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Review Article

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 치료 불응성 
표재성방광암 환자를 위한 면역항암제로서의 

BCG-Cell Wall Skeleton
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Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-Cell Wall Skeleton as Immunotherapeutic 
Option for BCG-Refractory Superficial Bladder Cancer

Young Mi Whang1, Da Hyeon Yoon1, Gwang Yong Hwang1, 
Young Wook Choi2, In Ho Chang1

1Department of Urology, Chung-Ang University College of Medicine, Seoul, Korea
2College of Pharmacy, Chung-Ang University, Seoul, Korea

Although intravesical instillation of Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guérin (BCG) is the most successful 
cancer immunotherapy for superficial bladder cancer, the serious side effects are frequently arisen by using live 
mycobacteria. To allow less toxic and more potent immunotherapeutic agents following intravesical BCG treatment 
for superficial bladder cancer, noninfectious immunotherapeutic drug instead of live BCG would be highly desirable. 
Recently, immune-enhancing adjuvants are considered an effective vaccine immunotherapy for cancer, providing 
enhanced antitumor effects and boosted immunity. The BCG-cell wall skeleton (BCG-CWS), the main immune 
active center of BCG, is a potent candidate as a noninfectious immunotherapeutic drug instead of live BCG against 
bladder cancer. However, the most limited application for anticancer therapy, it is difficult to formulate a water- 
soluble BCG-CWS due to the aggregation of BCG-CWS in both aqueous and nonaqueous solvents. To overcome 
the insolubility and improve the internalization of BCG-CWS into bladder cancer cells, it should be developed 
the lipid nanoparticulation of BCG-CWS, resulting in improved dispensability, stability, and small size. In addition, 
powerful technology of delivery systems should be applied to enhance the internalization of BCG-CWS, such 
as encapsulated into lipid nanoparticles using novel packaging methods. Here, we describe the progress in 
research on effects of BCG-CWS for cancer immunotherapy, development of lipid-based solvent, and packaging 
method using nanoparticles with drug delivery system. (Korean J Urol Oncol 2019;17:88-95)
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서      론

결핵의 예방백신으로 사용되고 있는 Mycobacterium bovis 

균주 bacillus Calmette-Guérin (BCG)는 현재 표재성방광암

(nonmuscle invasive bladder cancer) 환자의 방광 내 약물 주

입(intravesical live BCG instillation)을 통해 면역항암제로서 

효과를 보여왔다.1,2 1970년대 결핵 환자의 Morales에 의해 

표재성방광암의 치료로 BCG 항암면역요법이 시도되었고,3 

효과는 인체의 면역기능을 촉진시키거나 인체의 면역기능

이 암세포를 인지하여 암세포 일 수 있도록 능력을 키우는 

방법으로 폐암을 비롯하여 방광암에 특히 많이 사용되고 

있다.4 BCG 면역요법은 지금까지 시도된 방광 내 주입 약

제 중에서 표재성방광암에서 항암억제제로 가장 효과적인 

것으로 알려져 있다. 지금까지의 임상에서 발표된 결과에 

의하면 수술만 시행한 군에 비해 BCG를 사용한 군의 종양

재발 억제 효과는 약 44%로 대조군에서의 재발률이 72%였

으나, BCG 치료군은 약 28%로 높은 재발 방지 효과를 보였

으며,5-7 방광암 환자의 방광 내 주입요법의 화학적 항암제 

mitomycin 투여 효과와 비교하여도 BCG 면역요법의 우수

함이 보고되었다.8,9 그러나, BCG 면역항암요법이 항암화학

요법과 비교하여 부작용 발생이 더 빈번하며, 배뇨 시 통증

과 자극 증상, 방광염 등의 경미한 부작용과 고열을 동반한 

전립선염, 폐렴, 간염, 패혈증 및 알러지 반응 같은 BCG가 

혈행으로 투입될 때 심각한 부작용도 초래될 수 있다.10 또

한 면역 단백질(cytokines) Interleukin-2 (IL-2) 나 interferon 

(IFN)-Ɣ 등은 비특이적(nonspecific)으로 분비되며, 그 효과 

또한 20% 이하로써 지속적인 투여가 요구되고 이에 따른 

과투여에 의한 독성이 야기될 수 있다.11 BCG 면역요법이 

방광암에서 치료 효능이 높기는 하지만, BCG 치료의 한계

를 극복하기 위해서는 BCG 본래의 항암면역기능은 극대화

하면서 생백신 BCG의 전신감염 등의 위험을 없앨 수 있는 

BCG 대체약물의 개발이 요구되는 것이 사실이다. Myco-

bacteria의 세포벽은 건조중량의 60%로 선천면역 반응을 유

도하는 데 강력한 것으로 알려져 있으며 이중에서도 BCG- 

cell wall skeleton (BCG-CWS)가 사백신의 안정성을 가지면

서 강력한 면역항암요법의 adjuvant로서 앞으로의 BCG 대

체 물질 연구에 선두적으로 진행되어 왔다. BCG-CWS의 항

암면역치료제로서의 임상적 유용성은 1970년대부터 Yama-

mura 등에 의하여 많이 연구되어 왔다.12-14 이들 연구에서 

BCG 대체물로 유망한 BCG-CWS의 제형을 임상에 적용하

기 위해서는 거대분자 크기의 BCG-CWS의 크기를 감소시

키고, 생백신인 BCG와 달리 세포골격으로 이루어진 사백

신을 암세포로의 전달되어야 하는 문제들의 해결이 요구되

며, 이를 해결하기 위한 연구들에 대해 알아보고자 한다.

BCG 항암 면역치료요법의 한계

1. BCG의 항암 면역 작용기전

면역요법은 인체의 면역기능을 촉진시켜 환자의 면역력

을 증가시킴으로써 암의 진행을 억제하거나 또는 인체의 

면역기능이 암세포를 인지하여 암세포를 죽이는 방법으로 

대표될 수 있다. 후자의 경우가 BCG 면역요법이 해당되며 

IFN- , IL-2, keyhole limpet hemocyanin 등의 면역제재가 이

용되고 있다.15-17 방광 내 BCG는 fibronectin과 결합하여 in-

tegrin을 매개로 상피세포로 내재화된다. 내재화된 BCG는 

방광상피세포막 표면의 항원을 표지함으로써 면역인식을 

유발하게되고 면역반응과 관련 있는 대식세포, natual killer 

(NK) 세포, T 림프구 CD4+T 및 CD8+T 세포를 자극하여 

T 세포에서 분비되는 각종 싸이토카인의 분비를 촉진한다. 

정상인과 비교하여 암 환자들의 면역력은 살상 T 림프구 

활성이 억제로 이에 관여하는 싸이토카인류의 분비가 감소

되었거나, 또는 기능의 변화로 암세포를 공격할 능력이 약

하다. 면역세포 T 림프구를 활성화시키기 위해서는 활성화

된 CD4+T 보조세포가 CD8+T세포를 자극하여야 하는데, 

여기에 T 세포에서 분비되는 각종 싸이토카인이 작용하게 

된다. 방광암 환자에게 BCG 주입 후 뇨에서 tumor necrotic 

factor (TNF), TNF-related apoptosis-inducing ligand, IL-2, 

IL-8, IL-18, IL-12, IFN- 등의 싸이토카인이 뇨에서 검출되

어 이들 면역물질들이 BCG 항암 면역반응의 중요 조절물

질로 작용하는 것으로 보여진다.18 T 림프구의 활성으로 

IL-2 및 IFN-가 소량 분비되나, BCG를 주기적으로 지속적 

주입하게 되면 다량 분비된다. TNF-와 IFN-는 방광암 세

포 표면에 각각 class I, II 항원의 표현을 증가시킴으로써 

CD4+ 혹은 CD8+ T cell이 BCG에 감염된 종양세포를 인식

하도록 해준다. 그럼으로써 종양세포가 파괴되는데, 활성화

된 대식세포나 비특이적인 세포가 이 과정에 부가적으로 

작용하는 것으로 보인다. BCG로 유도된 대식세포와 호중

구(neutrophils)의 증가는 NK, CD4+, CD8+ T 세포 또는 수지

상세포를 활성화시키는데 BCG 주입 후 5배 증가된 T 세포

가 2–3주 지속되고, 4–5주까지 8배까지 지속됨으로써 1회의 

주입만으로도 6개월 이상 지속될 수 있다고 한다.19 BCG의 

항암 면역 효능에 의한 종양억제 효과 외에 암세포의 세포 

내 신호전달 체계를 통한 방광암 세포 사멸 등의 작용도 

in vitro 결과로 보고되고 있으며 이에 대한 더 많은 기전적 

연구가 진행되고 있다.20-22
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2. BCG 면역요법의 한계

비근침윤성방광암에서 내시경적 절제술(transurethral re-

section of bladder tumor) 종양학적 결과는 상당히 좋으나, 

5년 이내에 30%–80%의 환자에서 방광 내에 재발이 보고되

고, 이 중 1%–45%의 환자에서 근침윤성방광암으로 진행이 

야기된다.23 따라서 내시경적 방광종양절제술 이후에 재발

이나 진행을 막기위하여 보조치료를 진행하게 되는데 방광 

안으로 주입하는 약물에는 마이토마이신-C (Mitomycin-C) 

등의 항암제 또는 BCG 면역요법을 시도한다. 약물의 선택

은 기존에 내시경적으로 절제된 방광암의 병기와 정도에 

따라 가장 효과적인 약물을 결정하게 된다. BCG 면역요법

은 지금까지의 연구를 종합해 볼 때 내시경적 방광종양 절

제술 단독 치료나 방광 내 항암화학제 등의 약물 주입과 

비교하여 우수한 효능을 보인 것은 사실이지만 모든 환자

에게 효과적인 것은 아니며 특히 항암요법 보다 더 많은 

부작용이 발생하기도 하고 장기간 투여에 따른 문제점의 

해결이 우선되어야 한다.24,25 방광 내 BCG 투여는 6–12주간 

매주 1회 투여하는 치료가 표준 치료이나, 재발률과 진행률

을 낮추기 위해서는 최소 1년 이상에서 3년까지 장기간 유

지하는 것이 필요한 것으로 보고되고 있다.26,27 BCG 면역요

법을 통한 방광암의 완치에 대한 실패 요인들로는 완전한 

종양의 제거가 이루어지지 않아 방광암이 근절되지 못하여 

재발하거나, 발견되지 않은 근침윤성 또는 전이성방광암의 

존재, natural resistance-associated macrophage protein (NRAMPI) 

유전자의 동질이상(polymorphism), 또는 BCG에 반응하지 

않는 방광암의 경우로 보고되고 있다.28-30 BCG 면역요법을 

실행했을 때 숙주세포의 선천면역반응으로 BCG의 세포 내

로 내재화가 매우 어렵다는 또다른 문제점이 야기된다. 

BCG의 내재화를 증가시키기 위한 기전연구로서, BCG와 

Toll-like receptor (TLR) 2 수용체와 결합 후 세포 내 MAPK 

경로가 활성화로 항균펩타이드 발현을 증가시키고 이들 항

균펩타이드는 세포 내 BCG의 내재화를 차단하는 요인으로

써 상위경로인 MAPK 경로를 차단했을 때 BCG의 세포 내 

내재화가 증가되었음을 제시하였다.31

BCG 대체 치료제로서의 BCG-CWS의 개발

1. BCG-CWS를 통한 BCG-adjuvant 치료제 면역항원 
보강

BCG 백신은 감염에 의한 숙주 방어기전으로 강력한 선

천면역반응(innate immune response)을 유발하게 되는데 2단

계로 분류될 수 있다. 먼저, 백신으로 인해 T 림프구 및 B 

림프구상의 항원-특이 수용체를 자극하는 항원을 전달하게 

되고 대식세포의 활성으로 항원제시세포(antigen presenting 

cells, APCs)에 의한 세포독성 단백질 및 싸이토카인 분비를 

촉진하여 MHC class II 분자를 다량 발현함으로써 활성화된 

T 림프구에 의한 바이러스 감염 세포, 암세포, 세포 내 병원

균을 제거한다.32,33 생균 약독화 병원체를 접종하는 생백신 

BCG의 경우에는 대식세포를 통한 이러한 신호가 매우 효

과적으로 활성화될 수 있지만, 불활성화 백신, 특히 정제된 

아단위 백신이나 펩티드 항원인 경우에는 이러한 반응 유

도가 저해되어 면역원성이 크게 저하된다. 이를 보완하기 

위한 방법으로 선천면역반응을 활성화시키는 adjuvant를 첨

가하거나 백신매개체 등을 이용하여 백신항원의 효과를 향

상시켜 면역반응을 더욱 강화시킬 수 있다. Adjuvant는 세

포의 항원 결합부위에 수지상세포(dendritic cells), 대식세포

를 통해 APCs를 자극하여 국소염증반응을 유발하고 T 세

포의 활성화를 통해 항원의 면역원성을 증강시킨다.34 

Adjuvant에 의한 T 세포의 활성으로 costimulator와 IL-12 등

의 싸이토카인을 분비시키고, APCs의 표면에서 MHC class 

II 발현을 증가시키는 항원을 adjuvant와 병합하면 세포매개

면역과 T 세포 의존 항체생산을 촉진시켜 효과적인 면역반

응을 유도할 수 있다. BCG와 같은 결핵균의 면역반응을 일

으키면서 생백신의 문제점을 보완한 BCG-CWS는 mycobac-

teria의 면역반응을 높이기 위한 첨가 물질 즉 aduvant로써 

항체 생산과 세포성 면역의 강화를 위해 항원과 함께 사용

된다. BCG의 항암면역 활성을 위한 BCG-derived adjuvant가 

일본에서 개발되어 왔으며 Yamamura와 Azuma 그룹의 시

도로 살아있는 박테리아와 달리 감염의 위험이 없는 BCG- 

CWS adjuvant 치료의 초기 연구에 성공하여 component ad-

juvant의 선구자로 주목되었다.13 대부분의 강력한 adjuvant

는 세균 자체이거나 세균의 부산물이며 이 중에서도 myco-

bacteria의 세포벽 성분이 대표적이며 세포벽은 건조중량의 

60%가 복합지질성분으로 BCG의 세포벽 CWS는 mycolic 

acid, arabinogalactan, peptidoglycan 등이 공유결합으로 구성

되어 주요 면역반응을 담당한다. 이외에 lipoarabinomanan, 

표면지질, 미코시드가 약 20 nm의 두께로 적층 구조를 이루

고 있다. BCG의 세포벽 성분 중에서 세포벽골격(CWS), 

muramyl dipeptide, trehalose dimyclolate, methanol extractable 

reside 등은 선천면역을 자극시키는 강력한 adjuvant로 알려

져 있다. 이들 성분 중 CWS의 mycolic acid, arabinogalactan, 

peptidoglycan 복합체는 강력한 면역활성 미립자(immunoac-

tive microparticle)로 면역반응을 촉진시키거나, CTL의 증식

과 NK 세포의 활성화를 촉진하여 항암 면역 효능을 가진다

고 보고되었다.35 BCG-CWS의 면역활성 기전으로는 TLR2

와 TLR4의 발현을 증가시켜 수지상세포 활성화에 의한 강

한 선천면역을 일으킨다.13,36-39 최근에는 BCG-CWS에 의해 
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활성화된 TLR2를 매개로 nuclear factor-kB 프로모터를 활성

화시켜 암세포의 사멸을 유도하였고, adjuvant로 사용하였

을 때 효율적으로 항체 생산을 유도시켜 세포독성 T 림프

구의 증식을 향상, 면역항암 효과를 나타내었다.12,40

2. BCG-CWS의 면역항암제의 임상적 적용

Mycobacteria의 세포벽은 항원제시 및 염증성 cytokines을 

증가시켜 면역반응을 높은 수준으로 유도함에 따라 여러 

암종의 치료에 시도되어왔다. 특히 폐암과 위암 초기 환자

의 수술 직후 BCG-CWS 보조면역요법을 수행한 후에 종양

의 감소를 2년간 예후를 관측하였을 때, 면역요법치료를하

지 않은 환자군과 비교하여 전체 생존율이 통계적으로 유

의하게 높은 것으로 나타났다.41,42 폐암 병기 stage III에 해

당하는 환자의 BCG 항암면역 치료 시 5년 생존율이 통상적 

항암화학요법치료를 받은 환자와 비교하여 5% 이상 증가

된다고 보고되었다.41 일본의 Osaka Medical Center의 Toyo-

shima, Hayashi, Kodama 등의 BCG-CWS 단독으로 피하주사

로 주입 치료한 현대 임상 적용 방법에 대한 프로토콜을 

1994년에 발표하였다. 이들은 전이성폐암 환자의 40%가 수

술 후 BCG-CWS 단독으로 항암면역치료로 5년 생존율이 

증가되었고, 이들 치료군 환자는 통상적 항암화학요법 환

자와 비교해서 15%–20% 생존율이 증가된 것으로 보고하였

다.43 이러한 결과는 부작용이 BCG 생백신보다 적은 BCG- 

CWS의 효과가 항암화학요법, 방사선치료와 비교해서도 매

우 고무적인 결과라 할 수 있다. 그러나 BCG-CWS의 항암

면역백신의 보조 면역제로서 또는 단독 처리의 면역항암 

효능을 보인 것은 이들 그룹의 폐암 환자에서 유의적 결과

를 보였으나 방광암에 BCG-CWS를 도입하기 어려워 현재

까지 방광암 환자의 임상례가 없는 실정이다. 방광암 환자

에서 BCG의 방광 내 점적 주입법(intravesical instillation)을 

시술할 때 Foley 도관(catheter)으로 BCG를 점적하게 되는데 

BCG-CWS는 불용성이 매우 높고 지용성의 구성물질이 뭉

쳐(aggregation) 시술하게되면 도관이 막히게 되는 문제로 

이를 용해시킬 용매제와 방광 내 세포로의 운반의 문제를 

해결해야 한다.

BCG-CWS는 분자량이 매우 크고 수용성 및 지용성 용매 

모두에 녹지 않기 때문에 미네랄오일과 Tween 80 계면활성

제로 BCG-CWS를 혼합한 후 유화제(oil-in-water O/W emul-

sion)를 이용하여 용해도를 증가시켜 약물로 투여한 연구가 

시도되었다.12,43,44 그러나 이들 BCG-CWS 용해물은 동물과 

인체에 투여했을 때 염증반응에 의한 심각한 국소 독성의 

부작용이 발생되어 투여 방법 또한 피내주사(intracutaneous 

injection)로 제한된다.40 결국, O/W 유화제에 녹인 BCG-CWS

를 정맥주사(intravenous injection)와 같은 전신 투여(syste-

mic administration) 요법은 불가능하다 할 수 있다. BCG와 

BCG-CWS의 항암면역원성의 우수성을 고려한다면 BCG-CWS

의 용해도를 해결하고, 전신감염의 위험을 제거하는 시도

는 새로운 항암제를 개발하는 것 이상의 가치가 있다 할 

수 있다. 이러한 시도로 Nakamura 그룹은 BCG-CWS 나노

입자제형(water-dispersible nanoparticule formulation)을 제조

하여 정맥 투여 가능성을 제안하고 있으며45 방광암 환자의 

임상적 성공을 위해서는 생백신인 BCG의 안정성을 보완한 

무독화 BCG-CWS의 분자량을 줄이는 nanoparticle (나노입

자) 단위의 분쇄와 정맥 투여보다 안전한 방광 내 주입의 

방안이 앞으로 더 연구되어야 할 것이다(Fig. 1).

BCG-CWS의 제형을 위한 용해도 및 분리

BCG-CWS의 정확한 크기는 사용된 용매의 극성에 따라 

크기가 좌우되며 정확한 측정이 불가하지만 식염수 같은 

수용성 용매(hydrophilic solvents)에서 이중접힌시트구조

(double folded sheet structure)를 이루고 있고, 이들 소수성 

부분(hydorophobic moieties)간의 결합으로 4.7–67.8 m 거대

한 응집체를 형성한다.46 반면에 소수성 용매(hydrophobic 

solvents)에서 0.4–1.1 m로써 수용성 용매에 용해시켰을 때

보다 크기가 많이 줄어들었으나 친수성 부분(hydrophilic 

moieties; peptidoglycan 층)이 안쪽으로 모이면서 다층구조

의 시트가 겹쳐지면서 더 밀집된 응집체를 형성한다. 결국 

BCG-CWS의 크기는 용매의 극성이 가장 큰 결정 요인이라 

할 수 있다. BCG-CWS를 소수성 용매에 용해시켜 더 작은 

분자의 제형을 제조할 수 있으나, 앞서 언급했듯이, BCG- 

CWS를 O/W 에멀젼(emulsion)과 계면활성제를 이용하여 용

해시켜 투여하였을 때 동물과 인체에 심각한 연증반응을 

유발하였다.40 방광암에 치료를 위한 BCG-CWS를 O/W 에

멀젼화하여 용해시킨 제형은 적용하기에 매우 어렵기 때문

에 이를 극복하기 위해서는 무엇보다도 BCG-CWS의 크기

를 감소시키고 이를 세포 내로 운반할 약물전달체(drug de-

livery system)의 개발이 우선되어야 할 것이다. 최근에 

Nakamura 그룹은 BCG-CWS를 초음파분쇄를 통해 166 nm 

나노 단위의 입자(BCG-CWS encapsulated nano particle, 

CWS-NP)로 파쇄하여 리포좀에 봉입하는 패키지 방법(lipo-

some evaporated via emulsified lipid)을 개발하여 방광암 마

우스 세포와 방광암 마우스 동물 모델에서 효능을 제시하

였다.47 세포 내 항원과 BCG-CWS와의 결합 반응의 재현성

과 결합 효율을 높이기 위해서는 BCG-CWS가 용해된 부유

액에서 BCG-CWS가 단일입자로 균질하게 부유되어 있어

야한다. Nakamura 그룹에서 강조한 균질화된 BCG-CWS 나

노 입자의 제조 공정은 BCG-CWS를 pentane 용매와 R8- 
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Fig. 1. Schema of the present study. Although live bacillus Calmette-Guérin (BCG) has a highly potent adjuvant activity, its use 
is limited to the treatment of bladder cancer via intravesical administration because of the danger of infections. The noninfectious 
adjuvant component, BCG-cell wall skeleton (BCG-CWS), is also limited to local injection because of its tendency to undergo 
aggregation. The nanoparticulated form of BCG-CWS is a highly uniform dispersion without any detectable aggregation. Therefore,
BCG-CWS nanoparticle can be applied to the treatment of cancers other than bladder cancer via systemic administration.

modified liposomes에 혼합한 부유액을 초음파 분쇄를 통해 

나노 단위의 입자를 만든 후 유기 용매인 pentane을 증발시

킨 것으로 CWS-NP/Hyd 방법 및 에탄올에 다시 용해시켜 

처리하였다.48 최근까지의 연구를 통해 BCG-CWS의 부유액

에 용해도를 증가시키고 BCG-CWS의 거대분자를 나노입

자로 절단하는 방법이 BCG-CWS 제형 개발의 주요 방향으

로 여겨진다. BCG-CWS를 초음파 파쇄를 이용한 나노입자

를 만드는 단계는 기술적으로 큰 노하우를 요하지 않는다. 

무엇보다도 파쇄된 BCG-CWS를 부유시켜 용해시킬 용매

재의 선택이 중요하며, BCG-CWS 자체는 생백신 BCG와 비

교하여 생균에 대한 부작용이 적으나 투여용량이 상대적으

로 많이 요구되어 고용량의 투여에 따른 크기의 감소 또한 

중요하다 할 수 있다. BCG-CWS의 소수성기가 수용액 또는 

친수성 용액에서 서로 엉겨 응집체를 형성하는 문제로 주

로 BCG-CWS의 부유액을 메탄올, 에탄올, 프로판올, 부탄

올의 C1–4 알콜 또는 벤질 알코올 등에 이용하여 제조하게 

되며 용매에 따라 BCG-CWS의 크기 또한 다양하다.

BCG-CWS의 분리 정제는 1974년 Azuma 그룹에서 발표

한 방법으로 최근까지 분리하여 왔으며, 충남대학교 미생

물교실에서 정제한 BCG-CWS는 세포벽골격을 2-propanol 

또는 알콜류에 부유시켜 BCG-CWS 농도가 10% (건조중량 

100 mg/mL)를 유지시켜 응집체를 이루지 않고 -20℃에서 

안정한 상태를 유지하였다.49 또한 이들 그룹에서는 BCG- 

CWS는 항원의 결합 효율을 정량적으로 평가하고, 응집체

가 아닌 단일 입자로 균질하게 부유할 수 있는 부유물을 

제조하였다. 용매로 에탄올, 이소프로판올 또는 벤질알콜을 

1%–10% (v/v) 함유하는 완충용액에 부유하여 1% 에탄올 내

에 0.02% Tween-80 계면활성제 혼합물을 사용하여 항원이 

결합된 CWS를 단일 입자수준의 균질한 부유액으로 BCG- 

CWS의 free carboxyl-group을 일차 아민에 대한 반응성이 높

은 유도체로 활성화시켰다. 이들 그룹에서 발명한 BCG- 

CWS를 대장암의 방사선치료의 adjuvant로 사용하여 in vi-

tro와 in vivo 모델에서 모두 TLR2의 발현을 활성화시켜고 

자가포식(autophagy) 반응을 증가시켜 방사선 항암요법에 

대한 민감도를 높인다는 결과를 보고하였다.50 따라서 

BCG-CWS는 면역항암요법의 adjuvant 보조제로 다양한 암

종에 적용될 수 있으며 용해도를 증가시키는 부유액의 결

정과 BCG-CWS를 나노입자로 파쇄하여 이를 암세포에 내

재화시킬 수 있는 최적의 약물 전달체의 개발이 우선되어

야 할 것이다.

결      론

BCG 백신을 이용한 면역항암요법은 화학적 항암요법과 

비교하여 방광암에 특화된 효능을 가지고 화화적 항암제 

사용으로 인한 부작용은 적은 편이지만, 결국 생체 내에서 
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mycobacteria의 life cycle을 모방하여 숙주의 면역반응을 유

도하는 생백신으로 방광 내로 고용량의 BCG를 주입하게 

되면 전신 감염의 위험은 피할 수 없다. BCG-CWS는 BCG 

생백신을 대체하여 면역반응을 유도하는 adjuvant로 도입했

을 때 여러 암종에 우수함을 보여왔다. 방광암에서 매우 효

과적인 BCG 생백신을 대체할 BCG-CWS는 보완되고 개선

해야할 문제점을 해결한다면 방광암의 주요 항암면역제로 

유용할 것으로 보인다. 첫 번째로, BCG의 장점을 BCG- 

CWS에 도입하는 것으로 약물 전달 시스템의 응용이다. 항

암물질에 약물전달시스템을 이용하는 가장 주요 목적은 약

물을 암 부위를 표적하여 전달함으로써 주위의 정상 조직

과 정상 세포를 손상시키지 않는 것이다. 살아있는 생백신 

BCG는 항원을 표적하는 능력이 있어 방광벽의 fibronectin

을 매개로 결합하여 세포 내로 내재화 된다.51 세포벽만 분

리한 BCG-CWS 는 생백신 BCG와 달리 방광 조직 내로 주

입했을 때 세포벽을 침투할 수 있는 능력이 없어 이를 해결

하기 위해서는 약물전달시스템 도입이 필수적이다. 이를 

통해 BCG-CWS의 방광 조직 내로의 침투 및 암세포와의 

결합, 생체 내 균일한 분포, 항암면역 감수성 증대 등으로 

BCG 면역요법의 결점과 한계성을 극복한다. 두 번째는 거

대 응집체 BCG-CWS를 나노 단위의 입자로 용매에 균질하

게 용해시킨 제형으로 완성하는 것이다. 초음파 파쇄기를 

통해 BCG-CWS 나노입자의 용매에 분포된 입자들 크기는 

100 nm 이하까지 가능하였다. BCG-CWS 나노 구조에 리포

좀을 도입함으로써 독특한 물리화학적 및 생화학적 특성을 

갖춰 방광암 조직들의 침투 장애를 극복하는 능력을 향상

시켜 방광암에서 면역항암요법의 치료제로의 응용에 좋은 

재료가 될 것이다.
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