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Ⅰ. 서 론

혈관형성(angiogenesis)은 혈관내피세포로부터 혈관계가

발달되는 것을 말하며 정상 조직에서 뿐만 아니라 여러 병

적 상태에서도 중요한 역할을 한다. 특히 종양 내 혈관형성

은 산소와 영양분을 공급, 유지하여 종양의 성장 또는 전이

과정을 지지해 준다. 새로운 혈관형성이 없이는 종양이 2-

3mm 이상의 크기로 성장할 수 없으며 또한 혈관형성은 종

양 세포의 순환계로의 침투를 용이하게 하여 원격 전이를

일으키는통로를 제공한다1).

많은 요인들이 혈관형성에 작용하여 그 과정을 촉진하는

데 기여한다. 그 중에서도 가장 중요한 영향 인자는 혈관내

피세포성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)

이다. 혈관내피세포성장인자는 Ferrara와 Henzel에 의해 처
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Tumor angiogenesis is a process leading to formation of blood vessels within tumors and is crucial for maintain-

ing a supply of oxygen and nutrients to support tumor growth and metastasis. Vascular endothelial growth fac-

tor(VEGF) plays a key role in tumor angiogenesis including induction of endothelial cell proliferation, migration,

survival and capillary tube formation.

VEGF binds to two distinct receptors on endothelial cells. VEGFR-2 is considered to be the dominant signaling

receptor for endothelial cell permeability, proliferation, and differentiation.

Bevacizumab(Avastin, Genetech, USA) is a monoclonal antibody against vascular endothelial growth factor. It

is used in the treatment of cancer, where it inhibits tumor growth by blocking the formation of new blood vessels.

The goal of this study is to identify the anti-tumor effect of Bevacizumab(Avastin) for oral squamous cell carci-

noma cell lines. Human squamous cell carcinoma cell line(HN4) was used in this study. We examined the sensi-

tivity of HN4 cell line to Bevacizumab(Avastin) by using in vitro proliferation assays.

The results were as follows.

1. In the result of MTT assay according to concentration of Bevacizumab(Avastin), antiproliferative effect for

oral squamous cell carcinoma cell lines  was observed.

2. The growth curve of cell line showed the gradual growth inhibition of oral squamous cell carcinoma cell lines

after exposure of Bevacizumab(Avastin).

3. In the apoptotic index, groups inoculated Bevacizumab(Avastin) were higher than control groups.

4. In condition of serum starvation, VEGFR-2 did not show any detectable autophosphorylation, whereas the

addition of VEGF activated the receptor. Suppression of phosphorylated VEGFR-2 and phosphorylated MAPK

was observed following treatment with Bevacizumab(Avastin) in a dose-dependent manner.

5. In TEM view, dispersed nuclear membrane, scattered many cytoplasmic vacuoles and localized chromosomal

margination after Bevacizumab(Avastin) treatment were observed.

These findings suggest that Bevacizumab(Avastin) has the potential to inhibit MAPK pathway in proliferation

of oral squamous cell carcinoma cell lines via inhibition of VEGF-dependent tumor growth.
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음으로 소의 뇌하수체 여포세포의 배양액에서 혈관내피세

포에 특이적으로 작용하여 성장을 촉진시키는 인자로 발

견되었다2). 

혈관내피세포성장인자는 일반적으로 VEGF로 알려진

VEGF-A 외에 태반성장인자(placenta growth factor, PlGF)

인 VEGF-B, VEGF-C 및 VEGF-D 등이 현재까지 발견되었

다3-8). 혈관내피세포성장인자는 46kDa의 헤파린 결합성 다

기능 이합체 단당백(heparin-binding homodimeric glycopro-

tein)으로 혈관내피세포에 특이적인 유사분열촉진제로 작

용하여 새로운 혈관의 성장을 직접적으로 촉진하고 모세

혈관의투과성을 증가시킨다1,9,10). 

혈관형성에 있어서 혈관내피세포성장인자의 기전은 혈

장섬유소원을 혈관외로 유출시켜 섬유소의 침착을 통해

종양의 세포외 기질의 변화를 일으키며, 이러한 기질은 대

식세포, 섬유원세포, 내피세포의 종양내로의 성장을 촉진

하고 특히, 혈관내피세포의 증식을 촉진하여 종양의 혈관

형성에관여하는 것으로알려져 있다11-15).

혈관내피세포성장인자는 내피세포 표면에 있는 tyrosine

kinase 수용체들과 결합하는데 이들을 혈관내피세포성장

인자 수용체(vascular endothelial growth factor receptors,

VEGFRs)라고 하며 혈관내피세포성장인자에 의해 인산화

를 통해 활성화되어 세포 내 반응을 매개하여 내피세포의

분화 및 증식을 촉진하게 된다. 현재까지 알려진 혈관형성

에 관여하는 혈관내피세포성장인자 수용체는 혈관내피세

포성장인자 수용체-1 (VEGF-1 or Flt-1)과 혈관내피세포성

장인자 수용체-2 (VEGF-2 or KDR/Flk-1)이다. 이 중 혈관내

피세포성장인자 수용체-2와 혈관내피세포성장인자의 결

합이 모든 혈관내피세포의 이주 및 증식, 분화와 관련되어

있다고 알려져 있으며 혈관내피세포성장인자 수용체-1은

단지 혈관내피세포성장인자 수용체-2의 세포 내 매개 과정

의일부를 조정하는역할만을 한다16-23). 

혈관내피세포성장인자와 혈관내피세포성장인자 수용체

모두 여러 종양의 성장 기간 동안 그 발현의 증가가 관찰되

었으며 이런 관계를 이용하여 혈관내피세포성장인자에 대

한표적 항암제개발 연구가시행되었다24,25). 

Bevacizumab(Avastin, Genetech, USA)은 혈관형성 억제제

인 anti-VEGF recombinant hmanized monoclonal antibody

(rhuMAb VEGF)로 인간의 면역글로블린 G1(human immu-

noglobulin G1) 기본틀과 혈관내피세포성장인자 결합 보체

부(murin VEGF-binding complementary-determining regions)

로 구성되어있다. Bevacizumab(Avastin)은 모든 인간의 혈

관내피세포성장인자 또는 그 유사형태(VEGF isoform)와

결합하여 그 활성을 저해하고 혈관내피세포성장인자와 혈

관내피세포성장인자 수용체의 결합을 방해하여 결과적으

로종양의 혈관형성을막는다26-28).

Bevacizumab(Avastin)은 2004년 미국 FDA(Food and Drug

Administration)의 허가 후, 현재 임상적으로 전이성의 col-

orectal carcinoma의 항암제로 사용되고 있으며 양호한 치

료 결과를 보여주고 있으며, 유방암 및 non-small cell lung

cancer(NSCLC), 전이성 신장암, 전이성 난소암, 전이성

prostatic cancer, 전이성 또는 국소적으로 진전된 췌장암에

대한 임상전 실험에서도좋은 결과들을보여주고 있다29-32).

구강편평상피세포 암종에서 또한 혈관내피세포성장인

자와 혈관내피세포성장인자 수용체의 발현 증가를 관찰할

수 있으며 다른 종양에서와 마찬가지로 이는 종양의 성장

과 밀접한 관련이 있고 이들에 대한 표적 항암제인

Bevacizumab(Avastin)이 구강편평상피세포 암종의 성장 등

에 영향을미치리라 생각된다33,34). 

이에 본 연구는 구강편평상피세포암종 세포주에 대한

Bevacizumab(Avastin)의 세포 증식 및 성장 억제 능력을 알

아보고 그기전을 확인하기위해 시행되었다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

1) 구강편평상피세포암종 세포주배양

HN4(ATCC, USA) 세포주를 사용하였으며 , 10%

FBS(fetal bovine serum)가 첨가된 DMEM(Dulbecco’s modi-

fied Eagle’s medium, Gibco, USA) 배양액을 넣고 5% CO2가

포함된 대기조건하의 37℃배양기에서 배양하였다.

2) 약제

한국로슈(Roche, Korea)에서 구입한 혈관내피세포성장

인자 억제제인 Avastin을사용하였다.

2. 연구 방법

1) 구강편평상피세포암종 세포주의 항증식성 검사(MTT

assay)

HN4 종양세포를 96-well plate(Falcon, NJ, USA)에 배양액

200μl에서 well당 세포수가 2×105개가 되도록 분주하고 24

시간 동안 배양하였다. 그 후 Bevacizumab(Avastin)을 10,

20, 40μg/ml 농도로 투여한 배양액을 넣고 37℃에서 48시간

동안 반응시켰다. 약제 처리한 세포를 phosphate-buffered

saline(PBS)로 두 번 세척하고 MTT 50μg/ml가 포함된 배양

액에 추가로 3시간을 배양하였다. 배양액을 버리고 2ml의

DMSO를 넣고 실온에서 5분간 처리한 후 분광 광도계로

550nm에서 흡광도를측정하였다.

2) 구강편평상피세포암종 세포주의성장곡선

HN4 종양세포 2×105개를 100mm 세포배양접시 3개에

분주하고, Bevacizumab(Avastin)을 각각 20, 40μg/ml로 투여

한 군으로 나누어 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7일째 각각 DPBS로 세포

를 세척하고 각 well에 Trypsin-EDTA 용액(0.5% Trypsin-

0.53mM EDTA 4Na)을 넣고 5분간 기다린 후 세포를 수거
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하여 원심분리 하였다. DMEM 배양액 4㎖씩을 원심 분리

관에 혼합한 후 90μl를 튜브에 옮겨 담고 0.4% Trypsin-blue

용액 10μl를 혼합하여 헤모사이토미터로 세포수를 측정하

였다. 세포배양접시당 총세포수를 투여한 약제의 농도에

따라 환산하여성장곡선을 표시하였다.

3) 구강편평상피세포암종 세포주의 세포사멸지수

(Apoptotic Index) 검사

Bevacizumab(Avastin)을 각각 20μg/ml, 40μg/ml 농도로 종양

세포에 72시간동안노출시키고 2×105개의세포들을 20μl/ml

의 ethidium bromide(오렌지 빛으로 염색)를 함유하고 있는

50μl PBS용액으로 재현탁 후, 세포들을 5분간 실온의 어두

운 곳에서 배양하였다. 그 후 슬라이드 고정하였고 형광현

미경하에서 관찰하여 전체 세포수에 대한 apoptotic cell의

비율을 계산하여 약제를 처리하지 않은 대조군과 DMSO

만을 첨가한 배양액에 있는 세포군과 비교하여 도표로 표

시하였다.

4) 구강편평상피세포암종세포주의 Kinase assay

HN4 종양 세포들을 24시간 동안 serum과 격리 배양 후

50ng/ml VEGF(Sigma, USA)를 투여하고 10분 동안 배양한

후, Bevacizumab(Avastin)을 각각 20μg/ml, 40μg/ml를 투여

한 군으로 나누어 4시간 동안 배양하였다. 그 후 PBS 세척,

lysis buffer 용액(10mM Tris-HCl, pH 7.5, 1mM MgCl2, 1mM

EGTA, 0.5% CHAPS, 10% glycerol, 5mM mercaptoethanol,

and 0.1mM phenylmethylsulphonyl fluoride) 처리 후 원심 분

리하여 SDS gel 전기영동 시행한 후 phospho-VEGFR-2,

phospho-MAPK에 대한 primary antibody(1:1000 dilution,

Cell Signaling, USA)로 재반응 시킨 후 ECL detection

kit(Amersham Biosciences, USA)으로 필름에 노출, 현상하

였다. 

5) 투과전자현미경관찰

70-80% 정도의 충만전(preconfluency) 상태에서 배양된

HN4 세포주에 Bevacizumab(Avastin) 20μg/ml을 투여한 후

0.1M cacodylate buffer(pH 7.4)하의 2.0% glutaraldehyde에 4℃

에서 1시간 고정 후, 0.1M cacodylate buffer(pH 7.4)하여

1.0% osmium tetraoxide에 4℃에서 후 고정하였다. Graded

ethanol에서 탈수 후 Epon812(TAAB Lab., Berk)에 포매한

후 LKB microtome에서 diamond knife를 이용하여 초박절

편을 제작하였다. Uranyl acetate lead citrate로 염색 후 투과

전자현미경(H-800 TEM, Hitachi, Tokyo, Japan)에서 관찰하

였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 구강편평상피세포암종 세포주에 대한 Bevacizumab

(Avastin)의 항증식성 효과

DMSO만을 첨가한 배양액에 있는 세포와 비교했을 때,

Bevacizumab (Avastin) 투여군의 세포 증식 억제 능력을 관

찰할 수 있었으며, 이런 세포 증식 억제력은 약제의 농도

증가와 비례하였다. 세포의 증식률이 50% 감소되는 농도

인 IC50(50% inhibition of cell proliferation)은 20μg/ml 이었

다(Fig. 1). 

2. Avastin이 구강편평상피세포암종 세포주의 성장에 미

치는 영향

약제를 투여한 기간에 따른 세포의 성장곡선을 관찰한

결과 약제를 처리하지 않은 대조군에서는 기하급수적인

세포성장이 나타나는 데 비해, Bevacizumab (Avastin)을 투

여한 실험군에서는 1일 이후부터 7일 까지 완만한 세포의

성장억제를 관찰할수 있었다(Fig. 2).

3. 세포사멸지수(Apoptotic Index)

약제를 처리하지 않은 대조군과 DMSO만을 첨가한 배양

액에 있는 세포군에서는 5%미만의 미약한 세포사멸만을

보였으나 Bevacizumab(Avastin) 20μg/ml를 투여한 군에서는

12%의 세포사멸을 보였으며, Bevacizumab(Avastin) 40μg/ml

를 투여한 군에서는 15%에 가까운 세포사멸을 보였다

(Fig. 3).

4. Avastin이 구강편평상피세포암종 세포주의 세포내 신

호전달체계에 미치는 영향

종양 세포들을 혈장 격리 배양(serum starvation) 시행한

결과, 혈장 격리 배양 상태의 대조군에서는 혈관내피세포

성장인자 수용체와 세포내 신호전달체계인 MAPK(mito-

gen-activated protein kinase)의 활성화(autophosphrylation)를

관찰할 수 없었으나 혈관내피세포성장인자를 추가한 경

우, VEGF에 의한 VEGFR-2와 MAPK의 인산화를 관찰할

수있었다.

혈관내피성장인자가 추가된 종양 세포군에 Bevacizumab

(Avastin)을 투여한 경우, 인산화된 VEGFR-2와 MAPK 발

현 감소가 관찰되었으며 이는 약제의 농도와 반비례하였

다(Fig. 4).

5. 투과전자현미경 소견

약제를투여하지않은대조군에서는세포골격(cytoskeleton)



혈관내피세포성장인자 억제제에 의한 구강편평상피세포암종 세포주의 성장 억제 효과

69

이 고르게 분포되어 있는 세포질과 비교적 큰 핵, 그리고

핵인이 두드러져 보이는 소견으로 보아 단백질 합성이 활

발하게진행되고 있는상태임을 알수 있었다(Fig. 5). 

반면, Bevacizumab(Avastin)을 투여한 종양세포에서는 뚜

렷한 염색체의 변연이동과 많은 세포질 내 공포 및 미토콘

드리아 파괴를 관찰할 수 있었으며 이는 세포사멸의 특징

적인소견과 동일하였다(Fig. 6).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

종양의 성장, 침윤, 전이에 있어서 혈관형성(angiogenesis)

은 필수요건이다 . 이러한 혈관형성에 관여하는 인자

(angiogenetic factor)로는 형질전환성장인자-α(transforming

growth factor-α, TGF-α), 형질전환성장인자-β(transforming

growth factor-β, TGF-β), 염기성 섬유아세포성장인자(basic

fibroblast growth factor, b-FGF), 산성 섬유아세포성장인자

(acidic fibroblast growth factor, a-FGF), 혈관내피세포성장

인자(vascular endothelial growth factor, VEGF), 혈소판유래

내피세포성장인자(platelet derived endothelial cell growth

factor, PD-ECGF), 종양괴사인자-α(tumor necrosis factor-α,

TNF-α) 및 angiogenin 등이 있다35-45).

혈관내피세포성장인자는 혈관형성에 작용하는 여러 인

자 중 가장 그 역할이 중요하다고 보고되어 왔으며 종양세

포를 포함한 다양한 세포에서 분비되며 혈관내피세포에

특이성이 있어 혈관내피세포의 세포핵 분열을 촉진하고

세포 외 기질의 용해와 내피세포의 이동을 통해 혈관 형성

에기여한다고 알려져있다9-15).

인간의 혈관내피세포성장인자의 유전자는 7개의 intron

으로 분리된 8개의 exon으로 구성되며 염색체 6p21.3에 위

치하고 있다. 다양한 exon의 분리로 4개의 다른 isoform이

존재하며 VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206이 있으며 이

중 VEGF165가 기능상 가장 중요한 형태의 isoform으로 보고

되고 있다46,47). Ferrara 등25)은 혈관내피세포성장인자 유전자

의 발현을 조절하는 인자로는 조직내 산소 분압도(oxygen

tension), 성장인자들, 호르몬 그리고 종양유발유전자(onco-

gene) 등이 있으며 조직 내 pO2가 낮고 TGF-α, TGF-β, FGF

같은 성장조절인자들 또는 부신피질 호르몬 등의 영향으

로 그리고 종양 세포에서처럼 어떤 변이에 의해 그 발현이

증가한다고하였다.

한편, 혈관내피세포성장인자는혈관내피세포와특이성을

갖고 있는데 이러한 역할을 하는 것이 혈관내피세포성장인

자 수용체로 혈관내피세포성장인자 수용체-1 (VEGF-1)과

혈관내피세포성장인자 수용체-2 (VEGF-2) 등이 알려져 있

다. 이들은 내피세포의 세포막에 위치하여 세포외 기질에

존재하는 혈관내피세포성장인자와 결합 후 활성화된다.

아직 명확히 밝혀지지 않았지만 혈관내피세포성장인자 수

용체-1은 세포내 신호전달 매개체로 직접 작용하지는 않고

다만, 유인 수용체(decoy effect receptor)로 혈관내피세포성

장인자에 의한 세포의 분열 및 증식 조정에 관여한다고 알

려져 있다. 그에 반해 혈관내피세포성장인자 수용체-2는

혈관내피세포성장인자와의 결합 후 인산화(phosphoryla-

tion)되어 세포내의 신호전달체계로 신호를 전달, 세포의

분화 및증식을 촉진하게된다16-23). 

이런 과정에서 세포내 신호전달 체계는 주로 MAPK

(mitogen-activated protein kinase) 인산화 효소 신호전달체

계가 관여한다고 알려져 있으며 이들은 세포가 외부의 환

경변화에 따른 자극들을 인지하여 그 정보를 세포 내부로

전달하는 역할을 담당하는 대표적인 신호전달체계의 하나

로서 세포의 성장, 발생, 분화, 사멸 등의 조절기전에 관여

한다. 인산화 효소 신호전달계의 기전은 하등생물인 효모

에서 척추 동물에 이르기까지 비슷한 양상으로 이루어진

다. 즉 MAPKKK가 MAPKK를 인산화시켜 활성화하고,

MAPKK는 MAPK를 활성화시키며, 활성화된 MAPK는 기

질들을 인산화 및 활성화 시켜 각각의 기능을 발휘토록 한

다. 척추동물 세포에 존재하는 MAPK에는 extracellular sig-

nal-regulated kinase(ERK), c-Jun N-terminal kinase/ stress-

activated protein kinase(JNK/SAPK), p38 MAPK 등이있다48). 

여러 연구들에서 혈관내피세포성장인자는 결장암, 난소

암, 간세포암, 위장관암, 신장암, 유방암, 두경부암 등 다양

한 종양에서 미세혈관 밀도와 함께 그 발현이 증가한다고

하였으며 많은 종양 세포가 혈관 내피 성장인자 mRNA를

발현하고 혈관내피세포성장인자양 단백을 분비한다고 하

였다. 또한 수술 후 추적 관찰하여 혈관내피세포성장인자

가 풍부한 종양이 혈관내피세포성장인자가 적은 종양보다

수술 후 재발이 되기까지의 기간이 훨씬 짧다는 연구 결과

는 혈관내피세포성장인자가 종양 발생과 혈관형성에 중요

한 기여를 하며 예후에도 영향을 미친다는 사실을 뒷받침

해준다. 같은 이유로 많은 종양에서 혈관내피세포성장인

자의 발현 증가와 비례하여 혈관내피세포성장인자 수용체

의 발현증가가 나타난다고하였다49-57).

몇몇의 연구자들은 앞에서 기술한 종양의 성장과 혈관내

피세포성장인자의 발현 증가와의 관계에 착안하여 크게 3

가지 기전의 표적 항암제에 대한 연구를 시행하였다. 첫 번

째는 항 혈관내피세포성장인자 monoclonal antibody에 의

해 혈관내피세포성장인자를 비활성화시키는 것이며 두 번

째는 혈관내피세포성장인자 수용체에 대한 monoclonal

antibody를 이용한 비활성화이고 마지막으로는 혈관내피

세포성장인자 수용체-2 tyrosine kinase를 선택적으로 억제

하는 기전이다58-61).

Kim 등58)은 처음으로 혈관내피세포성장인자에 대한

murine monoclonal antibody를 합성하는데 성공하였으며,

Presta 등58)은 이를 인간에게 치료제로 사용할 수 있게 면역

반응을 제거한 humanized murine monoclonal antibody 를 만

들었고 동물, 임상 실험을 통해 혈관내피세포성장인자 억

제제인, Bevacizumab (Avastin, Genetech, USA)이 생산되게

되었다. Bevacizumab (Avastin)은 모든 인간의 혈관내피세
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포성장인자와 결합하여 그 활성을 저해하고 혈관내피세포

성장인자와 혈관내피세포성장인자 수용체의 결합을 방해

하여 결과적으로 종양의 혈관형성을 저지하고 종양세포의

분화 및증식을 억제한다26-28).

2004년 미국 식양청(FDA) 허가 후, 현재 Bevacizumab

(Avastin)의 임상적 사용은 전이성 cololectal cancer에만 국

한되어 있으며 이는 고혈압, 출혈성향의 증가, 신장의 혈전

성 미세혈관병변 같은 부작용에 따른 약물의 안전성 문제

때문이다. 두경부 암종에 대한 Bevacizumab(Avastin)의 영

향에 대한 연구는 거의 보고된 바가 없으며 따라서 임상적

사용은 아직허용되지 않았다29-32).

본 연구에서 Bevacizumab(Avastin) 투여 후 구강편평상피

세포암종 세포주의 증식억제능력을 관찰할 수 있었고 종

양세포의 성장곡선과 세포 사멸지수에서 다시 확인할 수

있었다. 또한 이런 종양세포의 증식 및 성장 억제 능력은

약제의 농도와 시간에 비례한다는 것을 알 수 있었다. 하지

만, 그 억제력이 현재 임상적으로 사용되고 있는 다른 항암

제에 비해 떨어지는데 이는 Bevacizumab (Avastin)이 종양

세포에 직접 작용하는 기전 보다는 혈관내피세포의 억제

를 통한 혈관형성 방해를 주된 작용 기전으로 하기 때문인

것으로 사료되었다.

Rajesh 등49)은 혈관내피세포성장인자 수용체는 혈관내피

세포에 주로 존재하지만 종양세포에서도 그 발현을 관찰

할 수 있는데 이는 혈관내피세포의 분화, 증식에 따른 혈관

형성에 맞추어 종양세포의 분화 및 증식을 촉진하기 위한

자가 분비 조절 시스템(autocrine system)으로 이해될 수 있

다고 하였다. 이러한 사실은 혈관내피세포성장인자에 의

한 종양세포의 분화 및 증식 조절이 가능하며 또한 혈관내

피세포에서의 경우와 마찬가지로 종양세포막에 위치한 혈

관내피세포성장인자 수용체의 활성화 후 종양세포내

MAPK 인산화 효소 신호 전달체계가 활성화 되어 종양세

포의 분화및 증식을촉진하리라고 추론하게되었다49,62).

이에 대한 Bevacizumab(Avastin)의 영향을 확인하기 위해

본 실험에서는 종양세포를 혈장이 없는 배양액에 배양하

는 실험 모델을 사용하여 혈관내피세포성장인자와 혈관내

피세포성장인자 수용체 및 MAPK 인산화 효소의 상관관

계를 알아보고자 하였다. 혈장이 없는 배양액에서 배양한

대조 종양세포군에서 혈관내피세포성장인자 수용체-2의

인산화와 MAPK 인산화 효소의 활성화가 관찰되지 않았

는데 이는 세포외 기질에서 혈관내피세포성장인자가 공급

되지 않았기 때문이다. 반면, 혈관내피세포성장인자를 공

급 시키면 혈관내피세포성장인자 수용체-2의 인산화와

MAPK 인산화 발현이 관찰 되었는데 이는 혈관내피세포

성장인자가 수용체와 결합하여 활성화 시키고 연쇄작용으

로 세포내 MAPK 인산화 효소 신호전달체계를 활성화 시

켰기 때문이다. Bevacizumab (Avastin)이 투여된 종양세포

에서는 인산화된 혈관내피세포성장인자 수용체-2의 발현

감소와 동시에 인산화 MAPK의 발현도 감소하였는데 이

는 약제가 혈관내피세포성장인자와 수용체와의 결합을 방

해하여 혈관내피세포성장인자 수용체-2를 비활성화 시킨

결과로해석되었다. 

결론적으로 Bevacizumab(Avastin)에 의한 구강편평상피

세포암종 세포주의 증식 억제 및 성장제한은 혈관내피세

포성장인자와 혈관내피세포 수용체-2와의 결합을 방해함

으로써 종양세포내 신호전달체계인 MAPK signaling path-

way를 방해하였기때문인 것으로추측해볼 수있었다. 

차후에는 Bevacizumab(Avastin)의 생체 내 구강편평상피

세포암종에 대한 증식 억제 및 다른 항암제와의 병용 시 종

양세포의 성장에 미치는 효과 등과 같은 추가적인 실험이

필요하다고 생각되며 이와 같은 실험적 데이터의 축적과

적정 투여 용량 및 약물의 부작용에 대한 평가 등 임상 실

험이 시행된다면 앞으로 Bevacizumab (Avastin)이 구강편

평상피암종의 항암 치료제로도 사용이 가능하리라 사료된

다.

Ⅴ. 결 론

종양 내 신생혈관형성(angiogenesis)은 종양의 성장뿐만

아니라 침윤, 원격전이에 있어서 필수 요건이다. 정상 또는

병적 상태 모두에서 혈관형성을 직접적으로 촉진하는 가

장 강력한 인자는 혈관내피세포성장인자(vascular endothe-

lial growth factor, VEGF)이다. 

Bevacizumab(Avastin, Genetech, USA)은 모든 인간의 혈관

내피세포성장인자(VEGF)와결합하여그 biologic activity를

저해하고 혈관내피세포성장인자와 혈관내피세포성장인

자 수용체(VEGF receptor)의 결합을 방해하여 결과적으로

종양의 혈관형성을 막는다. 본 연구는 구강편평상피세포

암종 세포주에 대한 Bevacizumab(Avastin)의 세포 증식 및

성장 억제 능력을 알아보고 그 기전을 확인하기 위해 시행

되었으며 본 연구의 결과들을 종합해 보았을 때, 구강편평

상피세포암종 세포주에 Avastin 투여 시, 세포증식억제 및

세포성장억제 효과가 있음을 확인할 수 있었으며 이는 혈

관내피세포성장인자를 비활성화 시킴으로써 혈관내피세

포성장인자 수용체-2와 MAPK의 signaling pathway를 방해

하였기 때문인 것으로 추정할 수 있었다. 하지만, 이번 실

험은 단 1종류의 구강암 세포주만을 대상으로 하였다는 한

계가 있고 따라서 생체 내 실험과 더불어 더 많은 임상연구

가필요하리라 사료된다.
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사진부도 설명

Fig. 1. MTT assay of HN4 cell lines according to concentra-

tion of Avastin
Fig. 2. Growth curve of HN4 cell lines according to Avastin

20μg/ml and 40μg/ml

Fig. 3. Apoptosis index of HN4 cell lines according to

Avastin 20μg/ml and 40μg/ml

Fig. 4. Phosphorylated VEGFR-2 and Posphorylated MAPK

expression in HN 4 cell line by immunoslot blotting after

exposure of Avastin

Fig. 5. TEM view of control HN4 cell Fig. 6. TEM view of HN4 cell after exposure of Avastin




