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서   론

지금까지 갑상선 수질암은 수술이 유일한 치료 방법이며, 

수술 이후에 재발하거나 원격전이가 발견될 경우 적절한 치

료 방법이 알려져 있지 않다. 최근에는 갑상선 수질암의 세
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포 성장에 영향을 줄 수 있는 물질들이 많이 보고되고 연구 

중에 있어 향후 갑상선 수질암 세포의 병태 생리를 이해

하고, 새로운 치료법 개발의 중요한 기초 자료가 될 것이

다[1~3]. 그러나, 지금까지 제시된 여러 물질들의 작용 정도

를 동시에 비교한 연구는 없었다. 

Somatostatin과 dexamethasone은 각각 갑상선 수질암 세

포의 증식을 억제하며, dexamethasone은 농도에 따라 사람 

갑상선 수질암 세포인 TT 세포에서 somatostatin의 분비를 
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ABSTRACT

Background: Surgical excision is the only effective treatment of medullary thyroid carcinoma (MTC) and 

there is no certain treatment for recurrence or distant metastasis. Materials that influence MTC cell 

proliferation were recently reported. Presently, we evaluated the influence of dexamethasone, somatostatin, 

progesterone, estradiol-17-beta, forskolin and gastrin on MTC cell proliferation and calcitonin secretion. 

Methods: Genomic DNA was extracted and sequenced from untreated thyroid TT cells and cells treated 

with 10
-5~10-10 M dexamethasone, somatostatin, progesterone, estradiol-17-beta, forskolin or gastrin, and 

cultured for 1~6 days. Cell proliferation was assessed using a BrdU assay at days 1, 2, 3, and 6. Calcitonin 

in the culture medium from dexamethasone-treated TT cells was measured at days 1~3.  

Results: Replacement of cysteine with tryptophan at codon 634 of exon 11 was evident in treated TT cells. 

There was no significant difference in cell proliferation at days 1~3 in cells treated with somatostatin, 

progesterone, estradiol-17-beta, gastrin and forskolin, while proliferation was inhibited in dexamethasone-treated 

cells in a concentration-dependent manner from 10
-5~10-8 M with no inhibition evident at 10-10 M. Calcitonin 

levels in 10
-5~10-8 M dexamethasone-treated cells were decreased.

Conclusion: Dexamethasone is a potentially useful compound to suppress MTC cell proliferation. Further 

studies are necessary to explore this potential further prior to clinical use. (J Korean Endocr Soc 24:93~99, 

2009)
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억제하는 것으로 알려져 있다[4~6]. 또한 갑상선 수질암 세

포에서 progesterone과 estrogen의 수용체가 발현됨이 밝혀

져 있으나, progesterone과 estrogen이 수질암 세포의 증식과 

분비기능에 어떠한 작용을 하는지는 정확히 알려진 바가 없

다[7~9]. Forskolin은 갑상선 유두암에서 RET/PTC1 종양 유

전자의 효과를 억제하는 것으로 알려져 있으나, 갑상선 수질

암은 연구된 바 없다[10]. 그리고, 칼시토닌과 관련된 gastrin 

이 갑상선 수질암 세포 증식에 관여하는 것으로 보고되었으

나 농도에 따라 변화 양상을 보여준 연구는 없었다[11].  

따라서 본 연구에서는 TT 세포주에 dexamethasone, 

somatostatin, progesterone, estradiol-17-beta, forskolin, 

gastrin을 처리하였을 때 세포 증식에 미치는 영향을 평가하

고, 세포 증식에 영향을 미치는 물질이 칼시토닌 분비를 변

화시키는지 확인하고자 하였다. 

방   법

1. Direct Sequence Analysis

사람 갑상선 수질암 세포주인 TT 세포주로부터 Wizard 

Genomic DNA purification kit (Promega, Madison, WI)을 

이용하여 게놈 DNA를 추출하였다. Exon 11번의 RET 

proto-oncogene은 반응개시 DNA인 primer와 함께 thermal 

cycler, model PE 9600 (Perkin Elmer, Foster city, CA)을 

이용하여 polymerase chain reaction (PCR)로 증폭하였다. 

사용된 primer는 Forward 5'-GCAGCCTGTACCCAGTGGTG 

-3', Reverse 5'-GAGACCTGGTTCTCCATGGAG-3'였다. 

automated direct sequence analyzer (ABI PRISM 3100 

Genetic Analyzer, Applied Biosystems, Foster City, CA)을 

이용하여 PCR로 증폭된 DNA 염기서열분석을 시행하였다.

2. 세포주 및 배양 

TT 세포주는 American Type Culture Collection (Manassas, 

VA)로부터 제공받았다. 세포주는 10% fetal bovine serum 

(FBS), 100 U/mL penicillin, 100 ug/mL streptomycin을 포

함한 F-12K 배양액(ATCC)에서 배양되었으며, 가습배양기

를 이용하여 37℃, 5% CO2, 95% O2의 환경에서 배양하였

다. 배양액은 3일 간격으로 교체하였으며 1주일 간격으로 

세포가 70~80% 정도 자라면 계대배양하였다.   

Dexamethasone (Sigma, Saint Louis), estradiol-17-beta 

(Sigma, Saint Louis), progesterone (Sigma, Saint Louis), 

forskolin (Sigma, Saint Louis)은 각각 100% 에탄올에 용해

시키고 에탄올 0.1%의 농도로 약물 처리하는데 사용되었다. 

Somatostatin (Sigma, Saint Louis)은 Hank's Buffered Salt 

Solution (HBSS)로 용해시키고, gastrin (Sigma, Saint 

Louis)은 증류수로 용해시킨 후에 필요한 적정 농도로 만들

어 약물 처리에 사용되었다. 각각의 용해 물질만으로 처리한 

세포를 대조군으로 하여 비교하였다. 

3. 세포 증식의 억제 효과 평가 

세포 증식을 확인하기 위해 thymidine 유사체인 5-bromo-2' 

-deoxy-uridine (BrdU) incorporation (colorimetric)을 상품

화된 정량적 ELISA 키트(Cell proliferation ELISA, Roche, 

Germany)로 BrdU assay를 시행하였다. 갑상선 암세포주를 

96-well plate에 각 well 당 세포수가 5 × 10
4이 되도록 분

주한 후 48시간 동안 세포가 각 well에 안착할 수 있도록 하

였다. 실험 시작 24시간 전에 PBS가 포함되지 않은 배양액에

서 배양되었다. 이후에 dexamethasone, somatostatin, 

progesterone, estradiol-17-beta, gastrin, forskolin 각각의 물

질을 10
-5

, 10
-6

, 10
-8,

 10
-10 

M 농도로 처리하고 1, 2, 3, 6일

에 BrdU assay를 시행하였다. 세포 증식 변화를 비교하기 

위해 각각 약물의 용해 물질만을 각각의 농도로 처리한 세

포를 1, 2, 3, 6일에 BrdU assay를 시행하였다. 

세포 증식을 측정하기 전에 세포에 BrdU를 넣어 4시간 

동안 배양하였다. 세포의 고정과 DNA의 변성 이후에 BrdU 

항체가 붙게 되면, 다시 이차적인 기질 반응에 의해 면역 결

합체가 형성되고 multi-well spectrophotometer (Molecular 

Devices; Versamax tunable microplate reader)에 의해 흡광

도가 측정되었다. 각 실험은 독립적으로 3회씩 반복하여 평

균치로 비교하였다. 

4. 칼시토닌 농도 측정 

TT 세포 배양 후 dexamethasone 처리 1일째, 2일째, 3일 

째에 각각의 농도별로 배지 상층액을 250~300 ug씩 얻어 

칼시토닌 농도를 측정하였다. 칼시토닌의 농도의 측정은 상

품화된 키트(MEDGENIX CT-U.S.-IRMA, Biosource 

Europe S.A., Belgium)을 이용하여 면역방사계측법으로 측

정하였다. 

결   과

1. 수질암 세포주의 RET Mutation에 대한 

Direct Sequence Analysis 

Exon 11번의 코돈 634에서 Cys (TGC)에서 Trp (TGG)

로 치환된 돌연변이를 확인하였다(Fig. 1). 

2. 각 물질의 농도에 따른 갑상선 수질암의 세포 

증식 효과 

사람 갑상선 수질암 세포에 10-5, 10-6, 10-8, 10-10 M의 농

도로 각각의 물질을 처리하였을 때, 1일부터 3일까지

dexamethasone을 제외한 다른 5가지 물질들은 각각의 대조군

과 세포 증식의 차이를 보이지 않았다(Fig. 2). Somatostatin과 

forskolin이 3일째에 증식이 억제되는 것처럼 보였으나 이후
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Fig. 1. Direct sequence analysis of RET mutation in TT cells. The substitution of Cys (TGC) to Trp (TGG) was detected at 

codon 634 of exon 11.

A B

C D

E F

Fig. 2. Time and dose related effects of dexamethasone (A) progesterone (B) estradiol-17-beta (C) gastrin (D) somatostatin (E) 

and forskolin (F) on TT cell proliferation. The dose dependent decrease in TT cell proliferation with exposure to only 

dexamethasone is demonstrated. Results presented are the mean of proliferation ratio (mean ± SD).
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6일째 대조군과 증식을 비교하였을 때 차이를 보이지 않았

다. 그 이외에 다른 3가지 물질들도 6일째 세포 증식을 대조

군과 비교하였으나 차이를 보이지 않았다. 각 물질의 10
-4 M 

농도로 처리 시에는 2일째부터 약물의 독성으로 세포가 죽

어 약물에 의한 효과를 알 수 없었다. 

Dexamethasone은 10
-8 M에서 10-5까지 농도가 증가함에 

따라 갑상선 수질암 세포의 증식이 더 억제되는 경향을 보

여 주었으나 10-10 M에서는 대조군에 비해 억제되지 않았

다. 10
-10 M보다 적은 농도에서도 증식이 억제되지 않았다. 

Dexamethasone을 처리했을 때 1일째 가장 많이 증식이 

억제되었으며 그 이후에 세포 증식의 억제 정도는 감소하

였다. 

3. Dexamethasone 처리 시 칼시토닌 분비 변화 

갑상선 수질암 세포의 증식이 억제되는 dexamethasone을 

10-10 M 에서 10-5 농도로 처리 시 시간에 따라 칼시토닌 농

도를 측정하였다. 10
-8 M에서 10-5 M까지 농도로 dexamethasone

을 처리 시 각 시점에서 대조군에 비해 칼시토닌의 농도가 

의미있게 감소하였다(P < 0.05) (Fig. 3). 

고   찰

갑상선 수질암의 유일한 치료법은 이른 시기에 발견하여 

수술하는 것이며 임파선의 침입이 없는 경우에는 75~90% 

생화학적 치유를 얻을 수 있다. 그러나 임파선의 침입이 있

을 경우에는 20~30% 정도만이 생화학적 치유를 얻을 수 있

으며 그 이상으로 퍼져 있을 경우에는 치유는 거의 드문 것

으로 알려져 있다[12]. 또한 재발하는 경우에도 적절한 치료

법이 알려져 있지 않다. 최근에는 갑상선 수질암의 치료법으

로 수술 이외에 여러 가지 약물에 의한 효과를 알아보기 위

해 많은 연구들이 보고되고 있으며 진행 중에 있다[13~15].  

가족형 갑상선 수질암과 일부 단발성 갑상선 수질암 환자

에서 RET을 분자 유전학 치료의 목표로 보고 RET 키나제

의 억제제로 Vandetanib, Sorafenib, Motesanib, Sunitinib, 

imatinib 등이 새로운 치료법으로 임상 연구 중에 있다[16~20]. 

그리고 그 외에도 NFκB와 관련된 proteasome 억제제인 

bortezomib가 연구 보고 되었으며, 방사선 치료 및 약물 치

료의 단독 요법이 아닌 혼합 요법도 제시되고 있다[16,21]. 

그러나 이러한 여러 가지 많은 연구 들은 갑상선 수질암이 

더 진행되지 않도록 할 수는 있으나 암세포를 죽여 완치에 

이르도록 하지는 못하고 있다. 

본 연구에서는 갑상선 수질암의 증식에 영향을 줄 것으로 

생각되는 6가지 약물을 인간의 갑상선 수질암 세포에 처리

하여 세포 성장의 변화를 관찰하였다. 

Estrogen 수용체가 대부분의 갑상선 수질암에서 발현되

는 것으로 알려져 있으나 아직 정확한 그 역할은 알려져 있

지 않다[22]. 과거 갑상선 수질암 세포에 estradiol을 처리하

였을 때 7일 후 5 × 10
-9 M의 생리학적 용량에서 가장 세포 

증식이 증가하는 경향을 보여 주었으나 그 이상의 농도에서

는 오히려 억제하는 경향을 보였다[9]. 또한 estrogen 수용체

의 아형인 α 수용체와 β 수용체가 갑상선 수질암에 존재하

며 각각의 수용체 발현에 의해 수질암 세포가 증식하거나 

억제됨이 보고된 바 있다[22]. 본 연구에서는 3일째에도 세

포 성장의 변화는 보이지 않았으며 6일째 세포 성장 비교에

서도 변화를 보이지 않았다. 갑상선 수질암 세포에서 

estrogen 수용체 아형의 분포가 다르게 나타나는 것을 고려

한다면 이후에 수용체를 확인하고, 6일 이후에까지 세포 증

식 변화를 관찰해야 할 것이다. 

역형성암 세포주인 KTC-2에서 합성 progesterone인 

medroxyprogesterone acetate (MPA)를 처리하였을 때 세포 

성장에 변화를 보이지 않음이 보고되었으나 갑상선 수질암 

세포에서는 연구된 바가 없었다[23]. 본 연구에서 갑상선 수

질암 세포주에 progesterone을 처리 시에 세포 성장에는 변

화를 보이지 않았다. 

갑상선 여포 세포에서 발현되어 갑상선 유두암을 발생시

키는 암유전자인 RET/PTC1를 나타내는 세포에 forskolin을 

처리할 경우 forskolin이 RET/PTC1의 역할과 반대 작용을 

하는 것으로 보고되었다[10]. 그러나, 갑상선 수질암에서 

forskolin의 역할에 대해 보고된 연구는 없었다. 본 연구에서

는 갑상선 수질암 세포주에 forskolin을 처리하였을 때 세포 

증식에 변화를 보이지 않았다. 

정상적인 갑상선 C-세포와 갑상선 수질암에서 발현된다

고 알려진 cholecystokinin2 수용체는 그 역할이 정확히 알려

Fig. 3. Calcitonin levels during TT cell proliferation. 

Calcitonin levels are increased steadily at the control during 

1, 2, 3 day. Calcitonin levels in the dexamethasone treated 

cells (10
-8, 10-6 10-5 M) are inhibited about the increase in 

Calcitonin levels (* P < 0.05 vs. control day 1, †P < 0.05 

vs. control day 2). Results presented are the mean of 

Calcitonin levels (mean ± SD).
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져 있지 않으나 이 수용체를 자극하는 gastrin이 갑상선 수

질암 세포주에서 세포 증식을 일으키는 것으로 보고된 바 있

다[11,24~26]. 그러나, 갑상선 수질암 초기에는 cholecystokinin2 

수용체의 높은 발현 현상을 보이나 진행되거나 전이된 갑상

선 수질암에서는 cholecystokinin2 수용체가 발현되지 않음

을 보고한 바 있다[26]. 과거 연구에서 10
-6 M의 gastrin 처

리 시에 2일째부터 6일째까지 세포 성장이 자극되는 것으로 

보고되었으나, 본 연구에서는 10-6 M 이외에 10-10 M. 10-8 

M, 10
-5 M 모두에서 3일째까지 각 대조군과 차이를 보이지 

않았으며 6일째에서도 이 같은 차이를 보이지 않았다[11]. 

Somatostatin은 다양한 조직에서 세포의 성장과 분비 기

능에 영향을 주는 것으로 알려져 있다[4]. 갑상선 수질암 환

자에서도 octreotide, lanreotide 등의 somatostatin 유사물질

을 사용 시에 calcitonin의 수치를 낮추고 증상을 완화시켜 

주는 것으로 보고되었다[4,27]. 그리고, somatostatin 수용체

의 아형 1, 2, 5가 갑상선 수질암 세포에서 발현되나 각각의 

아형에 따른 somatostatin 유사 물질은 세포 성장을 증가시

키거나 또는 억제시키는 서로 다른 효과를 보여주는 것으로 

보고 되었다[4,12,28]. 과거에 somatostatin 유사 물질을 환

자에게 주었을 때 갑상선 수질암의 증식에 영향을 미치지 

않았다는 점과 각각의 수용체 아형에 따라 세포 성장에 미

치는 영향이 차이가 있음을 볼 때 본 연구에서 성장 변화가 

뚜렷하게 나타나지 않는 것은 이전 연구와 일치하는 것으로 

보인다[12]. 

Dexamethasone은 본 연구에서 앞에 언급한 여러 실험 물

질과는 다르게 갑상선 수질암 세포 증식에 억제 작용을 보였

다. 과거 Frendo 등은 갑상선 수질암 세포에 dexamethasone

을 1
-6 M 처리 시에 억제 작용이 나타남을 보고하였다[6]. 

본 연구에서는 10
-6 M 이외에 10-10 M부터 10-5 M까지 다양

한 농도로 처리하여 농도에 따른 세포 성장에 미치는 정도

를 확인하였으며 10-8 M에서 10-5까지만 dexamethasone의 

효과가 나타남을 확인하였다. 그러나, 본 연구는 dexamethasone 

처리 시 첫째 날부터 세포 증식이 억제되는 양상을 보이므

로 이후에 24시간 내의 시간에 따른 세포 증식 변화 양상을 

관찰해야 할 것이다. 

갑상선 수질암 세포주 증식 시에는 인간 칼시토닌 수용체

(h-CTR)의 4가지 아형 중에 h-CTR2만이 발견되는 것으로 

알려져 있으며 dexamethasone을 처리 시에 칼시토닌 분비가 

감소함이 보고되었다[6,29]. 이전 연구에서는 dexamethasone 

10
-6 M의 농도로 처리 시 대조군에 비해 칼시토닌 농도가 

증가되지 않음을 보고 하였다. 본 연구에서는 갑상선 수질암 

세포주의 증식이 억제되는 농도인 10
-5부터 10-8까지의 

dexamethasone 처리 시에 칼시토닌의 농도 변화를 확인하

였으며 이전 연구 결과와 일치하였다. 10-10 M에서는 칼시토

닌 농도가 대조군에 비해 증가되지 않았으나 의미있는 차이

를 보이지 않았으며 그 보다 적은 양인 10-12 M 농도에서는 

대조군과 비교하여 차이를 보이지 않았다. 그러나 실제로 갑

상선 수질암 세포의 칼시토닌 분비의 변화 양상을 알아보기 

위해서는 이후 연구에서 각 세포당 칼시토닌의 분비 변화를 

확인해 봐야 할 것이다. 

본 연구에서는 갑상선 수질암 세포의 성장에 영향을 끼칠 

것으로 기대되는 여러 물질을 선정하여 각각의 다른 농도에

서 갑상선 수질암의 세포 증식 변화를 관찰하였다. somatostatin, 

progesterone, estradiol-17-beta, gastrin, forskolin은 세포 증

식에 뚜렷한 변화를 주지 않았으나, dexamethasone은 10
-8 

M부터 10-5까지 농도에서 세포 증식이 억제되는 양상을 보

여주었다. 또한 같은 농도에서 칼시토닌 분비도 대조군에 비

해 감소하였다. 동시에 여러 가지 물질을 처리하여 갑상선 

수질암 세포의 증식을 확인하였으며, 각각의 다양한 농도로 

처리하여 각각의 증식 반응을 관찰한 것에 본 연구가 의미

있을 것으로 보인다. 또한 본 연구는 dexamethasone 처리 

시에 갑상선 수질암 세포의 증식이 억제되는 최소의 농도를 

확인하였다. 

따라서, 본 연구는 dexamethasone이 갑상선 수질암의 세

포 증식을 억제할 수 있는 하나의 가능성을 보여주고 있다. 

그러나 임상에서 갑상선 수질암의 치료를 위해 dexamethasone 

을 적용하기 위해서는 그 작용 기전 및 이에 따른 신호 전달 

체계에 관한 연구가 앞으로 이뤄져야 할 것이다. 

요   약 

연구배경: 지금까지 갑상선 수질암은 수술이 유일한 치료 

방법이며, 수술 이후에 재발하거나 원격전이가 발견될 경우 

적절한 치료 방법이 알려져 있지 않다. 최근에는 갑상선 수

질암의 세포 성장에 영향을 줄 수 있는 물질들이 많이 보고

되고 연구 중에 있다. 따라서 본 연구에서는 TT 세포주에 

dexamethasone, somatostatin, progesterone, estradiol-17- 

beta, forskolin, gastrin을 처리하였을 때 세포 증식에 미치

는 영향을 평가하고, 세포 증식에 영향을 미치는 물질에 의

해 칼시토닌의 분비가 변화하는지 확인하고자 하였다. 

방법: 사람 갑상선 수질암 세포주인 TT 세포주로부터 RET 

변이를 확인하기 위해 게놈 DNA를 추출하여 DNA 염기서열

분석을 시행하였다. 배양된 TT 세포주에 dexamethasone, 

somatostatin, progesterone, estradiol-17-beta, gastrin, forskolin 

각각의 물질을 10
-5, 10-6, 10-8, 10-10 M 농도로 처리하고 1, 

2, 3, 6일에 BrdU assay를 시행하여 세포 증식을 확인하였

다. TT 세포 배양 후 dexamethasone 처리 1일째, 2일째, 3

일째에 각각의 농도별로 배지 상층액을 얻어 칼시토닌 농도

를 측정하였다

결과: 갑상선 TT 세포주는 Exon 11번의 코돈 634에 Cys 

(TGC)에서 Trp (TGG)로 치환된 돌연변이가 있음을 확인하

였다. 갑상선 수질암 세포에 10
-5, 10-6, 10-8, 10-10 M의 농도
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로 각각의 물질을 처리하였을 때, 1일부터 3일까지 somatostatin, 

progesterone, estradiol-17-beta, gastrin, forskolin 처리 시에

는 세포 증식의 차이를 보이지 않았다. 그러나, dexamethasone

은 10
-8 M에서 10-5까지 농도에 따라 갑상선 수질암 세포의 

증식이 억제되는 경향을 보여주었다. 칼시토닌은 10
-8 M에

서 10
-5 M 농도로 dexamethasone을 처리 시 대조군에 비해 

의미있게 감소하였다(P < 0.05).  

결론: 본 연구는 dexamethasone이 갑상선 수질암의 세포 

증식을 억제할 수 있는 하나의 가능성을 보여주고 있다. 그

러나 임상에서 갑상선 수질암의 치료를 위해 dexamethasone 

을 적용하기 위해서는 그 작용 기전 및 신호 전달 체계에 대

한 연구가 앞으로 이뤄져야 할 것이다.
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