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명 세 서

청구범위

청구항 1 

PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장암 치료 보조용 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 PFI-3는 하기 화학식 1로 표시되는 것인, 치료 보조용 조성물.

[화학식 1]

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 폐암 또는 대장암 치료 보조는, 항암제 또는 방사선 조사 치료의 보조인 것인, 치료 보조

용 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 폐암 또는 대장암 치료 보조는, 항암제 또는 방사선 조사 치료의 민감도를 증가시키는 것

인, 치료 보조용 조성물.

청구항 5 

제3항에 있어서, 상기 항암제는 독소루비신(doxorubicin), 에토포시드(etoposide) 또는 이의 조합인 것인, 치료

보조용 조성물.

청구항 6 

PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장암 치료용 약학 조성물.

청구항 7 

제6항에 있어서, 상기 약학 조성물은 항암제를 추가로 포함하는 것인, 약학 조성물.

청구항 8 
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제7항에 있어서, 상기 항암제는 독소루비신, 에토포시드 또는 이의 조합인 것인, 약학 조성물.

청구항 9 

제6항에 있어서, 상기 약학 조성물은 방사선 조사와 병용하여 투여되는 것인, 약학 조성물.

청구항 10 

PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장암 치료에 대한 민감도 증

진용 조성물.

청구항 11 

제10항에 있어서, 상기 폐암 또는 대장암 치료는, 항암제에 의한 치료 또는 방사선 조사에 의한 치료인 것인,

민감도 증진용 조성물.

청구항 12 

제11항에 있어서, 상기 항암제는 독소루비신, 에토포시드 또는 이의 조합인 것인, 민감도 증진용 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 PFI-3를 포함하는 폐암 또는 대장암의 예방 또는 치료용 조성물에 관한 것으로, 구체적으로 PFI-3 또[0001]

는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 폐암 또는 대장암 치료 보조용 조성물; 폐암 또는 대장암의 예

방 또는 치료용 약학 조성물; 및 폐암 또는 대장암 치료에 대한 민감도 증진용 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

폐암은 세계적으로 가장 호발하는 암으로서, 흡연 및 각종 유해 환경의 영향으로 그 환자 수는 최근 급격히 증[0003]

가하고 있다. 그러나, 초기 증상이 없어 조기 발견이 어렵고, 증상이 나타나 병원을 찾은 때에는 수술하기에 늦

은 경우가 흔하여 사망률이 매우 높은 암이다. 폐암의 흔한 증상은 기침, 체중 감소, 호흡 곤란, 흉통, 객혈,

목소리 변화 등을 들 수 있는데, 폐암 초기보다는 병이 어느 정도 진행된 다음에 나타나는 경우가 많다.

대장암 또한 초기에는 대부분 아무런 증상이 없으며, 증상이 나타난 경우에는 이미 상당히 진행된 경우가 많다.[0005]

이른 시기에 발견되면 완치를 기대해볼 수 있으나, 발견 시기가 늦어질수록 폐, 간, 림프절이나 복막 등 절제하

기 어려운 곳으로의 전이가 일어난다. 또한, 대장암은 재발율이 높은 암 중에 하나로, 수술 후 12 내지 24개월

전후로 약 70%가 발생하며, 수술 후 3 내지 5년 사이에 90%가 재발되는 것으로 알려져 있다. 

전술한 바와 같은 폐암 또는 대장암의 초기 무증상, 높은 재발율 및 사망률 등 독특한 성질로 인하여, 이의 진[0007]

단 또는 치료 방법에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 그 예로서, 아트라노린 등을 함유하는 폐암 예방 또

는 치료용 조성물(한국 공개특허공보 제10-2017-0089822호), 폐암, 대장암 등 방사선 치료에 대하여 내성을 나

타내는 암 치료용 약학 조성물(한국 공개특허공보 제10-2017-0023335호), 대장암 과발현 유전자를 이용하여 대

장암을 진단하는 방법(한국 등록특허공보 제10-1007573호) 등이 공지된바 있다. 그러나, 더욱 효과적인 암 치료

방법을 개발하여야 할 필요성은 여전히 요구되는 실정이었다. 
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이러한 배경하에, 본 발명자들은 보다 효과적으로 폐암 또는 대장암을 치료할 수 있는 방법을 개발하기 위해 예[0009]

의 연구 노력한 결과, PFI-3 화합물이 상기의 암세포에 대하여 높은 생존율 감소 효과를 나타냄을 확인하였고,

나아가 항암제 또는 방사선과 병용 처리 시 이와 시너지 효과를 나타냄을 확인하여, 본 발명을 완성하였다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 하나의 목적은 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장[0011]

암 치료 보조용 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 하나의 목적은 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는[0012]

대장암 치료용 약학 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 하나의 목적은 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암[0013]

또는 대장암 치료에 대한 민감도 증진용 조성물을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여, 본 발명의 하나의 양태는 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분[0015]

으로 포함하는, 폐암 또는 대장암 치료 보조용 조성물을 제공한다.

본 발명에서 제공하는 PFI-3 화합물은 그 단독으로 폐암 또는 대장암에 대하여 항암 효과를 나타내며, 추가로[0017]

항암제 또는 방사선의 민감도를 증진시켜 이와 병용 처리 시 시너지 효과를 나타낸다.

본 발명의 용어, "PFI-3"는 하기 화학식 1로 표시되는 화합물을 의미한다.[0019]

[화학식 1][0020]

[0021]

상기 PFI-3의 분자량은 321.37,  화학식은 C19H19N3O2,  화학명은 (2E)-1-(2-하이드록시페닐)-3-[(1R,4R)-5-(피리[0022]

딘-2-일)-2,5-다이아자바이시클로[2.2.1]헵탄n-2-일]프로프-2-엔-1-원,  CAS  번호는 1819363-80-8로 알려져 있

다. 현재 PFI-3의 약리학적 활성에 대한 연구는 미미한 실정으로, 이의 항암 효과는 본 발명자들에 의해 처음으

로 규명되었다.

상기 PFI-3의 입수 방법은 특별히 제한되지 않으며, 당업계에 공지된 방법을 이용하여 화학적으로 합성하거나,[0024]

시판되는 물질을 사용할 수 있다. 

또한, 상기 PFI-3는 용매화된 형태 또는 비용매화된(unsolvated) 형태로 존재할 수 있고, 결정형 또는 무정형[0025]

형태로 존재할 수 있으며, 이러한 모든 물리적 형태는 본 발명의 범위에 포함된다.

본 발명의 용어, "약학적으로 허용가능한 염"은 양이온과 음이온이 정전기적 인력에 의해 결합하고 있는 물질인[0027]
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염 중에서도 약제학적으로 사용될 수 있는 형태의 염을 의미하며, 통상적으로 금속염, 유기염기와의 염, 무기산

과의 염, 유기산과의 염, 염기성 또는 산성 아미노산과의 염 등이 될 수 있다. 예를 들어, 금속염으로는 알칼리

금속염(나트륨염, 칼륨염 등), 알칼리 토금속염(칼슘염, 마그네슘염, 바륨염 등), 알루미늄염 등이 될 수 있고;

유기염기와의  염으로는  트리에틸아민,  피리딘,  피콜린,  2,6-루티딘,  에탄올아민,  디에탄올아민,

트리에탄올아민, 시클로헥실아민, 디시클로헥실아민, N,N-디벤질에틸렌디아민 등과의 염이 될 수 있으며; 무기

산과의 염으로는 염산, 브롬화수소산, 질산, 황산, 인산 등과의 염이 될 수 있고; 유기산과의 염으로는 포름산,

아세트산, 트리플루오로아세트산, 프탈산, 푸마르산, 옥살산, 타르타르산, 말레인산, 시트르산, 숙신산, 메탄술

폰산,  벤젠술폰산,  p-톨루엔술폰산  등과의  염이  될  수  있으며;  염기성  아미노산과의  염으로는  아르기닌,

라이신, 오르니틴 등과의 염이 될 수 있고; 산성 아미노산과의 염으로는 아스파르트산, 글루탐산 등과의 염이

될 수 있다.

본 발명에서, 상기 폐암 또는 대장암 치료 보조는, 항암제 또는 방사선 조사 치료의 보조인 것일 수 있다.[0029]

또한,  상기 폐암 또는 대장암 치료 보조는,  항암제 또는 방사선 조사 치료의 민감도를 증가시키는 것일 수[0030]

있다.

본 발명의 용어, "보조"는 치료 효과를 갖는 제제, 물질, 방법 등의 효과를 증대시켜주는 역할을 하는 것으로,[0031]

본 발명에 따른 암 치료 보조용 조성물의 투여 시 치료 활성을 갖는 유효성분의 항암 활성 증진 또는 부작용 감

소 등을 통해 항암 활성을 높여주는 것을 의미한다. 구체적으로, 종래의 암 치료 방법인 항암제 또는 방사선 조

사와 병용 시 암 치료 효과에 대하여 시너지 효과를 나타내는 것일 수 있고, 항암제 또는 방사선 조사에 대한

암세포의 민감도를 증진시키는 것일 수 있다.

본 발명에서, 상기 항암제는 독소루비신(doxorubicin), 에토포시드(etoposide) 또는 이의 조합인 것일 수 있다.[0033]

본 발명의 용어, "독소루비신(doxorubicin)"은 하기 화학식 2로 표시되는 항암제를 의미한다. 1974년 미국에서[0034]

의학적 용도로 승인되어 현재 유방암, 방광암, 카포시육종, 림프종 및 급성림프구성 백혈병 등의 치료에 사용되

고 있다.

[화학식 2][0035]

[0036]

본 발명의 용어, "에토포시드(etoposide)"는 하기 화학식 3으로 표시되는 항암제를 의미한다. 1983년 미국에서[0038]

의학적 용도로 승인되어 현재 고환암, 폐암, 림프종, 백혈병, 신경 모세포종 및 난소암 등의 치료에 사용되고

있다.
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[화학식 3][0039]

[0040]

또한, 상기 방사선 조사는 암치료를 위한 방사선 조사인 것일 수 있다.[0042]

본  발명의  용어,  "방사선  조사"는  이온화  방사선,  특히,  통상적으로  사용되는  선형  가속기(linear[0043]

accelerators) 또는 방사핵종(radionuclides)에 의해 방사되는 감마 방사선을 의미할 수 있다. 방사선이 조사되

면 생체는 전리 현상을 일으키는데, 이는 세포의 증식 및 생존에 필수적인 핵산, 세포막 등에 화학적인 변성을

초래하여 결국 암세포는 사멸하게 된다. 방사핵종에 의한 방사선 조사는 외부적 또는 내부적으로 이루어질 수

있으며, 투여되는 항암제의 양, 방사선 조사량 및 방사선 조사량의 간헐성은 종양의 종류, 위치, 화학 요법 또

는 방사선 요법에 대한 환자의 반응과 같은 일련의 변수들에 의해 달라질 수 있다.

또한, 본 발명의 방사선 조사를 위한 기술로는 근접치료, 방사선 핵종치료, 외부 빔 방사선 요법(external beam[0044]

radiation  therapy),  온열치료(냉동절제  치료  및  고열  치료를  포함),  방사선  수술,  하전입자  방사선  치료

(charged-particle radiotherapy), 중성자 방사선 요법 및 광역동 치료 등을 포함할 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서는, PFI-3 단독으로 대장암 세포 및 폐암 세포의 생존율을 감소시키는 효과를 나타냄을[0046]

확인하였다(도 1 및 2). 또한, PFI-3와 방사선; 또는 독소루비신, 에토포시드 등의 항암제를 병용하여 처리하는

경우에는 이들을 단독으로 처리하는 것에 비하여 암세포 사멸 효과가 현저하게 증가하는 시너지 효과를 나타냄

을 확인하였다(도 1 및 3 내지 5).

이는, PFI-3를 포함하는 본 발명의 치료 보조용 조성물은, 항암제 또는 방사선 조사와 병용 시 폐암 또는 대장[0047]

암의 예방, 치료 등에 유용하게 활용될 수 있음을 시사하는 것이다.

다른 하나의 양태는 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장암 치[0049]

료용 약학 조성물을 제공한다.

구체적인 실시 양태로서, 상기 조성물은 항암제를 추가로 포함하는 것일 수 있고, 상기 항암제는 독소루비신,[0050]

에토포시드 또는 이의 조합인 것일 수 있다.

또한, 상기 약학 조성물은 방사선 조사와 병용하여 투여되는 것일 수 있다.[0051]

이때,  상기 "PFI-3",  "약학적으로 허용가능한 염",  "항암제"  및  "방사선 조사"에 대한 설명은 전술한 바와[0052]

같다.

본 발명의 용어, "예방"은 상기 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는 조성물의 투여로 폐암[0054]

또는 대장암을 억제 또는 지연시키는 모든 행위를 의미한다. 
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본 발명의 용어, "치료"는 상기 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 포함하는 조성물의 투여로 폐암[0055]

또는 대장암의 증세가 호전되거나 이롭게 변경되는 모든 행위를 의미한다.

본 발명의 용어, "투여"는 적절한 방법으로 개체에게 상기 약학 조성물을 도입하는 것을 의미한다. [0056]

이때, 상기 용어, "개체"는 폐암 또는 대장암이 발병하였거나 발병할 수 있는 인간을 포함한 쥐, 생쥐, 가축 등[0057]

의 모든 동물을 의미한다. 구체적인 예로, 인간을 포함한 포유동물일 수 있다. 또한, 상기 개체는 방사선이 조

사된 후 상기 약학 조성물이 투여될 수 있고, 또는 약학 조성물이 투여된 후 방사선이 조사될 수 있으며, 이는

당업자에 의해 적절하게 결정될 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서는, PFI-3 단독으로 대장암 세포 및 폐암 세포의 생존율을 감소시키는 효과를 나타냄을[0059]

확인하였고(도 1 및 2), PFI-3와 독소루비신 또는 에토포시드를 병용하여 처리하거나, 방사선이 조사된 암세포

에 PFI-3를 처리하는 경우에는 폐암 또는 대장암 세포의 생존율이 이들을 단독으로 처리하는 것에 비하여 현저

하게 감소하는 시너지 효과를 나타냄을 확인하였다(도 1 및 3 내지 5). 

이는, PFI-3를 포함하는 본 발명의 조성물은, 단독으로 사용되거나, 또는 항암제 또는 방사선 조사와 병용 시[0060]

폐암 또는 대장암의 예방, 치료 등에 유용하게 활용될 수 있음을 시사하는 것이다.

본 발명의 약학 조성물은 약학적으로 유효한 양으로 투여할 수 있다.[0062]

상기 용어, "약학적으로 유효한 양"은 의학적 치료에 적용 가능한 합리적인 수혜/위험 비율로 질환을 치료하기[0063]

에 충분한 양을 의미하며, 유효 용량 수준은 개체 종류 및 중증도, 연령, 성별, 약물의 활성, 약물에 대한 민감

도, 투여 시간, 투여 경로 및 배출 비율, 치료 기간, 동시 사용되는 약물을 포함한 요소 및 기타 의학 분야에

잘 알려진 요소에 따라 결정될 수 있다. 

상기 약학 조성물은 개별 치료제로 투여하거나 다른 치료제와 병용하여 투여할 수 있고 종래의 치료제와는 순차[0064]

적 또는 동시에 투여할 수 있다. 또한, 단일 또는 다중 투여할 수 있다. 상기 요소를 모두 고려하여 부작용 없

이 최소한의 양으로 최대 효과를 얻을 수 있는 양을 투여하는 것이 중요하며, 이는 당업자에 의해 용이하게 결

정될 수 있다.

또한, 상기 약학 조성물은 목적하는 방법에 따라 경구 투여하거나 비경구 투여(예를 들어, 정맥 내, 피하, 복강[0065]

내 또는 국소에 적용)할 수 있으며, 투여량은 환자의 상태 및 체중, 질병의 정도, 약물형태, 투여경로 및 시간

에 따라 다르지만, 당업자에 의해 적절하게 선택될 수 있다. 구체적인 예로, 상기 약학 조성물은 일반적으로

0.001 내지 1000 mg/kg, 더욱 구체적으로 0.05 내지 200 mg/kg, 가장 구체적으로 0.1 내지 100 mg/kg의 양을 1

일  1회  내지  수회로  나누어  투여할  수  있으나,  바람직한  투여량은  개체의  상태  및  체중,  질병의  정도,

약물형태, 투여경로 및 기간에 따라 당업자에 의해 적절하게 선택될 수 있다.

또 다른 하나의 양태는 PFI-3 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염을 유효성분으로 포함하는, 폐암 또는 대장암[0067]

치료에 대한 민감도 증진용 조성물을 제공한다.

이때, 상기 "PFI-3" 및 "약학적으로 허용가능한 염"에 대한 설명은 전술한 바와 같다.[0068]

본 발명에서, 상기 폐암 또는 대장암 치료는, 항암제에 의한 치료 또는 방사선 조사에 의한 치료인 것일 수 있[0070]

다.

본 발명의 용어, "민감도 증진"은 항암제, 방사선 조사 등의 암 치료 물질에 대한 암세포의 민감도를 증진시키[0071]

는 것을 의미한다. 민감도가 증진되는 경우 치료 물질을 상대적으로 낮은 용량으로 사용하거나, 짧은 시간으로

처리하여도 암세포의 증식 억제 및 사멸 효과가 나타나므로, 우수한 암 치료 효과를 기대할 수 있게 된다. 

본 발명의 일 실시예에서는, PFI-3를 독소루비신 또는 에토포시드를 병용하여 처리하거나, 또는 방사선이 조사[0073]

된 암세포에 처리하는 경우 폐암 또는 대장암 세포의 생존율이 이들을 단독으로 처리하는 것에 비하여 현저하게
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감소하는 시너지 효과를 나타냄을 확인하였다(도 1 및 3 내지 5). 

이는, PFI-3를 포함하는 본 발명의 조성물은, 폐암 또는 대장암 세포의 항암제 또는 방사선에 대한 민감도를 증[0074]

진시키므로, 폐암 또는 대장암 치료 등에 유용하게 활용될 수 있음을 시사하는 것이다.

또 다른 하나의 양태는 PFI-3 또는 이의 생리학적으로 허용가능한 염을 포함하는, 폐암 또는 대장암의 개선용[0076]

건강기능식품 조성물을 제공한다.

이때, 상기 "PFI-3"의 정의는 전술한 바와 같다.[0077]

본 발명의 용어, "생리학적으로 허용가능한 염"은 생리학적으로 허용되고 생물체에게 투여될 때, 통상적으로 위[0079]

장장애, 현기증 등과 같은 알레르기 반응 또는 이와 유사한 반응을 일으키지 않으면서, 투여되는 화합물이 목적

하는 효과를 발휘할 수 있는 통상적으로 사용되는 것을 의미한다.

본 발명의 용어, "개선"은 PFI-3를 포함하는 조성물의 투여로 치료되는 상태와 관련된 파라미터, 예를 들면 증[0080]

상의 정도를 적어도 감소시키는 모든 행위를 의미한다. 또한, 전술한 폐암 또는 대장암 치료의 보조도 개선의

범주에 포함된다.

본 발명에 따른 PFI-3는 폐암 또는 대장암 세포에 대하여 우수한 생존율 감소 효과를 나타내므로, 폐암 또는 대[0082]

장암의 예방 또는 개선을 목적으로 건강기능식품 조성물에 포함될 수 있으며, 상기 건강기능식품 조성물은 일상

적으로 섭취하는 것이 가능하기 때문에 폐암 또는 대장암의 예방 또는 개선에 대하여 높은 효과를 기대할 수 있

다.

본 발명의 용어, "건강기능식품"은 건강기능식품에 관한 법률 제6727호에 따른 인체에 유용한 기능성을 가진 원[0084]

료나 성분을 사용하여 제조 및 가공한 식품을 의미하며, '기능성'은 인체의 구조 및 기능에 대하여 영양소를 조

절하거나 생리학적 작용 등과 같은 보건 용도에 유용한 효과를 얻는 것을 의미한다. 한편, 건강식품은 일반식품

에 비해 적극적인 건강유지나 증진 효과를 가지는 식품을 의미하고, 건강보조식품은 건강 보조 목적의 식품을

의미하는데, 경우에 따라, 건강기능식품, 건강식품, 건강보조식품의 용어는 혼용될 수 있다.

본 발명의 PFI-3는 그대로 첨가되거나 다른 식품 또는 식품 성분과 함께 사용될 수 있고, 통상적인 방법에 따라[0086]

적절하게 사용될 수 있다.

본 발명의 건강기능식품 조성물은 당업계에서 통상적으로 사용되는 방법에 의하여 제조 가능하며, 상기 제조 시[0088]

에는 당업계에서 통상적으로 첨가하는 원료 및 성분을 첨가하여 제조할 수 있다. 구체적으로, 상기 건강기능식

품 조성물은 생리학적으로 허용가능한 담체를 추가로 포함할 수 있는데, 담체의 종류는 특별히 제한되지 않으며

당해 기술 분야에서 통상적으로 사용되는 담체라면 어느 것이든 사용할 수 있다. 

또한, 상기 건강기능식품 조성물은 방부제, 살균제, 산화방지제, 착색제, 발색제, 표백제, 조미료, 감미료, 향[0089]

료, 팽창제, 강화제, 유화제, 증점제, 피막제, 검기초제, 거품억제제, 용제, 개량제 등의 식품 첨가물을 포함할

수 있다. 상기 첨가물은 식품의 종류에 따라 선별되고 적절한 양으로 사용될 수 있다.

또한, 상기 건강기능식품의 제형은 식품으로 인정되는 제형이면 제한 없이 제조될 수 있다. 본 발명의 건강기능[0090]

식품용 조성물은 다양한 형태의 제형으로 제조될 수 있으며, 일반 약품과는 달리 식품을 원료로 하여 약품의 장

기 복용 시 발생할 수 있는 부작용 등이 없는 장점이 있고 휴대성이 뛰어나므로, 본 발명의 식품은 폐암 또는

대장암의 예방 또는 개선의 효과를 증진시키기 위한 보조제로 섭취가 가능하다.

본 발명의 PFI-3는 폐암 또는 대장암의 개선 효과를 나타낼 수 있다면 건강기능식품 조성물에 다양한 중량%로[0092]

포함될 수 있다. 구체적으로, 건강기능식품 조성물의 총 중량 대비 0.00001 내지 100 중량% 또는 0.01 내지 80
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중량%로 포함될 수 있으나, 이에 제한되지 않는다. 장기간 섭취할 경우에는 상기 범위 이하의 함량을 포함할 수

있으며, 상기 범위 이상의 양으로도 사용될 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서는, PFI-3를 독소루비신 또는 에토포시드를 병용하여 처리하거나, 또는 방사선이 조사[0094]

된 암세포에 처리하는 경우 폐암 또는 대장암 세포의 생존율이 이들을 단독으로 처리하는 것에 비하여 현저하게

감소하는 시너지 효과를 나타냄을 확인하였다(도 1 및 3 내지 5).

이는, PFI-3를 포함하는 본 발명의 조성물은, 폐암 또는 대장암 세포의 항암제 또는 방사선에 대한 민감도를 증[0095]

진시키므로, 폐암 또는 대장암의 치료 보조, 개선 등에 유용하게 활용될 수 있음을 시사하는 것이다.

발명의 효과

본 발명의 PFI-3는 폐암 또는 대장암 세포의 생존율 감소뿐만 아니라, 상기 암세포의 항암제 또는 방사선 민감[0097]

도를 증진시키는 효과가 있으므로, 폐암 또는 대장암의 예방, 개선, 치료 등에 유용하게 활용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 PFI-3 단독; 또는 PFI-3 및 방사선 병용 처리의 대장암 세포 생존율 감소에 대한 시너지 효과를 보여주[0099]

는 도면으로, A 및 B는 콜로니 형성 어세이 결과를 보여주는 이미지 및 그래프, 및 C는 조합 지수(Combination

Index: CI) 값을 보여주는 그래프 및 표이다.

도 2는 PFI-3 단독의 폐암 세포 생존율 감소에 대한 효과를 보여주는 도면으로, 콜로니 형성 어세이 결과를 보

여주는 이미지 및 그래프이다.

도 3은 PFI-3 및 방사선 병용 처리의 폐암 세포 생존율 감소에 대한 시너지 효과를 보여주는 도면으로, A 및 B

는 각각 콜로니 형성 어세이 결과를 보여주는 이미지 및 그래프이다.

도 4는 PFI-3; 및 독소루비신(doxorubicin) 또는 에토포시드(etoposide) 병용 처리의 대장암 세포 생존율 감소

에 대한 시너지 효과를 보여주는 도면으로, A는 콜로니 형성 어세이 결과를 보여주는 이미지, B는 PFI-3 및 독

소루비신 처리에 따른 상기 콜로니 형성 어세이의 결과를 정량화한 그래프, C는 PFI-3 및 독소루비신 처리에 따

른 CI 값을 보여주는 그래프 및 표, D는 PFI-3 및 에토포시드 처리에 따른 상기 콜로니 형성 어세이의 결과를

정량화한 그래프, 및 E는 PFI-3 및 에토포시드 처리에 따른 CI 값을 보여주는 그래프 및 표이다.

도 5는 PFI-3; 및 독소루비신 또는 에토포시드 병용 처리의 폐암 세포 생존율 감소에 대한 시너지 효과를 보여

주는 도면으로, A는 콜로니 형성 어세이 결과를 보여주는 이미지, B는 PFI-3 및 독소루비신 처리에 따른 상기

콜로니 형성 어세이의 결과를 정량화한 그래프, C는 PFI-3 및 독소루비신 처리에 따른 CI 값을 보여주는 그래프

및 표, D는 PFI-3 및 에토포시드 처리에 따른 상기 콜로니 형성 어세이의 결과를 정량화한 그래프, 및 E는 PFI-

3 및 에토포시드 처리에 따른 CI 값을 보여주는 그래프 및 표이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명을 실시예에 의해 상세히 설명한다. 단, 하기 실시예는 본 발명을 예시하는 것일 뿐, 본 발명의[0100]

내용이 하기 실시예에 한정되는 것은 아니다.

실시예 1. PFI-3 단독의 항암 활성 및 방사선 조사와의 시너지 효과 확인[0102]

PFI-3의 항암제 및 항암 보조제로서의 특성을 확인하기 위하여, PFI-3 단독의 항암 효과를 확인하고, 추가로 기[0103]

존의 암 치료 방법인 방사선 조사와의 시너지 효과를 확인하고자 하였다.

구체적으로, HT29 대장암 세포 또는 A549 폐암 세포에 PFI-3를 처리하여 암세포의 생존율을 조사하였고, 또한[0104]

세포에 다양한 선량(1-5 Gy)의 방사선을 조사한 후, PFI-3를 처리하고 14일간 배양하였다. 암세포의 생존율 및

사멸 정도는 콜로니 형성 어세이(colony formation assay)를 수행하여 확인하였다. 방사선이 처리된 1××10
3
수

공개특허 10-2019-0124950

- 10 -



의 암세포를 35-mm 디쉬에 분주한 후 PFI-3를 처리하여 14일 동안 배양을 완료한 후 콜로니를 1X PBS로 헹구고

10% 메탄올에 포함된 5% 크리스탈 바이올렛을 이용하여 가시화하였다. 한편, 방사선은 감마선을 사용하여 조사

하였다(137Cs; Cell Irradiation System, GC 3000 Elan-Model; MDS Nordion, Ontario, Canada). 

그 결과, 먼저 대장암 세포에 대하여, 도 1의 A 및 B에서 볼 수 있듯이, 60 또는 120 μμM의 PFI-3를 단독으로[0105]

처리하는 경우 대장암 세포의 생존율이 현저한 정도로 감소함을 확인하였다.  또한,  방사선을 조사한 세포에

PFI-3를 처리하면 대장암 세포 생존율이 방사선 조사량에 비례하여 유의미하게 감소함을 확인하였다. 추가로,

도 1의 C에서 볼 수 있듯이, 컴퓨신(Compusyn) 프로그램을 활용하여 조합 지수(Combination Index: CI) 값을

도출한 결과, 5 Gy 방사선과의 조합에서 CI 값은 시너지 효과가 있음을 의미하는 1 미만임을 확인하였다.

아울러, 폐암 세포에 대하여 도 2에서 볼 수 있듯이, 60 또는 120 μμM의 PFI-3를 단독으로 처리하는 경우 폐[0106]

암 세포의 생존율이 현저한 정도로 감소함을 확인하였다. 또한, 도 3의 A 및 B에서 볼 수 있듯이, 방사선을 조

사한 폐암 세포에 PFI-3를 처리하는 경우에도 세포 생존율이 방사선 조사량에 비례하여 유의미하게 감소함을 확

인하였다.

상기 결과를 통해, PFI-3는 그 단독으로 암세포에 대하여 항암 효과를 나타내며, 나아가 암세포의 방사선 민감[0107]

도를 증가시킴으로써 항암 활성에 대한 시너지 효과도 나타냄을 확인하였다.

실시예 2. PFI-3의 항암제와의 시너지 효과 확인[0109]

상기 실시예 1을 통해 PFI-3는 암세포의 생존율 감소에 대하여 방사선과 시너지 효과를 나타냄을 확인한바, 기[0110]

존의 항암제와도 시너지 효과를 나타내는지 확인하고자 하였다.

구체적으로, 대장암 또는 폐암 세포에 PFI-3와 독소루비신(doxorubicin) 또는 에토포시드(etoposide)를 동시에[0111]

처리하였다. 이를 3일간 배양한 후 상기 실시예 1과 동일한 방법으로 콜로니 형성 어세이를 수행하여 세포 사멸

정도를 확인하였다.

그 결과, 도 4의 A 내지 E; 및 도 5의 A 내지 E에서 볼 수 있듯이, PFI-3와 독소루비신 또는 에토포시드를 동시[0112]

에 처리하는 경우에는 대장암 또는 폐암 세포의 생존율이 현저한 정도로 감소함을 확인하였다.

구체적으로, 도 4의 B 및 C에서 볼 수 있듯이, 10 또는 30 μμM의 PFI-3와 0.1 또는 0.25 μμM 농도의 독소루[0113]

비신을 조합하여 처리한 경우에는 농도에 비례하여 대장암 세포의 사멸 정도가 증가하며, CI 값도 0.25 μμM

농도의 독소루비신과의 조합에서 1 미만임을 확인하였다.

또한, 도 4의 D 및 E에서 볼 수 있듯이, 10 또는 30 μμM의 PFI-3와 50 또는 100 μμM 농도의 에토포시드를[0114]

조합하여 처리한 경우에는 농도에 비례하여 세포 사멸 정도가 증가하며, CI 값도 모든 농도의 에토포시드와의

조합에서 1 미만임을 확인하였다.

아울러, 도 5의 B 및 C에서 볼 수 있듯이, 10 또는 30 μμM의 PFI-3와 0.1 또는 0.25 μμM 농도의 독소루비신[0116]

을 조합하여 처리한 경우에는 농도에 비례하여 폐암 세포의 사멸 정도가 증가하며, 낮은 농도(30 μμM PFI-3

및 0.1 μμM 독소루비신)에서도 CI 값이 1 미만임을 확인하였다.

또한, 도 5의 D 및 E에서 볼 수 있듯이, 10 또는 30 μμM의 50 또는 100 μμM 농도의 에토포시드를 조합하여[0117]

처리한 경우에는 농도에 비례하여 폐암 세포의 사멸 정도가 증가하며, CI 값은 낮은 농도(30 μμM PFI-3 및 50

μμM 에토포시드)에서도 1 미만임을 확인하였다.

상기 결과를 통해, PFI-3는 대장암 또는 폐암 세포에 대하여 항암제의 약물 민감도를 증가시켜 항암 활성에 대[0118]

한 시너지 효과를 나타냄을 확인하였다.

이상의 설명으로부터, 본 발명이 속하는 기술분야의 당업자는 본 발명이 그 기술적 사상이나 필수적 특징을 변[0120]

경하지 않고서 다른 구체적인 형태로 실시될 수 있다는 것을 이해할 수 있을 것이다. 이와 관련하여, 이상에서

기술한 실시예들은 모든 면에서 예시적인 것이며 한정적인 것이 아닌 것으로서 이해해야만 한다. 본 발명의 범

위는 상기 상세한 설명보다는 후술하는 특허 청구범위의 의미 및 범위 그리고 그 등가 개념으로부터 도출되는

모든 변경 또는 변형된 형태가 본 발명의 범위에 포함되는 것으로 해석되어야 한다.
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