
서      론

전립선암은 미국 남성에서 두 번째로 가장 흔하게 발병

하는 암으로, 전이가 없는 단계에서는 치명율이 낮다(진단 

후 5년간 생존율, 100%).1,2 그러나 국소 진행성 전립선암

과는 달리 전이성 전립선암은 예후가 나쁘다(진단 후 5년

간 생존율, 29.8%).1,2 그러므로 향후에는 전이성 전립선암

으로의 진행을 억제하고 치료하는 것이 전립선암 환자들

의 전반적인 생존율을 높이기 위한 효과적인 전략이 될 것

이며, 이 분야에서 신약개발이 활발히 이루어지고 있다.

국소 단계의 전립선암은 전이 단계로 이환되는 것을 예

방하기 위해 암세포의 원발부위 탈락과 전이병변으로의 

침투, 림프계 또는 혈관계를 통한 전이를 표적으로 하는 

치료가 효과적인 반면, 전이성 전립선암의 경우에는 휴면 

세포를 표적으로 치료 저항성과 추가 전이 및 재발을 억제

하고, 원발부위 진행을 억제하기 위한 표적 치료가 도움이 

될 것이다.

골 전이성 전립선암의 동물 모델들은 전립선암의 특성

을 이해하고, 이를 표적으로 새로운 치료법을 발굴하기 위

해 반드시 필요한 도구이다. 그러나 현재까지 정립되어 있

는 골 전이성 전립선암의 모델들은 원발부위로부터 전이

과정을 거치고, 또 치료저항성을 획득하는 전립선암의 진

행 과정을 전반적으로 포괄하지 못한다. 그 이유는, 모델

에 따라서는 연구하는 목적에 맞추어 특정한 과정들이 우
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Metastatic disease is a main cause of mortality in prostate cancer and remains to be uncurable 
despite emerging new treatment agents. Development of novel treatment agents are confined 
within the boundaries of our knowledge of bone metastatic prostate cancer. Exploration into 
the underlying mechanism of metastatic tumorigenesis and treatment resistance will further 
expose novel targets for novel treatment agents. Up to date, many of these researches have 
been conducted with animal models which have served as classical tools that play a pivotal role 
in understanding the fundamental nature of cancer. The ability to reproduce the natural course 
of prostate cancer would be of profound value. However, currently available models cannot re-
produce the entire process of tumorigenesis to bone metastasis and are limited to reproducing 
small portions of the entire process. Therefore, knowledge of available models and understand-
ing the strengths and weaknesses for each model is key to achieve research objectives. In this 
article, we take an overview of cell line injection animal models and patient-derived xenograft 
models that have been applied to the research of human prostate cancer bone metastasis.
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회되거나 생략되어 있기 때문이다. 예를 들어, 마우스나 

랫트의 옆구리에 전립선암 세포주를 피하 주사하는 것은 

1차 병변 발생의 연구에는 이용될 수 있지만, 골 전이로 진

행하는 경우는 드물기 때문에 전이성 전립선암 연구로는 

적합하지 않다. 또한, 전립선암 세포주를 혈액 내 직접 투

여하는 것은 혈행성 전이 확산의 과정을 연구하는데 적합

할 수 있으나, 원발 부위에서 종양의 증식과 탈락의 초기

단계를 생략하게 된다. 전이 확산의 과정을 전반적으로 재

현할 수 있는 유전자 변형 마우스 모델을 이용할 수도 있

지만, 마우스 유래 전립선암은 임상에서 적용하는데 한계

가 있다. 임상에서는 환자 유래 이종이식 모델을 이용하여 

많은 연구가 이루어졌고, 더욱 이상적인 모델을 만들고자 

다양한 시도가 이루어졌다. 그럼에도 불구하고 전이성 전

립선암의 자연사를 전체적으로 보여줄 수 있는 모델은 여

전히 개발되지 못했다. 

이 논문에서는 골 전이성 전립선암의 골 내 미세환경에

서 일어나는 변화를 분자생물학적인 측면에서 다루고, 현

재까지 개발된 골 전이성 전립선암의 동물 모델을 살표보

고 향후 개발될 차세대 골 전이성 전립선암 모델의 방향성

을 제시하고자 한다.

골 전이의 단계 

전립선암이 원발부위에서 점차 증식(proliferation)함

에 따라 암세포가 원발부위로부터 탈락(detachment)하

여 림프계 또는 말초 혈관을 통해 원격전이를 일으킨다. 

정상 전립선의 상피세포는 인접한 세포와 세포 외 기질

(extracellular matrix, ECM)에 밀착해 있다. 반면에 전

립선암 세포는 인접한 세포와 세포 외 기질과의 부착성이 

약해져 전이와 침투력이 증가한다. 이러한 변화를 상피-

중간엽 변형(epithelial-to-mesenchymal transition, 

EMT)으로 설명하는 이론이 있다. EMT는 결과적으로 세

포 간 접착을 감소시키고 혈관 내 침투(intravasation)

를 촉진한다. 이것은 변형된 세포골격계 단백질의 발

현과,3 세포 접착 분자인 E-cadherin 발현의 감소 및 

N-cadherin 발현의 증가가 주된 원인으로 추정된다.4

전립선암 세포가 림프 및 혈관에 도달하게 되면, CXC-

chemokine 수용체 4를 발현하여5,6 골수 내피 세포, 

줄기세포 및 골수 유래 간질세포에서 분비되는 CXC-

chemokine ligand 12으로 유도된다.7 αVβ3 또는 α2β1

과 같은 인테그린 단백질들은 혈관 외 유출 이후에 전립선 

암세포가 골수 내 내피세포 및 기타 ECM 단백질에 부착

되도록 매개한다.8-10 Matrix metalloproteinase는 골 내 

틈을 만들어 전립선암 세포가 골 내 안착하고 미세 환경과 

상호작용할 수 있는 환경을 제공한다. 골수로 유도되는 과

정에 기여하는 다양한 인자들은 모두 파골세포로부터 파

생되거나 암세포 엑소좀에 의해 매개된다.11,12

암세포의 전이가 일어나는 과정에서 원발부위로부터 탈

락된 암세포가 성공적으로 전이를 일으키는 것은 극히 일

부의 암세포에 국한된다.13,14 전이 성공률이 낮은 이유는 

원발부위를 벗어난 암세포는 생존력이 낮으며, 성장 개시 

및 거대 전이 형성으로 진행하지 못하기 때문이다. 정확한 

기전은 불분명하지만, 대부분의 단독적이고 비증식적인 

전이 암세포는 전이된 부위에서 향후 활성화가 되기 전까

지 휴면상태로 지낸다. 특히, 골 미세 환경에서는 전립선

암 세포가 재활성화와 전이 형성에 유리한 조건이 될 때까

지 휴면 상태에서 존재할 수 있음을 확인했다.15 뼈의 형성

과 흡수가 활발하지 않고, 골아세포가 풍부하며 조혈모세

포가 활동하지 않는 곳에서 휴면상태가 유지된다.16 재활

성화는 파골세포에 의해 매개되거나, 암세포 스스로 재활

성화를 일으킬 수 있을 것으로 추정된다.

골 미세 환경에서 종양 세포는 주변 환경과의 상호작

용을 통해 암세포가 점차 활발히 증식하게 되고 비정상

적인 골형성이 이루어지게 된다. 종양 세포는 골아세포

를 활성화시켜 비정상적인 골 형성과 파골세포 활성화

를 유도하며, 파골세포는 다시 골 흡수를 통해 암세포의 

성장을 촉진시키는 다양한 성장 인자들을 방출하여 종

양세포증식을 일으키는 악순환이 발생한다. 연구가 많

이 이루어진 유방암의 골 전이 병변에서 흔하게 발생하

는 골 용해성 병변(osteolytic lesion)내에서 종양 세포

는 파골세포로의 분화를 촉진하는 인자들을 분비한다.17 

종양 세포는 receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand (RANKL)를 직접 분비하여 파골세포로

의 분화를 촉진시키기도 하고, 부갑상선 호르몬 관련 단

백질(parathyroid hormone-related protein), jagged 

1, tumor necrosis factor, interleukin (IL)-6, IL-8, 

granulocyte–macrophage colony-stimulating factor 

(GM-CSF)를 발현하여 직접적인 파골세포의 분화 혹은 간

접적으로 골아세포의 활성화를 통해 파골세포의 분화와 

활성을 가속화한다.17-19 활성화된 골아세포는 IL-6, 대식

세포 콜로니 자극 인자(GM-CSF), RANKL과 같은 인자

를 분비하여 파골세포에 의한 뼈 재흡수를 촉진한다.17-19 
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골격탈회(skeletal demineralization)는 성장 인자, 특히 

transforming growth factor (TGF) β, 인슐린 유사성장

인자(insulin-like growth factor, IGF), 칼슘 이온을 방

출하며, 이들은 종양세포의 성장을 촉진한다.18,19 그러나 

대부분의 전립선암 골 전이 병변은 본질적으로 조골성이

므로 비정상적이며 불안정한 뼈의 재형성이 이루어진다.20 

이와 같은 조골성 골 전이 병변이 발생하는 것은 Wnt 신

호 전달 경로의 억제제인 Dickkopf-related protein 1 

(DK1)의 역할이 있을 것으로 추정된다.21 또한, Wnt 리

간드, 골형성단백질(bone morphogenetic protein), 

endothelin 1, 섬유아세포 성장인자(fibroblast growth 

factor, FGF), 종양에 의해 분비되는 IGF는 모두 골수 계

면에서 골아세포들을 활성화시키거나 전구세포를 골아세

포로의 분화를 촉진한다.18,22,23 

골 전이 병변 내에서 미세환경과 암세포 간의 상호작용

은 고도로 복잡한 과정이며, 다양한 세포들이 참여하여 암

세포의 성장과 억제에 기여할 것으로 추정된다. 전립선암

의 골 전이 과정은 수십 년간 연구가 지속되었음에도 불구

하고 여전히 기저의 메커니즘을 정확하게 규명하지 못했

다. 난제를 해결하기 위해서는 혁신적이고 효과적인 전임

상 모델들이 더욱 많이 개발되어야 할 것이며, 이를 통해 

메커니즘을 규명하여 새로운 표적을 발굴할 수 있을 것이

다.

골 전이의 동물 모델

1. 초기 동물 모델

전립선암의 최초의 동물 모델은 쥐를 이용하여 개발되

었으며, 이는 쥐가 자발적으로 전립선암을 발병시킬 수 있

었기 때문에 가능하였다. Dunning rat은 전립선암의 초

기 동물 모델 중 하나로써, R3327 세포로 명명된 암세포

를 분리, 보존하는데 성공하였으며 다른 쥐에게 피하로 재

주입시킨 최초의 모델이었다.24,25 하지만, R3327의 하위 

종들은 림프절이나 폐로만 전이가 일어나며, 골 전이는 발

생하지 않는 것으로 밝혀지면서 골 전이 연구의 모델로 이

용하는 데에는 한계가 있었다.26 이후에는 개에서 전립선

암의 골 전이가 자연적으로 발생하는 것을 보고 연구 모델

로 사용하고자 하였으나, 개에서 전립선암의 발생은 매우 

드물었고, 개는 사람과는 달리 전립선암 연구의 핵심 수용

체인 membrane androgen receptor (AR)가 없다.27 그 

결과, 개에서 보이는 전립선 과형성증은 항상 androgen 

receptor와 무관하게 발생하며, 이는 사람의 전립선 질환 

연구에 적용하는데 한계로 작용한다.28,29

2. 세포주 주입 모델

세포주를 이용한 전립선암 모델은 현재 체외 및 체내 모

델의 대부분을 차지한다. 1991년에 Wang과 Stearns30는 

전립선암의 골 전이 마우스 모델을 처음 개발하였으며, 이

는 침습성이 높은 PC3 세포주를 이용하여 중증복합면역

결핍(severe combined immunodeficiency, SCID) 마

우스의 측면 꼬리 정맥(lateral tail vein)에 주입하여 발생

한 전이 병변으로부터 다시 암세포를 추출하여 새로운 마

우스의 측면 꼬리 정맥에 주입하는 반복적인 과정을 통해 

약 80% 이상의 확률로 골 전이를 일으키는 침습적인 PC3 

세포주를 추출하는 데 성공한다. 

체외 또는 체내에서 높은 전이성을 나타내는 세포주를 

추출하는 기술은 보편화가 되었으며, 현재는 수많은 전립

선 암 세포주들이 존재한다. Haq 등31은 Dunning 세포주

의 하위종인 R3327-Mat-LyLu 세포를 코펜하겐 랫트의 

심장 내 주입(intracardiac injection)한 모델을 고안하였

다. 세포주의 심장 내 주입은 접종된 쥐의 100%에서 척추 

전이를 발생시킨 것으로 보고 되었으며, 기존 마우스 모델

처럼 연속적인 접종과 침습적인 세포의 선별 과정이 필요

하지 않게 되었다.31 심장 내 주입은 종양 세포가 심장의 

좌심실을 통해 폐 모세혈관을 우회하여 발생하는 것으로 

추정하고 있다.31 이 접종 기법은 전립선암의 골 전이를 위

해 가장 흔히 사용하는 방법 중 하나이며, 꼬리 정맥 내 주

입 및 대정맥의 폐색을 통해 골 전이를 유도하는 주사 모

델보다도 더 발전된 방법이다.32 또한, 심장 내 세포주의 

주입으로 유도되는 골 전이는 기존 꼬리 정맥 내 주입 및 

대정맥 폐색 모델보다 병리학적으로 인간의 골 전이와 더 

유사하다.33 골 전이가 가장 많이 일어나는 곳이 적색 골수 

함량이 풍부한 중축 골격과 척추이기 때문에 심 내 주입 

모델은 사람의 전립선암 골 전이와 매우 유사한 장점이 있

다.

대부분의 전립선암 골 전이 전임상 모델들은 면역 결

핍 동물에 연구하고자 하는 특성을 고려한 적절한 세포주

를 직접 주입함으로써 만든다. 세포주의 기원이 숙주와 다

른 경우에는 면역 결핍 동물의 사용이 필수적이다.34 일반

적으로 모델의 성공 여부를 나타내는 척도는 종양의 수율
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(tumor take rate)이며, 이는 세포주의 종류, 마우스의 계

통, 그리고 주입 방법에 따라 결정된다. 세포주의 종류에 

따라 각각 고유한 유전적 특성을 가지고 있으며, 호르몬 

감수성 여부 및 전이능력 그리고 항원성이 모두 다르다. 

가장 흔하게 사용되는 전립선 암 세포주는 PC3, DU145, 

그리고 LNCaP 세포주이다. AR 의존성, 전립선특이항원

(prostate-specific antigen, PSA)의 발현과 같은 생화학

적 특성에서 서로 다르며, 진행하고자 하는 실험의 종류에 

따라 적합한 세포주를 선택하는 것이 필요하다. 

PC3 세포주는 1979년 골 전이성 전립암 환자로부터 

동정되었다.35 PC3 세포주는 전이성이 높고 호르몬 저

항성이며 PSA 음성이다. 또한, PC3 세포주는 신경내분

비암(neuroendocrine)이나 소세포암의 특성이 더 강하

다. 현재는 다양한 PC3 세포주의 파생물들이 존재하는

데, 이는 수 세대에 걸쳐 연속적인 주입과 전이 병변으로

부터 암세포를 추출하는 과정을 거쳐 동정되었다. 예를 들

어, 1984년에 Kozlowski 등36은 누드 마우스에 PC3 세포

를 비장 내 주사하여 간결절에서 세포를 채취하였고 이러

한 전이성 변종들은 PC3M 세포라 명명되었다. 1996년, 

Pettaway 등37의 연구에서는 PC3M 세포를 이용하여, 림

프절 전이로부터 세포를 채취하여 PC3M-LN4 세포주를 

확립하였다. PC3 세포주로부터 파생된 모든 세포주는 골

융해성 골 전이를 형성한다.38 사람의 전립선암 골 전이 병

변은 일반적으로 조골성(osteoblastic)인 것을 감안하였을 

때, PC3 세포주는 사람의 전립선암 자연사를 완전히 반영

하지는 못한다. 그럼에도 불구하고 PC3 세포주는 여전히 

가장 흔히 사용되는 세포주 중 하나이며, 그 이유는 PC3 

세포주가 공격성이 높기 때문에 생체 내 쉽게 안착하고 성

장할 수 있기 때문이다.39 

DU145 세포주는 사람의 전립선암 뇌 전이병변에

서 기원하였다.40 PC3 세포와 마찬가지로 DU145 세포

는 호르몬 불응성이고 PSA를 발현하지 않는다.34,40 또한, 

DU145 세포주는 경골 내 또는 심 내 주입하면 골용해

성 골 병변을 생성한다.38 PC3 세포주는 신경내분비암이

나 소세포암의 특성이 강한 반면, DU145 세포주는 선암

(adenocarcinoma) 특성을 갖고 있으며, 체내에서 골 전

이를 생성할 수 있기 때문에 전립선암 연구에 유리하다. 

그러나 PC3 세포주와 마찬가지로 골 전이가 형성되면 자

연 상태에서는 주로 골 분해를 일으키며, 이는 전립선암의 

일반적인 골 전이에서 관찰되는 조골성 병변과는 다르다. 

LNCaP 세포주는 전임상 전립선 암 모델에서 흔히 사용

되는 세포주이다. PC3 및 DU145 세포와는 달리 LNCaP 

세포는 호르몬 감수성이 있으며(AR 양성), PSA를 발현한

다. 사람에서 관찰되는 일반적인 전립선암의 표현형과 유

사하다.34,41 LNCaP 세포는 또한 estimated glomerular 

filtration rate, TGFα 수용체(TGFα receptor), FGF 

수용체(FGF receptor), IGF1 수용체(IGF1 receptor)

를 발현하며 wild type p53 및 비기능형 phosphatase 

and tensin homolog를 갖는다.42-45 또한, LNCaP 세포

에서 발현되는 AR는 테스토스테론 외에도 다양한 안드

로겐에 대한 특이성을 갖게 하는 T877A 돌연변이가 있

다.46 LNCaP 세포의 하위 종인 C4-2B는 거세된 생쥐에

서 배양된 다음 골 전이에서 세포를 채취할 수 있을 때까

지 반복적으로 거세된 생쥐에 주입하여 계대 배양되었

다.47 LNCaP C4-2B 세포는 호르몬 불응성이며, 기존의 

LNCaP 세포주보다 전이능력이 우월하며, 골 내 또는 심 

내 주사 시 면역결핍 마우스 내부에 조골성 또는 조골성-

골융해성 혼합 뼈 병변을 생성한다.46,48 이는 전립선암의 

가장 미분화된 상태와 매우 유사하다. 

자연적으로 발생하는 모든 종양과 그 전이는 분자적, 세

포적 이질성을 가지고 있다.49 하지만, 세포주를 개발하는 

과정에서 여러 세대에 걸쳐 연속적으로 세포 배양을 한 결

과, 표현형이 일관된 세포집단을 생산하기 때문에 분자적, 

세포적 이질성이 소실된다. 반면에, 세포주를 사용하면 새

로운 환자 검체를 사용했을 때와는 달리 재현성과 예측 가

능성이 보장되므로 전립선암의 연구 모델에서 많이 활용

된다. 세포주를 이용하여 개발된 전립선암 모델들은 연구

목적으로 특정 발광효소의 부착 및 형광 마커 유전자 발현 

등을 통해서 체 내 이미징이 가능한 장점이 있다. 다만, 유

전자의 변형으로 암세포의 특성이 바뀔 수 있기 때문에 조

작된 세포주를 사용하기에 앞서 체내에서 다시 실험을 통

해 유사성이 확립되어야 한다.

실험 목적에 적합한 모델을 선택하기 위해서는 각 모델

의 특성과 한계를 고려해야 한다. 예를 들어, 설치류의 긴 

뼈에 직접 세포주를 주입하는 방법은 골 전이의 과정은 생

략되어 있기 때문에 골 전이가 이루어진 상태에서 미세환

경과의 상호작용 연구에 이용될 수 있을 것이다. 마찬가지

로, 체순환에 세포주를 주사하는 방법은은 혈관 외 유출과 

전이 종양의 발달에 대한 연구를 가능하게 할 것이다. 세

포주의 선택도 신중하게 고려되어야 한다. PC3 세포주는 

공격적인 말기 전립선암의 표현형에 적합할 것이며, 일반

적으로 관찰되는 선암보다는 신경 내분비 분화 종양에 가
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깝다. 반면에, DU145 세포주는 선암의 특징을 보존하고 

있으며, 이를 사용하여 얻은 실험 결과는 PC3 세포주보다

는 인간 피험자의 임상 효과를 더 잘 예측할 수 있는 장점

이 있다. 그러나 두 세포주는 모두 골융해성 병변을 형성

하는 단점이 있다. 

환자 유래 이종이식 모델(PDX 모델)

전립선암의 환자 유래 이종이식편(patient-derived 

xenograft, PDX) 모델은 면역결핍마우스에 환자 종양 조

직을 직접 이식함으로써 세포주 모델보다 전립선암의 유

전적 특성과 종양 이질성을 잘 반영한다.50 PDX 모델의 성

공은 이식하는 부위에 따라서 크게 좌우된다. 흔히 사용되

는 이식 부위로는 피하 공간, 전립선(정위 주입), 신장 피

막하가 있다. 신장 피막하 이식법은 혈류량이 많아 생착율

이 가장 높으며, 이는 호르몬 박탈 요법 치료에 따른 거세 

저항성 전립선암으로 진행되는 과정을 연구하는데 활용되

기도 한다.51 PDX 모델은 임상적으로 유용하며, 현존하는 

전립선 암 모델 중에서 사람에서 관찰되는 전립선암을 가

장 유사하게 재현하고 약물 효능을 예측을 할 수 있다.

PDX 모델의 경우에는 지속적으로 마우스 체내에서 종

양을 배양해야 한다. 예를 들어, LuCaP 전립선암 모델은 

환자 21명의 전이부위에서 개별적으로 동정되어 확립된 

모델로써 전통적으로는 생쥐의 피하에 주입하여 지속적으

로 유지한다.52,53 PDX 모델은 전통적 세포주와 비교하였

을 때, 종양의 이질성이 잘 보존되지만, 세대가 지나면서 

마우스 환경 내에서도 이질성이 일부 소실된다.54 그럼에

도 불구하고, 특정세포에게 유리하거나 불리하도록 외력

이 작용하지 않기 때문에 종양의 이질성은 세포주와 비교

하였을 때 상당한 부분이 보존된다.55 

PDX 모델의 단점은 초기에는 골 전이가 잘 발생하지 않

는다는 것이다. 이 한계를 극복하기 위해서는 종양세포를 

연속적으로 마우스에 접종해야 한다.48 Wang 등48의 연구

에서는 비-비만 당뇨병(nonobese diabetic)-SCID 생쥐

의 신장 피막하에 환자 종양 샘플을 이식하여 배양하여 이

를 다시 새로운 생쥐의 전립선에 정위 주입하였다. 그 이

후에 발생한 림프절 전이 병변에서 조직을 채취하여 다시 

전립선에 정위 주입하였고, 그 이후에는 골 전이를 포함하

여 다양한 장기로의 전이가 발생했다. 이와 같은 방법으

로 골 전이성 전립선암 PDX 모델을 생성할 수 있었지만, 

이는 한 개체에서 다음 개체로의 연속적인 세포 배양에 

따라 공격적인 세포의 선택에 영향을 줄 수 있으며, 본래

의 종양 이질성이 부분적으로 훼손되는 결과를 초래한다. 

PDX가 피하주입으로 유지될 때에도 유전적 부동(genetic 

drift)이 일어나는 것은 이와 같은 이유에서이다.54

Prostate Cancer San Diego 1 모델은 다른 PDX 모

델과는 달리, 면역 결핍 마우스의 대퇴골 내 종양세포를 

직접 주입함으로써 바로 골병변을 생성할 수 있다.56 이 

PDX 모델은 전이 연쇄단계의 마지막 단계만 구현하므로 

골군집화(bone colonization) 모델에 불과하다. 그러나 

이 모델은 일반적으로 사용되는 세포주에 비해 개선된 이

질성으로 인해 골조직에서 전이 발생 메커니즘에 대한 넓

은 통찰력을 제공한다. 체내 대퇴골 주입을 사용하여 생

성된 종양은 환자에서 관찰되는 골 전이의 표현형을 유사

하게 모방하는 것으로 보고되었다.56 또한, 이 모델에서 

bicalutamide와 같은 항호르몬제를 처리하였을 때 거세 

저항성으로 진행되지는 않았지만 PSA와 AR 발현이 현저

히 감소하는 것을 확인할 수 있었다.56 하지만, 이 모델의 

경우에는 골 내 접종 시 골 손상이 발생할 수 있으며, 골 

손상에 따른 국소적 염증 반응이 실험 결과에 영향을 줄 

수 있을 것으로 보고되었다.57 

결론적으로, 골 전이성 전립선암의 PDX 모델은 전이 연

쇄단계의 모든 측면을 재구성할 수 있는 잠재력을 가지고 

있다. 종양의 이질성을 보존할 수 있는 장점과 사람의 전

립선암 연구에 활용도가 높다. 그러나 종양 주입 방법과 

이식 부위에 따라 수율(take rate)이 저조할 수 있으며, 숙

련된 기술자 여부에 따라 결과가 다를 수 있다. 그 뿐만 아

니라, 조직 거부 반응을 예방하기 위해서는 실험 동물이 

면역 결핍 상태여야 하므로, 전립선암의 면역생물학적인 

연구에는 사용될 수 없다.55 

향후 방향

골 전이성 전립선암 연구에 다양한 형태의 동물 모델이 

있으나, 대부분의 동물 모델은 이종이식편에 대한 거부를 

억제하기 위해 면역 결핍동물을 사용할 수 밖에 없다. 그

러므로 면역 결핍동물에서 발생하는 전립선암 병변의 복

잡한 면역 생물학적 상호 작용에 대한 연구는 할 수 없다. 

면역 생물학적 연구를 위해 형질전환 마우스 모델과 같

은 혁신적인 모델이 개발되고 있으나 여전히 사람의 전립

선 암 연구에는 한계가 있다. 최근 면역요법은 임상에서 

그 적용분야가 점차 확대되고 있으며, 골 전이성 전립선암
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에서 면역요법의 효능에 대해 보다 깊이 있는 연구를 하기 

위해서는 조골성 병변(obsteoblastic bone lesion)을 형

성하며, 면역능력을 유지하면서 원발부위로부터 골 전이

가 이루어지는 연쇄단계를 모방할 수 있는 모델의 개발이 

필요하다. 

사람과 동물, 특히 마우스의 면역체계는 서로 다르다는 

것이 이미 많은 연구를 통해 밝혀져 있으며, 전임상 약물 

실험의 결과가 임상시험에서 재현되지 않는 주요한 요인

이기도 하다.58,59 현재 많은 연구가 마우스 면역 체계를 사

람과 유사하도록 조작하여 전임상 약물 실험의 모델로 사

용하고자 노력하고 있다.60 향후 사람의 면역 체계와 유사

하도록 조작된 면역 결핍 동물 모델들이 점차 개발되어 전

립선암의 면역 생물학적 연구가 보다 활발히 이루어질 것

이 기대된다.

골 전이의 발생률을 증가시키는 자발적 유전자 이식 마

우스 모델을 사용하는 것도 좋은 대안이 될 수 있다. 이러

한 모델은 전이 과정을 전반적으로 잘 나타내고, 전립선

암 면역생물학의 연구를 가능하게 할 것이다. 또한, 향후

에는 사람의 전립선암에서 관찰되는 유전적 다양성을 보

다 잘 나타내는 PDX의 역할이 중요할 것이다. 하지만, 골 

전이성 전립선암 대부분의 연구는 골 내 세포주 주입 모델

을 이용하였다. 이 모델들은 전립선암 세포와 골 미세 환

경 사이의 상호 작용을 연구하는데 효과적이지만, 전이의 

자연적인 발생을 연구하는 데는 한계가 있다. PDX 모델은 

전립선암의 자연사를 가장 잘 재현하고 임상시험 결과를 

근접하게 예측할 수 있을 것으로 기대한다. 

결      론

현재까지 개발된 전립선암 연구 동물 모델들은 골 전이

의 과정을 전반적으로 재현하지는 못한다. 연구하고자 하

는 목적에 따라, 재현하고자 하는 전이 과정의 단계에 따

라 동물 모델을 선택적으로 사용해야 하는 제약이 있다. 

또한, 사람의 면역 체계를 모방하는 동물 모델이 보편화되

지 못하여 전립선암의 면역 생물학적 연구는 한계가 있다. 

가장 흔하게 사용되는 모델은 세포주를 이용한 동물 모

델로써 비교적 쉽게 모델을 만들고 유지할 수 있으나 종양

의 이질성을 반영하지 못하는 단점이 있다. 반면에 PDX 

모델은 종양의 이질성을 잘 반영하는 장점이 있지만 모델

을 만들고 유지하는 것이 쉽지 않다. 그럼에도 불구하고 

PDX 모델은 전립선암 연구에 반드시 필요한 모델이다. 

전립선암의 면역 생물학적 연구를 위해서는 형질전환 마

우스 모델을 사용할 수 있으며, 모델 형성 이후 유지는 비

교적 쉽다. 그러나 형질전환 마우스 모델에서 발생하는 

골 전이는 모두 신경내분비 분화 세포(neuroendocrine 

differentiated cell)라는 단점이 있다. 

결국에는, 면역 생물학적 연구가 가능하며, 종양의 이질

성이 그대로 잘 유지되고, 임상시험의 결과를 잘 예측할 

수 있는 전임상 동물 모델의 개발 선행되고, 기술적인 진

보가 뒷받침되었을 때 비로소 골 전이성 전립선암을 이해

하고 효과적인 신약을 개발할 수 있을 것이다.

알려지지 않은 질병의 특징에 대한 연구를 가능하게 하

기 위해 미래 골 전이 전립선암 모델을 개발해야 한다. 차

세대 모델은 완전히 온전하거나 인간화된 면역 체계를 갖

추는 것에 중점을 두어야 한다. 

또한, 체외 또는 체내 종양 이질성을 보존하는 방법은 보

다 예측 가능한 임상시험 결과를 만들어낼 수 있다. 마지

막으로, 전립선암의 골 내 모델을 통해 많은 관련 발견들

이 이루어졌지만, 새로운 항전이 치료법이 개발되기 위해

서는, 혈관 외 유출 또는 휴면과 같은 질병의 다른 단계를 

연구하는 데에 더 많은 작업이 필요할 것이다. 전립선암 

전이의 복잡한 측면을 충실히 재현한 모델은 임상 환경으

로 번역될 수 있는 새로운 분자 및 치료적 진보에 선행할 

것이다.
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