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1. 연구개요

고선량(률) 방사선의 사람이니 생물에 대한 유해성에 대하

여 잘 알려져 있지만 저선량(률) 방사선이 영향에 대한 연구

는 부족하다(1~7), 이것은 저선량과 저선량률 방사선에 대한 

개념이 정립되어 있지 않았을 뿐만 아니라 낮은 선량의 방사

선을 제작할 수 있는 시설이 없었기 때문이다. 일반적으로 방

사선의 유·무해성을 연구하기 위해서 사람이나 동물유래 세

포주를 이용하지만, 암 세포나 p53와 같은 유전자가 불안정

하기 때문에 개체차원으로 확대하여 해석하기 어렵다. 이런 

단점을 보완하기 위하여 마우스와 같은 실험동물을 이용하지

만 종간에 차이를 보인다(8). 타나카 등 (2003)은 B6C3F1 마

우스에 저선량률 방사선(1.1 mGy/일, 400 일)을 쪼이고 수

명과 암 발생을(9), 이나 등 (2005)은 C57BL/6 마우스에 저

선량률 방사선을 쪼인(1.2 mGy/시간, 258 일)후 수명연장과 

면역세포 반응을 보고하였다(10). 그러나 일반 마우스는 흉

선암 발생률이 낮기 때문에(11~14) 질병모델 마우스를 많이 

이용한다. 이시히 등(1996)은 염색체에 마우스 백혈병 바이

러스 유전자가 삽입되어 있어서, 자연적으로 흉선암이 발생

하는 AKR/J 마우스에 50 mGy 와 150 mGy 의 X-선을 각 

3회, 2회 분할 조사한 후 흉선암 감소를 확인하였다(15). 하

지만, 선자들은 UNSCEAR(2000)이 요구하는 저선량(≤ 200 

mGy)과 저선량률 범위를 만족시키지 못했다(≤ 6 mGy/시

간)(16). 최근 우리는 저선량률 방사선(0.7 mGy/시간) 환경

에서 사육한 AKR/J 마우스에서 흉선암 감소와 더불어 수명

연장을 확인하고, 관련된 공통 유전자에 대하여 보고한 바 있

다(17). 이 투고에서는 저선량률 방사선 조사된 AKR/J 마우

스 흉선에서 관찰된 암 발병 조절 관련 면역유전자 기능에 대

하여 기술한다.

2. 연구방법

마우스 : 이 연구를 위해서 AKR/J 마우스(7주령, 암컷)을 

일본 SLC에서 구입하여, 온도(23±2°C), 습도(50±10%)와 

광선(12시간 주기)이 자동조절되는 저선량 방사선 조사 시설

내 비방사선 구역에서 사육하였다. 

●  저선량률 방사선 : 저선량률 방사선 조사는 방사선보건

연구원에 설치되어 있는 저선량률 조사기(137CS, 0.7 

mGy/시간)를 이용하였다(최종 누적선량: 4.5 Gy). 

●  고선량률 방사선 : 저선량률 방사선의 영향을 해석하는

데 있어서 비교자료로 제공하기 위하여 감마선 발생장

치(137Cs, 0.8 Gy/분, CIS Bio-international, 프랑스)

를 이용하여 고선량률 방사선을 쪼였다(4.5 Gy). 

●  생존률과 흉선암 발생률 : 고선량률과 저선량률 방사선

을 쪼인 AKR/J 마우스 평균 생존일은 Kaplan-Meier, 

Wilcoxon 방법을 이용하여 계산하였다. 각 실험군은 90

마리로 구성하였으며, 실험과정에서 죽은 마우스는 부

검 후 흉선을 채취하고, H&E 염색 (Hematoxylin 과 

Eosin) 하였다. 

●  마이크로어레이 : 고선량률 및 저선량률 방사선 조사

를 위한 마우스와 별도로 유전자 분석용 마우스(각 10

마리/군)를 사육하였다. 방사선 조사 후 흉선암에 의하

여 폐사가 관찰되는 시점(130일)에서 흉선을 채취하여 

Agilent 사에서 제작한 마이크로어레이 칩을 이용하여 

유전자 발현을 분석하였다. AKR/J 마우스 흉선암 발병 

특성을 고려하여 암 발병단계(DNA 회복, DNA 손상 신

호, 세포주기, 암 진행도 지표, p53 신호계, 세포고사, T 

와 B - 세포 활성)를 구분하였다. 이 연구에서는 면역관

련 유전자만을 분석하였다. 
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●  통계분석 : 고선량률 및 저선량률 방사선을 쪼인 마

우스의 시간경과에 따른 생존율은 Kaplan-meier 분

석하였다. 선량군간 흉선암 발생률은 통계프로그램인 

SAS(ANOVA, t-test)를 이용하여 분석하였다.

3. 연구결과 및 고찰

1)  저선량률 방사선 환경에서 사육된 마우스에서 흉선암 발

생이 억제되면서 수명이 연장되었다.

이 연구를 위해서 수명이 1년이고, 흉선암에 의하여 1년 

이내에 폐사하는 AKR/J 마우스(18)를 저선량률 방사선 환

경에서 사육하면서 최종 누적선량이 4.5Gy에 도달하는 동안 

생존율 및 흉선암 발생률을 관찰하였다. 그 결과 고선량률 방

사선을 쪼인 마우스에 비교해 생존율이 높았을(p=0.05)뿐만 

아니라 수명도 연장(35일)되었다. 이 연구를 통하여 연장된 

수명을 인간(평균수명 80살) 나이로 환산하면 약 4년이 연장

된 것이다(캘리포니아대학 자료 참고). 한편, 흉선 암 발생률

은 고선량률 조사된 마우스에 비교하여 약 20% 감소하였다. 

이 연구결과는 저선량률 방사선 환경에서 평생 사육된 AKR/

J 마우스에서는 흉선세포 염색체에 암 유전자가 삽입되어 있

어 손상된 DNA가 회복됨으로써 암 발생이 감소 또는 치유되

고 있다는 것을 의미하는 것이다. 이 연구결과는 Radiation 

Research를 통하여 발표하였다(17).

2)  저선량률 방사선 조사된 마우스에서 면역유전자가 활성화 

되고 흉선암이 감소되었다. 

이 연구에서 방사선을 쪼인 AKR/J 마우스 흉선에서 발

현되는 면역관련 유전자를 정리하여 본 바, 저선량률 방

사선을 쪼인 마우스에서 IgM (Igh6, MGC60843), IgG 

(Fcgr2b, Fcgr3)와 백혈구 (Lirb3) 활성관련 유전자들

이 증가하였다(표 1과 2). 특히, B-전구세포 마커인 Igh6

와 MGC60843(19)의 발현은 흉선표면에서 B-세포가 증

가되고 있다는 것을 나타낸다(20, 21). 염증 면역반응 초

기단계에서 작용하는 Fcgr3 (FcgammaRIII)와 Fcgr2b 

(FcgammaRIIB)(22)와 면역반응을 통해 암 세포를 제거하

는 Lilrb3 (Leukocyte immunoglobulin-like receptor B3)

가 증가하였다(23, 24). T, B 와 NK-세포 발달에 중요한 역

할을 하면서 항암성 면역반응을 촉진하는 Notch 리간드인 

Jag2 (Jagged2)가 증가되었다(25, 26). 이것은 저선량률 방

사선이 세포성(27) 및  체액성 면역반응을 증가시키고, 손상

된 DNA나 암 세포를 신체에서 제거하고 있다는 것을 나타낸

다(그림 1).

3)  고선량률 방사선 조사된 마우스에서 면역유전자가 억제되

고 흉선암이 증가되었다.

저선량률 방사선과 다르게 고선량률 방사선을 쪼인 마우스

에서 면역관련 유전자가 감소되었는데, 세포고사를 유도하여 

암 발달을 억제하는 Sp3 (Trans-acting transcription factor 

3) (28). NK-세포를 자극하는 Il15 (Interleukin 15) (29), 

TCR/CD3 복합체 T-세포 수용체인 Cd3e (CD3 antigen, 

epsilon polypeptide) (30), 손상세포나 암 세포를 인지한 후 

면역반응을 유도하는 Traf6 (Tnf receptor-associated factor 

6) (31), T 와 NK-세포 활성을 표시하는 Il2ra (Interleukin 2 

receptor, alpha chain) (32), V(D)J 재조합을 조절하여 림프

구 발달을 촉진하는 Rag2 (Recombination activation gene 

2) (33), TCR/CD3 복합체의 T-세포 수용체와 결합해 활성

을 자극하는 CD28 (34), 암 발생 최종단계에서 T-세포 발

달에 영향을 미치는 Cbfb (Core binding factor beta) (35)가 

그 것이다. 이 것은 세포성 면역반응이 억제되면서(21, 36, 

37) 암 발달이 촉진되고 있다는 것을 나타낸다. 또한, 직장

암 발달에 관여하는 Pik3r1 (Phosphatidylinositol 3-Kinase 

Regulatory Subunit p85α) (38), 암 발생 기전에 관여하는 

Cxcr4 (Chemokine (C-X-C motif) receptor 4) (39)가 감

소하였다. 흥미롭게도, pro-inflammatory cytokine Ifng 

(Interferon-gamma) (40), 초기 T-세포 발달에 관여하는 

Igbp1 (Immunoglobulin binding protein1) (41), T 와 B- 세

포발달에 관여하는 Il7 (Interleukin 7) (42)가 증가하였다. 이

것은 고선량률 방사선을 쪼인 마우스 흉선에서 손상세포를 제

거하려는 활동이 동시에 이루어지고 있다는 것을 나타낸다. 

4. 종합정리

AKR/J 마우스를 저선량률 방사선(0.7 mGy/시간) 환경에

서 평생 사육한 결과, 1) 흉선암이 감소(15%)하면서 수명이 

증가(35 일)되었다. 2) 흉선암이 원인이 되어 죽기 시작하는 

시점(130 일)에서 흉선을 채취하여 유전자를 분석한 결과, 

저선량률 방사선을 쪼인 마우스에서 면역관련 유전자(Igh6, 

MGC60843, Fcgr2b, Lilrb3, Fcgr3, Jag2)가 증가하였다. 
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3) 그러나 고선량률 방사선을 쪼인 마우스에서는 세포고사

(Sp3), NK 세포(Il15, Cd3e)와 림프구(Rag2, CD28, Cbfb), 

관련 유전자가 감소하였다. 즉, 저선량률 방사선이 마우스 세

포고사와 면역세포를 증가시켜 암 세포나 암으로 변해가는 

세포를 죽이면서 신속히 신체에서 제거하는 반면, 고선량률 

방사선은 세포고사와 면역반응을 억제하여 암 발생을 증가시

켰다. 현재 방사선 특이 반응 유전자들을 발굴하는 연구가 계

속 수행 중에 있다.

유전자 고선량률 방사선 저선량률 방사선

Igh-6 2.511 2.611

MGC60843 3.148 2.601

Fcgr2b 2.062 2.51

Fcgr3 2.48 2.256

Jag2 0.626 2.256

Ifng 3.345 1.366

Igbp1 2.307 1.684

IL7 2.151 1.29

Lilrb3 2.265 2.447

표 1.  고선량률(0.8 Gy/분)과 저선량률(0.7 mGy/시간) 방사선을 쪼인 
AKR/J 마우스 흉선에서 2배 이상 증가된 면역관련 유전자. 비조
사군 마우스에 대한 상대적 유전자 발현량을 수치화 하였음. 

유전자 고선량률 방사선 저선량률 방사선

Sp3 0.101 0.808

IL15 0.433 1.66

Cd3e 0.439 0.691

Traf6 0.373 1.024

IL2ra 0.476 0.857

Rag2 0.46 0.643

CD28 0.48 0.718

Cbfb 0.102 0.61

Pik3r1 0.236 0.913

Cxcr4 0.236 0.505

Ppp3cb 0.405 0.709

Hells 0.311 0.956

표 2.  고선량률(0.8 Gy/분)과 저선량률(0.7 mGy/시간) 방사선을 쪼인 
AKR/J 마우스 흉선에서 2배 이하 저하된 면역관련 유전자. 비조
사군 마우스 대비 상대적 유전자 발현량을 수치화 하였음. 

A

B

그림 1.  고선량률과 저선량률 방사선 조사된 AKR/J 마우스 흉선에서 
발현된 유전자 정리

A.  저선량률 방사선 조사된 AKR/J 마우스 흉선에서는 세포고사
(Cd51, Fcgr3, PYCARD), 세포성(T, NK-세포)과 체액성(B-세포) 면
역(Lib3, Igh6, MGC60843, Fcgr2b, Fcgr3, Jag2) 유전자가 증가되면
서 암 세포를 죽이고 신체에서 제거하였다. 

B,  고선량률 방사선 조사된 AKR/J 마우스 흉선에서는 T 와 NK-세포 
활성 관련 유전자들(Il15, Cd3e, Sp3, Traf6, Il2ra, Rag2, CD28, Cbfb)
이 감소되면서 암 발생이 증가하였다. 
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