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Ⅰ. 서 론

타목시펜은 (tamoxifen)은 선택적 에스트로젠 길항물질(selec-

tive estrogen antagonist)로서 여성에서 많이 발생하는 유방암에

30여년간 사용되어 왔다. 타목시펜의 항암기전에 대해서는 아직

논란이 있는데, 일반적으로 에스트로젠 의존성 유방암 세포에서

에스트로젠과 유사한 경쟁적 억제 (competitive inhibition)에 기인

한 길항 작용을 통한 항암 기전이 가장 주된 작용으로서 받아들

여지고 있다. 즉, 타목시펜과 타목시펜의 체내 대사물질인 14-

hydroxy tamoxifen은 (Fig. 1) 유방암세포에존재하는에스트로젠

수용체 (estrogen receptor, ER)에 에스트로젠과 경쟁적으로 결합

하여 에스트로젠과 ER과의 결합을 방해함으로써 에스트로젠 의

존성 유방암 세포를 세포사 (apoptosis) 시킨다는 기전이다1,2). 또

한 타목시펜은 체내 다른 부위의 세포에서는 반대로 작용을 나

타내는데 여성의 자궁 (endometrium) 세포와 골세포에서는 에스

트로젠유사작용 (estrogen like action)을나타내어타목시펜을오

래 투여한 여성의 경우, 골다공증이 예방되는 현상과 자궁암이

새로이발생되는현상을보인다3-6). 한편이러한타목시펜의항암

효과에 대해서 에스트로젠에 대한 길항기전 이외에 에스트로젠

과관련없이직접적인세포살상능이있는것으로보고되어에스

트로젠과 관련 없는 다른 항암기전이 있는 것으로 가정되고 있

는데, 이는 세포내에 ER이 없는 ER(-) 유방암 세포에서도 타목시

펜의세포사효과을관찰할수있기때문이다7-9).

구강내 발생하는 암종은 가장 호발하는 편평세포암종을 비롯

하여 타액선에 발생하는 타액선 암종등, 그 성상이 매우 다양하

고 침습 및 전이가 심하여 예후가 좋지 않다. 특히 암종세포에서

분비되는 MMP-2 (Gelatinase A)와 같은 단백분해효소에 의해 기

저막 (basement membrane)을녹이고주위조직으로침습하여원
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격 전이하는 성질이 강해 수술 등의 주치료 후에도 미세침습에

의한재발이많은실정이다. 

구강내 타액선 종양중에는 유방암의 조직학적 소견과 거의 유

사한 경우가 많으며10) 구강내에 이하선,악하선,설하선과 같은 대

타액선외에도 많은 소타액선이 존재하며, 타액선 기원 암종이

아닌경우에도조직학적으로타액선성상이혼재되어보이는경

우가종종있어유사한선조직 (glandular tissue)이많은유방암에

사용되는 타목시펜과 같은 약제를 구강암에 적용할 수 있는 가

능성이 있다고 사료된다11). 그러나 타액선 종양을 비롯한 구강암

에서의 ER의 존재여부는 검증된 바가 거의 없으며 타목시펜을

이용한 구강암 치료 연구 역시 거의 시도된 바 없다. 본 연구의

목적은 타액선이 풍부한 구강내에 발생하는 타액선 암종 및 구

강편평세포암종의 세포주를 이용하여 ER의 존재유무를 확인하

고, 타목시펜을 적용하여 우선 타목시펜의 에스트로젠 비의존성

직접 세포살상능(ER independent direct cytotoxicity)을 평가하고,

마찬가지로 에스트로젠에 비의존적으로 침습 및 젤라틴 용해능

에미치는영향을평가하여타목시펜의구강암에대한치료제로

서의가능성을평가하는데있다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 세포주 및 세포배양

사용한 세포주는 구강편평세포암종 세포주인 KB (squamous

cell carcinoma)와 HSC-3 (squamous cell carcinoma), 악하선암종세

포주 A253 (submandibular gland adenocarcinoma)이었으며, 유방

암세포주인 MCF-7 (ER+ breast carcinoma)과 MDA-MB-231(ER-

breast carcinoma) 그리고 섬유육종 세포주인 HT1080 (fibrosarco-

ma)를각실험의대조군으로이용하였다. 각세포주는세포배양

용 플라스크(80cm2, Nunc, Denmark)를 사용하여 10% FBS, 1% 항

생제(Gibco, USA)가 포함된 MEM(Minimum Essential Medium) 4ml

로 37℃, 5% CO2 ,95% 상대습도하에서배양하였다.

2. 세포증식능 검사 (MTT assay)

96 well plate에 5×104 cells/well 세포를 넣은 후 70-80% conflu-

ence에 이르렀을 때 타목시펜을 2.5μM~12.5μM/12h로 적용하고

농도에 따른 항암 감수성을 측정하였다. 우선 PBS(pH 7.2)로 2회

세척한 후 잔여액은 피펫으로 제거하고 3-(4,5-dimethylthiazol-2-

yl)-2,5-dimethyltetrazolium bromide(MTT, Sigma Chemical Co.,US)를

PBS에 2mg/ml이되도록 녹인후 각 well에 50μl씩첨가하고 37℃,

5% CO2 ,95% 상대습도하 배양기에서 4시간동안 배양 후 MTT용

액을 버리고 DMSO액을 넣어 용액을 균일하게 혼합하였다.

ELISA READER에서파장 540nm로흡광도를측정하였다. 

3. 아포프토시스 검사

아포프토시스 세포와 소체는 terminal deoxynucleotidyl trans-

ferase (TdT)를 사용하여 염색하였다. 세포를 gelatin coated cover

glass에서배양후 MTT 검사에서유의하게세포사를일으킨최소

농도인 7.5 μM의 타목시펜을 12시간 적용 후 PBS 용액 (PBS,

50mM sodium phosphate, pH 7.4, 200 mM NaCl)으로 세척하고 4%

Paraformadehyde (pH 7.4)로 고정한 후 다시 PBS 용액으로 세척

하였다. dUTP(deoxy-Uracil Triphosphate)-digoxigenin을 포함하는

equilibration buffer를 첨가하고 TdT 효소를 각 절편 위에 점적한

후 섭씨 37도에서 1시간 동안 배양하였다. 다시 슬라이드를

stop/wash buffer에 넣어 반응을 종료시킨 뒤, 다시 세척을 한 후

anti- digoxigenin-peroxidase를 슬라이드 위에 첨가하였다. 슬라이

드를 세척하고 NBT-BCIP substrate 용액을 첨가하였고 다시 증류

수로 세척한 후, Hematoxylin으로 대조 염색하였다. 아포프토시

스지수는모든종양세포수에대한아프토시스염색에대해양

성으로나타나는세포나소체수의비율로하였다. 최소한 5군데

를 골라 광학 현미경 시야 400배에서 3000개의 세포를 세어 그

비율을측정하였다. 

4. in vitro invasion assay

Matrigel� matrix가 도포된 9 mm 세포배양 삽입판(cell culture

inserts: pore size, 8 μm; Becton Dickinson, USA)을 24-well plate

(Costar, USA)에 장착하고, well 당 5x103개의 세포를 삽입판의 상

층에 산정하여, 비혈장(serum free) DMEM에서 MTT검사에서 유

의하게세포의성장을억제시키지않은농도중임의로 2.5 μM의

타목시펜 농도로 12시간동안 부란하였다. 대조군은 타목시펜 첨

가없이 같은 배지에서 배양하였다. 인간 섬유세포육종 세포주

HT1080의 부란 배지 0.5 ml를 삽입판의 하층에 채워 화학주성제

(chemoattractant)로 사용하였다. 24 시간 부란 후, 상층에 남아있

는 세포를 면봉으로 제거하고, 하층으로 통과한 세포의 수를 측

정하기 위하여 5 % glutaraldehyde로 고정하고 hematoxylin으로

염색하여, 삽입판의 Matrigel� matrix와 각각의 8 μm 미세 소공을

통과한세포의총수를광학현미경(×100)으로관찰하였다.

Fig. 1.  Chemical structure of Tamoxifen
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5. Gelatin zymography 및 젤라틴용해능(gelatinolyt-

ic activity)의 평가

10 % polyacrylamide separating gel에젤라틴을첨가하여최종농

도가 0.1 mg/ml가 되도록 하였다. 타목시펜 처리군은 2.5μM의 농

도로 12시간동안비혈장(serum free) DMEM에서부란후, 10 ml의

배지를 택하여 0.22 μm filter로 여과하였으며 농축하였다. 이와

같이 준비한 배지 12 μl를 sample buffer(10 % SDS, 50 % glycerol,

25 mM Tris-HCl, pH 6.8 및 0.1 % bromophenol blue)와 혼합하여

겔에 적용하고 전기영동을 시행하였다. 전기영동 후에 겔은 2.5

% Triton X-100에서 30분간 2 회 세척하여 SDS를 제거하였으며,

37℃의 50 mM Tris-HCl과 10 mM CaCl2를 포함한 substrate

buffer(pH 8.0)에서 하룻밤 동안 부란하여 효소반응을 유도하였

다. 이후겔을상온에서 50 % methanol과 10 % glacial acetic acid에

담긴 0.15 % Coomassie blue R250으로 20분간염색하고, 염색약이

없는 동일한 용액으로 탈색하였다. HT1080의 배지를 양성 대조

군(positive control)으로 사용하였으며, 같은 양의 타목시펜을 포

함한 신선한 비혈장(serum free) DMEM을 내부 음성 대조군(inter-

nal negative control)으로 사용하였다. MMP-2의 비활성 상태(72

kDa)와 활성 상태(62 kDa)의 젤라틴용해능은 최초 배양된 정상

구강점막 섬유아세포의 배지 10 μl(총 단백질 0.5 μg) 중 MMP-2

비활성 상태의 용해능을 MMP-2의 10 상대단위(arbitrary unit: U)

로정의하였다. 비활성상태와활성상태의용해능및총효소용

해능은 TINA 2.0 software (Germany)를 이용한 2-dimensional den-

sitometric analysis로측정하였다. 

6. ER의 검출 (RT-PCR 및 immunocytochemistry)

구강암세포주에서의 ER mRNA 발현을 평가하기 위하여, 역전

사 중합효소 연쇄반응(reverse transcription-polymerase chain reac-

tion: RT-PCR)을 시행하였다. 5 μg의 RNA 견본(sample)을 주형으

로 42℃ 에서 50분간 역전사를 시행하였고, cDNA와 10 pmol의

특정 시발체(specific oligonucleotide primer), 200 μM dNTP 그리고

0.5 U의 Taq DNA polymerase (Perkin Elmer, USA)를 이용하여 중

합효소 연쇄반응을 시행하였다. 중합효소 연쇄반응은 automated

thermal cycler (Perkin Elmer, USA)에서 94℃에서 30초간변성, 58℃

에서 30초간 가열냉각 그리고 72℃ 에서 60초간 연장을 주기로

30회 시행하였다. 인간 ER의 시발체(oligonucleotide primer)의 염

기배열은 이전 연구에서 사용된 정보를 이용하였다.12) PCR 산물

은 PCR product purification kit (Boehringer Mannheim, Germany)을

이용하여정제하였다. ER의구강암세포주내분포및발현을정

성적 평가하기 위하여 gelatin coating slide에서 배양한 구강암 세

포주를 PBS로 2회세척하고, 4% paraformadehyde (pH 7.4)를이용

하여 고정 후, 0.2% Triton X-100으로 30분간 permeabilisation시켰

다. PBS로 3회 세척 후, blocking 용액을 이용하여 비특이적 반응

을 예방 후, ER의 1차항체 (mouse monoclonal IgG-ER)을 1시간동

안적용하였다. 이차항체는 anti mouse IgG-FITC를이용하여반응

시켰으며 Gycerol로마운팅하여형광현미경으로관찰하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 세포주 증식능에 미치는 영향

흡광도를 %cytotoxicity로 환산하여 약물농도에 대해 그래프로

서나타낸결과각세포주는명확한농도대비증식능의음의상

관 관계를 보이고 있었다. 각 세포주간 증식능의 차이는 통계적

유의성을보이지않았다(Fig. 2).

2. 세포사지수

아포프토시스 세포는 염색질이 농축되고, 인이 붕괴되어 있고

핵의변연부에염색질이농축되어초생달모양을형성하고있는

세포로 보였으며, 아포프토시스 소체는 갈색으로 진하게 염색되

며, 직경이 4 μm 이상되는 크고 둥근 핵 잔유물이 소체 내, 외에

관찰되었다(Fig. 3). 현미경적 소견에서, 타목시펜을 투여한 실험

군의 세포는 핵이 농축되고, 크로마틴이 핵막주위로 퍼지며, 세

포의 크기가 거대해지는 전형적인 세포사 소견을 보였다. 아포

프토시스 양성으로 염색된 비율인 세포사 지수는 KB(76.5±0.21

%)와 A253(83.7±0.28%)이 유의하게 높은 수치를 나타냈으며, 그

외에는 세포주간 유의한 차이를 보이지 않았다. 다른 편평세포

암종 세포주인 HSC-3의 아포프토시스 지수는 49.4±0.24%이었

고, 유방암 세포주인 MCF-7의 지수는 40.4±0.67%, MDA-MB-231

은 43.2±0.19%이었다(Table 1).

Table 1. Apoptosis index 

KB 76.5(±0.21)*

HSC-3 49.4(±0.24)

A253 83.7(±0.28)* p<0.05

MCF-7 40.4(±0.67)

MDA-MB-231 43.2(±0.19)

* : significantly lower than the control group (p<0.05)

Cell lines Apoptosis Index (±SD %)

Fig. 2.  MTT test. (%cytotoxicity = OD experimental /

OD blank)
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3. in vitro invasion assay 

모든 구강암세포주에서 타목시펜을 투여한 실험군은 인공 기

저막에 대한 세포수준의 침습이 감소하였다(Fig. 4). HSC-3의 경

우, 타목시펜 투여군에서 침습세포가 95.3±8.7개임에 비하여,

대조군에서는침습세포가 343.7±27.4개로나타났고, KB와 A253

의 경우 각각 실험군이 43.7±7.4개, 32.9±12.7인데 반해 대조군

은 각각 124.8±32.2, 96.2±25.1로 통계적으로 유의하게 차이를

나타냈다(Table 2, p<0.05).

4. Gelatin zymography

Gelatin MMP-2의비활성상태및활성상태는각각 72 kDa과 62

kDa의 위치에서 관찰되었다(Fig. 5). 대조군의 젤라틴용해능은

정상 점막 섬유아세포군의 젤라틴용해능보다 높았으며 HSC-3와

KB에서 대조군과 타목시펜 투여군 사이에 유의한 차이를 보였

다. A253의 경우, 대조군과 실험군에서의 젤라틴 용해능이 눈에

두드러지게 나타나지 않아 비교에 실패하였다. HSC-3에서의 타

목시펜 투여군의 총 용해능은 68.8±27.2 U였으며, 대조군의 총

용해능은 145.6±16.7 U로 나타났다(p<0.05). KB의 경우, 대조군

이 84.4±7.2, 타목시펜 투여군이 16.2±1.8 U 로서 유의한 차이를

보였다 (Table 3, p<0.05).

5. ER의 발현

RT-PCR 결과, ER의 mRNA는 KB세포주와 A253세포주에서 발현

이 되고 있었으며, HSC-3에서는 발현이 되지 않았다(Fig. 6).

Immunocytochemistry결과 ER은 KB세포주와 A253세포주의 세포

질과세포막에전반적으로발현되는것으로나타났다(Fig. 7).

Table 3. The effect of tamoxifen on the gelatinolytic

activity of matrix metalloproteinase-2(MMP-2) 

Control group 145.6±16.7 84.4±7.2 N/d

Tamoxifen treated group 68.8±27.2* 16.2±1.8* N/d

* : significantly lower than the control group (p<0.05), N/d: not detected

Mean gelatinolytic activity (units/μg)

HSC-3 KB A253

Table 2. The effect of tamoxifen on the in vitro invasion

Control group 343.7±27.4 43.7±7.4 32.9±12.7

Tamoxifen treated group 95.3±8.7* 124.8±32.2* 96.2±25.1*

* : significantly lower than the control group (p<0.05)

Penetrating cells (number/obs.field)

HSC-3 KB A253

Fig. 5.  Gelatin zymography

Lane 1 : control

Lane 2 : KB (non-treated)

Lane 3 : KB (tamoxifen treated)

Lane 4 : HSC-3 (non-treated)

Lane 5 : HSC-3 (tamoxifen treated)
Fig. 6.  Expression of ER mRNA in RT-PCR

Lane 7 : HT1080 

Lane 8 : HSC-3 

Lane 9 : A253 

Lane 10 : KB 

Lane 11 : MCF-7 (+control)

Lane 12 : MDA-MB-231(-control)
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Ⅳ. 고 찰

타목시펜은 1960년대 초에 개발되어 현재까지도 진행성 유방

암환자의 초기치료, 전이성 유방암의 치료, 초기유방암의 보조

적 치료요법으로 쓰이고 있다. 타목시펜이 신체 각 부위별 세포

에서에스트로젠수용체에결합하여선택적으로각기다르게작

용함으로 인하여 타목시펜의 투여환자에서 항암작용 외에도 여

러가지작용이나타나는것으로알려져있는데골다공증 (osteo-

porosis)과정을 둔화시키고 혈관경화성 심장질환 (atherosclerotic

heart disease)를 저해하며 폐경기시 나타나는 여러 가지 부인과

적 증상을 완화시키는 유익한 작용과 더불어 폐전색증 (pulam-

onary embolism), embolic stroke등 혈전병 (thrombotic event)의 위

험을증가시키고자궁암의위험성을증가시켰다는보고가있다.13-15)

유방암의에스트로젠의존성은 oophorectomy, adrenalectomy등

의 수술 후 에스트로젠의 분비가 감소되면 암종이 감소 (regres-

sion)되는 현상을 통해 알 수 있다16,17). 타목시펜은 이러한 에스트

로젠과의 경쟁적 길항작용을 통해 유방암에 작용한다고 알려져

있으나에스트로젠비의존성항암효과에대한보고도많아논란

이 되고 있다. 즉 타목시펜의 주된 항암작용이 ER의존적이라는

의견에도 불구하고 ER(-) 유방암환자와 악성흑색종, pancreatic

carcinoma, renal cell carcinoma등 상피기원의몇몇 암종에서도항

암효과를 보인것으로 나타났다18-21). ER(-)인 유방암에서 나타나는

타목시펜의 항암작용에 대해서 TGF-beta의 억제와 IGF-1의 증가

를 통해 에스트로젠과 상관없이 항암작용을 나타낸다는 보고가

있고 22) 세포주기 (cell cycle)상에서 G0내지 G1 arrest 시키기 때문

이라는보고와세포내텔로머라제 (telomerase)의저해를통해세

포사를 유도한다는 보고도 있으며 p21등과 같은 세포주기 조절

자 (cell cycle regulator)에 작용하여 항암작용을 일으킬 것이라는

등 여러 가지 설이 있으므로 향후 연구를 통한 검증이 필요하

다13). ER에 관계없이 작용하는 타목시펜의 항암 기전에는 여러

가지 설이 제시되었는데 여기에는 항신생혈관화, protein kinase-

C, phospholipid C/D, Na+/K+ ATPase등의 기능 조절효소 (regulat-

ing enzyme)저해 등 여러 가지가 가정되고 있어23-25) 현재까지 계

속적인연구가이루어지고있다.

타액선 종양과 유방암의 성상이 유사한 것에 착안하여 타목시

펜의 에스트로젠 의존성 항암효과를 기대하고 타목시펜을 직접

타액선 종양 수술 후 재발한 증례의 치료 목적으로 적용한 보고

가 있는데26) 투여 후, 방사선학적 평가에서 부분적으로 효과를

보였으며, 병소의 진행을 정지시켰다고 보고하였다. 그러나 ER

의 존재유무를 검증하는 것과 같은 기초적 연구의 배경 없이 실

험적으로 시도하였기 때문에 타목시펜의 부분적 치료효과가 ER

과 상관성을 가지고 있는 것이었는지 알 수 없었고, 이후 진행된

연구가 없어 보다 기초적 연구의 필요성을 제시하는데 그쳤다.

본연구에서대상으로한구강암세포주중타액선기원세포주인

A253과 구강편평세포암종 세포주인 KB에서 ER이 발현되었고,

구강편평세포암종 중 HSC-3에서는 ER의 발현이 관찰되지 않았

는데, 비록더많은수의구강암세포를조사할필요가있으나이

는 구강암에서 ER이 발현되는 경우가 분명히 있음을 알려주는

결과이며, 구강암의 에스트로젠 의존성에 대한 연구가 필요함을

시사하였다. 예비연구결과에 의하면 타목시펜과 길항작용을 하

는 에스트로젠(estradiol; E2)을 함께 적용한 예비실험한 결과, ER

의 유무에 따라 세포주별로 다양한 증식능 억제 변이를 보여 타

목시펜의 직접적 살상능의 반전 (reversal)을 관찰하였는데 이에

대한 추가적인 연구가 진행되고 있다. 그러나 본 연구에서는 우

선에스트로젠비의존성항암효과를측정하는것을목표로하였

고 향후 ER과 관련한 연구결과를 보고하고자 했다. 우선 타목시

펜은 타액선 종양세포주인 A253과 구강편평세포주암종 세포주

인 HSC-3, KB의 증식능, 그리고 대조군으로 설정한 유방암 세포

주 MCF-7 (ER+)와 MDA-MB-231 (ER-)의 증식능을 모두 농도의존

적(dose dependent)으로 억제하였으나 각 세포주간 통계적으로

유의한 차이를 나타내지 않았으며, 이는 타목시펜의 ER 비의존

성 세포살상능을 시사하는 결과라고 사료된다. 더구나 보다 직

접적으로세포사의효과를측정하기위해시행한 apoptosis assay

에서 A253 세포주와 KB 세포주에서 대조군으로 사용한 유방암

Fig. 7.  Confocal microscopic view of ER in oral cancer cell lines, note the diffuse

expression of ER immunoreactivity mainly in the cytoplasm and cell membrane

a : ER expression in A253 cell

b : ER expression in KB cell
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세포주보다 많은 세포사 소견을 나타냈다. 상기한 결과를 놓고

볼때최소한타목시펜의구강암세포에대한 in vitro 수준에서의

직접적인 살상능은 검증이 될 수 있다고 사료되며 타목시펜을

구강암에 대한 치료제로서 적용할 수 있는 근거가 될 수 있다고

사료된다. 특히 타액선 암종은 성관련 호르몬의 영향을 많이 받

을 가능성이 높고 성관련인자 항암요법의 가능성이 제시된 바

있어27,28) 비록 통계적 유의성을 발견할 수는 없었으나 같은 농도

에서 타액선 악성종양 세포주인 A253이 타목시펜 처리에 가장

민감하게반응한결과를고려한다면유방암과유사성이많은타

액선 암종에 대한 타목시펜의 적용가능성이 높다고 여겨진다.

본연구에서타목시펜이직접적세포사를시키지않는농도하에

서 ER의존재여부와관계없이구강암세포주의젤라틴용해능과

in vitro invasion을 억제한 결과는 타목시펜이 수술 후 침습과 전

이를 억제하는 예방요법으로서 적용될 가능성을 시사한다. 이전

연구에 의하면 타목시펜이 다른 항암제제와의 상승효과 (syner-

gism)를 보였고 항암제 내성 암세포에 대해서 내성 억제 효과

(reversal effect)를 보였는데7,29,30) 이는 타목시펜과 다른 항암제와

의 병용요법이 구강암에 대한 효과적 프로토콜로 제안될 수 있

는 근거가 될 수 있다. 구강암의 나쁜 예후가 술 후 미세침습과

전이에 의한 재발에 기인한다는 점에서 이는 향 후 연구에 고무

적인 결과라고 보여진다. 증식능 및 세포사 실험과정외의 과정

에서사용한타목시펜의농도는각세포주에서세포사가일어나

지 않는 농도였기 때문에 실험결과에 있어서 타목시펜의 직접

살상효과에의한결과오류는배제할수있었다. 

본 연구에서 구강암세포주에 작용한 항암작용의 명확한 기전

을알수없었기때문에향후이에대한심도깊은연구가진행되

어야 할 것으로 보이며 더불어 에스트로젠 의존성 항암효과에

대한 검증이 필요할 것으로 보이는데, 우선 구강암종에서의 ER

의 발현이 검증되어야 하므로 본 연구에서는 그에 대한 예비결

과로서 ER의 mRNA 수준과 단백질 수준에서의 발현도를 평가하

였다. ER에대한 RT-PCR 결과, 타액선세포주인 A253과구강편평

세포암종세포주인 KB에서 ER mRNA가 발현되고 있음을 확인하

였고, immunocytochemistry 후 형광현미경을 이용하여 관찰한 결

과, ER 단백질이 세포막에 존재함을 확인하였다. 이는 구강암종

에서의타목시펜의에스트로젠의존성항암효과를기대할수있

는실마리가될수있을것으로보이며차후이에대한연구결과

를보고하고자한다.
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Fig. 3.  Apoptosis in Tamoxifen treated cell

a : cellular morphology in apoptotic cell(KB cell)

b : A253-control 

c : A253-tamoxifen(5.5μM)

d : HSC-3 control

e : HSC-3 tamoxifen(5.5μM)

f : KB-tamoxifen(5.5μM)

g : KB-tamoxifen(7.5μM)

Note enlarged multiple nucleus and chromatin clumping and margination(arrow head)

사진부도 ①
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사진부도 ②

Fig. 4.  In vitro invasion assay




