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서      론

  대부분의 갑상선 암은 예후가 매우 좋은 고분화 갑상선 

암이지만 전체 갑상선 암 중 약 10%는 역분화(de-differ-

entiation) 과정을 거쳐 악성도가 높은 저분화 암 혹은 미분

화 암으로 변하게 된다.(1) 이 같이 분화도가 좋지 않은 갑

상선 암은 갑상선 세포의 고유 기능들(iodine uptake, TSH 

receptor expression, and thyroglobulin production)을 상실하게 

됨으로써, 기존의 치료방법에 대한 반응도가 떨어짐은 물

론 높은 재발 및 원격 전이율을 보임으로써 갑상선 암에 

의한 사망의 대부분의 원인이 된다.(2,3) 특히, 미분화 갑상

선 암은 진단 후 치료방법에 상관 없이 평균 생존율이 대부

분 6개월 미만으로 획기적인 치료방법의 개발이 시급한 상

황이다.(4)  

  이 같은 필요성에 의해 최근에 유전자 치료와 같은 새로

운 치료법의 개발 및 새로운 약제의 개발에 대한 많은 연구

들이 저분화 암 및 미분화 암의 치료에 초점을 맞추어 진행

되고 있는데, 가능성 있는 새로운 치료 약제로 기대를 모으

고 있는 histone deacetylase inhibitor (HDAC-I), PPAR-γ 

agonist 및 retinoic acid (RA)에 대하여 실험적 연구 결과를 

토대로 소개하고자 한다.

Histone Deacetylase Inhibitors

  뉴클레오좀(nucleosome)의 기본적인 구조는 핵 단백인 히

스톤(histone) 4쌍이 중심(core)을 형성하고 바깥쪽으로는 

DNA에 의해 둘러싸여 있다. 히스톤 단백은 lysine-rich 

amino-terminal tail을 갖고 있는데, 이 부위에 2개의 효소, 

histone acetyltransferase와 histone deacetylase의 상반된 작용

에 의해 아세틸 군이 부착 혹은 제거됨으로써 세포 성장, 
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undifferentiated thyroid cancers are the histone deacetylase 
inhibitors, the PPAR-gamma agonist and retinoic acids. 
These drugs have therapeutic effects for thyroid cancers in 
inhibiting growth and inducing apoptosis and redifferentiation, 
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with refractory thyroid cancers have been initiated. Further 
laboratory investigation of these drugs is necessary to 
understand molecular mechanisms and demonstrate thera-
peutic efficacy for thyroid cancers. (Korean J Endocrine 
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세포주기 조절, 세포분화, 세포고사에 관련된 유전자들의 

발현이 조절된다.(5,6) 정상 세포에서는 이 같은 히스톤의 

아세틸화와 탈아세틸화가 자동적으로 조절이 되어 관련 유

전자의 정상적인 발현이 이루어지지만 여러 가지 고형 암 

과 혈액 암에 대한 연구에서 밝혀진 바와 같이 암세포에서

는 히스톤의 이상 아세틸화가 발생하여 정상 유전자 발현

의 억제 및 암종 발생 과정이 유도된다. 즉, 암세포에서는 

histone deacetylase가 암유전자(oncogene)의 프로모토(pro-

moter)에 과작용함으로써 히스톤의 아세틸화 과정에 불균

형을 초래함으로써 정상적인 세포의 증식, 분화, 고사 과정

을 억제하고 암유전자의 발현을 유도해 암을 발생시키는 

것으로 밝혀졌다.(5-9) 최근에 여러 가지 약제들이 histone 

deacetylase의 기능을 억제한다는 사실이 밝혀짐에 따라 이 

같은 histone deacetylase inhibiter들의 항암치료 효과에 대해 

많은 연구들이 이루어지고 있다. 

  Histone deacetylase inhibiter는 구조적으로 상이한 여러 가

지 약제들로 크게 short-chain fatty acids (butylate, valproic 

acid), hydroxamic acids (trchostatin, SAHA), cyclic tetrape-

ptides (depsipeptide; FK 228)과 benzamide-containing compo-

unds (MS-275)로 분류할 수 있는데,(5,6) 이 중 trchostatin 

(TSA)와 depsipeptide (FK228)가 갑상선 암에 대한 다수의 

연구에서 이미 사용되었고, valproic acid는 임상적 유용성이 

높을 것으로 기대되어 최근에 여러 연구에서 사용되고 있

다.

  TSA의 작용 기전은 확실하지는 않지만 histone deacety-

lase의 촉매 역할을 하는 부위와 경쟁적 억제를 하는 것으로 

알려졌으며,(5) 이미 여러 종류의 혈액 암 및 고형 암 들에 

대한 연구에서 암세포의 세포 주기 정지, 세포고사 촉진, 재

분화(redifferentiation)를 유발하여 항암 작용을 하는 것으로 

밝혀졌다.(5-13) 갑상선 암에서도 비교적 많은 연구가 행하

여 졌는데, 유두상 암, 휘틀 암, 여포상 암과 같은 분화 갑상

선 암에서는 물론 예후가 극히 안 좋은 미분화 암의 세포 

주에서도 세포 성장 억제 및 재분화 효과를 나타내어 기존

의 치료 방법에 반응하지 않는 저분화 혹은 미분화 갑상선

암의 새로운 치료제로서 높은 가능성을 보이고 있다.(14,15) 

TSA는 세포 주기의 G1과 G2/M기에 작용하여 암 세포의 성

장을 억제하고 p21과 p27과 같은 cyclin-dependent kinase 

inhibitor의 발현을 유도하여 다양한 cyclin- dependent kinase

의 활성도를 저하시키고, bcl-2, bcl-xl, bax, bad와 같은 세포 

고사에 관련된 유전자들의 발현을 조절하여 항암 효과를 

나타낸다.(5-10,12,16) 또한 세포의 immortalization과 trans-

formation에 중요한 역할을 하는 telomerase 의 발현을 촉진

시키는 것으로 밝혀졌다.(5) TSA의 재분화 효과는 갑상선 

암의 성장 억제 효과와 더불어 치료 불응성 갑상선 암의 

치료에 있어 매우 중요한 관심사이다. 즉, 역분화 과정을 거

치면서 갑상선 암 세포는 분화가 좋지 않은 세포로 변하게 

되고, radioiodine을 섭취하는 능력을 상실하게 되어 기존의 

치료에 반응하지 않는 예후가 매우 불량한 암종으로 변하

게 되는데 여러 실험적 연구에서 TSA는 상실된 radioiodine 

섭취 능력을 환원시키는 재분화 효과를 보임으로써 저분화 

혹은 미분화 갑상선암의 방사성요오드 동위원소 치료에 대

한 반응도를 증가시켜 생존율을 증가시킬 수 있는 가능성

을 제시한 바 있다.(5,14) 

  FK228은 TSA의 작용기전과 달리 세포 내에서 활성화 형

태로 변성된 후 histone deacetylas의 zink group에 작용하여 

기능을 억제 하는 것으로 알려져 있다.(17) TSA와 마찬가지

로 여러 암종에서 세포 성장 억제 및 재분화 효과가 보고되

었으며, 갑상선 암종에서도 이 같은 항암 효과가 좋은 것으

로 알려졌다. 이전 연구에서는 세포 독성에 의한 안정성이 

문제점으로 제기되었으나 최근 연구에서는 세포 독성이 미

미한 것으로 밝혀져 TSA와 마찬가지로 치료 불응성 갑상선 

암에 대한 가능성 있는 치료약제로서 많은 연구가 시행되

고 있다.(17-22)

  Valproic acid는 기존에 상용되었던 항 경련 및 항 정신 

약제로서 최근에 histone deacetylas의 작용을 억제하는 것으

로 밝혀졌으나 아직까지 그 작용 기전이 확실히 밝혀지지 

않아 이에 대한 연구가 필요한 상황이다. 이미 상용되는 약

제이기 때문에 약제의 부작용에 따른 안정성이 이미 검증

된 상태로 환자를 대상으로 하는 임상 연구에 쉽게 사용할 

수 있다는 장점이 있어 최근 많은 연구에서 사용되고 있

다.(23,24) 실제로 환자를 대상으로 하는 2기 임상 연구가 

UCSF 연구팀에서 이미 시작되어 진행 중이다. 

  본 저자들도 유두상 암 및 여포상 암과 같은 분화 갑상선 

암과 미분화 갑상선 암의 세포주에 TSA, FK228, Valproic 

acid를 처리한 결과, 세포주의 종류에 따라 약간의 차이는 

있었지만 세 가지 약제 모두 세포 성장 억제, 세포 고사 유

도 및 방사성 요오드 동위원소 섭취능의 증가되고, 분화 표

식 유전자인 NIS (sodium iodine symporter), Tg (thyroglo-

bulin), TPO (thyroperoxidase)의 발현이 상승 조절됨으로써 

재분화 효과가 있음을 알 수 있었다.(25,26) 

PPAR-gamma agonist

  Peroxismal proliferator-activated receptor (PPAR)은 nuclear 

hormone receptor superfamily의 하나로서 세 개의 수용체 

(α, β, γ)를 가지고 있다. 이 중 PPAR-γ는 세포의 성장 및 

분화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며, retinoid- 

X-receptor와 이종 이형체(heterodimer)를 형성하고 peroxi-

smal proliferator-response element (PPRE)에 binding하여 ligand

의 신호를 통해 전사과정의 활성화를 유도한다. 대표적인 

ligand로는 지방산, 프로스타그란딘, NSAID와 당뇨 치료제

로 많이 사용되고 있는 thizolidinediones (TZD)이다. TZD계

의 당뇨 치료제로는 troglitazone, ciglitazone, proglitazone과 

rosiglitazone이 해당되는데 당뇨 치료 작용은 인슐린에 지방
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세포 근육 및 간에서의 인슐린 민감도를 높임으로써 이루

어진다.(27-29) 최근에는 이 같은 PPAR-γ agonist 약제들이 

여러 암 종에서 세포 성장 억제, 세포고사 유도, 재분화의 

항암치료 효과가 있음이 밝혀짐에 따라 갑상선 암에서도 

이에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 

  2000년에 Kroll 등(30)이 여포상 갑상선 암에서 PAX-8과 

PPAR-γ 수용체의 유전자의 재배열(rearrangement)과 융합 

단백(fusion protein)의 존재를 보고하였는데 PAX-8-PPAR-

γ 융합 단백은 wild typw의 PPAR-γ 수용체의 기능을 저하 

시켜 갑상선 암세포의 증식을 유도하고 세포 분화, 세포 고

사를 억제하는 것으로 알려졌다. 갑상선 암 조직 및 세포 

주에서 PPAR-γ수용체의 발현도는 암종에 따라 다양하며 

PPAR-γ agonist에 의해 PPAR-γ 수용체의 이상 발현을 보

이는 암세포가 그 기능을 회복함으로써 암세포의 성장 억

제 및 재분화와 세포고사를 유도하게 된다.(31,32) 이 같은 

PPAR-γ agonist의 치료 효과는 사용된 갑상선 암세포 주와 

약제의 종류에 따라 연구자마다 다소의 차이를 보였기 때

문에 아직도 새로운 치료 약제로서 가능성을 검증하기 위

한 실험적 연구들이 필요하고 아울러 PAX-8-PPAR-γ 융합 

단백의 임상적 중요성을 규명하려는 노력이 지속되어야 할 

것으로 생각한다. 

  본 연구자들도 유두상암, 여포상암, 미분화암의 세포주에 

Rosiglitazone을 투여한 결과 우수한 세포 성장 억제 효과와 

세포 고사 유도 유전자인 bcl2, bcl-xl의 발현도가 특히 여포

상 갑상선 암세포 주에서 50% 이상 감소됨을 확인하여 갑

상선 암에 대한 치료제로서의 가능성을 확인하였다. 또한 

앞서 언급한 valproic acid와 마찬가지로 Rosiglitazone도 이

미 당료치료제로서 임상에서 광범위하게 사용되어 안정성

이 입증되었기에 임상 연구에 쉽게 사용할 수 있다는 장점

이 있으며, 실제로 환자를 대상으로 하는 2기 임상 연구가 

UCSF 연구팀에서 진행 중이다. 

Retinoic acid

  Retinoic acids (RAs)는 비타민 A의 생물학적 활성 산물로

서 정상적인 세포 형성, 세포 증식, 세포 분화에 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다.(33) RA의 약리학적 기전은 

기본적으로 RA receptors (RARα, RARβ, RARγ)와 reti-

noid-X receptors (RXRα, RXRβ, RXRγ)에 의해 매개되는

데 이 같은 수용체들은 ligand-activated transcription factors 

로 작용한다.(34) RAR/RXR 이종 이형체 혹은 RXR 동종 이

형체(homodimers)는 RA에 의해 발현되는 유전자들의 프로

모토에 존재하는 RA response elements (RARE)에 부착됨으

로써 세포전달 신호를 전달하고 유전자 전사를 활성화시키

는 작용을 하는 것으로 알려졌다.(35,36) 

  RA는 여러 가지 암종에 대한 재분화 치료제로서 그 유용

성이 입증된 바 있으며, 특히, acute promyelocytic leukemia, 

피부암, 유방암, 두경부 암에서 탁월한 치료 효과가 보고된 

바 있다.(37-40) 갑상선 암에서도 이미 무수히 많은 실험 연

구에서 탁월한 항암 효과를 보고하여 기존의 치료에 반응

하지 않는 불응성 갑상선 암에 대한 새로운 치료제로서 많

은 관심을 끌었으며(41,42), 1990년대 후반부터는 환자를 대

상으로 하는 임상연구에도 활발히 사용된 바 있다. 그러나 

최근에 이 같은 임상연구에 대한 치료 효과가 단지 20∼

40%라는 회의적인 결과가 보고됨에 따라(43,45)이 같은 RA 

치료의 저항성에 대한 원인을 규명하려는 연구들이 시행되

었다. 

  RA의 치료 효과는 핵 수용체의 효과적인 신호 전달 체제

에 의해 매개되는데, 갑상선 암에서는 종류에 따라 수용체

들의 표현 정도가 다르고 이에 따라 RA의 항암 효과가 다

양하게 나타나는 것으로 보고되었다.(46-48) 따라서 RA 수

용체의 발현 양상은 갑상선 암의 증식 및 분화와 밀접한 

관련이 있고 RA 재분화 치료의 효과를 예측할 수 있는 중

요한 척도가 될 수 있다고 말할 수 있다. 최근의 연구에서는 

여러 가지 RA 수용체 중 RARβ 발현 이상이 여러 가지 상

피암의 발암 과정과 RA에 의한 항암 치료 효과에 중요한 

역할을 하는 것으로 밝혀졌으며, 암 억제 유전자로 간주될 

정도로 항암 치료의 중요한 목표가 되고 있다.(49-57) 실제

로 유방암, 두경부암, 구강암, 갑상선암에서 RARβ의 발현 

저하가 밝혀졌고 이 같은 이상 발현이 RA 치료에 대한 저

항성의 중요한 원인으로서 가능성이 제시됨에 따라 저발현

된 RARβ를 재발현시킬 수 있는 약제를 찾아내고 RA와 병

용하여 RARβ 재발현에 따른 항암 치료효과를 극대화하려

는 연구들이 활발히 이루어지고 있으며, 최근, 여러 가지 

HDAC-I들이 RARβ의 재발현에 효과적이라는 연구 보고들

이 발표됨에 따라 RA 저항성 혈액암, 신암, 두경부암에서 

TSA 혹은 valproic acid와 RA를 병용치료하여 단독 치료한 

경우보다 더욱 효과적인 RARβ의 재발현은 물론 좋은 항

암효과를 보고하였다.(24,58-62)

  본 연구자들도 여러 가지 갑상선 암 세포주 및 조직에서 

RARβ의 저 발현을 확인함으로써 이 같은 RARβ의 이상 

발현이 갑상선 암의 발생 과정과 연관성이 있음을 알아 내

었으며, TSA와 RA를 미분화 갑상선 암 세포주에 단독 혹은 

병행 투여한 결과 병행 요법이 단독 요법에 비해 RARβ의 

재발현은 물론 여러 가지 항암치료효과가 우월하다는 결과

를 얻을 수 있었다. 이 같은 결과는 갑상선 암에서 TSA 및 

valproic acid와 같은 HDAC-I의 단독 요법은 물론 RA와의 

병용요법이 치료 불응성 갑상선 암에 대한 새로운 치료법

으로서 가능성을 확인한 것으로 앞으로 지속적인 실험적 

및 임상적 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

요      약

  많은 기초 연구가 저분화 혹은 미분화 갑상선 암이 같은 
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치료 불응성 갑상선 암에 대한 새로운 치료 방법 및 약제 

개발에 초점을 두고 시행되고 있는데, 최근 가능성 있는 새

로운 치료 약제로서 여러 가지 HDAC-I와 PPAR-γ agonist 

에 대한 연구가 많이 이루어지고 있다. 이 약제들은 갑상선 

암의 증식 억제는 물론 상실된 방사상 요오드 섭취능을 회

복시켜 치료 반응도를 높이는 재분화 치료제로서의 가능성

을 제시하고 있으며, valproic acid, rosiglitazone과 같은 일부 

약제는 이미 다른 목적으로 임상에서 상용되었기 때문에 

실험적 연구 결과를 토대로 임상연구에도 활용하려는 노력

이 필요할 것으로 생각한다. 재분화 치료제로서 많은 연구

가 이루어졌던 RA는 저항성으로 인한 치료적 한계성을 극

복하기 위해 이미 여러 가지 다른 약제들과의 병용요법이 

시도되었으며, 최근에는 저자들의 연구와 함께 종양 억제 

인자로서 중요한 역할을 하는 RARβ의 발현을 유도할 수 

있는 여러 가지 HDAC-I와의 병용요법이 시도되어 좋은 결

과들이 보고된 바 있으므로 이에 대한 관심과 지속적인 연

구도 필요할 것으로 생각된다. 
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