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임상에서 주로 하는 갑상선암은 분화된 (well- differen-

tiated) 갑상선암으로 정상 갑상선 여포세포의 특성, 즉, 요

오드를 섭취하고 갑상선자극호르몬 (TSH) 수용체를 발 하

며 티로 로블린을 생산하는 성질을 그 로 가지고 있는 경

우가 많다. 때문에 이러한 성질을 이용하여 방사성요오드치

료나 갑상선호르몬 억제요법 등의 치료를 할 수 있고, 방사

성요오드 신촬 , 청 티로 로블린치의 측정으로 갑상

선암의 재발여부를 진단할 수 있다. 그러나 처음부터 분화

도가 낮은 역형성암 (anaplastic carcinoma)이나 재발 는 

이가 반복되면서 방사성요오드 섭취능을 잃어버린 경우

에는 효과 인 치료 방법이 없는 실정이다. 이런 경우 다른 

장기의 고형암 (solid tumor)의 치료에 쓰이는 항암화학요법

이나 방사선조사 등이 시도되기도 하지만 치료 성 은 매우 

낮아 결국은 환자가 사망에 이르게 된다. 

최근 암의 발생기 에 한 지식이 축 되면서 발암과정

에서 활성화되는 여러 인자들, 즉, 세포의 성장이나 생존 

는 신생 (angiogenesis) 등을 조 하는 인자들이 알려졌

고 이들을 표 으로 하여 작용하는 약물들이 개발되어 환자

의 치료에 이용되고 있다 (분자표 치료, molecularly targeted 

therapy). 그 표 인 가 Gleevec (imanitib)으로서 Phila-

delphia chromosome/BCR-ABL 양성인 만성골수성백 병

이나 PDGF 수용체에 유  결함이 있는 gastrointestinal 

stromal tumor (GIST)에서 뚜렷한 치료효과를 나타내고 있

다. Philadelphia chromosome은 9번 염색체의 장완 (q34)에 

치한 ABL 유 자가 역 좌되어 22번 염색체의 장완

(q11)에 있는 BCR유 자와 병합하여 만들어지는데 이 유

자의 산물인 BCR-ABL 융합단백질에 의해 abl 인산화효

소가 상시 활성화되면서 비정상 인 세포의 성장 증식이 일

어나게 된다. Gleevec은 abl 인산화효소에 한 선택 인 

길항제로 작용하여 만성골수성백 병에서 높은 해율을 

나타내었다[1].

갑상선암의 발생 과정에서도 RAS나 RET/PTC와 같은 

유 자의 결함이 작용함이 리 알려져 있다. 이 에서는 

기존의 치료방법을 뛰어 넘어 최근에 밝 진 갑상선암의 분

자생물학 인 발암기 에 직  작용하여 향후 치료제로 쓰

일 가능성이 있을 것으로 생각되는 새로운 치료방법들을 살

펴보고자 한다.

신호 달에 여하는 분자를 표 으로 하는 약물

1. Ras를 표 으로 하는 약물 

ras 유 자는 암세포에서 돌연변이가 되어 있음이 가장 

먼  알려진 암유 자 (oncogene)로서 세 종류 (Ha-ras, Ki- 

ras, N-ras)가 있다. 정상 갑상선 세포에도 존재하여 수용체 

티로신 키나제 (receptor tyrosine kinase)에 의해 활성화되

면 GTP와 결합하여 mitogen activated protein kinase

(MAPK) 체계를 활성화시켜 세포의 성장을 일으키고 GDP

와 결합함으로써 불활성화된다 [2] (Fig. 1). 암세포에서는 

ras 유 자의 돌연변이 는 수용체 티로신 키나제의 over-

activation에 의해 상시 GTP와 결합된 상태로 존재함으로써 

비정상 인 세포성장을 래하게 된다. 갑상선암 특히 여포

암의 약 30%에서 ras 유 자의 돌연변이가 있음이 보고 되

어 있으며[3], 특이하게도 양성 종양인 여포선종 (follicular 

adenoma)에서도 ras 유 자의 돌연변이가 찰되므로 여포암

으로의 진행에는 제2의 유  변이가 추가되어야함을 시사

한다[4]. 유 자의 돌연변이 외에 수용체 티로신 키나제의 

overactivation에 의해서도 Ras의 overactivation 이 일어날 

수 있는데 특히 갑상선 유두암에서 흔히 일어난다. 때문에 

Ras를 표 으로 하는 약물은 갑상선의 여포암  유두암에 

특이 인 새로운 치료제로서의 가능성이 높다고 하겠다.
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Ras  그 하부의 신호 달 과정에 여하는 분자들을 

표 으로 하는 약물에는 그 작용기 에 따라 Ras antisense 

compound, phenylacetate, farnesyl transferase 억제제, Raf 

억제제, MEK 억제제 등이 있다[5] (Fig. 1).

1) Ras antisense compound

antisense compound는 특정 mRNA 서열에 해 상보

으로 결합할 수 있게 만들어진 DNA로서 개 25개까지의 

oligonucleotide로 이루어지는데, mRNA에 결합하여 유 자

의 발   단백질의 신생을 억제시킨다. Ras 경로를 표

으로 하는 antisense로서 두 가지 약물, ISIS 2503와 ISIS 

5132가 개발되었는데 이 에서 ISIS 2503은 선택 으로 

H-ras의 발 을 억제시켜 암세포의 성장을 해한다[6]. 단

독 는 gemcitabine과 병합요법에 한 임상연구가 이루어

졌으나 갑상선암에 한 효과에 해서는 연구된 이 없다. 

다만 갑상선암 세포주를 상으로 한 in vitro 실험에서 

gemcitabine이 암세포의 성장 억제 효과가 있다는 보고가 

있어[7], ISIS 2503과 gemcitabine의 병합요법을 시도해 볼 

만 할 것으로 생각된다.

2) Phenylacetate

Phenylacetate는 페닐알라닌의 사산물로서 방향족 지방

산의 형태를 가지고 있다. 정확한 기 은 아직 밝 져 있지 

않지만 Ras의 posttranslational processing에 작용하여 세포

성장을 해하는 것으로 생각된다. 갑상선의 여포암, 유두암 

 Hürthle 세포암의 세포주를 상으로 한 실험에서 

phenylacetate는 암세포의 성장을 억제할 뿐 아니라[8~9], 

방사성요오드 섭취능을 증가시키고, VEGF의 분비를 감소

시켜 신생도 억제할 가능성을 시사하 다[9]. 한 여포

암 세포주에서는 all-trans-retinoic acid와 병합요법 시 세포

성장 억제효과에서 상승작용을 나타내었다[8]. 이 약제는 부

작용도 별로 없어 향후 갑상선암 환자에서 단독, 는 병합

요법으로 세포 독성 는 재분화 (redifferentiation) 진 효

과에 한 임상연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다.

3) farnesyl transferase 억제제

Ras가 활성화되기 해서는 세포질에서 세포막으로 이동

하여야 하는데 이를 해서 필요한 posttranslational modifi-

cation 가운데 첫 번째 과정이 farnesyl transferase에 의한 

farnesylation이다. 때문에 farnesyl transferase를 억제하면 

세포막내 Ras의 축 이 억제되면서 Ras를 통한 신호 달

이 어들고 이로 인해 세포 성장이 억제된다.  

farnesyl transferase 억제제 가운데 manumycin은 오래 

부터 항생제로 쓰이던 약제로 1993년에 farnesyl trans-
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Fig. 1. Ras signaling pathway and its inhibitors

       Adopted from J Clin Endocrinol Metab 88:1947, 2003
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ferase를 억제하는 성질이 있음이 밝 졌는데[10], 갑상선의 

역형성암 세포주를 상으로 한 실험에서 단독으로 사용 시 

세포사멸 (apoptosis)을 유발했을 뿐 아니라 paclitaxel, doxo-

rubicin, 는 cisplatin과 병합요법 시에는 상승효과를 나타

내었다[11]. 한 역형성암 세포주를 nude mouse에 이식하

여 역형성암을 발생시킨 이종이식 모델에서도 manumycin

과 paclitaxel의 병합요법 시 종양의 크기도 감소되었고[11], 

신생도 억제하 다[12]. 때문에 임상에서 역형성암의 

치료에 이용될 수 있을 것으로 기 되었으나 독성이 심해 

임상연구는 이루어지지 않고 있다.

manumycin 외에 farnesyl transferase 억제제로서 R 

115777, L-778,123, SCH 66336, BMS-214662 등 여러 가

지 새로운 약물들이 개발되어 임상연구 에 있다. 이 에

서도 BMS-214662은 Her2/neu 수용체에 한 humanized 

monoclonal antibody인 herceptin과의 병합요법에 한 제1

상 임상시험이 이루어지고 있는데 갑상선의 유두암에서도 

Her2/neu 수용체가 과발 되는 경우가 많아 이 연구에 포함

되어 있어 그 결과가 기 된다. 

4) Raf 억제제

Ras가 활성화되면 그 하부의 effector인 Raf를 세포막으

로 이동시켜 활성화시키고, 활성화된 Raf는 MAPK 키나제

(MEK)의 인산화로 시작되는 일련의 단계를 활성화시켜 세

포 성장을 진시키고 세포사를 억제시키는 쪽으로 작용하

게 된다. Raf에는 A-Raf, B-Raf, C-Raf (Raf-1)의 세 종류

가 있는데, 갑상선의 여포세포에서는 주로 B-Raf가 작용을 

한다. 한 갑상선의 유두암에서 가장 흔하게 나타나는 유

자 이상이 B-Raf V600E 돌연변이로 갑상선유두암의 

36~69%에서 찰되며[13], 유두암에서 진행된 역형성암에

서는 찰되지만, 여포암으로부터 진행된 역형성암에서는 

찰되지 않으면서 미경 으로 진단되는 미세유두암 (micro-

papillary carcinoma)에서도 존재하는 것으로 보아[14], 유

두암의 발암 기과정에 여할 것으로 생각된다. 때문에 

Raf 억제제는 갑상선암 특히 갑상선 유두암에 효과가 있을 

것으로 기 가 된다.

BAY 43-9006은 Raf kinase를 특이 으로 강력하게 억

제하는 소분자 (small molecule)로서 in vitro  nude mo-

use를 이용한 이종이식 모델에서 암세포의 성장을 억제하

고 제1상 임상시험에서도 비교  부작용이 으면서 일부 

진행된 암환자들에서 부분 해 는 불변(stable disease)의 

효과를 보여 주었다[15]. 그러나 갑상선암 환자에 해서는 

사용 된 바 없어 향후 임상시험이 필요할 것으로 생각된다.

그 외에 C-Raf에 한 antisense인 ISIS 5132는 세포사

멸을 통해 여러 종류의 암세포의 성장을 억제할 수 있음이 

찰되었고, 항암화학요법에 쓰이는 약제와 병합요법 시에

는 효과가 더 증가되었으나 실제 임상연구에서는 종양억제 

효과가 나타나지 않았다[16].

5) MEK 억제제

에서 언 된 바와 같이 MEK은 활성화된 Ras-Raf에 

의해 활성화되는 요한 인자이다. MEK1, MEK2의 두 가

지 형태가 존재하는데 CI-1040 (PD-184352)은 이 두 가지

의 인산화를 모두 억제시킨다. 쥐에서 일으킨 장암 모델

에서 경구로 투여 시 종양이 커지는 것을 억제하 으나[17] 

폐암, 장암 등을 상으로 한 제2상 임상연구에서는 항암

효과가 미미하 다[18]. 때문에 좀 더 좋은 효과를 얻기 

해 새로운 약제가 개발되고 있다.

수용체 티로신 키나제를 표 으로 하는 약물

수용체 티로신 키나제는 정상 세포에서는 리간드의 결합

에 의해 이합체 (dimer)를 형성하면서 활성화되는데, 암세포

에서는 돌연변이 등에 의해 리간드의 결합에 계없이 상시 

활성화된 상태로 존재하면서 비정상 인 세포의 증식을 일

으키는 것으로 알려져 있다.

갑상선 유두암의 발생 과정에서는 RET/PTC 의 과발

이 잘 알려져 있다. Ret는 정상 갑상선 여포세포에는 발

되지 않는 수용체 티로신 키나제인데, 유 자 재배열에 의

해 정상 으로 갑상선의 여포세포에 발 되는 단백질과 Ret

의 티로신 키나제 부 가 결합하여 키메라 단백질 (RET/ 

PTC)의 형태를 이루게 되고 이는 리간드의 결합 없이도 항

상 활성화된 상태로 존재하여 갑상선 유두암을 일으키는 것

으로 생각된다[19].

그 외에도 갑상선암에서는 fibroblast growth factor

(FGF), epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial 

growth factor (VEGF), hepatocyte growth factor (c-Met), 

그리고 insulin, IGF-1 등의 수용체들이 과발 되어 있음이 

알려져 있다. 이들은 정상 세포에서는 거의 발 되지 않으

므로 치료 약물의 개발에 좋은 표 이 될 수 있다. 

이러한 수용체에 작용하는 약물들은 작용 부 에 따라 

리간드를 화하여 수용체에 결합하지 못하도록 하는 화

항체, 수용체에 한 길항제, 티로신 키나제 부 에 결합하

여 하부로의 신호 달을 차단시키는 소분자 (small mole-

cule) 들로 나뉘어진다. 이 장에서는 EGF 수용체와 VEGF 

수용체를 심으로 살펴보겠다. 

1. EGF 수용체를 표 으로 하는 약물

EGF 수용체 (EGFR, Her1 는 erbB1)는 세포막에 존재

하는 수용체로 erbB 수용체군에 속하는데 같은 군에 속하는 

Her2/neu 는 erbB2, Her3 는 erbB3, Her4 는 erbB4 

등과 비슷한 구조를 가지고 있다. EGF, TGF-α 등의 리간드

가 결합하면 동종 는 이종 이합체를 형성하여 활성화되는

데 EGFR는 주로 Her2/neu와 이종 이합체를 형성한다. 이
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후 티로신 키나제가 활성화되면서 수용체의 자가인산화

(autophophorylation)가 일어나면 하부의 여러 경로를 활성

화시켜 세포의 증식을 진시키고 세포사멸을 억제하는 쪽

으로 작용하게 된다 (Fig. 2). 때문에 여러 종류의 암에서 

EGFR이 과발  될수록 병기가 진행되거나 이가 될 가능

성이 높아 후가 나빠짐이 알려져 있다. 갑상선암에서도 

EGFR가 과발  되어 있고[20], EGFR가 과발 된 경우 

후가 나쁘다는 연구가 있다[21]. 한편 Her2/neu 수용체는 

갑상선 분화암에서는 이가 있는 경우에 과발 되는 경우

가 많았고[22], 미분화암 는 역형성암에서는 Her2/neu 수

용체의 발  정도가 분화도와 비례한다는 연구 결과가 있다

[23]. 이 결과 로라면 Her2/neu 수용체를 표 으로 하는 

약물은 갑상선의 분화암  후가 불량한 경우에 시도해 

볼 수 있겠다. 

1) 항 EGF 수용체 항체 (monoclonal antibodies 528, 

4253) 

EGF 수용체에 한 항체로서 EGF 수용체의 세포외 부

에 결합하여 수용체를 내재화시켜 (internalization) 수용

체가 이용되지 못하도록 한다. 갑상선의 여포암  유두암 

세포주를 상으로 한 실험에서 항 EGF 수용체 항체는 암

세포의 성장을 억제하 다[24~25]. 때문에 갑상선암에서도 

효과가 있을 것으로 기 되나 아직 임상 으로 연구된 바는 

없다.

2) 항 Her2/neu 항체

Herceptin은 Her2/neu에 한 단일클론 항체인데 Her2/ 

neu를 발 하고 있는 여러 종류의 암세포에 가하 을 때 

Her2/neu에 결합하여 암세포의 성장을 억제하 다. 재 임

상 시험 이나 갑상선암에 해서는 연구가 시행되지 않았

다.

3) EGFR 티로신 키나제를 억제하는 소분자

gefitinib (Iressa, ZD1839)는 티로신 키나제에 ATP가 결

합하는 것을 차단하여 EGFR의 키나제 활성을 억제한다. 여

러 종류의 암세포를 상으로 한 실험  동물실험에서 암

세포의 성장을 억제함이 증명되었고, 비소세포폐암 (NSCLC)

을 상으로 한 임상시험에서 치료 효과가 증명되어 비소세

포폐암의 치료제로서 FDA 공인을 받았다. 그러나 이후 극

소수인 약 10% 정도의 환자에서만 뚜렷한 효과가 있을 뿐 

부분의 환자에서는 효과가 없었고 결국 티로신 키나제의 

ATP 결합 부 에 돌연변이가 있는 환자에서만 효과가 나타

남이 밝 졌다[26]. 갑상선암에 해서는 역형성암 세포주 

 역형성암의 이종이식모델에서 gefitinib이 시도되었는데 

모두 암세포  종양의 증식억제 효과를 보여 주었다[27~ 

28]. 때문에 수술로 치료가 가능한 극히 일부의 조기 진단

된 환자의 경우 외에는 별다른 치료 방법이 없는 역형성암 

환자들을 상으로 EGFR의 티로신 키나제 부 의 돌연변

이 유무에 한 연구와 더불어 임상 시험이 필요할 것으로 

생각된다.
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Fig. 2. Schematic of ErbB signaling pathway. 

     Adopted from J Clin Oncol 23:2556, 2005 
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2. VEGF 수용체를 표 으로 하는 약물

암의 확산에 있어 새로운 의 형성은 필수 인 요소

이다. 암의 신생 과정에는 여러 가지 성장인자들이 

여하지만 그 에서도 VEGF가 가장 요하다. VEGF는 

의 증식  투과성을 증가시키고 이를 유발하며 새로 

만들어진 이 없어지지 않도록 apoptosis를 억제한다

[29].

갑상선암에서도 VEGF의 역할에 한 몇몇 연구 결과가 

있다. 갑상선암조직에서 VEGF가 과발 되어 있으며[30], 

VEGF의 발  정도가 강한 경우,   VEGF의 농도가 

높은 경우에 갑상선암이 재발되거나 이되는 등 후가 나

쁘다[31~32]. 

VEGF 수용체에는 VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (KDR, 

Flk-1) 두 종류가 있는데 이 에서 VEGF-R2가 신호 달 

과정에서 주된 역할을 한다. 

1) 항VEGF 항체 (recombinant human monoclonal 

antibodies)

VEGF에 한 단일클론 항체는 VEGF를 화 (neutra-

lize)하여 신생을 억제함이 증명되었다[33]. 실제로 bev-

acizumab (Avastin)을 이용하여 진행된 유방암 환자들을 

상으로 한 제I상  제II상 시험에서 심각한 부작용이 없이 

암의 진행을 정지시키는 효과가 있다[34]. 갑상선암에 해

서는 역형성암 세포주를 드마우스에 이식하여 만든 이종

이식모델에서 bevacizumab을 투여 시 종양의 크기가 

하게 어들었다는 보고가 있다[35].   

2) VEGF 수용체 길항제

SU5416 (Semaxanib)는 VEGF-R2 수용체에 한 선택

 길항제로 여러 종류의 암세포를 이용한 이종이식 모델에

서 종양의 성장  이를 억제하 으나[36~37], 경구 투여

시 생체이용도가 낮고 부작용이 심해 사용되지 않고 있다. 

최근에 SU11248, ZD6474, Vatalanib (PTK787) 등의 부작

용이 은 새로운 길항제들이 개발되어 재 제3상 임상연

구가 진행 이다.

3) VEGFR 티로신 키나제를 억제하는 소분자

ZD6474는 VEGFR의 티로신 키나제를 억제하는 소분자

로 개발되었다. 경구 투여 시 용량에 비례하여 종양의 성장, 

VEGF 신호 달  신생을 억제함이 증명되었다[38]. 

특이하게도 ZD6474는 VEGFR 티로신 키나제 뿐만 아니라 

EGFR, RET/MEN2A, RET/MEN2B  RET/PTC3를 억제

함이 알려졌다[39]. 때문에 갑상선의 수질암  유두암에서

의 효과가 기 된다. 

VEGF 외의 다른 신생 경로를

표 으로 하는 약물

1. Thalidomide

Thalidomide는 진정제로 개발되었으나 태아의 기형을 일

으켜 매 지 되었던 약물이다. 최근에 면역조 [40]  

신생 억제 작용[41]이 있음이 밝 지면서 다발성 골수

종의 치료제로서 인정을 받았다[42]. 갑상선의 역형성암의 

이종이식 모델에서는 종양 증식을 억제하는 효과가 없었으

나[35], 최근 유두암, 여포암  수질암을 상으로 한 임상

연구가 시행 이어서 그 결과가 기 된다.  

2. Combretastatins

Combretastatins은 아 리카의 버드나무 일종인 Com-

bretum caffrum에서 추출한 약물인데 tubulin에 결합하는 

단백질의 한 종류로 에 한 표 성이 강하다. 역형성

암 세포주  역형성암의 이종이식 모델에서 뚜렷한 종양억

제 효과를 보여주었고[43], 3명의 역형성암 환자  2명의 

수질암 환자를 상으로 한 제Ⅰ상 임상시험에서는 1명의 

역형성암 환자에서 완 해를 보여 주었다[44]. 이 약물의 

주된 독성은 정상 에도 작용을 하는 성질에 의한 것으

로 주로 부정맥이나 QT간격의 연장, 심근 경색 등으로 나

타났다. 때문에 역형성암에서의 효과가 기 되는 한편 부작

용을 이기 한 노력이 필요할 것으로 생각된다.

Akt/mTOR를 표 으로 하는 약물

mTOR (mammalian target of rapamycin, FRAP, RAF-

T1, RAPT1)는 phosphatidyl- inositol 3-kinase (PI3K)/ Akt 

경로의 하부 effector로서 세포의 성장  세포 주기(cell 

cycle)의 진행에 여하는 여러 인자들의 transcription  

translation을 조 하는 요한 인자이다 (Fig. 3). 때문에 

mTOR를 억제하면 G1 arrest를 일으키는데 이 외에도 

cyclin dependent kinase (CDK)의 활성을 억제하고, retino-

blastoma (Rb)  protein의 인산화 억제, cyclin D1의 교체율 

증가 등으로 G1 arrest를 일으키는데 도움을 주는 쪽으로 

작용한다[45]. 

mTOR의 상부에서 mTOR를 조 하는 PI3K/Akt는 

oncoprotein으로서, 이들이 활성화되면 세포사멸이 되지 않

고 지속 인 성장을 일으켜 암을 일으키게 된다. PTEN

(phosphate and tensin homologue on chromosome 10)은 

종양억제 유 자로서 PI3K를 탈인산화하여 불활성화시키는 

역할을 하는데 PTEN의 돌연변이로 PTEN이 감소되면 

PI3K/Akt가 항상 활성화된 상태로 존재하여 암이 유발되는

데 실제로 여러 암에서 PTEN이 감소된 것이 보고되어 있

고 이 경우 mTOR 억제제에 특히 잘 반응하는 것으로 알려
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져 있다[46].

갑상선암에서는 mTOR의 하부 인자로서 세포 주기의 진

행을 자극하는 c-Myc, cyclin D1의 발 이 증가되어 있으

면서[47], 그 발  정도가 후와 계가 있고[48], 세포 주

기의 진행을 억제하는 p27kip1 (p27)은 감소되어 있어[49], 

mTOR가 갑상선암의 발생 과정에 역할을 할 가능성이 있을 

것으로 생각된다. 한 mTOR를 조 하는 Akt는 여러 종류

의 갑상선암, 즉, 유두암, 여포암, 역형성암에서 모두 증가되

어 있고[50], Akt의 활성을 조 하는 PTEN의 기능에 이상

이 있는 경우 Cowden 증후군이 발생하여 갑상선암  유방

암이 유발된다[51]. 한 산발성으로 나타나는 갑상선암에

서도 돌연변이로 인해 PTEN의 발 이 감소되어 있으며[52] 

특히 미분화암에서 PTEN의 발 이 많이 감소되어 있어

[53], Akt/mTOR도 갑상선암의 치료에 있어 요한 표 이 

될 수 있을 것으로 생각된다.

1. Rapamycin  그 유사체

Rapamycin (sirolimus)은 macrolide 계통의 항생제로서 

처음에는 항진균제로서 쓰이다가 이후 면역억제 기능, 항암 

기능 등이 있음이 알려지게 되었다[54]. 때문에 장기이식 후 

allograft rejection을 방하기 한 면역억제제로 쓰인다.

CCI-779 (cell cycle inhibitor 779)는 rapamycin 유사체

로서 mTOR를 특이 으로 억제한다. rapamycin과 비슷한 

정도의 항암작용을 보이나 면역억제 작용은 게 나타난다. 

다양한 암세포주를 상으로 한 실험 결과 주로 추신경계

암, 유방암, 립선암, T세포 백 병 등에서 성장억제 작용

을 나타내었다[45]. 특히 PTEN의 돌연변이로 Akt가 과활성

화된 경우 성장억제 효과가 강해서[46], Akt가 활성화되어 

있는 갑상선암에서의 효과가 기 된다. 

세포사멸 (apoptosis, programmed cell death) 

경로를 표 으로 하는 약물

발암 과정에서 암세포는 유 자의 돌연변이 는 epige-

netic change로 인한 암유 자의 활성화  암억제유 자의 

불활성화를 통해 정상 인 세포사멸 경로를 억제함으로서 

살아남아 성장을 지속하게 된다. 때문에 암의 치료에 있어 

억제된 세포사멸 경로를 다시 활성화시켜 암세포를 죽이기 

한 다양한 약물이 개발되고 있다.

세포사멸은 TNF (tumor necrosis factor) 수용체군에 속

하면서 Death Domain (DD)을 가진 TNFR1, Fas, NGFR

(Nerve Growth Factor Receptor)  TRAMP (transgenic 

adenocarcinoma mouse prostate; DR3)수용체, TRAIL

(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand; 

DR4)수용체, 그리고 DR5을 통해 일어난다. 즉, 각각의 수

용체에 리간드가 결합하면 수용체들이 모여 형태  변화를 

일으킴으로써 FADD (Fas-associated death domain), TRA-

DD (TNFR-associated death domain) 단백질 등의  adaptor 

protein을 모집하여 caspase 8을 활성화함으로써 하부의 세

포사멸 경로를 활성화시킨다. 한편 미토콘드리아를 통한 세

포사멸에는 Bcl-2군에 속하는 단백질들이 요한 역할을 하

는데 Bad, Bax, Bak 등은 세포 사멸을 유발하고, Bcl-2, 
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Fig. 3. Molecular target of rapamycin (mTOR) signaling pathway.

      Adopted from Curr Opin Oncol 16: 564-575, 2004      
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Bcl-XL 등은 세포사멸을 억제하는 기능을 가지고 있다 [55] 

(Fig. 4).

갑상선암에서도 Fas/Fas-L의 발 이 증가되어 있어 주변

의 면역세포들의 세포사멸을 유도하여 주  조직으로의 침

범을 일으킬 것으로 생각되며, 미분화암에서는 Fas/Fas-L의 

발 이 감소되어 있다[56].   

1. TRAIL을 표 으로 하는 약물

유 자재조합에 의해 합성된 soluble TRAIL은 여러 종

류의 암세포주  이종이식모델에서 암세포의 세포사멸을 

유발하고 세포성장을 억제시켰다. 갑상선암세포에서도 TRAIL

은 세포사멸을 유발하 으나 단백합성을 억제시키는 cyclo-

heximide를 같이 처리해 주어야 세포사멸을 일으키는 것으

로 미루어 암세포 자체에서 세포사멸을 억제하는 인자를 생

산해 내는 것으로 생각된다[57]. FasL를 가하 을 때에도 

비슷한 효과가 있었지만 TRAIL의 효과가 훨씬 강하게 나

타났다[58]. 하지만 TRAIL을 이용한 임상연구는 아직 시행

되지 않고 있다.

TRM-1은 TRAIL-R1에 높은 친화력을 가지고 결합하는 

단일클론 항체로 세포사멸을 일으킨다. 항암제와 병합 투여 

시 치료효과가 훨씬 잘 나타난다고 하나 아직 임상연구는 

진행되지 않고 있다.

2. Bcl-2 억제제

Bcl-2는 인산화되면 세포사멸에 항성을 보이고 과발

되면 성장인자의 자극이 없이도 세포의 성장을 유발한다. 

갑상선암을 포함한 여러 암세포주에서 Bcl-2의 과발   

과활성화가 보고되어 있다. 이런 경우 Bcl-2에 한 anti-

sense 제제인G3139를 가하면 세포사멸이 일어나고 아울러 

Bcl-2 발 의 감소  활성의 하를 보인다[59]. 기존의 항

암화학요법과 병합하여 제III상 임상시험까지 진행 이나 

갑상선암에 해서는 체외실험도 시행된 바가 없다.

Redifferentiation therapy

분자생물학  결함을 표 으로 한 치료  임상 으로 

성공한 첫 번째 가 APL (acute promyelocytic leukemia) 

환자를 all-trans-retinoic acid (ATRA)로 치료한 것이다. 

APL 환자에서는 (15;17)의 염색체 좌가 일어나 retinoic 

acid receptor α (RARα)와 promyelocytic leukemia protein 

(PML) 유 자의 융합이 일어나는데 이 게 하여 생성된 

PML/RARα 유 자에 의해 만들어진 융합단백질은 RARα

의 활성은 가지고 있지 않으면서 RARα의 기능을 방해하

므로 myeloid cell이 promyelocytic stage에서 더 이상 발달

하지 못하게 되어 백 병이 발생한다[60]. 이 환자들에게 약

리학 인 용량의 ATRA를 단독 투여 시 RARα의 기능이 
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Fig. 4. TRAIL-induced apoptosis signaling pathways and resistance mechanisms.      
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회복되어 정상 인 백 구의 분화가 일어나 90%에서 완

해가 유도되었다. 이후 치료를 계속하여도 부분 6개월 

이내에 다시 재발하 으나 항암화학요법과 병합요법으로 

APL의 치료율은 70%에 이르게 되었다[61].

이 게 발암과정에서 잃어버린 기능을 회복시켜 치료에 

이용하려는 노력이 계속되고 있는데 주로 이용되는 약물이 

retinoic acid와 demethylating agent, HDAC (histone de-

acetylase) inhibitor 이다. 갑상선암에서도 요오드 섭취나 티

로 로블린 생산 등 갑상선 여포세포가 가지고 있는 기능을 

회복시킨다면 치료나 경과 찰에 큰 도움이 될 것으로 기

된다.

1. Retinoic acid 

Retinoic acid (RA)는 비타민A의 사산물로서 세포의 

형태형성 (morphogenesis), 분화  증식 과정에 요한 역

할을 한다. RA는 nuclear receptor군에 속하는 retinoic acid 

수용체 RAR와 RXR에 결합하여 작용을 나타내는데, 이 수

용체들은 사인자 (transcription factor)로 작용해서 RA가 

결합하면 표  유 자의 retinoic acid response element

(RARE)에 결합하여 해당 유 자들의 사를 조 한다.

APL 외에 다른 암에 해서도 RA에 한 많은 임상시

험이 이루어져 두경부암, 폐암 등 일부 암에서 기 되는 결

과가 나오기는 하 으나 APL에서 만큼 성공 인 효과는 재

되지 않았다[62]. 한편 갑상선의 여포암 세포주에서 RA

는 암세포의 성장을 억제하고 요오드 섭취를 일으켰으며

[63], type I iodothyronine-5'- deiodinase (5'-DI)의 활성을 

증가시켜 LT4에서 T3로의 환을 증가시켰고[64], 유두암 

 역형성암 세포주에서는  intercellular adhesion molecule-1

(ICAM-1)의 발 을 증가시켰다[65]. 이러한 실험  근거를 

바탕으로 방사성요오드 섭취가 되지 않는 이된 갑상선암 

환자들을 상으로 13-cis-retinoic acid를 투여한 임상시험

에서 40% (20/50)의 환자에서 청 Tg 수치가 감소되었고, 

26% (13/50)의 환자에서는 방사성 요오드 섭취율이 증가되

었으며, 종양의 크기가 측정 가능했던 환자들  38%

(19/37)의  환자에서 종양의 크기가 감소하 다[62]. 그러나 

isotretinoin을 이용한 제II상 임상시험에서는 16명의 상 

환자  1명에서만 방사성요오드 섭취율이 증가되었다[66]. 

때문에 실제로 갑상선암의 치료에 RA제제를 이용하기 해

서는 좀 더 많은 임상 연구가 필요하다고 하겠다. 

2. Demethylating agent  histone deacety-

lase inhibitor

최근 유 자 자체의 돌연변이가 없어도 promotor 부 의 

메칠화 (DNA methylation), 는 염색질 (chromatin)을 이

루고 있는 단백인 히스톤의 아세틸화 (histone acetylation) 

등 epigenetic change에 의한 유 자 발  조 이 발암 과정

에서 요한 역할을 함이 알려졌다[67]. 즉 유 자의 pro-

motor 부 의 CpG island가 methyl transferase에 의해 과

메칠화 (hypermethylation)되는 경우, 는 HDAC에 의해 

히스톤에서 아세틸기가 떨어져 나가 히스톤과 DNA 인산염

의 결합이 강해져 클 오좀이 단단하게 응축되는 경우에

는 사인자들과 RNA 합효소 등이 promotor 부 에 

근하기 어려워지므로 종양억제유 자 등의 발 이 억제되

는 것이다 (gene silencing, Fig. 5). 때문에 demethylating 

agent나 HDAC inhibitor를 이용하여 사 과정을 복구시킴

으로써 종양억제 유 자 등의 발 을 회복시키려는 치료가 

Histone H3 methyl-lyaine9
DNA methyltransferases

Histone methyltransferases
Histone deacetylases

Active euchromatin Silent heterochromatin

Histone acetyltransferases
Histone methyltransferases

Histone H3/H4 lysine+

Histone H3
Methyl-lysine4

Histone H3/4
acetyl-lysine

No 5-methylcytosine 5-methylcytosine

Fig. 5. Epigenetic signatures of active and inactive chromatin states.
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시도되고 있다.

갑상선암 세포주에서도 sodium-iodide symporter (NIS) 

유 자의 promotor 부 가 과메칠화되어 있었고, demethy-

lating agent인 5-azacytidine을 처리한 결과 여러 사인자

들의 발 이 증가되면서 NIS의 발 도 증가되어 요오드 섭

취가 증가되었다[68]. 한 갑상선암 세포주에 HDAC inhi-

bitor인 depsipeptide (FR901228)를 처리하여도 Tg  NIS

의 발 이 증가되고 세포내 요오드 섭취를 증가시켰다[69].

기타 갑상선암의 치료제로서의 잠재성이 있는 약물

1. Cyclooxygenase-2 (COX-2) 억제제

COX-2는 로스타 란딘의 생성에 요한 효소인데 갑

상선 분화암을 비롯한 여러 종류의 암에서 과발 되어 있으

면서 세포사멸을 억제하고 신생을 진시킨다[70~71]. 

장암의 이종이식 모델에서 COX-2 억제제를 투여하면 

종양의 생성  성장을 억제하 다[72]. 때문에 갑상선암을 

비롯한 여러 암에서 COX-2 억제제인 celecoxib 단독 는 

항암화학요법과 병합요법으로 임상시험이 이루어지고 있다.

2. 90-kDa heat shock protein (Hsp90) 억제제

Hsp90은 신호 달 과정에 여하는 요한 단백들의 

chaperone으로 작용하는데 특히 Raf1과 Akt의 안정화  

이동에서 인 역할을 한다. 때문에 Hsp90를 차단하면 

Raf1과 Akt이 괴되어 활성이 감소하게 되는데 이 두 물

질은 갑상선세포의 성장  갑상선암의 발생에서 과활성화

되어 있으므로 Hsp90 억제제는 갑상선암의 치료제로 쓰일 

수 있겠다.

Hsp90 억제제로는 geldanamycin  17-N-allylamino- 

17-demethoxy-geldanamycin (17-AAG)가 있으며 여러 종

류의 암에서 임상 시험 이다.

3. Proteasome 억제제

26S proteasome은 ubiquitin-proteasome 경로의 요한 

protease로서 손상된 단백질의 제거에 여하고 세포사멸 

는 세포주기 진행과 련된 기능을 한다. 26S proteasome

의 선택  억제제인 PS-341을 암 세포에 가하면 성장 정지, 

신생 억제, 방사선 는 항암제에 한 감수성 증가 등

의 효과를 나타내므로[73], 재 갑상선암을 포함한 여러 암

을 상으로 임상시험이 진행 이다.     

결    론

통 인 치료 방법으로는 치료가 불가능한 일부 갑상선

암 환자들을 치료하는 입장에서, 발암 과정에서 일어난 분

자 수 에서의 이상을 표 으로 하는 새로운 약물들의 개발

은 매우 고무 이다. 이러한 약물들을 실제로 갑상선암의 

치료에 이용하기 해서는 먼  갑상선암의 발암 기 에 

해 정확한 지식을 얻기 한 기  연구와 더불어, 이러한 약

물들의 임상시험에 한 심과 참여를 필요로 할 것으로 

생각된다. 
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