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ven though many hypotheses have been derived from the anatomical and functional analysis of in vivo models of 

brain tumors, it is still impossible to explain the mechanism of peritumoral edema. To determine whether increased 

permeability in a blood-brain barrier model correlated with the malignancy of a co-cultured brain tumor, the 

authors established an in vitro brain capillary endothelial monolayer co-culture model. Water-soluble factors which 

might explain the pathogenetic mechanism of peritumoral edema in brain tumors were expected and observed. 

The benign cell co-culture model used co-cultured astrocytoma cell lines such as C6 and H683 in the second 

compartment of a brain capillary endothelial monolayer culture model circumscribed with a 0.4u sized porous 

membrane which permitted communication of the media but limited cell migration to another compartment, and the 

malignant cell co-culture model used co-cultured glioblastoma cell lines such as 87MG and 373MG. Permeability 

at molecular weight 373 increased in the astrocytoma and glioblastoma co-culture models to 150% and 240% 

respectively, of that in a normal astrocyte co-culture model. Permeability at this molecular weight also increased in 

the astrocytoma- and glioblastoma-conditioned medium culture models to 38% and 131%, respectively, of that in 

a normal astrocytoma-conditioned medium culture model. The observed result was that permeability of the 

endothelial monolayer increased in accordance with the malignancy of co-cultured cells in the system permitting–

other than cell migration–media transfer only. 

The result suggested that some factor soluble in media secreted from co-cultured cells changes the permeability 

of the endothelial monolayer and could explain the pathogenetic mechanism of peritumoral edema in malignant 

brain tumors. 
 
KEY WORDS：Blood-brain barrier·In vitro model·Malignant brain tumor·Peritumoral edema·Transendothelial 

permeability·Electrical resistance. 

 

 

 

서     론 
 

임상에서 악성 뇌종양에서 볼 수 있는 종양주위의 부종현

상은 결국 종양에 의해서 유도된 혈관 생성의 과정에서 비

정상적으로 투과도가 높은 이른바, 미분화된 혈관세포15)36)

가 생성되었기 때문이거나, 악성 뇌종양으로부터 주위에 있

는 혈관 내막세포에 어떤 수용성 인자가 직접적으로 또는 
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다른 우회경로를 통하여 방출되어 정상혈관세포가 투과도

가 변한 것7)14)16)19)20)25)의 두가지로 크게 나누어 볼 수 있

다. 이러한 여러 가설들의 타당성은 미세혈관의 구조적 관

찰에서, 또는 종양세포배양에서 여러 수용성 인자를 발견

할 수 있었다는 면에서 인정되고 있다. 그러나, 정상 세포

에서도 이러한 인자들은 분비되고 있고, 수용성 인자의 조

건에 따른 정량적 분석이 어렵기 때문에 이러한 수용성 인

자에 의해서 투과도가 변한다고 하여도 실제 체내에서 이

것만으로 투과도가 변할 것인가에 대해서 악성도에 따라서 

정상과 비교하여 보고된 바가 없다. 이에 저자는 악성도에 

따라서 혈관내막세포의 투과도가 달라진다는 것을 확인하

기 위해서 우선 체외혈뇌장벽 모델에서 혈관내막세포와 같

은 배양액에 의해서 배양하지만 세포는 접촉되지 않도록 

되어 있는 이중배양관에서 정상 성상세포, 양성 성상세포

종, 그리고 악성 교모세포종을 동시배양하여, 악성도에 따

라서 혈관내막세포의 투과도가 변화하는지를 검증하고자 

하였다. 

 

연구 범위 및 방법 
 

체외혈뇌장벽 모델을 이용하여 정상 성상세포, 저악성도

의 성상세포종과 고악성도의 교모세포종을 혈관내막세포와 

각각 동시배양하여 fluorescein과 여러 분자량의 fluores-

cein isothiocyanate conjugated dextran에 대한 투과도를 

측정하여 악성도에 따른 혈뇌장벽의 투과도 증가에 대하여 

검증하였다. 
 

1. 미세혈관 내막세포 배양 

체외혈뇌장벽 모델은 발표된 방법 1을 사용하였으며, 간

단히 기술하자면 뇌조직을 작게 잘라낸후 원심분리에 의해

서 뇌미세혈관 조각을 모은 다음, 이들을 DMEM으로 배양

하여 뇌미세혈관 내막세포를 배양하였다(Fig. 1). 혈관내막

세포에 대한 Anti-Factor VIII antigen antibody 면역형광 

염색에 의해서 혈관내막세포임을 확인하였다(Fig. 2). 미세

공막위에서 배양된 혈관내막세포의 모양은 단일층으로 되기 

전까지는 비정형의 모양이었고, 단일층으로 배양된 후에는 

동그란 소위 자갈(cobble stone) 모양을 보이는 경우도 있

었지만 길쭉한 모양으로 보이는 경우가 월등히 많았다(Fig. 

3). 내막세포의 배양시의 모양이 각 모델에 따라서 차이를 

보이지는 않았다. 뇌미세혈관을 배양하여 구축한 혈뇌장벽

은 배양액만이 교류할 수 있도록 0.4um 구멍을 가진 차단

막이 설치되어 있는 이중배양기에서 차단막위에 내막세포 

단일층을 배양하였다. 
 

2. 동시배양 세포 배양 

정상 성상세포, 양성 성상세포종 C6(rat glial cell tumor)

와 Hs 683(human glioma) 세포, 그리고 고악성도의 교모세

포종 373MG와 87MG를 10% 우태아혈청이 추가된 DMEM

으로 배양하였다. Porous collagen-coated membrane에 구

획되어 만들어진 이중구조의 배양관에서 100,000cells/ml의 

Fig. 2. Photomicrograph of cultured endothelial cells stained
like‘starry night’using indirect immuno-fluorescence
with anti-Factor VIII antigen antibody. (200×) 

Fig. 3. Phase-contrast photomicrograph of endothelial mo-
nolayer on the microporous membrane in the trans-
well. Typical cobble stone appearance was noted
(large arrows) but some cells shows round, elliptical,
and various types of morphology(small arrows). 

Fig. 1. Phase-contrast photomicrograph of embeded end-ot-
helial cells(small arrows) growing from a small capillary
fragment(large arrows) in the flask culture. (100×) 
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밀도로 아래쪽 부분의 구획에 분포시키고 배양하면 3∼5일

정도 후면 세포가 풍부하게 단일층으로 자랐다. 이후에 약 

5일이 되면 이중배양관의 0.4u 크기의 공막위에 배양한 내

막세포의 투과도를 측정함으로서 하부구조에서 배양된 세포

의 악성도에 따른 혈관내막세포 단일층의 투과도에 미치는 

영향을 측정하였다. 
 

3. 정상 성상세포, 양성 성상세포종 그리고 교모세포종 세포 

배양액에 의한 미세혈관 내막세포 배양 

정상 성상세포, 양성 성상세포종 C6(rat glial cell tumor)

와 Hs 683(human glioma) 세포, 그리고 고악성도의 교모세

포종 373MG와 87MG를 10% 우태아혈청이 추가된 DMEM

으로 배양한다. 배양하면 3∼5일정도 후면 세포가 풍부하게 

단일층으로 자라게 되며 배양액의 색이 분홍색에서 노란색

으로 변하게 되는데, 이때 배양액을 교환하였다. 약 2∼3일

정도 후에 역시 세포상태와 배양액의 색 변화를 확인하고 

배양액을 채취하여 0.4u 크기의 필터로 걸러내고 나서 즉시 

-70℃에 냉장보관한다. 혈관 내막세포가 이중관의 차단 공

막위에 풍부하게 단층으로 자란후에 냉동된 배양액을 녹여

서 DMEM과 1：1 용적비율로 섞어서 이를 가지고 혈관내

막세포를 2일정도 배양한 후에 혈관 내막세포의 투과도를 

측정하였다. 
 

4. 전기저항 측정과 투과도 측정 

전기저항은 투과도를 측정하기 전, 또는 후에 시행하며, 은

도금 전극에 의한 전기저항 측정기(Circuit tester 3201-E, 

YOKOGAWA Electric Co. Japan)에 의해서 이루어지게 된

다. 대조군으로 내막세포를 배양하지 않은 porous collagen-

coated membrane의 저항을 측정하여 내막세포의 저항측정

값에서 감하여 내막세포만의 저항을 계산한다. 

투과도 측정은 fluoresceine sodium(MW=373), 분자량 

4400, 9300, 38900의 fluoresceine isothiocyanate con-

jugated dextran을 10∼100uM의 농도가 되도록 배양관의 

위측 구획에 투여하고 아래측 구획의 배양액을 0.1∼1mL 정

도 채취하여 phosphate buffered saline 으로 희석하여 1ml

가 되게 한 다음 spectrofluorometer에 의해서 excitation 

490nm로 설정하고 520nm에서 fluoresence를 측정한다. 

Sill 등34)에 의해 정의되어 있는 Effective Permeability 

Coefficient는 다음과 같이 표시된다. 
 

Pe＝
V

A
 
×(TL / Tu)

t
  

 

여기서 V는 위층 chamber media의 volume이고, A는 en-

dothelial cell-covered membrane의 면적이며, TL은 아래쪽 

chambe에 있는 표지물질의 농도이고, Tu는 위층 chamber

의 표지물질의 농도이며, t는 표지물질을 첨가한 후부터의 시

간이다. 

이때 측정된 투과도(Pt)는 배양하기 위하여 설치한 배양

막의 투과도를 포함하고 있으므로 실제 내막세포 단일층에 

의한 투과도(P0)는 배양막의 투과도(Pm)를 감하여야 하며 

다음과 같이 표시된다. 
 

 
1

P0
 ＝ 
1

Pt
 - 
1

Pm
  

 

결     과 
 

1. 전기저항 

세포층이 없는 배양막만으로 측정한 전기저항은 4650±

290Ωcm2 이었으며, 내막세포 단층배양에서 전체 전기저항

은 5817±530Ωcm2이었고, 따라서 내막세포 단층막만의 

전기저항은 1166±527Ωcm2이었다. 성상세포 배양에 의

한 내막세포 배양에서 전체 전기저항은 6917±462Ωcm2

이었고, 배양막의 전기저항을 감하면 2367±462Ωcm2이

었다. 또한 이중배양관 구조를 이용한 양성 성상세포종 동

시배양 모델에서의 전기저항은 1975±529Ωcm2이었고, 

악성교모세포종 동시배양 모델에서의 전기저항은 1633±

98Ωcm2이었다(Fig. 4). 
 

2. 미세혈관 내막세포 단일층을 정상 성상세포와 동시배양 

성상세포와 동시배양한 이중구조에서 내막세포 배양에 의

한 투과도는 분자량 373, 4400, 9300 그리고 38900의 각

각에 따라 6.4×10-4, 0.97×10-4, 0.64×10-4, 그리고 

0.55×10-4cm·min-1이었고, 배양층만의 투과도가 23×

10-4cm·min-1이었으므로 결국 내막세포 단일층만의 투과

Fig. 4. Graph showing the trans-endothelial electrical resist-
ance of three models. The normal astrocyte co-cult-
ure model show highest among four models in the
trans-endothelial electrical resistance. 
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도는 분자량에 따라 각각 8.87×10-4, 1.01×10-4, 0.66×

10-4, 그리고 0.56×10-4cm·min-1이었다(Fig. 5). 
 

3. 미세혈관 내막세포 단일층을 양성 성상세포종과 동시

배양 

저악성도의 성상세포종 C6(rat glial cell tumor)와 Hs 

683(human glioma) 세포와 동시배양한 이중구조에서 내

막세포 배양에 의한 투과도는 분자량 373, 4400, 9300 그

리고 38900의 각각에 따라 8.8×10-4, 1.6×10-4, 0.97×

10-4, 그리고 0.50×10-4cm·min-1이었고, 배양층만의 투

과도가 23×10-4cm·min-1이었으므로 결국 내막세포 단

일층만의 투과도는 분자량에 따라 각각 14.3×10-4, 1.7×

10-4, 1.01×10-4, 그리고 0.51×10-4cm·min-1이었다

(Fig. 6). 
 

4. 미세혈관 내막세포 단일층을 교모세포종과 동시배양 

성상세포와 동시배양한 이중구조에서 내막세포 배양에 

의한 투과도는 분자량 373, 4400, 9300 그리고 38900의 

각각에 따라 13×10-4, 4.5×10-4, 2.8×10-4, 그리고 2.1

×10-4cm·min-1 이었고, 배양층만의 투과도가 23×10-4 

cm·min-1이었으므로 결국 내막세포 단일층만의 투과도는 

분자량에 따라 각각 29.9×10–4, 5.6×10-4, 3.2×10-4, 

그리고 2.3×10-4cm·min-1 이었다(Fig. 7). 
 

5. 정상 성상세포, 양성 성상세포종 그리고 교모세포종 세포 

배양액에 의한 미세혈관 내막세포 배양 

분자량 373에서 정상성상세포의 배양액을 사용한 경우 

투과도는 8.1×10-4, 양성성상세포종 배양액을 사용한 경

Fig. 5. Graph showing permeability ratio of endothelial mo-
nolayer in the astrocyte co-culture system for various
molecular weight of fluorescein sodium and fluoresc-
eine isothiocyanate conjugated dextran. 

Fig. 6. Graph showing permeability ratio of endothelial mo-
nolayer in the benign astrocytoma co-culture system
for various molecular weight of fluoresceine sodium
and fluoresceine iso-thiocyanate conjugated dextran.

Fig. 8. Graph showing permeability ratio of endothelial mo-
nolayer cultured non-conditioned medium compared
to endothelial monolayer cultured with the normal
astrocyte, benign astrocytoma and malignant gliobl-
astoma conditioned medium for the molecular wei-
ght 373 of fluoresceine sodium. 

Fig. 7. Graph showing permeability ratio of endothelial mo-
nolayer in the malignant glioblastoma co-culture sys-
tem for various molecular weight of fluorescein sodium 
and fluoresceine isothiocyanate conjugated dextran. 
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우에는 투과도가 9.4×10-4, 악성교모세포종 배양액을 사

용한 경우에 투과도는 11.8×10-4로서 배양층만의 투과도

가 23×10-4이었으므로 혈관내막세포 단일층의 투과도는 

각각 12.5×10-4, 17.0×10-4, 그리고 26.9×10-4이었다

(Fig. 8). 

 

고     찰 
 

악성 뇌종양에서 흔히 동반되는 뇌부종의 발생기전에는 여

러 가지 가설이 있으나 종양에 의한 혈관생성시에 투과도가 

높은 비정상적인 혈뇌장벽으로 이루어진 혈관세포에 의해서 

혈관이 이루어진다는 가설15)36), 종양에서 분비된 투과인자에 

의해서 혈뇌장벽의 투과도가 높아진다는 가설7)20)25)35)38), T 

임파구와 PGE2, IL-1과 IL-2에 의해서 제시된 면역학적

인 기전16)17)19)21), 그리고 대식세포와 다형백혈구에 의해서 

혈소판 자극인자가 방출되고 arachdonic acid등과 eicosa-

noid들이 생성되며, superoxide anion radical등이 발생하

게된다는 염증성 기전14)39)으로 나누어 볼 수 있다. 이상혈

관발생 가설의 타당성은 종양세포와 동시배양된 미세혈관의 

구조적 관찰에서 비정상적인 다발성 공막이 발견되어 투과

도가 증가할 것이라는 추측8)36)에서 뒷받침되고 있지만 이

러한 조건만으로 체내에서 투과도의 변화가 발생하였는가에 

대해서는 더 연구가 이루어져 확인되어야 할 부분이다. 이

중에서 수용성 인자에 의해서 투과도 변화가 일어난다는 가

설 역시 종양세포배양에서 여러 수용성 인자를 발견할 수 

있었고, 이러한 혈관수축인자들이 혈관세포의 투과도를 변

화시킬수 있다는 면에서 인정되고 있지만 정상 세포에서도 

이러한 인자들은 분비되고 있고, 수용성 인자의 정량적 분

석이 어렵기 때문에 이러한 수용성 인자에 의해서 투과도가 

변한다고 하여도 실제 체내에서 이것만으로 투과도가 변할 

것인가 에 대해서 정상 구조와 비교하여 보고된 바가 없다. 

수용성 인자의 역할을 확인하기 위해서 본연구에서는 혈관

내막세포를 배양한 모델에서 악성 교모세포종을 비접촉에 

의해서 동시 배양하여 수용성 인자에 의해서 과연 체외모델

에서 얼마나 투과도가 변하는지를 측정하고자 하였다. 

혈뇌장벽의 체외 모델을 구축하는 방법으로는 뇌미세혈

관 단일층 배양에 의한 방법이 사용되어 왔지만 근래에 성

상세포를 동시 배양하거나 성상세포 배양액을 사용하는 모

델이 체내 혈뇌장벽 모델에 유사성이 높다고 보고되고 있

으며1)4)10)13)37)40), 정상 성상세포를 배양을 유지하는 어려

움에서 정상 성상세포 대신에 양성 성상세포종을 혈관내막

세포와 동시배양한 모델도 있다18)24)31). 본 실험에서도 뇌미

세혈관 내막세포을 배양한 후, 정상 성상세포를 동시배양한 

모델, 그리고 양성 성상세포종 동시배양 모델을 대조군으로 

하여 교모세포종 동시배양 모델에서의 투과도와 비교하고자 

하였다. 

경혈관내막세포 전기저항이 투과도와 반비례하지 않는다

는 보고 22도 있지만, 정상 세포를 동시배양한 경우에서 

Dehouck 등11)과 Rubin 등32), 그리고 윤 등1)은 전기저항은 

투과도와 반비례한다고 보고하였다. 본연구에서는 정상 성

상세포 동시배양 모델, 양성 성상세포종 동시배양 모델, 그

리고 교모세포종 동시배양 모델의 순서로 전기저항은 감소

하였으며 투과도는 증가하였다. 따라서 악성도에 따라서 전

기저항과 투과도는 반비례함을 보여주었다(Fig. 9). 그러나, 

윤 등1)의 자료를 인용하면 혈관 내막세포만을 배양한 모델

에서는 전기저항이 가장 낮았지만 투과도는 교모세포종 보

다 낮아서 전기저항과 투과도가 모든 모델에서 항상 반비례

한다고 단정할 수는 없으며, 한가지 모델에서의 투과도와는 

좋은 반비례를 보여 같은 모델에서의 적용은 가능할 것으로 

보인다. 

실험동물에서 측정된 투과도에 대한 연구들은 면적투과도

(vascular permeability×capillary surface area)를 비교 

연구하는 것으로 부터 시작되었는데 이것은 다음과 같은 측

정치를 이용하여 계산할 수 있다. 

 

여기서 P는 투과도이며, A는 투과면적이다. ⌡⌠
    

0

t

    Cplasma 은 

10분간 plasma concentration curve에서 계산할 수있으며, 

Cbrain은 뇌부분적 동위원소량에서 혈관내의 동위원소량을 

감산하면 계산된다. 
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Fig. 9. Graph showing the inversed correlation(R2=0.94) be-
tween transendothelial resistance and permeability 
ratio of the lowest molecular weight fluorescine sod-
ium(MW = 373) in each model. 
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체내실험에서 측정된 적투과도는 Rapoport 등30)이 뇌의 

여러부분에 따른 비교를 하였는데 전체적으로 6.46-14.1

×10–6/sec로 보고하였고, Brooks 등6)은 11±2.4×10–5 

/sec이었다고 발표하였다. 특정 물질에 대해서는 Ziylian 

등41)이 sucrose(MW 340)에서 6.3-24.8×10–6/sec이며, 

dextran(MW 79000)에서는 0.1-0.6×10–6/sec이었다고 

보고하였으며, Pardridge 등27은 glucose에서 2.7×10–3cm 

/min, 그리고 sucrose에서 1×10–5cm/min보다 적었다고 

하였다. 또한, Ohno 등26)은 쥐에서 면적투과도가 3.3×10–6 

/sec 이었지만, 고삼투압제제를 투여하면 28×10–6/sec까

지 증가한다고 발표하여 면적투과도를 변화시킬 수 있음을 

보고하였고, 윤 등2)3)은 쥐에서 분자량 68,000의 알부민을 

사용하여 투과도를 측정하였는데 정상상태에서는 0.42-

1.81×10–6cm/min이었으며, 만니톨을 투여하는 경우 3∼

10배의 넓은 투과도 변이가 있을 수 있음을 보고하였다. 

체외모델에서의 투과도는 면적을 바로 계산할 수 있어 면

적투과도가 아닌 투과도가 보고되고 있는데, 우선 내막세포

만을 단독배양한 모델에서 Pardridge 등27)에 의하면 glu-

cose에 대한 투과도는 1.4×10–2cm/min, sucrose에 대한 

투과도는 5.1×10–3cm/min으로 보고하였다. 최근에 Rae-

issi와 Audus28)는 체외모델에서 내막세포 단독배양시 Fl-

uorescein에 대한 투과도는 7×10–4cm/min, Delta Sleep-

Inducing Peptide에 대한 투과도는 1×10–4cm/min, FITC 

dextran 20000에 대한 투과도는 0.8×10–5cm/min등으로 

발표하였으며, Shi와 Audus33)는 FITC dextran 4400에 대

한 투과도는 4×10–5cm/min, FITC dextran 9400에 대한 

투과도는 3×10–5cm/min, FITC dextran 19000에 대한 

투과도는 1.2×10–5cm/min, FITC dextran 40,500에 대

한 투과도는 0.25×10–5cm/min으로 의외로 투과도가 낮

아진 결과를 보고하였다. 성상세포와 동시배양 모델에서의 투

과도측정에서도 과거에 Dehouck 등12)에 의하면 glucose에 

대한 투과도는 5.06×10–3cm/min, sucrose에 대한 투과도

는 0.63×10–3cm/min으로 보고되어 있지만, 최근에 Raub 

등31)이 성상세포와 동시배양시 [3H] Dextran 70,000에 대

한 투과도는 3.3×10–6cm/min, [14C] Sucrose 342에 대

한 투과도는 2.45×10–5cm/min으로 보고하였으며, 본연구

에서도 분자량에 따라 5-89×10–5cm/min으로 낮은 수치

를 보여 내막세포 단독배양의 체외모델에서와 마찬가지로 

투과도는 보고연도에 따라 크게 감소된 결과를 보였다. 

정상 뇌에서 미세혈관 면적(exchanging capillary surface 

area)이 원숭이에서 100cm2/ml이며29), 쥐에서는 240cm2/ 

ml라는 보고9)를 인용하여 계산하면 면적투과도에서 투과도

를 계산할 수 있다. 이 결과에서 투과도의 계산은 각 실험마

다 많은 차이가 있는 것을 알 수 있었는데, 그 이유로는 각

실험군내에서는 큰 차이가 없는 것으로 보아 무엇보다도 체

내 실험에서 각 실험실마다의 다른 실험조건이 관건일 것으

로 추측된다. 체외모델에서 투과도를 보면 체외모델중에서

도 과거의 결과에서는 투과도가 100∼10000배 이상 높았

지만, 최근 실험결과에서는 특히 성상세포와 동시배양한 모

델에서는 체내실험결과의 10∼100배정도의 수치를 보이고 

있다. 성상세포와 동시배양한 경우에도 발생하는 투과도의 

차이는 체외모델에는 세포외물질(extracellular matrix)이 

없어 체내모델에 비하여 투과도가 낮을 것이라는 추측에서 

어느 정도 설명이 가능하다. 실제로 본 연구에서 collagen

이 도포된 공막은 이중배양관에서 내막세포 배양이 없어도 

투과도가 약 5×10–2cm/min 정도를 보였으며, 이를 배양

액에 장시간 담가두면 배양액내의 고형성분이 가라앉아 투

과도가 2×10–4cm/min 정도까지 낮아지는 것을 관찰할 수 

있었다. 따라서 지금까지의 많은 투과도 실험논문에서 배양

액만을 같은 배양시간동안 넣은 차단막에 대한 대조군을 설

정하지 않고 측정되었지만, 측정된 투과도가 절대수치로서 

의미를 가지기 위해서는 이러한 대조군이 반드시 설정되어

야 할 것으로 사료되었다. 

악성종양의 혈관세포에서 투과도에 대한 체내 실험은 최

근까지도 많은 연구가 Ebans blue등과 같은 염색제를 사용

하여 혈뇌장벽이 개방될 때의 생체 염색크기에 의해서 투과

도 증가를 판정하였는데, 이러한 투과도 증가의 판정은 오

차가 커서 2배이상 투과도가 증가되어도 차이를 알 수 없는 

경우가 많다3). 방사성 동위원소에 의해서 측정된 투과도에 대

해서 Brooks 등6)에 의하면 정상 체내에서 11±2.4×10–5/ 

sec, 양성종양에서 6.6±5.8×10–5/sec이었으며, 그리고 

악성종양에서 109±86×10–5/sec이었다고 보고되었다. 쥐

에 이식된 교종세포종에서는 2×10–5cm/min23), 쥐에서 뇌

내에 주사되어 생육된 뇌종양에서 214×10–5cm/min, 정

상 뇌조직에서 26.2×10–5cm/min5)으로 보고되고 있다. 

또한, C6 교종 배양용액을 뇌혈관으로 주사한 후에는 투과

도가 주사전에 비하여 2∼4배이상 증가하였다고 보고되었

다25). 그러나 이러한 체내실험 모델들은 피하에 종양을 이

식하여 측정하였거나, 또는 뇌실질내에 종양을 정위적으로 

삽입 이식하여 측정한 것으로 이러한 실험조작에 의해서 조

작된 뇌부분에 필연적으로 혈뇌장벽의 개방이 있게 되며, 

또한 조직이식은 신생혈관을 형성시키며 신생혈관은 혈뇌장

벽이 개방될 수 있어 정상조직이식에 의한 대조군의 비교가 

반드시 필요하나 지금까지의 보고에서는 모두가 대조군이 

없어 그결과에 대한 신빙성이 적다. 또한, Ohnishi 등25)의 

실험에서 C6 교종의 배양액에 있는 투과도를 증가시키는 
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인자에 의해서 혈관내막세포가 영향을 받아서 투과도가 증

가하였다고 상상하기란 상당히 무리이다. 왜냐하면 배양액

에 의한 내막세포의 투과도 감소현상이 본 연구의 경우 동

시배양을 하여도 적어도 수십분 또는 수시간 이상이 소요되

었기 때문에 혈관내 주사를 하는 경우에 영향인자가 내막세

포에 효과적인 농도로 혈중내에서 오랫동안 지속한다는 것

은 거의 불가능하다. 그런데, 이종 단백질을 주사하였기 때

문에 당연히 면역반응에 의한 혈전증이 발생하였을 것이 

며, 이러한 현상에 의해서 혈뇌장벽의 개방이 유도되어 투

과도가 증가하였을 가능성이 추측된다. 

악성 종양에 대한 체외 혈뇌장벽 모델에서의 투과도는 본

연구에서 분자량에 따라 2-30×10–4cm/min으로 상기한 

체내 모델의 투과도와 비교하여 1∼100배의 수치를 보여 

정상 성상세포를 동시배양한 체외모델과 체내모델의 투과도 

차이와 비슷한 결과를 보였다(Fig. 10). 본연구에서 양성 

성상세포종을 동시배양한 모델에서는 정상 성상세포를 동시

배양한 경우에 비해서 60%의 투과도 증가를 보였으며, 교

모세포종을 동시배양할 때에는 정상 성상세포를 동시배양할 

경우보다 혈관내막세포층의 투과도가 240%까지 증가하였

다. 또한, 정상 성상세포, 양성 성상세포종, 그리고 악성 교

모세포종을 배양한 배양액을 0.4u 크기의 필터로 걸러내고 

나서 이를 이용하여 혈관내막세포를 배양한 경우에도 정상 

성상세포 배양액을 사용한 경우보다 양성 성상세포종 배양

액을 이용항 경우와 교모세포종 배양액을 이용한 경우에서 

혈관 내막세포층의 투과도는 각각 36%, 131%가 증가하였

다. 모든 동시 배양모델은 0.4u 크기의 공막에 의해서 분리

된 공막 분리법에 의해서 이루어졌기 때문에 이로서 각세포

에서 방출하는 수용성 물질이 공막을 통과하여 혈관내막세

포에 작용하여 투과도가 증가한 결과로 추정할 수 있었다.

따라서 지금까지 추측되었던 종양세포의 영향인자에 의해서 

양성보다 악성에서 투과도가 증가한다는 사실을 확인할 수 

있었다. 그러나 혈관 내막세포 단독배양보다 양성 교종세포 

동시배양에서 투과도가 오히려 감소한다는 사실에서 종양세

포에서 지금까지 추측되었듯이 투과도 증가 인자만이 방출

되는 것은 아니며, 투과도를 감소시키는 알려지지 않은 인

자가 같이 방출되며, 악성종양 세포동시배양에서 양성종양 

세포 동시배양이나 내막세포 단독배양과 비교하여 투과도가 

월등히 높은 것으로 보아 투과도의 증가 인자와 감소인자의 

비율에 의해서 투과도가 결정될 것으로 추측된다. 앞으로 

이러한 혈뇌장벽 모델을 이용하여 악성 뇌종양에서 투과도

에 관계가 있을 것으로 추측되고 있는 여러 인자의 효과를 

투과도의 관점에서 확인할 수 있을 것으로 기대한다. 

 

결     론 
 

본 신경외과교실에서는 혈관내막세포를 단일층으로 배양

하여 구축한 체외 혈뇌장벽 모델을 이용하여 공막분리 동시

배양법으로 정상 성상세포, 양성 성상세포종 세포, 그리고 

교모세포종 세포를 동시배양하였을 때 체외 혈뇌장벽의 투

과도를 측정하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1) 혈관내막세포와 교모세포종을 동시배양할 때에는 정

상 성상세포를 동시배양할 경우보다 혈관내막세포층의 투과

도가 240%까지 증가하였다. 또한, 정상 성상세포, 양성 성

상세포종, 그리고 악성 교모세포종을 배양한 배양액을 각각 

사용하여 혈관내막세포를 배양한 경우에도 정상 성상세포 

배양액을 사용한 경우보다 혈관 내막세포층의 투과도가 각

각 36%, 131%가 증가하였다. 모든 동시 배양모델은 0.4u 

크기의 공막에 의해서 분리된 공막 분리법에 의해서 이루어

졌기 때문에 이로서 각세포에서 방출하는 수용성 물질에 의

해서 혈관 내막세포의 투과도가 증가한 결과로 추정할 수 

있었다. 

2) 내막세포의 전기저항은 정상 성상세포, 양성 성상세포

종, 또는 교모세포종 동시배양 모델에서 비교할 때 악성도

에 따라 감소하였으며, 투과도와 통계적으로 반비례하였다

(R2=0.94). 

결국, 악성뇌 종양에서 동반되는 뇌부종은 종양에서 분비

되는 수용성 물질에 의한 혈뇌장벽의 투과도 증가가 뇌부종

의 기전에 기여할 것이라는 증거를 제시하였으며, 앞으로 

이러한 모델을 이용하여 투과도 증가의 요인분석에 중요한 

Fig. 10. Graph showing permeability ratios according to vari-
ous molecular weight of fluorescein sodium and fluor-
esceine isothiocyanate conjugated dextran in each
model. More malignant co-cultured cell is, higher
permeability co-cultured model system shows espe-
cially in small molecular weight molecules. 
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단서를 얻을 수 있을 것으로 기대한다. 
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