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Cancer with unlimited cell growth is a leading cause of death globally. Various cancer treatments, 
including surgery, chemotherapy, radiation therapy, immunotherapy, and targeted therapy, can be ap-
plied alone or in combination depending on the cancer type and stage. New treatments with fewer 
side effects than previous cancer treatments are continually under development and in demand. 
Undifferentiated stem cells with unlimited cell growth are gradually changed via cellular differentiation 
to arrest cell growth. In this study, we reviewed the possibility of treating cancer by using cellular 
differentiation into the adipocytes in cancer cells. In previous in vitro studies, oral antidiabetic drugs 
of the thiazolidinedione (TDZ) class, such as rosiglitazone and pioglitazone, were induced into the 
adipocytes in various cancer cell lines via increased peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR
γ) expression and glucose uptake, which is the key regulator of adipogenesis and the energy metabolism 
pathway. The differentiated adipogenic cancer cells treated with TDZ inhibited cell growth and had 
a less cellulotoxic effect. This adipogenic differentiation treatment suggests a possible chemotherapy 
option in cancer cells with high and abnormal glucose metabolism levels. However, the effects of 
the in vivo adipogenic differentiation treatment need to be thoroughly investigated in different types 
of stem and normal cells with other side effects. 
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서 론

현대에 이르러 사람의 생명을 위협하는 가장 큰 요인 

중에 하나는 악성종양(malignant tumor) 혹은 암(cancer)과 

관련된 질병이다. 우리 몸에 있는 어떤 세포가 암의 발병

과 관련되는 원발암유전자(proto-oncogenes)와 암 억제 유

전자(tumor suppressor genes)의 유전자 돌연변이(mutation)
로 인하여 조절되지 않는 세포 주기를 가진 돌연변이 세

포가 무제한 증식을 하면서 양성종양(benign tumor) 상태

를 거쳐 세포분열이 점점 계속될수록 여러 유전자의 돌연

변이가 더욱 축적되어 악성종양 즉 암으로 발전하고, 암
의 발생 조직에 큰 손상과 죽음에 이르게 한다. 또한, 다른 

조직에서는 생존이 불가능한 정상 세포와는 달리, 일반적

으로 악성종양 세포는 다른 조직에 전이(metastasis)되어 

다른 조직에도 살아남을 수 있도록 변이가 일어난 세포이

다[5, 25]. 이러한 암이 발병이 되었을 때, 되도록 초기 상

태에 있는 고형 종양(solid tumor) 세포 덩어리를 방사선

(x-ray)이나 초음파(sonography) 혹은 가시적 방법으로 찾

아내고, 이를 효율적으로 제거하는 방법이 가장 낮은 사

망률을 이르게 할 수 있다고 보고하고 있다[58, 82]. 그러

나 종양 세포가 증식을 하여 생성된 고형 종양 세포 덩어

리의 경우, 방사선으로 검출이 가능한 세포의 수는 대략 

108개에 이르렀을 때이고, 사람 육안으로도 확인이 가능

한 세포의 수는 대략 109개 정도에 이르고, 이 때 고형암의 

크기는 대략 10 mm 정도에 이른다고 한다[17, 50]. 이러한 

단계에 이르렀을 때는 보통 양성종양 상태이기 보다는 

돌연변이가 많이 축적된 악성종양의 상태이며, 악성종양

이 발견되었을 때, 이를 제거하거나, 암세포의 성장을 억

제하여 암을 제거하기 위한 여러 암 치료 방법들이 지금

까지 적용되고 있고 면역항암치료법 같은 새로운 암치료 

방법들이 제시되고 있다[46].
일반적으로 암 조직을 제거하기 위한 방법으로 수술적 

치료법(surgery), 방사선을 조사하여 손상된 암세포의 세

포 사멸(apoptosis)을 인위적으로 유도하는 방사선 치료법

(radiation therapy)과 여러 화학 약물을 사용하는 항암화학

요법(chemotherapy)이 가장 널리 사용되고 있다[13, 84]. 
또한, 최근에는 암과 관련되는 유전자 이상을 교정하여 

암의 발생을 줄이는 유전자 치료법(gene therapy)을 적용

하거나, 우리 몸의 면역 체계(immune system)를 조절하여 

- Review -



Journal of Life Science 2023, Vol. 33. No. 6 513

우리 몸의 면역세포가 돌연변이가 일어난 암세포를 제거

할 수 있는 있도록 하여 다른 암 치료 방법보다 낮은 부작

용 효과를 나타내는 면역항암치료법(immunotherapy)이 

적용되고 있다[1]. 하지만 일반적으로 한가지 암 치료법을 

적용하기 보다는 보통 두 가지 이상의 치료법으로 서로 

병행하여 암의 치료를 위한 임상에 적용하고 있지만, 수
술적 치료나 방사선 치료법 단계에서 암세포가 다른 조직

으로 전이된 암을 제거하지 못하는 경우가 많고, 전이된 

암으로 인한 사망률은 거의 90%에 이른다고 한다[19]. 전
이된 암의 성장을 억제하기 위해 가장 많이 적용되는 시술 
방법은 가시적으로 보이는 고형암 덩어리를 수술적 방법

으로 우선 제거한 후, 여러 약물을 이용한 항암화학요법

을 가장 널리 적용되고 있다[56]. 그러나, 암을 다스리기 

위한 가장 주요한 치료 기술 중의 하나인 화학항암요법은 

현재까지 여러 가지 부작용과 문제점을 가지고 있다.  
화학항암치료를 위해 적용되는 1세대 항암제이라고 불

리는 세포독성 항암제(cytotoxic chemotherapy)는 가장 오

래전에 개발되었고, 암세포의 세분 분열을 저해하는 물질

을 이용하여 암세포의 증식을 억제하는 방식을 이용하는 

것인데, 대표적인 1세대 항암제로는 세포분열시 방추사 

형성에 필요한 세포 내 세포골격(cytoskeleton) 중에 하나

인 미세소관(microtubule)에 작용하는 택솔(taxol)을 들 수 

있다. 그러나 이 물질은 암세포의 증식뿐만 아니라 위장

관의 정상 상피세포, 조혈모세포 등의 정상적인 세포의 

세포 분열을 억제함으로 인해 구토, 탈모 등의 심한 부작

용이 나타난다[7, 27]. 이에 반하여 2세대 항암제는 표적항

암제(targeted chemotherapy)이라고 불리는데 암세포에서 

일어난 돌연변이 유전자의 산물인 비정상 돌연변이 단백

질에 대항하는 물질을 사용하는데, 대표적으로 암세포의 

증식을 유도하는 티로신 키나아제(trosin kinase)의 작용을 

억제하는 글리벡(Glivec, imatinib)이 있으며, 1세대 항암제

에 비해 세포독성을 줄일 수 있어 지금 가장 많이 사용되

는 항암제이기도 하다. 그러나 우리 몸에서 일어난 암의 

돌연변이는 사람뿐만 아니라 조직마다 크게 차이가 나고, 
이에 표적항암제는 어떤 특정 암세포에서 일어난 그 유전

자 돌연변이체에만 한정적으로 작용하기 때문에, 그 돌연

변이를 가진 특정 암세포에서만 제한적으로 암세포의 증

식 억제 효과가 나타나고, 암세포가 좀 더 심하게 변이가 

일어나게 되면 더욱 임상 적용하기가 어려운 점이 있다

[55, 80]. 3세대 항암제로 알려진 항암제를 면역항암제

(immunotherapy)이라고 불리고 있는데, 이는 우리 몸에 있

는 2차 면역세포, 특히 세포독성 T-세포(T-cell)을 활성을 

조절하는 물질을 사용하는데, 3세대 항암제 중에서 키트

루다(Keytruda, pembrolizumab)는 T-세포의 활성을 억제하

는 programmed cell death protein 1 (PD-1) 단백질에 작용하

여 T-세포를 더욱 활성화하여 암세포를 공격하도록 하는 

기전을 가지고 있으며, 항암 치료에 의한 부작용을 좀 더 

줄일 수 있다고 보고하고 있다. 그러나, 면역억제제를 투

여한 경우, 암의 크기가 더욱 더 커지게 된다는 것과 큰 

덩어리의 고형암에 대한 적용이 어려웠다는 보고가 있어, 
현재는 항암 치료에 대한 주요 치료 요법이기보다는 항암 

치료의 보조적인 수단으로 적용되고 있는 실정이다[11, 
46]. 최근 들어, 세포의 성장과 생존에 필요한 에너지를 

생산하는 에너지 대사에 관련되는 경로나 세포의 에너지

원을 차단하여, 암세포를 굶겨 죽게 하는 치료법이 제시

되고 있고, 이를 나노 기술을 접목해서 암세포에 직접 약

물을 전달하거나 개인별 환자 맞춤형 항암제 등과 함께 

대사 차단 항암제(metabolic therapy)를 4세대 항암제로 말

하고 있지만, 충분히 그 효과가 증명되지 않아, 아직 임상 

단계에 머물러 있으며, 암세포의 유전적 변이는 너무나 

다양함에 따라 대사 항암제가 다른 방식의 대사 작용을 

하는 암세포에는 적용이 어려울 수도 있다고 보고하고 

있다[18]. 지금까지 살펴 본 대부분의 항암제는 작용 방식

에 따라 심한 세포 독성을 나타내거나, 특정 암세포에만 

선택적으로 세포 사멸을 유도하는 문제점을 나타내어 암

세포에 대한 효과가 미약하여 아직 임상적인 적용이 어렵

게 하는 문제점이 나타나고 있다. 한편으로 선행의 몇몇 

연구보고서에서 암세포의 성장을 억제하는 다른 한 방법

으로 암세포의 포도당 에너지 차단보다는 에너지 대사를 

더욱 촉진하여 지방세포(adipocytes)로 세포 분화(cellular 
differentiation)를 유도하여, 이에 따라 암세포의 성장 억제 

효과를 보고하고 있어, 이 총설에서는 대부분의 암세포주

에서 나타나는 비정상적으로 높은 포도당 및 에너지 대사 

과정과 이를 응용하여 암세포의 세포 분화를 유도하고 

세포 생장 억제 효과의 가능성을 알아보고자 한다. 
 

본 론

암세포의 에너지 대사

일반적으로 세포의 보편적인 에너지로 사용되는 분자

는 분자의 구조에 따라 불안정하면서 높은 자유에너지

(free energy)를 갖고 있는 아데노신 삼인산(adenosine tri-
phosphate, ATP)이고, 이는 여러 다른 생체분자의 전구 물

질이 되기도 한다. 이러한 ATP는 주로 세포 호흡(cellular 
respiration)이라는 과정에서 포도당(glucose)이나 그 유사 

물질이 세포질에서 해당 과정(glycolysis)과 미토콘드리아

에서 산화적 인산화(oxidative phosphorylation) 과정을 통

해 생산되며, 이에 포도당은 지구 상에 있는 거의 모든 

생명체의 가장 주요한 에너지원이다[31, 35]. 일반적으로 

우리 몸에 산소가 충분히 공급되는 환경에서는 해당 과정

을 거쳐 산화적 인산화 과정을 통해 훨씬 더 많은 ATP가 

생산되지만, 산소가 부족한 저산소 환경이 주어졌을 때, 
세포는 산화적 인산화 과정보다는 주로 해당 과정 및 발

효(fermentation) 과정에서 산화적 인산화 반응보다 적은 
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Fig. 1. Energy metabolism in the normal cells and cancer cells. Most cancer cells depend highly on aerobic glycolysis process 
for ATP production. 

수의 ATP를 생산하는데, 해당 과정과 산화적 인산화 과정

에서의 에너지 생산 비율은 세포의 상태나 세포가 있는 

미세 환경에 따라 달라진다[35, 47]. 
세포주기가 조절되지 않고 무한의 세포분열을 나타내

는 대부분의 암세포는 일반적인 정상 체세포보다 세포 

분열의 속도도 빨라, 암이 생긴 조직에서 암 덩어리의 크

기도 역시 빠르게 성장하고, 암 조직의 성장 속도에 비해 

혈관이 아직 생성되지 못하는 경우가 생기게 된다. 이에 

따라, 혈관이 미쳐 생성되지 못하고 암의 조직이 형성된 

후, 세포의 에너지 대사 중 산화적 인산화 과정에 필요한 

산소가 충분히 공급되지 못하는 경우가 많아, 암세포에서 

기능적인 산화적 인산화 반응에 의한 ATP 생산 과정이 

존재함에 불구하고, 암세포의 ATP 에너지 생산은 해당 

과정에 의한 에너지 생산 체계를 주로 이용하며, 이는 산

소가 부족한 환경에도 살아남을 수 있게 암세포가 주위 

환경에 자연선택된 결과일 것이라고 보고하고 있다[35, 
47]. 즉, 암세포에서 일어나는 에너지의 생산 과정은 산소

가 충분한 조건에서도 정상적인 산화적 인산화 과정에 

의한 에너지 생산 보다는 호기성 해당 과정으로 에너지를 

생산하면서 젖산 등을 생산하는 과정이 유지되는데, 이는 

warburg 효과로 널리 알려져 있다(Fig. 1) [35, 47, 78]. 또
한, 해당과정에 의해서 에너지를 생산하는 방식을 가진 

암세포는 정상세포보다 낮은 에너지의 생산량에도 불구

하고 세포의 빠른 성장 등에 필요한 높은 에너지 요구량

을 보상하기 위한 방법으로 일반적인 정상 체세포보다 

훨씬 더 많은 포도당의 흡수 및 증가된 포도당의 에너지 

대사 과정은 암세포의 잘 알려진 일반적인 특성 중의 하

나이다[15, 73, 77]. 이에, 암세포에서 세포막을 통해 포도

당을 수송하는 포도당 수송체로는 나트륨 의존성 포도당 

동반수송체(sodium glucose transporter, SGLT) 및 촉진 확

산 포도당 수송체(glucose transporter, GLUT)의 발현이 정

상 체세포보다 훨씬 높다고 보고하고 있으며, 여러 종류

의 아종(subtype) 포도당 수송체 중에서 SGLT1 및 GLUT1 
아종이 여러 종류의 암세포주에 나타나는 가장 주요한 

포도당 운반체라고 하고 있다[4, 54]. 
정상세포와 다른 암세포의 에너지 대사의 특이 사항을 

요약하면, 대부분의 암세포주는 빠른 세포의 분열과 성장

에 따라 에너지 소모량이 많음에도 불구하고, 산화적 인

산화 과정보다 낮은 해당 과정에 의한 에너지 생산을 주

로 사용하고, 많은 양의 에너지를 세포의 성장과 유지에 

공급하기 위한 보상으로 일반적인 체세포에 비해 상대적

으로 훨씬 높은 포도당을 흡수하여 호기성 해당 과정으로 

에너지를 생산하는 방식을 택하고 있다[35, 47, 53]. 대부

분의 암세포주는 산화적 인산화 과정보다 덜 효율적인 

호기성 해당 과정에 의한 에너지 생산 과정과 높은 포도

당의 흡수율을 나타내는데, 이런 과정은 발생이 진행 중

인 태아(fetus)에서도 나타난다[43, 68]. 정자와 난자가 만

나 수정 후, 우리 몸에 있는 조직과 기관을 완성해 나가는 

발생 과정에서, 먼저 조직이 형성되고 난 다음, 조직에서 

기원한 신호 과정을 통해 새로운 혈관이 조직으로 뻗어 

나가게 된다. 즉, 발생 중 조직이나 기관의 완성된 후, 미
쳐 산소 등의 공급에 필요한 혈관이 생성되지 못해 산소
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나 여러 영양분이 공급되지 못하는 일시적인 단계가 있을 

수 있는데, 아직 충분히 혈관이 생성되지 않는 발생 중인 

조직과 기관에서 암세포에서 나타나는 warburg 효과와 유

사한 에너지 대사 과정이 태아의 발생 과정에서 일어난다

고 보고하고 있다[43, 68]. 

세포의 분화

우리 몸(body)은 하나의 정자와 난자가 만나서 형성된 

단 하나의 세포, 접합자(zygote) 단계로부터 배아(embryos) 
단계와 태아(fetus) 단계를 거처 점차 완성된다. 하나의 접

합자 세포로부터 우리 몸을 구성하는 수 없이 많은 종류의 
세포로 되는 과정을 세포 분화(cellular differentiation)라고 

말한다. 이러한 세포 분화의 단계에서 나타나는 특정한 

세포 집단이 있는데, 배아 단계에서 특정한 세포 분화 동

안 나타나는 전능성(totipotency) 혹은 다능성(pluripotency) 
분화 능력을 가진 배아줄기세포(embryonic stem cells)이다

[22, 62]. 또한, 세포 분화 과정을 거쳐 우리 몸이 완전히 

완성되어 성체가 된 후에도 우리 몸에 있는 조직과 기관

이 손상되거나 재생을 위한 줄기세포가 존재하는데, 세포

의 분화 능력은 배아줄기세포에 비해 조금 낮고 제한되

어, 전능성보다는 조금 낮은 다능성(multipotency) 분화 능

력을 가진 성체줄기세포(adult stem cells)이고, 혈액, 피부, 
장기, 근육 등 우리 몸에 있는 거의 모든 조직에 존재한다

고 보고하고 있다[10, 21, 29]. 이에 배아줄기세포와 성체

줄기세포를 포함한 줄기세포의 가장 기본적인 세포학적 

특징은 우리 몸의 특정한 세포로 분화할 수 있는 분화 

능력(differentiation capacity)을 나타내고, 계속적인 조직

의 재생과 복구를 위해 전능성 혹은 다능성 분화 능력을 

가진 미분화 줄기세포의 지속적인 유지가 나타나는데, 이
를 자가 재생 능력(self-renewal capacity)이라고 하며, 줄기

세포는 암세포처럼 세포의 노화없이 무한 증식하는 능력

을 보여준다[20, 42]. 그러나, 분화 능력을 가지고 무한 증

식을 하는 줄기세포가 특정환 환경에서 다세포 생물의 

조직이나 기관을 구성하는 우리 몸에 있는 많은 유형의 

세포로 분화가 진행됨에 따라 세포의 증식 속도는 점진적

으로 감소하면서 분화된 세포는 무한 증식 능력을 결국 

소실하게 된다. 완전히 세포 분화가 일어난 정상적인 체

세포의 세포 주기는 일반적으로 G0/G1기에서 정지하게 

되고, 이 단계에서는 점진적으로 세포의 노화(senescence)
가 일어나고 세포 사멸(apoptosis) 단계에 이르게 된다[49, 
52, 70, 79]. 즉, 배아의 발달 도중 줄기세포로부터 완전히 

세포 분화가 진행되어 조직을 구성한 세포 중에서 심장 

근육세포(myocytes) 혹은 신경세포(neuron) 등은 G0기에 

머물고, 우리의 수명이 다 하는 동안 더 이상 세포 분열을 

하지 않지만, 일부 몇 가지 유형의 분화된 세포 중에서 

피부의 섬유아세포(fibroblasts), 혈관의 내피세포(endothe-
lial cells)등은 조직의 절단이나 상처를 위한 복구 등을 위

하여 세포 주기의 G0기 단계를 벗어나 다시 세포 주기를 

재개하고 세포 분열을 하여 세포의 증식이 일어나지만, 
이 세포의 수명 역시 한정적이다[49, 76]. 

분화 능력을 가진 전능성이 있는 배아 시기의 배아줄기

세포 뿐만 아니라 우리 몸의 여러 조직에서 기원하는 성

체줄기세포(adult stem cells) 중에서 골수, 탯줄, 치아, 지방 

조직 등의 여러 조직에서 기원하는 중배엽성 기원의 결합

조직의 재생과 복구에 필요한 다능성 중간엽줄기세포

(mesenchymal stem cells)가 있는데, 이 중간엽 줄기세포는 

특정한 분화 배양액에서 처리하였을 때, 중간엽성 결합조

직의 일부인 뼈세포(osteocytes), 연골세포(chondrocytes), 
신경세포(neuron) 등의 조직 뿐만 아니라 지방세포로의 분

화도 잘 일어나는 것으로 보고하고 있다[3, 36, 37]. 무한 

증식 능력을 가진 줄기세포가 특정 유형의 세포로 분화가 

되면, 그 분화된 세포는 세포의 수명이 무한하지 않고 세

포 사멸이 일어난다는 사실을 바탕으로, 무한 증식을 나

타내는 암세포를 특정한 세포로의 분화를 유도하게 되면 

암세포의 세포 성장 역시 둔화 혹은 정지시킬 수 있는 

가능성을 가지고 있다. 특히, 높은 포도당의 흡수 및 에너

지 대사 능력은 가진 대부분의 암세포주를 지방세포로의 

분화(adipogenesis)를 유도하여 암세포의 수명을 유한하게 

만들고 세포 사멸을 유도하여 암의 치료에 대한 한 항암

요법으로 적용을 하고자 암세포의 지방 분화에 대한 좀 

더 깊은 고찰을 해보고자 한다. 

지방세포의 분화

우리가 음식으로 섭취한 다당류 탄수화물(carbohy-
drates)은 우리 몸의 형태를 구성하는 물질이면서, 에너지

원으로서 중요한 물질이다. 소화기관으로 들어온 탄수화

물은 소화 과정을 통하여 단당류인 포도당 등으로 분해되

어 혈액으로 보내진 다음, 우리 몸의 각 세포는 인슐린

(insulin) 호르몬의 작용을 통하여 혈액에 있는 포도당을 

세포 내로 흡수하여 세포 호흡 과정을 통하여 ATP로 변환

되고, 세포의 에너지원으로 사용된다. 그러나 세포 호흡 

과정에서 생산된 ATP가 충분할 경우, 세포 내로 흡수된 

여분의 포도당은 특히 우리 몸의 간과 근육에서 포도당 

다당체인 글리코겐(glycogen) 거대 분자로 변환되어 단기

적인 에너지의 공급원으로 저장되기도 하지만, 글리코겐

의 저장 한계량이 초과하게 되면 포도당은 불용성의 지방

(lipid) 형태로 저장되어 장기적인 에너지 공급원이 되고, 
기아(famine) 등의 외부 환경에 대비하게 되며, 우리 몸에 

저장된 지방 분자의 대부분은 초과 섭취된 포도당에서 

기인하게 된다[2, 28]. 
우리 몸에 축적된 포도당이 지방 분자로 전환되는 과정

은 여러 복잡한 일련의 신호 전달 과정이 필요하고, 이에 

다른 여러 지방 분화 관련 유전자의 발현으로 지방세포로

의 분화가 일어난다. 지방세포 분화과정서 일어나는 주요 
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Fig. 2. Signal pathway and transcription factors related with adipocyte differentiation.

신호 전달 및 유전자 발현 조을 위한 주요 인자로는 

CCAAT/enhancer-binding proteins (C/EBPs) 및 peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPARs) 전사인자(transcrip-
tion factors) 등이 잘 알려져 있다[2, 59, 67]. 우리 몸에서 

인슐린이나 당질코르티코이드(glucocorticoid) 같은 호르

몬의 자극, 혈액의 높은 포도당 수준, 스트레스 자극 혹은 

높은 성장 인자의 수준은 mTOR 인산화효소(mTOR kin-
ase)의 신호 경로를 통해 여러 C/EBPs 전사 인자 중에서 

C/EBPβ 및 C/EBPδ의 계열의 발현을 유도하고, 이 전사인

자들은 연속적으로 PPARγ의 상향 발현이 유도하게 된다. 
또한, PPARγ의 상향 발현은 지방세포 결정 및 분화 의존

성 인자(adipocyte determination and differentiation-depend-
ent factor 1, ADD1) 같은 다른 자극에 의해서도 발현이 

증가하는데, PPARγ는 C/EBPα 전사인자 및 여러 지방세

포 관련 유전자의 발현을 유도하고, 한편으로 C/EBPβ 및 

C/EBPδ의 발현을 양성 되먹임(positive feedback) 과정으로 

상향 조절하면서 점점 지방세포로의 분화가 유도한다고 

보고하고 있다(Fig. 2) [23, 32, 59]. 
이상에서 살펴본 바와 같이, 지방세포로의 분화는 PPAR

γ 및 C/EBPβ 및 C/EBPδ 전사 인자의 활성 및 발현 증가에 

의해 촉발되고 이 전사인자는 지방세포 분화의 가장 주요

한 조절자이다. 이에 따라, 미분화된 줄기세포의 분화를 

유도하는 여러 선행의 연구 중에서, 지방세포의 세포 분

화를 유도하는 지방세포 분화 조절 배양액에는 PPARγ 혹
은 C/EBPβ 및 C/EBPδ 전사 인자의 상향 발현을 유도하는 

물질을 첨가하고 있는데, 그 중 대표적인 PPARγ 작용제

(anonist)로 알려져 있는 싸이아졸리딘다이온(thiazolidine-
diones, TZDs) 계열의 로지글리타존(rosiglitazone), 피오글

리타존(pioglitazone) 이나 시글리타존(ciglitazone) 등이 보

고되고 있는데 이 약물은 주로 임상적으로 혈당의 감소를 

목표로 하는 당뇨병의 치료약으로 널리 처방되고 있는 

약물이다[16, 45, 75]. 또한 지방세포 분화 배양액에는 염

증 완화를 위해 적용되고 있는 인도메타신(indomethacin)
을 첨가하여 세포 분화를 유도하기도 한다[36, 37]. 이러한 

약물 처리에 의한 지방세포의 분화 유도는 여러 선행 연

구에서도 잘 증명이 되었는데, 생쥐의 지방 전구세포(pre- 
adipocytes)인 3T3-L1 세포주는 피오글리타존의 처리에 의

해 PPARγ 활성화가 일어나면서 쉽게 지방세포로 분화되

는 것을 증명하였다[66, 74]. 암세포주에 대한 다른 여러 

선행 연구에서도 A549 폐암세포주에 당질코르티코이드

인 코티솔(cortisol)과 함께 피오글리타존을 처리하였을 

때, 지방세포로의 분화가 일어나면서 세포의 크기는 크게 

증가하였고, 세포의 성장이 점진적으로 세포 주기의 G1
기에서 정지하여, 세포 성장이 효과적으로 억제되는 것을 

알 수 있었다[39, 40]. 더 나아가, SNU-182 간암세포주 및 

PANC-1 췌장암세포주 등의 다양한 조직에서 기원한 여

러 종류의 암세포주에서도 피오글리타존에 노출되는 시

간에 따라 분화의 시기가 조금씩 차이가 날지라도 형태적

인 지방 과립 같은 세포내 구조물이 관찰되었다(Fig. 3). 
또한, AGS 위암세포주, HCT-116 대장암세포주 및 MCF-7 
유방암세포주에서 피오글리타존으로 처리한 후 생성된 

이러한 지방 과립 같은 세포내 구조물을 지방 분자에 반

응하는 오일 레드 오(Oil Red O) 염색 방법으로 염색하였

을 때, 지방 과립이 붉게 염색되는 것으로 보아 이러한 과립

을 구성하는 물질은 지방 분자인 것을 확인하였다(Fig. 4). 
암세포를 이용한 다른 선행 연구에서도 사람의 점액성 

지방육종세포(myxoid liposarcomas)에서 피오글리타존 처

리에 의해 지방세포로의 분화가 나타난다고 보고하고 있

다[26]. 이상의 결과들을 종합해보면, 당뇨병 및 PPARγ 작
용제로 사용되는 TZDs 계열의 약물의 처리는 여러 조직 
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Fig. 3. Lipid vesicles in A549 lung, SNU-182 liver and PANC- 
1 pancreas cancer cell lines treated with pioglitazone 
(200Ⅹ).

Fig. 4. Oil Red O assay in AGS stomach, HCT-116 colon and 
MCF-7 breast cancer cell lines treated with pioglita-
zone (200Ⅹ). The red spots indicated lipid molecules. 

기원의 암세포에서 형태학적으로 구별되는 세포 분화를 

유도하는 것을 알 수 있었고, 여러 선행 연구에서는 지방

세포로의 세포 분화가 가능하다는 것을 알 수 있었지만, 
암세포의 세포 분화에 대한 기작이나 경로 등에 대한 연

구는 좀 더 면밀히 연구되어야 할 부분이다. 
또한, 암세포에 대한 TZDs 계열의 약물은 PPARγ를 활

성화하여 세포 분화를 촉진하는 것뿐만 아니라, 세포 사

멸이나 세포 주기의 억제(cell cycle arrest) 등에 의한 세포 

독성 효과를 보고하고 있다[9, 39, 61, 72]. 우리들의 선행 

연구에서도 A549 폐암세포주에 피오글리타존을 처리하

였을 때, 점진적으로 세포 노화가 진행되는 것을 알 수 

있었다[39]. 이러한 TDZs 계열의 약물 처리에 의한 세포 

성장의 억제 효과를 유도하는 원인에 대해 여러 가지 이

유로 설명되고 있다. 먼저, 한 연구에서 A549 폐암세포주

에 피오글리타존과 함께 당질코르티코이드 호르몬의 처

리는 PPARγ의 활성 증가를 유도하였고, 이에 따라 포도당 

수송체 GLUT4의 발현이 급격하게 증가되는 것을 관찰하

였다[39]. 잘 증명된 암세포의 에너지 대사 과정은 산소가 

충분한 경우에도 포도당이 젖산(lactic acid)으로 발효되는 

호기성 해당 과정에 의한 에너지 생산을 하는데, TZDs 계
열의 약물의 처리는 포도당 수송체의 과다 발현에 의해 

과도한 포도당의 흡수를 유도하게 되는데, 이렇게 과도하

게 흡수된 포도당을 이용하여 암세포는 더 높은 빈도로 호

기성 해당 과정이 일어나고, 이에 따라 해당 과정의 부산

물인 젖산의 대량 생산으로 이어질 수 있다. 이렇게 세포 

내에 축적된 젖산은 일반적으로 세포의 산성화(acidosis)
를 유도하는데, 산성화된 세포질은 여러 세포 내 분자의 

변성뿐만 아니라 단백질이나 DNA의 변성을 유도하고, 세
포 내 분자의 손상은 결국 세포 사멸로 이어질 수 있다고 

한다[34, 63, 78, 83]. 이상의 결과들을 종합해 보면, 피오글

리타존 등의 TZDs 계열의 약물 처리는 PPARγ 전사인자를 

활성화하여 지방세포로의 분화뿐만 아니라, 과도한 포도

당을 흡수하게 하여 비정상적인 암세포의 호기성 해당 

과정이 일어나고 이에 따라 생산된 젖산은 세포의 산성화

를 유도하여 세포의 성장 억제 및 세포 사멸을 유도할 

수 있을 것으로 생각된다. 
PPARγ 전사 인자의 활성화는 지방세포로의 분화 및 지

질 대사에 관련된 유전자의 발현을 유도할 뿐만 아니라 

다양한 세포내 여러 다른 반응을 유도한다. 일반적으로 

세포의 사멸과 관련되는 세포 내 단백질이 있는데, 대표

적으로 세포 사멸을 유도하는 단백질로는 BAD (bcl-2-as-
sociated death promoter) 단백질이나 PTEN (phosphatase 
and tensin homolog) 단백질이 있고, 세포 사멸을 억제하는 

단백질로서 BCL-2 (B-cell lymphoma 2) 단백질이나 BIRC5 
(baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-containing 5) 단백

질 등이 있는데, PPARγ 전사 인자는 세포 사멸 유도 단백

질의 발현을 일어나게 하고, 세포 사멸 억제 단백질의 발

현을 잘 일어나지 않게 함으로써 세포 사멸을 유도한다고 

보고하고 있고, 한 연구의 결과에서 PPARγ의 발현 감소는 

A549 암세포주의 세포 사멸을 역시 억제한다고 하고 있

다[48]. 더 나아가, PPARγ 전사 인자는 세포 분열을 촉진

하는 c-myc 유전자의 발현을 억제함으로써 세포 사멸을 

유도한다고 보고하고 있다[85]. 그러나, 다른 선행의 연구

에서는 TZDs 계열의 약물 투여 후, PPARγ 전사 인자의 

상향 조절에 의해 혈관내세포세포 등의 정상세포에서는 

세포 사멸 억제 인자인 BCL-2의 발현을 상향 조절하여 

세포 사멸을 억제한다고 보고하고 있다[6, 81]. 또 다른 
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연구에서는 피오글리타존 같은 PPARγ 작용제의 처리는 

PPARγ의 활성과는 다른 비의존적인 방법으로 사람의 자

궁 육종세포주[51], 사람의 백혈병 세포주[65] 및 MCF-7 
유방암 세포주[41]에서 세포 사멸 경로를 활성화하는 것

으로 보고되고 있어, 여러 선행 연구의 결과를 통해 TZDs 
계열의 약물은 PPARγ의 활성화에 의한 경로나 혹은 이 

경로와 다른 경로를 통하여 세포 사멸을 유도하는 것을 

알 수 있었고, 이는 항암요법의 한 방법으로 고려될 수 

있을 것으로 생각된다. 그러나, 세포 사멸에 미치는 TZDs 
계열의 약물의 효과나 기작에 대해서는 좀 더 면밀하고 

깊은 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한, 지방세포로

의 세포 분화가 일어나면서 암세포의 성장 억제가 같이 

동반되었는데, 이러한 세포 성장 억제가 세포 분화에 의

해 일어나는 직접적인 세포 성장의 억제 효과인지, 세포 

분화와 다른 경로의 세포 성장 억제 효과인지, 좀 더 면밀

하고 심도 깊은 연구가 필요할 것으로 판단된다. 

결 론

세포 주기가 조절되지 않는 세포 분열 능력으로 무한 

증식 능력을 가진 암세포에서 나타나는 특징 중의 하나는 

일반적인 체세포보다 높은 포도당 흡수 능력과 에너지 

대사 능력을 나타내고, 산소가 충분한 상태에서도 산화적 

인산화 과정보다는 해당과정을 통해 에너지를 생산하는 

호기성 산화 과정을 선택하고 있다. 거의 모든 암세포주

에서 공통적으로 나타나는 이러한 높은 포도당 에너지 

대사 과정을 이용하여 암세포를 지방세포로의 분화를 유

도한 다음, 암세포의 세포 성장을 억제하여 암세포의 노

화와 사멸이 일어나게 하는 방법을 통하여 암 치료의 한 

방법 혹은 보조 치료 방법으로 적용될 수 있는지, 이 총설

에서 암세포가 지방세포로의 분화 가능성에 대해 알아 

보았다. 지금까지 연구된 선행 연구들을 종합해 보면 체

외에서 인슐린과 당질코르티코이드 호르몬이 있는 배양

액에 PPARγ 전사 인자의 활성화를 위하여 피오글리타존

이나 로시글리타존 같은 한 TZDs 계열의 약물이나 인도

메타신 같은 약물을 첨가하여 지방세포로의 분화 배양액

을 조성하여 지방 전구세포 등의 세포 분화를 유도했을 

때, 지방세포로의 분화가 쉽게 일어나는 것을 알 수 있었

다. 또한, 여러 암세포주에 이러한 분화 배양액으로 처리

하였을 때, 역시 암세포주도 쉽게 지방세포로의 분화가 

일어나는 것을 확인하였다. TDZs 계열의 약물은 당뇨병

의 치료제로 임상적으로 흔히 처방되어 적용되고 있고, 
인도메타신 역시 염증 완화를 위해 흔히 처방되고 있는 

약물이어서, 새로 개발된 약물보다 우리 몸에서 일어나는 

여러 부작용이 충분하게 잘 검증되었다. 지금까지 임상적

으로 TZDs와 관련된 알려진 부작용은 헤마토크리트(he-
matocrit) 및 헤모글로빈(hemoglobin)의 수치를 감소나 골

절의 증가가 되거나, 특히 로시글리타존이 저밀도 지질단

백질(LDL)이 증가되는 등의 보고가 있으나, 우리 몸에 주

는 심각한 부작용은 없다고 알려져 있다[8, 14]. 그 외 추가

되는 인슐린이나 당질코르티코이드 호르몬은 우리 몸에

서 주기적으로 분비되는 물질이어서 TZDs 계열을 이용한 

지방세포로의 분화를 유도하여 암세포의 성장을 억제하

는 방법이 세포독성 항암제보다 우리 몸에서 일어나는 

부작용이 덜 나타날 수 있을 것으로 판단된다.   
그러나, 우리 몸에는 지방세포로의 분화 가능성을 가지

고 있는 다능성 줄기세포가 역시 존재하고 있다. TZDs 
계열의 약물을 첨가한 지방세포 분화 배양액에서 PPARγ 
전사 인자의 활성화를 통하여 체외 배양된 줄기세포가 

지방세포로의 분화가 일어난다는 것을 여러 선행 연구에

서도 확인되었다[33, 36, 37]. 이에 암세포주의 분화를 유

도하여 암의 치료의 한 방법으로 적용된 TDZs 계열의 약

물을 우리 몸에 적용되었을 때, 우리 몸에서 조직의 재생

과 복구를 위해 존재하는 미분화 줄기세포의 분화가 조절

되지 않고 지방세포로의 세포 분화 가능성에 대한 문제점

이 아직 남아 있다. 여러 선행의 연구보고서를 조사하였

을 때, 줄기세포가 있는 우리 몸의 체내에 이러한 TDZs 
계열의 약물이 투여된 후, 조직 재생 줄기세포가 세포 분

화가 진행되어 지방세포로로 분화가 진행되었다고 하는 

선행 연구가 부족하고, 분화에 대한 그 효과는 아직 충분

히 검증되지 않았다. 이전의 한 선행 연구에서는 TZDs를 

투여한 큰쥐의 장간막 지방세포의 지방 축적은 변화가 

없었다고 보고하고 있으나[57], 다른 선행 연구에서는 줄

기세포가 아닌 다른 지방조직의 분화를 좀 더 촉진한다고 

하는 보고도 있었다[30]. 
체내에서 지방세포로의 분화는 여러 신호 전달의 과정

과 전사 인자의 발현으로 이루어진다[2, 64]. 또한, 우리 

몸에서 줄기세포가 지방세포로의 분화 과정도 줄기세포

가 존재하고 있는 주변의 미세 환경(microenvironment)의 

조절에 의해 일어나고, 줄기세포가 무한 증식을 할 수 있

는 줄기세포의 자기 재생 능력의 유지 과정도 줄기세포가 

있는 미세 환경을 통해 정확하게 조절된다[12, 44]. 예를 

들어, 조혈줄기세포(hematopoietic stem cells)의 세포 성숙, 
자가 재생 및 분화는 주어진 환경에 있는 주변 세포와의 

노치(notch) 접촉 신호 전달이 필요하고, 이러한 신호 전달

의 장애는 골수줄기세포의 이상 증식으로 인해 백혈병

(leukemia)이 유발된다고 보고하고 있다[71]. 또한 다른 선

행 연구에서도 줄기세포의 미세 환경을 조절하는 조직과 

유사한 환경에서 체외 배양하였을 때, 무한 증식 능력을 

가진 줄기세포의 특성이 좀 더 오랫동안 유지되는 것으로 

조사되었다[60, 69]. 그러나, 우리 몸에 있는 조직 복구 줄

기세포를 분리하여 이 줄기세포를 체외 배양하였을 때, 
분리된 대부분의 성체줄기세포는 줄기세포로의 세포학

적인 특성을 소실하면서 유한 증식 능력을 가지게 된다고 
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보고하고 있고, 여러 방법을 통하여 분리된 성체줄기세포

의 특성을 유지하도록 우리 몸의 주변 환경과 유사한 여

러 방법들이 고안되고 있다[24, 38]. 이러한 분리된 줄기세

포의 능력 상실에 대한 이유 중의 하나는 우리 몸과 다른 

줄기세포의 미세 환경의 조절을 벗어나면서 일어나는 현

상 중의 하나라고 생각된다. 이에 TDZs 계열의 약물이 

우리 몸에 적용되었을 때, 줄기세포의 미세 환경에 의해 

분화 조절이 혼동되면서 우리 몸에 있는 줄기세포가 체외

의 분화 배양액에서 지방세포로 분화하는 것처럼, 쉽게 

지방세포로의 분화가 되지 않고 줄기세포의 특성을 그대

로 유지할 수 도 있을 것으로 생각되며, 이러한 것에 대한 

체내 실험을 통해 충분한 연구가 반드시 필요할 것이다. 
이상에서 살펴본 바와 같이, 대부분의 암세포주에서 나

타나는 특징 중에 하나인 암세포의 높은 에너지 대사 능

력을 이용하여, 암세포를 지방세포로의 분화를 유도하고 

이에 따라 무한 증식을 하는 암세포가 암세포의 세포학적

인 특성이 소실되면서 세포의 성장을 멈추게 하여 암을 

치료할 수 있는 한 방법 혹은 다른 암 치료의 보조 혹은 

대체 요법으로 가능성을 알아보고자 하였다. 또한, 암세

포를 지방세포로의 분화를 유도하는 것도 한 방법이 될 

수 있지만, 각종 조직에서 기원한 암세포에 따라 그 조직

에 맞는 세포로의 분화를 유도하여, 그 조직 기원 암세포

의 성장을 억제할 수도 있을 것이다. 예를 들어, 뇌종양은 

신경세포로의 분화를 유도하여 세포의 성장 억제를 유도

할 수도 있을 것이다. 그러나, 암세포의 세포 분화 및 조절 

과정을 좀 더 면밀히 살펴봐야 할 것이고, 이 방법이 우리 

몸에 작용되었을 때, 일어나는 여러 부작용도 좀 더 조사

되어야 할 것이다. 
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초록：지방세포로의 분화를 통한 악성 종양의 치료 가능성

전병균
1
*․이성호

2

(1경상대학교 사범대학 생물교육학과, 2경상대학교 생명과학부)

전세계적으로 인류를 위협하는 가장 큰 질병은 악성종양 혹은 암이다. 이에 따라, 수술적 요법, 항암제를 

사용한 항암 요법, 방사선 요법, 면역 요법을 포함한 여러 다양한 방법이 다양한 암의 진단과 치료를 위해 

단독 혹은 혼용하여 현재까지 적용되고 있으나, 지금까지 가장 흔히 적용되는 항암 요법은 심각한 부작용

이나 특정한 암에 제한적으로 적용되기도 하는 문제점을 가지고 있어, 좀 더 부작용이 낮은 새로운 치료 

방법이 절실한 실정이다. 일반적으로 무한 증식을 하는 줄기세포는 세포 분화 후 세포의 성장이 정지되는 

것으로 알려져 있다. 이에 이 총설에서는 거의 모든 암세포에서 공통적으로 나타나는 높은 포도당 대사 

과정을 가진 암세포에 지방세포로의 분화를 유도하여, 분화된 암세포가 성장 억제 효과가 일어날 수 있는

지 조사하였다. 여러 선행 연구에서, 당뇨병의 치료제로 사용되는 TDZs 계열의 약물을 여러 조직 기원의 

암세포에 체외 투여하였을 때, 많은 조직 기원의 암세포주는 지방세포로 분화가 되는 것으로 알려줬으며, 
분화된 암세포주는 세포의 성장이 점점 억제되는 것을 알 수 있었다. 이러한 결과들을 종합해 볼 때, 거의 

모든 암세포에서 공통적으로 나타내는 높은 포도당 대사를 이용하여, 암세포를 지방세포로 분화를 유도하

는 방법으로 암의 치료를 위한 한 요법 혹은 보조 요법으로 적용이 가능할 것으로 생각된다. 그러나, 체내

에서 임상적으로 적용을 위해서는 지방세포 분화를 위한 약물이 성상 체세포 및 우리 몸의 재생을 위해 

존재하는 줄기세포에 미치는 영향과 여러 체내 부작용을 면밀하게 조사하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 
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