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서   론 

과거 성장호르몬 치료의 부작용이 성장호르몬 과다 혹은 

부족 환자에 대한 역학연구, 동물 실험, 생체 외 연구를 통

해서 제기되어 왔다. 그러나 성장호르몬이 악성종양을 유발

한다는 것에 대한 확실한 증거는 아직까지 없다. 

성장호르몬은 주지하다시피 뇌하수체에서 박동치듯 분비

되어, growth hormone/insulin-like growth factor-I 

(GH/IGF-I) 축을 통하여 간에서 IGF-I을 생산, 분비한다. 최

근 GH/IGF-I 등의 역할에 대한 연구가 많이 이루어지면서 

IGF 결합 단백질에 대한 연구도 이루어지고 있다[1,2]. 

IGF-I의 결합 단백질은 여럿이 있는데, 그 기능은 IGF-I과

는 독립적으로, 혹은 IGF-I과 상반된 기능을 수행하기도 한

다. 이러한 기능은 결합단백으로부터 결합체(ligand)를 분리

하는 여러 단백질 분해효소로 인하여 더욱 다양해진다. 그 

중 대표적으로 전립선 특이 항체(prostate-specific antigen, 

PSA)가 있는데, 이것은 IGFBP (binding protein)-3의 분해효

소로 작용할 수 있다. 이 효소의 증가가 전립선암을 유발하

는지, 아니면 전립선암이 이 효소의 혈청 수준을 높이는지 

확실하지 않다. 결국 IGF-I의 생물학적인 활동성은 조직의 

구조, proteoglycan의 다양성, 여러 결합단백질의 친화력 등

이 영향을 준다.

IGF-I이 증가된 상태에서 암과의 연관성에 대한 이론으

로 IGF-I은 악성 종양의 성장과 행동의 중요한 단계에 결정

적인 역할을 수행한다고 한다[3,4]. IGF-I은 mitogen- 

activated protein kinase 신호전달 체계를 통한 많은 악성종

양의 증식을 유도하고, phosphatidylinositol-3 kinase 신호전

달 체계를 통한 세포자연사 억제성분으로 작용하는데, 이 두 

신호전달 체계 사이에는 적지 않은 상호작용이 일어난다. 이

런 IGF-I의 작용으로 조직 상피세포가 증식하고, 증식과 세

포자연사 균형의 소실로 세포의 과증식이 일어난다. 그리고 

발생초기 유전적 손상을 입은 줄기세포의 생존이 늘어나면

서 손상받은 세포가 증가하게 된다.[5] 이런 세포들은 추가

적인 손상에 의한 유전자의 변화가 일어날 수 있다. 결국 전

체적으로 본다면 이러한 “위험”에 노출된 세포의 암 유발화

의 가속화를 예측할 수 있을 것이다.

본   론

1. 암과 연관된 IGF-I에 대한 동물 연구

1) 암세포의 증식과 세포 자연사에 대한 효과

GH/IGF-I 축을 조작하는 연구들이 진행되었는데, 사람의 

GH와 IGF-I 수용체의 발현을 유도한 형질전환(transgenic) 

쥐의 연구에서 유방암 발생의 빈도가 증가함이 보고되었

고[6,7] 기능이 소실된 성장호르몬유리호르몬(growth 

hormone releasing hormone) 수용체를 갖는 lit/lit 쥐를 이

용한 연구에 따르면, 이 쥐는 혈중 성장호르몬과 IGF-I이 정

상의 10% 수준으로 낮게 검출되는데, 이 쥐에 사람의 유방

암 세포를 이식하였을 때, 암세포의 성장이 거의 완전히 억

제되었고, nude mice의 피하에 유방암세포 이식 후 IGF-I 

수용체에 대한 항체 투여 후 세포의 성장이 억제되었다[8,9]. 

그 외에도 성장호르몬 수용체 길항제 투여 후에 유방암의 

발생이 의미 있게 감소됨이 보고되었다[10].

최근 IGF-I 유전자를 없앤(knock out) 쥐가 개발되어 

IGF-I의 역할이 연구되면서, IGF-I 유전자의 결핍이 유방암
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과 대장암의 늦출 수 있었다고 보고하였다[11,12]. 여기서 

우리는 사람과 쥐의 IGF-I의 역할에 대한 비중이 다르다는 

것을 기억해야 한다.

2) IGF-I과 연관된 암세포의 전이 성향

IGF-I은 위에서 언급한 증식유도나 세포자연사에 대한 

억제 작용 외에도 전이 잠재력에도 영향을 미친다는 연구보

고들이 있는데[11~13], 항암치료 분야와도 연관되어 최근 

관심이 높아지고 있다. Sachdev 등[14]이 보고한 바에 따르

면 LCC6 (전이된 유방암 세포주)를 이용한 연구에서, IGF-I 

수용체를 제거한 경우, IGF-I의 신호전달이 억제되어 Fig. 1

에서 보듯이 종양형성의 중요한 특성인 악성종양세포의 정

박능력(anchorage-independent growth)이 억제되어 IGF-I

의 작용을 받는 정상종양세포보다 군집을 형성하는 능력이 

떨어짐을 알 수 있었고, nude mice에 종양세포를 이식하고 

두 달 뒤에 관찰한 결과 IGF-I 수용체가 있는 정상의 종양

세포에서는 폐 전이가 확인되었지만, IGF-I 수용체를 제거

한 종양세포에서는 폐에서 다발성 전이가 보이지 않았다

(Fig. 2).

2. 사람에서의 역학조사 연구

1) 소아에서 성장의 양상과 암 발생의 역학 조사

성장 양상과 유방암의 발생에 관한 연구를 보면, Boyd 

-Orr[15]는 남아에서 2.5 cm의 키가 더 클 경우 유년시절의 

후기에 악성종양에 의한 사망률이 42% 더 높다고 보고하였

으며, 여아의 경우는 그 관계가 불확실 하다고 하였다. 영국

에서 1946-1999년 사이에 태어난 2,547명 여성의 코호트 연

구에서 7세에 키가 컸던 여성에서 유방암의 위험성이 높다

고 보고하였다[16]. 최고 성장속도를 측정하기는 어렵지만 

모델을 이용한 연구에서, 10세 때와 초경 때의 체질량지수

와 최종 키를 이용하여 최고 성장속도를 예측하였을 때, 유

방암과 연관이 있음을 보고하였다[17]. 또한 사춘기에 빠른 

성장을 보인 여성의 경우 유방암 발생의 위험이 폐경 전에

는 30%, 폐경 후에는 40% 정도 증가한다고 보고하였다. 

117,415명의 덴마크 여성 코호트 연구에서 고 출생 체중

(7%), 14세 때 키가 컸던 경우(15%), 상대적으로 어린 나이

에 성장속도가 최고를 이룬 경우(9%) 등이 유방암의 독립적

인 위험인자라고 보고하였다[18]. 이 외에도 최종 키와 악성

종양과의 관계에 대한 코호트 연구가 진행되었는데, 키가 클

수록 유방암의 빈도(22%: > 175 cm vs. < 160 cm), 전립선 

암의 빈도(20%: > 180 cm vs. < 170 cm), 대장암의 빈도

(20~60%; 여성, > 175 cm vs. < 160 cm, 남성 > 180 cm 

vs. < 170 cm)는 증가하였다[19]. 자궁내막종양과 혈액종양

도 큰 키와 연관성이 있다고 추측되지만, 아직 확실한 연구

결과는 없다. 최근의 여러 연구에 의하면 키, 특히 다리의 

길이가 악성종양과 가장 연관성이 깊다고 알려져 있다[19].

키와 연관된 악성종양과의 관계에 대한 기전은 아직 알려

지지 않았는데, 성호르몬, 칼로리 과다섭취, 총 세포량의 증

가 등이 연관될 수 있다. 그러나 이러한 인자들은 모두 

Fig. 1. The role of insulin like growth factor-I receptor 

between wild type and dominant negative LCC6, 

metastatic breast cancer cell line. WT, wild type; DN, 

dominant negative.

Fig. 2. Gross pathology of metastatic lung tissue. Insulin like growth factor-I 

receptor is crucial factor of lung metastasis at the day of 54 after LCC6-wild 

type (WT) and LCC6-dominant negative (DN) cell injection.
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GH/IGF-I 축과 연관될 수 있지만, 이미 보고된 연구에서는 

언급된 바 없다.

2) 소아에서 성장호르몬의 치료와 암 발생 위험도

과연 소아에서 성장호르몬의 치료가 암 발생의 위험도를 

증가 시키는가? 에 대한 질문에 대답은 아직 증거가 확실하

지 않다. Taback 등이 성장호르몬 치료환자에서 뇌종양의 재

발이 잦은 사망원인이라고 보고된 바 있으나[20], Swerdlow 

등에 의하면 성장호르몬 투여가 뇌종양의 치료에서 재발의 

가능성을 높이지 않는다고 하였다[21]. 또한 소아 암 생존 

연구(childhood cancer survivor study, CCSS)의 분석에서

도 성장호르몬 치료가 뇌종양이나 급성백혈병의 재발을 증

가시킨다는 증거는 없었으나[22], 장기간의 연구에서도 보이

듯이 성장호르몬 치료에 따른 치사율의 상대적 위험도가 증

가하는 성향을 보이는 것으로 유추할 때에 지속적인 추적관

찰 연구가 필요할 것이다. 

"소아에서 성장호르몬의 치료 후에 이차적인 암 발생이 

유도되는가?" 하는 문제에 대한 연구로, 미국과 캐나다 등에

서 다기관 임상연구[23]의 결과를 보면 21세 이하의 암 환

자로 치료 후 5년 이상 생존한 13,581명의 악성종양환자의 

코호트 연구에서 통계학적으로 의미 있는 이차성 악성종양

의 발생증가가 보고되었으나, Sklar 등[22]이 보고한 바에 

의하면 성장호르몬으로 치료받은 환자에서 암 재발의 상대

적 위험은 0.83으로 더 높지 않았고 사망률도 높지 않았다. 

여러 연구들을 볼 때 성장호르몬 치료에서 이차성 악성종양

의 발생이 증가했다는 보고들은 연구에 포함된 환자의 수가 

많지 않아 확실한 의미를 두기 어려운 것으로 결론지었다

[1]. 성장호르몬과 관련되어 발생한 이차성 악성종양에 대한 

보고는 1986년 Fanconi 빈혈에서 성장호르몬 치료 후 발생

한 백혈병이 첫 보고였지만[24], 결국 그 인과관계가 증명되

지는 못 하였다[25~27].

성장호르몬의 치료와 새로이 발생하는 암과의 상관관계

에 대한 연구에 대하여 살펴보면 여러 연구를 종합하여 성

장호르몬 치료가 악성종양의 발생을 증가시킨다는 증거는 

없었다[27,28]. 그러나 추적관찰기간이 모두 평균 4년이었다

는 관점에서 보고들의 내용이 확실하다고 단정 지을 수 없

다. 또한 성장호르몬 보충이 나이에 따른 필요량에 비해 과

량이 투여되지 않는다는 조건과, 일반적으로 성장호르몬 투

여와 상관없이 나이에 비례하는 악성종양 발생 가능성 등을 

고려하면, 아마 성장호르몬 투여군과 대조군 사이의 악성종

양 발생의 가능성은 큰 차이가 없을 것으로 판단된다. 

3) 일반적인 암 발생과 IGF-I의 역할

그러면 일반인에서의 암 발생은 어떠할 것인가? 에 대하

여 의문이 생기면서 대규모 코호트 연구로 대상군의 혈청을 

채취해서 보관하여, 이중 악성종양이 진단된 환자에서 

IGF-I, IGFBP-3를 측정하고 악성종양이 진단되지 않은 대

조군의 측정값과 비교하여서[11,29~32], 혈청 IGF-I 값이 

정상범위보다 높은 경우, 대장암, 유방암, 전립선암, 폐암 등

의 발생 위험증가와 밀접한 관련이 있다고 제시하였다[33]. 

그리고 이들 연구 중 단지 한 연구에서만 IGFBP-3의 증가

와 대장암의 위험증가가 관련됨이 보고되었다[34]. 또한 

IGF-I, IGFBP-3의 혈중농도와 악성종양 간의 관계에 대하

여 알아보기 위하여 Renehan 등[35]은 그동안 연구된 139

개의 보고들 중에 분석하기 적합한 21개의 보고를 선정하여, 

3,609 증례를 메타분석을 이용하여 분석한 결과, 정상 상한

선의 IGF-I은 전립선암, 대장암, 폐경 전 여성의 유방암의 

위험을 2배 증가시켰지만, 폐경 후 여성의 유방암의 위험은 

관계가 없었고, IGFBP-3는 폐경 전 여성의 유방암의 발생 

위험과 비례관계가 있었다고 보고하였다. 이상의 결과로 

IGF-I과 IGFBP-3의 상호 보완작용을 고려한다 하여도 

IGF-I과 악성종양과의 관계는 IGFBP-3의 영향을 받지 않는

다고 결론 내렸다. 

3. 성장호르몬의 지속적인 분비를 일으키는 말단

비대증환자에서의 암 발생

말단비대증은 성장호르몬을 분비하는 뇌하수체의 종양이 

원인이 되는 질환으로 항상 높은 성장호르몬의 혈중 수치를 

보이고 있으며, 성장호르몬 결핍증에서 하루에 한번 주사 맞

는 성장호르몬 보충요법과는 전혀 다른 상황으로, 부작용이

나 합병증의 양상은 전혀 다르다. 

말단비대증환자에서의 악성 종양발생에 대해서는 아직도 

의견이 분분하다. 말단비대증이 있는 경우 대장암의 발생이 

7.6배 증가된다는 보고도 있지만[36], 오히려 2배 감소하며, 

선종의 발생률은 더 높지 않다는 Renehan 등의 보고도 있다

[37]. 처음 대장 내시경에서 보이는 용종을 모두 제거한 환

자에서 추적 대장 내시경을 시행한 100명의 말단비대증 환

자군 연구에서 IGF-I 농도가 정상범위보다 증가된 경우 새

로운 대장선종이 발생할 확률이 4.5배 증가된다고 보고되었

고[38], 이와 관련하여 혈중의 IGF-I농도에 비례해서 대장 

상피세포의 증식이 증가된다는 연구도 있다[39]. 이 외 다른 

악성종양의 발생이나 유방암에 의한 사망률 등과 말단비대

증과의 관계는 개체수가 적어 통계적 의미가 있는 보고는 

없다[40,41].

4. GH/IGF-I 축에 대한 치료 방법

최근 IGF-I 수용체에 대한 단일클론 항체를 이용하여 

IGF-I 신호전달을 억제한 실험실 연구에서 외부에서 투여한 

IGF-I의 유방암세포의 증식을 억제하고, 생체 내에서 유방

암세포의 여성호르몬의 효과 이외의 증식도 억제한다고 보

고하였다[9]. IGF-I 수용체의 dominant-negative 변이에서 

유방암세포의 조직 유착이나 침범이 억제되고[42], IGF-I 수
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용체에 대한 안티센스 RNA가 생체 내에서 대장암의 증식

을 억제하며[43], IGF-I 수용체의 선택적인 억제가 종양세포

의 증식을 억제하고, 이온화 방사선치료에 반응하여 자연사

가 증가된다는 보고가 있다[44]. 그러나 이런 물질들이 임상

적으로 어떻게 작용할지 아직 의문이다.

결   론

GH/IGF-I 축은 악성종양의 발생과 활성도에 중요한 역할

을 할 것으로 생각되며, 역학연구에 따르면 악성종양과의 관

계가 있다고 보고되지만, 종양의 발생자체와의 관련성은 확

실하지 않다[1]. 말단비대증과 대장암 발생 위험의 증가는 

연관성은 있으나, 영향력의 정도는 아직 확실하지 않고, 

GH/IGF-I의 증가와 연관되어 있는 것으로 보인다. 악성종양

을 치료한 후 성장호르몬 보충요법을 시행한 경우, 생존한 

대규모 환자군 연구를 볼 때 종양의 재발이나, 새로운 종양

이 발생이 증가는 확실히 증명되지 않았지만, 이차적인 악성 

종양의 발생이 약간은 증가된다고 보고하였다[1]. 또한 소아 

종양을 치료한 후 성장호르몬을 사용한 경우, 장기간의 추적

관찰 연구에서 대장암과 임파선 종양의 발생이 증가한다고 

보고된 바가 있었으나, 수 천명의 소아와 성인에서 성장호르

몬으로 치료한 코호트 연구조사에 따르면, 성장호르몬에 의

한 악성종양 발생 위험의 증가를 증명하지는 못하였다[29]. 

결론적으로 성장호르몬의 보충요법은 이를 투여하지 않

은 군에 비해 약간의 악성종양의 발생 가능성을 증가시킬 

수는 있다고 유추되지만 이로 인한 최종적인 악성종양 발생

이나 사망률의 증가는 장기간의 임상연구가 아직은 없는 상

황에서 증거를 찾을 수는 없다. 다시 말하면 가능성은 있으

나 아직 의학적인 증거는 없다는 이야기인 것이다. 따라서 

임상의사로서 성장호르몬의 사용으로 새로운 암이 생긴다고 

이야기하는 것은 조심스럽지도, 과학적이지도 않은 태도인 

것이다. 더 장기간의 부작용에 대한 임상 연구가 진행되면 

결론이 날 수 있을 것이다.
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