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The production of blood cells is regulated by more than 20 different growth factors, called hema-
topoitic growth factors. These factors have been produced in prokaryotic and mammalian systems for
their clinical use. Glranulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) is an important therapeutic factor
for cancer patients as well as patients with congenital conditions. These patients do not have enough
neutrophils and have a high risk of infection. Two groups of recombinant G-CSF have been used to
specially treat cancer patients after chemotherapy because chemotherapy induces neutropenia, a major
side effect of chemotherapy drugs. Here, structural and biological characteristics of G-CSF are
presented. In addition, the relationship between chemotherapy and neutropenia, which is a severe
reduction of neutrophils in the blood, and clinical application of G-CSF is discussed. Recombinant
G-CSFs are grouped in two forms. Non-glycosylated G-CSF, filgrastim, is produced in Escherichia coli
and glycosylated G-CSF, lenograstim, is produced in Chinese hamster ovary cells. Differences in struc-
ture and biological activity are compared and challenges for biosimilar production are also highlighted.
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서 론

혈액세포는 골수에서 매우 빠르게 생산이 된다. 일반적으

로 2.5×10
8

cells/min 속도로 성숙한 혈액세포가 만들어 진다

고 알려져 있다[3]. 혈액세포는 수명이 각각 다른데, 적혈구는

몇 주간 생존이 가능하나 과립구 세포(granulocyte)는 단지

몇 시간만 생존한다. 혈액세포의 생성은 골수에서 조혈모세

포(또는 조혈줄기세포)에서 여러 단계의 분화과정을 거쳐 이

루어지며 미세환경조건에서 다양한 성장과 분화자극인자들

이 이 과정을 조절한다. 이들 분화자극인자들은 당단백질로

서 ‘조혈성장인자(hematopoietic growth factor)’라고 하며 단

독으로 기능을 나타내거나 공동으로 작용하기도 한다. 이들

조혈성장인자들에는 interleukin (IL-1, IL-3)과 SCF (stem cell

factor), erythropoietin (EPO), granulocyte-colony stimulat-

ing factor (G-CSF), macrophage-colony stimulating factor

(M-CSF), macrophage and granulocyte-colony stimulating

factor (GM-CSF) 등 20여 가지 이상이 존재한다[13]. 혈구세

포 분화과정을 Fig. 1에 간략하게 나타내었으며, 다양한 조혈

성장인자들이 각 단계별로 단독 또는 공동작용을 하여 분화

를 조절한다. 이 총설에서는 G-CSF에 중점을 두고 있음으로

함축성과 강조를 위하여 G-CSF가 작용하는 중요한 단계만

표시하였으며, 또한 G-CSF의 기능, 임상적 응용, 재조합 단백

질의 생산에 주안점을 두고 기술하였다.

Fig. 1. Diagram depicted on G-CSF step in neutrophil differ-

entiation during hematopoiesis.

G-CSF 기능과 구조

G-CSF는 colony-stimulating factor 3이라고도 알려져 있

으며, 여러 세포에서 생산되어 골수를 자극하여 조혈줄기세

포와 granulocyte를 생산하고 호중구세포(neutrophil)의 전

구세포와 성숙세포의 분열과 분화에 절대적으로 작용하는

조혈성장인자이다(Fig. 1). 사람 G-CSF 단백질은 granulocyte

- Review -
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증식인자로 1986년에 분리되었으며, cDNA도 제작되었다

[20,35]. 또한 G-CSF가 결여된 생쥐에서 심각한 호중구세포

감소증을 나타내어 그 기능을 재확인하였다[14]. G-CSF 유전

자는 chromosome 17에 존재하며, alternative splicing으로

두 종류의 단백질이 생산되는데 이들은 3 개의 아미노산 존

재 여부에 따라 나누어진다. Fig. 1은 짧은 G-CSF의 아미노

산 순서를 나타내고 있으며, 긴 G-CSF에는 Fig. 1A의 35번과

36번인 leucine과 cysteine 사이에 3 개의 아미노산 va-

line-serine-glumatic acid가 첨가 되어 있다. 두 종류의

G-CSF는 기능상에서 동일한 작용을 하나 활성은 짧은

G-CSF가 높다는 보고가 있다[21].

G-CSF 구조는 역평행 알파-helix 구조를 하고 있다. 4 개의

알파-helix는 각각 A, B, C, D로 명명되었으며, Helix A은

11-39번, Helix B는 71-91번, Helix C는 100-123번, Helix D는

143-171번 사이의 아미노산으로 되어 있다. 이들 4 개 helix는

loop로 서로 연결되어 있는데 A와 B, C와 D를 연결하는 loop

가 B와 C를 연결하는 loop보다 더 길다. 이 외에 Helix A와

Helix B 사이에 짧은 Helix가 존재한다. 역평행 구조를 하고

있으나 helix들이 up-down-up-down이 아닌 up-up-down-

down 배열을 하고 있다. 이러한 배열은 다른 조혈성장인자인

M-CSF, GM-CSF, IL-4에서도 발견이 되어 조혈성장인자의 공

통적인 골격 구조로 간주된다[7,26,31,36]. 두 개의 disulfide

bond가 cysteine 36과 42, 64와 74 사이에 형성되어 있으며,

G-CSF의 활성에 아주 중요한 것 밝혀졌다[17]. 실예로서,

Cysteine 64-cystein 74 결합이 결여되면 alpha-helix의 절반이

형성되지 못하며 기능도 상실하는 것으로 알려졌다. 당쇄의

부가는 소포체에서 일어나는 N-glycosylation과 골지체(Golgi

Apparatus)에서 일어나는 O-glycosylation 두 가지가 있다.

G-CSF는 소포체 내에서 일어나는 N-glycosylation을 위한

Asn-X-Ser/Thr 모티브는 존재하지 않아 N-glycosylation 당

쇄는 없는 반면에, 골지체에서 일어나는 O-glycosylation이

133번 Threonine 아미노산에 일어나 당쇄가 붙어 있다[9,37].

당쇄의 기능은 활성에는 직접적인 연관성은 없으나 안정성과

관련된 것으로 간주되며 이것에 대해선 뒤 부분에서 다시 논

의하기로 한다.

치료제로서 임상적 중요성

화학적 항암치료는 빠르게 성장하는 암세포를 표적으로 하

지만 동시적으로 빠르게 성장하는 정상 혈구세포, 점막세포,

상피세포 등에도 영향을 미쳐 이들 세포의 성장 및 증식을

억제함으로써 항암제를 투여 받는 사람에게 여러 가지 병리적

현상을 초래한다. 항암제의 작용에 따라 몇 가지 그룹으로 나

누어진다. 증식하는 암세포의 DNA에 직접적으로 작용하는

alkylating agents (알킬화 제재), DNA와 RNA의 성장을 방해

하는 antimetalolite (항대사 제재), DNA 복제를 방해하는 항

Fig. 2. G-CSF structure. A. Secondary structure of G-CSF. Signal

sequence, MAGPATQSPMKLMALQLLLWHSALWTVQEA,

is cleaved and not present in matured G-CSF. Numbers

indicate amino acid positions of matured G-CSF for each

alpha-helix domain (green letters), disulfide bonds and

O-glycosylation site. B. 3-Dimensional structure was

viewed by Jmol program (version 12.0.41). C. Depicted

diagram of 3-Dimensional structure. ●-●: disulfide

bond, ◆: O-glycosylation site.

암 항생제류, 식물 유래 세포분열 억제재, 스테로이드성 약물

등이 항암제로 사용되고 있으며, 이들 대분분은 세포증식에

필요한 DNA 복제, RNA 합성 등이 표적으로 암세포 뿐만 아

니라 정상세포에도 작용을 하며, 그 중에서도 앞서 언급한 빠

르게 성장하는 정상세포에도 크다란 손상을 준다.

순환되는 혈구는 호중구(neutrophil) 40-70%, 임파구

(lymphocyte) 20-50%, 단핵구(monocyte) 2-10%, 호산구(eosi-

nophil) 1-6%, 호염기성구(basophil) 1% 미만으로 구성되어 있

다[27]. 화학적 항암치료제(chemotherapy)를 투여하게 되면

백혈구 감소증이 부작용으로 나타난다. 그 중에서도 혈구의

50% 이상을 차지하는 호중구 세포의 감소증(Neutropenia)은

심각한 부작용이다. 호중구 세포 감소증은 호중구세포가 500

cells/mm
3

보다 적을 경우 또는 검사 시점에는 1,000

cells/mm3 보다 적으나 향후 500 cells/mm3 이하로 더욱 감소

될 것으로 예상되는 경우를 말한다. 미국의 National Cancer

Institute에서 규정한 neutropenia의 등급은 Table 1과 같다[6].

화학적 항암치료에 의해 유발되는 neutropenia는 흔히 발생되

는 증상으로 고형종양(solid tumor)의 경우 약 20-40%, 혈액종

양의 경우 약 50-70%로 발생한다[28].

호중구 세포가 500 cells/mm3 이하로 낮아지면 미생물 감

염 위험이 심각한 수준으로 증가한다[11]. 왜냐하면 호중구 세

포는 미생물 탐식작용을 하는 기능을 보유하고 있어 선천성

면역에 중요한 부분을 차지하기 때문이다. 또한 감염상태를

나타내는 열(fever)과 함께 나타나는 neutropenia를 febrile

neutropenia (FN)라고 하며, 이 같은 경우 치사율이 9.5%로
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Table 1. Grades of Neutropeniaa

Grade Absolute neutrophil count (×10
9
/l)

0 Within normal limits

1 ≥1.5 to <2.0

2 ≥1.0 to <1.5

3 ≥0.5 to <1.0

4 <0.5
a
According to the National Cancer Institute Common

Toxicity Criteria, version 2.0.3

측정된 경우도 있다[4]. 암환자에게 FN이 발생하면 감염치료

가 불가피하고 따라서 FN의 억제를 위하여 항암제의 감소 역

시 피할 수 없어 항암치료가 거의 중단이 된다. 결국 감염 증가

또한 암의 악화 등으로 치사율이 증가하게 된다(Fig. 3)[15].

따라서, neutropenia가 발생한 환자에게 G-CSF를 투여하는

치료로 감소된 호중구 세포를 증식시켜 미생물에 대한 면역력

을 증가시키며 항암치료의 지연을 완화시킬 수 있다(Fig. 3).

G-CSF의 임상적 사용은 90년대 초부터 시행이 되었으며[12],

임상적 대상은 항암치료 후 neutropenia로부터 빠른 회복, 조

혈모세포 이식을 위해 공여자의 조혈모세포 증식, 조혈모세포

를 수여 받은 수혜자의 호중구 세포 회복 증대 등에 적용이

가능하다. 임상적 사용을 위하여 재조합 G-CSF가 필요하였고

1986년 재조합 G-CSF가 만들어져 상업적 사용을 위한 기반을

제공하였다[34,38].

치료제 G-CSF

여러 종류의 재조합 G-CSF가 생산되고 있으나 크게 두 종

Fig. 3. Chemotherapy-induced neutropenia and its consequence.

Recombinant G-CSF is administered to reduce neu-

tropenia after chemotherapy.

류로 구별된다. 첫 번째는 Escherichia coli와 같이 세균에서 생

산되는 것과 두 번째로 Chinese hamster ovary cell에서 생산

되는 것이 있다. 세균에서 생산되는 것은 ‘Filgrastim’이라고

명명되고, Chinese hamster ovary cell에서 생산되는 것은

‘Lenograstim’이라고 명명한다. 이들 두 종류의 가장 큰 차이

점은 두 가지가 있다. 세균에서 생산되는 단백질은 세균은 진

핵세포의 소포체나 골지체에서 일어나는 당쇄부가 기능이 없

기 때문에 당단백질 합성에 제약이 있다. 따라서 Filgrastim은

사람의 G-CSF에 존재하는 O-glycosylation에 의한 당쇄가 존

재하지 않는다. 이에 반해 Lenograstim은 Chinese hamster

ovary cell에서 생산됨으로 사람의 G-CSF와 같이 O-glyco-

sylation에 의한 당쇄가 있으며, 분자량 대비 당쇄의 비율이

약 4%로 사람의 G-CSF과 전혀 차이가 없다[2,10,22,25]. 두 번

째의 차이점은 세균은 단백질 합성과정에서 첫 번째 아미노산

으로 진핵생물이 사용하지 않는 formylmethionine (fMet)을

사용하며, fMet은 합성된 단백질에 제거되지 않고 존재하게

된다. Filgrastim은 fMet이 G-CSF의 N-말단에 부가적으로 존

재하여 174개의 아미노산으로 구성되어 있는 것이 아니라 175

개의 아미노산으로 구성되어 있다[18,33]. 이 두 가지의 차이점

중에서 보다 논의가 심화되고 있는 것은 부가된 당쇄의 존재

여부로서 당쇄의 기능에 초점을 두고 있다. 당단백질의 당쇄

기능에 대해서는 다른 논문에서 보다 자세히 제공하기로 하고

여기서는 G-CSF의 당쇄 기능에 대해서만 설명하기로 한다.

Filgrastim과 Lenograstim의 물리적 특성을 pH와 온도 변

화에 따라 조사하였을 때 Filgrastim이 중합되는 경우가 높게

나타났으며, 이 결과는 당쇄가 당백질의 안정성에 작용을 한

다는 것을 뜻한다[23]. 또한 Filgrastim과 Lenograstim을 사

람 혈청 내에서 일정 시간 반응을 시켰을 때 단백질 분해에

대한 저항성이 Lenograstim이 높게 나타났다[24]. 이들 in

vitro 실험 결과는 당쇄가 G-CSF의 in vivo에서의 안정성을

암시해 준다고 볼 수 있으며 구조분석의 실험결과도 이를 지

지해 주고 있다[8]. 그러나 이런 차이가 있음에도 불구하고

두 종류의 재조합 단백질은 세포 증식의 기능을 똑 같이 같

고 있다. Filgrastim과 Lenograstim의 생물학적 활성의 차이

가 논란이 되어 오고 있다. In vitro 호중구 세포 콜로니 형성

실험에서 Lenograstim이 약 16 배 적은 양으로도 Filgrastim

과 유사한 효과를 나타내며, 호중구 세포의 superoxide 생산

증가도 Lenograstim이 높은 것으로 보고 되었다[10]. In vivo

실험결과는 동물과 사람의 경우가 다소 차이가 있는 것으로

보고되어 있다. 동물의 경우 호중구 세포 수가 두 단백질 모

두의 경우 비슷하여 활성의 차이가 없었으나, 사람의 경우

골수세포인 CD34+ 세포의 혈액으로의 이동성(mobilization)

이 Lenograstim에 의해 높게 나타난 것으로 보고 되었다[29].

따라서 G-CSF의 당쇄는 이 단백질의 안정성 뿐만 아니라 활

성에도 역할을 하는 것으로 여겨진다. 그러나 실험의 디자인

에 따라 in vivo 실험 결과가 Filgrastim과 Lenograstim 두 단
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백질에서 달리 나타나는 경우가 있어 임상적 사용에 대한 국

제적인 가이드 라인[1]과 활성 검정에 대한 다국적 간 검정이

진행 중에 있다[36]. 예로 현재 항암치료 후에 나타나는 neu-

tropenia 치료를 위해서 유럽에서는 150 μl/kg/day의 양으

로 허가를 받아 시술하고 있으며, 일본에서는 5 μg/kg/day

양으로 시술하도록 규정되어 있다[12].

G-CSF는 조혈성장인자 중에서도 임상적으로 아주 중요한

치료제로 사용되고 있어 경제적 가치도 아주 높다. 임상적으

로는 1980년대 부터 사용이 시작되어 G-CSF의 치료방법에 대

해서는 정립이 잘 되어있다. 항암치료와 자가골수이식과 함께

G-CSF 치료를 받는 경우 대조군에 비해 백혈구 및 과립구세포

(granulocyte)의 회복속도가 빨라졌으며, 말초혈액 줄기세포

이식(peripheral-blood stem cell transplantation)의 경우에도

호중구 세포의 정착 속도 증가와 항생제 투여 감소, 입원 기간

감소와 같은 현저한 효과가 입증되었다[1,2,14,19]. 이러한 치

료 효과로 2006년 filgrastim 단일판매액이 10억 9천9백 달러

이었으며 다른 제품군의 판매액을 합산한다면 엄청난 경제성

을 가지고 있다[30].

따라서 임상적 효과 및 경제성을 바탕으로 기존의 제품 외

에도 몇몇 재조합 G-CSF 제품이 생산되어 호중구 세포 감소증

의 치료제로 유럽에서 승인을 받았으며[28], 이는 앞으로도 새

로운 재조합 G-CSF 제품이 지속적으로 개발될 가능성이 있으

며 여전히 경제적 가치가 증가될 것으로 전망된다.
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초록：조혈성장인자 G-CSF 특성과 임상적 비젼
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혈액세포의 분화와 성장은 20 여종 이상의 성장인자에 의해 조절된다. 혈액세포 생산에 관여하는 인자를 조혈

성장인자(hematopoitic growth factor)라고 한다. 조혈성장인자를 임상적으로 사용하기 위해 원핵생물 또는 진핵

생물 생산 시스템에서 재조합 단백질로 생산되고 있다. 그 중에서 Glranulocyte-Colony Stimulating Factor

(G-CSF)는 호중구 세포 수가 감소된 암환자와 선천성 질병을 가진 환자에게 임상적 치료제로 아주 중요한 역할을

한다. 이 환자들은 충분하지 못한 호중구 세포로 말미암아 감염에 대한 위험이 아주 높으며 치사율 또한 높다.

두 종류의 재조합 G-CSF가 항암치료 후 발생하는 부작용으로 나타나는 호중구 세포 감소증 치료에 사용되고 있

다. G-CSF의 중요성에 맞추어 G-CSF의 물리적 및 생물학적 기능에 대한 특성을 설명하였으며, 또한 항암치료와

G-CSF의 임상적 사용에 대한 연관성을 토론하였다. 마지막으로 두 종류의 재조합 G-CSF인 non-glycosylated

G-CSF, filgrastim과 glycosylated G-CSF를 비교 설명하였으며, 이들 기존의 G-CSF에 비교되는 바이오시밀러에

대한 전망을 제시하였다.


