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췌장담관 질환의 대동물 모델
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Large Animal Models in Pancreas and Biliary Disease
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Rodent models, which have played important roles in preclinical research of pancreas and biliary diseases, have some limitations 
to translating data from rodent models to human diseases. Large animal models have recently been developed to overcome these 
limitations and perform translational research of medical devices and drugs in pancreas and biliary diseases. Preclinical studies 
using large animal models are necessary before clinical application, especially for the research and development of equipment, in-
strumentation, and techniques in pancreato-biliary diseases. As long as the endoscope used in humans can enter an organ, there 
appears to be no limitation in terms of species or organ for endoscopic experiments of large animal models. Investigators have mainly 
used swine for pancreas and biliary endoscopic experiments. Until now, unique swine models that investigators have been established 
include the normal bile duct model, bile duct dilation model, bile duct dilation+direct peroral cholangioscopy model, benign biliary 
stricture model, hilar biliary obstruction model, and acute pancreatitis (post-ERCP pancreatitis) model. Many preclinical studies have 
been performed using these established endoscopy-based large animal models to develop novel medical devices. Furthermore, 
porcine pancreatic cancer models induced by a transgenic or orthotopic method are currently under development. These models 
appear to be available for general use in the future and will have multiple potential preclinical and clinical applications. (Korean J 
Gastroenterol 2021;77:99-103)

Key Words: Models, animal; Pancreatic diseases; Bile duct diseases

Received February 19, 2021. Accepted March 12, 2021.
CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
Copyright © 2021. Korean Society of Gastroenterology.

교신저자: 정석, 22332, 인천시 중구 인항로 27, 인하대학교 의과대학 인하대학교병원 내과
Correspondence to: Seok Jeong, Department of Internal Medicine, Inha University Hospital, Inha University College of Medicine, 27 Inhang-ro, Jung-gu, Incheon 22332, 
Korea. Tel: +82-32-890-2548, Fax: +82-32-890-2549, E-mail: inos@inha.ac.kr, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6178-8338

Financial support: None. Conflict of interest: None.

서 론

췌장담관 질환의 병태생리에 대한 이해를 높이는 데 있어 

그동안 설치류 모델이 중요한 역할을 해왔다. 그러나 설치류 

모델로부터 얻어진 전임상 연구의 결과들을 임상 질환에 적용

하는 데 있어서 한계가 존재하며, 특히 췌장담관의 해부학적 

구조와 크기가 인체와 큰 차이를 보여 외과적 혹은 영상의학 

중재술이나 내시경 시술 관련 연구를 적용하기에는 심각한 한

계를 보이고 있다.
1
 이러한 한계와 문제점들 중 일부는 개, 돼

지, 원숭이 등의 대동물 모델을 통해서 극복할 수 있다. 또한 

새로운 의료기기나 의료장비, 의료기술 그리고 약물의 연구개

발에 있어 필수적인 전임상 실험을 위한 대동물 질환 모델의 

개발의 필요성이 증가하고 있다.
2

대동물 모델 중 특히 돼지 모델은 췌장담관의 생리학적 특

성뿐만 아니라 해부학적 구조와 위치, 크기 등이 인체와 상당

한 유사성을 가지고 있어 여러 췌장담관 질환 및 악성 종양에 

핵심적인 연구 모델로 부상하고 있으며,
3
 특히 췌장담관 질환

에서 진단 및 치료에 있어 중요한 역할을 하고 있는 내시경역

행담췌관조영술(ERCP)과 내시경 초음파(EUS)와 관련한 새로

운 의료기기와 장비, 중재시술 및 약물의 개발을 위한 내시경 
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기반 중개 연구에 있어 각광을 받고 있다. 본 종설에서 저자들

은 최근 췌장담관 질환의 중개 연구를 위하여 개발되어 온 

대동물 모델 중 주로 돼지 질환 모델을 소개하고, 이를 이용한 

여러 전임상 연구에 대해 논하고자 한다.

본 론

1. 돼지 모델 이용 성공적 내시경 전임상실험의 조건

돼지 모델에서 성공적인 췌장담관의 내시경 전임상실험을 

위한 전제조건은 다음과 같다. 첫째, 돼지 모델의 췌장 및 담

관계가 인간과 생리학적, 해부학적으로 상당한 유사성을 가지

고 있으나, 구조적으로 인체와 상이한 점이 있고, 또한 일반 

돼지와 미니 피그 간에, 그리고 미니 피그 종류 간에도 장기의 

세부적인 해부학적 구조와 크기가 다르기 때문에 내시경 관련 

의료기기 개발을 위하여 돼지 모델을 이용한 전임상실험을 계

획할 때 돼지 모델의 각 종류마다 고유한 해부학적 특성을 

미리 잘 파악하고, 개발하려는 의료기기와 내시경시술의 특성

에 맞는 돼지 모델을 선택해야 한다. 둘째, 계획하고 있는 전

임상실험의 목적에 맞는 대동물 질환 모델을 선택하여 구축해

야 한다. 셋째, 연구비의 규모와 실제 발생할 대동물실험의 

비용을 예측하여 실험디자인과 일정을 조정해야 한다. 넷째, 

대동물실험 시행에 적절한 시설과 장비가 준비되어야 한다. 

다섯째, 실제 내시경실험을 수행할 연구자가 실험 시작 전 미

리 연습을 통한 학습곡선효과를 가져야 한다. 마지막으로 돼

지 질환 모델을 구축할 때 모델의 특성에 맞는 내시경 부속기

구의 종류, 크기, 개수 등을 선택하여 준비해야 한다.

2. 췌장담관 질환의 돼지 모델

1) 정상 췌장담관 모델

정상 췌장담관 돼지 모델은 현재까지 연구자들이 전임상 

연구에 가장 많이 사용한 모델로, 인위적으로 특정 질환 상태

를 만들어야 하는 다른 질환 모델과 달리 연구 시작 전 질환 

모델 구축에 대한 준비과정이 생략되고 모델 구축 기간도 필

요 없어, 이에 소요되는 비용이 없고 전체 연구 기간도 단축할 

수 있다는 장점이 있다. 또한 질환 모델 구축 과정에서 모델 

구축 실패나 개체 사망 등으로 인한 동물개체 수의 손실이 

없어 다른 모델의 연구에 비해 연구비용을 줄일 수 있다.

돼지 모델 중 ERCP를 통해 담관이나 췌관에 접근해야 하

는 실험들은 실험을 수행하기 위해 십이지장경이 십이지장 구

부나 제2부까지 진입을 해야 하므로, 일반 돼지(Yorkshire)는 

특성 상 체중에 비해 위의 크기가 매우 커서 내시경을 십이지

장에 진입시키기가 어려워 담관이나 췌관에서의 실험이 쉽지 

않고 시술 실패 가능성이 높으며, 특히 장기 추적 관찰 시에는 

돼지의 성장과 체중 증가로 인해 내시경 진입이 거의 불가능

하다. 따라서 이러한 종류의 실험에서는 미니 피그(mini pig, 

Sus scrofa)를 이용해야만 한다. 반면, EUS를 통한 실험 시에

는 내시경이 위장 쪽에서 실험이 가능하기 때문에 비용 절감

을 위하여 일반 돼지 모델을 이용할 수 있고, 1회성 혹은 단기 

실험의 경우에는 비교적 주령이 낮은 30 kg 미만의 일반 돼지 

모델을 이용할 수 있다.

기존 연구를 살펴보면, 정상 췌장담관 모델을 이용한 전임상 

연구들은 대부분 새로 개발된 의료기기나 의료기술 또는 약물

의 내시경 시술 실행 가능성과 안전성, 조직적합성을 검증하는 

연구들이었다. 새로 개발된 금속 담관스텐트의 safety profile

을 확인하기 위해 정상 담관 미니 피그 모델의 담관 내에 내시경

을 통해 스텐트를 삽입 후 3개월 뒤 스텐트를 제거하고 담관조

직의 병리학적 변화를 관찰하는 연구가 있었다.
4
 최근 담관용 

고주파 절제술(radiofrequency ablation, RFA) 전극 카테터가 

개발되어, 정상 미니 피그 모델에서 두 건의 전임상실험을 통하

여 이 RFA 전극 카테터의 안전성과 효과를 확인하고,
5
 장기추

적 결과 모든 개체에서 합병증으로 양성협착이 발생하여, RFA 

시술 후 담관스텐트 유치의 필요성을 확인한 바 있다.
6
 또한 

다양한 타입의 췌장용 RFA 침형 전극의 개발로 20년 전부터 

여러 연구자 그룹에서 일반 돼지를 이용한 EUS 유도하 췌장 

RFA의 전임상실험을 진행하여 시술 실행 가능성과 효과 그리

고 시술의 안전성을 검증하여 작은 신경내분비 종양과 절제 

불가능한 췌장선암의 고식적 치료 가능성을 제시하였다.
7-9

 한

편 최근 우리나라 그룹에서 내시경 기반 비가역적 전기천공술

(irreversible electroporation, IRE)을 위한 카테터형 전극을 

개발하여 소수의 일반 돼지 모델에서 ERCP를 통한 담관 IRE의 

탐색 연구를 시행하여 내시경 담관 IRE의 실행 가능성과 효과

를 확인하여 담관 종양의 내시경 국소치료의 가능성을 확인하

였고,
10

 EUS 유도하 췌장 IRE를 위한 침형 전극을 개발하여 

전임상실험을 통해 실행 가능성과 효과 그리고 안전성을 확보

한 바 있다.
11

2) 담관 확장 모델

2014년 새로운 담관용 의료기기의 전임상시험과 내시경 

담관 중재술의 훈련을 위하여 detachable snare와 endoclip

을 사용하여 미니 피그 담관 확장 모델을 각각 구축하였다.
12

 

돼지 모델에서 담관의 입구인 주유두가 유문륜 직하방의 십이

지장 구부에 위치하므로, 투명 캡을 장착한 상부위장관 내시

경이 주유두에 접근이 가능하고 정면상을 확보할 수 있어, 이

를 이용하여 detachable snare와 endoclip으로 각각 주유두

를 결찰한 뒤 2주만에 간내담관과 총담관의 의미 있는 확장을 

유도할 수 있었다. 두 가지 방식 다 합병증 없이 100% 수율을 

보였으며 담관 확장의 정도는 통계적으로 유의미한 차이는 없
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었으나, detachable snare 방식이 담관 확장이 더 큰 경향성

을 보였다. 따라서 이러한 담관 확장 모델을 이용하여 여러가

지 다양한 신의료기기의 전임상시험을 수행할 수 있었다. 대

표적인 대동물실험으로는 EUS 유도하 담낭배액술 시행 시의 

소화관 내강-상호밀착 가능 피막금속스텐트의 개발을 위한 

전임상 예비실험13과 담관암 타겟 국소 내시경 치료를 위한 

중합체-결합 광과민제가 포매된 금속스텐트의 반복적 담관 

광역학 치료(photodynamic therapy)의 효과 판정 및 반복 

치료 후 개발 스텐트의 안정성 확인을 위한 전임상실험,
14

 그

리고 최근 시행되었던 다양한 형태에 따른 플라스틱 스텐트의 

스텐트 개통 상태와 스텐트 이동 혹은 이탈율의 평가를 위한 

8주 추적 관찰의 전임상 연구를 들 수 있다.
15

3) 담관 확장+직접경구담도내시경 모델

이 모델은 내시경을 경구경유두로 담관 내에 삽입하여 직

접 담관 내강과 담관점막을 관찰할 수 있게 하기 위하여 구축

된 매우 독특한 미니 피그 모델로, 투명 캡 장착 상부위장관 

내시경과 detachable snare를 이용하여 담관 확장 모델을 만

든 후 10 mm 직경의 확장용 풍선카테터로 주유두를 확장한 

뒤, 극세경(ultra-slim endoscope)을 직접 담관 내로 삽입하

여 담관 내강을 관찰할 수 있었다.
16

 

이 모델을 이용하여 최근 개발된 자가팽창형 생분해성 스

텐트의 장기추적 전임상 연구를 시행할 수 있었다. 본 연구를 

통해 연구자들은 몇 가지 종류의 생분해성 스텐트를 담관 내 

삽입 후 직접경구담도내시경으로 담관 내강과 담관 내 삽입된 

생분해성 스텐트들의 기계적 성질의 차이를 파악하고 시간에 

따른 분해과정의 차이를 관찰하여 최적의 생분해성 스텐트를 

선별할 수 있었다.
17

4) 양성 담관협착 모델

담관협착 모델은 임상에서 접하게 되는 다양한 원인에 의

한 양성 담관협착의 병태생리에 대한 이해 증진과 내시경 치

료법과 의료기기의 연구개발을 위하여 개발되었다. 담관의 협

착은 ERCP를 통해 열 탐침(heat probe)이나 RFA 전극 카테

터로 담관에 열 손상을 가함으로써 손상된 담관 벽의 치유 

과정에서 발생하는 섬유화과정에 의하여 형성되며, 매우 재연

성이 높고 인간의 양성 담관협착과 매우 유사한 병리학적 소

견을 보여주었다.
18,19

이 모델을 이용하여 양성 담관협착 치료를 위해 새로 개발

된 마이토마이신-방출 금속스텐트20와 전방향 laser diffuser 

장착-확장용 풍선 카테터의 전임상실험이 진행되었고,
21

 담관

협착에 대한 치료 효과가 확인되었다. 아직 악성 담관협착이

나 담관암의 돼지 모델이 없는 현재로서는 담도암이나 악성 

담관협착에 대한 치료로 신약이나 신의료기술 및 의료기기의 

개발을 위하여 양성 담관협착 돼지 모델을 대신 중개 연구에 

사용해야만 한다.

5) 간문부 담관협착 모델

간문부 담관협착 모델은 주로 간문부 담관암의 고식적 치료 

목적의 금속스텐트를 개발할 목적으로, 현재 구축이 불가능한 

간문부 담관암 모델 대신 전임상시험을 위한 모델로 개발되었

다.
22

 이 모델은 양성 담관협착 모델 구축과 유사한 방법으로 

담도용 RFA 전극 카테터로 총간관(common hepatic duct) 

부위나 양측 주 간내담관(main intrahepatic duct) 부위에 

RFA 시행 후 4주 경과 시 Bismuth type I이나 type II의 

간문부 담관협착 모델을 만들 수 있다. 이 모델을 이용한 연구가 

아직 많지 않지만 최근 간문부 담관암 환자의 고식적 치료를 

위하여 새로 개발된 다공성 금속 스텐트를 간문부 담관협착 

모델을 이용하여 1개월 추적 기간의 중개 연구를 시행하였고, 

시술 성공률과 합병증 그리고 1개월 후 내시경을 이용한 스텐트 

제거율에서 고무적인 연구 결과를 도출한 바 있다.
22

 

6) 급성 췌장염 모델

돼지 모델에서 급성 췌장염의 유도는 개복 후 또는 내시경을 

통해 주입 카테터를 췌관 내 삽관하여 여러 유도약물을 주입함

으로써 가능하다. 타우로콜릭산(10-20% taurocholic acid, 

1 mL/kg),
23

 글리코데옥시콜릭산(glycodeoxycholic acid, 

[GDOC], 10 mmoL/L),
24

 혹은 다양한 농도의 타우로콜린산과 

엔테로키나아제(enterokinase)
25나 타우로콜릭산과 트립신

(trypsin)
26을 췌관 내 역행성 지속 주입 시 중증의 괴사성 췌장염 

모델을 재현성 있게 만들 수 있으며, 생리식염수(0.9% NaCl, 

1 mL/kg)
27나 조영제23를 췌관 내 지속 주입한 경우는 경증의 

급성 췌장염 모델을 유도할 수 있다. 돼지 모델의 췌관은 주유두

로 나오는 담관과 완전히 분리되어 십이지장 제2부에 위치한 

부유두로 나오게 되는데, 십이지장경이나 투명 캡을 장착한 

상부위장관 내시경을 십이지장 제2부에 접근하여 부유두 개구

부를 찾아 삽입관을 췌관의 미부까지 깊숙이 삽입한 뒤 팽창기구

를 이용하여 조영제를 1기압 이상의 압력으로 주입하여 투시 

검사 상 췌장 실질에 조영제가 미만성으로 채워지게 하면 경도의 

급성 췌장염을 유도할 수 있는데, 이것은 ERCP 후 췌장염의 

모델이 될 수 있다.
23

이렇게 구축된 급성 췌장염 모델에서 여러 전임상실험이 

진행되었다. 예를 들면 중증 급성 췌장염 모델을 대상으로 한 

한 연구에서, 돼지 모델을 개복하여 GDOC를 췌관 내에 in-

fusion pump로 15분간 지속 주입하고 동시에 세룰레인

(cerulein)을 시간당 5 μg/kg의 속도로 지속적으로 정주하여 

괴사성 급성 췌장염을 유도한 뒤 급성 췌장염 치료 후보물질

인 멜라토닌을 정주하여 그 치료 효과를 대조군과 비교 판정
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하여, 급성 췌장염 임상지표의 감소와 병리조직 분석에서 췌

장조직의 괴사와 부종의 유의미한 감소를 보여 연구자들은 멜

라토닌이 중증 급성 췌장염의 유용한 치료 옵션이 될 수 있음

을 제시한 바 있다.
24

 또한 경증 급성 췌장염 모델을 대상으로 

진행된 한 전임상실험에서 내시경적으로 췌관 내 조영제를 지

속 주입한 뒤, 단백질분해 효소 억제제인 nafamostat mesy-

late를 직접 췌관 내 주입하여 췌장염 예방 효과를 대조군과 

비교하여 병리조직 분석을 통해 확인하였다.
28

7) 췌장암 모델

돼지 모델은 장기의 크기와 해부생리, 대사 및 유전적으로 

인체와 유사성을 갖고 있기 때문에, 유전적으로 확인된 대동

물 암 모델의 이상적인 플랫폼이 될 수 있다.

최근 일리노이 대학에서 인체 암에서 흔히 돌연변이를 일으키는 

종양유전자(oncogene)와 종양억제유전자(tumor suppressor 

gene)를 대표하는 KRAS
G12D와 TP53

R167H를 인코딩한 Cre 재조

합효소 발현 유도 돼지 전이유전자(transgene)를 인코딩한 

transgenic “oncopig”를 만들어냈다.
29

 이러한 oncopig에서 

추출한 섬유모세포(fibroblast)를 AdCre (Cre 재조합효소를 

인코딩한 아데노바이러스) 발현유도시스템으로 처리하여 면역

기능저하마우스(immunocompromised mouse)의 피하에 주

입 시, 중간엽 기원의 종양이 형성되었다. 또한 AdCre를 유전자 

삽입 oncopig의 다리 근육, 피하층, 정소 등에 주입 시에도 

주사 부위에 커다란 종양 형성이 빠르고 재현성 있게 유도되었다

고 보고하였고, 이렇게 개발된 transgenic 돼지 모델은 “onco-

pig 암 모델”로 알려지게 되었다. 종양유도 시술인 AdCre 주입

은 단순하고 안전하나, 종양 특이성의 문제가 있고, 한 연구에서 

oncopig 암 모델에서 췌장 종양 형성을 유도하는 데 1년이라는 

긴 시간이 필요하였고, CT에서 종양이 잘 보이지 않아, 아직 

관련 연구의 개선이 필요한 상태이다.
1

한편 돼지 모델에서 면역적격숙주(immunocompetent host)

의 췌장에 직접 종양형성 세포를 주입하여 종양 형성을 유도

하는 동소이식 방법(orthotopic method)도 개발되었다. 이는 

정상 돼지 췌장조직으로부터 췌관상피세포(pancreatic duc-

tal epithelial cells, PDECs)를 1차 배양하여 여러 단계의 유

전공학적 처리를 통해 형질전환된 종양형성 세포주가 구축되

어 현재 공통유전자형의(syngeneic) 면역적격돼지 모델에 동

소이식(orthotopic implantation) 연구가 진행 중에 있다.

3. 대동물 모델의 단점과 제한점

대동물 모델의 많은 장점에도 불구하고, 대동물 모델을 이

용한 전임상 연구를 수행하는 데 있어 몇 가지 주요 한계가 

있다. 가장 큰 제한은 동물실험 수행에 있어 소동물실험에 비

하여 고가의 비용이 든다는 점이다. 대동물 모델은 동물 유지 

및 사육 비용이 증가하고, 더 크고 전문화된 사육시설과 실험

실이 필요하며 사료와 수의학 관리 및 수술비용과 관련된 비

용이 더 높다. 또한 긴 번식 주기와 성장률로 인해 실험기간이 

매우 길고, 전임상실험을 시행하기 위한 대동물 질환 모델을 

구축하는 데에도 많은 시간과 비용이 소요된다.
3
 따라서 이러

한 문제가 대동물 모델을 이용한 중개 연구 활성화에 장애가 

되고 있다.

결 론

2,400년 전, 고대 그리스 시대로부터 인간의 해부학과 생리

학 연구를 위하여 시작되어온 동물 모델 연구의 역사는 20세

기 초 현대 의생명과학시대에 접어들면서 연구에 있어서 동물

모델의 이용이 극적으로 증가하였고, 주로 소동물, 특히 설치

류 모델을 이용한 전임상 연구가 지금까지 이어져 오고 있

다.
30

 그러나 20여 년 전부터 인간의 췌장 및 담관계와 해부생

리학적 유사성을 가진 대동물모델, 특히 돼지 질환 모델들이 

개발되어 췌장담관 질환의 중개 연구에 이용되고 있으며 최근

엔 돼지 췌장암 모델도 개발 과정에 있어, 장기간의 실험기간

과 고비용이라는 제한점에도 불구하고 향후 신의료기기와 신

기술 및 신약의 연구개발과 상용화에 중요한 역할을 할 것으

로 기대된다.
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