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서    론

글루카곤양 펩티드-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1)

은 제2형 당뇨병의 치료에 있어서 지금까지 처방하여 오던 

술폰요소제, 비구아나이드, 알파 글루코시다아제 억제제, 인

슐린 감작제 등과는 다른 다양한 효과로 관심의 대상이 되

고 있다. GLP-1의 기능은 혈당의존적인 인슐린 분비자극 

외에도 글루카곤 분비억제, 소마토스타틴 분비자극, 베타세

포의 보호와 유지, 식욕의 억제, 체중 감소, 장운동의 억제 

등이 있다고 보고되어 있다
1). 제2형 당뇨병의 환자에서 혈

중 활성 GLP-1 (active GLP-1)의 농도가 감소되어 있고, 베

타세포에서 GLP-1 저항성이 보이지 않아 치료제로서 이용

되고 있다
2). 그러나 분비된 GLP-1이 dipeptidyl peptidase 

IV (DPP IV) 효소에 의해 혈중에서 쉽게 분해되어 반감기

가 1~2분 정도이기에 치료제로 사용하기에 제한점을 가진

다. 이를 극복하기 위하여 DPP IV 효소에 분해되지 않는 

아날로그를 찾아내거나 GLP-1의 아미노산의 순서를 변경

하여 DPP IV 효소의 작용에서 벗어나는 방법을 찾거나 

DPP IV 효소의 활성을 억제할 수 있는 물질을 개발하기 위

한 연구를 통하여 현재 우리가 사용할 수 있는 GLP-1 아날

로그와 DPP IV 억제제가 개발되었다
3). GLP-1 아날로그로 

찾아낸 Exenatide (Byetta
®; Amylin Pharmaceuticals Inc., 

San Diego, CA, USA)는 독 도마뱀의 침샘에서 분리된 이

종생물의 단백질로 비록 53%의 염기서열이 같아 GLP-1과 

같이 GLP-1 수용체에 결합하여 GLP-1과 유사한 효과를 나

타내지만 이종 단백질에 대한 항체의 생성이 문제가 될 가

장내분비세포에서 글루카곤양 펩티드-1의 분비자극

건양대학교 의과대학 내분비내과

김병준

Stimulation of Glucagon Like Peptide-1 Secretion in Enteroendocrine L cells

Byung Joon Kim

Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, Konyang University School of Medicine, 

Daejeon, Korea

 Abstract

GLP-1 (glucagon like peptide-1) is new anti-diabetic drug with a number of beneficial effects. It stimulates 

glucose dependant insulin secretion and restoration of beta cell mass through enhancement of islet mass. 

However, it is easily inactivated after being secreted from enteroendocrine L cells. Recent trial to increased 

GLP-1 is to directly stimulate L cells through its receptor located in the surface of L cell. Taste receptor in 

the apical surface of L cell is activated by various tastants contained in the food. Tongue perceives taste 

sense through the heterotrimeric G-protein (α-gustducin) and its downstream signaling cascades. Same taste 

receptors are also expressed in enteroendocrine cells. In duodenal L cell, α-gustducin was detected by 

immunofluorescence stainig at the luminal projections of enteroendocrine cells. And several other taste 

signaling elements were also found in L cells. Ingestion of sweet or bitter compounds revealed stimulation 

of GLP-1 secretion and the regulation of plasma insulin and glucose. In this review, I will briefly introduce 

the possibilities to stimulate GLP-1 secretion though the membrane receptor in enteroendocrine cell. And it 

will be the good candidate to develop the treatment modality for obesity, diabetes and abnormal gut 

motility. (Korean Diabetes J 33:458-463, 2009)

Key words: Enteroendocrine cells, Glucagon like peptide-1, Taste receptor



김병준 : 장내분비세포에서 글루카곤양 펩티드-1의 분비자극

459

능성을 가지고 있으며, DPP IV 억제제의 경우에는 다른 

DPP IV효소에 의한 백혈구나 호르몬의 활성화 혹은 비활

성화에 영향을 줄 수 있는 문제가 있을 가능성이 제기되고 

있다.

이러한 문제점을 피해갈 수 있는 다른 방법은 GLP-1을 

생산하고 분비하는 장내분비세포(enteroendocrine cell)를 

직접 자극하여 GLP-1의 분비를 증가시키는 것일 것이다. 

장 내용물에 존재하는 화학물질에 의해 GLP-1의 분비를 자

극할 수 있는 방법으로는 1) GLP-1을 분비하는 세포 표면

에 장 내용물을 특징을 인지하고 이에 따라 호르몬을 분비

시킬 수 있는 수용체나 이송체(transporter)가 있어 GLP-1의 

분비를 직접적으로 자극하는 것, 2) GLP-1을 분비하는 세

포에 분포하는 신경섬유 말단을 통하여 호르몬의 분비를 자

극하는 것, 3) 장내에 산재하는 다른 세포의 수용체를 자극

하여 이에 의해 분비된 호르몬의 주변분비(paracrine) 효과

를 이용하여 GLP-1의 분비를 자극하는 것 등이 있을 것이

다(Fig. 1)
4). 저자는 이러한 방법 중 장내분비세포인 L 세포

의 수용체를 통하여 직접적으로 GLP-1의 분비를 증가시킬 

수 있는 가능성에 대해 고찰해 보고자 한다.

당분이나 혼합식이에 의한 GLP-1의 분비 양상

현재 가장 쉽게 GLP-1의 분비를 자극하는 방법은 경구

로 당분을 음용하거나 지방이 들어간 혼합식이를 이용하는 

것이다. 이 두 가지 방법 모두 혈중 GLP-1의 분비가 자극되

는 것을 관찰할 수 있다. 정상인에서 당분이나 혼합식이에 

의한 GLP-1의 분비자극은 섭취 후 약 20분에서 40분 가량

에 분비가 최고조로 나타나며 이후 감소 추이를 보이다가 

100분 정도에서 다시 자극되어 증가하는 양상을 보인다. 후

기 증가는 초기 증가에 비하여 분비의 양이나 정도가 적어 

GLP-1의 분비는 주로 초기 증가가 주가 될 것으로 생각된

다. 이러한 분비의 자극은 혈중 포도당의 증가 양상이나 인

슐린의 분비 양상보다 일찍 일어나는 현상으로 혈중 포도당

에 의하기 보다는 장 내용물에 존재하는 포도당에 의해 자

극될 가능성을 보여준다. 이러한 분비 패턴과 GLP-1의 분

비 세포가 주로 회장과 대장에 분포하는 것을 고려할 때 직

접적인 자극보다는 시각이나 후각, 혹은 구강 내의 미각에 

의해서 자극되어 신경섬유를 통해 GLP-1의 분비가 일어 날 

수 있다는 가설과 GLP-1과는 다르게 상부위장관에 존재하

는 glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP)를 

분비하는 K 세포에 의해 간접적으로 일어난다는 가설 또는 

상부위장관에도 GLP-1의 분비를 일으키는 L 세포가 존재

하거나 기존의 K 세포 GLP-1/GIP를 같이 분비할 수 있다

는 가설 등으로 많은 논란이 있으나 아직 정립되거나 확립

된 것은 없는 상태이다. 그러나 장 내용물에 존재하는 여러 

가지의 화학물질에 의해 직접적으로 K 세포 혹은 L 세포에

서 GIP, GLP-1, PYY 등이 분비될 가능성에 관하여도 많은 

연구들이 있어 이들의 직접적인 분비에 관여하는 수용체를 

알아보고자 한다. 

Fig. 1. Nutrient sensing by enteroendocrine cells. Luminal nutrients can act by 1 of 3 pathways. Nutrients can stimulate 

directly with receptors/transport proteins present in surface of endocrine cells (1). Nutrients can stimulate through intrinsic 

or extrinsic innervation after transported into adjacent epithelial cells (2) Nutrients can interact with sensing cells and then 

stimulate secretion with paracrine manner (3)4). 
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장내분비세포에서 발견된 수용체들

많은 연구자들이 장내분비세포 중의 한 가지인 GLP-1을 

분비하는 L 세포에서 GLP-1의 분비를 자극하기 위한 방법

에 관하여 연구를 진행하고 있으며, 이 중 장 내용물에 의해 

자극을 받을 수 있는 L 세포의 수용체인 답즙산 수용체

(TGR5)와 지방산 수용체(GPR120)에 대하여 간략히 살펴

본 후 새로운 미각수용체와 GLP-1의 분비에 관하여 알아보

고자 한다.

답즙산 수용체 TGR5

지방의 소화에 있어 답즙산이 필요하며, 간담도에서 장 

내로 분비된 답즙산은 지방의 소화에 도움을 주고는 다시 체

내로 흡수되어 재사용된다. 장 내에 존재하는 답즙산에 의

해 자극되는 지단백결합수용체인 TGR5가 있음이 Kawamata 

등
5)과 Maruyama 등6)에 의해 밝혀졌다. 이들은 TGR5 수용

체를 Chinese hamster ovary (CHO) 세포주에 발현시켜 답

즙산이 이 수용체를 세포 내로 이동시키거나, 답즙산의 자

극에 의해 2차 전령 물질인 고리에이엠피(cyclic AMP)가 

증가되는 것을 확인하였다. 또한 TGR5가 단핵구나 대식세

포에서 발현되는 외에 장내분비 세포주인 STC-1과 NCI-H716 

세포주에서도 전령RNA가 발현되는 것을 보고하였다. 2005

년 Katsuma 등은 STC-1 세포주에 답즙산인 lithocholic 

acid (LCA)와 deoxycholic acid (DCA)를 처리하였을 때 

처리 전에 비하여 처리 후에 2.5배에서 4배 정도의 GLP-1

의 분비가 자극됨을 보고하였다
7). 이러한 GLP-1의 분비 자

극은 TGR5에 대한 siRNA를 처리한 경우에 GLP-1의 분비

자극이 소멸되며, TGR5를 과발현 시킨 경우에 GLP-1의 분

비가 자극이 된다. DCA와 LCA의 처리 후 TGR5이 자극되

면 고리에이엠피의 증가를 통하여 GLP-1의 분비증가가 일

어남을 보고하였다. 답즙산은 아니지만 Sato 등은 올리브 

잎에서 추출된 물질(oleuropein and oleanolic acid)을 소동

물 모델에서 치료하였을 때 TGR5를 자극하여 혈당의 조절

과 인슐린 분비를 자극할 수 있다고 보고하였다
8). 이 논문

에서 혈중의 GLP-1을 측정하지 않았지만 혈당의 조절과 인

슐린의 분비에 GLP-1의 역할도 생각해야 한다고 언급하였

다. 최근에는 체내세포에서는 TGR5 자극물질을 통하여 갑

상선 호르몬처럼 세포 내의 에너지 소모를 증가시키는 등 

장내분비세포와 간 및 면역계에 다양한 효과를 가지고 있어 

이를 이용한 당뇨병 및 비만 등 여러 질환의 치료에 대한 

연구가 진행 중이다(Fig. 2)
9-11). 

지방산 수용체 GPR120

GPR120은 특별한 리간드를 알지 못했던 고아 수용체

(orphan receptor)로 지단백결합수용체이다. 2005년 Hirasawa 

등은 역전사 중합효소연쇄반응을 통하여 GPR120이 장상피

세포 특히 장내분세포주에 존재함을 보고하였으며
12), 녹색 

형광물질을 붙인 GPR120 (GPR120-EGFP)을 발현시킨 세

포주를 이용하여 많은 물질 중에서 장쇄지방산(long chain 

free fatty acid)이 수용체와 결합하는 리간드라고 보고하였

다. 지방산에 의하여 자극되는 수용체인 GPR40, GPR41, 

GPR43과 GPR120 모두 고아수용체로 보고
13)되어 있지만, 

Fig. 2. Variable effects of TGR5 in intestinal L cells, hepatic sinusoidal endothelial cells and immune cells (monocyte, 

macrophage and hepatic kupffer cells) and metabolically relevant tissues9-11). 
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장내분비세포에 존재하며 장쇄지방산에 반응하는 수용체는 

주로 GPR120이기에 GPR120과 인크레틴 호르몬인 GLP-1

과의 연관성이 연구되었다. GPR120이 자극되면 extracellular 

signal-regulated kinase (ERK)과 PI3K-Akt 경로를 통하여 

기능을 수행하게 된다
14). 장내에서 장쇄지방산인 알파 리놀

렌산(α-linolenic acid)이나 팔미트산(palmiticacid)으로 장내

분세포인 L 세포를 자극한 경우 혈중 GLP-1의 증가와 이에 

따른 인슐린의 증가, 혈당의 감소 등이 일어나 당뇨병의 치

료에 도움을 준다고 보고하였다
12). GPR120과 같이 존재하

며 장쇄지방산에 반응하는 GPR40의 경우 GLP-1의 분비에 

대한 효과는 GPR120에 비하여 상대적으로 미미하기에 

GLP-1의 분비에 관하여는 GPR120이 우세하여 보인다. 또

한 GPR120의 경우에는 인크레틴 호르몬의 분비 효과 외에

도 지방세포의 분화와 증식을 촉진하는 역할을 가지고 있어 

아직은 많은 연구가 필요할 것이다
13). 

미각 수용체

혀는 많은 화학적인 물질에 대하여 맛을 느낄 수 있는 구

조물이다. 과거 혀의 부분에 따라 맛을 느끼는 분포가 달라 

혀의 끝에는 단맛을, 혀의 옆 부분에서는 신맛과 짠맛을, 혀

의 안쪽에서는 쓴맛을 느낀다는 맛지도(taste map)를 통한 

미각의 인지에 대한 설명은 현재 미각수용체가 발견된 후
15) 

혀의 맛봉우리(taste bud)에 존재하는 미각수용체에 의해 특

정한 맛을 느끼는 것으로 바뀌었다16,17). 혀에서 미각은 미각

수용체를 자극할 수 있는 화학물질이 각각 지단백결합수용

체인 단맛(sweet), 쓴맛(bitter), 맛있는 맛(umami) 수용체에 

결합하여 특별한 Gα-gustducin, Gβ3, Gγ13으로 이루어진 

지단백질을 활성화시키고, 이에 따라 PLCβ2와 TRMP5 칼

슘통로를 통하여 세포 내 칼슘이 유입되며 이에 따라 미각

수용체를 가진 세포에서 신경전달물질이 분비되어 맛에 관

여하는 신경을 자극하고, 뇌에서 맛을 느끼게 된다는 보고

되었다
18). 이 후 GLP-1과 같은 인크레틴 호르몬이 장에서 

분비된다는 사실과 미각수용체의 주요 구성물인 Gα- 

gustducin이 장에 존재한다는 사실이 발표되면서19-21) 장내

에 존재하는 미각수용체와 GLP-1의 분비에 대한 연구가 시

작되었다(Fig. 3)
22). Jang 등은 쥐의 장내분비 세포에서 GLP-1

과 단맛을 느끼는 미각수용체의 주요 구성단백질인 T1R2 

및 T1R3 단맛수용체, Gα-gustducin, Gβ3, Gγ13, PLCβ2와 

TRMP5가 같은 세포에서 존재한다고 보고하였다
23). 또한 

지단백질인 Gα-gustducin KO 쥐에서는 야생형의 쥐와는 

달리 포도당의 경구로 투여한 경우 GLP-1의 분비가 감소되

고, 초기 인슐린 분비가 줄어든다고 보고하면서 GLP-1의 

분비에 있어 단맛을 느끼는 미각 수용체가 직접적인 화학 

수용체로서 역할을 한다고 보고하였다
23,24). 쓴맛을 느끼는 

미각수용체인 T2R도 장내분비세포주인 STC-1에 존재하며 

쓴맛을 느끼게 하는 denatoneum benzoate, quinidine, PTU 

등이 이러한 수용체를 통하여 GLP-1의 분비를 증가시킨다

고 이에 인슐린의 분비에도 관여한다고 보고하였다
25). 최근

에는 단맛수용체인 T1R3를 통하여 장상피세포에 존재하는 

Fig. 3. A schematic figure of tastant-induced signaling via T2Rs and T1Rs in enteroendocrine cell engages α-gustducin, 

PLCβ2, TRPM5, and L-type VSCCs. Bitter and sweet receptor triggers the release of GI peptides into the basolateral 

portion of the cell22). 
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당의 흡수와 GLP-1의 분비를 조절한다고 보고하였다
26). 앞

으로 많은 연구가 필요하겠지만 단맛이나 쓴맛을 느끼는 미

각수용체를 통하여 GLP-1의 분비를 조절하고, 당분의 흡수

나 식욕을 조절할 수 있다면 이를 자극하거나 억제하는 물

질을 통하여 당뇨병이나 비만 등의 치료에 사용될 수 있을 

것이다.

결    론

GLP-1은 인슐린의 분비를 조절하고 나아가서 인슐린을 

분비하는 췌도의 베타세포를 보호하는 효과로 최근 많은 관

심을 받고 있다. 현재 GLP-1유사체와 DPP IV 억제제가 혈

중의 활성 GLP-1을 증가시키는 약제로 사용되고 있지만, 

앞으로는 장내분비세포에 존재하는 수용체를 통하여 직접적

으로 GLP-1의 분비를 조절하는 기전을 통하여 혈중의 

GLP-1을 증가시키는 연구도 가능할 것으로 사료된다. 이러

한 가설은 향후 많은 연구가 뒷받침이 되어야겠지만, 당뇨

병이나 비만의 치료에 도움이 될 수 있는 연구분야가 될 것

으로 사료된다.  
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