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Adiponectin과 Leptin이 전립선암 세포의 증식에 미치는 영향

The Effects of Adiponectin and Leptin in the 
Proliferation of Prostate Cancer Cells

Seo Yeon Lee, Se Jun Park, In Ho Jang, Soon Chul Myung, Tae 
Hyoung Kim
From the Department of Urology, College of Medicine, Chung-Ang University, 
Seoul, Korea

Purpose: With the westernization of dietary life, domestic prostate cancer 
prevalence has remarkably increased recently. Therefore, to examine the 
effects of obesity on prostate cancer, we analyzed the effects of leptin and 
adiponectin, which are the cytokines secreted from adipocytes, on prostate 
cancer in vitro and confirmed the results by in vivo experiment.
Materials and Methods: In vitro, the human androgen-independent pro-
state cancer cell line DU-145 was exposed to various concentrations of 
adiponectin and leptin, and their effects were measured with the 3-(4,5- 
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. In 
vivo, the effects of tumor growth were observed in xenografted nude mice 
with prostate cancer.
Results: Adiponectin significantly repressed DU-145 cell growth in a dose- 
dependent manner. Leptin promoted DU-145 cell growth in dose-depen-
dent manner, but it was not significant statistically. In vivo, adiponectin- 
treated mice demonstrated a reduced tumor volume, although it was not 
significant statistically. By contrast, leptin-treated mice showed a signifi-
cantly increased tumor volume (p＜0.01).
Conclusions: The in vitro and in vivo finding suggested that adiponectin 
suppresses the proliferation of prostate cancer cells and that leptin plays 
an important role in the proliferation of prostate cancer cells. We suggest 
that adiponectin and leptin have a relation to the progression of prostate 
cancer in the obese population. (Korean J Urol 2009;50:493-497)
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서 론

　전립선암은 서구에서 암으로 인한 사망의 두 번째로 흔한 

원인이며1 유병률과 사망률이 매우 높은 질병이지만2 아시

아에서는 이에 비해 낮은 양상을 보인다. 이런 인종적인 차

이는 유전 인자뿐만 아니라 여러 환경적인 원인들 때문으

로 생각한다. 그 중 비만은 당뇨3나 심혈관 질환4뿐 아니라 

악성종양의 위험인자5로도 널리 알려져 있는 대사질환이

며, 서구의 높은 전립선암 유병률과 사망률을 설명해주는 

하나의 요인으로 서구인들의 고지방 식이 및 높은 비만 유

병률이 대두되고 있다. 최근 식생활의 서구화와 함께 국내 

전립선암의 발생 빈도도 급격히 증가하고 있으며, 이에 비

만과 전립선암의 관계에 대한 관심이 고조되고 있다.

　지방조직은 우리 몸에서 가장 큰 내분비기관6으로 에너

지 대사와 염증반응 등을 조절하며, 여러 악성종양과도 연

관이 있다. 지방세포에서는 adipokine이라고 불리우는 cyto-

kine을 분비하는데 leptin과 adiponectin이 대표적인 adipo-

kine 중 하나이다.7 순환 leptin치는 복부비만율과 비례하고,8 

악성 전립선암 환자에서 높다.9 반면 adiponectin치는 복부

비만율과 반비례10하고 전립선암 환자에서 낮게 측정될 뿐 

아니라 Gleason score와 반비례한다.11

　본 연구에서는 비만이 전립선암에 미치는 영향을 알아보

고자 leptin과 adiponectin이 전립선암 세포의 증식에 미치는 
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Fig. 1. Survival rate of DU-145 cells according to adiponectin 

dose. a: p=0.005, b: p=0.023.

영향을 생체 외에서 분석하고, 생체 내 실험으로 입증하

였다.

대상 및 방법

1. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrazolium 

bromide (MTT) 검색법에 의한 세포생존율의 측정

　종양 세포주는 한국 세포주 은행 (Korean Cell Line Bank)

에서 인형 남성호르몬 비의존성 전립선암세포주 DU-145를 

분양받아 사용하였다. 기본 배지는 RPMI 1640 (Gibco, Car-

lsbad, USA)에 10% 우태혈청, L-glutamine, penicillin과 strep-

tomycin을 첨가하여 사용하였고, 배양 용기는 5% CO2와 

95% 공기가 공급되고 적절한 습도와 37oC의 온도가 유지되

도록 하였다. DU-145 세포를 3x103의 세포로 10% 우태혈청

을 함유한 RPMI-1640 배지에 부유시켜 96 well 배양조에 24

시간 배양 후 우태혈청이 제거된 RPMI 1640로 교체하였다. 

Adiponectin/Acrp30 (R&D Systems, Minneapolis, USA) 시료

는 0, 10, 100, 250, 500, 1,000, 2,000 ng/ml 농도로, hLeptin 

(R&D Systems) 시료는 0, 10, 50, 100 ng/ml 농도로 우태혈청

이 제거된 RPMI-1640 배지에 각각 첨가하였다. 각각의 실

험군은 96 well 배양조의 8 well을 동일한 조건으로 사용하

였으며 adiponectin 실험군은 4, 8, 12, 24, 48시간, leptin 실험

군은 6, 12, 24, 48시간 배양하였다. 두 시료 처리군에 각각 

0.5 mg/ml MTT를 각 well에 첨가하여 4시간 더 배양시켜 

formazan을 형성시킨 후 용해물질 100μl를 첨가한 후 배양

하여 formazan을 녹인 다음 enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) reader (Spectra MAX 340, Molecular Devices, 

USA)로 550 nm에서 흡광도 (optical density; OD)를 측정하

였다. 세포생존율은 같은 배양 기간 중 시료를 가한 군의 

세포 밀도를 대조군의 세포 밀도와 비교하여 구하였다.

2. DU-145 세포를 주입한 누드마우스에서의 종양 부

피 변화

　18마리의 6주령 수컷 누드마우스 (BALB/c-nu)를 Japan 

SLC, Inc. (Haruno production facility, Tokyo, Japan)에서 구입

하였다. 몸무게는 약 25 g이었으며 중앙대학교 의과대학 동

물실험실에서 무균상태로 사육하였다. 1주 후 3x103의 

DU-145 세포 (total volume 0.2 ml)를 좌측 대퇴부 피하에 이

종이식하였다. 10일 후 누드마우스 대퇴부의 종양을 확인

한 후 종양 크기를 micrometer (Mitutoyo, Japan)를 이용하여 

측정한 후 (단축)2x(장축)x0.52의 공식12으로 부피를 산출하

여 부피가 육안적으로 확인되는 정도의 5 mm3 이상의 크기

에 도달하였을 때 대조군인 phosphate buffered saline (PBS) 

처리군, adiponectin 처리군, leptin 처리군 등 세 군으로 나누

어 주 3회 2주간 각각의 시료를 10μg/ml 씩 복강 내 주사하

였고, 동일한 실험자가 매회 종양 부피를 측정하여 주사 전 

종양 부피와 비교하여 변화율을 측정하였다.

3. 통계 분석

　Adiponectin/Acrp30와 hLeptin 처리 후 MTT 검색법에 의

한 생존능 변화 측정은 세포 생존율로 평균±표준편차로 표

시하였고, 이의 변화를 ANOVA (일원배치분산분석)를 적

용하였으며, DU-145 세포를 주입한 누드마우스에서의 종

양 부피 변화율은 평균±표준편차로 표시하였고, 이의 변화

를 ANOVA (일원배치분산분석)를 적용하였다. 두 실험 모

두 p값이 0.05 미만일 경우 의미 있는 것으로 간주하였다. 

통계 프로그램은 SPSS 12.0을 사용하였다.

결      과

1. MTT 검색법에 의한 세포생존율의 측정

　Adiponectin을 첨가한 배지에서는 용량에 따른 전립선암

세포의 생존율의 감소가 관찰되었고 특히 8시간과 48시간 

배양 시 의미 있는 감소가 있었으며 (p=0.005, p=0.023) (Fig. 

1) 500 ng 이상의 농도에서 의미 있는 차이가 관찰되었다. 

4, 12, 24시간 배양 시에도 용량에 따른 생존율의 감소 경향

이 관찰되었으나 통계적으로 유의하지 않았다. Leptin을 첨

가한 배지에서는 농도에 따른 세포생존율 증가 경향이 관

찰 되었으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (Fig. 2). 

2. DU-145 세포를 주입한 누드마우스에서의 종양 부

피 변화

　생체 내 실험에서 각 시료를 3회 이상 주사 하였을 때 세 
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Table 1. Correlation of the rate of tumor volume change and the number of injections

Rate of tumor

volume change (%)

No. of injection

1 2 3 4 5 6 p-value

Control

Adiponectin

Leptin

p-value

62.19±13.84

56.35±11.38

88.41±23.94

＞0.05

 98.72±51.35

 46.52±17.39

124.81±45.77

＞0.05

149.81±45.41

 36.60±14.00

175.54±37.38

0.030

147.93±47.81

 41.50±15.70

243.96±39.07

0.005

170.11±72.47

 43.64±30.74

250.19±35.42

0.032

 256.16±100.36

 27.88±21.15

286.15±51.85

0.029

＞0.05

＞0.05

　 0.006

Fig. 2. Survival rate of DU-145 cells according to leptin dose. a: 

p＞0.05.

군은 의미 있는 부피 변화율의 차이를 보였다. Leptin 처리

군에서는 주입 횟수 증가에 따른 종괴 부피변화율의 증가

가 관찰되었으나 (p=0.006), adiponectin 처리군에서는 통계

적으로 유의한 종양 부피 변화율의 감소는 관찰되지 않았

다. 그러나 여섯 마리 중 네 마리에서 육안으로 확인되지 

않는 크기로 종양 부피의 감소가 관찰되어 종양 부피의 감

소 경향을 보였다 (p＞0.05) (Table 1).

고      찰

　Adiponectin은 체내 가장 많이 순환하는 혈장단백이며 비

만환자에서 감소한다. Adiponectin은 사람의 혈장에서 ho-

mopolymer 또는 full-length adiponectin (fAD of Acrp30)으로 

순환하고 N-terminal과 C-terminal globular domain을 가지고 

있으며7 adiponectin에 대한 유전자는 사람에서 대사증후군

과 제2형 당뇨병에 감수성이 있는 locus로 알려져 있는13 염

색체 3q27에 존재한다.14 한편 leptin은 1994년 Zhang 등15에 

의해 처음 기술 되었으며 백색지방세포조직의 지방세포에

서 주로 만들어지며, 에너지 항상성 조절, 신경내분비생리, 

면역기능 이외에도 전립선을 포함한 생식기계의 발생과 유

지에 중요한 인자로 추측되고 있다.16 순환 leptin 농도는 전

체 체지방과 양의 상관관계가 있으며, 비만이 아닌 사람은 

혈중 leptin치가 1-3 ng/ml지만 비만인 사람에서 100 ng/ml까

지 증가될 수 있다.17

　전립선암뿐만 아니라 간암,18 유방암,19 자궁내막암,20 대

장암21 등의 암세포들에서도 adiponectin의 두 가지 수용체 

(AdipoR1, AdipoR2)가 발현되는데, 이것으로 adiponectin이 

수용체들을 통한 신호전달체계를 통하여 암세포들에 직접

적인 영향을 주는 것을 추측할 수 있다.18 또한 순환 leptin 

치는 유방암, 대장암, 전립선암에서는 높고, 자궁평활근종

에서는 대조군보다 낮고, 생체 외 실험에서 leptin이 유방암 

(ZF75-1, MCF-7, T-47D), 식도암 (KYSE410, 150), 전립선암 

(DU-145, PC-3), 급성골수성백혈병 (acute myeloblastic leuke-

mia; AML)의 암세포들에서 증식을 자극할뿐 아니라 췌장

암 암세포 (PANC-1, Mia-PaCa)의 성장은 억제하였다는 보

고가 있다.22

　비만에 따른 악성종양 위험도의 증가에 대한 기전으로 

adiponectin 분비의 감소가 직, 간접적으로 인슐린저항성 또

는 염증반응의 촉진을 통해 높은 암발생 위험도에 기여하

게 된다고 알려져 있다.7 인슐린저항성은 adiponectin뿐만 

아니라 다른 adipokine들 (TNF-α, interleukin (IL)-6)의 농도

증가의 결과로 나타나게 되며, 이에 보상적인 고인슐린혈

증이 간에서의 생합성과 혈장 insulin-like growth factor bind-

ing proteins (IGFBPs)을 감소시켜 bioavailable IGF-1 (free 

IGF-1)의 농도를 증가시키게 된다. 또한 만성적인 고인슐린

혈증은 간에서 sex hormone-binding globulin (SHBG)의 합성

을 감소시켜 free sex steroid 농도의 증가에 기여하며, 비만

인에서 enzymes aromatase의 활성 증가를 일으키고, 생물학

적으로 덜 활동적인 성호르몬들을 estradiol이나 testosterone

같은 더 활동적인 호르몬들로 전환을 증가시킨다. 이렇게 

변화된 adiponectin, insulin, IGF-1, sex hormones의 농도는 세

포증식의 변화를 일으키고, 세포고사를 억제하여 암발생 

위험도를 증가시키게 된다.7 Leptin에 대한 전립선암세포의 

증식반응은 phosphatidyl-inositol3-kinase (PI3-K)와 c-Jun NH2- 

terminal kinase (JNK) 같은 세포 내 신호물질들과 연관이 있
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을 것으로 추측하고 있으며,23 leptin에 의한 성장인자의 분

비 증가가 전립선암세포의 이주, 전이, 혈관신생증가와 연

관이 있다는 보고도 있다.24

　Adiponectin 및 leptin과 전립선암에 대한 이전 연구에서 

혈장 adiponectin 농도가 전립선비대증 환자 또는 정상 건강

한 남성보다 전립선암 환자에서 유의하게 낮았으며11 높은 

adiponectin 농도에 비해 낮은 adiponectin 농도는 나이나 체

질량지수, 다른 고전적인 전립선암 위험인자와 관계없이 

전립선암의 위험도를 증가시키고25 혈장 adiponectin 농도가 

전립선암의 조직학적 등급이나 병기와 역관계를 보였다.26 

반면 Chang 등9은 leptin 수치가 높을수록 전립선암의 크기

가 크고, 높은 병기이며, 더 진행된 암이었다고 보고하였다. 

전립선암의 호르몬 의존성 및 호르몬 비의존성 세포들에 

대한 여러 cell line 연구에서 Bub 등27은 adiponectin이 호르

몬 비의존성 세포인 DU-145 세포의 성장과 호르몬 의존성 

세포인 LNCaP의 성장을 모두 억제한다고 하였으며, Mistry 

등28은 호르몬 비의존성 세포인 PC-3에서 adiponectin이 종

양유전자인 bcl-2의 발현을 억제하였으나 호르몬 의존성 세

포인 LNCaP에서는 유의한 차이가 발견되지 않았다고 하였

다. 저자들의 연구에서는 adiponectin이 호르몬 비의존성 세

포인 DU-145 세포 증식을 억제하였다. 또한 leptin은 호르몬 

비의존성 세포들인 DU-145와 PC-3의 성장을 자극하나, 호

르몬 의존성 세포인 LNCaP에서는 그렇지 않다고 알려져 

있고,23 저자들의 연구에서도 leptin이 DU-145 세포를 증식

시키는 경향을 보였다. Ribeiro 등29은 이런 현상은 임상에서 

시행되고 있는 antiandrogen과 luteinising hormone-releasing 

hormone (LHRH) analogues를 이용한 전립선암의 호르몬 치

료에서 androgen의 차단이 혈청 cortisol과 androgen을 포함

한 스테로이드의 역관계를 고려해 보았을 때, leptin의 증가

로 이어질 것이며, 이러한 혈청 leptin의 증가와 androgen의 

감소로 인한 불균형이 호르몬 의존성 세포는 억제시키는 

반면 호르몬 비의존성 세포의 성장은 촉진시킨다고 하였다.

　저자들의 연구에서 adiponectin을 첨가한 배지에서 용량

에 따른 세포생존율의 감소가 관찰되며 leptin 처리군은 통

계적으로 유의하지는 않았으나 농도의존적인 세포생존율

의 증가 경향을 보여 adiponectin의 전립선암세포 증식 억제

효과와 leptin의 증식효과를 확인하였고 누드마우스를 사용

한 생체 내 연구에서도 leptin 처리군에서 주입횟수 증가에 

따른 유의한 종양부피 변화율의 증가와 유의하지는 않았지

만 adiponectin 처리군의 종양부피 변화율 감소 효과가 관찰

되어, leptin과 adiponectin의 전립선암 세포의 증식과 밀접한 

연관성을 입증하였다. Adiponectin 처리군의 생체 내 실험이 

통계적으로 유의하지 않았던 이유로는 통계적으로 유의한 

차이는 없었지만 주로 종양 부피가 작은 개체들이 adipo-

nectin 처리군에 선정되었고, 실험 초기 종양부피가 육안적

으로 확인되지 않는 상태로 감소한 개체가 많아 종양 부피 

감소에 대한 추가적인 추적이 불가능했던 점을 들 수 있다. 

이전 연구들이 주로 임상적이고, 후향적인 연구가 많았던 

데 반해 저자들의 연구는 전향적으로 시행되었으며, 생체

내 실험도 시행되어 이들 연구들의 주장을 입증하였다는 

점에 의의가 있을 것으로 생각한다.

결      론

　Leptin은 생체 내 전립선암세포 증식에 중요한 역할을 하

고 adiponectin은 전립선암 세포의 증식을 억제하는 역할을 

하는 것으로 추측되며 이는 adiponectin의 감소와 leptin의 

증가를 보이는 대부분의 비만 환자들에서의 빠른 진행과 

관련이 있을 것으로 생각한다. 또한 PC-3, LNCaP 등 다른 

전립선 암 세포 및 resistin과 같은 비만과 관련된 다른 

adipokine 들에 대한 추가적인 분자 생물학적 검사와 연구

가 필요할 것으로 생각한다.
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