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대 표 도 - 도1

등록특허 10-2604410

- 1 -

등록특허 10-2604410



(52) CPC특허분류

     C12Q 2600/118 (2013.01)

     G01N 2800/52 (2021.08)

(56) 선행기술조사문헌

WO2019238944 A1

Eoh Kyung Jin et al, Cancer research and
treatment: official journal of Korean Cancer
Association (2018), vol 50, no 3, pp 956-963.

Hufnagel Demetra H et al, Biomarker Research
(2020), vol 8, no 1, pp 1-13.

Batool Aalia et al., Cancers (2020), vol 12,
no 8, pp 1-19.

Heo Eun Jin et al, Cancer research and
treatment: official journal of Korean Cancer
Association (2017), vol 49, no 4, pp 915-926.

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호          1345323454

    과제번호              2019R1A6A3A13092928

    부처명                교육부

    과제관리(전문)기관명  한국연구재단

    연구사업명            이공학학술연구기반구축(R＆D)

    연구과제명            고위험 자궁 내막증 유래 난소암 환자의 맞춤 치료제 개발을 위한 전임상 연구

    기 여 율              1/2

    과제수행기관명        연세대학교

    연구기간              2020.09.01 ~ 2021.08.31

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호          1711127860

    과제번호              2021R1A2B5B02001915

    부처명                과학기술정보통신부

    과제관리(전문)기관명  한국연구재단

    연구사업명            개인기초연구(과기정통부)(R＆D)

    연구과제명            고위험 장액성 난소암 환자의 혈청 내 암표지자를 이용한 난소암 진단법 개발과 그
와 연계된 암표지자의 전임상 연구를 통한 치료법 개발

    기 여 율              1/2

    과제수행기관명        연세대학교

    연구기간              2021.03.01 ~ 2022.02.28

등록특허 10-2604410

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

개체로부터 분리된 생물학적 시료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단

계;

측정된 상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 대조군의 발현 수준과 비교하는 단계, 및

상기 비교 결과에 따라, 상기 생물학적 시료에 대한 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모

델의 성공 가능성을 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 2 

제 1항에 있어서,

상기 성공 가능성을 결정하는 단계는,

상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준이 상기 대조군의 발현 수준보다 높을 경우, 상기 생물

학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 것으로 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한

성공 예측 방법.

청구항 3 

제 1항에 있어서,

상기 성공 가능성을 결정하는 단계는,

상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준이 상기 대조군의 발현 수준과 같거나 낮을 경우,

상기 생물학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 낮은 것으로 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델

에 대한 성공 예측 방법.

청구항 4 

제 1항에 있어서,

상기 PDX 모델의 성공 가능성에 기초하여, 상기 개체에 대한 부인암의 예후를 결정하는 단계를 더 포함하는, 부

인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 5 

제 4항에 있어서,

상기 예후를 결정하는 단계는,

상기 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 

상기 개체에 대한 부인암 예후가 좋지 않을 것으로 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예

측 방법.

청구항 6 

제 1항에 있어서,

상기 PDX 모델의 성공 여부에 기초하여, 상기 개체에 대한 부인암의 분화도(grade) 또는 병기(stage)를 결정하

는 단계를 더 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 7 

등록특허 10-2604410

- 3 -



제 6항에 있어서,

상기 분화도를 결정하는 단계는,

상기 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 

상기 개체에 대한 부인암의 분화도가 2 이상인 것으로 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공

예측 방법.

청구항 8 

제 6항에 있어서,

상기 병기를 결정하는 단계는,

상기 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 

상기 개체에 대한 부인암의 병기가 2 이상인 것으로 결정하는 단계를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공

예측 방법.

청구항 9 

제 1항에 있어서,

상기 개체는,

부인암 의심 개체인, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 10 

제 9항에 있어서,

상기 부인암은,

난소암, 자궁암, 질암, 자궁경부암, 자궁체부암 및 음문암 중 적어도 하나를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한

성공 예측 방법.

청구항 11 

제 1항에 있어서,

상기 PDX 모델은,

1세대 (F1)인, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 12 

제 1항에 있어서,

상기 발현 수준의 측정은, 

역전사효소 중합효소반응, 경쟁적 역전사효소 중합효소반응, 실시간 역전사효소 중합효소반응, RNase 보호 분석

법, 노던 블랏팅, DNA 마이크로어레이 칩, 웨스턴 블랏팅, ELISA, 방사선면역분석법, 방사면역확산법, 오우크레

로니(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동, 면역조직화학염색, 면역침전분석, 보체고정 분석, FACS

및 단백질 칩 중 적어도 하나에 의하여 수행되는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 13 

제 1항에 있어서,

상기 생물학적 시료는,

종양 조직, 조직액, 혈액, 혈청 및 혈장 중 적어도 하나를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 14 
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제 1항에 있어서,

상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB는,

단백질 또는 상기 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA인, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 15 

제 1항에 있어서,

상기 측정하는 단계는,

CD83,  TNF,  CERPR,  SOCS3,  GEM,  BIRC3,  NFKBIA,  NFKBIE,  MAP3K8,  ATF3,  SERPINB8,  GFPT2,  STAT5A,  SMAD3,

MYC, KLF6, TNFAIP3, RCAN1, CCL20, PDE4B, TAP1, TNIP2, CFLAR, BHLHE40, SLC2A3, TNFAIP6, LITAF, IER2 및

DUSP5 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계를 더 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법.

청구항 16 

개체로부터 분리된 생물학적 시료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 상기 단백질

을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준을 측정하도록 구성된 제제를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공

예측용 조성물.

청구항 17 

제 16항에 있어서,

상기 제제는,

상기 단백질에 특이적인 항체를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 조성물.

청구항 18 

제 16항에 있어서,

상기 제제는,

상기 mRNA에 특이적으로 결합하는 프라이머쌍, 프로브 또는 안티센스 뉴클레오티드를 포함하는, 부인암 PDX 모

델에 대한 성공 예측용 조성물.

청구항 19 

제 16항 내지 제 18항 중 어느 한 항에 기재된 조성물, 및

상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 상기 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준

에 기초하여, 상기 생물학적 시료의 PDX에 대한 성공 가능성을 표시하도록 구성된 표시 수단을 포함하는, 부인

암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 칩.

청구항 20 

제 19항에 있어서,

상기 PDX의 성공 가능성에 기초하여, 상기 개체에 대한 부인암의 예후, 병기 및 분화도를 나타내도록 구성된 표

시수단을 더 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 칩.

청구항 21 

제 19항에 있어서,

상기 표시수단은,

상기 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 상기 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준

이, 대조군의 발현 수준보다 높을 경우,

상기 생물학적 시료에 대한 PDX의 성공 가능성이 높은 것으로 표시하도록 구성된, 부인암 PDX 모델에 대한 성공
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예측용 칩.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법 및 이를 위한 조성물에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

난소암, 자궁경부암, 자궁내막암, 자궁체부암, 질암 및 외음부암을 포함하는 부인암은 여성의 생식 기관(Human[0002]

female reproductive system)에 발생하는 암으로서, 다양한 연령층의 여성에게서 발병률이 꾸준히 증가하고 있

다.  이러한, 부인암의 치료방법은 대표적으로 수술, 방사선 치료 및 항암화학요법이 시행되고 있다.  또한, 현

재까지 부인암에서 가장 많이 사용되고 있는 항암제는 탁산계 및 백금계 함암제이며, 이와 더불어 베바시주맙

(Bevasizumab), 올라파립(Olaprib) 및 펨브롤리주맙(Pembrolizuma) 등의 다양한 표적항암제와 면역치료제가 임

상 치료에서 사용되어 환자의 생존율을 높이고 있다. 

그러나, 난소암과 같은 일부 부인암의 경우, 암이 상당히 진행되기까지 특별한 증상이 나타나지 않는 경우가 많[0003]

다.  즉, 대부분의 환자들은 부인암이 상당히 진행되고 나타나는 복수로 인한 복부팽만이나, 복부에서 만져지는

종괴가 형성된 3기 이상의 상태에서 발견된다.  이에, 외과적 수술 및 1차 화학요법에 따른 재발율은 6개월 이

내 약 23 % 이상으로 매우 높은편이며, 평균 생존기간은 4년 전후로서, 부인암의 예후또한 매우 좋지 않다.  더

욱이, 반복적인 항암화학요법을 수행할 경우, 후천성(acquired) 약제 내성을 가질 수 있음에 따라, 환자의 치료

및 생존율 향상을 위해서는 환자에게 적합한 조기 약물 선택이 매우 중요할 수 있다.

한편, 이러한 환자 맞춤형 약물 선택은 전임상 모델을 통하여 수행될 수 있다.  보다 구체적으로, 종래의 전임[0004]

상은 암 세포주가 이용되어 왔다.  그러나, 암 세포주의 경우, 수차례 계대 배양됨에 따라, 세포주 본연의 종양

특성이 달라질 수 있으며, 환자의 암 세포에 발현되어 있는 특정 마커의 발현을 반영하지 못하여, 임상에서의

항암 효과가 다를 수 있다.  이에, 치료 대상 생체로부터 분리된 종양 조직이 동물에게 이식되어 만들어진 이종

이식 동물 모델 즉, 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모델이 주목을 받고 있다.  

그러나, PDX 모델은 종양 종류(tumor type)에 따라, 종양 생착율(성공률)이 다를 수 있다.  특히, PDX 모델은[0005]

대장암 및 두경부암에 비해, 부인암에 대한 성공률이 매우 낮은 것으로 나타난다.  즉, PDX 모델을 구현하기 위

하여 수차례 실험이 반복되어야 함에 따라, 환자로부터 채취된 암 조직의 손실이 커질 수 있으며, 나아가, 이를

수행하기 위한 비용적 부담이 환자에게 가중될 수 있다.  이에, PDX의 성공 가능성을 미리 도출하여, 환자의 약

물 선택에 소요되는 시간, 자원 및 비용을 절감할 수 있는 새로운 방법이 요구되고 있는 실정이다.

발명의 배경이 되는 기술은 본 발명에 대한 이해를 보다 용이하게 하기 위해 작성되었다.  발명의 배경이 되는[0006]

기술에 기재된 사항들이 선행기술로 존재한다고 인정하는 것으로 이해되어서는 안 된다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

한편, 본 발명의 발명자들은 보다 공격적인 암 유형 즉, 예후가 좋지 못한 환자에게서 PDX 모델의 성공률이 높[0007]

다는 것을 주목하였다.  보다 구체적으로, 본 발명의 발명자들은 부인암의 병기 또는 분화도가 높은 환자로부터

채취된 암 조직이 병기 또는 분화도가 낮은 환자로부터 채취된 암 조직보다 동물 모델에서 보다 안정적을 생착

된다는 것을 인지하였다.  

또한, 본 발명의 발명자들은 동물 모델에서의 암 조직이 생착이 성공적으로 이루어진 즉, PDX 모델 성공 그룹의[0008]

예후가 PDX 모델 실패 그룹보다 좋지 못하다는 것을 발견하였다.

더욱이, 본 발명의 발명자들은 전술한 부인암의 병기 또는 분화도가 높은 환자로부터 채취된 암 조직에 기초하[0009]

여, 유전자 발현 양상을 확인해본 결과, PDX 모델 성공 그룹에서 차별화된 유전자 발현 양상이 나타난다는 것을

발견하였다.

나아가, 본 발명의 발명자들은 전술한 차별화된 유전자 발현이 PDX의 성공 여부뿐만 아니라, 부인암 환자의 예[0010]

후까지도 예측가능하다는 것을 발견하였다.
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이에, 본 발명의 발명자들은 전술한 차별화된 유전자 발현을 통하여, 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived[0011]

Xenograft, PDX) 모델의 성공 가능성 및 이에 기초한 부인암의 예후를 빠르게 판단하여, 환자에게 적합한 치료

선택을 조기에 결정하고자 하였다.

따라서, 본 발명이 해결하고자 하는 과제는, 전술한 차별화된 유전자 발현 즉, 개체로부터 분리된 생물학적 시[0012]

료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준에 기초하여 생물학적 시료에 대한 환자유래

암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모델의 성공 가능성 빠르게 결정하여 제공하는 것이다.

본 발명의 과제들은 이상에서 언급한 과제들로 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또 다른 과제들은 아래의 기재[0013]

로부터 당업자에게 명확하게 이해될 수 있을 것이다.

과제의 해결 수단

전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해, 본 발명의 일 실시예에 따르면, 개체로부터 분리된 생물학적 시료에[0014]

대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계, 측정된 ICOSLG, NFKB2 및 RelB

중 적어도 하나의 발현 수준을 대조군의 발현 수준과 비교하는 단계, 및 비교 결과에 따라, 생물학적 시료에 대

한 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모델의 성공 가능성을 결정하는 단계를 포함하는,

부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법이 제공된다.

이때, 대조군은 음성 대조군으로서, 부인암 PDX 모델 수립이 실패한 생물학적 시료를 의미할 수 있다.  예를 들[0015]

어,  대조군의 발현 수준은 부인암 PDX  모델  수립에 실패한 환자군으로부터 분리된 생물학적 시료들에 대한

ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 평균(average 또는 mean)을 의미할 수 있다.

본 발명의 특징에 따르면, 성공 여부를 결정하는 단계는, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준이[0016]

대조군의 발현 수준보다 높을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 것으로 결정하는 단

계를 포함할 수 있다.

본 발명의 다른 특징에 따르면, 성공 여부를 결정하는 단계는, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현[0017]

수준이 대조군의 발현 수준과 같거나 낮을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 낮은 것으로

결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 본 발명은 PDX 모델의 성공 가능성에 기초하여, 개체에 대한 부인암의 예후[0018]

를 결정하는 단계를 더 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 예후를 결정하는 단계는, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대한[0019]

부인암 예후가 좋지 않을 것으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 본 발명은 PDX 모델의 성공 여부에 기초하여, 개체에 대한 부인암의 분화도[0020]

(grade) 또는 병기(stage)를 결정하는 단계를 더 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 분화도를 결정하는 단계는, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대[0021]

한 부인암의 분화도가 2 이상인 것으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 병기를 결정하는 단계는, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대한[0022]

부인암의 병기가 2이상인 것으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 개체는, 부인암 의심 개체이고, 이때, 부인암은 난소암, 자궁암, 질암, 자궁[0023]

경부암, 자궁체부암 및 음문암 중 적어도 하나를 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, PDX 모델은, 1세대 (F1)의 PDX 모델일 수 있다.[0024]

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 발현 수준의 측정은, 역전사효소 중합효소반응, 경쟁적 역전사효소 중합효소[0025]

반응, 실시간 역전사효소 중합효소반응, RNase 보호 분석법, 노던 블랏팅, DNA 마이크로어레이 칩, 웨스턴 블랏

팅, ELISA, 방사선면역분석법, 방사면역확산법, 오우크레로니(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동,

면역조직화학염색, 면역침전분석, 보체고정 분석, FACS 및 단백질 칩 중 적어도 하나에 의하여 수행될 수 있으

나, 이에 제한되는 것은 아니며, 본 발명의 마커 즉, ICOSLG, NFKB2 및 RelB을 측정할 수 있는 다양한 방법을

모두 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 생물학적 시료는, 종양 조직, 조직액, 혈액, 혈청 및 혈장 중 적어도 하나를[0026]
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포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, ICOSLG, NFKB2 및 RelB는, 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA[0027]

일 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 측정하는 단계는, CD83, TNF, CERPR, SOCS3, GEM, BIRC3, NFKBIA, NFKBIE,[0028]

MAP3K8,  ATF3,  SERPINB8,  GFPT2,  STAT5A,  SMAD3,  MYC, KLF6, TNFAIP3, RCAN1, CCL20, PDE4B, TAP1, TNIP2,

CFLAR, BHLHE40, SLC2A3, TNFAIP6, LITAF, IER2 및 DUSP5 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계를 더

포함할 수 있다.

전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해, 본 발명의 일 실시예에 따르면, 개체로부터 분리된 생물학적 시료에[0029]

대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준을

측정하도록 구성된 제제를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 조성물이 제공된다.

본 발명의 특징에 따르면, 제제는, 단백질에 특이적인 항체 및/또는 mRNA에 특이적으로 결합하는 프라이머쌍,[0030]

프로브 또는 안티센스 뉴클레오티드를 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, 본 발명의 ICOSLG, NFKB2

및 RelB을 측정할 수 있는 다양한 제제를 모두 포함할 수 있다.

전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해, 전술한 부인암 PDX  모델에 대한 성공 예측용 조성물, 및 ICOSLG,[0031]

NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준에 기초하여, 생물

학적 시료의 PDX에 대한 성공 가능성을 표시하도록 구성된 표시 수단을 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공

예측용 칩이 제공된다.

본 발명의 특징에 따르면, 표시수단은, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화[0032]

하는 유전자의 mRNA 발현 수준이, 대조군의 발현 수준보다 높을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX의 성공 가능성

이 높은 것으로 표시하도록 구성될 수 있다.

본 발명의 다른 특징에 따르면, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 칩은 PDX의 성공 가능성에 기초하여, 개체[0033]

에 대한 부인암의 예후, 병기 및 분화도를 나타내도록 구성된 표시수단을 더 포함할 수 있다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세히 설명한다.  다만, 이들 실시예는 본 발명을 예시적으로 설명하기[0034]

위한 것에 불과하므로 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 한정되는 것으로 해석되어서는 아니된다.  

발명의 효과

본 발명은 부인암 PDX 모델 수립 전 간단한 마커 발현 측정을 통하여, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 가능성을[0035]

예측할 수 있으며, 이에 따라, 부인암 PDX 모델 수립에 있어서 불필요한 과정 및 비용을 감소할 수 있다.

나아가, 본 발명은 부인암 PDX 모델에 대한 성공 가능성에 기초하여, 부인암을 포함하는 개체의 예후까지 예측[0036]

할 수 있으며, 이에 따라, 임상에 들어가기 앞서 환자에게 보다 빠르게 적합한 치료 방향을 제시할 수 있다.

더 나아가, 본 발명은 부인암 PDX 모델에 대한 성공 가능성을 예측 가능함에 따라, PDX 모델 수립이 가능한 종[0037]

양 조직을 선별하여, PDX 모델 성공 가능성을 보다 향상시켜, 이의 효율성을 증가시킬 수 있다.  이에, 환자 맞

춤형 암 치료제 및 치료 방법 선택의 효율성 또한 같이 증가시킬 수 있어, 환자에게 보다 좋은 예후를 기대할

수 있다. 

본 발명에 따른 효과는 이상에서 예시된 내용에 의해 제한되지 않으며, 더욱 다양한 효과들이 본 명세서 내에[0038]

포함되어 있다.  

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법의 절차를 도시한 것이다.  [0039]

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법에서 이용되는 부인암 PDX 모델의

계대에 따른 종양 생착 및 종양 성장률 비교 결과를 도시한 것이다.

도 3a는 부인암 PDX 모델 1세대의 성공 여부에 따른 난소암 환자의 임상 병리학적 특성(Clinicopathological

characteristics) 결과를 도시한 것이다.

도  3b는  부인암  PDX  모델  1세대의  성공  여부에  따른  자궁  경부암  및  질암  환자의  임상  병리학적  특성
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(Clinicopathological characteristics) 결과를 도시한 것이다.

도  3c는  부인암  PDX  모델  1세대의  성공  여부에  따른  자궁체부암  환자의  임상  병리학적  특성

(Clinicopathological characteristics) 결과를 도시한 것이다.

도 4a는 부인암 PDX 모델 성공 여부에 따른, 환자의 전체 생존율 결과를 도시한 것이다.

도 4b는 부인암 PDX 모델의 종양 성장률에 따른, 환자의 전체 생존율 결과를 도시한 것이다.

도 5a는 부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 유전자 발현 확인을 위한 시료에 대한 정보를 예시적으로 도시한

것이다.

도 5b는 부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 RNA 시퀀싱 데이터의 GSEA(Gene Set Enrichment Analysis) 결과

를 도시한 것이다.

도 5c는 전술한 유전자 세트 중 TNFA SIGNALING VIA NFKB 유전자 세트에서 상향 조절되어 차별적인 발현을 보인

유전자(Differentially expressed gene, DEG) 목록이다.

도 6a는 NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현 양상에 따른 부인암 환자의 히트맵 및 클러스터링 결과를 도시한

것이다.

도 6b는 전술한 과정을 통하여 분류된 클러스터에 따른 전체 생존율 결과를 도시한 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 이점 및 특징, 그리고 그것들을 달성하는 방법은 첨부되는 도면과 함께 상세하게 후술되어 있는 실시[0040]

예들을 참조하면 명확해질 것이다.  그러나, 본 발명은 이하에서 개시되는 실시예들에 한정되는 것이 아니라 서

로 다른 다양한 형태로 구현될 것이며, 단지 본 실시예들은 본 발명의 개시가 완전하도록 하며, 본 발명이 속하

는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 발명의 범주를 완전하게 알려주기 위해 제공되는 것이며, 본 발명

은 청구항의 범주에 의해 정의될 뿐이다. 

부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법 및 이를 위한 조성물 [0041]

이하에서는 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법 및 이를 위한 조성물에 대하여[0042]

설명하도록 한다.  

먼저, 도 1을 참조하면, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법은, 개체로부터 분[0043]

리된 생물학적 시료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계(S110), 측

정된 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 대조군의 발현 수준과 비교하는 단계(S120), 및 비

교 결과에 따라, 생물학적 시료에 대한 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모델의 성공 가

능성을 결정하는 단계(S130)을 포함한다.

이때, 대조군은 음성 대조군으로서, 부인암 PDX 모델 수립이 실패한 생물학적 시료를 의미할 수 있다.  예를 들[0044]

어,  대조군의 발현 수준은 부인암 PDX  모델  수립에 실패한 환자군으로부터 분리된 생물학적 시료들에 대한

ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 평균(average 또는 mean)을 의미할 수 있으며, 이하에서 언급되

는 대조군은 본 의미와 동일할 수 있다.먼저, 개체로부터 분리된 생물학적 시료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및

RelB 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계(S110)에서, 마커에 대한 발현 수준의 측정은, 역전사효소 중

합효소반응, 경쟁적 역전사효소 중합효소반응, 실시간 역전사효소 중합효소반응, RNase 보호 분석법, 노던 블랏

팅,  DNA  마이크로어레이  칩,  웨스턴  블랏팅,  ELISA,  방사선면역분석법,  방사면역확산법,  오우크레로니

(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트 면역전기영동, 면역조직화학염색, 면역침전분석, 보체고정 분석, FACS 및 단

백질 칩 중 적어도 하나에 의하여 수행될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, 유전자 또는 이에 따른 단백

질(단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA) 수준을 측정할 수 있는 다양한 측정 방법이 모두 포함될

수 있다.

나아가, 측정하는 단계(S110)의 개체는 부인암 의심 개체일 수 있으며, 부인암은 난소암, 자궁암, 질암, 자궁경[0045]

부암, 자궁체부암 및 음문암 중 적어도 하나를 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, 여성 생식기에

발생할 수 있는 다양한 암을 모두 포함할 수 있다.

또한, 측정하는 단계(S110)의 생물학적 시료는, 종양 조직, 조직액, 혈액, 혈청 및 혈장 중 적어도 하나를 포함[0046]

할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, 전술한 ICOSLG, NFKB2 및 RelB의 마커 발현 수준을 측정할 수 있는
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다양한 시료를 모두 포함할 수 있다.

또한, 측정하는 단계(S110)는 전술한 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 뿐만 아니라, TNFA SIGNALING VIA NFKB 유전자 세[0047]

트에 존재하는 유전자 즉, CD83, TNF, CERPR, SOCS3, GEM, BIRC3, NFKBIA, NFKBIE, MAP3K8, ATF3, SERPINB8,

GFPT2,  STAT5A,  SMAD3,  MYC,  KLF6,  TNFAIP3,  RCAN1, CCL20, PDE4B, TAP1, TNIP2, CFLAR, BHLHE40, SLC2A3,

TNFAIP6, LITAF, IER2 및 DUSP5 중 적어도 하나의 발현 수준을 측정하는 단계를 더 포함할 수 있다. 

그 다음, 성공 가능성을 결정하는 단계(S130)는, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준이 대조군[0048]

의 발현 수준보다 높을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 것으로 결정하는 단계를 포

함할 수 있다.

또한, 성공 가능성을 결정하는 단계(S130)는, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 발현 수준이 대조군의[0049]

발현 수준과 같거나 낮을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX 모델의 성공 가능성이 낮은 것으로 결정하는 단계를

포함할 수 있다.

또한, 성공 가능성을 결정하는 단계(S130)에서의 환자유래 암조직 이식(Patient-Derived Xenograft, PDX) 모델[0050]

은 1세대 (F1)의 PDX 모델일 수 있다.

한편, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법은, 전술한 단계 이외에 PDX 모델의[0051]

성공 가능성에 기초하여, 개체에 대한 부인암의 예후를 결정하는 단계를 더 포함할 수 있다.  보다 구체적으로,

부인암의 예후를 결정하는 단계는 PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대한 부인암 예후가 좋지 않을

것으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

또한, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법은, PDX 모델의 성공 여부에 기초하[0052]

여, 개체에 대한 부인암의 분화도(grade) 또는 병기(stage)를 결정하는 단계를 더 포함할 수 있다.  보다 구체

적으로, 분화도를 결정하는 단계는, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대한 부인암의 분화도가 2이

상인 것으로 결정할 수 있으며, 병기를 결정하는 단계는, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 경우, 개체에 대한 부

인암의 병기가 2이상인 것으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

한편, 본 발명은 전술한 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법을 위하여, 개체로부터 분리[0053]

된 생물학적 시료에 대하여, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자

의 mRNA 발현 수준을 측정하도록 구성된 제제를 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 조성물 및 이에

따른 키트를 더 포함할 수 있다.

이때, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 조성물의 제제는 단백질에 특이적인 항체 또는 mRNA에 특이적으로[0054]

결합하는 프라이머쌍, 프로브 또는 안티센스 뉴클레오티드를 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, 전

술한 COSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA 발현 수준을 측

정할 수 있는 물질을 모두 포함할 수 있다.

나아가, 키트는, 전술한 조성물 및 ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는[0055]

유전자의 mRNA 발현 수준에 기초하여, 생물학적 시료의 PDX에 대한 성공 가능성을 표시하도록 구성된 표시 수단

을 포함하는, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 칩일 수 있다.

이때, 표시수단은, ICOSLG, NFKB2 및 RelB 중 적어도 하나의 단백질 또는 단백질을 암호화하는 유전자의 mRNA[0056]

발현 수준이, 대조군의 발현 수준보다 높을 경우, 생물학적 시료에 대한 PDX의 성공 가능성이 높은 것으로 표시

하도록 구성될 수 있다.

나아가, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측용 칩은 PDX의 성공 가능성에 기초하여, 개체에 대한 부인암의 예후,[0057]

병기 및 분화도를 나타내도록 구성된 표시수단을 더 포함할 수 있다.

따라서, 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법은 환자의 PDX 모델 수립 전에 특정 마커를 통하여, PDX 모델[0058]

수립에 대한 성공 가능성을 미리 예측할 수 있으며, 이에 따른 환자의 예후까지 예측할 수 있다.

이에, 부인암 개체는 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법을 통하여, 보다 약물 선택과 같은 치료 방법을 빠[0059]

르게 선택하여, 보다 향상된 치료 효과를 가질 수 있다.

부인암 PDX 모델의 구축[0060]

이하에서는, 도 2를 참조하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법에서 이용되[0061]
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는 부인암 PDX 모델의 구축에 대하여 설명하도록 한다.  이때, 본 발명의 다양한 실시예에 사용되는 PDX 모델에

이용된 암 조직은, 2014년부터 2019년까지 연세대학교 강남 세브란스 병원에 등록된 207명의 부인암 환자로부터

수득되었으며,  연구  프로토콜은  세계의사협회에서  채택된  의료  윤리  선언인  헬싱키  선언문(Declaration  of

Helsinki)의 지침을 준수했으며, 연세대학교 강남 세브란스 병원 심의 위원회의 승인을 받았다(IRB no. 3-2014-

0184).  또한, 수득된 암 조직의 동물 실험을 위하여, 연세대학교 동물 관리 및 사용 위원회의 승인을 받았다

(no. 2014-027, 2018-0047).  나아가, 부인암 PDX 모델은, 먼저, 3mm
2
 암 조직을 5 내지 6 주령의 BALB/c 누드

마우스의 옆구리 피하에 삽입함으로써 수득되었다.  종양 크기는 디지털 캘리퍼(caliper)로 주 1회씩 평가되었

으며, 종양 부피는 하기의 수학식 1에 기초하여 산출되었다.

[수학식 1][0062]

종양 부피 = 1/2(width
2
 x length)[0063]

나아가, 1세대(F1) PDX 모델은 환자의 암 조직을 직접적으로 이식받은 마우스 모델을 의미하며, 2세대(F2) PDX[0064]

모델은 1세대의 종양 조직을 이식받은 마우스 모델을 의미하며, 3세대(F3) PDX 모델은 2세대의 종양 조직을 이

식받은 마우스 모델을 의미한다.

먼저, 도 2를 참조하면, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델에 대한 성공 예측 방법에서 이용되는 부[0065]

인암 PDX 모델의 계대에 따른 종양 생착 및 종양 성장률 비교 결과가 도시된다. 

계대에 따른 전체 부인암(Gynecologic cancer) 조직의 생착 성공률의 경우, 2세대(F2) 및 3세대(F3)가 약 90 %[0066]

이상으로, 2세대(F2)의 52.17 %보다 현저하게 높은 것으로 나타난다.

나아가, 생착된 암 조직의 성장 속도(Δ tumor volume)는, 3세대(F3)가 1세대(F1) 및 2세대(F2)보다 유의하게[0067]

빠른 것으로 나타난다(p=0.0341).

부인암을 보다 구체적으로 살펴보면, 경계성난소종양과 악성난소종양을 포함하는 난소암(Ovarian cancer) 조직[0068]

의 생착 성공률의 경우, 전술한 바와 마찬가지로, 2세대(F2) 및 3세대(F3)가 약 90 % 이상으로, 1세대(F1)의

46.92 %보다 현저하게 높은 것으로 나타난다.

나아가, 생착된 난소암 조직의 성장 속도는, 3세대(F3) 및 2세대(F2)가 1세대(F1)보다 유의하게 빠른 것으로 나[0069]

타난다(p=0.0145, p=0.0168).

또한, 자궁경부암(Cervical cancer) 및 질암(Vaginal cancer) 조직의 생착 성공률의 경우에도, 2세대(F2) 및 3[0070]

세대(F3)가 약 90 % 이상으로, 1세대(F1)의 64.44 %보다 현저하게 높은 것으로 나타난다.

또한, 자궁체부암(Uterine cancer) 조직의 생착 성공률의 경우에도, 2세대(F2) 및 3세대(F3)가 각각 94.44 %[0071]

및 76.47 %로, 1세대(F1)의 56.25 %보다 현저하게 높은 것으로 나타난다.

나아가, 생착된 암 조직의 성장 속도는, 3세대(F3)가 1세대(F1) 및 2세대(F2)보다 유의하게 빠른 것으로 나타난[0072]

다(p=0.0341).

즉, 부인암 PDX 모델에 있어, 1세대의 경우, 낮은 생착 성공률을 보이지만, 이후 계대 즉, 2세대 이상인 경우,[0073]

현저하게 향상된 생착 성공률을 갖는 것으로 나타난다.  나아가, 계대가 수행됨에 따라, 이에 비례하게 생착된

종양의 성장 속도 또한 증가하는 것으로 나타난다. 

이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델은 2 세대 이상일 경우, 보다 높은 생착 성공률을 가지며,[0074]

보다 빠르게 실험가능한 종양의 크기를 획득할 수 있다.  결국, 부인암의 경우, 2 세대 이상의 PDX 모델을 통하

여 보다 빠른 시간내에 많은 수의 PDX 모델을 확립하여, 다양한 약물의 효과를 빠르게 확인할 수 있으며, 이에

따라, 확자에게 적합한 맞춤형 약물을 통하여 약물 내성과 같은 부작용을 최소화할 수 있다.

부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 병리학적 판정[0075]

이하에서는, 도 3a 내지 3c를 참조하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델의 대한 성공 예측 방법에[0076]

따른 부인암의 병리학적 판정에 대하여 설명하도록 한다.

도  3a를  참조하면,  부인암  PDX  모델  1세대의  성공  여부에  따른  난소암  환자의  임상  병리학적  특성[0077]

(Clinicopathological characteristics) 결과가 도시된다.  이때, PDX 모델 성공(Successful engraftment)은

환자로부터 수득된 암 조직이 성공적으로 동물 모델에 이식되어 생착(engraftment)된 경우를 의미할 수 있으며,
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PDX 모델 실패(Failed engraftment)는 환자로부터 수득된 암 조직이 동물 모델에 이식되었지만, 생착되지 못한

경우를 의미할 수 있다.

보다 구체적으로, 혈액 내 종양표지자인 CA-125 levels은 PDX 모델 성공 환자군이 1442 ± 3124 U/ml로 PDX 모[0078]

델 실패 환자군의 475.4 ± 942.7 U/ml 보다 유의하게 높은 것으로 나타난다(p=0.0216).  

나아가,  난소암  중  상피성  난소암(Epithelial  ovarian  cancer)  환자군의  경우,  병기(stage)가  높을수록[0079]

(II/III/IV/Recurrent) PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타나며(p=0.0004), 병기 2 이상의 PDX

모델 성공 환자군이 전체 PDX 모델 성공 환자군에서 90.74 %인 것으로 나타난다. 

또한,  난소암  중  상피성  난소암(Epithelial  ovarian  cancer)  환자군의  경우,  병기(stage)가  높을수록[0080]

(II/III/IV/Recurrent) PDX 모델의 종양 조직의 성장 속도가 유의하게 빠른 것으로 나타난다(p=0.0002). 

또한, 난소암 중 상피성 난소암(Epithelial ovarian  cancer)  환자군의 경우, 분화도(grace)가 높을수록(2/3)[0081]

PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타나며(p=0.0073), 병기 2 이상의 PDX 모델 성공 환자군이 전체

PDX 모델 성공 환자군에서 81.48 %인 것으로 나타난다. 

난소암  중  비상피성  난소암(Non-Epithelial  ovarian  cancer)  환자군의  경우에도,  병기(stage)가  높을수록[0082]

(II/III/IV/Recurrent) PDX 모델 성공율이 증가하는 것으로 나타나며, 병기 2 이상의 PDX 모델 성공 환자군이

전체 PDX 모델 성공 환자군에서 60 %인 것으로 나타난다. 

즉, 난소암 특히, 상피성 난소암 및 비상피성 난소암의 경우, 병기 및 분화도가 높을수록, PDX 모델 성공율이[0083]

증가하는 것으로 나타난다.  보다 구체적으로, 상피성 난소암 및 비상피성 난소암에서 병기 및 분화도가 2 이상

인 경우, PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타난다.  이에 따라, 1세대의 PDX 모델에서 PDX 모델

수립이 성공(난소암 조직 생착 성공) 또는 PDX 모델에 대한 성공율이 대조군에 비해 높은 경우, PDX 모델에 생

착된 조직의 개체가 난소암에 대한 병기 및 분화도가 2 이상인 것으로 결정할 수 있다. 

도 3b를 참조하면, 부인암 PDX 모델 1세대의 성공 여부에 따른 자궁 경부암 및 질암 환자의 임상 병리학적 특성[0084]

(Clinicopathological characteristics) 결과가 도시된다.

보다 구체적으로, 자궁 경부암(Cervical cancer) 및 질암(Vaginal cancer) 환자군의 경우, 분화도(grace)가 높[0085]

을수록(2/3) PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타나며(p=0.0073), 분화도 2 이상의 PDX 모델 성공

환자군이 전체 PDX 모델 성공 환자군에서 48.27 %인 것으로 나타난다. 

즉, 자궁 경부암 및 질암 경우, 분화도가 높을수록, PDX 모델 성공율이 증가하는 것으로 나타난다.  보다 구체[0086]

적으로, 자궁 경부암 및 질암에서 분화도가 2 이상인 경우, PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타

난다.  이에 따라, 1세대의 PDX 모델에서 PDX 모델 수립이 성공(자궁경부암 및 질암 조직 생착 성공) 또는 PDX

모델에 대한 성공율이 대조군에 비해 높은 경우, PDX 모델에 생착된 조직의 개체가 자궁 경부암 및 질암에 대한

병기 및 분화도가 2 이상인 것으로 결정할 수 있다. 

도  3c를  참조하면,  부인암  PDX  모델  1세대의  성공  여부에  따른  자궁체부암  환자의  임상  병리학적  특성[0087]

(Clinicopathological characteristics) 결과가 도시된다.

보다 구체적으로, 자궁체부암(uterine cancer) 환자군의 경우, 분화도(grace)가 높을수록(2/3) PDX 모델 성공율[0088]

이 유의하게 증가하는 것으로 나타나며(p=0.0025), 분화도 2 이상의 PDX 모델 성공 환자군이 전체 PDX 모델 성

공 환자군에서 46.88 %인 것으로 나타난다. 

즉, 자궁체부암의 경우, 분화도가 높을수록, PDX 모델 성공율이 증가하는 것으로 나타난다.  보다 구체적으로,[0089]

자궁체부암에서 분화도가 2 이상인 경우, PDX 모델 성공율이 유의하게 증가하는 것으로 나타난다.  이에 따라,

1세대의 PDX 모델에서 PDX 모델 수립이 성공(자궁체부암 조직 생착 성공) 또는 PDX 모델에 대한 성공율이 대조

군에 비해 높은 경우, PDX 모델에 생착된 조직의 개체가 자궁체부암에 대한 병기 및 분화도가 2 이상인 것으로

결정할 수 있다. 

이상의 결과에 따라, 1세대의 PDX 모델에서 PDX 모델 수립이 성공(부인 조직 생착 성공) 또는 PDX 모델에 대한[0090]

성공율이 대조군에 비해 높은 경우, PDX 모델에 생착된 조직의 개체가 부인암에 대한 병기 및 분화도가 2 이상

인 것으로 결정할 수 있다. 

부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 예후 판정[0091]
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이하에서는, 도 4a 및 4b를 참조하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델의 대한 성공 예측 방법에[0092]

따른 부인암의 예후 판정에 대하여 설명하도록 한다.

먼저, 도 4a는 부인암 PDX 모델 성공 여부에 따른, 환자의 전체 생존율 결과이다.[0093]

도 4a의 (a)를 참조하면, PDX 모델 성공 환자군(Success)의 경우, 50 개월 이하의 난소암(ovarian cancer), 자[0094]

궁경부암(cervical cancer)  및 자궁암(uterine cancer)을 포함하는 부인암(Gynecologic Cancer)에 대한 전체

생존율(overall  survival)이  PDX  모델  실패  환자군(Failed)보다  유의하게  낮은  것으로  나타난다(HR=2.097,

p=0.0176).  즉, PDX 모델 수립 성공 가능성(성공률)이 높을수록, 부인암의 예후가 좋지 않다는 것을 의미할 수

있다.

특히, 도 4a의 (b) 및 (c)를 참조하면, PDX 모델 성공 환자군(Success)의 경우, 50 개월 이하의 난소암 및 자궁[0095]

경부암  각각에  대한  전체  생존율(overall  survival)이  PDX  모델  실패  환자군(Failed)보다  낮은  것으로

나타난다.  즉, PDX 모델 수립 성공 가능성(성공률)이 높을수록, 난소암 및 자궁경부암의 예후가 좋지 않다는

것을 의미할 수 있다.

나아가, 도 4b는 부인암 PDX 모델의 종양 성장률에 따른, 환자의 전체 생존율 결과이다.[0096]

도 4b의 (a)를 참조하면, PDX 모델의 종양 성장률이 빠른 환자군(fast)의 경우, 60 개월 이하의 난소암(ovarian[0097]

caner),  자궁경부암(cervical cancer)  및 자궁암(uterine cancer)을 포함하는 부인암(Gynecologic Cancer)에

대한 전체 생존율(overall survival)이 PDX 모델의 종양 성장률이 느린 환자군(slow)보다 유의하게 낮은 것으로

나타난다(HR=2.101, p=0.0289).  즉, PDX 모델에서 생착된 종양의 성장률이 빠를수록, 부인암의 예후가 좋지 않

다는 것을 의미할 수 있다.

나아가, 이러한 결과는 도 4a의 (b) 및 (d)의, 난소암(ovarian caner), 및 자궁암(uterine cancer)에서도 동일[0098]

한 것으로 나타난다. 즉, PDX 모델에서 생착된 종양의 성장률이 빠를수록, 난소암 및 자궁암의 예후가 좋지 않

다는 것을 의미할 수 있다.

이상의 결과에 따라, 1세대의 PDX 모델에서 PDX 모델 수립이 성공(부인 조직 생착 성공) 또는 PDX 모델에 대한[0099]

성공율이 대조군에 비해 높은 경우, PDX 모델에 생착된 조직의 개체가 부인암에 대한 예후가 좋지 않을 것으로

결정할 수 있다.

부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 유전자 발현[0100]

이하에서는, 도 5a 내지 6b를 참조하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 부인암 PDX 모델의 대한 성공 예측 방법에[0101]

이용되는 부인암 PDX 모델 수립의 성공 여부 확인 마커에 대하여 설명하도록 한다.

이때, 부인암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 유전자 발현 확인은, 도 5a에 도시된 바와 같이, PDX 모델이 수립된[0102]

환자의 난소암 조직(생착 성공, 이하 부인암 PDX 모델 성공) 및 PDX 모델 수립에 실패한 환자의 난소암 조직(생

착  실패,  이하  부인암  PDX  모델  실패)을  각각  2개씩  사용하여  gene  set  enrichment  분석을  수행하였다.

나아가, 난소암 조직의 유전자 발현 데이터는 Gene Expression Omnibus (GEO) 등록된 GSE157153를 이용하였다.

도  5b를  참조하면,  부인암  PDX  모델의  성공  여부에  따른  RNA  시퀀싱  데이터의  GSEA(Gene  Set  Enrichment[0103]

Analysis) 결과가 도시된다.

전형적 유전자(hallmark genes) 세트 50개 중, 24 유전자 세트가 부인암 PDX 모델이 성공한 그룹(success)과[0104]

관련성을 갖는 것으로 나타나며, 이 중 부인암 PDX 모델이 성공한 그룹(success)과 관련하여 표준화된 농축 점

수(NES)가  가장  높은  유전자  세트는,  ALLOGRAFT  REJECTION,  TNFA  SIGNALING  VIA  NFKB,  INTERFERON  GAMMA

RESPONSE,  INTERFERON  ALPHA  RESPONSE,  INFLAMMATORY  RESPONSE  및 IL2 STAT5 SIGNALING인 것으로 나타나며,

이들은 모두 염증 및 면역반응과 관련된 유전자 세트이다.  

즉, 부인암 PDX 모델이 성공한 그룹(success)은 염증 및 면역 반응과 밀접한 연관성을 갖는 것을 의미할 수 있[0105]

다.

이에, 도 5c를 참조하면, 전술한 유전자 세트 중 TNFA SIGNALING VIA NFKB 유전자 세트에서 상향 조절되어 차별[0106]

적인 발현을 보인 유전자(Differentially expressed gene, DEG) 목록이 도시된다.  이때, NFKB는 염증 반응의

주요 조절자임에 따라, TNFA SIGNALING VIA NFKB 에서의 DEG를 선별하였다.

부인암 PDX  모델이 성공한 그룹(success)은 NFKB2,  RELB,  ICOSLG,  CD83,  TNF,  CERPR,  SOCS3,  GEM,  BIRC3,[0107]
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NFKBIA, NFKBIE, MAP3K8, ATF3, SERPINB8, GFPT2, STAT5A, SMAD3, MYC, KLF6, TNFAIP3, RCAN1, CCL20, PDE4B,

TAP1,  TNIP2,  CFLAR,  BHLHE40,  SLC2A3,  TNFAIP6,  LITAF,  IER2  및 DUSP5가 부인암 PDX  모델이 실패한 그룹

(failed)과 대조적으로 발현되어 있는 것으로 나타난다.  특히, NFKB2, RELB 및 ICOSLG은 부인암 PDX 모델이 실

패한 그룹(failed)보다 부인암 PDX 모델이 성공한 그룹(success)에서 상향 조절되어 높은 발현량을 보이는 것으

로 나타난다.

나아가, 전술한 NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자(mRNA) 대한 단백질 발현 확인을 위하여, 도 5d를 참조하면, 부인[0108]

암 PDX 모델의 성공 여부에 따른 면역조직화학(ImmunoHistoChemistry, IHC)의 현미경 관찰 이미지가 도시된다.

부인암 PDX 모델이 성공한 그룹(success)은 조직에서의 FKB2, RELB 및 ICOSLG의 단백질 발현이 높은 것으로 나[0109]

타난다.  

이상의 결과에 따라, NFKB2, RELB 및 ICOSLG는 부인암 PDX 모델의 성공 여부 즉, 가능성과 밀접한 연관성을 갖[0110]

는 마커이며, 이들 마커에 대한 발현 수준이 대조군에 비하여 높을 경우, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 것으

로 결정할 수 있다.

나아가, NFKB2, RELB 및 ICOSLG뿐만 아니라, TNFA SIGNALING VIA NFKB에 관련된, CD83, TNF, CERPR, SOCS3,[0111]

GEM, BIRC3, NFKBIA, NFKBIE, MAP3K8, ATF3, SERPINB8, GFPT2, STAT5A, SMAD3, MYC, KLF6, TNFAIP3, RCAN1,

CCL20, PDE4B, TAP1, TNIP2, CFLAR, BHLHE40, SLC2A3, TNFAIP6, LITAF, IER2 및 DUSP5은 모두, 부인암 PDX 모

델의 성공 가능성과 밀접한 연관성을 갖는 마커이며, 이들 또한, 마커에 대한 발현 수준이 대조군에 비하여 높

을 경우, PDX 모델의 성공 가능성이 높은 것으로 결정할 수 있다.

도 6a는  NFKB2,  RELB  및  ICOSLG  유전자 발현 양상에 따른 부인암 환자의 히트맵 및 클러스터링 결과이다.[0112]

이때, 부인암 환자에서의 NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현 양상을 확인하기 위하여, 103 명의 난소암 환자

(GSE157153)의 gene profiling 결과가 사용되었다. 

먼저, 도 6a의 (a)를 참조하면, 난소암 환자들은 NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현 양상에 따라, 클러스터[0113]

1(cluster 1) 및 클러스터 2(cluster 2)로 명확하게 구분되는 것으로 나타난다.

이에, 도 6a의 (b)를 참조하면, 클러스터 1 그룹에서 환자들은 NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현이 보다 유의[0114]

하게 높은 것으로 나타난다(p<0.001).

나아가, 도 6b를 참조하면, 전술한 과정을 통하여 분류된 클러스터에 따른 전체 생존율 결과가 도시된다.[0115]

NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현이 높은 클러스터 1은 클러스터 2보다 전체 생존율이 유의하게 낮은 것으로[0116]

나타난다(HR=1.878, p=0.0213).  

즉, NFKB2,  RELB  및 ICOSLG는 PDX  모델의 성공 가능성뿐만 아니라, 환자의 예후 예측까지 가능한 마커이며,[0117]

NFKB2, RELB 및 ICOSLG 유전자 발현 수준이 대조군에 비하여 높은 경우, 개체의 예후가 좋지 않은 것으로 결정

할 수 있다.

이상 첨부된 도면을 참조하여 본 발명의 실시 예들을 더욱 상세하게 설명하였으나, 본 발명은 반드시 이러한 실[0118]

시 예로 국한되는 것은 아니고, 본 발명의 기술사상을 벗어나지 않는 범위 내에서 다양하게 변형 실시될 수 있

다.  따라서, 본 발명에 개시된 실시 예들은 본 발명의 기술 사상을 한정하기 위한 것이 아니라 설명하기 위한

것이고, 이러한 실시 예에 의하여 본 발명의 기술 사상의 범위가 한정되는 것은 아니다.  그러므로, 이상에서

기술한 실시 예들은 모든 면에서 예시적인 것이며 한정적이 아닌 것으로 이해해야만 한다.  본 발명의 보호 범

위는 아래의 청구범위에 의하여 해석되어야 하며, 그와 동등한 범위 내에 있는 모든 기술 사상은 본 발명의 권

리범위에 포함되는 것으로 해석되어야 할 것이다.
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