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유전변형 박테리아를 이용한 항암표적치료

중앙대학교병원 비뇨기과
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Genetically Modified Bacteria as Targeted Agent for Cancer

Subin Jin, Young Mi Whang, In Ho Chang

Department of Urology, Chung-Ang University Hospital, Seoul, Korea

  With the emergence of microbiome as a major player in many human diseases, bacteria as therapeutics are 
gaining significant interest. Whole bacteria or cytotoxic or immunogenic peptides carried by them exert potent 
anti-tumor effects in the experimental models of cancer. The use of attenuated microorganism (s) e.g., BCG to 
treat human urinary bladder cancer was found to be superior compared to standard chemotherapy. While bacteria 
alone may not offer full therapeutic benefits, modifying them with anti-tumor agents, anti-oncogenes or immunogenic 
antigens, either alone or in combination, will prove to be beneficial. Vectors for delivering shRNAs that target 
oncogenic products, express tumor suppressor genes and immunogenic proteins have been developed. These 
approaches have showed promising anti-tumor activity in mouse models against various tumors. These can be 
potential therapeutics for humans in the future and such therapeutics may become a future alternative or adjunct 
regimen along with conventional chemotherapy and radiotherapy. In this review, some conceptual and practical 
issues on how to improve these agents for human applications are discussed. (Korean J Urol Oncol 2016;14:54-62)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Key Words: Bacteria, Genetically, Cancer

Received July 24, 2016, Revised August 4, 2016, 

Accepted August 19, 2016

Corresponding Author: In Ho Chang, Department of Urology, Chung-Ang 

University Hospital, 224-1, Heuksuk-dong, Dongjak-gu, Seoul 

06974, Korea. Tel: 82-2-6299-1785, Fax: 82-2-6294-1406, E-mail: 

caucih@cau.ac.kr

서      론

항암화학요법은 이제까지 종양치료에 널리 사용되지만, 

정상 조직에도 심각한 손상을 주는 단점이 있는 반면에 항

체, 펩타이드 유사체와 사이토카인 등의 생물학적 치료제

는 일반적으로 표적 세포에만 주로 작용하며 비교적 인체

에 안전하다. 이제까지 다양한 감염질환에서 잠재적 면역

을 생성하기 위하여 약독화 바이러스 및 세균 백신이 널리 

사용되었으나 종양의 치료를 위한 바이러스 및 세균의 사

용은 아직 연구 중이다. 종양 치사 활성을 갖는 재조합 바이

러스는 수년 동안 개발되어 왔으나, 암세포에 대한 비특이

성, 바이러스 벡터의 짧은 반감기 등은 항원제시세포, 기존

의 면역반응의 증폭에 대한 장애 요인이 되고, 바이러스에 

대한 항체의 발생을 유도하여 벡터로서의 기능을 상실하게 

되어 그 효과가 떨어진다.

세균을 이용한 치료제 개발의 중요한 단계는 숙주에 대

해 최소한의 병원성을 지닌 종과 균주를 선별하는 것이다. 

이제까지 다양한 박테리아가 다양한 종양 주변에서 분리되

고 확인 되어 왔으며, 이는 세포외 및 내, 그람 양성 및 음성

균으로 구분할 수 있다.1 그러나 실험 동물에 이식 된 종양

의 주위에 군집하는 박테리아의 증명은 많지 않았다 (Table 

1).2 박테리아를 투여시 대부분 종양조직 부근에 시간에 따

라 군집의 수가 증가하였으며, 이는 종양의 미세 환경이 숙

주의 면역체계 또는 영양소로부터 보호될 수 있기 때문으

로 생각된다 (Table 1). 비록 이러한 선택적 유도에 대한 혈

액학적3 또는 화학적4 정확한 메커니즘은 알려져 있지 않지
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Table 1. Bacteria home and replicate in tumor microenviroment

Bifidobacteria

B. adolescentis

B. animalis

B. bifidum

B. boum

B. breve

B. coryneforme

B. dentium

B. indicum

B. infantis

B. longum

B. magnum

B. pseudolongum

Lactobacilli

L. bifidus

L. delbrueckii

Murine tumors

B16 melanoma

M27 lung carcinoma

Spontaneous breast tumor

Human tumor xenografts

MDA-MB-231 breast carcinoma

DU145 prostate

HCT 116 colon carcinoma

DLD1 colon carcinoma

HTB177 lung carcinoma

LOX melanoma

A549 lung carcinoma

SW-620 colon carcinoma

Clostridia

C. absonum

C. acetobutylicum

C. bifermentans

C. difficile

C. histolyticum

C. perfringens

C. novyi – exhibited extensive spreading even in 

poorly-vascularized tumor areas

C. sordellii – exhibited extensive spreading even in 

poorly-vascularized tumor areas

 

 

 

 

 

Tumor:Liver

12,000:1

10,000:1

700:1

Tumor:Liver

34,000:1

24,000:1

17,000:1

15,000:1

4000:1

3000:1

300:1

275:1

Base on Nallar et al.
55 with minor modification.

만, 종양조직 안에 들어간 박테리아의 생존과 성장은 종양

조직 내 산소의 정도와 박테리아의 운동성에 의하여 결정

될 것으로 생각된다.

감마프로테오 박테리아의 일종인 살모넬라 (Salmonella) 

균은, 이종 즉 bongori 및 enterica로 표시되며, enterica는 편

모, 캡슐, 탄수화물 및 lipopolysaccharide (LPS)의 생화학적 

구조를 기반으로 장티푸스 혈청형과 비장티푸스 혈청형

(non-typhical serovers: NTS)으로 분류된다. 자연환경에서, 

NTS가 많은 포유 동물에서 유행하는 비특이적 장염의 원인

이 되며, 장티푸스 혈청형은 주로 인간에서 장티프스의 원

인균이 된다. 현재, 장티푸스 혈청형 균에 상업적으로 이용 

가능한 두 백신 (경구 약제 및 주사제)은 일반적으로 가금

류와 돼지에서 사용되고 있으며, 이러한 백신들은 인간에

게 안전하게 사용할 수 있지만, 효과적인 면역을 유지하기 

위해 정기적 재접종을 필요로 한다. 살모넬라에 대한 많은 

경험과 유전자 조작의 용이성은 마우스 모델에서 다양한 

종양을 대상으로 적용되고 있으며, 약독성으로 변형균주는, 

정맥 투여했을 때 원거리의 종양에 대한 표적치료제로의 

가능성이 보인다.

그람 음성 박테리아의 주요 세포벽 성분으로, LPS는 감

염 시에 병원체가 숙주 조직에서 군집화 하는데 필요 요소

이며, 생화학적으로 인산당지질로 구성되어 있다. 일반적으

로 세균을 이용한 치료제 개발의 공통적인 특징은 경정맥

으로 고농도의 세균을 투여하기 때문에 독성이 적어야 하

며, 정상 숙주세포에 대한 관용성을 유지하는 것이 중요하

다. 이를 위하여 직접적으로 LPS의 결합에 역할을 하는 효

소를 유전자 코딩의 불활성화 하거나 간접적인 방법으로 

LPS의 결합을 조절하는 방법으로 이를 유지한다. 이러한 

전략에서, 박테리아는 숙주의 조직 즉, 종양에 정착할 수 있

는 능력을 유지하고, 감염질환을 일으키지 않는 박테리아

로 조작된다.

S. Typhimurium strain VNP20009는 유전자조작 박테리아

로 LPS를 합성하지 못해서, 인체에서 면역원성이 적어 환

경의 감지, 적응 및 생존에 용이하다 (Table 2).
5
 약독화 혈청
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형 S. Typhimurium strain VNP20009 개발은 인체에서 전임상 

1상 시험과 동물에서 전임상시험을 하는 동안 강한 면역 

및 독성의 부작용을 나타내지 않고,6-8 마우스 종양 모델에

서 종양 조직 내에 군집화하는 것이 보고되었다.9 이 실험의 

결과를 바탕으로 하여 현재 정위성 (orthotopic) 및 이소성

(heterotopic) 동물모델에서 이를 이용한 종양억제 효과를 입

증하는 실험이 다양한 방법으로 진행 중에 있는데, 주로 세

균의 기본 독성, 면역인자의 전달, cytotoxin의 발현, 호스트 

항원, 성장조절제, 유전자 침묵 에이전트, 전구 약물의 활성

(Bacterial Type-1 Secretion System: T1SS, Type-3 Secretion 

System: T3SS), mammalian expression cassettes의 세포 내 분

비 등을 이용하며 본문에서는 이에 대한 설명을 할 예정이

다.

항암기전

T1SS는 hly와 tol 유전자에서 유래된 chaperone-dependent 

machinery utilizing 단백질들로 구성되어 있으며 박테리아

는 일반적으로 생존을 위하여 T1SS를 통해 외독소를 분비

한다. 예를 들어 a-hemolysin (HlyA)는 uropathogenic E. coli

에서 분비하는 외독소로 숙주 세포에서 구멍을 생성하여 

혈액 세포뿐만 아니라 종양 세포를 용해시킬 수 있는 능력

을 갖는다. 항암치료에서 T1SS는 전립선 특이항원 (PSA)을 

발현하는 유전적 동계 마우스 비만세포 종에 대해 CD8+ 임

파구 매개 반응을 유발하는 연구에서 인간 PSA을 전달하는 

전달체로 사용되었다.10 또한 arabinose-inducible11과 hypo-

xia-inducible 박테리아 프로모터12를 사용한 재조합 S. 

Typhimurium에서 T1SS에 의하여 분비된 HlyE가 CD8+ 임파

구에 의존하지 않고 종양 억제효과를 유발하여 종양성장의 

감소함을 보고하였다. 최근에는 산성의 pH에 의하여 종양

괴사를 유도하는 시가독소 (Stx2)를 분비하는 프로모터를 

장착한 재조합 S. Typhimurium가 개발되었다.13 결과적으로 

세균을 이용한 항암효과를 유발하는 기전은 크게 면역반응

을 유발하는 방법과 면역방법과는 독립적인 방법으로 나눌 

수 있으며, 세균에 대한 유전자조작기술을 이용하여 이들 

방법으로 항암효과를 극대화 시킬 수 있다.

1. 세포 사멸 유도체

종양세포를 감소시키는 가장 이상적인 방법은 내인성 세

포 사멸 유도인자가 종양세포를 표적으로 하여 이를 전달

하는 방법으로 S. Typhimurium의 자연 종양 친화성은 이에 

대한 연구를 하는데 중요한 유도체가 되고 있다. TNF-re-

lated apoptosis-inducing ligand (TRAIL)는 종양 세포의 세포 

사멸을 유도하는 사이토카인으로 death receptors (DR) 4와 

DR5가 결합하여 caspase-8을 활성화하고 세포 사멸로 이어

지는 하위 작용인자인 caspase (-3, -6 및 -7)를 활성화한다.14 

방사선-유도 recA 프로모터의 조절 하에 TRAIL을 발현하

는 재조합 S. Typhimurium는 BALB/c 마우스에서 유방암의 

성장을 억제하였다.15 TNF 연관 사이토카인인 FASL은 세포

막에 존재하는 수용체인 FAS에 결합하여 세포사멸을 유도

하고 암의 진행을 억제하는 것으로 알려져 있다.16 삼투압에 

의하여 조절되는 ompC 프로모터 하에서 Fasl을 분비하는 

재조합 S. Typhimurium는 BALB/c 마우스에서 유방암과 대

장 종양의 성장을 감소시켰다.17

2. 면역증강효과

인체의 면역 시스템은 사이토카인을 이용하여 악성 세포

를 조절하는 것으로 생각되나, 사이토카인 요법은 전신독

성을 유발하므로 항암치료에 잘 사용되지는 않는다. 그러

나, S. Typhimurium의 종양 친화성을 이용하여 종양을 표적

으로 면역 반응과 사이토카인의 전달은 전신독성을 일으키

지 않고 항암면역효과를 유발할 수 있다. Interleukin (IL)-2, 

IL-4, IL-18, CC chemokine-21 (CCL21), TNFSF14 등이 항암

효과를 유발하는 사이토카인으로 알려져 있으며, 이들 항

암 사이토카인의 발현은 종양환경에서 다른 사이토카인의 

합성을 유도하고, 면역세포의 유도체 역할을 한다. 특히 

IL-2는 주로 세포독성 T 임파구를 활성화하여 항암효과를 

유발하는데, 전이성 신세포암 및 흑색종에 대한 치료제로 

임상에서 사용이 되고 있다. 재조합 S. Typhimurium에 의한 

IL-2의 합성은 NK 세포의 활성을 유도하고 전이성 간암의 

크기 감소를 유발하며,18 최근 골육종 마우스 모델에서 폐전

이를 억제하는 것으로 보고되었다.19 CCL21과 TNFSF14를 

발현하는 재조합 S. Typhimurium는 종양주변에 백혈구 및 

호중구의 침착을 유도하여 암세포의 성장을 억제한다고 보

고하였다.20,21

3. 항암면역

최근 연구에서 효율적인 후천적 항암 면역반응을 유지하

기 위해서 적당한 선천면역체계를 자극하는 중요성에 대한 

연구가 보고되었는데, 이는 종양이 생체 내에서 발전함에 

따라 ‘immunoediting’ 과정을 유발하는 것으로 알려져 있

다.22 이 과정은 세단계, 즉 elimination, equilibrium, escape로 

구성되는데, elimination은 항암면역을 통하여 종양의 크기

를 감소시킨다. Elimination 후, 잔류 종양세포 및 항암면역

인자들은 equilibrium 단계로 존재하는데, 이때는 종양의 성

장도 항암면역도 일어나지 않는다. Equilibrium 단계에서 암

세포는 종양항원을 발현하지 않거나 항암면역에 저항하는 

암세포로의 변이를 유발할 수 있으며, 이 단계는 몇 년간 
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유지될 수 있다. 노화에 따른 면역체계의 약화는 결국 암세

포의 escape을 유발하여 종양의 성장을 유발한다. 따라서 

elimination에서 equilibrium 단계로 진행하는 동안 항원의 공

급은 지속적인 항암면역을 유지하게 한다.

T3SS는 강력한 면역반응을 유도하는 항원전달체로 사용

할 수 있는데, T3SS는 약 30가지 단백질로 구성되었고, 그 

구조는 주사기의 바늘과 형태가 유사하다. 병원성 박테리

아는 T3SS를 사용하여 독성인자를 세포 내로 주입하는데, 

예를 들어 살모넬라 균에 의한 sop/sip 유전체의 전달 및 장

내 유해 대장균에 의한 시가독소가 T3SS를 통한다. S. 

Typhimurium T3SS를 통해 sopE-NY-ESO-1 융합 단백질을 

전달하도록 설계하였을 때, 흑색종 발현항원 (NYESO-1)에 

대한 세포 매개성 면역 (CD8+)이 증가함이 보고되었다.23 

역으로, 암세포주가 S. Typhimurium의 T3SS 단백질의 일부

분을 발현하도록 재조합하였을 때 CD8+ 세포 반응의 증가

를 보고하였으며, 이는 종양 특이 CD8+ 세포가 종양환경에 

존재하지만 활성화 되지 않기 때문으로 생각된다.24 S. 

Typhimurium를 통해 전달된 항원이 발현하여 면역 시스템

이 활성화 되었을 때, 종양은 CD8+와 CD4+ 세포의 작용에 

의해 억제된다.

4. 종양 성장억제를 위한 박테리아 유전자 전달 시스템

대식세포에서 S. Typhimurium은 세포질 안으로 플라스미

드를 유도하는 능력을 가지는데, 약독화된 S. Typhimurium

의 종양친화성을 함께 이용하여 종양 내에 재조합 DNA를 

삽입한다.25 대부분의 종양은 성장과 다른 조직으로의 확산

을 위하여 혈액 공급을 필요로 하기 때문에 혈관 신생을 

예방하는 것이 중요하다. VEGFR2는 VEGF 결합시 활성화 

되는 티로신 키나제 수용체로 내피세포 증식과 새로운 모

세혈관을 위해서, VEGFR2의 활성화가 필요하며, 이 수용

체를 이용하여 종양의 성장과 다른 조직으로의 확산은 조

절 할 수 있다. VEGFR2 (Flk-1) 유전자를 포함한 플라스미

드를 가진 S. Typhimurium를 마우스에 경구 투여 시에 종양

세포 뿐만 아니라 종양 내 기질세포에서도 발현이 되므로 

종양 내 모든 세포에 대하여 면역효과를 유발할 수 있다.26 

VEGFR2에 특이적인 비장에서 유래된 세포독성임파구의 

존재는 면역효과의 유발을 나타냄을 보고하였으며, 최근 

VEGFR2의 미니 유전자 주입이 T 세포에 매개된 종양 억제 

및 혈관생성의 억제하는 결과가 보고되었다.27

또한 최근에 종양의 종류나 병기에 상관없이 적용할 수 

있는 텔로머레이즈 프로모터 의 발현에 관여하는 pro-apop-

totic 단백질, CASP8과 CASP9을 각각 활성화하는 TNFSF10

(TRAIL)와 DIABLO (SMAC)에 대한 연구가 진행되고 있

다. SMAC로 알려진 DIABLO는 cytochrome-c와 함께 cas-

pase의 활성화를 촉진하는 미토콘드리아 단백질로 caspase

를 억제하는 inhibitor of apoptosis proteins (IAP)의 억제를 통

하여 세포사멸을 증가시킨다.28 종양의 성장억제의 시너지 

효과가 개별제제와 비교하여 human telomerase reverse tran-

scriptase (hTERT) 프로모터로부터 공동 발현되는 TRAIL와 

DIABLO가 동시 발현 시에 상승하는 것으로 보고되고 있

다.29

최근에 전사 인자인 STAT3가 연구 주제로 각광 받고 있

는데 STAT3은 사이토카인 수용체를 통한 신호의 전달에 

중요한 역할을 하는 세포질 전사인자이다. 사이토카인 자극 

경로에서 예를 들면, 핵에서 IL-6, JAK로 유도 되는 STAT3

의 인산화는 Suppressor of Cytokine Signaling 3 (SOCS3) 같

은 억제인자를 포함한 여러 표적유전자의 전위 및 전사를 

유도한다.30 같은 기간 동안, SOCS 단백질은 JAK에 결합하

고 재자극으로부터 STAT을 억제하나 악성세포에서 STAT3

의 지속적인 활성화는 JAK에 의해 독립적으로 일어나는 것

으로 생각된다. 다수의 활성화된 tyrosine kinase oncopro-

teins, 예를 들어 Src family,31 p56Lck, ETK, Eyk, Ros와 등은 

tyrosine kinases 수용체를32 활성화하여 STAT3 활성화를 촉

진하고 세포성장 관련 유전자 발현, 면역억제 및 전이의 원

인이 된며, STAT3에 반응하는 유전자는 세포성장의 자극

에 관여하는 cyclin D1 또는 세포사멸을 저해하는 Bcl-XL등

이 있다. 전립선암 세포주 (RM1)의 성장은 정위성 동물모

델에서 S. Typhimurium로 유도된 RNAi에 의해서 STAT3가 

고갈 되었을 때 억제된다.33 Bcl2, Ccnd1그리고 Vegf 와 같은 

STAT3에 의한 전사 증가 유전자의 억제로 새로운 혈관형

성이 억제되고, 생체 내에서 성장한 RM1 세포는 STAT3의 

고갈과 함께 Myc 단백질의 감소로 세포사멸을 유발한다.33 

Hif-1a와 Mmp2는 STAT3가 억제되었을 때, 정위성 동물모

델 내 간암세포주 (H22)에서 억제되고 NK와 CD8+T세포의 

증가와 함께 조절 T 세포 (CD25+Foxp3+)의 감소가 비장에

서 관찰되었다.34 BCL2의 직접적인 억제는 마우스의 생존 

연장과 함께 종양 크기의 감소를 유발하는 것으로 보고되

었다.35 앞서 언급한 이중사멸 유도 단백질의 발현과 유사하

게, 성장 억제 단백질은 개별 유전자 산물 중에 하나에 비해 

상승된 종양 성장 효과 억제와 함께 발암성 생산물을 대상

으로 shRNA를 코딩하는 S. Typhimurium으로 유도되는 이중

발현 카세트다. 단독 또는 endostatin 발현과 함께하는 

STAT3 단백질 억제는 정위성 전립선 암세포 (RM1) 종양을 

제어하는데 도움이 될 것으로 보고되었다.36

실험종양의 사멸에서 엄청난 성공에도 불구하고, 종양을 

조절하기 위하여 박테리아를 단독으로 사용한 전임상과 1

상실험은 실패하였다. 암을 조절하기 위해 박테리아 치료

를 사용하는 임상시험에 대한 문헌 조사는 그들 중 누구도 



진수빈 외：유전변형 박테리아를 이용한 항암표적치료  59

연구의 결과를 제시하지 못하고 일부는 종료되었다. 심지

어 S. Typhimurium의 종양 내 주입은 종양의 위축 결과 없이 

단기적으로 종양에 군집을 이루는 것으로 보고하였다

(Table 3).7 이 장벽은 종양 조절제로 S. Typhimurium의 가능

성에 대한 추가적인 연구를 필요로 한다. 마지막으로, 재조

합 유전자 전달 시스템 (shRNA와 종양 억제제) 의 가능성

은 충분히 임상연구에 활용되지 않았으나, 전 임상실험의 

결과는 기대가 되며, 임상실험이 진행되도록 추가적인 연

구가 필요하다.

현재까지의 제한점 및 과제

예방접종 전략은 면역관용을 깰 수 있도록 하는데 있으

며, 자가항원 발달 또는 S. Typhimurium에 의한 항원 발현 

종양 세포에 대한 대식세포/항원제시 세포에 의해 순환 

CD8+T 임파구의 활성화가 일어나고, 항암면역반응이 일어

난다. 종양의 혈관 신생과 같이 특정 상황에서 발현하는 항

원은 VEGFR2 (Fik-1)의 세포외 도메인이 종양 성장을 억제

하고 폐암의 전이를 억제하는 것에 의해 증명된 것처럼 이 

방법을 사용하는 대상으로 할 수 있다.37 면역 시스템의 발

현 또는 DNA 백신 같은 화학요법의 상승 작용은 경우는 

종양에 대한 숙주의 반응을 촉진한다.10 

자연 환경에서 살모넬라균은 하부 위장관의 세포를 통해 

인체로 침입하는데, 주로 파이어스 패치의 microfold 세포에

서 침입이 일어난다. 하부 위장관은 수많은 미생물이 풍부

한 곳이기 때문에, 인체는 박테리아와 장내 세균총을 구별

하는 여러가지 방법을 사용하는데 IgA에 의해 제공되는 점

막 면역은 장내 병원균을 제어하는 방어체계이다. 또한 인

체에서, 선천면역은 점막에 상주하는 세포 즉, 수지상 세포

와 대식 세포에서 리소좀을 이용하여 침입한 살모넬라균을 

제거하며, 심한 경우에는 호중구까지 이용된다.38 그러나 장

티푸스 혈청형 변이주는 이것을 회피하고 점막 면역 자극

을 최소화 함으로써 더 깊은 조직에 접근 하는 것으로 알려

져 있다.39 SPI에 의해 코딩된 독성 인자들의 T3SS를 매개 

전달이 광범위 하게 연구되었으나, 이는 다양한 임상상황

이나 인체인자에 의하여 영향을 많이 받는다.40 드문 경우, 

S. Typhimurium가 장에 오랜 시간 있으며, 종종 무증상이 나

타나는데, 이는 장내 세균총으로 의하여 유발되는 것으로 

생각된다. 일정하게 유전자를 전달할 수 있는 방법에 대한 

연구가 필요하다.

앞에서 언급한 바와 같이 S. Typhimurium은 전신순환으로 

들어가는 것처럼 마우스에서 장티푸스 같은 질병을 유발할 

수 있는데, 전신 순환을 통해 S. Typhimurium이 비 통상적 

위치에 군집 하였을 때 호중구와 림프구의 활성이 보다 빠

르게 증가하게 된다.41 이 과정에서 분비된 사이토카인은 종

양 근처에서 혈관 파괴를 강력하게 유도하는 것이 보고되

었다.42 면역세포가 도착하기 전 몇 시간 동안 박테리아 군

집이 있던 곳이 괴사되고 암세포의 괴사도 같이 일어나게 

되는데, 종양의 가장자리의 종양세포는 생존하여 추후에 

재발하게 된다.43 마우스에서 연구의 대부분은 자연에서 단

기간이기 때문에, 하나는 종양 크기에서 초기 감소 설명일 

가능성이 있으며, 오직 동계 CT26 대장암세포를 사용한 

BALB/c 에서만 입증이 되었다.43 따라서 향후 연구에서 종

양에서 반응과 특정세포유형의 특징을 확인 하고 관련이 

된 경우 장기간의 연구를 할 필요가 있다. 암세포주를 이용

한 실험에서 주입된 S. Typhimurium이 세포 내에서 분리 및 

배양이 되지만, 실제 동물실험에서 괴사 영역,44 세포간 공

간34,41 및 세포 내에서 분리된 배양 보고는 매우 드물다. 대

식세포가 생체 내에서 세균의 숙주역할을 하는 것으로 알려

져 있지만 인간의 종양세포 안에 살아있는 S. Typhimurium의 

존재는 증명되지 않았다.

1상 임상실험에서 나타난 문제점은 투여 6시간 후에도 

혈액에서 약독화한 S. Typhimurium VNP20009가 남아있는 

것이다. 이 돌연변이는 인간에서 혈성쇼크를 유발하지 않

을 정도의 소량의 TLR4 작용제인 LPS를 합성하고,45 인간

의 TLR4-MD2-CD14복합체는 LPS를 인지한다.46 그러므로, 

인간의 면역 시스템 및 혈액 성분은 약독화된 S. Typhimurium 

VNP20009에 대해 면역 작업을 할 가능성이 있다. 감염시 

호중구는 neutrophil extracellular trap (NETs)이라고 불리는 

세포구조에서 식균 작용 과 병원균을 제어하는 선천면역계

의 첫번째 세포이다.47,48 만성 육아 종성 질환은 과립 식세

포의 산화 버스트 능력의 결함으로 인해 카탈라아제 양성 

미생물이 재발성 감염을 일으킬 조건이다. S. Typhimurium

의 카탈라아제 양성에도 불구하고, 숙주의 생존은 독립적

으로 나타난다.41 마우스의 실험 종양에서 종양주변 호중구

와 유사하게 인간에서도 종양주변 호중구가 나타나며,49 인

간에서, S. Typhimurium은 HIV 또는 활성된 말라리아 감염

처럼 특별히 면역으로 손상된 개인의 혈류로 들어갈 수 있

는 것으로 알려져 있다. 비록 S. Typhimurium의 효과적인 제

어를 증명하고 있는 마우스의 대체 전달 실험은 CD8+에 의

존적이나, 감염의 초기 단계에서 CD4+세포의 기능과의 간

섭은 빈번한 재감염의 결과를 나타낸다.50 

이 외에도 생체 또는 특정 다른 S. Typhimurium 성장 특징

은 의미 있는 결론을 도출하기에 부족하다. 체질량의 혈액

량은 인간과 생쥐 사이에서 비교 할 경우에도 유효한 박테

리아 농도는 S. Typhimurium에 투여량을 위해 혈액량에 의

존한다. 따라서, 적정 양으로 순환하는 박테리아는 효과적

인 종양 정착을 위한 전제 조건이다. 이 외에도, 마우스와 
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인간의 면역세포 사이에서 종 특이적인 차이가 있는데, 마

우스의 혈액이 호중구가 풍부한 상태에서 인간의 면역세포

는 일신화 질소로 유도될 수 없는 상태에서도 마우스 대식

세포는 유도된다. 마우스는 혈중 사이토카인의 높은 농도

에서도 내성이 있는 것으로 알려져 있는데, 인간의 경우에

서는 심각한 전신 독성 효과 및 급성 이상 반응의 원인이 

된다. 따라서 치료를 위한 세균의 용량 결정은 중요하며, 이 

용량의 평가를 위한 이상적인 시스템은 인간이 될 것이다.51 

최소한 사용할 수 있는 S. Typhimurium 백신균주는 정맥으

로 안전하게 투여할 수 있다. 대안적으로, 인간의 줄기세포

를 개체로 이식한 마우스 모델은 향후의 연구에 중요한 모

델이 되고 있다.52 

적극적으로 환자의 생존에 영향을 미칠 것으로 알려진 

미생물에 대해 유일하게 연구가 많이 된 분야가 squamous 

cell carcinoma (SCC)에서 human papilloma virus (HPV)이다. 

고위험 HPV가 SCC의 발생을 증가시지만, 암의 치료 및 생

존에 대하여 긍정적인 예후인자이다. 또한 p53과 p16, 

GRIM-19 등과 같은 항암유전자의 유전자적 변형을 가진 

HPV 음성의 SCC에 비교했을 때 p53, p16, GRIM 19이 wild 

type을 가진 HPV 양성 종양은 정상적인 미토콘드리아 단백

질 조성을 가진다. 비면역세포에서, GRIM-19 단백질은 살

모넬라에 의해서 상승하며, 이는 NOD2 신호 축을 통해 

NF-kB를 활성화 하여 선천면역반응에 기여한다.53 최근, 

Grim-19+/- 수컷 마우스는 대부분 황색 포도상 구균에 의해, 

자연적으로 요로 감염이 발생하기 쉬운 것으로 보고되었고 

면역반응의 손상을 가지고 있다.54 GRIM-19로 유도된 선천 

반응은, 종양성장을 촉진하는 내인성 STAT3에 의존적인 

유전자 발현에 대한 조절로서 기능을 할 수 있다.

결      론

많은 인간의 질병의 주요 플레이어와 같은 마이크로 바

이옴의 출현과 함께, 치료제로서 박테리아는 상당한 관심

을 얻고 있다. 박테리아 혼자 전체적인 치료가 되지 않을 

수도 있지만, 항암제로의 변화, 항종양 유전자 또는 면역 원

성 항원을 단독 또는 조합하여 치료효과를 높이는 방향으

로 연구가 되고 있으며, 이러한 치료제는 기존의 화학요법

과 방사선 치료와 함께 미래의 대체 또는 보조 요법이 될 

수 있다. 항암제로서의 박테리아의 성공은 억제 할 수 있는 

종양의 크기 및 안정성에 의존 할 것으로 보인다. 향후 분석

에서, 혈액을 매개로 하는 박테리아는 간 및 비장에서 자연

적으로 존재하는 것처럼 종양을 표적으로 한 박테리아의 

개발이 중요하다. 또한 아직 생체 내 분포와 박테리아 산물

의 독성에 대해 중요한 문제가 남아있으며, 이는 치료제의 

캐리어로서 박테리아의 향후 개발에서 고려되어야 한다.
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