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< 국문 요약문 >

연구의

목적 및 내용

 본원 유방암센터에서 선행화학요법을 시행하는 환자는 연 130여명으로 이중 연

구에 동의한 환자 30명을 대상으로 함. Adriamycin과 cyclophosphamide를 이용한 

복합선행화학요법 시행 전과 1주기 시행한 후 및 4주기 시행 후 환자에서 needle 

biopsy를 시행한 생검 조직을 이용하여 면역결핍마우스에 이식하고 계대하여 PDX 

모델을 제작함.

• 선행화학요법을 시행하는 환자의 항암화학요법 전후 조직 확보

• 면역결핍마우스에 이종이식하여 PDX 모델 개발

•  환자 조직의 3차원 배양 기술 기반 구축

연구개발성과

<정량적 성과1)>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 준비중 0%

IF 합

기타 성과
PDX 모델 개발 수

44마리에서 성공
100%

   

<정성적 성과>

- PDX 모델에서 얻어진 종양 조직을 이용한 추후 연구의 기반 마련

-화학요법을 시행하는 환자를 대상으로 PDX 모델을 개발하는 과정에서 담당 

연구간호사 GCP 및 동의서 획득 교육

- 화학요법을 시행하는 환자를 대상으로 PDX 모델을 개발하는 과정에서 연구

원의 교육

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

PDX 모델 및 3차원 세포배양을 이용하면 종양과 미세환경의 관계를 실제 인체 환

경과 유사하게 만들어 조건을 통제하며 실험할 수 있고, 이는 본 연구에서 우선 

시행할 예정인 지방세포와 종양세포의 상호 관계 외에도 응용할 수 있는 범위가 

매우 넓음. 즉, 이제까지 세포주를 이용한 연구가 암연구를 한 단계 발전시켰다

면 PDX 모델 및 3차원 세포배양으로 암연구가 또 다른 발전을 하게 될 것으로 예

상됨.

중심어

(5개 이내)
유방암 PDX 모델 종양 휴면 재발/전이

세포외 

미세환경
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< 영문 요약문 >

〈 SUMMARY 〉

Purpose&

Contents

To investigate tumor dormancy and microenvironment, we developed PDX model 

using biopsy samples before and after neoadjuvant chemotherapy in patients 

with breast cancer who were treated with adriamycin and cyclophosphamide.

Results

We developed PDX models in various mouses with varying level of 

immunosuppression. In total, 23 successful mouse models were developed. For 

NOD-SCID, NSG, and Balb/c mices, 2, 14, 7 mice models were developed, 

respectively.

Expected

Contribution

Using PDX model, we can investigate the role of microenvironment with regard 

to the interaction with AD-MSC, which were developed during this project. 

Various culture conditions including in vivo and in vitro 3-D cultures can be 

utilized with the PDX model, which will be of great help in elucidating the 

interaction of tumor microenviroment with breast cancer cells. In addition, 

this PDX model will be valuable resource for researchers who need 

patient-derived tumor for their research.

Keywords breast cancer PDX model tumor dormancy
recurrence/meta

stasis

t u m o r 

microenvironmen

t
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<본문작성 양식>

1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

○ 환자유래 배양세포와 3D 미세환경 조절에 따른 종양 성격 변화 관찰과 특이적 분자영상을 위한 형

광 프루브 개발

1-2. 연구개발의 필요성 

○ 선행화학요법을 시행하는 환자의 항암화학요법 전후 조직 확보하여 면역결핍마우스에 이종이식하

여 PDX 모델 개발

○ 환자 유래 배양세포와 3D 미세환경 조절에 따른 종양 성격 변화 관찰과 특이적 분자영상을 위한 

형광 프루브 개발

1-3. 연구개발 범위

○ 환자유래지방줄기세포 배양 및 환자유래 암세포와의 3차원 동시 배양 및 분석

○ 미세환경조절(fat stem cell, matrix, immune cell, TGF-beta signal, growth factor 등)에 따른 

종양세포의 형태 및 행동변화 관찰

○ 지방줄기세포의 종양세포 증식 기전 규명(CCL5, MMP signaling, TGF-beta signaling)

○ 고감도 세포이미징 스크리닝 시스템 개발을 위한 분자영상 프루브의 개발 

2. 국내외 기술개발 현황

○ 올해 국내에서는 PDX 모델을 이용한 활발한 연구가 진행 중임. 특히, 생존율이 저조한 암의 극복을 위

해 혁신적인 진단법과 치료기술 개발을 목표로 함. 전문가들은 PDX의 약물 반응과 실제 환자의 치료효

과를 평가 및 연구해 개인 맞춤의학의 가능성을 제시하여 개인 맞춤 치료제 선정 플랫폼의 개발이 실질

적인 암 치료개선과 관련 의료산업 발전에 큰 밑거름이 될 것으로 예상함.
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3. 연구수행 내용 및 결과

○ 선행화학요법을 시행하는 환자의 항암화학요법 전후 조직 확보하여 면역결핍마우스에 이종이식하

여 PDX 모델 개발

  - 선행화학요법 시행 전 및 Adriamycin과 cyclophosphamide를 이용한 복합화학요법을 1주기 시행한 

후 환자에서 needle biopsy를 시행한 생검 조직을 이용하여 면역결핍마우스에 이식하고 계대하여 

PDX 모델을 제작함.

                        

(1)Human breast cancer tissue를 cold RPMI 1640 media에 담금.

(2) 조직의 크기가 작을 경우 그대로 주입하나 조직의 크기가 클 경우 Clean bench에서 RPMI 1640 

media가 있는 petridish에 넣어 조직을 적당한 크기로 잘라 이식함.

(3) 4weeks된 암컷 마우스에 Isofluran 흡입 마취를 시행함.

(4) 준비된 조직을 쥐의 피하에 주입함.

        

그림 2. Needle biopsy로 채취한 생검 조직 준비(A) 및 이식(B)

- 조직을 최대한 빠른 시간 내에 면역결핍마우스에 이식하고 봉합함. 주기적으로 Vernier calliper를 

이용해 tumor volume(length x breadth x Height)을 측정하여 기록함.
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그림 3. Estrogen pellet 삽입

 
- ER-positive tumor의 경우에는 tumor를 더 잘 자라게 하기 위해 목 뒤 피하에 estrogen pellet을 

일주일 전 미리 삽입한 후 이식함.           

  
그림 4. PDX 모델의 batch별 체중 변화

- PDX 모델의 체중 변화를 측정한 결과, 체중의 큰 변화를 보이지 않음.
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그림 5. Surgery(A), Biopsy(B) sample을 이용한 PDX 모델의 tumor size 측정

- 여러 Tumor size를 이용하여 실험 진행하였음. 이식 성공 여부를 확인한 결과, 너무 작은 size로 

사용할 경우 크기가 점점 작아져서 사라지는 현상이 나타남(그림 4). 최소 100mm3 이상의 종양 조직

을 사용해야 할 것으로 판단됨.      
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그림 6. 면역결핍마우스에서 자란 종양조직의 채취

- 일정 size 이상 자란 종양조직은 채취하여 잘게 자른 후, 일부는 다른 마우스로 계대하고, 나머지 

조직은 용도에 따라 보관함.  
         

그림 7. Sample 보관 현황

- 일정 크기 이상 자라거나 면역결핍마우스에 20% 이상의 체중 감소와 같은 문제가 생겼을 경우, 

sample을 채취하여 DNA, RNA, Paraffin block, Cryopreservation 용도로 나누어 보관함(그림 6). 
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그림 8. 면역결핍마우스의 strain(A)과 hormonal status(B)에 따른 PDX 성공률

 

- 환자 조직을 면역결핍마우스에 이식하였을 때의 성공률을 strain과 hormonal status에 따라 계산

함. F1 sample의 경우, 다른 generation에 비해 성공률이 낮고 F3와 F4와 같이 높은 성공률을 보인 

종양을 계대하였을 때는 다음 세대에서도 잘 자라는 것을 확인함(그림 7-A). Hormonal status에 따라 

비교한 결과, triple negative의 조직이 가장 높은 성공률을 보임(그림 7-B).
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4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

○ 선행화학요법을 시행하는 환자의 항암화학요법 전후 조직을 계획의 75% 이상 확보하였음.

○ 면역결핍마우스에 이종이식하여 PDX model을 제작하였으나 이종이식 시행 및 성공 여부에 있어 실

험방법의 연구가 더 필요할 것으로 보고, 개선 중에 있음. 

○ Macrophage에 작용하는 형광프루브를 개발하였고, 이를 이용한 3차원 배양에서 macrophage의 역할에 

대한 연구가 가능해졌음.

4-2. 관련분야 기여도

○ PDX 모델을 통해 종양과 미세환경의 관계를 실제 인체 환경과 유사하게 만들어 조건을 통제하여 실험

할 수 있게 됨. 

○ 암조직의 미세환경의 영향 및 변화를 실시간으로 영상으로 검출할 수 있는 분자 영상 기술을 개발함

으로써 기질세포의 거동 및 암세포와의 상호작용 연구로부터 미세환경의 영향을 규명할 수 있게 됨.

○ 암 치료 효능을 획기적으로 향상시킬 수 있는 새로운 표적을 발굴할 수 있게 됨.

○ 표적 분자 및 세포 특이적 분자영상 조영제의 기술 이전으로 산업화가 가능해짐.

5. 연구결과의 활용계획

○ 활용 분야 : PDX 모델 및 3차원 세포배양을 이용하면 종양과 미세환경의 관계를 실체 인체 환경과 유

사하게 만들어 조건을 통제하며 실험할 수 있음. 이는 본 연구에서 우선 시행할 예정인 지방세포와 

종양세포의 상호 관계 외에도 응용할 수 있는 범위는 무궁무진함. 기존 세포주를 이용한 연구가 암연

구를 한단계 발전시켰다면 PDX 모델 및 3차원 세포배양으로 암연구가 또 다른 발전을 하게 될 것으로 

예상됨.

○ 기대성과(기술적 측면) : 암조직의 미세환경의 영향 및 변화를 실시간으로 영상으로 검출할 수 있는 

분자영상 기술 개발. 

   (1) 기질세포의 거동 및 암세포와의 상호작용 연구로부터 미세환경의 영향을 규명 가능

   (2) 암 치료 효능을 획기적으로 향상시킬 수 있는 새로운 표적의 발굴

○ 기대성과(경제•산업적 측면) : 표적 분자 및 세포 특이적 분자영상 조영제의 기술 이전으로 산업화 

가능

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 유방암 PDX 모델 연구 결과, triple-negative의 tumor가 다른 type의 tumor보다 높은 생착률을 보였음.

○ 또한 환자의 나이가 어리거나 node-positive한 환자일수록 생착률이 높은 것을 확인함.

○ ER-positive PDX 모델의 경우에 tumor의 성장이 어려운 데, 이로 보아 tumor의 성장은 estrogen 의존적인 것으

로 생각됨. 
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7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 준비 중 yyyy.mm.dd

2 yyyy.mm.dd

3 yyyy.mm.dd

4 yyyy.mm.dd

5 yyyy.mm.dd

8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

국립암센터

이근석

9. 기타사항

○ 항암화학요법 전후의 PDX 조직을 이용하여 개발한 조직으로 WES 시행 및 유전자 발굴 시행 중임 
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Ⅰ. 연구개발실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

본 연구 결과는 PDX 모델을 직접 제작하여 in vivo 상태를 유사하게 만들 수 있기 때문에 암 치료의 

효능을 향상시키는 새로운 표적 발굴의 가능성을 보여줌. 또한 암조직의 미세환경의 영향 및 변화를 실

시간으로 영상으로 검출할 수 있는 분자 영상 기술을 개발함으로써 기질세포의 거동 및 암세포와의 상호

작용 연구로부터 미세환경의 영향을 규명할 수 있게 됨.

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

원발암 조직 최적유지 조건 개발을 통해 인체의 in vivo 상태를 가장 가깝게 구사할 수 있는 연구 플

랫폼이 될 수 있고, 환자유래지방줄기세포 배양 및 암세포주와 3차원 동시 배양 및 분석기술 확립의 

가능성을 제시함.

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

본 연구 결과는 PDX 모델을 통해 종양과 미세환경의 관계를 실제 인체 환경과 유사하게 만들어 조건을 

통제하며 실험할 수 있는 가능성을 보여줌. 기술적인 측면으로 암 치료 효능을 획기적으로 향상시킬 

수 있는 새로운 표적 발굴을 기대할 수 있고, 경제•산업적 측면으로는 표적 분자 및 세포 특이적 분자

영상 조영제의 기술 이전으로 산업화의 가능성을 보여줌.

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

본 연구 결과는 환자 조직 확보부터 PDX 모델 제작까지 상당 기간이 소요되고, 성공률이 낮아 과제 수

행에 여러 어려움이 있음. 그럼에도 불구하고, 본 연구에서는 여러 종의 면역결핍마우스를 이용하여 

다양한 크기의 종양 조직을 이식해보는 시도를 함. 그 결과, F5까지의 계대에 성공하여 분석에 필요한 

충분한 sample을 확보함.

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

해당사항 없음.
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

Ÿ 선행화학요법을 시행하는 환자의 항암화

학요법 전후 조직 확보
40% 100%

30명의 환자 항암화학요법 전후 

조직을 목표로 하여 현재 23명의 

환자 조직을 확보함.

Ÿ 면역결핍마우스에 이종이식 40% 100%
23명의 환자 조직을 

면역결핍마우스에 이종이식함.

Ÿ 환자유래지방줄기세포 배양 및 환자유래 

암세포와의 3차원동시 배양 및 분석기술 

확립하고 미세환경조절( fat stem cell, 

matrix, immune cell, TGF-beta signal, 

growth factor 등)에 따란 종양세포의 형

태 및 행동변화 관찰

20% 80%

Fat stem cell을 확립하여 추후 이

미 개발된 PDX의 종양조직과의 

interaction을 보는 실험이 가능하

여졌음.

Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

본 연구 결과는 인체의 in vivo 상태를 가장 가깝게 구사할 수 있는 연구 플랫폼이 될 수 있고, 환자

유래지방줄기세포 배양 및 암세포주와 3차원 동시 배양 및 분석기술 확립의 가능성을 제시함. 조직 확

보와 PDX 모델의 성공적인 제작에 있어 다소 어려움이 있었으나, 다양한 시도를 통해 PDX 모델의 

sample을 확보함. 추가적인 연구개발을 통해 기존의 문제점을 극복할 필요가 있을 것으로 생각됨.

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

본 연구는 조직 확보가 가장 중요함. 선행화학요법을 시행하는 환자를 대상으로 연구를 한정한 결과 

조직의 크기가 작아 PDX 모델에 적합하지 않은 경우가 많았고, 환자에게 직접적인 이익이 없는 관계로 

PDX 모델 참여 권유를 하였으나 거절하는 경우가 많았음. 이러한 문제점을 극복하기 위해 대상 환자군

을 선행화학요법을 시행하는 환자에서 화학요법을 시행하는 환자 전반으로 넓히는 것이 필요함.

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

본 연구는 PDX 모델을 통한 조건 통제로 암 치료의 효능을 향상시킬 수 있는 가능성을 보여주며, 새로

운 치료 표적 발굴을 기대할 수 있음. 또한, 표적 분자 및 세포 특이적 분자 영상 조영제의 기술 이전

을 통해 산업화의 가능성이 있음. 본 연구는 PDX 성공률을 높이기 위해 Estrogen pellet을 삽입하는 

등 과제 수행 중에 있었던 문제점을 개선 중에 있으며, 이러한 문제점들을 극복하였을 때 매우 성공적

으로 암 치료 표적을 발굴하는 것이 가능하다고 생각됨.
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Ⅳ. 보안성 검토

 o 연구책임자의 보안성 검토의견, 연구기관 자체의 보안성 검토결과를 기재함

※ 보안성이 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 연구책임자의 의견

특이 사항 없음 

2. 연구기관 자체의 검토결과


