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Radiotherapy is commonly used in treating many kinds of cancers which cannot be cured by other
therapeutic strategies. However, radiotherapy also induces the damages on the normal tissues.
Radiation-induced fibrosis is frequently observed in the patients undergoing radiotherapy, and be-
comes a major obstacle in the treatment of intrahepatic cancer. Hedgehog (Hh) that is an essential in
the liver formation during embryogenesis is not detected in the healthy liver, but activated and modu-
lates the repair process in damaged livers in adult. The expression of Hh increases with the degree
of liver damage, regulating the proliferation of hepatic progenitors and hepatic stellate cells (HSC).
In addition, Hh induces epithelial-to-mesencymal transition (EMT) and activation of myofibroblasts.
In the irradiated livers, up-regulated expression of Hh signaling was associated with proliferation of
progenitors, EMT induction, and increased fibrosis. Female-specific expression of Hh leaded to the ex-
pansion of progenitors and the accumulation of collagen in the irradiated livers of female mice, in-
dicating that gender disparity in Hh expression may be related with radiation-susceptibility in female.
Hence, Hh signaling becomes a novel object of studies for fibrogenesis induced by radiation.
However, the absence of the established experimental animal models showing the similar physi-
opathology with human liver diseases and fibrosis-favorable microenvironment hamper the studies for
the radiation-induced fibrosis, providing a few descriptive results. Therefore, further research on the
association of Hh with radiation-induced fibrosis can identify the cell and tissue–specific effects of
Hh and provides the basic knowledge for underlying mechanisms, contributing to developing thera-
pies for preventing the radiation-induced fibrosis.
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서 론

전세계적으로 암 환자 수는 지속적으로 증가하고 있으며,

특히 우리나라의 경우, 1999년 대비 지난 10년간 94.5%가 증가

된 것으로 조사되었다(National Cancer Information Center,

2010). 암 환자 수 증가와 함께, 암을 치료하기 위한 치료책

개발에 꾸준한 노력이 있었고, 암의 조기 발견과 함께 효과적

치료책의 적용으로 실제 45~50%의 완치율을 보이고 있다. 대

표적 치료 방법으로는 외과적 수술이나 약물을 이용한 항암치

료, 그리고 이들 치료책과 함께 사용되는 방사선 조사를 통한

방법이 있으며, 그 중 25% 이상이 방사선 치료를 통해 완치된

것으로 보고되었다[41].

방사선 치료(radiotherapy)는 다양한 종류의 암세포 치료에

사용되는 방법으로서, 특이적으로 암세포 증식을 억제하고 암

세포만의 세포사멸을 이끌 수 있기 때문에 많은 환자에게서

효과적으로 이용 될 수 있다[16]. 또한, 더 이상의 외과 수술이

나 화학적 약물 치료 등의 다른 방법이 제한적일 때 사용될

수 있는 유일한 항암치료 방법이다[5, 46]. 하지만, 치료 후 다

양한 생리적, 정신적 부작용을 유발 할 수 있고 정상조직에서

의 방사선 조사에 의한 손상이 유발되고 있기 때문에 아직까

지 완전한 치료법이라 할 수 없다. 특히, 방사선 조사 후 정상

조직에서의 섬유화는 방사선 손상의 대표적인 예로, 방사선

치료를 받은 여러 종류의 암 환자에서 나타나고 있다[6-7, 11,

39, 48, 78, 87]. 간암환자의 경우, 방사선 치료 후 나타난 간

섬유화로 인해 간 기능의 저하가 생기고, 이에 따라 간 섬유화

의 만성질환 형태인 간경화로 사망할 수도 있게 된다[17]. 간

섬유화는 간질환의 대표적인 병리학적 특징으로, 간 암을 포

함한 다양한 간 질환에서 나타나며, 간 섬유화 억제를 위한

많은 연구가 수행되고 있음에도 불구하고, 아직까지도 마땅한

치료책이 없는 실정이다. 따라서, 간암환자에서의 방사선 조

사 후 나타나는 간 섬유화는 단순한 부작용이 아닌, 또 다른

질환의 진행이라고 볼 수 있다. 또한, 대부분의 간암 환자들이

섬유화를 동반하고 있고, 섬유화 진행에 매우 우호적인 질환

환경을 가지고 있기 때문에, 간암환자에서의 방사선 치료 효

율은 낮은 편이다[40, 64]. 이에 따라, 방사선 조사가 간 손상에
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끼치는 영향에 대한 연구가 진행되고 있지만, 사람 질환과 유

사한 동물모델의 부재로 인해, 방사선 조사에 의한 간 섬유화

진행에 대해 명확히 알려진 것이 없다. 따라서, 본 총설에서는

방사선 조사에 따른 간 조직의 손상에 대해 설명하고 최근

손상된 간에서의 보수(repair) 작업을 조절하는 것으로 보고된

헤지호그(hedgehog)와 방사선 조사에 따른 간 섬유화와의 연

계성을 제시하여, 방사선 치료에 따른 부작용을 최소화할 수

있는 기반연구의 필요성을 제시하고자 한다.

본 론

방사선 치료의 부작용

최근의 연구결과에 의하면 발암 환자 중 2/3가 방사선 치료

가 필수적이라는 주장되고 있으며, 방사선 치료의 횟수 또한 증

가하고 있다[12]. 방사선치료는 복부 질환(celiopathy) 환자 중

악성 림프종(malignant lymphoma), 간세포암(hepatocellular

carcinoma), 담관암(cholangiocarcinoma), 위암(stomach can-

cer) 등의 환자에 사용되고 있고[16], 보건복지부, 대한방사선

종양학회가 제공한 자료에 의하면 국내 유방암(breast cancer),

뼈 전이암, 뇌 전이암과 같은 전이암(metastatic cancer), 두경

부암(head and neck cancer), 폐암(lung cancer), 직장암(rectal

cancer), 뇌종양(encephaloma), 췌장암(pancreatic cancer) 등

에서 방사선 치료를 시행하고 있다. 방사선 치료는 종양의 크

기가 작거나, 조직내부에 침투해 있어 외과적 수술을 통해 제

거가 불가능하거나, 혹은 외과적 수술 후 제거하지 못한 한정

된 부위를 치료하는데 가장 효과적인 항암치료법으로 알려져

있다. 특히, 다른 치료법과 병행할 경우 효과를 증대시킬 수

있는 매우 효과적인 시술 방법이다. 하지만 치료 후 환자가

피로를 느끼거나, 피부의 문제, 위장관 장애, 구강장애, 비뇨기

및 생식기 장애, 방사선 폐렴 등의 부작용을 갖게 된다[14, 19,

47, 63, 75-76, 82, 89, 92]. 이런 다양한 부작용은 환자들로 하여

금 방사선치료에 대한 심리적으로 부정적 이미지를 갖게 하고

실질적으로도 조직 내 섬유화를 유발하는 질환환경을 가져온

다. 따라서, 방사선 치료의 부정적 이미지를 감소시키고 치료

효과의 극대화를 위해서, 방사선치료의 대표적 부작용인 섬유

화에 대한 이해가 필요하다.

방사선 조사 시, 크게 3가지의 부작용(side effect)이 발생하

는데 그 종류는 DNA 손상(DNA damage), 저산소증

(hypoxia), 산화적 스트레스(oxidative stress)가 있다[31, 50,

93]. 방사선 조사는 DNA 손상에 의한 세포자살(apoptosis)과

세포성장정지(cell growth arrest)를 동반하여 정상보다 빠른

노화 상태(premature senescence)를 유도한다[30, 56, 62, 65].

또한, 방사선 조사는 조직세포의 산소분압이 비정상적으로 낮

아지는 저산소증을 유발한다[50, 88]. 즉, 방사선에 의해 저산

소증 유발 인자-1a(hypoxia inducible factor-1a, HIF-1a)가 유

도되어 손상 부위에 저산소 환경이 형성된다는 것이다[4, 88,

91]. 저산소환경은 TGF (transforming growth factor)-β1에 의

존적으로 콜라겐(collagen) 및 다른 세포외기질(extracellular

matrix) 단백질들의 합성을 자극시켜, 섬유화 진행에 관여한

다[15]. 마지막으로, 방사선이 활성 산소종(reactive oxygen

species, ROS)의 과잉 생산을 유발하여 생체 내 항산화 방어계

의 균형을 깨트리는 산화적 스트레스를 유발한다는 것이다

[18, 66, 84]. 이는 약제, 방사선, 허혈 등의 요인으로 발생하며

DNA 손상뿐만 아니라, 생체 막의 이온 수송계를 손상시키고,

지질 과산화를 포함한 세포대사의 이상 초래, 간경변증, 지방

간 등을 유발한다[13, 21, 52]. 그리고 방사선 조사에 의해 형성

된 활성 산소종 역시 섬유화를 일으키는 TGF- β1을 활성화

시킴으로써, 저산소증과 섬유화라는 추가적인 부작용을 일으

키게 된다[18, 49, 66].

방사선 조사에 따른 간 섬유화

방사선 치료의 부작용은 치료를 받는 동안 또는 치료 후에

바로 생기는 급성과 수개월에서 수년 후 생기는 만성이 있다.

급성 부작용은 방사선 조사 시 점막이 손상되어 설사와 구토

가 생기는 것으로, 방사선 치료 후 점막이 회복되면서, 부작용

은 사라지게 된다[1]. 만성부작용에는 골수염, 심부전, 섬유화

등이 있으며, 적절한 치료 없이 방치될 경우 또 다른 만성질환

으로 진행될 수 있기 때문에, 방사선 치료 후에도 지속적인

검사가 필요하다. 섬유화는 방사선 부작용의 가장 큰 문제점

으로, 특히 간암의 경우 치료 후 남아있는 섬유화 원인들과

방사선 조사에 의한 정상조직에서의 섬유화로 인해 간암에서

의 방사선 치료 및 다른 항암치료의 효율성까지 크게 저하시

키고 있다[32, 64, 73].

조직의 섬유화는 지나친 콜라겐의 축적과 기타 세포외기질

성분들의 합성과 분해의 균형이 깨졌을 때 나타나게 된다[91].

섬유화는 간질환의 대표적인 병리학적 특징으로 주로 B형 또

는 C형 바이러스(hepatitis B virus or hepatitis C virus; HBV

or HCV), 알코올성 지방간염(alcoholic steatohepatitis; ASH),

비 알코올성 지방간(nonalcoholic fatty liver diseases;

NAFLD)에 의해 발생하거나, 외에도 기생충(parasite), 약물독

성(drug toxin), 대사성질환(metabolic disease) 등의 간 손상

에 의해 섬유화 반응이 진행된다[3, 44-45, 81, 91]. 이런 섬유화

진행에 있어 근섬유아세포(myofibroblast)의 활성이 핵심적인

역할을 한다[23, 37]. 즉, 간 손상 시, 간 성상세포(hepatic stel-

late cell/HSC)가 근섬유아세포로 변환(transition)되어, 콜라

젠, 피브로넥틴(fibronectin), α-smooth muscle actin (αSMA)

등의 섬유질 물질을 생성, 배출하게 됨으로써 간경화로 진행

된다고 알려져 있다[3]. EMT (epithelial-to-mesencymal tran-

sition) 또한 근섬유아세포 형성에 기여하는 것으로 보고되고

있다[8, 51]. 간 섬유화에서 근섬유아세포의 핵심적 역할이 점
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차 규명됨에 따라, 방사선 조사에 따른 근섬유아세포 활성에

대한 연구는 방사선 조사에 의한 섬유화를 이해함에 있어 중

요한 연구 대상이 되고 있다.

방사선에 의한 섬유화 진행에 관여하는 인자들이 밝혀지

는 가운데, 섬유화 촉진인자인 TGF-β 의 역할이 대두되었다

[16, 32, 49, 73]. TGF-β는 세포의 분화와 증식을 조절하는 대

표적인 단백질로써 대다수의 세포에서 존재하며 다양한 기

능을 담당한다[27, 37]. 특히, TGF-β 패밀리 중 TGF-β1은 염

증유발세포, 상피세포, 내피세포에 걸쳐 두루 발현됨으로써

섬유화를 유발하는 것으로 알려져 있다[85, 91]. TGF-β1은

세포막(plasma membrane)에 존재하는 수용체(receptor)에

결합하여 Smad 신호전달체계를 활성화하여, 프로콜라겐

(procollagen)이라는 콜라겐 전구물질과 다른 기질 유전자를

발현하는 전사인자(transcription factor) 또는 보조인자

(cofactor)를 합성하게 된다[2, 85]. 또한, p38, JNK, ras/ERK

MAP 인산화효소 등 신호전달 체계의 연쇄반응을 통해 근섬

유아세포의 형성을 촉진하게 된다[38]. 방사선에 의한 섬유

화에서도, TGF-β1의 발현 증가가 보고되었다. 25 Gy의 고선

량과 0.25에서 8 Gy까지의 다양한 조사량에서, TGF-β1의 신

호전달계의 활성화가 관찰되었다. 특히, TGF-β1 신호전달체

계가 차단된 동물 모델에 방사선을 처리 했을 때 섬유화 표

지물질인 α-SMA가 감소되었다[32, 73]. 이 밖에, 섬유화 과정

을 촉진하는 것으로 알려진, 결합조직 성장 인자(connective

tissue growth factor; CTGF)와 종양 괴사 인자(tumor ne-

crosis factor; TNF)가 있다[10, 20, 25, 54].

지금까지 알려진 방사선에 의한 간 섬유화에 대한 연구결과

들은 표면적인 현상들을 기술했을 뿐, 섬유화 형성 기작을 규

명할 수 있는 구체적인 연구결과들이 도출되지 못하고 있다.

그 이유는, 사람에서 방사선 부작용으로 생긴 섬유화 정도가

방사선이 처리된 실험동물에서 재현이 되지 못한다는 점에서

적합한 동물모델의 부재에 따른 실험결과 해석에 한계가 있기

때문인 것으로 추정된다. 이에 따라, 방사선 실험은 주로 세포

수준에서 수행되고 있다. 하지만, 세포수준에서 도출된 연구

결과를 개체의 생체시스템에 적용하기에는 무리가 있다. 또

한, 대부분의 연구결과가 섬유화 촉진 인자인 α-SMA의 발현

으로만 간 섬유화 정도를 증명했을 뿐, 간세포판 사이의 동모

양모세혈관(hepatic sinusoidal)과 실질조직에서의 섬유화 축

적을 보여주기 못하고 있다. 마지막으로, 간 섬유화 진행과정

의 한 부분이라고 할 수 있는 EMT와 핵심적 역할을 하는 근섬

유아세포의 작용을 규명하지 못함으로써, 방사선에 의한 간

섬유화에 직접적인 원인이 규명되지 못하고 있다. 따라서, 방

사선 조사에 따른 섬유화 기작을 이해하기 위해, 일반적인 간

질환에서 관찰되는 간 섬유화 기작에 대한 기본지식을 방사선

에 의한 간 섬유화 과정을 규명하는데 활용함으로써, 근본적

인 방사선에 의한 섬유화 반응을 억제할 수 있는 지식을 제공

할 수 있을 것이라 생각된다.

헤지호그 신호 전달 체계(hedgehog signaling pathway),

EMT 그리고 간 섬유화

간 섬유화를 유발하는 요인으로 TGF-β 외에, 헤지호그

(hedgehog/Hh)도 간 섬유화에 핵심적 역할을 하는 것으로

보고되고 있다[33, 60-61]. 1970년대 후반, Christiane Nüsslein-

Volhard와 Eric Wieschaus는 초파리(Drosophila)의 배아발생

과정에서 체절분화(segmentation)에 중요한 역할을 하는 헤지

호그를 발견하였다. 돌연변이 된 헤지호그 유전자를 갖는 초

파리 유충의 털이 가시처럼 변했고, 그 모양이 고슴도치

(hedgehog)와 같다고 해서 헤지호그 유전자라고 이름이 붙여

졌다[26, 29, 42, 53, 71]. 헤지호그는 포유류의 배아발생과정에

서 간 발생에 핵심적 역할을 하는 모포젠(morphogen)이다[24,

58, 74]. 배아발생 단계에서 발현된 헤지호그는 성인의 건강한

간에서는 발현이 되지 않는다[35, 60, 61, 74]. 하지만, 손상된

간에서 헤지호그의 발현이 보고되면서[34], 이들 역할에 대한

연구가 급속히 진행되고 있다.

헤지호그 신호전달계에는 Sonic (Shh), Indian (Ihh), Desert

(Dhh) 라는 3종류의 리간드(ligand), patch와 smoothend

(smo)라는 수용체(receptor), 그리고 헤지호그 타깃인자인

glioblastomas (Glis: Gli1, Gli2, Gli3) 패밀리가 있다. 헤지호그

리간드와 patch의 결합은 patch에 묶여있던 smo를 풀어주게

되고, 풀린 smo는 세포질로 이동하여, glis를 핵 안으로 이동시

키게 된다. 이동된 glis는 전사인자(transcription factor)로 작

용하여, 자신의 신호전달계인 헤지호그 신호계를 활성화 하게

된다[58]. 헤지호그 억제자인 hip (hedgehog-interacting pro-

tein)과 patch의 결합은 헤지호그 신호계를 불활성화 시킨다

(Fig. 1)[28]. 헤지호그 신호는 오토크린(autocrine), 파라크린

(paracrine) 또는 엔도크린(endocrine) 방식으로 이웃세포로

전달되며, 멀리 있는 조직에는 막 관련 입자(membrane-asso-

ciated particle)의 형태인 엑소좀(exosome)을 통해 전달된다

[26, 58, 68].

다양한 종류의 성장인자나 사이토카인들이 헤지호그 발현

을 유도하게 된다. Shh의 경우 위벽세포(gastric parietal cells)

에서 EGF (epidermal growth factor)에 의해 발현되지만, 간

성상세포에서는 혈소판 유래 성장 인자(platelet-drived

growth factor; PDGF)나 leptin에 의해 발현되기도 한다[58,

77, 90]. 또한, 세포사멸을 진행하는 간세포에서는 Shh과 Ihh

모두 발현된다고 보고되고 있다[36]. 여러 환경에 따라 다양

한 세포에서 발현되는 헤지호그의 발현 특이성은 질환환경에

서 헤지호그의 관련성을 암시한다. 성인의 건강한 간에서 발

현되지 않던 헤지호그가 만성 알코올성 간질환, 원발담즙성

간경화(primary billary cirrhosis; PBC), 비알콜성지방간염

(steatohepatitis /NASH)과 같은 여러 종류의 간질환에서 과

발현됨이 보고되었고, 이들의 발현은 간 줄기세포의 증식과

근섬유아세포의 축적과 연계되어 있음이 밝혀졌다[33-35]. 이

런 간질환들에서, 헤지호그는 오토크린(autocrine)과 파라크
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Fig. 1. Signaling pathway of Hedgehog. The binding of Hh ligands with Ptc releases Smo, which allow Glis to translocate into

the nucleus. The translocated Glis binds to the promoter, extracellular matrix protein and cytokine, or to the Hh gene.

Therefore, the activated Hh contributed to liver fibrosis. Shh: sonic Hh, Ihh: indian Hh, Dhh: desert Hh.

린(paracrine)의 방식으로 간 손상에 따른 조직의 재형태형성

(re-morphogenesis)에 관여하는 것으로 알려졌으며, 그 과정

에 헤지호그에 의한 EMT가 진행되는 것으로 보고되었다[60].

EMT란 상피유형의 세포(epithelial cell)들과 중간엽 유형의

세포(mesenchymal cell)들 간의 전이(transition)를 의미한다

[8]. 질환환경에서 TGF-β1과 같은 사이토카인의 증가는 상피

세포유형의 세포 사멸을 불러오고, 우호적으로 중간엽 세포

들의 증식을 유도한다. 그래서, 간세포들의 일부가 중간엽 세

포로 변이하게 되어 TGF-β에 의한 세포사멸로부터 벗어나고

근섬유아세포가 되어 간 섬유화에 기여하게 된다[8]. 따라서,

헤지호그에 의한 근섬유아세포의 활성과 EMT에 의해 만들

어진 중간엽 세포들로 인해 더욱 과중된 근섬유아세포 증식

이 나타나고, 결과적으로 간에서의 섬유질 축적은 더욱 가속

화된다[8, 35].

헤지호그의 발현정도는 간질환 정도에 비례하는 것으로 보

고되었다[33, 35, 55]. 간의 손상은 간세포의 손실을 의미한다.

그래서 간암 및 간경화 같은 만성질환에서는 간세포의 대거

손실이 있고, 이 손실은 간세포가 아닌 다른 세포집단의 증식

을 불러오게 되면서, 간 기능이 소실되고 사망에 이르게 된다.

간질환단계에 비례하여 발현이 증가되는 헤지호그와 간세포

의 사멸과는 연관성이 있다. 앞서 언급한대로, 세포 사멸을

진행하는 간세포에서 헤지호그 리간드가 생성 및 분비되어

간 줄기세포의 특이적 생존 및 증식, 그리고 근섬유아세포의

활성을 유도하게 된다. 이들 세포들은 헤지호그 신호계를 더

욱 증폭시키고, 이로 인해 섬유화가 더욱 가속화되어서, 궁극

적으로 헤지호그 과발현에 의한 만성질환으로 진행되게 된다

[9, 36, 58]. 또한, 헤지호그는 미성숙한 담관세포(immature

ductular cells)를 자극하여 단핵백혈구와 같은 섬유화 세포로

의 분화가 가능한 면역세포들을 불러들이는 역할을 한다 [59].

이때 자연살해T세포(Natural killer T cells; NKT cells)를 포함
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Fig. 2. Increased expression of Hh signaling in the damaged liver by irradiation A. H & E staining shows the accumulation of

fatty hepatocytes in irradiated liver. The inserted image shows the representative fatty hepatocytes from IR (X40) B. Liver

sections stained to demonstrate the activated caspase 3 from representative CTRL and IR mice. C. Western blot analysis

of Ihh, Gli2, TGF-β (inducer of fibrosis) and α-SMA (fibrogenic marker) expression (GAPDH was used as an internal

control). D. Sirius red staining in liver sections from representative control and irradiated mice (X40). E. Expansion of

CD44-positive progenitors in mouse livers after radiation. Box displays the magnified image from radiation-treated mouse

(X40). PT: portal tract, CTRL: control group, IR: irradiation group.

한 T 림프구(T lymphocytes)도 함께 불러들이게 되며, 담관세

포가 분비한 CXCL16 (C-X-C motif ligand16)라는 헤지호그-

의존적사이토카인에 의해 간으로 축적된 NKT 세포는 근섬유

아세포의 성장을 자극하는 헤지호그 리간드를 만들어냄으로

써 간 섬유화의 진행을 더욱 촉진하게 된다[79-80].

방사선 조사에 의한 간 섬유화 진행에서의 헤지호그의 작용

다른 암환자들에서 보고된 것처럼, 방사선 치료를 받은 간

암환자도 치료 후 섬유화 반응이 진행된다[67, 69, 72]. 간암

환자들의 대부분은 암 조직 주변에 섬유화를 동반하고 있어

서, 방사선조사로 간암 조직을 제거하였더라도, 암 조직 주변

에 남아있는 섬유화 조직, 섬유화를 다시 유발하기에 좋은 질

환환경, 그리고 방사선 조사에 따른 정상조직에서의 섬유화

등, 간암 환자에서의 방사선 치료는 섬유화라는 큰 걸림돌을

대면하고 있다. 따라서, 방사선 치료의 효율성 증대를 위해

방사선 치료 후 동반된 섬유화 진행에 대한 연구가 수행되고

있다. 일부 밝혀진 연구 결과에 따르면, 방사선이 조사된 실험

동물모델의 간에서 TGF-β1와 면역세포들의 작용으로 근섬유

아세포가 형성되어 섬유질 생성에 기여할 수 있음이 밝혀졌다

[16, 32, 49, 73]. 최근 본 연구팀은 방사선에 의한 간 섬유화

진행에 헤지호그와의 관련성을 제시하였다(Fig. 2)[86]. 20Gy

의 고선량 γ-방사선을 조사한 생쥐(C57BL/6)의 간은 형태학

적으로 큰 변화를 보였다. 지방이 축적된 간세포들(fatty hep-

atocyte)이 간문맥 삼분지(portal traid) 주변에서 관찰되었고,

중심 정맥(central vein) 근처에서는 크기가 작고 세포분열을

진행하고 있는 간세포들이 관찰되었다. 또한 방사선이 조사된

생쥐의 간에서 세포사멸 마커인 active caspase-3의 발현과 함

께, 헤지호그 리간드 중 하나인 Ihh의 발현증가와 헤지호그

신호계를 활성화시키는 Gli2의 발현이 유도되었고, 이에 따른

간 섬유화가 관찰되었다. 관찰된 간 섬유화는 EMT 유발 인자

인 TGF-β1와 EMT 촉진인자인 laminin β3의 발현 증가 및

EMT 억제 인자인 bmp7의 발현감소에 의해 뒷받침되었다. 또

한, 헤지호그 활성화에 따른 간 줄기세포의 증식도 관찰되었

다. 이 결과들은 방사선에 의한 간 손상에서 헤지호그의 발현
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증가가 간 줄기세포의 증식 및 EMT를 통해 간 섬유화에 기여

할 수 있음을 처음으로 제시한 것이다[86]. 또한, 방사선 치료

의 만성 부작용을 규명하기 위한 연구에서, 방사선 조사 후

간에서 일어난 반응에 대한 헤지호그의 관련성도 추가적으로

제시되었다. 방사선 조사 후, 6주와 10주에 부검된 생쥐의 간

에서 헤지호그의 과발현이 관찰되었고, 특히, 6주에는 EMT

촉진인자들의 발현증가가, 10주에서는 단백질 수준에서의 간

섬유화가 관찰되었다. 특히, 헤지호그 리간드인 Ihh은 6주에,

Shh은 10주에 극대화되는 발현 양상의 차이를 보였고, 이는

Ihh과 Shh이 방사선 조사에 따른 간 보수과정에서 다른 역할

을 한다는 것을 암시한다. 지금까지 간 형태 재구성 과정에서

각각의 헤지호그 리간드의 역할이 알려져 있지 않기 때문에,

방사선에 의해 손상된 간에서의 Ihh과 Shh의 특이적 발현 결

과는 매우 흥미롭다. 방사선 조사 후 6주에서 Ihh의 발현증가

와 함께 간 줄기세포의 증식이 나타나 10주 까지 계속되었고,

섬유화는 Shh의 발현이 극대화된 10주에 관찰된 점으로 보아,

Ihh은 간 줄기세포의 증식을, Shh은 간 섬유화를 유발했을 가

능성이 있다. Shh이 섬유화에 관여하고[60], Ihh은 간 줄기세

포의 증식을 유도 한다는 일부 연구 결과와도 일치한다[34].

본 결과들은 방사선 치료를 끝내고 수 개월 또는 수 년 뒤에

나타난 섬유화에 대한 섬유화 형성 기작을 규명하기 위한 연

구로, 헤지호그 신호계 인자들의 발현양상의 차이가 간에서

일어나는 지속적인 반응에 단계적으로 작용하여, 궁극적으로

는 간 섬유화에 기여했음을 제안하고 있다.

방사선 치료는 환자의 연령, 질환 부위 및 정도 등의 다양한

조건에 따라 선량과 횟수, 방법이 달라지게 된다[57, 70, 83].

특히 성별에 따른 방사선 민감성의 차이는 이미 알려져 있지

만, 아직까지 구체적 원인에 대해서는 밝혀지지 않고 있다.

일부 연구 결과에 따르면, 성 호르몬(sex hormone)의 작용으

로 방사선 조사에 따른 성별 차이가 유발된다고 보고되었다

[22]. 본 연구팀은 방사선 조사에 따른 성별 간 민감성의 차이

에 헤지호그가 관여함을 제시하였다. 같은 양의 방사선이 조

사된 암컷과 수컷생쥐의 간을 비교했을 때, 수컷에서는 큰 변

화가 두드러지지 않는 반면, 암컷에서는 간 전체에서 지방 간

세포의 축적과 함께 헤지호그의 발현 증가, 간 줄기세포의 축

적, EMT 반응 증가와 더불어 간세포 주변의 동모양모세혈관

에서의 콜라겐 축적이 관찰되었다. 이는 방사선 조사 후, 암컷

생쥐의 간에서 활성화된 헤지호그의 발현이 방사선 민감도에

기여한다는 것을 제시한 것으로, 헤지호그 발현에 대한 성별

차이가 간 보수 과정을 조절함으로써 방사선에 대한 민감성을

결정할 수 있는 중요한 인자들 중 하나임을 제시한다[43].

방사선 조사 후 나타나는 간 섬유화에 대한 연구는 매우

복잡한 문제들을 내재하고 있다. 예를 들어, 이미 내재되어

있는 섬유화 환경이 방사선이라는 자극에 어떻게 반응하는지,

그리고 정상처럼 보이는 조직에서의 방사선에 의한 손상이

주변 또는 내재된 질환환경과 어떤 상호작용에 의해 반응하게

되는지 등 많은 생체 내 조건들을 고려해야 한다. 이런 복잡성

은 방사선 손상에 의해 나타나는 섬유화에 대한 연구 진행에

있어 어려움을 더하고 있다.

결 론

보건복지부와 국립암센터가 제공한 통계에 따르면, 우리나

라 사망자 중 28.3%가 암 사망자로, 1983년 이후 계속 사망원

인 1위를 차지하고 있다. 그 중 간암으로 인한 사망률이 10.9%

를 차지하고 있고, 이 비율은 현대인의 식습관 변화와 음주

등에 의해 꾸준히 증가되고 있는 추세이며, 간암의 완치율은

9.6% 밖에 되지 않는다. 간암은 초기 자각증상의 부재로 인해

조기진단이 어려워 병이 진행된 3-4기의 말기 단계에 발견되

고, 한국사람들의 대부분이 바이러스성 감염과 섬유화를 동반

하고 있기 때문에, 암 조직이 제거되더라도 섬유화로 인해 사

망하게 된다. 그래서, 단순한 간암조직의 제거뿐 아니라 간

전체에 대한 포괄적 치료가 필요하다. 현재 시행되는 간암치

료방법으로 혈관을 차단하는 색전술이나, 약물치료, 외과적

절제, 간 이식, 그리고 방사선 치료가 있다. 간 이식은 완치율

을 80-90%까지 올릴 수 있음에도 불구하고 간을 필요로 하는

사람의 수에 비해 공여자의 수가 터무니 없이 적어서, 간 이식

수술은 근본적인 해결책이 될 수 없는 상황이다. 진행성 간암

의 경우에는 뚜렷한 치료방법이 없어서 일반적인 암 치료법과

방사선 치료법의 병행이 유일한 방법으로 거론되고 있다. 그

러나, 방사선 조사 후 나타나는 정상조직에서의 섬유화는 또

다른 질환 형태인 간 섬유화를 가져오게 되고, 이것이 계속

진행될 경우 만성질환인 간경화로 사망하게 될 수 있다. 이런

시점에서, 방사선 조사에 의한 섬유화에 대한 포괄적 연구를

통해, 방사선 치료의 부작용을 억제할 수 있는 치료책 개발로

의 연계가 요구된다.

최근 간 섬유화 진행을 조절하는 인자로 헤지호그가 주목

받고 있다. 성인의 건강한 간에서 발현이 되지 않는 헤지호그

가 간 질환 실험동물모델들 및 임상샘플에서 그 발현이 보고

되면서, 간암을 포함한 만성 간질환으로의 질환진행에 대한

헤지호그의 역할이 부각되고 있다. 손상된 조직에서의 헤지호

그 발현은 간 재생과정에 필요한 간줄기세포, 면역세포, 그리

고 간성상세포의 증식을 유도한다[36, 79-80]. 반면에, 심한 손

상 및 지속적인 손상에 따른 헤지호그의 과발현은 이들 세포

의 과증식을 유발하게 되어 궁극적으로 뒤틀리고 재구성된

간 조직을 만들게 되고, 결국엔 만성질환인 간경화나 간암으

로 질환진행을 촉진시키게 된다[33-34]. 이렇게 질환진행에서

핵심적 역할을 수행하는 헤지호그가 최근 방사선에 의한 간

섬유화 과정에서도 그 관련성이 밝혀짐으로써, 기존의 방사선

치료에 가장 큰 문제점으로 남았던 섬유화 반응의 원인을 규

명할 수 있는 가능성을 제시하고 있다. 따라서, 구체적 연구결

과를 기반으로 방사선에 의해 유래된 섬유화를 억제할 수 있
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는 치료기술 개발 연구가 필요하다. 특히, 사람에서의 방사선

치료 부작용과 세포․생화학적, 생리 및 형태학적으로 유사한

방사선 간질환 동물모델의 정립이 필요하다. 세포 실험을 통

한 세포 수준에서의 방사선에 의한 섬유화 규명도 중요하지

만, 생체 내 세포들 간의 상호작용 및 환경에 대한 복합적인

연구를 통해, 손상에 따른 간 보수반응에 대한 다양한 정보가

요구된다.

방사선 조사에 대한 환자 개개인의 간질환 상태에 따른 반

응을 고려하여 방사선 선량 및 시기를 조절하고, 방사선에 의

한 간 섬유화를 억제할 수 있는 치료책 개발은 필수적이다.

간 섬유화라는 방사선치료의 한계점을 극복할 수 있는 가능성

을 제시한 헤지호그와 관련된 새로운 정보를 기반으로, 방사

선치료의 효율성을 극대화 할 수 있는 신약 개발 분야에서의

후속 연구를 통해 치료책이 개발 될 수 있을 것이라 기대된다.

생물학적 반응에 기반을 둔 기초연구의 활성화와 더불어 추가

적인 임상 연구로의 확대가 이루어 진다면, 보다 완전한 방사

선 치료의 확립과 방사선 치료에 대한 사회적 인식의 재정립

에 기여하게 될 것이다.
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초록：방사선에 의한 간섬유증에서 헤지호그의 잠재적 역할

왕시형․정영미*

(부산대학교 자연과학대학 생명과학과)

방사선 치료는 가장 일반적으로 사용되고 있는 항암치료로, 암 환자의 수 증가와 동반하여 방사선 활용도는

더욱 증가하고 있다. 방사선치료에 대한 환자들의 심리적 거부감과 산화적 스트레스, 저산소증, DNA 손상을 포

함하여, 치료 후 나타나는 간 섬유화는 방사선 치료의 가장 큰 문제점으로 대두되고 있다. 간암의 경우 대부분의

환자들이 섬유화를 동반하고 있어서, 방사선에 의해 암세포가 제거된다 하더라도, 기존에 남아있는 손상 부위에

서의 섬유화와 방사선 조사에 의한 정상조직의 섬유화는 간경변 유발 확률을 높이고 있다. 간 섬유화는 여러 간

질환에서 흔히 관찰되는 증상으로, 간 섬유화 진행 기작의 규명은 만성질환으로의 진행을 억제할 수 있는 치료책

개발로 연계될 수 있지만, 아직까지 명확히 규명되지 않음에 따라, 섬유화를 억제할 수 있는 효과적인 방법이

없는 실정이다. 최근 간 섬유화 생성 및 진행에 대한 헤지호그의 역할이 밝혀지면서, 간암 및 만성질환으로의

진행을 이해하기 위한 연구대상으로 대두되고 있다. 헤지호그는 손상된 간에서 발현되어 보수과정에 기여하게

된다. 헤지호그의 발현은 간 손상 정도에 비례하여 발현되어, 간 줄기세포 및 간 성상세포의 증식을 조절한다.

또한, TGF-β1와, EMT를 유도하고 근섬유화세포의 활성을 조절하여, 간 섬유화 진행에 중심적 역할을 한다. 방사

선이 조사된 생쥐의 간에서도 헤지호그의 발현증가가 관찰되었고, 이에 따른 간 줄기세포의 증식 및 EMT 유도,

콜라겐의 축적이 관찰되었다. 또한, 방사선이 조사된 암컷 생쥐의 간에서 헤지호그의 차별적 증가는 줄기세포

및 섬유화 증대로 연결되었고, 이는 방사선 민감성에 대한 성별차이를 설명할 수 있는 생물학적 근거가 될 수

있다. 그러나, 방사선에 의해 유도된 간 섬유화에 대한 연구결과들이 헤지호그를 비롯하여, 표면적인 결과보고만

있을 뿐, 섬유화 진행에 대한 구체적 기작을 밝히지 못하고 있다. 여러 간 질환진행에서 규명된 헤지호그 작용에

대한 지식을 방사선에 의해 유도된 간 섬유화를 이해하기 위한 기초자료로 활용하고, 사람에서의 방사선 부작용

과 유사한 동물모델의 정립 및 헤지호그 역할을 직접적으로 규명할 수 있는 추가적 연구을 통해서, 간 섬유화

형성 기작을 이해할 수 있는 연구결과가 기대된다.


