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암 연구에서 생체 인쇄의 적용
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Application of Bioprinting to Cancer Research
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Three-dimensional (3D) printing is an additive manufacturing process by which precursor materials are deposited 
layer by layer to form complex 3D geometries from computer-aided designs, and bioprinting offers the ability 
to create 3D architecture living cells. Bioprinting methods have been developed rapidly pattern living cells, biological 
macromolecules, and biomaterials, and an advantage of the 3D microenviroment over traditional 2-dimensional 
cell culture is the ability to obtain more accurate and reliable data from model about tumor formation, progression, 
and response to anticancer therapies. This review focuses on recent advances in the use of biopriniting tech-
nologies for cancer research, bioprinting physiologically relevant testing platforms for anticancer drug development, 
and computational modeling for improvement bioprinting technique. (Korean J Urol Oncol 2018;16:52-57)
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서      론

2-dimensional (2D) 암 모델은 암 연구에 널리 사용되며 

암 생물학에 대한 기본 지식을 제공하여 왔으며, 2D 배양은 

암 발병과 관련하여 많은 결과를 제공하였지만, 세포-세포 

상호작용 및 세포-기질 상호작용에 대한 연구가 아직 부족

하다는 한계를 보이고 있다. 암의 기원과 진행을 더 깊이 

이해하기 위해서는 생체 내 종양 미세 환경을 밀접하게 모

방하는 보다 복잡하고 생리적인 구현이 가능한 3-dimen-

sional (3D) 암 모델이 필요하다. 이러한 도전에 비추어 보았

을 때 바이오 프린팅은 고도로 제어 가능한 암 조직 모델을 

형성 할 수 있는 능력을 제공하며 암 연구를 크게 가속화할 

수 있는 잠재력을 보여준다. 따라서 3D 모델을 이용한 암 

연구는 암의 조기 진단 및 치료 전략을 개발하는데 결정적

인 역할을 하는 세포의 공간적 분포가 조절되는 종양 미세

환경 및 생물학적 행동 측면에서 암 조직을 보다 정확하게 

구현할 수 있는 방향으로 연구가 진행되고 있으며, 그 중 

3D 바이오 프린팅은 전구체 물질을 층별로 증착하여 컴퓨

터가 지원하는 설계를 기반으로 복잡한 3D 모델을 구성하

는 방법으로 각광받고 있다.1-3 3D 프린팅의 주목할만한 장

점은 복잡한 규모의 건축물을 산업용 스케일이나 데스크 

탑 스케일로 효율성과 맞춤형으로 인쇄할 수 있다는 것이

며, 3D 바이오 프린팅은 생체 세포, 세포 외 기질
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Table 1. Comparison of common bioprinting technologies

Performance Microextrusion bioprinting Laser-assisted bioprinting Inkjet bioprinting

Throughput Medium Low to medium High

Droplet size 5 m to millimeters wide ＞20–80 m 50–300 m

Spatial resolution Medium Medium to high Medium

Single-cell encapsulation control Medium Medium to high Low

Cell viability 40%–80% ＞95% ＞85%

Cell density High Medium, 108 cells/mL Low, ＜106 cells/mL

Material/hydrogel viscosity 30 mPa.s to ＞600 kPa.s 1–300 mPa.s ＜10 mPa.s

Gelation method Chemical, ionic, enzymatic, 

photocrosslinking, shear 

thinning, thermal, pH

Ionic Ionic, enzymatic, 

photocrosslinking, thermal

Gelation speed Medium High High

Print/fabrication speed High Low Medium

Printer cost Medium High Low

(extracellular matrix, ECM) 성분, 생체 적합 물질 및 생화학

적 인자가 수용 기판 또는 액체 저장소상에 인쇄되는 바이

오 프린팅 공정으로 최근 개발되고 있다.4-7

3D 바이오 프린팅의 장점으로는 생존 가능한 세포,5,6,8 효

율성, 저렴한 비용,9 높은 처리량,10 정확한 재현성5이 있으

며, 특히 누구나 제작이 가능하다는데 있으며, 인쇄를 위해 

다양한 ‘바이오 잉크'를 사용하여 서로 다른 셀 유형 또는 

ECM 구성 요소의 공간적 패턴화가 가능하다.11 이러한 독

특한 장점으로 인해 바이오 프린팅은 생화학 표면 패터닝

(biochemical surface patterning) 및 상처 치료용 생체 재료의 

현장에서의 인쇄는 물론 기본 연구, 재생 의학, 질병 모델링 

또는 제약 연구를 위한 3D 조직 구성을 설계하는 등 광범위

한 응용 분야에서 사용 가능하다. 이 논문에서는 암 연구를 

위한 바이오 프린팅 기술의 사용, 항암제 개발을 위한 생리

학적으로 적절한 테스트 플랫폼의 최근 발전에 초점을 두

었다. 뿐만 아니라, 잉크젯, 마이크로 엑스레이 및 레이저 

기술을 기반으로 한 바이오 프린팅 방법을 검토하고 3D 암 

모델과 2D 암 모델을 비교하였다. 또한 암 병리, 항암제 스

크리닝 및 암 치료 개발에 대한 보다 깊이 있는 이해를 위

해 플랫폼을 제공하여 종양의 미세 환경을 모방한 생체 인

쇄 모델을 논의하고자 한다.

3D 종양 모델에 적용된 바이오 프린팅 기술

바이오 프린팅 분야에는 잉크젯 기반,12,13 미세압출,14-17 

레이저 보조 바이오 프린팅18-22으로 구분할 수 있다(Table 

1). 잉크젯 기반의 바이오 프린팅은 히터 또는 압전 액츄에

이터(piezoelectric actuator) 중 하나가 지원하는 프린트 헤드

에서 바이오 잉크액을 방울방울 흘려주는 방식이다. 미세

압출 바이오 프린팅은 공기의 힘14-17 또는 기계적(피스톤 또

는 스크류 구동) 힘23-25을 사용하여 연속적인 바이오 잉크 

흐름을 압출하는 방식이다. 레이저 보조 바이오 프린팅은 

레이저 유도(laser guided) 또는 레이저 보조(laser induced) 

두 가지 방법으로 수행할 수 있다. 레이저 유도 직접 셀 프

린팅 방법은 레이저 빔이 직접 세포 현탁액으로 분출되는 

방식이며,18,26 레이저 보조 생체 프린팅 방법은 도너 필름으

로 사용되는 레이저 흡수층 아래에 세포가 담긴 하이드로 

겔이 평행하게 놓여 빔을 전달받는 방색이다.20,22,27,28 

1. 2단계 바이오 프린팅(2-step biofabrication)

바이오 프린팅의 한가지 방법으로 스캐폴드를 3D 인쇄

한 후 세포를 특정 수만큼 삽입하는 방법으로 조절 가능한 

구조적 특징과 조성을 갖는 세포를 배양하기 위한 정확한 

생체 적합성 스캐폴드를 생성하는데 사용될 수 있다. 정상 

유방 상피 세포와 형질 전환된 발암 세포를 스캐폴드 위에 

일정량을 깔아 세포 이동 패턴을 연구하였을 때, 2D배양 세

포는 강성이 다른 물질에 대해 이동성이 통계적인 차이를 

보이지 않았으나, 3D상의 세포는 스캐폴드 강성과 종양 유

전자의 존재에 따라 다양한 변위, 속도 및 직진도를 보였

다.29 이러한 결과는 암 세포 이동에 관한 추가 연구가 3D 

시스템에서 수행되어야 함을 시사한다.29

2. 1단계 바이오 프린팅(1-step biofabrication)

2단계 바이오 프린팅과 달리 1단계 바이오 프린팅 방법은 

하이드로 겔과 세포의 혼합물을 인쇄하여 사용자가 일하는 

단계를 줄임으로써 3D 조직 모델을 보다 효율적으로 제작

할 수 있다.30 최근의 바이오 프린팅 기술은 세포 밀도와 세

포-세포 간의 거리 측면에서 미세 환경에 대한 3D 복잡성과 



54  대한비뇨기종양학술지：제 16 권 제 2 호 2018

공간 제어로 Matrigel을 사용하여 인간 난소 암(OVCAR-5) 

세포와 정상 섬유 아 세포의 3D 패터닝(patterning)을 가능하

게 하였다.31 이 방법은 이중 추출기가 있는 자동화된 XYZ 

스테이지를 사용하여 기판에 사전 정의된 위치에 세포 캡슐

화 방울을 배치하여 높은 처리량으로 높은 생존력을 제공하

며, 세포-세포의 상호작용을 체계적으로 조사하기 위한 암 

공존 모델의 제작을 가능하게 해준다. 

바이오 프린팅 3D 종양 모델은 암의 원인과 약물 검사에 

관한 연구의 질을 향상시킬 수 있다. 시험관 내 자궁 경부 

종양 모델을 구축하기 위해 HeLa 세포를 젤라틴, 알지네이

트 및 피브리노겐과 하이드로 겔을 혼합하여 3D 바이오 프

린팅을 이용하여 캡슐화시킨 연구에서 HeLa 세포를 종래

의 2D 모델에서 배양 된 대조군과 비교하기 위해 ECM 물

질로 3D 인쇄했다.32 3D 바이오 프린팅 모델에서 90% 이상

의 세포 생존력이 달성되었으며 세포는 2D 배양에서 보다 

높은 속도로 증식하였다. 3D의 HeLa 세포는 2D 배양에서 

형성된 단층 세포 시트와 달리 3D 세포 회전 타원체(cellular 

spheroids)를 형성하였다. 이러한 차이는 3D 세포 배양 조건

에서 나타나는 세포-세포와 세포-기질 간의 상호작용에 기

인할 수 있다. HeLa 세포에서의 matrix metalloproteinase 

(MMP) 단백질 발현은 3D 인쇄된 모델에서 더 높게 나타났

으며, 이는 ECM 분해에서 MMP의 기능성 때문인 것으로 

보인다. 3D로 인쇄된 구조물에서의 세포는 2D 배양에서의 

세포와 비교하여 볼 때 파클리탁셀(paclitaxel) 치료에 대해 

더 높은 화학요법에 대한 저항성을 보였다. 3D 바이오 프린

팅 기술을 사용한 시험 관내 종양 모델 구축은 종양 형성, 

진행 및 항암 치료에 대한 반응을 정확히 분석하는데 유용

한 방법으로 생각한다.32 

3. 세포 생존력의 최적화(optimizing cell viability)

3D 바이오 프린팅 후 세포 생존율은 적용 압력, 노즐 직

경 및 온도, 현탁 매질의 점도 및 환경 조건과 같은 인쇄 

매개 변수를 조정하여 최적화할 수 있다.32,33 세포 캡슐화 

방울의 변형, 표면 장력 및 기질의 소수성/친수성과 같은 

다른 매개 변수도 계산 시뮬레이션 및 모델링을 통해 평가

될 수 있으며, 이를 활용하여 생존력을 높이고 있다. 추가적

으로 한 가지 중요한 매개 변수는 바이오 프린팅 프로세스

의 지속 가능한 시간인데, 세포 생존력은 (1) 제조 중 예비 

겔 바이오 잉크(pre-gel bio-ink) 내에서의 세포의 대기 시간; 

(2) 배양 전에 제조하는 동안 증착된 구조물 내의 세포의 

대기 시간; (3) 이들 외부 스트레스에 대한 세포 유형의 민

감성에 의해 영향을 받는다.33 

바이오 프린팅을 이용한 암 치료법 조사

1. 종양 이형성(tumor heterogeneity)

종양 미세 환경의 이질성과 복잡성은 서로 다른 세포 유

형, ECM 및 생체 분자를 가진 바이오 잉크를 coprinting하여 

구현할 수 있다.11 종양 세포, 내피 세포 및 대식 세포를 함

유하는 이종 구조물은 바이오 프린팅 기술을 이용해 생체 

관련 세포-세포 상호작용을 복제하는 고도의 공간 제어로 

제조될 수 있으며, 초기 세포 밀도는 종양의 높은 세포 밀도

를 유사하게 모방하고 암 세포 행동에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려진 세포-세포 간의 신호 전달을 구현할 수 있

다.31 또한 종양 세포 및 혈관 세포가 coprinting된 3D 모델은 

종양 세포의 혈관 침범 및 암 전이 과정을 실시간으로 모니

터링할 수 있으며, 다양한 종류의 암 유형은 암 세포 유형과 

주변 세포의 수 많은 조합을 인쇄하여 다양한 조직 유형의 

암 전이 모델을 제작할 수 있게 해준다. 또한 주화성

(chemotaxis) 및 암 전이에 중요한 역할을 담당하는 생체 분

자 변화는 3D 바이오 프린팅을 이용하여 생화학 신호전달

의 기전을 연구하는데 이용되고 있다.30,34,35

2. 혈관 신생 및 종양 혈관계(angiogenesis and tumor 

vasculature)

최근 3D 바이오 프린팅을 이용한 혈관 세포, 암 세포 및, 

정상 세포를 이용한 생체모방 미세구조의 개발이 진행되고 

있는데 3D 바이오 프린팅을 통한 혈관화는 쥐의 모세 혈관

을 마이크로 컴퓨터 단층촬영 스캔한 것을 기반으로 프린

팅하였으며, 약물에 대한 정상 및 암 세포 반응의 차이를 

시험하는데 사용될 수 있다.36 정상혈관에 비하여 구멍이 있

거나 조직화가 잘 되지 않은 혈관 형성은 암 혈관의 독특한 

특징인데 이러한 차이가 조직에서의 약물 전달에 영향을 

미치므로 약물 전달에 필요한 항암제의 입자 크기와 투여

량을 최적화하기 위해 3D 바이오 프린팅을 이용하여 암 혈

관 모델을 개발하여 활용 중에 있다.37,38 

3. 종양 스페로이드 형성

유방암의 스페로이드를 형성하고 유지하는 오목한 poly-

ethylene glycol 구조를 생성하기 위해 3D 바이오 프린팅을 

이용하여 비선형 자외선 광 및 원형 오목 노출 패턴을 통한 

3D 오목 구조물을 생성하였다.39 BT474 유방암 세포를 이들 

구조물에 뿌리면, 스페로이드는 평평한 배양에 비해 크기

가 좁은 분포로 형성되는데, 이 스페로이드는 저산소증에 

대한 바이오 마커인 HIF-1의 발현이 높은 중심에 괴사를 

나타냈으며 이는 이전에 종양 스페로이드에서 관찰된 결과
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와 일치하였다. 이 3D 바이오 프린팅 플랫폼은 장기간의 배

양에서 스페로이드를 유지할 수 있는 능력으로 종양의 진

행, 이동 및 혈관 신생을 연구하기 위한 재현성이 뛰어나고 

비용이 저렴하여 종양 모델의 역할을 할 수 있다.

4. 항암제 개발을 위한 바이오 프린팅

약물의 효능 평가를 위한 3D 모델을 만들기 위해 바이오 

프린팅을 이용하여 세포 함유 matrigel 구조물을 인쇄하고 

이러한 구조물을 마이크로 유체 장치에 연결하여 모델을 

제작하였는데, 이는 장, 간, 신장 등의 장기와 유사하게 제

작하여 약물이 활성화하기 전 전구 약물의 형태부터 이의 

변환, 효과, 및 대사 연구에 초점을 두었다.40 제조 방법은 

pre-gel (예: Matrigel 및 콜라겐)을 사전 제작된 poly-

dimethylsiloxane 기판으로 온도제어 바이오 프린팅 기술을 

이용하는 것에 기반을 두었으며, 이는 생리학적 유사 3D 인

간 암 종양 모델을 만들어 항암제 개발에 사용되고 있

다.32,40,41 

일반적으로 신약의 개발에 필수적으로 수행하는 동물 모

델 테스트의 결과는 종간 차이에 의한 인체 테스트 결과를 

정확하게 예측하지 못할 수 있으며,42 이는 임상 시험 단계

에서 많은 약물이 실패하게 만드는 원인이다. 게다가 동물 

시험은 윤리적인 우려를 불러일으키며, 윤리적인 틀은 과

학 연구를 위한 동물의 사용을 통제하기 위해 밀접하게 규

제되어 있다.43 따라서 3D 바이오 프린팅 기반 종양 모델은 

인간 임상 시험 전에 동물 실험을 대체하거나 보완할 우수

한 후보이며, 바이오 프린팅으로 시험의 반복성, 인간과 유

사함 및 높은 효율의 모델 제조 능력을 가능하게 한다. 결국 

3D 바이오 프린팅 기반 종양 모델은 동물 또는 사람의 시험 

전에 in vitro 암 모델을 사용하여 중합체 미세구 및 약물 

방출 동력과 같은 약물 운반체의 생분해성을 시험할 수 있

다.38,44 또한 생체 내 약물 치료의 효능도 이 모델에 미치는 

영향을 알아보는 시험을 통해 예측할 수 있으며, 다양한 암 

모델의 개발에 응용이 가능한 장점이 있다.45

결론 및 향후 전망

전통적인 2D 세포 배양에 비해 3D 미세 환경 모델의 장

점은 보다 정확하고 신뢰할 수 있는 데이터를 얻을 수 있으

며, 보다 큰 세포 생존력과 생리학적으로 관련이 있는 단백

질 발현 프로파일, 높은 증식률, 항암제에 대한 더 높은 저

항성 및 실제 종양의 특성을 보여준다. 3D에서 이종 세포의 

바이오 프린팅은 높은 생존력과 세포의 공간 분포에 대한 

3D 제어로 종양 미세 환경의 시험 관내 모델링을 향상시킬 

수 있다. 높은 효율을 가진 이러한 모델은 종양 형성, 진행 

및 항암 요법에 대한 반응을 특성화하는 데 훨씬 도움이 

된다.32

동물 모델은 인간의 유전학과 생리학 사이에 직접적인 

상관관계가 없기 때문에 암 세포가 인간에게 어떻게 작용

하는지에 대한 이해가 제한적이다. 인간 세포에서 생명공

학을 이용하여 제작된 살아있는 마이크로 구조물은 질병 

모델을 만드는 데에 있어 보다 현실적이다. 효과적인 항암 

치료법을 개발하기 위해서는 충분한 양의 정보가 발견되어

야 하며, 이러한 연구는 바이오 프린팅된 암 모델을 사용하

여 가속화될 수 있다. 암 연구를 위한 현재의 바이오 프린팅 

응용 프로그램은 암 생물학에서 새로운 발견을 추구하거나 

또는 임상 치료법을 시험하기 위해 3D 암 모델 제작을 위한 

새로운 실험 절차를 수립하는 데 유망하다. 따라서 바이오 

프린팅에 대한 더 많은 연구는 암 진행의 기본 메커니즘을 

밝히고, 암 세포 행동을 연구하고, 약물 검사와, 효과적인 

임상 치료법 개발을 위한 3D 암 모델의 높은 효율 구조물 

제조를 가능하게 할 것이다. 
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