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전립선암의화학예방은전립선암발암과정중한개또는 그 이상의 과정을 억제하거나 발암과정을

환원시키기위하여자연적또는합성된화학물질을투여

하거나 식이와 생활습관의 변화, 또는 여러 종류의 비타

민과영양보조제를이용하는것을말한다. 전립선암화학

예방은 이제 가장 중요한 종양 연구분야 중 하나가 되었

으며, 특히전립선암의매우높은발생률뿐아니라암전

구질환의발생초기로부터침윤성전립선암으로진행되

는데 10~20년의 긴 기간이 필요하기 때문에 화학예방

연구의좋은대상이되고있다. 또한전립선암은암발생

위험인자와 호르몬의존성에 대한 연구결과가 잘 알려져

있으며, 초기 잠복성 암 단계로부터 임상적으로 치료가

필요한전립선암으로발전하는데환경적요인이중요한

역할을하는것으로밝혀지고있다. 

전립선암은 세계적으로 가장 발생빈도가 높은 남성암

이지만인종과지역에따라발생률의차이가있으며이는

환경적요인과식이습관의차이또는유전적차이의결과

로여겨지고있다. 예를들면, 콩단백질이풍부하고동물

성지방이적은음식이주식인아시아인종에서의전립선

암의 발생률은 동물성 지방의 섭취가 많은 서구 국가에

비해상대적으로낮으며, 미국과남유럽으로이주한중국

인과 일본인들은 불과 몇세대 안에 원주민과 같은 높은
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Despite advance in detection and management of

prostate cancer, this disease remains a major cause of

morbidity and mortality in men. Increasing attention has

focused on the role of chemoprevention for prostate cancer,

ie the administration of agents that inhibit one or more steps

in the natural history of prostate carcinogenesis. Chemopre-

vention of prostate cancer is currently being tested in a wide

range of clinical trials, and have focused on the role of dietary

factors, vitamins and trace elements in prostate cancer.

These studies have the potential to fundamentally alter the

current approach to prostate cancer management. The cur-

rent status of clinical trials investigating the use of interven-

tions designed to reduce the risk of prostate cancer is re-

viewed. 
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전립선암 발생률을 보임으로써 전립선암 발생에 식이와

환경적인 요인이 중요하다는 것이 입증되고 있다(1). 이

와같은전립선암의특징은새로운화학예방물질의개발

과임상연구에대한가능성을높여주고있으며, 전립선암

발생위험이상대적으로높은대상군에대한적절한화학

예방을적용함으로써전립선암의발생률을낮출수있을

것으로기대된다. 

호 르 몬 제

전립선암은대표적인호르몬의존성암으로서남성호르

몬대사과정의변화는전립선암의중요한발암위험인자

로밝혀져있으며, 전립선세포의조기악성세포의변환

은안드로겐수용체의변화와관계가깊다. 

1. 5알파－환원효소억제제(5α－reductase Inhibitor)

5알파－환원효소억제를 이용한 전립선암 화학예방의

가능성을 확인하기 위한 임상연구는 전립선암의 발생률

이상대적으로낮았던일본인들의 5알파－환원효소활성

도가 미국 남성에 비해 매우 낮았다는 1990년대에 시행

된 한 연구에 근거를 두고 있는데, 제2형 5알파－환원효

소 억제제인 finasteride와 제1, 2형 5알파－환원효소억

제제인 dutasteride를 이용한 대규모 임상연구가 현재

진행되고 있다. 장기간의 전립선 내 디하이드로테스토스

테론합성을억제하는것이전립선암의발생률을감소시

킬수있는지를알아보기위한첫번째임상연구는 finas-

teride를 이용한 Prostate Cancer Prevential Trial

(PCPT)로서 55세 이상의 정상 혈중 prostatic specific

antigen(PSA)치를 가지는 18,882명의 남성을대상으로

하였으며최근그결과가보고되었는데, 7년간에걸친장

기투여후전립선암의유병률은감소되었으나약제를투

여받은 후 전립선암이 발병된 경우 보다 높은 암세포 악

성도(Gleason score)를 보여 추가적인 연구가 필요하게

되었다(2). 

제1, 2형 5알파－환원효소억제제인 dutasteride가전

립선비대증치료를위한임상연구중전립선암발생을감

소시킬 수 있다는 결과를 근거로 50~75세의 혈중 PSA

치가상승되고최근전립선생검에서전립선암이확인되

지 않아 전립선암의 발생위험이 있는 8,000명을 대상으

로 4년간의 전립선암 발생 예방효과에 대한 임상연구

(Reduction by Dutasteride in Prostate Cancer,

REDUCE)가진행되고있다.

2. 식물에스트로겐(Phytoestrogen)

Isoflavonoids(genistein, daidzein), flavonoids, lig-

nans 등의 식물에스트로겐(phytoestrogens, 또는 iso-

flavones)은인체에스트로겐과비슷한구조를가지고있

어 에스트로겐수용체와 높은 친화력을 가짐으로써 에스

트로겐양 활성을 가진다. 이 중 콩은 식물에스트로겐이

풍부한 대표적 식물로서 콩의 isoflavone은 전립선 내에

서 5알파－환원효소의활성을억제할수있으며(3) 동물

실험에서전립선암을포함한호르몬성암을치료하는기

능을가지는것으로보고되고있는데, 전립선암사망률에

대한 한 역학연구 보고에 의하면 콩 섭취량이 증가하면

전립선암 발생률이 감소하였다(4). 현재 혈중 PSA치가

4 ng/ml 이상인 환자에서 콩을 음식으로 섭취하여 전립

선암을예방할수있는지에대한임상연구가진행되고있

고, 고악성도의 전립선상피내종양(prosatatic intraepi-

thelial neoplasia, PIN) 환자에서콩단백질을다른화학

예방제(비타민 E, 셀레늄)와 같이투여하는것이전립선

암발생을줄일수있는지에대한또다른임상연구가진

행되고있다. 
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항산화제(Antioxidant)

전립선암의 발암과정에 산화스트레스(oxidative

stress)에 의한DNA 손상이관여한다는사실이많은역

학연구와실험을통하여밝혀진후인체내의산화자유기

(oxiadtive free radical) 또는산화스트레스부산물을조

절하거나중화시키기위한화학예방제에대한연구가최

근진행되고있는데, 이중라이코펜, 비타민 E와셀레늄

등이가장많이연구되고있다.

1. 베타－카로틴, 라이코펜(Lycopene)

식이카로티노이드는주로베타－카로틴과라이코펜으

로 구성되어 있으며, 이 중 베타－카로틴의 자연적 이성

체인라이코펜의음식을통한섭취가전립선암의발생률

을 감소시킬 수 있다는 역학연구가 발표되면서(5) 전립

선암의화학예방제로서관심받게되었다. 라이코펜의 전

립선암 발암과정에서의 이러한 억제능력은 강력한 항산

화활성으로암세포성장자극을억제하고전립선세포내

에서 발암물질로 유도되는 조절단백질의 인산화를 억제

하며 세포분열을 정지시키기 때문으로 생각되고 있는데,

세포 틈새이음(gap juction)을 통한 세포간 신호전달의

조정과 촉진작용도 관여할 것으로 보고되고 있다(6). 현

재토마토부산물과혼합한형태인라이코펜의식이섭취

가 전립선암의 발생을 예방하는지에 대한 임상연구가

18~45세의 남성을 대상으로 진행되고 있다. 그러나 식

이카로티노이드중베타－카로틴제의섭취는많은연구

들을종합해볼때전립선암화학예방제로서의가치는거

의없는것으로분석된다.

2. 셀레늄(Selenium)과비타민 E

셀레늄은식품이나비타민과함께영양보조제로서섭취

가가능한인체내항산화효소의중요한구성성분으로서

많은역학임상연구결과좋은전립선암의예방효과가기

대되고있다. 특히, 혈중또는발톱의셀레늄치가낮고다

른암이없으며혈중 PSA치가 4 ng/ml 이하인흡연자에

게전립선암발생예방효과가있다고보고되었는데(7), 셀

레늄이 암세포주기를 정지시키고, 세포자멸사를 유도할

뿐아니라p53 유전자에의한세포DNA 복구기전을조절

하여초기단계전립선암의진행을예방하는능력이있음

이최근의분자생물학적인실험결과밝혀지고있다.

역학 임상연구 결과들에 의하면 비타민 E도 전립선암

의발생위험을낮추어줄수있을것으로기대되는데, 비

타민E의활성체인알파－토코페롤과함께베타－카로틴

을 매일 5~8년간 혼합 투여한 결과 전립선암의 발생률

이현저하게감소되었다는임상연구(Alpha－Tocopherol

Beta－Carotene Cancer Prevention Study, ATBC)

결과도보고되었다.

이와 같은 셀레늄과 비타민 E의 전립선암의 화학예방

제로서의기대되는역할을근거로최근에비타민E와셀

레늄을단독또는혼합투여하여 32,400명의건강인에서

12년에걸쳐전립선암의발생예방효과를관찰하기위한

대규모 제3상 Selenium and Vitamin E Cancer Pre-

vention Trial(SELECT)이시작되었다(8).

COX(Cyclooxygenase)－2 선택억제제

전립선암세포에서COX－2 mRNA 발현이양성전립

선비대증조직에서보다 3배이상높으며, COX－2 효소

의활성을억제하면세포내에서 bcl－2 유전자의발현을

감소시켜세포자멸사를유도하게되고혈관내피성장인자

의활성을감소시켜전립선암의성장을억제한다는사실

이 동물실험 등을 통하여 밝혀진 후 COX－2 선택 억제
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제가전립선암의발생을억제할수있다는가능성이대두

되었다. 전립선암이없고하부요로증상을가진환자들을

대상으로한대규모COX－2 선택억제제에대한임상연

구결과COX－2 선택억제제를투여받은환자군에서전

립선암 발생이 상대적으로 감소하였고 COX－2 선택 억

제제가초기단계의전립선암이임상적으로치료를필요

로하는전립선암으로의진행을억제할수있음이보고되

었다(9). 근치적 전립선적출술 후 국소 재발되어 혈중

PSA치가상승하는전립선암환자에서 COX－2 선택 억

제제를투여한또다른임상연구결과혈중 PSA치 배가

기간의 연장과 혈중 PSA치의 감소가 확인되었는데, 현

재 고위험 전립선암 환자군에서 COX－2 선택 억제제의

전립선암 화학예방에 대한 새로운 임상연구가 진행되고

있어그결과가주목된다.

식이지방 조절

전립선암 발생에 관한 중요한 관심사 중 하나는 초기

전립선암의임상적진행에관한내용으로서여기에는환

경적인 인자가 매우 중요한데, 이 중 역학임상연구를 통

하여식이지방이잠복성전립선암의진행에중요한인자

로 작용하는 것으로 밝혀지고 있다. 총 10,326명의 전립

선암 환자와 12,344명의 정상인을 대상으로 한 23개의

case－control 임상연구들을 분석한 결과, 이 중 13개의

연구에서식이지방과전립선암이매우의의있는깊은연

관이 있는 것이 확인되었으며, 특히 동물성 지방의 섭취

가많을수록암의병기가보다높았다. 또한한 cohort 임

상연구당최소6,763명~최고58,279명의일반인을대상

으로 한 연구들을 분석한 결과, 최소 3개 이상의 연구에

서동물성지방의섭취량의증가는전립선암발생에관계

가있다는보고를하였다.

식이지방섭취량의증가가전립선암발생을증가시키

는기전중가장설득력있는기전은호르몬변화에의한

것으로서 보고된 많은 연구 결과 식이 지방의 섭취량이

높은 사람은 채식주의자 또는 식이 지방의 섭취량이 적

은사람에비해혈중또는소변중남성호르몬인테스토

스테론이증가한다는것이밝혀졌다. 일부필수지방산의

음식을 통한 섭취는 전립선암 세포의 증식을 유발하는

것도 밝혀졌는데, 이 중 알파－리놀레닉산(linolenic

acid) 등이주로관여하는것으로보고되었다. 또한식이

지방은 체내에서 산화스트레스의 지표로 작용하여 p53

종양억제유전자의 변이를 유발하고, 종양유발유전자의

발현을 증가시킴으로써 전립선암의 발생과정에 관여한

다는보고도있다. 이와같은임상연구들의결과를종합

하면 식이 지방 섭취량의 증가는 전립선암 발생과정에

매우 중요한 촉진 요인으로 생각되며, 이를 바탕으로 식

이요법을통한전립선암예방프로그램의적용도가능할

것으로보인다. 

새로운 화학예방제

1. 항증식제(Antiproliferative Agents),

1. 분화유도제(Differentiating Agents)

여러 실험 결과를 종합하면 1α,25－dihydroxyvita-
min D3(칼시트리올)이 세포자멸사를 증가시키고 세포

주기를정지시키며세포분화에영향을주어전립선암세

포에대한직접적인증식억제능력을가질수있으며, 전

립선암동물모델에서 1α,25－dihydroxyvitamin D3(칼
시트리올) 투여로 암의 크기를 감소시킬 수 있다는 연구

결과도보고되었다(10). 이러한연구결과를토대로호르

몬불응성 전립선암 환자에서 항암화학요법제의 효과를

증진시키기 위해 항암화학요법제와 칼시트리올을 같이
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투여하는 병용화학요법에 대한 임상연구가 진행되고 있

으나, 칼시트리올의 단독 화학예방제로서의역할에 대한

임상연구는발견하기어렵다.

Polyamine 억제제, 비타민 A 대사산물, phenylbu-

tyrate와 같은 분화유도제에대한고위험환자군에서의

전립선암발생예방효과에대한연구도필요할것으로보

인다. 

2. 유전학적또는면역학적화학예방제

최근에 전립선암의 치료와 예방에도 면역학적 기전이

중요하다는 것이 밝혀진 후 GM－CSF(granulocyte-

macrophage colony－stimulating factor) secreting

gene transduced cancer vaccine과 최신 complemen-

tary DNA microarray를 이용한 화학예방 방어효소

(chemoprevention defence enzyme) 개발이 진행되고

있으며, 유전자치료를 포함한 유전학적 화학예방제도 깊

이 연구되고 있어 향후 다른 화학예방제와의 병용 또는

단독치료를이용한전립선암의새로운화학예방연구가

기대된다.

결 론

전립선암의 발생을 줄이기 위한 목적의 전립선암 화

학예방에 관한 많은 임상 연구는 확실히 건강－이득

(health benefits)을 제공할 것이지만, 이러한 화학예방

의 효과에 대한 완전한 결론을 내리고 전립선암을 걱정

하는수많은남자들에게화학예방법을권장하기위해서

는보다완전하고지속적인임상연구가필요하다고생각

된다.̀
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