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대장암에서 NF-κB의 역할
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The Role of NF-κB in Colon Cancer
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Colon cancer is the 3rd common malignancy and 4th common cause of cancer death in Korea. Recent studies 
have shown that abnormal inflammatory response plays a critical role in colon carcinogenesis. A striking ex-
ample of connection between inflammation and cancer is NF-κB, in which key regulator of inflammation and 
immune response is associated with target for colon cancer treatment. Constitutive NF-κB expression in co-
lon cancer is 40-80% in vivo as well as in vitro, and the inactivation of IKKβ subunit can reduce tumor 
multiplicity. The possible mechanisms by which NF-κB can contribute to colon carcinogenesis include the 
activator of antiapoptotic gene expression, enhanced cell survival and proliferation, regulation of angiogenesis 
and promotion of metastasis of cancer cells. Recent insights into the role of NF-κB involved in colon cancer 
development as well as their relevance as therapeutic targets are herein discussed. (Korean J Gastroenterol 
2011;57:3-7)
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서    론

대장암은 우리나라 암 발생 비율 중 세 번째를, 암으로 인

한 사망 중 네 번째(12.8명/10만명)를 차지하고 있고, 발생률

도 점차적으로 증가하고 있다.1 전세계적으로도 매년 백만 명

의 대장암 환자가 진단되며, 전체 암의 세 번째, 사망원인의 

네 번째를 차지하고 있다.2 대장암의 발생 원인에 있어 유전적 

요인에 의한 암 발생이 20%만을 차지하기에,3 환경적 요인을 

포함하여 음식물에 포함된 mutagen, 병원균, 만성 장염증, 

정상세균총(microflora)과 종양유전자의 상호작용 등이 관여

할 것으로 생각하고 있다.4,5 암 발생 및 진행에 있어 염증이 

어떠한 역할을 하는 지에 대한 많은 연구가 있어 왔는데

(Table 1),6 대장암의 경우 대장염 연관 대장암(colitis-asso-

ciated cancer, CAC) 연구를 통해 만성 염증이 돌연변이, 혈

관신생 촉진, 세포자멸사(apoptosis) 억제, 세포 증식 자극에 

관여함이 밝혀졌고7 이러한 염증 과정에 관여하는 많은 유전

자들을 조절하는 핵심 전사인자인 nuclear factor kappa B 

(NF-κB)의 중요성이 대두되고 있다.8 또한 치료 측면에서 볼 

때 많은 항암제들이 세포자멸사를 유도하여 종양 세포의 사멸

을 유도하기 때문에 세포자멸사를 방해하는 NF-κB가 항암예

방의 표적이 되고 있다.9,10 이번 원고에서는 대장암 발생에 

있어 선천면역, 적응면역 및 염증의 조절인자인 NF-κB가 대

장암 발생기전에 어떠한 역할을 수행하는지 그리고 치료에 있

어 표적 분자가 될 수 있는 지에 대해 알아보고자 한다.
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Table 1. Functional Relationship between Inflammation and Cancer

1. Tumors arise at sites of chronic inflammation
2. Inflammatory cells, chemokines and cytokines are present in tumors
3. Overexpression of cytokines and chemokines can induce cancer
4. The same molecular targets and similar pathways are activated or shut down in inflammation, as well as in the 

carcinogenesis process
5. Epidemiological studies have shown that chronic inflammatory states increase the risk of numerous cancers
6. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) reduce the incidence and the mortality of several cancers

Fig. 1. NF-κB signaling pathways.

본    론

1. NF-κB 신호전달 경로

NF-κB는 5개의 유전자로 구성되어 NF-κB1 (p50/p105), 

NF-κB2 (p52/p100), RelA (p65), c-Rel, RelB로 구분할 수 

있고, 자극이 없는 상태에서 대부분의 NF-κB는 억제 단백

(inhibitory κB, IκB)에 의해 세포질에 존재한다. 포유동물에

서는 2종류의 NF-κB 활성화 경로가 존재하는데 하나는 clas-

sical (canonical) 경로이고 다른 하나는 non-classical 

(non-canonical) 경로이다. 자극인자로는 classical 경로의 

경우 lipopolysaccharide (LPS), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), IL-1 α/β이고 non-classical 경로의 경우 B-cell 

activating factor, which belong to the TNF family 

(BAFF), CD40 리간드, lymphotoxin β (LTβ)이다. 이러한 자

극에 의해 NF-κB의 활성화가 이루어지고, 이를 조절하는 것

이 IKK (IκB kinase)이다.11 NF-κB의 상위 kinase인 IKK 복

합체는 α, β, γ 3개의 성분으로 구성되어 있고, 이중 2개의 

촉매 아단위(catalytic subunit)는 α, β이고, 비촉매 아단위

(noncatalytic subunit)로는 IKKγ (NEMO)가 있다. IKKβ는 

classical 경로 활성화에, IKKα는 non-classical 경로의 활성

화에 관여하고 IKKγ는 조절역할을 한다.

Classical 경로는 자극에 의해 IKKβ가 활성화되면 인산화

된 IκB는 유비퀴틴화(ubiquitination, 대표적인 단백질의 분

해 기전)에 의해 분해되어, p50/p65 이합체가 세포질에서 핵

으로 이동한 후, 핵 안에서 전사인자로 작용하여 면역조절, 

세포증식, 세포 생존 및 염증발생에 관여한다. Non-classical 

경로는 자극에 의해 IKKα가 활성화되어 p100을 인산화, 분해

시켜 p52로 변환시키고, 그 결과로서 만들어진 p52/RelB 이

합체가 핵안으로 이동하여 B 세포 성숙, 이차 림프 기관발생

에 관여한다(Fig. 1).

2. NF-κB에 의한 대장암 발생 기전

1) 대장염 연관 대장암

궤양성 대장염 및 크론병에서 발생하는 대장염 연관 대장
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Table 3. How NF-κB Affects Cancer Development

1. Activator of antiapoptotic gene expression29

  ∙ C-FLIP, BCL-XL, A20
2. Effects on cell survival and production of growth30-32

  ∙ NF-κB bind to Cyclin D1, D2 and D3
  ∙ Control growth factor (HGF, G-CSF, BMP)
3. Regulator of angiogenesis28,33

    VEGF, Gro-α, IL-8, MCP-1
4. Promote metastasis of cancer cells34-37

    Gelatinase (MMP-2, 9), EMT, Snail

HGF, hepatocyte growth factor; BMP, bone morphogenetic 
protein; VEGF, vascular endothelial growth factor; MMP, 
matrix metalloproteinase; EMT, epithelial-to-mesenchymal 
transition.

Table 2. Possible Roles of NF-κB in Colitis-associated Cancer

1. Dysregulated cytokine production and related signaling activation in inflamed gut19

  ∙↑NF-κB activity → correlated with the severity of inflammation20

  ∙↑NF-κB activity → ↑TNF-α, ↑IL-1 and ↑IL-6 in macrophage21

2. 5-ASA → reduce NF-κB-mediated signaling → reduce the risk of developing cancer22,23

3. Experimental model
  1) Conditional inactivation of the IKKβ gene within enterocytes24

→ ↓CAC incidence
  2) The NBD peptide ameliorated colonic inflammatory injury through the downregulation of pro-inflammatory cytokines 

mediated by NF-κB inhibition in both models25

암이 전체 인구에서 발생하는 대장암의 1-2%만을 차지하지

만,12-17 염증성 장질환을 가진 환자에서 사망원인의 15%를 차

지한다. 최근 보고에 의하면 염증성 장질환을 진단받고 8-10

년이 경과한 다음 해마다 0.5-1%씩 대장암의 위험도가 증가

함을 보고하고 있으며 어린 나이에 진단, 긴 증상발현 기간, 

전대장염의 경우 위험도가 증가한다.18 대장염 연관 대장암에

서 NF-κB의 역할을 생각해보면, 첫째, 장 상피세포 및 골수세

포에서 사이토카인 생성 조절장애 및 시그널 활성화 조절, 둘

째, 치료적 관점에서 NF-κB 관련 신호전달이 5-ASA의 표적

이 된다는 점, 셋째, 동물실험에서 NF-κB 조절 경로를 불활성

화 또는 억제하면 암 발생이 감소한다는 점이다(Table 2).

2) 산발성 대장암(sporadic colon cancer)

대부분의 산발성 대장암은 염증과 관련 없이 발생가능하며 

p53 유전자의 불활성화가 먼저 발생하는 대장염 연관 대장암

과는 달리 APC 불활성화가 먼저 발생하는 것으로 이해되고 

있다. 그러나 최근 연구에 의해 활성화된 NF-κB가 이들 산발

성 대장암의 성장과 진행에 관여함이 밝혀지고 있다.26,27 이렇

게 설명되는 이유는 NF-κB가 대장암 환자의 40-80%에서 항

상 발현(constitutive activation)하고,10,28 실험적으로 IKKγ를 

siRNA방법으로 유전자 발현을 억제(KD 세포)하였을 때 NF-

κB의 항상 발현이 억제되었으며, IL-8, 성장조절 알파 단백

(Groα), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 감

소에 따른 혈관신생 효과도 차단되기 때문이다.28

3. NF-κB가 암 발생 및 진행에 미치는 영향

암 발생 및 진행에 있어 성장 시그널, 항세포사멸사, 혈관

신생, 전이 등이 중요 요소로 알려져 있다. 이러한 과정에 

NF-κB가 어떻게 관여하는 지를 이해하는 것은 치료에 도움

이 되는 표적 물질을 찾는데 도움을 줄 수 있다(Table 3).

4. NF-κB가 대장암 치료를 위한 표적 분자가 될 수 있는가?

Bortezomib (proteosome 억제제), IL-1β에 의한 NF-κB 

활성화 및 IL-8 생성을 모두 억제하는 thalidomide, NF-κB 

억제제인 arsenic trioxide 및 덱사메타손 등이 대장암에 효과

가 있다고 일부 보고되고 있지만 문제는 NF-κB가 우리 온 

몸에서 다양한 생리적 활성을 담당하기에 NF-κB 억제에 의

한 변비, 말초 신경염, 피부 발적, 서맥, 혈전 경향과 같은 독

성 부작용이 발생할 수 있다는 것이다.38-41 아직 효과적인 

NF-κB 관련 억제제 개발이 되고 있지 않지만, 분자생물학적 

연구와 약물 전달법의 발전에 의해 향후 NF-κB를 표적으로 

하는 IL-1 수용체 길항제, IKKs 및 IκBs 억제제, NEMO 

binding domain peptide (NBD), Inhibitor of apoptosis 

(IAP) 등이 표적 분자가 될 것으로 기대되고 있다.42

결    론

NF-κB는 염증 과정에 관여하는 많은 유전자들을 조절하는 

핵심 전사인자로서 대장암을 비롯한 여러 암의 발생 및 진행

에 관여함이 밝혀지고 있어 이에 대한 이해가 중요하다 할 

수 있으며 많은 연구를 통해 천연물, 합성물, 투과성 펩타이드 

등이 NF-κB 활성을 억제한다고 밝혀져 있다. 이처럼 NF-κB

를 이용한 약제 개발에 노력하는 이유는 NF-κB가 성장 신호

전달, 항세포사멸사, 혈관신생, 전이 등의 전 과정에 관여하

고, 실제 대장암 환자의 조직에서 항시 발현이 높아, NF-κB와 

조절인자인 IKK, IκB 등이 항암치료에 있어 표적 분자가 될 
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수 있을 것으로 기대되기 때문이다. 그러나, NF-κB는 염증, 

암 발생과정뿐만 아니라 다른 여러 생리적 활성에도 관여하기 

때문에 치료제로 활용되기 위해서는 부작용을 최소화시키면

서 광범위한 면역억제를 피할 수 있는 NF-κB 표적 물질의 

개발이 필요한데, 이렇게 된다면 대장암 치료에 있어 새로운 

희망이 될 수 있을 것이다.
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