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세포자멸사(apoptosis)는 생리학적 성장조절 및 조직

항상성 유지에 필수적인 조절기전으로서 다양한 생

리학적 혹은 병리학적 상황에서 발생한다(1, 2). 세포자멸

사는 세포의 수축, 핵 DNA 분절, 핵막의 수포형성(bleb-

bing)같은 특징적인 형태학적 혹은 생화학적 변화를 수반

한다(1, 2). 세포자멸사는배아발생, 조직항상성유지, 병원

체에 대한 방어에 중요한 역할을 하며 이의 조절이상은 악

성종양, 자가면역질환, 퇴행성질환등다양한질환을초래

한다(1, 2). 또한 암치료의 주축이 되는 항암화학요법과 방

사선치료는 주로 암세포에서 세포자멸사를 초래함으로써

항암효과를 나타내기 때문에 세포자멸사 작용의 이상은 항

암치료에 있어 중요한 장애를 초래한다(1~4). 세포자멸사

과정에서 중요한 역할을 하는 대표적인 단백질이 Bax이며

Bax 단백질의이상은각종암에서불량한예후를예측하며

항암치료에 대한 저항성에 관여하는 것으로 보고되고 있다

(1~6). 본의학강좌에서는Bax 단백질의작용및항암화학

요법 등 암치료에 있어 Bax 단백질 이상의 임상적 의의 등

에대해기술하고자한다.
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Apoptosis is the major mechanism of cancer cell death by chemotherapy as well as radiation.

Bax is a critical downstream mediator of apoptosis which belonged to the Bcl-2 family, and

it initiates a mitochondrial permeability shift transition, leading to the activation of downstream

apoptosis signaling pathways. Bax protein is activated by BH3-only proteins or p53, while

prosurvival Bcl-2 family proteins suppress the function of Bax protein. Therefore, genetic defects

in Bax may not only result in intrinsic biologic aggressiveness but also cause resistance to the

cytotoxic effects of chemotherapy and radiotherapy. The role of low expression of Bax protein as

a poor prognostic or predictive factor has been reported in several malignancies such as breast,

colorectal, ovarian, esophageal, and head and neck cancer. Various novel therapeutic ap-

proaches targeting Bax protein are under investigation. In addition, several studies suggest that

the evaluation of Bax protein with a pretreatment biopsy specimen may provide valuable

information to the oncologist for the selection of appropriate therapeutic modality for the patients.  
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세포자멸사의 기전

세포자멸사는 크게 외경로(extrinsic pathway) 혹은 사

멸수용체(death receptor) 경유 경로와 내경로(intrinsic

pathway) 혹은 사립체(mitochondria) 경로로 대별된다

(1, 2). 두 경로모두세포자멸사과정은 caspase라하는세

포내 cysteine protease에 의해 수행된다(1, 2, 5). 외경로

는주로 Fas ligand 등 tumor necrosis factor 계열의리간

드가 세포 표면의 사멸수용체에 결합한 후 Fas-associated
death domain (FADD) 단백질등연결기단백질을경유하

여 caspase 8을 활성화시켜 세포자멸사를 유발한다(1, 2)

(Figure 1). 내경로는 DNA 손상 등 외적 스트레스가 가해

지면 사립체 외막의 투과(permeabilization)에 의한 cyto-

chrome-c의 유리 및 이에 수반되는 Apaf-1과 caspase-9
의활성화에의해진행된다(1, 2). 두가지경로에의해각각

활성화되는 caspase-8 및 9는 경로 하류(down-stream)

에 있는 수행 caspase (caspase-3, 6, 7)를 활성화시키며

이들은 세포단백질들을 절단하여 세포자멸사를 유도한다

(Figure 1)(1, 2). 일부 세포에서는 두 경로가 연결되어 있

는데 외경로에 의해 활성화되는 caspase-8은 세포자멸사

촉진작용을지닌Bid를절단하여활성화시키며Bid는내경

로를 경유하여 세포자멸사를 유발한다(Figure 1)(1, 2, 4).

항암제에 의한 세포자멸사 유도는 주로 내경로와 관여되는

것으로알려져있다. 내경로는대부분Bcl-2 계열단백질에

의해억제혹은활성화되는데내경로의활성화에하류에서

관여하는대표적인단백질이Bax이다(1~6). 

Bcl-2 계열단백질은다음과같이세가지로구분되며이

단백질들은 대체적으로 특정 부위의 아미노산 서열에 유사

성이있고이들부위를 Bcl-2 Homology (BH1) 영역이라

하며 BH1, BH2, BH3, BH4로 분류된다(1~ 6). ① 세포생

존을 촉진시키는 단백질 (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1,
A1), ② Bcl-2와 유사한 구조, 특히 BH1, BH2, BH3 영역

의구조적유사성이있고세포자멸사촉진작용을하는단백

질(Bax, Bak, Bok), ③ BH3 영역을 제외하고는 Bcl-2 혹
은 동일 계열 단백질 상호간에 유사성이 거의 없으며 세포

자멸사 촉진 작용을 하는 BH3-only 단백질(protein)

(Bik, Bad, Bid, Bim, Bmf, Hrk, Noxa, Puma) (1~6). 

단 백 질

1.  인체에있어서Bax 단백질의역할

Bax (Bcl-2 Antagonist X) 단백질은1993년Korsmeyer

등에의해보고되었으며염색체 19번에위치하며분자량은

21 kilodalton이다(3, 7). Bax 단백질은발생과정중신경세

포의 사멸, 림프계 및 생식기관의 항상성 유지, 종양 억제,

DNA 손상에 이은 세포사, 허혈-재관류 손상 등에 관여하

는것으로알려져있다(3, 8 ~12). 

2.  Bax 단백질의세포내작용기전

Bax 단백질은 주로 세포질에 존재하지만 DNA 손상 등

스트레스가 전해지면 사립체 외막으로 이동하여 이의 투과

를유발하여cytochrome-c를유리시켜세포자멸사를유도

한다(1~6). Bax 등이이러한현상을초래하는정확한기전

은 아직 확실하게 밝혀지지는 않았으나 사립체 외막에서

Bax 단백질들의 소중합체형성(oligomerization)에 의해

초래되는것으로알려져있다(2, 3, 5). 

3.  Bax 단백질의활성화및억제기전 (Figure 1) 

(1) Bax 단백질의억제

Bax 단백질의작용을 억제하는대표적인 단백질은 Bcl-
2 및 Bcl-XL로서, 사립체막에서의Bax 단백질의소중합체

형성을 억제하여 Bax 단백질의 작용을 방해하고 궁극적으

로 세포자멸사를 억제하여 세포생존을 촉진하게 된다

(1~6). Bcl-2 계열 단백질 외에도 Ku70, humanin 등도

Bax에대한길항작용을지닌것으로알려져있다(3). 

(2) Bax 단백질의활성화

Bax 단백질의 활성화에 가장 중요한 역할을 하는 것은

세포자멸사경로중 Bax 단백질상류(upstream)에위치한

BH3-only 단백질로서 세포에 스트레스가 가해지게 되면

BH3-only 단백질들은직·간접적으로 Bax를활성화시킨

다 (1~ 6, 13 ~15). BH3-only 단백질 중 Bid와 Bim은 주

로Bax에직접적으로결합하여활성화시키는반면, Bad 등

나머지 BH3-only 단백질은 Bcl-2 등 세포생존촉진 단백

질에결합하여이들의Bax 단백질억제작용을방해하여간

의학강좌Bax Protein



1018 항암치료에 있어 Bax 단백질의 의의

Choi JH

접적으로 Bax 단백질을 활성화시키는 것으로 알려져 있다

(2 ~ 5). 그런데 Bid와 Bim도 Bax와의 직접적 상호작용보

다는 세포생존촉진 단백질을 경유하여 Bax를 활성화시킨

다는 최근 연구 결과도 있다(16 ~18). 세포의 보호자 역할

을 하는 것으로 알려진 p53도 BH3-only 단백질의 전사촉

진및Bcl-2 계열단백질의억제를유도하거나Bax 단백질

을 직접적으로 활성화시켜 세포자멸사를 초래할 수 있다

(1~3, 19, 20). 그러나Bax 단백질활성화는p53과큰연관

성이없는경우가더많다는보고도있다(2). 

종양학 분야에 있어서
Bax단백질의 임상적 의의

1.  암 발생

Bax 단백질은 종양억제 단백질로 간주될 수 있어 이의

이상은 암의 발생과 관련이 있을 수 있으며 일부 동물실험

에서도이를시사하는연구결과가있다(1, 3). 그러나Bax-/-
생쥐는 암 발생빈도가 크게 증가하지 않는 점 등을 고려할

때, 대체적으로 Bax 단백질의 소실 혹은 Bax 유전자의 돌

연변이는 암 발생과는 큰 관계는 없는 것으로 알려지고 있

으며 이는 Bax와 Bak의 세포자멸사에서의 작용이 상당부

분중복되기때문으로생각된다(1, 2, 6). 

2.  Bax 단백질의암치료에의이용

Histone deacetylase 억제제를 사용하여 Ku70의 과아

세칠화를 유도하여 Bax 단백질 억제를 해제시키는 시도,

Bax 유전자를종양에주입하는유전자치료, Bax 단백질을

직·간접적으로 활성화 시키는 Bid, Bim 등 BH3 영역 펩

타이드의 투여 등이, Bax 단백질의 암 치료에서의 이용의

대표적인예들이나, 대부분실험실적연구가진행되고있으

며 실제 임상에서의 이용은 보다 많은 전임상 및 임상연구

를거쳐야할것으로보인다(1~ 3). 

3.  예후인자혹은예측인자로서의Bax 단백질

실제 임상에서는 Bax 단백질이 환자의 예후를 예측하는

예후인자(prognostic factor), 혹은항암화학요법이나방사

선치료 후 치료반응 및 경과를 예측하는 예측인자(predic-

tive factor)로서의 역할이 가장 강조되고 있다(1, 2). 특히

etoposide, doxorubicin, cisplatin, paclitaxel 등 대부분

의 항암제들이 세포 중간대사의 이상을 유발하거나 p53이

나 ceramide 등 세포사멸유발물질의활성화등을통해사

립체의투과를초래하여Bax 단백질등을경유하여세포자

멸사를 유도하게 된다(1, 2, 4). 따라서 Bax 단백질의 이상

은항암화학요법에 대한 저항성을 초래하게 되어 궁극적으

로불량한예후와연관되게된다(1, 2, 4). 주요암에서 Bax

단백질발현의예후혹은예측인자로서의역할에대한연구

결과들은아래와같다.

(1) 유방암

Krajewski 등은 5-fluorouracil (5-FU), epirubicin,
cyclophosphamide, 복합항암화학요법을 시행받은 119명

의 전이성 유방암 환자에서 Bax 단백질의 저발현(low

expression)은 낮은 치료반응 및 짧은 전체 생존기간과 유

의한 연관성이 있었음을 보고하였다(21). 그러나 보조항암

화학요법 혹은 호르몬요법을 시행받은 환자를 포함한 조기

유방암환자를대상으로한연구에서는Bax 단백질은예후

와관련성이없었다(22). 

(2) 난소암

Baekelandt과 Kupryjanczyk 등은 각각 185명과 229명

의 종양절제 수술 후 platinum 계열을 포함하는 항암화학

요법을 시행받은 난소암 환자에서 Bax 단백질의 저발현은

불량한예후와연관되었음을보고하였다(23, 24).

(3) 대장암

Sturm 등은대장암의간전이에대한근치적절제가시행

된 41명의환자에서Bax 단백질이저발현된환자들의예후

가 불량함을 보고하였고 Nehls 등의 연구 결과는 5-FU를
근간으로하는보조항암화학요법을시행받은 188명의 III기

결장암환자에서Bax 단백질의저발현이불량한전체생존

율을 예측하는 독립적 예후인자임을 나타내었다(25, 26).

또한국내에서Chang 등은선행항암화학방사선치료후수

술을 시행받은 130명의 직장암 환자에서 Bax 단백질이 저

발현된 경우 완전관해율이 고발현군에 비해 유의하게 낮았

음을보고하였다(27). 
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(4) 두경부암

외과적 절제 혹은 항암화학방사선요법으로 치료받은 후

두암, 구인두암, 설암, 상악동암 등에서 Bax의 저발현은 불

량한 예후와 연관되어 있다는 보고들이 있으며 저자 등은

5-FU/cisplatin 유도항암화학요법후cisplatin 동시항암화

학방사선 요법을 시행받은 35명의 비인강암 환자에서 Bax

단백질 저발현군의 예후가 고발현군보다 유의하게 불량함

을 보고하였다(4년 전체 생존율: 83% vs. 38%, p=0.005)

(28 ~31). 

(5) 식도암

Sturm 등은외과적절제술을시행받은 53명의식도암환

자에서 Bax 단백질의 저발현은 독립적인 불량한 예후인자

임을 보고하였다(32). 또한 필자 등은 외과적 혹은 내과적

으로절제가불가능한식도암환자에서표준치료로정립되

어있는 2주기의 5-FU/cisplatin 요법으로동시항암화학방

사선요법 후 2주기의 5-FU/cisplatin 유지항암화학요법을

시행받은63명의환자가운데Bax 단백질의저발현을보인

21명의 환자의 중앙 전체 생존기간이 8개월로 고발현군의

16개월에 비해 유의하게 불량하였으며(p=0.0008), 다변량

분석에서 Bax 단백질의 저발현이 독립적인 불량한 예후인

자임(p=0.009)을보고하였다(33). 

(6) 예후/예측인자로서Bax 단백질의임상에서의적용

위에서 기술한 것과 같이 여러 암종에서 Bax 단백질의

저발현은불량한예후와연관성이있는것으로보고되고있

는데이는Bax 단백질이저발현된암세포의내재적악성도

가높기때문일수있으며또한항암화학요법이나방사선치

료에대한높은저항성도원인이될수있다(33). 따라서외

과적절제를시행받은환자에서Bax 단백질의저발현이관

찰되는경우, 적극적인추적관찰이나보다효율적인보조요

법을고려할수있다. 그리고필자등이보고한식도암의경

우와 같이 항암화학요법이나 방사선치료를 일차적으로 시

행하는경우에는치료전조직에서Bax 단백질의발현을검

색하여치료방침을결정하는데도움을받을수있다. 즉최

근에 항암치료에서 큰 관심이 집중되고 있는 환자 개인별

맞춤치료를 시도할 수있는 예측인자로서의 역할을 기대할

수 있다. 그러나 모든 암종에서 Bax 단백질의 발현과 예후

와의연관성이보고되지는않고있기때문에Bax 단백질발

현의 임상적 의의를 확립하기 위해서는 보다 많은 전향적

연구가필요할것으로생각된다. 

결 론

Bax 단백질은 세포자멸사 경로에서 중추적 역할을 하며

이의이상은종양의높은악성도와항암화학요법혹은방사

선치료에대한저항성과연관을가지고있는것으로보고되

고 있다. 따라서 Bax 단백질의 작용을 활성화시켜 항암효

과를나타내는시도와함께Bax 단백질의예후및예측인자

로서의 역할에 대한 연구 결과가 축적되면 암 치료 성적의

향상에기여할수있을것으로기대된다. 

Figure 1. Apoptosis signaling pathways.
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Peer Reviewer Commentary

최근 항암치료에서 Molecular targeted agent의 가능성과 함께 individualized therapy를 위해 정확한 예후 예측

과 약제 효과를 예측하여 적절한 환자군을 선정하고자 하는 연구가 많이 진행되고 있다. 본 논문은 항암 내성의 중요한

역할을 하리라 알려진 Bax 단백질의 암에서의 기능과 임상적 의의에 대한 서론적 소개를 하고 있다. 특히 암세포 사멸

의 중요한 세포자멸사 경로에서의 중추적 역할에 근거한 임상적 의의와 이를 조절한 내성 극복의 가능성을 설명하고 있

다. 그러나 아직 예후인자로서의 결과들은 일부 암에서 부분적인 자료들이며, 이를 조절하기 위한 연구는 매우 기초적인

단계로 실제 임상에의 적용을 위해서는 많은 검증이 필요하다. 특히 암처럼 다양한 인자들의 연관성이 중요하며 시기에

따라 변화하는 특성에 근거하였을 때, 본 인자는 극히 일부 pathway의 부분적인 역할을 하며 또한 간접적인 조절관련

인자로서, 그 중요성이 과장되지 않아야 하며, 더 많은 관심과 함께 객관적인 자료가 축적되어야 한다.

라 선 영 (연세의대 혈액종양내과)

본 논문은 암세포의 특징으로 알려지고 있는 세포자멸사 작용의 이상과 항암화학요법과 방사선치료의 주된 효과가 세

포자멸사를 초래함으로써 나타나기 때문에 세포자멸사의 기전은 더욱 임상적으로 중요한 연구 분야이다. 본 논문에서는

세포자멸사 기전에 관한 서론적 소개와 Bax 단백질의 역할과 기전, 암치료에의 이용, 예후 인자 및 예측 인자로서의 임

상적 유용성에 대해서도 기술하고 있다. 특히 각 암종 별로 Bax 단백질의 임상적 유용성을 자세하게 기술하여 향후 치

료에 대한 저항성, 악성도의 판정, 예후 예측 인자로서의 역할 규명을 통한 임상적 적응이 기대된다. 그러나 Bax 단백

질 발현 양상을 임상적으로 이용하기 위해서는 발현 양상에 따른 전향적 무작위 배정을 이용한 임상시험을 통해 정확한

임상적 유용성을 밝혀야만 가능할 것이며 좀 더 자세한 관련 작용기전이 규명되어야 할 것이다.

김 열 홍 (고려의대 종양내과)


