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렙틴(leptin)의 신호전달경로 및 암과의 관련성

강원대학교 의과대학 산부인과학교실

이      동      헌

서   론

  지난 20년간 비만의 유병률은 선진국에서 특히 급격

히 증가하는 추세이다. CDC (center for disease control 
and prevention) 통계에 의하면 미국 성인인구의 66%가 

신체비만지수(body mass index; BMI) 25 이상의 과체중

이고 그 중 31%는 신체비만지수 30 이상으로 비만에 해

당하는 것으로 나타났다.1 지난 20년간 역학 자료를 분

석해 보면 성인비만은 심혈관계질환, 당뇨, 일부 암 그리

고 수많은 다른 질병과 관련이 있음이 명백히 드러난

다.2 따라서 체중조절이나 비만과 관련된 병리가 공중보

건 전문가나 의학 과학자들에게 중요한 관심사로 급격

히 부상하고 있다.
  심질환이나 당뇨의 발병과 과체중의 연관성은 잘 알

려져 있는 반면, 비만과 발암과정과의 관계에 대한 연구

는 이제 시작단계라고 할 수 있다. 지방세포가 암을 유

발하는 기전은 잘 알려져 있지 않지만 몇 가지 가능성들

이 제기되고 있다. 유방암과 같이 호르몬에 의해 영향을 

받는 암에서는 과다한 지방세포에 의한 여성호르몬, 성
장인자 또는 혈관형성 자극인자의 생산 및 분비의 증가

가 종양의 성장이나 전이에 영향을 미치는 것으로 밝혀

진 바 있다.3 

  렙틴(leptin)은 분자량 16 kDa의 다양한 기능을 가진 

펩티드호르몬으로 3차원적 구조는 긴 사슬나선형 구조

가 특징인 시토카인(cytokine)계열과 유사하다. 1994년 

말 렙틴의 발견은 에너지항상성(homeostasis) 유지에 필

요한 지방세포기원 인자의 연구에 새로운 장을 열었다.4 
비만(ob) 유전자에 의해 생성되는 렙틴은 주로 지방세포

에서 생산, 분비되며 그 양은 체지방에 비례하는 것으로 

알려져 있다.5,6 렙틴은 LIF (leukemia inhibitory factor), 
CNTF (ciliary neurotrophic factor), OSM (oncostatin-M), 
CT-1 (cardiotrophin-1), 인터루킨(interleukin)-6, 11, 12 등 

긴 사슬나선형 구조가 특징인 시토카인계열과 구조적으

로 매우 유사하다.7,8 167개의 아미노산으로 구성되는 렙

틴의 3차원 구조는 4개의 나선형 축(α-helix)을 근간으

로 하며 이는 2개의 긴 연결고리와 1개의 짧은 루프로 

서로 결합되어 있다. 
  혈중 렙틴 농도는 신체비만지수 및 체지방 총량과 밀

접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다.5,6 렙틴이 주로 지

방세포에 의해 생성되어 혈중으로 분비되지만 다른 조

직에서도 이 호르몬을 생산한다. 즉, 태반조직, 위 점막, 
골수, 유방상피세포, 근 골격세포, 뇌하수체, 시상하부 

및 골조직 등에서도 소량의 렙틴을 만들 수 있다.9-12 발
견 초기에는 렙틴의 기능이 중추신경계를 통해서만 매

개되는 것으로 여겨졌으나 구조적으로 유사한 긴 사슬

나선형 구조의 시토카인계열 인자들과 마찬가지로 매우 

복잡한 것으로 밝혀지고 있다. 많은 시토카인들이 발견 

초기에는 특정한 생물학적 기능과 관련되어 알려지지만 

추가연구를 통하여 보다 광범위한 생물학적 특성이 밝

혀지는 것이 일반적이다. 렙틴 역시 체내 대부분 세포에 

수용체가 분포하여 중추신경계뿐 아니라 말초신경계에

서도 다양한 생리기능을 나타내는 것으로 밝혀지고 있

다.13,14 따라서 렙틴의 발견은 식이 및 체지방 조절뿐 아

니라 내분비, 대사, 생식, 면역, 심혈관 병태생리, 호흡기

능, 상처회복, 성장과 발달 그리고 발암 등을 포함하는 

보다 광범위한 분야에서 큰 변화를 야기하고 있는 것이 

사실이다.15-20 이와 같은 맥락에서 렙틴의 복잡한 대사경

로를 밝히는 작업은 매우 의미 있는 일이라고 할 수 있

다. 
  렙틴과 암발생 연관성에 대한 연구는 최근 들어서 활

발히 진행되고 있지만 많은 연구가 유방암과 대장 및 직

장암에 대해 이루어져 부인암과 렙틴에 관한 연구는 거
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의 전무(全無)한 실정이다. 비만, 지방세포 그리고 여성

호르몬 간의 일련의 상관관계가 렙틴의 발암과정과 관

련되어 연구가 진행되고 있는 만큼 자궁내막암, 난소암 

등 부인암과 렙틴의 관련성에 대한 연구도 반드시 필요

하리라 판단된다. 이 논문은 비만한 사람에서 증가하는 

시토카인인 렙틴의 신호전달경로 및 암발생과의 연관성

에 중점을 두어 고찰하였다. 우선 렙틴의 생물학적기능

과 신호경로에 대해 고찰 후 세포나 동물을 이용한 여러 

실험에서 밝혀진 다양한 종류의 악성종양에 대한 렙틴

의 영향을 요약하였다. 또한 비만과 암의 관련성에 대한 

역학 자료를 분석하고 암예방과 치료에 대한 최종목표

로서 렙틴의 가치에 대하여 고찰하였다.

본   론

  1. 렙틴의 기능

  비만 유전자의 산물인 렙틴은 질량 16 kDa의 시토카

인으로 시상하부에 작용하는 체중과 에너지균형을 조절

하는 인자로 1994년에 처음 발견되었다.4 렙틴을 부호화

하는 유전자에 돌연변이가 있는 Ob/ob 생쥐는 렙틴을 생

산할 수 없으며 식욕을 통제할 수 없어 병적 비만, 불임, 
과식증, 저체온증 및 당뇨가 발생할 확률이 매우 높은 

것으로 알려져 있다.21 동물에서와 마찬가지로 사람에서

도 렙틴은 중요한 에너지균형 조절인자이다. 그러나 생

쥐에서와는 달리 인간의 비만은 렙틴 부족 때문이 아니

라 렙틴 저항성 때문에 발생하는 것으로 보고된 바 있으

며 실제로 인간 비만 유전자의 돌연변이는 매우 드물

다.22,23 성장한 동물의 렙틴 mRNA는 주로 백색 및 갈색 

지방조직에서 발견된다.24 또한 위 점막세포, 유선상피

세포, 근육세포 그리고 태반과 같은 몇몇 비(非)지방 조

직에서도 렙틴을 생산, 분비할 수 있는 것으로 알려져 

있다.25 렙틴의 발현은 고환, 난소, 모낭 조직에서도 나타

난다.26 후속 연구 통하여 렙틴은 음식섭취를 조절할 뿐 

아니라 태아발생, 성(性)성숙, 수유, 조혈 그리고 면역반

응에도 관여하는 것으로 밝혀졌다.27 인체에서 혈청 렙

틴 농도에 영향을 미치는 주요인자는 지방조직 양으로 

혈청 렙틴 치는 체내 총지방양과 관련성이 매우 높으며 

이보다는 낮더라도 신체비만지수 역시 관련이 있는 것

으로 나타났다.28 비만한 사람에서 혈청 렙틴 치가 높은 

것은 지방조직 양뿐 아니라 개개 지방세포에서 생산하

는 렙틴 양도 정상인보다 많기 때문이다.29 신체내 총지

방양을 보정(補正)하더라도 혈청 렙틴 치는 남자보다 여

자가 유의하게 높은데 이 같은 현상은 성호르몬 종류에 

따라 렙틴의 발현정도가 영향을 받기 때문인 것으로 판

단된다. 여성호르몬은 혈청 렙틴 치를 상승시키는 반면, 
남성호르몬은 감소시키는 것으로 알려져 있다.30 
  지방세포의 렙틴 생산은 여러 체액(humoral)인자에 의

해 영향을 받는데 그 중 인슐린, 종양괴사인자-α (tumor 
necrosis factor-α; TNF-α), 글루코코르티코이드, 생식호

르몬, 그리고 프로스타글란딘 등이 특히 중요하다.31 이
들 인자들 중 일부는 발암과정과 연관이 있는 것으로 나

타나고 있다. 암의 발생과 관련하여 고형암과 같은 저산

소 상태 하에서 렙틴이 발현된다는 점은 주목할 만하

다.32 인체 지방세포나 섬유모세포(fibroblast)에서 저산소 

상태나 세포내 저산소 유발촉진자들이 저산소 유발인자

(hypoxia induced factor-1; HIF-1)를 통해 렙틴 유전자 발

현을 활성화하는 현상을 관찰할 수 있는데 이런 사실들

은 혈관 재형성과정에 렙틴이 관여할 가능성을 시사한

다고 할 수 있다.32,33 실제로 렙틴이 단독 또는 혈관내피 

성장인자(vascular endothelial growth factor; VEGF)나 섬

유모세포 성장인자와 함께 작용하여 혈관신생을 조절하

는 것으로 나타났다.34 렙틴은 혈관신생 기능뿐 아니라 

내피세포 성장을 촉진하고 Bcl-2 매개성기전으로 세포

자멸사(apoptosis)를 억제할 수도 있다.35 렙틴이 MMP 
(matrix metalloproteinase) 2, 9와 같이 혈관신생에 관여하

는 효소의 혈중 수치나 활성도를 증가시킬 수 있다는 연

구결과도 있어 혈관형성과 렙틴의 관련 가능성을 더욱 

높여주고 있다.36 렙틴은 내피세포 기능에 관여할 뿐 아

니라 평활근세포, 정상 및 악성대장세포 그리고 정상 및 

악성유방상피세포 등을 비롯한 다양한 세포에서 유사분

열촉진물질, 형질전환 및 이동인자로 작용할 수 있음이 

보고된 바 있다.37

  2. 결합단백 및 대사

  대부분의 렙틴은 혈청 내에서 고(高)분자 단백과 결합

된 형태로 존재하는데 단백과의 결합여부에 따라 목표

조직에서의 생물학적 활성도가 결정된다.38 마른체형인 

경우, 상대적으로 지방조직양이 적어 대부분 렙틴이 혈

청내 결합된 형태로 존재하는 반면, 비만체형에서는 혈

청내 유리형 렙틴이 증가하게 된다. 유리형 렙틴의 경우 
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체내 대사속도가 빠른데 이는 단백분해효소 등 외부의 

자극에 용이하게 반응하기 때문이다. 금식기간동안 마

른체형 사람들에서 유리형 렙틴의 농도가 비만체형 사

람들에서보다 많이 감소하지만 결합 렙틴의 경우 두 집

단 모두 금식 전과 비교해 차이가 없는 것으로 나타났

다.39 혈청내 총 렙틴에 대한 유리형 렙틴의 비가 항상 

일정한 것은 아니지만 체내대사 및 영양상태에 따라 혈

청 결합단백과 유리형 렙틴 간의 기능적인 균형은 유지

된다. 리간드(ligand)의 운반이나 세포내 흡수과정에서 

결합단백 역할의 중요성은 다른 시토카인계열 인자의 

대사과정에서도 나타나고 있다. 뿐만 아니라 일부 시토

카인과 조혈 성장인자는 결합단백과 상호작용함으로써 

생화학적 조정을 통해 리간드의 활성을 촉진하는 것으

로 알려져 있다.40 이런 사실들은 유리형 렙틴의 농도가 

증가한 상태에서 렙틴에 대한 저항성이 커지는 현상을 

설명하는 근거가 될 수 있다. 렙틴의 반감기는 주로 신

장에서의 대사속도에 의해 결정된다.41,42

  3. 렙틴 수용체

  렙틴 수용체가 전신에 편재(遍在)하기 때문에 렙틴의 

기능이 다양하게 나타날 수 있다. 렙틴은 경막(經膜, 
transmembrane) 수용체를 통해 작용하는데 이 수용체는 

시토카인 I계열인 인터루킨-2, 3, 4, 6, 7, LIF, 과립구 집

락자극인자(G-CSF), 성장 호르몬 및 유즙분비 호르몬 등

의 수용체와 구조적으로 매우 유사하다.43,44 이 계열 수

용체들은 특징적으로 4개의 cysteine기로 구성되는 세포

외 motif와 다양한 수의 WSXWS (Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser)를 

포함하는 제3형 fibronectin 도메인을 공유한다.45,46 렙틴 

수용체는 OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re, 그리고 

OB-Rf 등 6개 동형체(isoform)가 있는데 800여개의 아미

노산으로 구성되는 세포외 도메인과 34개의 아미노산으

로 구성되는 경막 도메인은 동형체에 관계없이 동일하

지만 세포내 도메인은 구성 아미노산의 개수나 배열이 

동형체에 따라 다르게 나타난다.47 6개의 동형체를 단형

(短形), 장형(長形), 분비형(分泌形)의 3가지 형태로 분류

할 수 있다. 이 중 단형과 장형은 세포외 도메인과 경막 

도메인뿐 아니라 세포내 도메인 중 처음 29개 아미노산 

서열이 일치한다. 렙틴 수용체의 세포외 도메인은 시토

카인 수용체와 비슷한 2개의 motif와 4개의 fibronectin 3
형 도메인을 포함하고 있다.48 돌연변이 수용체를 이용

한 연구결과에 의하면 fibronectin 3형 도메인만이 렙틴

과의 결합, 수용체 활성화 등에 관여하는 것으로 나타났

다.49 단형 수용체인 OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd 및 OB-Rf는 

30-40개 정도의 아미노산기(residue)로 세포내 도메인을 

구성하는 반면, 장형 수용체인 OB-Rb는 300여개의 아미

노산기를 포함하는 세포내 도메인을 가지고 있어 이들

이 다른 단백질과의 상호작용이나 세포내 신호전달경로 

활성화에 관여하는 것으로 밝혀져 초기에는 장형 수용

체가 렙틴의 유일한 기능성수용체로 인식되었다.50

  쥐를 이용한 동물실험에서 신경세포의 렙틴 수용체를 

선택적으로 차단하면 비만이 초래되는 것으로 나타나 

신경세포를 통한 렙틴의 작용과 체지방 조절 간의 관련

가능성을 시사하고 있다.51 장형 수용체는 주로 시상하

부에서 고농도로 발현되는 반면, OB-Ra와 OB-Rc는 맥

락막총(choroid plexus)과 뇌내 미세혈관에서 발현되어 

혈류-뇌 장벽(blood-brain barrier) 간 렙틴의 이동을 조절

하는 것으로 알려져 있다.52 세포내 도메인이 없는 동형

체인 OB-Re는 혈행성 렙틴 수용체로 세포막과 결합하

는 다른 렙틴 수용체의 분해산물이다. 시토카인 수용체

의 일부로서 세포외로 분비된 도메인들은 특이적인 단

백결합 기능이 있는 것으로 알려져 있다.40 쥐를 이용한 

실험에서 용해성 동형체인 OB-Re가 혈중 순환 유리형 

렙틴에 대해 완충작용을 할 만큼 충분한 양이 생산되는 

것으로 나타났으며 인체 혈액에서도 용해성 렙틴 수용

체가 주로 렙틴과 결합하는데 그 결합정도는 체지방양, 
성별에 의해 결정된다.53,54 위에서 언급한 바와 같이 렙

틴 수용체들은 주로 시상하부 및 뇌신경 주위조직에서 

발견되는데 이는 식이와 에너지대사를 조절하는 렙틴의 

기능을 고려할 때 잘 일치하는 소견이다.55 따라서 발견

초기에는 렙틴의 직접적인 작용이 중추신경계에만 한정

되는 것으로 인식되었으나 렙틴 수용체 동형체중 하나

인 OB-Ra가 체내 편재(遍在)하고 장형 수용체가 신경외 

조직에서도 다양한 생물학적 기능을 나타내는 것으로 

밝혀져 렙틴은 매우 복잡하고 다양한 기능을 체내에서 

수행하는 것으로 판단된다.

  4. 수용체 내면화(Internalization)

  시토카인계열 수용체들은 리간드와 결합되면 clathrin
으로 둘러싸인 소포(vesicle)상태를 거쳐 초기 endosome
으로 내면화하는 것으로 알려져 있는데 이 과정에서 수
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용체들은 분해되거나 효과적으로 다시 세포막으로 재배

치된다(Fig. 1).56

  일반적인 환경 하에서는 전체 렙틴 수용체 중 약 

5-25%만 세포막에 존재하고 나머지 다수는 세포내에 있

다.58 OB-Ra와 OB-Rb가 모두 용해소체(lysosome) 내면화

나 분해과정에 관여하는데 수용체의 세포내 도메인 중 

8-29개의 아미노산 서열에 의해 그 과정이 결정된다고 

한다.59 일부 학자들의 보고에 의하면 렙틴 내면화나 분

해능은 OB-Rb가 더 크고 OB-Ra는 세포막으로의 재배치

가 더 효과적으로 나타나는 것으로 알려져 있다.58 이런 

사실을 고려하면 비만환자에서 볼 수 있는 고렙틴혈증

과 동반되어 나타나는 선택적인 렙틴 저항성은 세포내

에서 우선적으로 OB-Rb가 분해되면서 초래되는 현상이

라고 설명할 수 있다. 렙틴 수용체의 진핵형질전환

(transfection)을 이용한 시험관내 실험에서 대부분 수용

체가 세포내에 존재하는 것으로 나타나는데 이 같은 분

포의 기능적인 의미와 정확한 역할은 밝혀지지 않았

다.58,59 이런 현상들을 명확히 설명하기 위해서는 세포내 

신호전달경로 및 세포막 수용체들의 대기시간조절 등의 

기전에 대한 정확한 이해가 필요할 것으로 생각된다. 
OB-Ra와 OB-Rb는 세포내 도메인간 구조적, 기능적 차

이에도 불구하고 유사한 세포내 신호전달경로를 통하여 

대사되며 대사속도 또한 빠른 것으로 알려져 있다.60 세
포내와 세포막간 렙틴 수용체 수의 상대비가 생리적 자

극에 따라 변화하는지 여부도 앞으로 밝혀져야 할 과제

이다.

  5. 주요 신호전달경로

  최근 몇 년간 렙틴과 그 수용체의 결합 시 작동하는 

신호전달경로 연구를 통하여 렙틴 기능에 관한 생화학

적, 분자역학적 기전이 많이 알려졌다. 렙틴 수용체가 인

터루킨-6 수용체의 gp130 (glycoprotein 130) 소단위

(subunit)와 같은 시토카인 I계열 수용체와 유사해 렙틴

의 결합이 JAK (Janus kinase)나 STAT (signal transducers 
and activators of transcription) 등을 포함하는 시토카인 수

용체와 유사한 신호전달경로에 의해 조절된다는 가설이 

제기되었다.61 비록 렙틴 및 그 수용체는 비교적 최근에 

발견되었지만 시토카인 I계열 수용체의 신호전달경로나 

생리적 조절기전에 대해서는 이미 많은 부분 밝혀져 있

다. 시토카인 수용체와 렙틴 수용체의 구조적 유사성을 

근거로 하여 렙틴의 주요 대사경로 중 하나로서 JAK/ 
STAT 전달경로에 대한 연구가 이루어졌으며 그 연관성

이 밝혀졌다.62 이후 연구에서 장형 수용체만이 JAK/ 
STAT 신호전달경로 활성화에 필요한 세포내 도메인을 

가지고 있음이 알려졌다.63 OB-Rb 이량체(dimer) 자극에 

의해서는 기대했던 바대로 리간드 의존성 JAK 활성화

가 나타나지만 OB-Ra와 OB-Rb 이형이량체(heterodi-
mer)의 chimera 수용체로는 JAK/STAT 신호전달경로의 

활성화가 나타나지 않았다.64 또한 결여 및 치환 돌연변

이를 이용한 장형 수용체의 세포내 도메인 연구에서도 

장형 수용체에 의한 리간드 비의존성 homo-oligo-
merization 과정이 JAK의 활성도 감소에 예민하게 반응

하는 것으로 나타나 JAK의 상호작용이나 신호전달경로

가 특정 렙틴 수용체 추리기(sorting)에 중요한 역할을 하

는 것으로 나타났다.65

  1) JAK/STAT 신호전달경로

  JAK/STAT경로는 4개의 비(非)수용체 tyrosine 활성효

소(JAK)와 특정 serine 및 tyrosine기의 인산화에 의해 조

절되는 7개의 85-95 kDa 전사인자(STAT)로 구성된다. 
JAK/STAT 신호전달경로는 인터페론, 인터루킨 또는 기

타 자체 활성효소 기능이 없는 시토카인 수용체 등에 의

해 활성화된다. 기능성 시토카인 수용체는 JAK의 상호

작용이나 활성화에 필요한 proline이 다수 포함된 ‘box1’ 
motif를 포함한다.66 알려져 있는 4개의 JAK 중 JAK1, 
JAK2 및 TYK2 (tyrosine kinase 2)는 여러 세포에서 발현

되지만 JAK3는 조혈면역계통의 세포에서만 발현되는 

것으로 알려져 있다.67 렙틴 수용체는 자체 활성효소 도

메인이 없어서 세포질내 활성효소와 결합하는데 주로 

JAK와 결합한다.68 Box1과 box2 motif 모두 JAK를 모집, 
결합하는 기능이 있으나, 렙틴 신호전달에는 box1 motif
와 바로 인접한 아미노산만이 JAK 활성화에 필요한 것

으로 알져져 있다.69

  Box1 motif와 세포내 도메인의 31-36번 아미노산은 

JAK 활성화에 반드시 필요하나 37-48번 아미노산은 신

호증폭 기능이 있지만 반드시 필요하지는 않아 다른 요

소로 대체되어도 지장이 없는 것으로 알려져 있다.69 모
든 렙틴 수용체의 세포내 도메인에 box 1 motif와 JAK 
결합 도메인이 포함되어있는 반면 box 2 motif와 STAT 
결합 도메인은 장형 수용체에만 있다. 이를 근거로 초기
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Fig. 1. Schematic representation of lysosomal internalization and degradation of leptin receptors via clathrin-coated 
vesicles. Adopted from Frühbeck.57

에는 장형 수용체만 신호전달경로를 활성화할 수 있는 

것으로 여겨졌지만 이후 단형 수용체도 다양한 신호전

달경로에 관여하는 것으로 밝혀지고 있다.70 장형과 단

형 수용체 모두 리간드 없이 동형이량체(homodimer)를 

만들 수 있고 리간드 자극에 따른 특별한 구조적 변화가 

없는 것으로 나타나 이량체형성(dimerization) 자체가 수

용체 자극에 중요한 역할을 하는 것 같지는 않다.71 그렇

지만 이량체형성은 수용체 다음단계(post-receptor)의 신

호전달에 중요하게 관여하는 것으로 판단된다.72 렙틴 

수용체와 렙틴 간의 1：1 화학량론적 상호관계에 의해 

수용체와 리간드는 사량체(tetrameric)의 복합구조를 형

성하는데 이 같이 렙틴과 그 수용체의 결합으로 유발되

는 구조적인 변화가 렙틴 신호전달경로 활성화에 주요

한 자극으로 작용한다. 리간드 작용 없이는 렙틴 수용체

의 이형이량체가 관찰되지 않는 반면 렙틴과 결합하면 

이형이량체가 관찰된다.73,74 다른 시토카인 1계열 수용

체와는 달리 렙틴은 인터루킨-6, 11, LIF, CT-1, CNTF, 
OSM 등 구조적으로 유사한 인터루킨 수용체들과 이형

이량체를 형성하지 않는다.56 장형 렙틴 수용체의 세포

내 및 경막 도메인과 적혈구생성인자(erythropoietin) 수
용체 세포외 도메인이 결합된 chimeric 수용체의 발현으

로 세포내 도메인이 JAK1이나 TYK2가 아니라 JAK2를 

활성화함을 확인할 수 있었다.69 JAK2 활성화를 위해서

는 box1 motif뿐 아니라 장형 수용체 세포내 도메인 

31-36번 아미노산의 서열도 필요한 것으로 알려져 있

다.69 그러나 렙틴 수용체의 일시적 진핵형질전환에 의

해서도 JAK2 과발현이 가능한 것으로 알려져 JAK2 활
성화에 장형 수용체 세포내 도메인 31-36번 아미노산이 

필요하다는 주장의 설득력이 줄어든 것이 사실이다.63 
이런 실험결과들은 일시적 진핵형질전환 하에서 OB- 
Rb-JAK1과 OB-Ra-JAK2가 약하지만 신호전달경로를 매

개할 수 있다는 관찰과 상통한다.75 즉 box1 motif는 모든 

종류의 시토카인 수용체와 JAK의 상호작용에 반드시 

필요한 반면 장형 수용체 세포내 도메인 31-36번 아미노

산은 특정 수용체와 반응하는 JAK의 특이도를 결정한

다고 할 수 있다.63 
  장형 수용체는 자체 효소능이 없어 비공유결합으로 

연결되는 JAK2를 활성화함으로써 신호전달을 매개하게 

되는데 JAK2에 의해 렙틴 수용체내 tyrosine기가 인산화 

되면서 동시에 다수의 다른 tyrosine기도 함께 자동인산

화 된다. JAK2 단백은 수용체 세포내 도메인 중 세포막

과 인접한 아미노산들과 결합되어 있고 이들은 리간드 
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Fig. 2. Role of phosphotyrosines of OB-Rb in leptin signaling. AgRP; agouti- related peptide, ERK; extracellular 
signal-regulated kinase, Grb-2; growth factor receptor binding 2, IRS1/2; insulin receptor substrate 1/2, JAK2; Janus 
kinase 2, OB-Rb; leptin receptor long form, PI3K; phosphoinositide 3 kinase, POMC; pro-opiomelanocortin, SHP-2; 
SH2 (Src-like homology 2) domain-containing protein tyrosine phosphatase, SOCS; suppressor of cytokine signaling, 
STAT; signal transducer and activator of transcription. Adopted from Frühbeck.57

결합이 되는 경우 인산화된다. 인산화된 세포내 도메인

은 STAT단백과 결합하게 되고 활성화된 STAT단백은 

핵내로 전위되어 전사(transcription)를 자극하게 된다

(Fig. 2, 3).
  렙틴 수용체의 경우 리간드와 수용체의 결합으로 

STAT3, STAT5, STAT6은 활성화되는 반면 STAT1, 
STAT2 그리고 STAT4에는 큰 영향이 없다.56 SHP-2[SH2 
(Src-like homology 2) domain-containing protein tyrosine 
phosphatase]는 렙틴 수용체의 세포내 도메인 중 인산화 

된 tyrosine과 결합하여 STAT3과 같은 tyrosine 인산화 의

존성 렙틴 신호경로를 자극한다.
  장형 수용체 세포내 3개 tyrosine기(Tyr985, Tyr1077, 
Tyr1138)의 기능을 파악하기 위해 세 개 중 한 개를 치환

한 구조물을 이용하여 실험한 결과 세 개 tyrosine기가 

신호전달과정에서 각각 독립적인 기능을 하는 것으로 

나타났다.76 Tyr985는 Ras/Raf/ERK (extracellular-signal 
regulated kinase)의 활성화에 필요한데 인산화를 통해 

SHP-2의 C-terminal과 반응 가능한 구조로 변환하여 기

왕에 알려져 있는 p21Ras/ERK 신호경로를 활성화하게 된

다. SH-2 도메인을 포함하는 연결단백인 Grb-2 (growth 
factor receptor binding-2)를 통하여 tyrosine 활성효소가 

ERK를 활성화한다.63 비록 Tyr985
가 주로 ERK 자극을 매

개하지만 렙틴에 의하여 활성화되는 ERK는 부분적으로 

장형 수용체의 인산화와 독립적으로 조절되는데 이 조

절기전은 JAK2 내 tyrosine 인산화를 통해 이루어지는 

것으로 판단된다.77 STAT3 이량체형성 전에 관찰되는 

SHP-2 tyrosine의 인산화가 렙틴에 의한 ERK 활성화에 

중요한 역할을 하는 것으로 밝혀져 있다.78 하지만 대식

세포(macrophage)의 경우 STAT3가 Ser727에서도 인산화

될 수 있는 것으로 보고된 바 있다.79 더구나 이 세포에서

는 ERK 의존성 serine 인산화가 STAT3와 DNA 결합을 

극대화 하는데도 필요한 것으로 나타나 이와 같은 세포

내 신호경로가 렙틴의 기능이 면역작용과도 연관되어 

있음을 보여주는 경로로 간주되기도 한다.
  Tyr1077 또는 Tyr1138이 렙틴에 의한 STAT5의 tyrosine 
인산화에 필요한 반면, Tyr1138은 STAT1과 STAT3의 활

성화에 필수적이다.80 세포내 Tyr1077
만 있는 경우에도 

STAT5의 tyrosine 인산화를 유도하고 STAT5가 촉발하
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Fig. 3. Mechanisms of JAK/STAT activation through OB-Rb. PTP1B, protein tyrosine phosphatase 1B. Adopted from 
Frühbeck.57

는 수용체 유전자 활성화에는 문제가 없는 것으로 알려

져 있다.76 쥐를 이용하여 Tyr1138을 serine기로 대치한 실

험을 통하여 Tyr1138
의 중요한 기능을 확인할 수 있었

다.81 이 쥐들(Leprs1138)은 STAT3를 활성화할 능력이 없

으므로 각각 STAT의 다양한 생물학적 기능에 대한 상호

영향으로부터 독립적인 연구가 가능하게 되었다. 
Leprs1138 동종접합체 돌연변이는 db/db 쥐들처럼 과식하

고 비만하지만 혈당이 db/db 쥐만큼 높지 않고 정상적으

로 2차 성징이 나타나며 임신력도 유지하고 정상 크기에

도 도달한다.81 시상하부의 melanocortin 발현은 두 돌연

변이 모두에서 나타나나 db/db 쥐에서 보이는 NPY 
(neuro-peptide Y)의 과발현은 Leprs1138 

동종접합체에서는 

나타나지 않았다.81 이와 같은 사실들을 종합해 볼때 

STAT3 신호경로는 melanocortic/melanocortinergic 경로

를 통해 에너지 항상성유지에 관여하는 반면 시상하부

의 NPY 발현, 성장, 혈당, 생식 등의 조절은 STAT3와 

독립적인 경로를 통하여 이루어진다고 볼 수 있다.82

  수용체 돌연변이 연구를 통해서 Tyr1138 
결여가 장형 

수용체에 의한 STAT3 경로를 무력화시킴을 확인할 수 

있다.72 과거 여러 연구결과를 감안할 때 시토카인 신호

경로 중 JAK/STAT경로는 SOCS (suppressors of cytokine 

signaling)단백에 의한 음성 되먹이기 기전의 통제 하에 

있다고 할 수 있다.83 SH2 도메인을 소유하는 SOCS 계열

은 여러 종류 시토카인에 의해 유도되어 시토카인 신호

경로를 음성 되먹이기 기전으로 통제한다. 렙틴은 

SOCS3의 발현을 유도할 수 있는 것으로 보고되고 있

다.84 초기연구에서 인터루킨-6 수용체계열에 의한 신호

전달 과정에서 장형 수용체나 이와 특성이 비슷한 수용

체의 Tyr985는 SOCS3와 상당히 친화력이 높은 것으로 밝

혀져 이것이 SOCS3에 의한 신호전달경로 억제에 중요

한 기능을 하는 것으로 나타났다.85

  그러나 최근 연구에 의하면 장형 수용체의 세포내 도

메인을 통한 신호전달과정 중 JAK2와 ERK의 인산화 감

소를 위해 Tyr985가 필요하지는 않는 것으로 밝혀졌다.86 
즉 Tyr985가 SOCS3를 매개로 한 tyrosine 인산화에는 필

요하지 않아 활성화된 시토카인 수용체 구조내에는 

SOCS3 결합을 위한 장소가 여럿 존재하는 것으로 판단

된다.87 30분간의 렙틴 치료로 SOCS3의 인산화를 유도

할 수 있는데 치료 30-60분 후에 인산화가 정점에 이르

며, 4시간이 경과하면 최고치의 80%, 24시간 경과 후에

는 최고치의 60% 정도의 활성도를 보이는 것으로 나타

났다.86 반면 JAK2의 tyrosine 인산화는 이보다 빨리 나타
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Fig. 4. Proposed model of the participation of SOCS3 in leptin resistance. Adopted from Frühbeck.57

나 치료 1-4시간이 경과하면 최고 활성도의 40-50%로 감

소하고 8-24시간 후에는 30% 수준으로 감소한다. ERK 
인산화의 경우 치료 5-10분 만에 정점에 이르러 10분 정

도 최고 활성도가 유지되며 치료 2-4시간이 경과하면 최

고 활성도의 20-30%, 4-8시간 후에는 최고치의 0-5%까

지 감소하게 된다.86 SOCS3 단백은 렙틴 치료 전에는 발

현되지 않고 치료 8시간이 경과해야 세포 용해질(lysate)
에서 발현되는 것으로 알려져 있다. 
  SOCS3가 발현되면 렙틴 수용체의 tyrosine 인산화를 

방해하여 신호전달경로 중 전사과정에서 중요한 음성 

되먹이기 기전을 형성한다.88 또한 SOCS3 발현의 변화

가 렙틴 저항성의 주요원인으로 간주되고 있기도 하다. 
비록 SOCS3 과발현이 장형 렙틴 수용체 세포내 도메인 

신호전달경로의 여러 단계에서 억제효과를 나타내는 것

은 명백하게 밝혀졌지만 SOCS3 자체가 장형 렙틴 수용

체 대사 과정을 음성 되먹이기를 매개하는지 여부에 대

해서는 보고된 바 없다. RNAi (interference RNA)를 이용

하여 SOCS3 발현을 억제한 실험에서 JAK2와 STAT3의 

tyrosine 인산화는 증가하는 것으로 나타났다.86 SOCS3 
발현을 억제하면 ERK의 인산화가 급속히 증가할 뿐 아

니라 지속적인 수용체 자극 시 나타나는 대사감소현상

도 억제할 수 있는 것으로 밝혀지고 있다. 따라서 Tyr985

에는 독립적이지만 Tyr1138 의존성 ERK와 JAK2 전달경

로의 음성 되먹이기는 장형 수용체 세포내 도메인의 지

속적인 자극으로 나타나는 SOCS3 발현에 의존한다고 

할 수 있다.86 이 같은 소견을 바탕으로 장형 수용체에 

의한 STAT3 활성화가 음식섭취와 체중조절의 중요한 

역할을 매개하며 동시에 지속적으로 STAT3가 활성화되

는 경우 SOCS3 발현을 유도하여 수용체 신호전달경로

에 음성 되먹이기를 유발하는 모델을 생각해 볼 수 있다

(Fig. 4). 사실 대부분 비만환자에서 관찰되는 고렙틴혈

증에 의한 렙틴 저항성 발생의 배경으로 렙틴 대사과정 

중 나타나는 SOCS3에 의한 음성 되먹이기 기전이 제시

되고 있다.89 장형 렙틴 수용체 자극에 의해 유도되는 

SOCS3 발현이 이 호르몬의 민감도와 관계가 있다는 점

은 SOCS3 결핍이 렙틴에 대한 민감도를 증가시키고 과

식으로 인한 비만을 억제한다는 사실로도 알 수 있다.90 
  렙틴 대사의 또 다른 억제인자로 PTP1B (protein 
tyrosine phosphatase 1B)가 거론되고 있는데 이 물질은 

생체내 및 시험관내 실험에서 주로 JAK2의 탈인산화를 

통하여 렙틴 신호전달을 통제하는 것으로 알려져 있

다.91 PTP1B는 인슐린 신호전달을 억제하는 중요한 인자

로도 보고된 바 있다.92 PTP1B가 결여된 쥐는 다량의 음

식 섭취에도 불구하고 비만이 잘 발생하지 않고 심한 저

렙틴혈증에서도 과식증상이 나타나지 않는다. 생리적으

로 PTP1B의 효과는 중추 및 말초신경계 모두를 통해서 
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Fig. 5. The MAPK pathway in letpin signaling. DAG; diacylglycerol, JNK; Jun N-terminal kinase, MAPK; mitogen 
activated protein kinase, MEK 1/2; MAPK/ERK kinase 1/2, PKC; protein kinase C, PLC; phospholipase C, SOS; son 
of sevenless. Adopted from Frühbeck.57

나타난다. 유전자 조작을 통하여 PTP1B 생성을 억제한 

쥐에 렙틴을 투여하면 체중 통제효과가 훨씬 민감하게 

나타나는 실험결과도 PTP1B가 렙틴 전달경로에 관여한

다는 사실을 뒷받침한다고 할 수 있다.92

  2) MAPK (mitogen-activated protein kinase) 연쇄반응

(cascade)
  MAPK 계열 중 하나인 ERK 신호전달경로는 잘 밝혀

져 있는 Ras/Raf/MAPK 신호경로의 일부를 구성하며 렙

틴을 포함하는 다양한 종류의 자극에 의해 활성화된다

(Fig. 5). MAPK 경로는 장형과 단형 수용체 양측 모두를 

통하여 활성화가 가능하나 장형 수용체에 의한 활성화 

효과가 더 광범위하게 나타난다.89 렙틴 수용체의 원위

부가 MAPK 신호전달에 필수적인 것은 아니지만 최대 

활성화를 위해서는 정상적인 장형 수용체의 세포내 도

메인이 필요하다. 이와 같은 사실은 렙틴이 2가지 다른 

방법, 즉 JAK2 수용체 tyrosine 인산화를 이용한 경로와 

수용체 인산화와는 독립적인 경로로 MAPK를 활성화한

다는 점에 기인한다. 그렇지만 양쪽 경로 모두 활성화를 

위해서는 SHP-2의 정상적인 촉매 도메인이 필요하다. 

인산화 효소활성 감소는 ERK 인산화 부전으로 이어진

다. 비록 렙틴 활성화에 어느 물질이 관여하는지 완전히 

밝혀지지는 않았지만 활성화된 MEK (MAPK/ERK 
kinase)가 ERK를 인산화하여 c-fos나 erg-I과 같이 세포

증식과 분화에 관여하는 특정 목표유전자의 발현을 최

종적으로 유도한다는 점은 알려져 있다.
  MAPK 신호경로의 활성화는 생체내나 시험관내 실험

을 가릴 것 없이 중추신경계와 말초신경계 모두에서 관

찰된다. 골모세포(osteoblast)의 선구세포에서 렙틴은 세

포질내 인지질효소 A의 ERK 1/2 활성화를 포함하는 

MAPK 연쇄반응을 통하여 세포자멸사를 유도하는 것으

로 보고된 바 있으며, ERK 1/2 활성화는 차례로 시토크

롬 c의 발현과 caspase 3과 9를 유도하는 것으로 알려져 

있다.93 단구세포에서 렙틴은 p42/44내 MAPK와 NF-
κB/PU.1 복합체 결합 장소를 통하여 촉진자인 인터루

킨-1Ra (인터루킨 수용체 길항체)를 활성화한다.94 후속 

연구에서 렙틴은 지방세포에서 p42/44 MAPK와 PKA 
(protein kinase A)를 포함하는 복잡한 기전을 통하여 산

화질소(nitric oxide) 합성효소를 활성화하는 것으로 밝혀

졌다.95
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Fig. 6. The PI3K/PDE3B/cAMP cascade. C/EBP; CCAA/enhancer-binding protein, eNOS; endothelial nitric oxide 
synthase, GSK3; glycogen synthase kinase 3, NO; nitric oxide, PDE3B; phosphodiesterase 3B. Adopted from 
Frühbeck.57

  삼투압 차, 열 그리고 시토카인 등을 포함하는 다양한 

자극들이 MAPK계열의 다른 경로인 p38 MAPK를 활성

화한다.56 렙틴은 L6 근육세포뿐 아니라 단구세포에서도 

p38 MAPK의 인산화를 증가시키는 것으로 알려져 있는

데 직접적인 경로가 아니라 인슐린에 의한 p38 MAPK의 

인산화를 활성화함으로써 그 효과를 나타내는 것으로 

알려져 있다.96 렙틴은 성장인자, 스트레스인자 및 다른 

시토카인들과 마찬가지로 스트레스 유발성 단백활성효

소인 JNK (c-Jun N-terminal kinase)를 활성화한다. 또 렙

틴은 LPS (lipopolysaccharide)에 의해 활성화된 Kupffer 
세포에서 p38, JNK, 그리고 기타 MAPK를 통하여 종양

괴사인자-α의 생산을 촉진시킨다.97 렙틴은 혈관 평활

근세포에서도 p38 MAPK을 통하여 세포비대효과를 나

타내는데, 이로 미루어 심혈관계 생리와 혈관 리모델링

에도 영향을 미칠 것으로 판단된다.98 종합해보면 p38, 
JNK, 그리고 기타 MAPK 경로를 포함해서 전체적인 렙

틴의 신호전달경로는 아직 완전히 규명되지 않은 상태

로 아직 많은 연구가 필요하다고 할 수 있다. 렙틴에 의

한 NF-κB의 조절에 관한 연구가 대표적인 예인데 NF-
κB는 전사과정에 필수적인 인자로서 종양괴사인자나 

인터루킨-1β와 같은 염증 전단계 시토카인의 전사과정 

조절에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있기 때문이

다.

  3) PI3K (phosphoinositide 3 kinase)/PDE3B (phospho-
diesterase 3B)/cAMP 경로

  PI3K는 여러 종류의 리간드에 의해 조절되는 주요 대

사경로로서 인슐린과의 관계는 특히 언급이 필요하다. 
사실 대부분 인슐린 의존성 대사는 PI3K 활성화를 통해

서 이루어져서 이 물질이 인슐린과 렙틴 대사의 상호작

용을 이해하는 데 중요한 역할을 한다.99 PI3K 대사물질

은 Akt (protein kinase B)나 PKC (protein kinase C) 같은 

단백 활성효소를 자극한다.56 렙틴은 인슐린 신호경로 

연쇄반응의 일부를 통하여 작용한다(Fig. 6, 7). 
  인슐린이 수용체와 결합하면 수용체 자체의 활성효소

작용에 의해 tyrosine 인산화된 여러 종류의 IRS (insulin 
receptor substrates)를 주위로 모은다. IRS의 인산화는 다

른 대사경로 물질과의 결합력을 증가시켜 대사경로를 

활성화한다. IRS 단백은 조절 소단위인 p85를 통해 PI3K
를 활성화시키고 촉매 도메인의 활성도를 증가시킨다. 
PI3K를 자극하면 PDK1 (phosphoinositide-dependent ki-
nase 1)과 같은 PtdIns (3,4,5)P3 의존성 serine/threonine 활
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Fig. 7. Cross-talk of leptin signaling with insulin-induced pathways. PDK1; phosphoinositide-dependent kinase 1, 
PIP2; Ptdlns(4,5)P2, PIP3; Ptdlns(3,4,5)P3. Adopted from Frühbeck.57

성효소가 활성화된 후 Akt를 차례로 자극하게 되어 

serine/threonine 활성효소가 그 하부 대사경로의 활성화

를 위한 중요한 역할을 담당하게 된다. 중추신경계 뿐 

만 아니라 지방조직, 췌장, 간 같은 다른 조직에서도 렙

틴은 PI3K 의존성 PDE3B 활성화와 cAMP 환원을 포함

하는 인슐린과 유사한 대사경로를 유도하는 것으로 알

려져 있다.100 db/db 쥐에서만큼 현저하지는 않지만 

IRS-2 유전자 결여 쥐(null mouse)가 지방세포가 증가하

고 혈중 렙틴치가 높아짐과 동시에 과식과 저대사 상태

를 보여 IRS/PI3K 대사경로가 렙틴의 작용에 영향을 미

친다는 주장의 간접적인 근거가 되고 있다. 렙틴은 

IRS-2를 매개로 하여 시상하부 PI3K 경로를 자극하는 것

으로 알려져 있으며 약물로 PI3K를 억제하는 경우 렙틴

에 의한 NPY/AgRP (agouti-related peptide) 신경세포 과

다분극현상이 사라져서 렙틴에 의한 식욕억제 효과도 

방해를 받는다.101 그렇지만 melanocortin 자극으로 장형 

수용체가 활성화되어 나타나는 식욕 억제효과는 PI3K 
억제에 의해 영향을 받지 않는 것으로 나타나 흥미롭다. 
또한 PI3K 활성화는 렙틴에 의한 교감신경자극에도 관

여하는 것으로 나타나고 있다.102 PI3K 활성화과정을 인

슐린 작용에 의한 것과 렙틴 작용에 의한 것으로 명확하

게 구분하기는 어렵지만 전체적으로는 JAK2/STAT3와 

PI3K/PDE3B/cAMP가 상호작용하면서 시상하부 렙틴 신

호전달경로의 주요부분을 구성하고 있다.103 
  그러나 세포주에 따라 렙틴과 인슐린 간의 상호작용

기전에 관한 실험결과가 조금씩 다르게 나타날 수 있다. 
잘 분화된 간암 세포주에서는 렙틴이 인슐린 대사경로

에 직접적 영향을 미치지는 않지만 렙틴 전처치에 의해 

일시적으로 인슐린 의존성 IRS-1 인산화가 강화된다. 렙
틴 투여는 인슐린 의존성 인산화에 영향을 주지 않으면

서 Akt를 인산화한다. 또한 인슐린보다는 약하지만 렙틴 

단독으로도 GSK3 (glycogen synthase kinase 3)의 serine 
인산화에 영향을 미친다.104 C2C12 근육세포에서는 렙틴

이 JAK2와 IRS-2 의존성 경로를 통하여 PI3K를 활성화

하는데 이 같은 근육세포에서는 렙틴이 세포막으로 

GLUT4를 모아서 당 운반을 촉진하기도 한다.105 이 효과

는 PI3K와 MAPK 모두에 길항작용을 하는 wortmannin
에 의해 차단된다.73 렙틴에 의한 PI3K의 자극은 대식세

포에서 호르몬 민감성 지질효소의 작용에 영향을 미치

며 이 효과는 PI3K 길항제로 차단된다. 췌장 β세포에서

는 렙틴이 PDE3B의 조절에 관여하여 cAMP를 감소시키

고 glucagon-like peptide I에 의해 촉진되는 인슐린 분비
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를 억제한다.106

  활성화된 PI3K로부터 분화되는 다양한 대사경로의 

결과로 K+/ATP 채널이 유도되며 이는 세포막의 과다분

극을 촉진한다. 이 같은 세포내 기전은 췌장에서 분리된 

인슐린종 세포나 당에 예민한 시상하부 신경세포에서 

관찰된다.56 K+/ATP 채널 활성화에는 인슐린에 의해 자

극되는 Akt, p70S6K 또는 MAPK 등이 렙틴 신호경로의 

일부로 관여하지 않는 것이 확실하다. 이 대사과정에 관

여할 가능성이 가장 큰 물질이 PtdIns(3,4,5)P3인데 이것

이 렙틴에 의한 K+/ATP 채널 활성화의 마지막 단계로 

알려져 있는 actin 미세섬유의 분열을 유도하는 것으로 

알려져 있다.107 렙틴의 다른 이중작용과 마찬가지로 

PKC에 대해서도 자극 및 억제효과가 함께 나타난다. 
ob/ob 쥐에서 PKC 자극에 의해 췌장에서 분비되는 인슐

린 반응은 렙틴에 의해 둔화되는 것으로 나타났다.56 렙
틴이 당에 의한 인슐린 분비를 감소시키는 정도는 Ca2+ 
의존성 PKC 활성을 감소시키는 능력과 비례한다. 췌장

에서 렙틴은 인지질 효소 C-PKC 대사경로 중 PKC에 의

해 조절되는 부분을 억제할 수 있는데 이는 생리적으로 

인슐린분비와 관련이 있는 것으로 밝혀져 있다.56

  4) AMPK (5'-AMP-activated protein kinase)
  렙틴이 지방산 산화를 촉진하여 비지방세포에서 지방

에 의한 독성작용을 억제하는 데 효과적이라는 사실은 

잘 밝혀져 있다.108 그러나 렙틴이 관여하는 자세한 대사

경로가 밝혀지기 시작한 몇 년 전만해도 지방 독성을 억

제하는 물질에 대한 이해가 완전하지 않았다. 렙틴이 골

격근육세포에 있는 AMPK의 α 2 촉매 소단위를 선택적

으로 활성화하는 것으로 밝혀졌는데 이 물질은 ACC 
(acetyl-CoA- carboxylase)를 차단함으로써 지방산의 산화

를 촉진한다. AMPK는 세포내 에너지상태를 가늠하는 

‘연료눈금’ 역할을 하는 이형삼량체(heterotrimeric) 효소

이다.109 AMPK는 시상하부에서 분비되는 호르몬이나 

음식과 관련된 대사신호에 반응하여 음식섭취를 조절한

다. ATP/AMP 비 감소에 대한 반응으로 AMPK가 활성화

되면 대사과정상의 중요한 효소를 인산화하여 합성대사

를 억제하고 분해대사를 촉진하게 된다. AMPK 활성화

와 함께 렙틴은 ACC의 활성을 억제하게 되는데 결과적

으로 CPT1 (carnitine palmitoyl- transferase 1)에 대한 억제

를 해지하여 근육세포에서 β 산화를 촉진한다. 렙틴을 

투여하면 15분 이내 증가된 AMP가 AMPK를 활성화하

게 된다. 수용체 결합 후 활성화과정이 정확히 밝혀지지

는 않았지만 이 신속한 반응은 근육세포에서 렙틴이 장

형 수용체와 결합함으로써 나타나게 된다. 근육세포에

서 렙틴이 AMP 치를 상승시키고 AMPK를 활성화하는 

기전은 아직 정확하게 밝혀지지 않은 상태다. 또한 렙틴

은 약간의 시간 간격을 두고 시상하부를 자극하여 α 교
감계를 활성화함으로써 근육세포에서와 비슷한 기능을 

나타낼 수 있다.110 렙틴에 의한 AMPK의 직접자극은 렙

틴이 생체내 실험과 시험관내 실험 양쪽 모두에서 당 흡

수와 대사를 증가시키는 현상을 설명하는 근거가 될 수 

있다.

  5) 기타 렙틴에 의해 활성화되는 신호경로

  렙틴은 전신을 통해 다양한 세포기능에 관여하는 다

기능 시토카인이라고 할 수 있다. 렙틴이 제대로 기능을 

하려면 많은 대사인자와 반응하고 전신에 퍼져있는 수

용체를 통해 다른 신호전달경로와 상호작용해야 한다

(Fig. 8). 렙틴에 의해 활성화되는 중요한 연쇄반응들은 

이미 기술하였다. 그러나 렙틴이 관여하는 또 다른 대사

경로가 있는 것이 사실이다. 그 중 일부는 완전히 규명

된 것도 있으나 이제 시작 단계에 있는 것도 있다. 비만

과 관련된 심혈관계 합병증과 렙틴과의 연관성을 밝히

기 위한 연구가 광범위하게 진행되고 있다.112 산화질소

와 렙틴의 구조적, 생리적 유사성을 고려하여 양자간의 

기능적 연관성이 제시되기도 하였다.113 렙틴의 투여가 

혈청 산화질소 농도를 증가시키는 것으로 알려져 있으

며 산화질소는 렙틴에 의한 지방분해를 가속화하는 것

으로 보고되고 있다.114 혈압유지와 관련하여 렙틴은 혈

관수축을 자극하는 신경성물질과 산화질소에 의해 매개

되는 혈관수축을 방해하는 억제물질을 동시에 생산함으

로써 혈관수축력을 조절하는 데 관여하고 있다.19 후속

연구에서 안지오텐신 II 유발성 세포내 칼슘유입의 억제

와 혈관수축이 렙틴에 의해 산화질소 의존성 대사경로

를 통하여 이루어짐이 밝혀져 렙틴의 혈압조절 관여사

실이 더욱 명백해졌다.115 최근에는 지방세포에서 렙틴

에 의한 산화질소 생산이 PKA와 MAPK 활성화를 통하

여 이루어진다는 사실이 밝혀졌다.95 
  렙틴의 신경외 효과 중 초기에 밝혀진 것 중 하나가 

혈관생성에 관한 것으로 혈관 내피세포가 기능성 렙틴 
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Fig. 8. Leptin receptor signaling. pRb; retinoblastoma protein, PLCγ; phospholipase C gamma, NFκB; nuclear factor 
kappa B. Adopted from Garofalo and Surmacz.111

수용체를 발현하는 사실은 잘 알려져 있다. 렙틴은 배양

된 혈관내피세포의 응집을 유도하고 관 형태를 형성하

여 최종적으로는 혈관을 연상케 하는 거물형 구조를 만

든다. 생체내 실험과 시험관내 실험 모두에서 확인된 이

런 효과는 렙틴이 혈관생성에 관여함을 시사한다.116 렙
틴의 혈관 형성기능은 몇 가지 측면에서 관심을 끈다. 
그 중 하나는 지방조직의 부피가 커짐에 따라 필요한 신

생 혈관형성에 관여한다는 점으로 지방조직 크기에 따

른 혈관형성 항상성 유지에 렙틴이 관여하고 있는 셈이

다. 지방세포에 의해 분비되는 호르몬은 혈류뿐 아니라 

주변분비 형태로 혈관 내피세포에 국소적으로 작용하기

도 하는데 이런 작용이 혈류와 세포내 지방 저장량간 적

절한 균형을 유지하도록 조절하는 역할을 한다.9 그렇지

만 이런 조절작용에 렙틴이 필수적인 것은 아니다. 렙틴

이 결여된 돌연변이 쥐에 많은 양의 지방축적을 유도하

면 주위로 신생 혈관이 생기기 때문이다. 세포성장, 이동 

그리고 혈관형성 등의 정상적 생물학적 과정은 종양이 

생기는 경우 그 증식과 침윤을 위해 활동이 위축된다. 
렙틴은 혈관 형성기능이 있기 때문에 일부 암에서 혈관 

신생기전에 관여할 개연성은 충분히 있다. 원발성 종양

의 성장과 전이형성 두 과정 모두에서 신생혈관 형성은 

필요하다. 쥐의 인슐린종에서 채취한 췌장 β세포가 증

식반응을 매개하는 렙틴 수용체를 발현한다는 점은 흥

미롭다.117 마찬가지로 렙틴 수용체는 인간 대장암 조직

뿐 아니라 세포주에서도 발현되며 렙틴으로 대장 상피

세포를 자극하면 시험관내 및 체내실험 모두에서 증식

효과가 나타난다.118 
  저산소 상태에 있는 조직에 산소와 영양분을 공급하

기 위해서는 미세혈관의 활발한 재구성이 필수적이다. 
몇몇 전사인사는 저산소 상태와 같이 혈관생성을 유발

하는 주변의 여건을 감지하여 조절하는 기능이 있다. 대
표적인 것 중 하나가 HIF-1α인데 산소 항상성조절을 위

한 주요 전사스위치 역할을 한다.119 일반적인 상태에서

는 HIF-1α는 여러 조직에 편재하고 신속히 분해되지만 

저산소 상태가 되면 주로 PI3K/Akt와 MAPK/ERK 신호

경로를 통하여 활성화된다. 활성화된 HIF-1α는 핵내로 

전위되고 VEGF와 같이 혈관생성과 관련된 유전자와 결

합하게 된다.119 JAK2/STAT5 경로도 혈관형성을 매개하
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는 과정에 연관된 것으로 밝혀지고 있다.120 이 같은 일련

의 대사과정에 중요한 역할을 하는 물질이 VEGF인데 

이 물질의 tyrosine 활성효소 수용체는 특이적으로 STAT
의 활성도를 증가시킬 수 있는 것으로 알려져 있다. 
VEGF와 STAT5는 혈관형성에 관여할 뿐 아니라 저산소 

상태를 포함하는 기타 다양한 세포자극에도 민감하게 

반응하는 것으로 나타났다.9 저산소 상태는 렙틴 형성과 

분비의 중요한 자극인자로 HIF-1α를 자극하여 렙틴과 

VEGF 발현을 현저히 증가시킨다.121 실제로 HIF-1α는 

렙틴 유전자 촉진자를 활성화할 뿐 아니라 다른 전사인

자를 통하여 인체 렙틴 촉진자를 조절하는 인슐린과 상

승작용을 나타낸다.122 종양성장, 당뇨성 망막병증, 지방

세포 증대, 동맥경화 및 간 재생 등 혈관신생과 관련된 

연구에서 VEGF/렙틴/HIF-1α 축의 상호연관기전은 밝

혀져야 할 중요한 과제 중의 하나이다. 
  렙틴이 관여하는 여러 신호전달경로 중의 하나가 Rho 
계열의 GTPase 대사과정인데 이 물질은 세포자멸사, 
actin-myosin 세포뼈대의 조절과 같은 다양한 세포대사

과정과 관련이 있다.56 렙틴의 효과는 활성화된 RhoA에 

의해 강화되고 음성 RhoA, Rac 1 및 PI3K의 p110 촉매 

소단위에 의해 감소되기 때문에 actin 세포뼈대의 재구

성은 렙틴 투여에 대한 반응으로 대장 상피세포 침윤성

을 증가시키는 데 중요한 과정이다.56 상기 이외에도 렙

틴과 상호반응 하는 다양한 신호전달물질 및 경로가 있

으며 이중 반응산소 생성, 프로스타글란딘 자극, diacy-
lglycerol 활성효소와의 결합, p90 리보솜 단백 S60과 

p70S6K 활성화, 카테콜라민 분비 등에 관여하는 렙틴의 

기전은 앞으로 밝혀져야 할 연구과제이다.

  6. 시험관내 실험에서 암세포에 대한 렙틴의 효과

  1) 난소암 및 자궁내막암

  상피성 난소암은 미국에서 부인암중 첫 번째 사인(死
因)이며 우리나라에서도 꾸준히 증가하고 있는 추세이

다. 상피성 난소암과 렙틴과의 관련성은 확실하지 않다. 
최근 연구에서 장형 및 단형 렙틴 수용체의 mRNA가 상

피성 난소세포주와 BG-1, OVCAR-3 및 SKOV-3와 같은 

난소암 세포주에서 모두 발현됨이 밝혀진 바 있다.123 그
러나 렙틴 수용체가 여러 세포주에서 발현됨에도 불구

하고 BG-1 세포만이 렙틴의 치료에 대해 ERK1/2 MAPK 
경로를 통하여 증식효과를 보이는 것으로 나타났다.123

  난소암에서와 같이 자궁내막암과 렙틴의 관련성에 대

해서도 명확히 밝혀진 바는 없다. Yuan 등이 RT-PCR 
(reverse transcription-polymerase chain reaction)과 면역블

로트(immunoblot) 검사로 70예를 이용하여 장형 및 단형 

렙틴 수용체가 자궁내막 정상조직 및 암 조직에 모두 존

재함을 증명한 바 있다.124 이 연구결과에 의하면 장형 

렙틴 수용체의 밀도는 정상 및 암 조직에서 비슷하였으

나 단형 렙틴 수용체의 밀도는 암 세포에서 유의하게 낮

았다. 또한 자궁내막암 RL95-2 세포주에서 단형 렙틴 수

용체의 발현을 유도하면 세포증식을 억제하는 것으로 

나타나 자궁내막암에서 단형 렙틴 수용체의 결여가 암 

진행에 기여할 수 있음을 시사하고 있다.124 

  2) 유방암

  렙틴은 인간뿐 아니라 쥐에서도 정상적인 유선조직 

발달에 필수적이다.125 그러나 렙틴이 유방 암발생과정

과도 관련이 있다는 새로운 실험결과들이 발표되고 있

다.126,127 정상 및 악성 유방상피세포에서 특이 항체를 이

용한 면역조직화학검사로 렙틴과 그 수용체를 확인할 

수 있었다.128 흥미롭게도 렙틴과 그 수용체 모두 정상 

상피세포에서 보다 악성세포에서 유의하게 발현이 높게 

나타났다.128 
  렙틴 수용체 공통 도메인에 대한 항체나 장형 렙틴 수

용체에 대한 특이항체를 유방암세포와 함께 배양하면 

렙틴 수용체 단백질의 발현을 확인할 수 있는 것으로 알

려져 있다.124,129,130 일부 연구에서 여성호르몬 α 수용체 

양성 유방암 세포주인 MCF-7과 T47D가 음성세포주인 

MDA-MB-231이나 MDA-MB-435보다 장형 렙틴 수용체

의 발현이 높다는 점이 확인되었다.129 또 RT-PCR을 이

용하여 인간유방암 세포에서 장형 렙틴 수용체를 부호

화하는 RNA를 포함, 렙틴 수용체 mRNA 발현을 확인할 

수 있었다.131 여성호르몬 α 수용체 양성인 T47D, MCF- 
7 그리고 ZR75-1 유방암 세포주에서 렙틴은 JAK/STAT, 
ERK1/2, 그리고 PKC-α 등 여러 신호전달경로를 통하여 

DNA 합성 및 세포성장을 자극한다.132 또한 렙틴은 전통

적인 시토카인 신호경로뿐 아니라 Akt/GSK3 생존경로

를 유방암 세포에서 유도할 수 있다.129 흥미로운 점은 

Akt/GSK3의 활성화는 렙틴 자극 후 바로 나타나는 것이 

아니라 몇 시간이 지나야 나타나는데 이는 렙틴과 이 경

로 사이에 중간매개 경로가 존재함을 의미한다.129 
렙틴
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은 세포의 지속적인 순환을 유도하는데 이때 cyclin D1
와 cdk2의 상향조절과 세포순환 억제자인 pRB의 과인산

화 및 비활성화가 동반된다.126 여성호르몬 α 수용체 양

성인 T47D 유방암 세포에서 렙틴이 세포성장뿐 아니라 

형질전환도 유도한다는 사실은 주목할 만하다. 렙틴의 

이런 특성은 정상 유방 상피세포에서는 관찰되지 않는

다.125 
  또한 흥미로운 점은 렙틴과 여성호르몬 α 수용체간

의 상호관계이다. 최근 연구결과에 의하면 여성호르몬 

α 수용체와 렙틴 수용체는 악성 유방조직과 유방암 세

포주에서 함께 발현되는 것으로 나타났다.37 렙틴의 유

사분열촉진 기능과 렙틴 의존성 STAT3 활성화는 스테

로이드 수용체 조정인자 p160계열 중 하나인 SRC-1 
(steroid receptor coactivator-1)을 필요로 하는데, 이는 스

테로이드 수용체와 렙틴에 의한 전사기전 간에 상호작

용이 있음을 암시한다.130 또한 렙틴은 여성호르몬 생성

과 여성호르몬 α 수용체 활성도를 조절하는 것으로 알

려져 있다. 예를 들면 렙틴은 MCF-7 세포의 방향효소

(aromatase) 유전자발현을 상향조절하고 방향효소의 활

성도를 증가시키는데 이런 작용이 여성호르몬의 생성을 

증가시킬 것으로 판단된다.132 
  렙틴이 여성호르몬 α 수용체의 전사후 과정 조정을 

통하여 항여성호르몬 작용을 억제할 수 있는 것으로 알

려져 있는데 실제로 순수 항여성호르몬인 ICI 182와 780
을 처리한 MCF-7 세포에서 렙틴은 여성호르몬 α 수용

체의 편재성(ubiquitination)을 감소시켜 반감기를 증가시

킨다. 이런 렙틴의 효과는 핵내 여성호르몬 α 수용체 

발현증가, 여성호르몬과 반응하는 촉진자에 대한 여성

호르몬 α 수용체의 반응증가 및 여성호르몬 반응요소 

의존성 전사증가 등의 현상과 맥을 같이한다.129 이 같은 

사실들은 비만한 유방암 환자에서 증가한 렙틴 치가 종

양의 성장과 항여성호르몬에 대한 저항성의 발생에 기

여할 수 있음을 시사한다.

  3) 대장암

  대장암 발생과 렙틴과의 관련성을 시사하는 증거가 

많이 있다. RT-PCR을 이용한 실험으로 대장암 세포주, 
인간 대장종양조직, 폴립 및 그 주변점막조직에 장형 및 

단형 렙틴 수용체 mRNA가 존재함이 밝혀졌다.133 대장

암조직과 세포주에서 렙틴 수용체 발현여부를 알아보기 

위해 렙틴 수용체 세포내 도메인을 면역원으로 만들어

진 항체를 이용한 면역반응검사에서도 상기 결과와 동

일하게 나타났다.118 
  몇몇 시험관내 실험에서 대장상피세포를 이용하여 렙

틴의 유사분열촉진 기능을 증명한 바 있다. 이 모델에서 

렙틴은 c-fos 유전자 발현의 상향조절뿐 아니라 NF-κB
와 ERK1/2 의존성 경로의 활성화를 통하여 세포증식을 

유도하는 것으로 나타났다.134 렙틴에 의해 유도된 NF-
κB는 HT-29 대장암세포에서 butyrate에 의한 세포자멸

사 효과를 감소시키며 렙틴은 PI-3K와 Rho/Rac 의존성 

경로를 통하여 PC/AA/C1 조기 대장암세포의 침윤성을 

증가시킬 수 있는 것으로 알려졌다.133,134

  4) 전립샘암

  렙틴이 전립샘암의 발생에 관여함을 시사하는 몇몇 

증거가 있다. 정상 췌장상피세포에서 렙틴 수용체가 확

인되었으며 렙틴 수용체의 공통 도메인을 인지하는 항

체에 악성 전립샘상피세포가 양성반응을 보였다.15,135 또
한 RT-PCR을 이용하여 악성 전립샘조직에서 장형 및 단

형 렙틴 수용체 mRNA를 모두 확인할 수 있었다.136 최근

에는 Somasundar 등이 세포유형에 따라 PI3K/Akt나 

ERK1/2 경로를 통하여 렙틴이 전립샘암세포의 성장과 

생존을 증가시킬 수 있다고 보고한 바 있다.137 렙틴은 

JNK 경로 활성화를 통하여 남성호르몬 비의존성 PC-3 
및 DU145 인간 전립샘암세포에 대해서는 증식반응을 

유발할 수 있지만 장형 렙틴 수용체를 발현하는 남성호

르몬 의존성 LNCaP-FGC 세포에서는 이러한 효과가 나

타나지 않는다.136 전립샘암세포를 이용한 시험관내 실

험에서 렙틴은 유사분열 촉진효과가 있을뿐 아니라 이

동인자, 혈관내피 성장인자, 그리고 형질전환 성장인자

인 TGF-β1 및 FGF-β1의 유도인자로도 작용할 수 있음

이 밝혀졌다.138

  5) 췌장암

  몇몇 연구에서 비만과 췌장 β세포암 발생과의 관련

성을 제기한 바는 있지만 췌장암과 렙틴과의 관련성에 

대해서는 많이 알려진 바 없고 특히 인간 췌장세포를 이

용한 연구는 매우 드문 실정이다. Okuya 등은 쥐 인슐린

분비 종양세포주를 이용하여 렙틴이 세포자멸사를 억제

하고 증식작용을 자극함을 보고한 바 있다.139 c-fos 유전
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자 발현유도 및 증식반응도 RINm5F 쥐 인슐린종 기원

세포주에서 관찰되었다.140 또한 BRIN-BD11 쥐 인슐린

종 세포주에서 렙틴은 STAT3와 STAT5b의 인산화를 촉

진한다.141 그러나 Somasundar 등은 Mia-PaCa와 PANC-1 
인간 췌장암세포에서는 렙틴이 세포성장을 억제한다고 

보고하여 렙틴의 작용이 세포종류에 따라 달라질 수 있

음을 시사한 바 있다.137 
인간 세포주와 조직에서 렙틴 

수용체의 발현에 관한 연구는 거의 이루어지지 않았다. 
그러나 장형 및 단형 렙틴 수용체 mRNA가 쥐 인슐린종 

RIN m5F세포, 생쥐 인슐린종 β세포 그리고 쥐 β세포

와 쥐 인슐린종 RIN m5F세포의 혼합물인 BRIN-BD11세
포에서 존재함이 보고되었다.141,142

  6) 폐암

  폐암과 렙틴의 연관성은 거의 알려진 바 없다. 초기 

보고서에서 인체 정상 폐조직과 인체 폐 편평세포 암조

직에서 유래한 SQ-5세포에 장형 렙틴 수용체가 존재함

이 밝혀진 바 있다. 이 세포주에서 렙틴은 ERK1/2 경로

를 통하여 세포성장을 활성화하는 것으로 나타났다.143

  7) 부신암

  렙틴과 부신암과의 관련성에 관한 자료는 별로 없다. 
면역조직화학검사를 시행한 결과 양성 및 악성 부신종

양에서는 장형 렙틴 수용체가 강하게 발현되는 반면 갈

색 세포종에서는 약하게 발현되는 것으로 나타났다.144 
비록 렙틴이 부신의 스테로이드 형성을 억제하는 것으

로 알려져 있지만 인간 부신세포와 인간 부신피질암세

포주인 NCI-H295에서는 성장에 영향을 미치지 않는 것

이 확실하다.145 

  8) 뇌하수체종양

  초기 연구에서 렙틴과 그 장형 및 단형 수용체 모두 

정상 및 종양 뇌하수체세포에서 발현되는 것으로 나타

났다.146 흥미롭게도 렙틴의 면역반응도는 뇌하수체 정

상조직과 비교해 선종조직에서 감소하는 것으로 나타났

다. 또한 렙틴은 인간 HP75 및 쥐 뇌하수체 CH3세포주

의 증식을 억제하지만 시험관내 실험에서 pancreastatin
의 분비는 증가시키는 것으로 나타났다. 즉, 뇌하수체와 

관련하여 렙틴은 뇌하수체 세포의 성장과 분화에는 관

여하지만 암발생에는 관여하지 않는 것으로 알려져 있

다.146

  9) 백혈병

  렙틴의 장형 및 단형 수용체 mRNA는 고형암뿐 아니

라 몇몇 림프모양(lymphoid) 및 골수모양(myeloid) 백혈

병 세포주에서도 발현된다.147 수용체후 대사신호 발현

여부가 렙틴 수용체 밀도의 고저를 반영하는 것은 아니

지만 렙틴은 인간 골수모양 백혈병세포주인 OCI/AML2
와 MO7E에서 증식을 자극하는 것으로 나타났다.148 
Konopleva 등은 급성 골수모양 백혈병환자로부터 채취

한 백혈병세포를 이용하여 실험한 결과 렙틴을 단독으

로 투여한 경우 증식반응을 보였으며 렙틴과 IL-3, 
G-CSF 등 같은 조혈 시토카인을 동시에 투여하는 경우 

14예 중 7예에서 부가 및 상승 유사분열촉진 반응을 보

이는 것으로 보고한 바 있다.148 

  7. 비만, 혈청 렙틴 치 그리고 암

  1) 자궁내막암

  비만과 자궁내막암 간에는 사례-대조군연구나 코호트

연구 모두에서 높은 연관성이 있는 것으로 보고된 바 있

다.149 실제로 체중 또는 신체비만지수의 증가와 자궁내

막암 발생위험도 간에는 선형 정비례관계가 있음이 대

부분의 관련논문에서 밝혀지고 있다.150,151 비만 여성에

서 자궁내막암 발생과 관련, 폐경 전 여성에서 황체호르

몬에 의한 길항작용의 부적절함이 원인이든 폐경 후 여

성에서 지방조직에 의해 여성호르몬만 만들어지는 것이 

원인이든 간에 여성호르몬의 과다노출이 중요한 인자이

다. 또한 비만과 동반되는 지속적인 고인슐린혈증이 자

궁내막암의 위험도를 증가시킨다는 증거도 있다.152

  다른 비만관련 암과 마찬가지로 혈청 렙틴 치와 자궁

내막암과의 상관관계도 확실하지 않다. Petridou 등의 보

고에서는 혈청 렙틴 치와 자궁내막암 발생위험과는 비

례하는 것으로 나타났다.153 Yuan 등은 혈청 렙틴 치가 

정상 대조군보다 자궁내막암 환자에서 유의하게 상승하

지만 신체비만지수를 보정(補正)하면 상관관계의 유의

성은 없어지는 것으로 보고한 바 있다.124

  2) 난소암

  다수의 역학 조사가 신체비만지수와 난소암의 관련성

을 연구하였다. Purdie 등이 두 인자 간 상관관계에 대한 
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광범위한 조사를 시행하여 코호트 및 사례-대조군 연구

결과를 토대로 신체비만지수의 증가와 난소암의 발생 

간 약한 상관관계가 있음을 보고한 바 있다.154 또한 난소

암 발생위험과 고(高) 허리/골반 비간 유의한 연관성이 

있음이 'Iowa Women's Health Study Cohort' 연구와 이태

리 다기관 사례-대조군 연구에서 밝혀진 바 있다.155,156 
더구나 젊은 여성의 높은 신체비만지수가 폐경 전 난소

종양, 특히 경계성 장액성 난소종양의 발생위험을 증가

시키는 것으로 알려져 있다.157 혈청 렙틴 치와 난소암 

발생 간 유의한 관련성을 시사하는 대규모 연구결과는 

현재 없는 실정이다.

  3) 유방암

  여러 연구에서 폐경 후 여성의 유방암발생에 비만이 

위험요소임이 확인된 바 있다.158 폐경 후 비만이 호르몬

의존성 유방암에서는 위험인자이지만 여성호르몬이나 

황체호르몬 수용체가 없는 유방암에서는 관련성이 없다

는 사실은 여러 연구에서 밝혀졌다.21,159 허리/골반 비 0.8
이상으로 정의되는 상체비만의 경우 여성호르몬 수용체 

양성인 폐경 후 종양에 한해서 예후에 나쁜 영향을 미친

다는 결과 역시 상기와 일치한다.160 MMTV-neu 동물모

델에서 배양한 유방암 이종이식조직의 경우 여성호르몬 

α 수용체가 있는 경우에만 비만이 암발생 가능성을 증

가시킨다는 연구결과 역시 상기결과들과 맥을 같이한

다.161 비만이 호르몬 의존성 유방암을 유도하는 기전은 

확실하지 않지만 지방조직에 의해 국소적으로 생산되는 

여성호르몬에 유방 상피세포가 과다하게 노출되거나 허

리/골반 비가 높은 여성에서 나타나는 성호르몬 결합 글

로불린의 하향조절이 암발생과 관련되었을 가능성이 높

다.162

  폐경 전 여성에서 과체중이 유방암에 미치는 영향은 

확실하지 않다. 몇몇 연구에서 폐경 전 여성의 경우 생

리적기전은 확실하지 않지만 신체비만지수로 측정했을 

때 비만에 해당하는 여성이 오히려 유방암 발생률이 낮

다는 결과를 보고한 바 있다.163 이와는 반대로 보다 최근

에는 비록 폐경 전 여성이더라도 상체비만은 유방암 발

병위험을 높인다는 결과가 보고된 바 있다.164 더구나 높

은 신체비만지수는 폐경여부와 상관없이 유방암 중 가

장 치명적으로 알려진 염증성 유방암의 발병과 유의하

게 관련이 있는 것으로 나타나고 있다.165 비만과 일부 

유방암과의 확실한 연관성이나 유방암 발병에 렙틴이 

관련됨을 시사하는 수많은 시험관내 실험결과에도 불구

하고 체내순환 렙틴 치와 유방암 발병과의 관계는 아직 

확실하지 않다. 일부 연구에서는 혈청 렙틴 치가 폐경여

부와 상관없이 유방암의 발병과 관련이 있음을 보고한 

반면, 다른 연구는 폐경 전 여성에서는 렙틴 치와 유방

암의 발병률은 반비례하지만 폐경 후 여성에서는 그렇

지 않다고 보고한 바 있다.166-168 또한 몇몇 연구자들은 

폐경여부와 상관없이 혈청순환 렙틴 치와 유방암발생 

간에는 유의한 관계가 없다고 보고하고 있는 실정이

다.169-171

  이와 같이 유방암표지자로서 체내순환 렙틴 치가 여

러 연구에서 일치하지 않는 이유 중 적어도 일부는 검사

방법의 차이나 음식섭취나 하루 주기리듬과 같이 결과

에 영향을 미칠 수 있는 인자들이 연구간 일치하지 않았

기 때문일 것으로 생각된다. 혈청 렙틴 치와 유방암 발

병과의 상관관계를 확실히 밝히기 위해서는 보다 세밀

하게 계획된 연구가 필요하다. 또한 유방암의 발병이 순

환 혈청 렙틴 치가 아니라 국소 렙틴 농도와 연관성이 

있을 가능성도 있다. 이런 가능성은 유방종양에서 렙틴 

발현여부를 직접 관찰함으로써 제기된 것이다. 예를 들

어 최근 한 연구에서 유방암조직과 비유방암 상피세포

를 비교했을 때 렙틴과 그 수용체가 유방암 조직에서 과

발현됨을 확인한 바 있다. 또한 렙틴 수용체가 없거나 

발현이 낮은 종양을 가진 환자들은 예후가 좋은 반면, 
원발 유방종양에서 장형 렙틴 수용체가 과발현되는 환

자의 경우 혈행성 전이나 원격장기의 암 재발률이 높아

지는 것으로 보고되고 있다.128 

  4) 대장 및 직장암

  비만은 남녀상관 없이 대장 및 직장암의 발병률을 높

이는 것으로 사례-대조군연구나 코호트연구 모두에서 

나타났다.149 대장 선종에서도 비슷한 관련성이 보고된 

바 있는데 선종의 크기가 클수록 관련정도도 높아지는 

것으로 나타났다.172 대장 및 직장암과 비만의 관련성은 

여성보다 남성에서 더 높게 나는데 이와 같이 성별에 따

라 관련정도가 차이 나는 원인은 정확히 밝혀져 있지 않

은 상태이다.173,174 이를 설명하기 위한 가설 중 하나는 

남성에 많은 중심성 비만이 전신성 비만이나 말초성 비

만보다 대장암과 관련성이 높다는 것이다. 실제로 허리
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둘레와 허리/골반 비는 남성에서 대장암, 직장암 및 큰 

선종과 깊은 관련이 있는 것으로 보고된 바 있다.175 그러

나 여성에서는 허리/골반 비와 대장 및 직장암과의 관련

성이 신체비만지수와 대장암과의 관련성보다 높지 않은 

것으로 두 지표를 비교한 여러 조사에서 나타나 체내 지

방분포 차이만으로 성별에 따른 관련성의 차이를 설명

하기는 어렵다.176,177 다른 해석은 대장 및 직장암 발생과 

관련하여 비만이 여성에서는 암 발생위험을 상쇄할 만

큼 암억제 효과가 있다는 것이다. 폐경기 여성에서 호르

몬대체요법으로 외부에서 여성호르몬을 투여하는 경우 

대장 및 직장암의 발생을 감소시킬 수 있다는 연구결과

가 상당수 있다.178 따라서 폐경기 이후 비만여성에서 고

여성호르몬혈증은 비만과 연관된 대장 및 직장암의 위

험도를 감소시킬 수 있다. 
  체내 순환 렙틴 치와 대장 및 직장암의 관련성에 관한 

연구는 결론이 나지 않은 상태이다. Stattin 등은 체내 순

환 렙틴 치의 증가가 남성에서는 2배 정도 대장 및 직장

암의 위험도를 높이지만 여성에서는 그렇지 않다는 보

고를 한 반면, Tessitore 등은 암 환자군과 대조군에서 혈

청 렙틴 치의 차이가 없다고 보고한 바 있다.166,179 
  체내 순환 렙틴 치는 고지방식으로 증가하는데 고지

방식은 대장세포의 증식과도 연관이 있는 것으로 보고

되고 있다.180 식이섬유를 섭취하면 혈청 렙틴 치를 낮출 

뿐 아니라 대장 세포증식을 감소시켜 대장암의 발생률

도 낮추는 것으로 알려져 있다.181 식이지방, 혈청 렙틴 

치 및 대장 상피세포 증식 간의 상호연관성은 동물 실험

모델에서도 보고된 바 있다.182 상기한 여러 실험결과들

을 고려해볼 때 고지방식이와 연관된 대장암발생은 적

어도 부분적으로는 고렙틴혈증과 연관된 기전에 의해 

조절된다고 할 수 있을 것이다.

  5) 전립샘암

  신체비만지수와 전립샘암 위험도 간의 연관성은 정확

하지 않다. 비록 몇몇 대규모 연구에서 성인 신체비만지

수 증가가 전립샘암의 발병률을 높인다고 보고한 바 있

지만 상반된 연구결과도 있는 실정이다.183 최근에는 

Giovannucci 등이 ‘Health Professionals Follow-Up Study 
1986-2000’에 참여한 대규모 남성코호트에 대한 분석을 

보고한 바 있는데, 이 분석에 의하면 전립샘암과 신체비

만지수 사이에 60세 이전의 남성에서는 역상관관계가 

있지만 60세 이후 남성에서는 상관관계가 없는 것으로 

나타났다.184 고령 남성군에서는 비만이 전립샘암과 상

관없다는 사실은 다른 연구에서도 확인되었다.185 흥미

롭게도 전이를 동반하는 진행된 전립샘암에서는 환자의 

연령에 상관없이 비만에 의한 암발생 억제효과가 나타

나지 않았다.184 이와는 대조적으로 American Cancer 
Society에서 시행한 2개의 대규모 전향적 연구에서는 비

만과 전림샘암에 의한 사망 간에 관련성이 있는 것으로 

나타났다.150,186 상기한 연구 간 왜 다른 결과가 나타났는

지 분명치 않지만 자료수집과 분석방법상의 차이가 관

련 있을 것으로 생각된다.
  비만과 전립샘암간의 관계에 대한 연구에서와 마찬가

지로 체내 순환 렙틴 치와 전립샘암 발생 간의 관계에 

대한 연구결과도 결론이 확실하지 않다. 여러 연구에서 

혈청 렙틴 치와 전립샘암 간 유의한 관련성을 보고하였

다.135,187 Hsing 등은 전립샘암 발생이 고렙틴혈증 및 허

리/골반 비 0.87 이상 증가와 관련 있음을 보고한 바 있

는데, 이런 사실들은 전립샘암의 위험을 증가시키는 기

전의 일부로 렙틴이 성호르몬, 인슐린, 인슐린 성장인자- 
1과 같이 복부비만과 관련 있는 체액인자와 상호작용할 

수 있음을 시사한다.188 흥미롭게도 남성의 혈청 렙틴 치

와 전립샘암 간의 상호관계를 연구한 두 보고서에서 렙

틴 치가 전립샘암 진행정도와 관련 있음을 보고한 바 있

다.187,189 그러나 여러 다른 연구에서는 혈청 렙틴 치와 

전립샘암간 별 관계가 없는 것으로 보고되고 있다.188,190 

  6) 췌장암

  몇몇 최근 연구가 남녀 모두에서 비만과 췌장암 발생

과의 관련성을 시사하고 있다.191-193 그러나 다른 연구에

서는 두 인자 간 유의한 상관관계가 없거나 남성에서만 

유의성이 확인된 바 있다.56,194-196 만성적으로 다량의 인

슐린을 분비하는 인슐린종이 있는 환자에서 혈청 렙틴 

농도가 유의하게 증가하지만 이런 환자를 외과적으로 

치료하면 인슐린 치가 정상화되면서 렙틴 치도 같이 정

상화되는 것으로 알려져 있다.197 체중감소를 동반하는 

췌장암환자에서 볼 수 있는 낮은 혈청 렙틴 치는 인슐린

저항성 증가와 관련이 있다.198 그러나 고렙틴혈증이 이

런 환자의 악액질(cachexia)을 유발하지는 않는 것으로 

판단된다.199
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  7) 폐암 

  여러 연구에서 신체비만지수와 폐암 발생위험도는 반

비례함이 보고된 바 있다.149 이 같은 현상은 신체비만지

수와 역시 반비례관계에 있는 흡연 등의 인자에 의한 교

란(交欄)효과 때문일 수도 있다.200 비흡연자에서는 신체

비만지수와 폐암 간 아무 연관성이 없음이 보고된 바 있

기 때문이다.150 
  혈청 렙틴 치가 폐암의 진행에 미치는 영향에 대해 연

구된 바는 없다. 폐암환자의 식욕부진 및 악액질 발생에 

미치는 렙틴의 역할을 조사한 연구에서 렙틴은 이 같은 

일련의 과정의 주 조절인자는 아닌 것으로 보고된 바 있

다.201

결   론

  비만은 역학조사를 통해 여러 종류 암 발생을 증가시

키는 것으로 알려져 있다. 인체에서는 신체비만지수 증

가가 비만관련 호르몬인 렙틴의 혈중 치 증가와 유의한 

관련성이 있으며 렙틴은 신경내분비 기능에 영향을 미

칠 뿐 아니라 유사분열을 촉진하고 혈관형성을 촉진하

는 기능도 있는 것으로 밝혀지고 있다. 이런 사실을 근

거로 최근 여러 연구에서 렙틴과 암발생 및 진행과의 상

호관련성이 제시되었으며 이 호르몬이 세포의 성장, 형
질변환 및 약물 저항성을 유발할 가능성에 대해서도 여

러 암세포나 실험 동물모델을 이용하여 조사가 이루어

졌다. 그 결과 다양한 암세포에 대해 렙틴이 유사분열촉

진인자 및 생존인자로 기능할 수 있음이 확인되었다. 
  렙틴은 신체 내 내분비-신경기능과 관련된 세포내 신

호전달경로에 대한 이해의 폭을 넓히는 데도 기여를 하

였다. 렙틴 수용체는 말초조직을 포함해서 전신에 고루 

산재해 있어 앞으로 그 기능에 관한 많은 연구가 이루어

질 것으로 예견된다. 단순한 지방조절 기능에 초점을 두

었던 발견 초기의 연구가 렙틴의 복잡한 생리적 기능 및 

다른 물질과의 상호작용이 속속 밝혀짐에 따라 연구의 

영역을 비약적으로 확대시키고 있다. 에너지항상성과 

관련하여 렙틴은 중추신경과 별개로 다양하게 대사신호

경로를 활성화하는 것으로 밝혀지고 있다. 
  신체비만지수나 허리/골반 비 등의 비만관련지수와 

발암위험과의 상관관계를 밝힌 역학조사에서 과도한 체

지방의 축적은 폐경 후 여성의 유방암이나 자궁내막암

의 발암위험을 증가시키는 것으로 나타나고 있다. 대장 

및 직장암도 비만과 관련이 있다는 증거가 많이 있다. 
그러나 혈청 렙틴 치의 증가와 암발생 및 진행 간 관련

성을 시사하는 논문은 암의 종류와 상관없이 드문데 이

는 음식섭취와 같이 렙틴의 발현에 영향을 미치는 다른 

인자를 적절히 통제하지 못했을 뿐 아니라 표본채취나 

측정방법도 달랐기 때문일 것으로 판단된다. 
  배양세포나 종양표본을 연구하여 얻은 자료를 고려할 

때 전신적인 농도가 아니라 국소 렙틴 농도가 발암에 중

요한 역할을 할 가능성도 있는 것으로 판단된다. 종양내 

렙틴양은 주위를 둘러싸고 있는 지방조직에 의해서 조

절될 수 있다. 또한 유방암조직에서 확인할 수 있듯이 

종양세포 스스로가 렙틴을 분비할 수도 있다. 이같이 자

가분비 및 주변분비로 이루어지는 렙틴 국소분비의 양

축은 암치료와 예방을 위한 렙틴 억제약물 개발의 중요

한 목표물이 될 수 있다. 
  현재까지 렙틴이 발암과정에 관여한다는 대부분의 증

거는 유방암이나 대장 및 직장암세포를 이용한 연구에

서 밝혀졌으며 다른 세포를 이용한 연구결과는 매우 제

한적이거나 연구간 결과가 일치하지 않는 것도 있다. 앞
서 서론에서 밝혔듯이 자궁내막암과 난소암을 포함한 

부인암과 렙틴과의 상관관계에 대한 연구성과가 매우 

제한적인 실정이므로 부인암과 관련, 발암과정에 렙틴

이 관여하는지의 여부를 밝히는 연구가 시급하다고 판

단된다.
  렙틴의 생성, 분비의 주기조절, 운반, 세포내 경로 등

에 관한 중요한 내용들도 아직 밝혀지지 않은 상태이다. 
말초조직에서 렙틴이 관여하는 대사신호경로의 복잡한 

망에 대한 이해도 완전히 이루어져야 한다. 렙틴에 의해 

조절되는 여러 대사신호경로가 여러 말초조직에서 어떻

게 통합되는지에 관한 이해의 폭을 넓히는 것도 흥미로

울 것이다. 뿐만 아니라 resistin, ghrelin, adiponectin, 
peptide YY3-36, visfatin, vaspin (visceral adipose tissue- 
derived serine protease inhibitor), endocannabinoids, 
aquaportin-7, FAT-ATTAC (fat apoptosis through targeted 
activation of caspase-8) 등과 같이 말초신경뿐 아니라 중

추신경계에도 작용하는 보다 최근에 발견된 호르몬, 
adipokine, 수용체, 채널, 펩티드 등에 의해 활성화되는 

세포내 연쇄반응과 렙틴 대사경로가 어떻게 통합되는지

에 관한 연구도 가치가 있을 것이다. 또한 렙틴 저항성
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의 배경이 되는 세포기전에 대한 의미 있는 발전도 기대

된다. 말초조직뿐 아니라 뇌 내 렙틴의 신호경로를 연결

하는 다양한 기전에 대한 이해로 비만을 포함, 이와 연

관된 다른 질환의 병인도 규명할 수 있을 것이다. 렙틴 

작용에 관한 신호경로망의 완전한 이해는 세포생물학 

특유의 복잡한 신호전달형태에 관한 지식을 증가시켜줄 

뿐 아니라 치료를 위한 효과적인방법 제시도 가능하게 

할 것이다. 현재까지 밝혀진 렙틴의 다양한 기능 및 신

호경로와 관련되어 계속해서 밝혀지는 기전을 고려할 

때 렙틴의 기능에 관한 추가적인 그리고 의외의 결과들

이 앞으로도 나올 것이다. 렙틴 연구의 미개척 분야에 

대한 연구가 이미 방대해져 있는 렙틴에 관한 지식의 양

을 더할 것이며 렙틴과 관련된 생화학적 분자기전에 대

한 연구는 앞으로도 흥미로운 도전이 될 것이다.
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  Leptin is a versatile 16 kDa peptide hormone, with tertiary structure resembling that of members of the long-chain helical cytokine 

family. It is mainly produced by adipocytes in proportion to fat size stores, and was originally thought to act only as a satiety 

factor. However, the ubiquitous distribution of leptin receptors in almost all tissues underlies the pleiotropism of leptin. This review 

will focus on the link between leptin, a cytokine that is elevated in obese individuals, and cancer development through clarifying 

the intracellular signaling pathways of leptin. First, I discuss the biological functions of leptin and its signaling pathways. Then, 

I summarize the effects of leptin on different cancer types in experimental cellular and animal models. Next, I analyze the relationship 

between obesity and the presence of cancer or cancer risk in patients. Finally, leptin as a target for cancer treatment in the future 

and prevention will be discussed. 
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