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Obesity and Colorectal Cancer
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Obesity worldwide is constantly increasing. Obesity acts as an independent significant risk factor for malignant tumors of 
various organs including colorectal cancer. Visceral adipose tissue is physiologically more important than subcutaneous adipose 
tissue. The relative risk of colorectal cancer of obese patients is about 1.5 times higher than the normal-weight individuals, 
and obesity is also associated with premalignant colorectal adenoma. The colorectal cancer incidence of obese patients has 
gender-specific and site-specific characteristics that it is higher in men than women and in the colon than rectum. Obesity 
acts as a risk factor of colorectal carcinogenesis by several mechanisms. Isulin, insulin-like growth factor, leptin, adiponectin, 
microbiome, and cytokines of chronic inflammation etc. have been understood as its potential mechanisms. In addition, obesity 
in patients with colorectal cancer negatively affects the disease progression and response of chemotherapy. Although the 
evidence is not clear yet, there are some reports that weight loss as well as life-modification such as dietary change and 
physical activity can reduce the risk of colorectal cancer. It is very important knowledge in the point that obesity is a potentially 
modifiable risk factor that can alter the incidence and outcome of the colorectal cancer. (Korean J Gastroenterol 2012;59:16-26)
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서    론

세계보건기구(World Health Organization, WHO)에 의하

면 1980년대 이후로 전세계적으로 비만 인구는 2배로 증가되

었다. 2008년 기준으로 과체중(체질량지수[BMI]≥25 kg/m2) 

인구는 약 15억 명으로 추정되고 있으며, 비만(BMI≥30 kg/ 

m2) 인구는 남녀 각각 2천만 명과 3천만 명으로 추정된다. 

2003-2004년에 미국의 성인 비만 인구는 약 32%이며 과거와 

비교하여 지속적으로 증가 추세에 있다.1 한국을 비롯한 아시

아의 BMI 분류는 서양의 기준과는 달라야 한다는 주장도 있

다. 2000년에 열린 WHO 서태평양지역회의의 정의에 의하면 

서양에서 과체중으로 분류되는 BMI 25-30 kg/m2은 아시아

에서는 BMI 23-25 kg/m2에 해당되며, 비만으로 분류되는 

BMI 30 kg/m2 이상은 아시아에서는 BMI 25 kg/m2 이상에 

해당된다.2 우리나라도 이 기준에 따라 비만을 분류하고 있다. 

질병관리본부의 국민건강영양조사 보고에 의하면 우리나라에

서 BMI 25 이상인 성인 비만 인구는 1998년 26.0%에서 

2001년 29.2%, 2005년 31.3%, 2009년 31.3%로  점차 증가

하고 있다.3

국민건강에 있어서 비만의 중요성이 부각되는 이유 중의 

하나는 비만이 식도, 췌장, 간, 유방, 자궁, 전립선, 신장, 임파

선, 대장 등 여러 종류의 악성 종양과 관련이 있기 때문이

다.4-10 2010년에 발표된 유럽의 다국가 분석 연구에서는 과체

중(BMI≥25 kg/m2)이 남자와 여자 각각 전체 발생암의 
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Table 1. Summary of Meta-analysis Studies Investigating the Risk of Colorectal Cancer with Obesity

Study Subjects Site Obesity index Sex Relative risk (95% CI)

  Moghaddam et al.14    26 studies
    (18 cohort＋
    8 case-control)

  C＋R    BMI (kg/m2)≥30 vs. ＜25   M＋F 1.19 (1.11-1.29)
  C＋R   M 1.41 (1.30-1.54)
  C＋R   F 1.08 (0.98-1.18)

    8 cohort   C＋R    WC: highest vs. lowest level   M＋F 1.45 (1.31-1.61)
  Renehan et al.10    22 studies   C    ↑ per 5 kg/m2   M 1.24 (1.21-1.28)

   19 studies   C    ↑ per 5 kg/m2   F 1.09 (1.05-1.14)
   18 studies   R    ↑ per 5 kg/m2   M 1.09 (1.06-1.12)
   14 studies   R    ↑ per 5 kg/m2   F 1.02 (0.99-1.04)

  Larsson and Wolk16    23 cohort   C    ↑ per 5 kg/m2   M 1.30 (1.25-1.32)
   20 cohort   C    ↑ per 5 kg/m2   F 1.12 (1.07-1.18)
   15 cohort   R    ↑ per 5 kg/m2   M 1.12 (1.09-1.16)
   13 cohort   R    ↑ per 5 kg/m2   F 1.03 (0.99-1.08)
    5 cohort   C    ↑ per WC 10 cm   M 1.33 (1.19-149)
    3 cohort   C    ↑ per WC 10 cm   F 1.16 (1.09-1.23)
    3 cohort   R    ↑ per WC 10 cm   M 1.12 (1.03-1.22)
    2 cohort   R    ↑ per WC 10 cm   F 1.09 (0.99-1.20)
    4 cohort   C    ↑ per 0.1 W/H   M 1.43 (1.19-1.71)
    4 cohort   C    ↑ per 0.1 W/H   F 1.20 (1.08-1.33)
    3 cohort   R    ↑ per 0.1 W/H   M 1.22 (1.81-1.83)
    2 cohort   R    ↑ per 0.1 W/H   F 1.15 (0.95-1.39)

  Dai et al.17     4 cohort   C＋R    BMI (kg/m2) ≥ 25 vs. 18.5-25   M 1.37 (1.21-1.56)
    5 cohort   C＋R    BMI (kg/m2) ≥ 25 vs. 18.5-25   F 1.07 (0.97-1.18)
    5 cohort   C    WC: highest vs. lowest quantile   M 1.68 (1.36-2.08)
    3 cohort   C    WC: highest vs. lowest quantile   F 1.48 (1.19-1.84)
    2 cohort   R    WC: highest vs. lowest quantile   M 1.26 (0.90-1.77)
    1 cohort   R    WC: highest vs. lowest quantile   F 1.23 (0.81-1.86)
    3 cohort   C    W/H: highest vs. lowest quantile   M 1.91 (1.46-2.49)
    4 cohort   C    W/H: highest vs. lowest quantile   F 1.49 (1.23-1.81)
    1 cohort   R    W/H: highest vs. lowest quantile   M 1.93 (1.19-3.13)
    1 cohort   R    W/H: highest vs. lowest quantile   F 1.20 (0.81-1.78)

C, colon; R, rectum; M, male; F, female; WC, waist circumference; W/H, waist-hip ratio.

3.2%, 8.6%에서 원인으로 작용한다고 보고하였다.11 최근에

는 비만이 여러 악성종양의 예방 가능한 인자로서 인식되고 

악성 종양의 예후도 변화시킨다는 연구결과들이 발표되면서 

그 중요성이 더욱 부각되고 있다.

한편, 소화기계 종양의 일부로서 대장암 및 대장선종이 비

만과 관련이 있다는 것은 이미 많은 연구를 통해 밝혀졌으며, 

최근 우리나라에서 비만 인구의 증가와 더불어 대장암의 발생

률이 증가하는 것도 이와 맥락을 같이 한다. 우리나라에서 

1998년부터 2004년까지의 검진 환자를 대상으로 분석한 자

료에 의하면 대장선종의 유병률은 21.9%로 과거에 비하여 증

가하고 있는 추세임을 알 수 있다.12 비만이 대장암의 발생을 

촉진시키는 기전에 관해서는 아직 정확히 설명할 수는 없지만 

최근 몇 가지 가설들이 소개되고 있고, 이들은 암 예방을 위하

여 매우 중요하다고 할 수 있다. 이번 논문에서는 비만과 대장

암이라는 주제로 비만이 대장암에 미치는 영향, 기전, 예후 

등에 대하여 고찰하고자 한다.

본    론

1. 비만과 대장암

비만이 대장암과 관련이 있다는 가설은 이미 많은 연구들

을 통해 검증이 되었다(Table 1). Renehan 등11이 2010년 발

표한 유럽의 다국가 분석 연구에서는 대장암 환자에서 과체중

(BMI≥25 kg/m2)이 남자에서는 16%, 여자에서는 2.6%에서 

원인이 된다고 보고하였다. 미국에서도 비슷한 연구가 있었는

데, 14.2%의 대장암 환자가 과체중(BMI≥25 kg/m2)에 원인

이 있다고 보고하였다.13 Moghaddam 등14이 31개의 연구를 

분석하여 2007년 발표한 메타-분석연구에서는 남자의 경우 

정상 BMI 사람들에 비하여 비만(BMI≥30 kg/m2) 환자들에

서 대장암의 발생이 1.41배(95% CI, 1.30-1.54) 높았으며 여

자에서는 차이가 없었음을 보고하였다. 여자만을 대상으로 한 

또다른 대규모 전향적 연구에서는 비만(BMI≥30 kg/m2)이 

대조군(BMI<21 kg/m2)에 비하여 대장암의 발생이 1.45배

(95% CI, 1.02-2.07) 증가한다는 보고가 있었다.15
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특징적인 것은 대장암 발생의 위험률이 성별에 따른 차이

를 보이며 남자에서 위험성이 더 증가한다는 것이다. 앞서 언

급한 Moghaddam 등14의 메타-분석 연구에서도 여자의 경우

에는 비만과 대장암의 유병률이 통계적 차이를 보이지 않았

다. Renehan 등10이 29개의 코호트 연구를 분석한 메타-분석 

연구에서도 BMI가 5 kg/m2 높아질 때마다 대장암의 발생률

은 남자에서 1.24배(95% CI, 1.20-1.28), 여자에서는 1.09배

(95% CI, 1.05-1.13) 높아짐을 보고하였고, 직장암에서는 남

성에서만 1.09배(95% CI, 1.06-1.12) 발생률이 높았고 여자에

서는 유의한 차이가 없었다.

비록 BMI가 비만도를 측정하는 지표로서 일반적으로 가장 

많이 사용되기는 하지만, 생리학적인 관점에서 보면 대장암의 

발생에 직접적으로 영향을 미치는 것은 피하지방보다는 복부

비만이다. 복부비만의 척도로는 허리둘레와 허리/엉덩이 비율

이 일반적으로 사용되고 있다. 비록 아직까지 전세계적으로 

보편화된 허리둘레 및 허리/엉덩이 비율에 따른 위험도 분류

는 없지만, 미국국립보건원에서는 남자의 허리둘레가 102 cm 

이상인 경우, 여자의 허리둘레가 88 cm 이상인 경우를 각각 

비만에 따른 고위험군으로 분류하고 있으며, 이와 관련해서는 

여러 메타-분석 연구가 진행되어 이를 뒷받침하고 있다. Mog-

haddam 등14이 31개의 논문을 분석한 메타-분석연구에서는 

가장 높은 허리둘레 군이 가장 낮은 허리둘레 군에 비해 대장

암의 발생률이 1.45배(95% CI, 1.31-1.61) 높았다. Larsson 

과 Wolk16가 발표한 메타-분석에서는 허리둘레가 10 cm 증

가할 때마다 남자와 여자에서 각각 대장암이 33% (95% CI, 

1.19-1.49), 16% (95% CI, 1.09-1.23) 증가하였고, 허리/엉덩

이 비율이 0.1 증가할 때마다 남자와 여자에서 각각 대장암이 

43% (95% CI, 1.19-1.71), 20% (95% CI, 1.08-1.33) 증가하

였다. Dai 등17이 보고한 메타-분석에서는 허리둘레 최상위군

과 최하위군을 비교하였을 때 남, 녀 각각 대장암 발생률이 

68% (95% CI, 1.36-2.08), 48% (95% CI, 1.19-1.84)로 증가

하였고, 허리/엉덩이 비율에서는 최상위군에서 남, 녀 각각 대

장암이 91% (95% CI, 1.46-2.49), 49% (95% CI, 1.23-1.81) 

증가하였다. 한편, 복부비만과 직장암 발생의 위험성은 남자

에서만 약한 상관관계를 갖는 것으로 보고되고 있다.16,17

그 외 비만과 대장암의 위험성에 관한 연구들 중에는 비만

한 사람들이 정상인에 비하여 대장암 선별검사를 잘 받지 않

는다는 연구결과가 있었으며,18,19 비만한 사람들에서 대장내

시경 시 대장정결이 더 좋지 않았다는 연구결과도 있었다.20

2. 비만과 대장선종

대장선종은 대장암의 전암병변으로 잘 알려져 있으며, 비

만이 대장선종의 발생과 관련이 있다는 많은 보고들이 있어 

비만은 대장암 전암병변의 예방을 위해 중요한 의미를 가진다

고 하겠다.21-44 그러나 비만에 의한 발생률이 대장암의 역학에

서는 남성에서 더욱 두드러진 반면, 대장선종에서는 성별에 

따라 일관적으로 보고되지 않는다. BMI 최상위 사분위수인 

여성의 대장선종 발생률이 최하위 사분위수 여성보다 2.1배

(95% CI, 1.1-4.0) 높지만, 남자에서는 유의한 차이가 없었다

는 연구가 있었고,26 이후 여러 코호트 연구에서도 대장선종의 

발생률 증가는 비만한 여자에서는 통계적 차이가 있었지만, 

남자에서는 유의한 차이가 없었다.25,32 프랑스에서 17,000명 

이상의 여성을 대상으로 시행된 대규모 전향적 횡단연구

(cross-sectional)에서는 BMI가 1 kg/m2 증가할 때마다 대장

선종이 1.03배(95% CI, 1.01-1.04) 증가함을 보고하였고,27 미

국에서 여성을 대상으로 시행된 연구에서도 이와 비슷한 결과

를 보였다.24,29 반면, 이와 반대되는 내용을 보고한 연구도 있

다. 일본에서 시행한 연구에서는 남자에서 비만인 경우(BMI

≥25 kg/m2) 그렇지 않은 사람들에 비하여 대장선종의 발생

률이 1.34배(95% CI, 1.17-1.54) 높았으나 여자에서는 통계적

인 차이를 보이지 않았다.23 우리나라의 연구는 일본의 것과 

비슷한 결과를 보였는데, 비만한 남자(BMI≥25 kg/m2)에서 

정상(BMI<23 kg/m2)에 비하여 대장선종의 발생률이 1.76배

(95% CI, 1.00-3.11) 높았으나, 여자에서는 의미있는 차이가 

없었다.34 이처럼 대장선종에서 성별에 따른 발생률이 연구마

다 다르게 보고되는 이유는 명확하지 않지만, 가능한 가설로

는 나이나 비스테로이드성 소염제 사용 등의 여러 가지 다른 

변수들이 작용하기 때문일 것으로 생각된다.45

비만은 대장선종의 발생뿐만 아니라 대장선종의 성장과도 

관계가 있다. 검진 목적의 대장내시경 검사를 보면 비만한 사

람에서 그렇지 않은 사람들보다 진행성(advanced) 대장선종

의 발견율이 더 높게 보고된 것이 그 근거이다. 2,000명 이상

의 대장내시경을 대상으로 한 전향적 연구에서는 비만 환자에

서 정상 BMI군보다 진행성 대장암의 발견율이 2.1배(95% 

CI, 1.3-3.3) 높았다.35 미국에서 재향군인들을 대상으로 시행

한 후향적 연구에서는 BMI 30 kg/m2 이상의 비만 환자에서 

BMI가 1 kg/m2 증가할 때마다 진행성 대장선종의 발생률이 

1% 증가한다는 것을 보고하였는데, 이는 나이, 비스테로이드

성 소염제의 사용, 가족력 등을 보정한 결과였다.22 물론 이와 

반대되는 연구결과도 있었다. 노르웨이에서 7,000명을 대상

으로 시행된 한 횡단연구에서는 비만이 비진행성 대장선종의 

발생에서만 위험인자로서 유의한 차이를 보였고 진행성 대장

선종의 발생에서는 통계적 차이를 보이지 않았다.21

대장암에서와 마찬가지로, 복부비만은 피하지방에 비하여 

생리학적으로 대장선종의 발생에서 중요한 위험인자이다. 이

와 관련해서는 우리나라에서 발표된 많은 연구가 있다. 저자

의 기관에서 200명의 건강진단 환자들을 대상으로 한 전향적 

연구에서는 CT로 복부비만을 측정하였을 때 복부비만이 심
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Fig. 1. Mechanisms linking obesity 
with colorectal cancer. TNF, tumor 
necrosis factor; IL, interleukin; MIF, 
macrophage migration inhibitory fac-
tor; IGF, insulin-like growth factor; 
IGFBP, IGF binding protein.

한 환자(≥136.61 cm2)에서 복부비만이 거의 없는 환자

(<67.23 cm2)에 비하여 대장선종의 발생률이 4.07배(95% 

CI, 1.01-16.43) 높았다.46 하지만, 이 연구에서 허리둘레는 통

계적 차이를 보이지 않았다.46 한편, 2009년 Kim 등34이 발표

한 530명 대상의 환자-대조군 연구에 의하면 허리둘레가 긴 

사람들(한국 기준, 남자 ≥90 cm, 여자 ≥80 cm)에서 남자

(OR, 2.74; 95% CI, 1.66-4.51), 여자(OR, 2.58; 95% CI, 

1.08-6.12) 모두 대장선종의 발생률이 높았고, BMI를 교정한 

후에도 이와 비슷한 결과를 보였다. 2010년 Kang 등47이 발

표한 2,000명 이상의 횡단, 환자-대조군 연구에서는 CT로 복

부비만을 측정하였을 때 최상위 오분위수 복부비만 환자들이 

최하위 오분위수 사람들에 비해 대장선종 발생률이 3.09배

(95% CI, 2.19-4.36) 높음을 보고하였다.

대사증후군과 대장선종의 연계성에 대한 연구도 우리나라

에서 몇몇 보고된 바가 있다. 2007년 Kim 등48이 발표한 논문

에 의하면 대사증후군 환자에서 대장선종의 발생률이 정상인

에 비해 1.5배(95% CI, 1.18-1.93) 높았고, 특히 진행성 선종

에서는 1.99배(95% CI, 1.41-3.46)로 더 높은 관련성을 보였

다. 한 국내 연구에서는 복부비만이 단순히 대장선종의 발생

(OR, 1.5; 95% CI, 1.0-2.2) 뿐만 아니라 다발성 선종의 발생

률과도 관계가 있음(10.6% vs. 4.7%, p<0.001)을 보고하기도 

하였다.49

비만은 또한 대장선종의 재발률과도 관계가 있다는 보고가 

있다. 7개의 전향적 연구자료를 종합한 한 연구에 의하면 비

만한(BMI≥30 kg/m2) 남자에서 대장선종의 재발이 더 높았

으나(OR, 1.36; 95% CI, 1.17-1.58), 여자에서는 통계적 차이

를 보이지 않았다.50

3. 비만과 대장암 기전

비만이 대장에서 종양을 유발하는 데에는 여러 가지 기전

이 작용할 것으로 생각되고 있다(Fig. 1). 그 중 최근 주목을 

받고 있는 몇 가지 가설에 대해 언급하고자 한다.

1) 인슐린-대장암 가설

인슐린 저항성 환자에서는 만성적인 고인슐린혈증이 발생

하게 된다. 혈중 고인슐린은 간에서의 인슐린유사성장호르몬 

결합단백질(insulin-like growth factor binding protein, 

IGFBP) 합성을 저해하고 이는 혈중 인슐린유사성장호르몬

(insulin-like growth factor, IGF)의 증가를 유발하게 된다.51 

BMI는 혈중 인슐린 및 IGF-1의 농도와 선형의 상관관계를 

갖지는 않지만 비만한 환자에서 인슐린과 IGF-1은 높은 수치

를 유지하고 IGFBP-1, IGFBP-2 수치는 감소한다.51 IGF-1은 

여러 가지 면에서 종양의 형성에 유리한 세포환경의 변화를 

초래하고 인슐린과 IGF-1의 증가는 직접적으로 세포자멸을 

억제하며 세포분열을 촉진한다.51 또한 종양세포의 증식 및 성

장을 촉진하고 전이에도 관여한다.52-54 말단비대증 환자에서

처럼 성장호르몬 치료를 받은 사람들에서 악성 종양의 발생이 

증가하였다는 연구나,53 스웨덴의 남성을 대상으로 한 환자-

대조군 연구에서 당뇨병 환자에서 대장암(RR, 1.53; 95% CI, 

1.02-2.29) 및 직장암(RR, 1.79; 95% CI, 1.18-2.73)의 발생률

이 더 높았다는 보고는55 인슐린과 IGF-1이 비만과 연관된 대

장암의 발생에 영향을 미친다는 것을 의미한다. 이에 대한 실

험실적 연구는 매우 빈약한 수준이지만, 임상적 분야에서는 

몇몇 의미있는 연구가 있었다. 남자만을 대상으로 한 환자-대

조군 연구에서 혈장 IGF-1의 최상위 오분위수의 경우 최하위 
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오분위수에 비하여 대장암의 발생률이 2.51배(95% CI, 1.15- 

5.46) 높다는 보고가 있었으며,56 또 다른 남녀 모두를 대상으

로 한 환자-대조군 연구에서는 IGF-1과 IGF-2 수치 모두 상

위 절반 이상에 포함되는 경우 대장암의 발생률이 5.2배(95% 

CI, 1.0-26.8) 높았다는 보고가 있었다.57 그리고, 5개의 연구

를 분석한 메타-분석 연구에서는 IGF-1의 수치가 높은 경우 

대장암의 발생률이 높다고(OR, 1.58; 95% CI, 1.11-2.27) 보

고하였다.58

하지만 IGF-1과 대장선종 발생의 위험성에 대한 결과는 연

구마다 다르게 보고하고 있다. Renehan 등59이 2001년 발표

한 연구에 의하면 혈중 IGF-1과 IGFBP-3의 농도는 진행성 

대장선종의 발생 위험과 관계가 있었다. 또한 Schoen 등60이 

2005년 발표한 전향적 코호트 논문에서도 IGF-1, IGF-1/ 

IGFBP-3, insulin 모두 높은 혈중 수치를 보이는 경우 대장선

종의 발생률이 1.7-2.1배 높았으며, 이는 진행성 대장선종만

을 대상으로 하였을 때 더욱 현저한 차이를 보였다. 하지만, 

이와는 반대의 결과를 보인 연구도 있었다. IGF-1과 IGFBP-3

의 혈중 농도가 대장선종 발생의 위험성과 관계가 없을 뿐만 

아니라, 오히려 연구의 가설과 정반대로 IGF-1의 수치가 높을

수록 대장선종의 발생 위험이 감소하는 성향을 보고한 연구가 

있었다.61

한편, 당뇨약으로 사용되는 metformin이 대장 점막의 증

식 및 직장의 aberrant crypt foci의 형성을 억제하고 위장관 

용종들의 성장을 억제한다는 내용이 발표되어 최근 많은 연구

가 이루어지고 있다.62 Metformin의 약리학적 기전 중의 하나

는 adenosine monophosphate-activated protein kinase 

(AMPK)의 활성화를 통해 간에서의 인슐린 저항성을 호전시

키는 것인데,63 metformin은 위장관계 용종에서 AMPK를 활

성화시켜 세포 성장, 세포 생존, 단백질 합성 등에서 중요한 

역할을 하는 mammalian target of rapamycin (mTOR)를 억

제한다.64 이는 metformin이 대장암의 화학적 예방법(che-

moprevention)으로서 잠재적 역할을 할 가능성을 제시하는 

것으로 향후 임상적으로 발전이 기대되는 분야라고 하겠다.

2) 아디포카인(adipokine)-대장암 가설

지방세포에서는 아디포카인이라는 호르몬이 분비되며, 렙

틴(leptin)과 아디포넥틴(adiponectin)은 아디포카인의 한 종

류이다. 렙틴은 식욕을 감소시켜 음식물의 섭취를 조절하고, 

에너지의 소모를 촉진시키며 체중 조절 등에 관여한다. 이러

한 렙틴은 비만한 환자에서 증가한다.65 렙틴과 대장암 발생에 

대한 연구의 결과들은 비만이 대장암의 위험인자임을 말해준

다. 렙틴수용체는 대장조직에 존재하고 대장암에서 과발되

며,66,67 렙틴은 대장암 세포주에서 p42/44 mitogen-activa-

ted protein kinase의 활성화를 통해 장관점막 세포의 분열을 

활성화시켜 대장암의 증식에 관여한다.67,68 또한 렙틴은 대장

암 세포주의 세포자멸을 억제한다는 보고도 있다.69

실험쥐(C57BL/KsJ-db/db)의 모델에서는 렙틴이 azoxy-

methane-induced 대장종양의 성장을 촉진한다는 연구가 있

었다.70 한 환자-대조군 연구에서는 남자에서만 혈장 렙틴 수

치가 높을수록 대장암의 발생률이 높았으나 통계적 차이를 보

이지는 못하였으며, 여자에서는 렙틴과 대장암의 발생률이 상

관관계를 갖지 않았다.71 또한, 이 연구에서 렙틴 수치에 따른 

직장암의 발생률은 남녀 모두에서 상관관계를 갖지 못했다.71 

또 다른 환자-대조군 연구에서는 최상위 사분위수의 환자가 

최하위 사분위수의 환자에 비하여 대장암 발생률이 2.72배

(95% CI, 1.44-5.12) 높았다.72 이 연구에서도 마찬가지로 렙

틴과 직장암의 발생률은 서로 관계가 없었다.72 대장선종과 렙

틴의 관계에 있어서는, 최상위 삼분위수의 환자가 최하위 삼

분위수의 환자에 비해 대장선종이 3.3배(95% CI, 1.2-8.7) 더 

잘 발생한다고 보고한 논문이 있었다.73

렙틴과 반대로 아디포넥틴은 인슐린의 감작을 조절하는 호

르몬으로서 비만 환자에서 감소되어 있다.74 아디포넥틴은 

AMPK를 활성화시키고 세포 성장, 세포 생존, 단백질 합성 

등에 관여하는 mTOR을 억제하여 대장암 세포의 증식을 억

제한다.75 대장암 유발기전으로서 아디포넥틴의 역할에 대한 

여러 연구가 보고되고 있다. 한 실험실 연구에서는 아디포넥

틴을 주입한 실험쥐(APCmin/+)에서 위장관계 폴립들의 성장

이 억제되었다.76 혈중 아디포넥틴의 농도가 대장암 및 대장선

종의 발생과 역의 관계가 있을 것이라는 환자-대조군 및 전향

적 임상연구 또한 보고되고 있다.77-80 우리나라에서도 이와 비

슷한 연구결과가 있었으며, Byeon 등81에 의하면 아디포넥틴

의 수용체인 AdipoR1과 AdipoR2의 발현은 대장암의 T 병기

와 역의 관계가 있으며, 저분화 샘암종에서 이들 수용체가 가

장 적게 발현됨을 보고하였다.

3) 대장균주-대장암 가설

비만한 환자의 대장균주는 정상인의 것과는 구성이 다르다

고 알려져 있으며, 비만의 발현에 있어서 대장균주의 생태학

적 역할은 여러 실험연구들을 통해 보고된 바 있다.82-84 Ley 

등82이 2006년 발표한 논문에서는 비만 환자 12명과 정상인 

5명의 대변 내 박테리아를 비교하였다. 그 결과 주류 박테리

아인 피르미쿠테스(Firmicutes)와 박테로이디테스(Bacter-

oidetes)의 숫자가 크게 다른 것으로 밝혀졌다. 비만한 사람은 

날씬한 사람에 비해 상대적으로 Firmicutes가 20% 더 많았

고 Bacteroidetes는 90% 가까이 적었다. 비만 환자들은 이후 

1년 간 체중감량을 하였다. 그러자 체중감량의 정도와 비례해

서 Firmicutes의 비율은 떨어졌고, Bacteroidetes의 비율은 

올라갔다. Vannucci 등85은 azoxymethane-induced 대장종

양 실험쥐에서 대장에 무균처리(germ-free)를 한 실험군에서

는 대조군에 비하여 작고 더 적은 수의 종양이 발현함을 보고
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하였다. 한 환자-대조군 연구에서는 건강진단 대장내시경에서 

대장선종이 발견된 환자들이 그렇지 않은 환자들에 비하여 의

미있게 낮은 Bacteriodetes 군락을 가지는 것으로 보고하였

다.86 이상의 연구들을 통해 과체중의 사람에서는 대장균주의 

군락이 변화하고 이러한 것이 대장암의 발현을 유발할 수 있

을 것이라는 가설을 제시할 수 있으나 자료는 부족한 실정이

다. 최근 많은 연구가 이루어지고 있어 이 가설에 따른 대장암

의 예방 또는 진단과 관련된 발전이 기대된다.

4) 만성염증-대장암 가설

지방조직에는 단순히 지방세포 뿐만 아니라 대식세포와 같

은 면역관련 세포들도 존재하기 때문에 지방조직에서는 다양

한 염증성 cytokine, chemokine, 급성기 단백질(acute phase 

protein) 등이 분비된다. 따라서 비만 환자에서는 C-반응성 

단백(CRP) 및 interleukin-6 (IL-6)과 같은 염증표지자 또는 

cytokine이 증가한다.87 이렇듯 비만은 경미한 만성염증의 지

속적인 상태로 생각될 수도 있다. 지방조직에서는 대식세포가 

활성화되고 CD8+ T 림프구가 CD4+ T 림프구보다 더 우세해

지는데, 이러한 일련의 변화를 통해 비만 환자에서는 지속적

인 지방조직의 염증이 유지된다.88 지방조직에서 면역반응의 

활성화의 기전은 아직 명확히 밝혀지지는 않았지만 toll-like 

receptor의 활성화와 함께 lipopolysaccharide와 지방산(free 

fatty acids)에 의한 nuclear factor κB 신호 자극 및 tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), IL-6와 같은 cytokine의 유전자 

발현 등이 제시되고 있다.89 지방조직에서 면역반응에 의해 분

비되는 TNF, IL-6, macrophage migration inhibitory fac-

tor 등과 같은 물질들이 위장관계에서 악성 종양을 유발할 것

으로 생각되고 있다.90 하지만, 이러한 전신적인 종양유발 물

질들이 어떤 방법으로 직접 국소적인 대장에 염증을 일으키는

지에 대해서는 아직 명확하지 않다.

염증 표지자와 위장관계 악성종양의 관계에 대해서는 몇몇 

연구가 보고되고 있다. 5개의 환자-대조군 연구와 3개의 코호

트 연구를 종합한 메타-분석 연구에서는 혈중 CRP 수치가 대

장암에서는 약한 독립적 위험인자(RR, 1.13; 95% CI, 1.00- 

1.27)로 작용하였지만 직장암에서는 통계적 유의성이 없었다

(RR, 1.06; 95% CI, 0.86-1.30).91 하지만 이와는 반대의 결과

도 보고되고 있다. 환자-대조군 연구에서 CRP 수치 최상위 

사분위수와 최하위 사분위수를 비교하였을 때 대장선종의 위

험성은 차이가 없었으며(OR, 0.61; 95% CI, 0.29-1.25),92 횡

단연구에서는 최상위 삼분위수와 최하위 삼분위수를 비교하

였을 때 IL-6 (OR, 1.85; 95% CI, 1.24-2.75) 및 TNF-α (OR, 

1.66; 95% CI, 1.10-2.52) 수치는 대장선종과 약한 상관관계

를 보였으나 CRP (OR, 1.47; 95% CI, 0.96-2.25) 수치와 대장

선종은 통계적 유의성이 없었다.93 따라서 비만이 대장에 만성

적 염증을 발생시켜서 암을 유발할 것이라는 가설은 앞으로 

더욱 많은 연구자료가 필요하다고 생각된다.

4. 체중감량과 대장암의 예방

비만이 대장암의 발생에 영향을 미친다면 반대로 체중감량

이 대장암의 위험을 감소시킬 것이라는 생각을 해볼 수 있다. 

하지만, 이에 대해서는 몇몇 관련 연구가 있기는 하나 아직까

지 명확한 근거가 부족하다. 후향적 연구에서는 원인-결과 편

향(reverse causation bias)으로 인해 본래 대장암이 생기지 

않았을 환자에서조차 마치 대장암의 발생률을 줄이는데 기여

한 것처럼 해석될 수가 있으며, 몸무게를 기억해내는 과정에

서도 회상 편향(recall bias)이 있을 수 있다. 또한 전향적인 

코호트 연구라 하더라도 모든 개개인이 연구기간 동안 일정하

게 지속적으로 체중감량이 일어나는 것은 매우 어렵기 때문에 

이러한 것이 교란변수로 작용할 수 있으며, 대장암의 발생에 

대한 연구는 10년 이상의 대장암 자연 경과의 추적 관찰이 

필요하기 때문에 연구 디자인을 계획하는 것조차 어렵다. 게

다가 연구기간 동안 대장선종의 제거는 심각한 교란변수가 될 

수 있다. 미국 아이오와주의 여성건강연구(Iowa Women’s 

Health Study)는 계획적 식이요법에 의한 체중감량과 대장암

의 위험성에 대한 대규모 전향적 코호트 연구이다. 1993년부

터 2000년까지 총 21,707명의 폐경기 여성을 대상으로 하였

으며, 20 pound (약 9 kg)의 계획적 체중감량에 성공한 환자

군에서 대조군에 비해 9% (95% CI, 0.66-1.24)의 대장암 발생 

감소가 있었으나 통계적 차이를 보이는 데에는 실패하였다.94 

오스트리아에서 65,000명 이상의 남녀 성인을 대상으로 8년

간 진행된 또 다른 전향적 연구에서는 남성에서 BMI가 연간 

0.1 이상 감소할 때마다 체중의 변화가 없는 사람들에 비하여 

대장암의 위험률이 50% (95% CI, 0.3-0.9) 감소하였다.95 반

면, 체중감량과 대장선종의 재발에 관한 연구는 비교적 짧은 

기간 내에 가능하다. 일본의 한 연구에서는 5% 이상 체중감

량이 이루어진 환자에서 1년 후 대장내시경을 재검진(screen-

ing)하였을 때 대조군에 비하여 대장선종의 재발률이 의미있

게 감소하는 것을 보고하였다(9.3% vs. 17.1%, p=0.01).30

비만대사수술(bariatric surgery) 후 지속적으로 체중감소

가 있는 환자는 비록 수술에 따른 생리학적 변화와 같은 교란

변수가 작용하기는 하지만 체중감량이 대장암의 발생률을 낮

출 수 있을 것인지에 대해서 알아볼 수 있는 하나의 좋은 예가 

될 수 있다. 미국의 한 연구에서는 10년 이상의 추적관찰 기

간을 통해 위우회술을 시행한 고도비만 환자와 일반의 고도비

만 환자에서의 암 발생률을 비교한 연구가 있었는데, 위우회

술을 받은 환자에서 전체 암의 발생률이 24% (95% CI, 0.65- 

0.89) 감소하였다.96 하지만, 이 연구에서 대장암의 발생률은 

통계적으로 유의한 결과를 도출하지 못하였다(hazard ratio 

[HR], 0.70; 95% CI, 043-1.15).96 가설과 반대되는 연구결과
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도 있었다. 스웨덴에서 시행된 13,000명 이상의 비만대사수술

을 받은 환자를 대상으로 한 대규모 환자-대조군 연구에서는 

전체 암의 발생률은 비만대사수술을 받은 군과 그렇지 않은 

군 간에 차이가 없었고, 대장암은 오히려 수술을 받은 군에서 

시간이 지날수록 더 위험성이 증가하였으며 수술 후 10년 이

상 지난 환자에서는 2.13배(95% CI, 1.33-3.22) 대장암의 위

험성이 증가하였다.97 비만대사수술과 대장암의 상관관계에 

대한 위의 연구들은 비교적 긴 시간의 발생 전 단계를 거치는 

대장암의 특성에 비추어 보았을 때 비교적 짧은 기간 동안의 

관찰이라는 제한점이 있다. 또한 위의 결과만을 보았을 때는 

단기간의 체중감량 그 자체보다는 체중감량 과정을 통해 서서

히 회복되는 호르몬, cytokine, 대장균주 등의 생물학적 반응

이 종양의 발생과 진화에 중요한 영향을 미칠 것으로 생각된

다.45

5. 식이조절 및 운동과 대장암의 예방

최근 우리나라는 식생활을 포함하여 여러 가지 의식주와 

관계된 문화면에서 빠르게 서구화가 진행되고 있다. 이러한 

육식 위주의 서구화된 식생활은 우리나라 비만 인구 증가의  

중요한 원인 중 하나이다. 식이 및 운동과 체중변화는 서로 

연관되어 있으므로, 칼로리를 낮추고 운동을 하는 것이 체중

을 감소시켜 대장암의 위험을 줄일 수 있을 것이다. 한 연구에

서는 칼로리를 제한한 실험쥐(Apcmin)에서 의미 있는 체중감

소와 함께 위장관계 선종의 발생이 57% 감소하였으며, IGF-1

과 렙틴이 감소하였다.98 이에 대한 기전으로는 열량 제한이 

세포 증식을 억제하고 세포자멸(apoptosis)을 촉진하며 염증

을 감소시키는 것으로 생각되고 있다.99

하지만, 체중감소와 식이 및 운동은 서로 독립적인 대장암

의 위험인자로도 작용할 수 있음을 보여주는 연구들도 있다. 

체중감량을 위한 식단에서 열량은 같지만 구성 성분이 다른 

고탄수화물 저지방 식이군과 저탄수화물 고지방 식이군을 비

교한 연구를 보면 비록 저탄수화물 고지방 식이군에서 유의하

게 체중감량이 더 있었지만 염증수치인 CRP는 오히려 25% 

증가하였고 고탄수화물 저지방 식이군에서는 CRP가 43% 감

소하였다.100 이는 대장의 만성염증이 대장암의 유발인자가 될 

수 있다는 점을 고려하면 식이 조절이 체중감량과 관계없이 

독립적인 대장암의 위험인자로 작용할 수 있음을 암시한다. 

덴마크에서 10년간 시행된 한 대규모 전향적 코호트 연구에 

따르면, 남자에서 운동, 복부둘레, 담배, 알코올, 식이조절 5가

지 중 어느 한가지에서 의미있는 생활의 변화가 있을 때 16% 

(95% CI, 0.73-0.97)의 대장암 발생 감소가 있었다.101 우리나

라에서도 서구화된 식생활과 대장암의 상관관계에 대한 흥미

로운 실험연구가 있었는데, 서구화된 식이를 한 실험쥐

(BALB/c)에서 대조군에 비하여 체중 증가는 비슷하였으나 

dextran sulfate sodium-유발성 대장염 및 대식세포의 침윤

이 더 현저하였다.102 또한 서구화된 식이를 섭취한 실험쥐

(BALB/c)는 다발성 대장종양의 빈도가 유의하게 높았으며, 

대장염을 유발시킨 이후에는 종양 발생을 촉진시키는 PTGS2, 

PGE2, 또는 β-catenin 등의 발현이 더 높았다.102

6. 비만과 대장암의 예후

비만은 대장암을 진단받은 환자에서 여러 가지 면에서 장

단기적으로 예후에 좋지 않은 영향을 끼친다. 비만은 항암치

료의 효과 및 안정성을 감소시키며, 특히 대장암의 전이와 관

련하여 질병의 상태 악화를 촉진한다. 앞서 언급하였던 아이

오와 여성건강연구에서 최근 20년간 추적 관찰하여 비만과 

대장암에 의한 사망률에 대한 결과를 발표하였다. 여러 변수

들을 교정한 결과 대장암과 관련하여 허리/엉덩이 비율이 높

은 최상위 삼분위수 환자는 최하위 삼분위수 환자에 비하여 

사망률이 1.37배(95% CI, 1.02-1.85) 높았으며, 허리둘레 최

상위 삼분위수 환자는 최하위 삼분위수 환자에 비하여 사망률

이 1.34배(95% CI, 1.01-1.80) 높았다.103 오스트레일리아에서 

12년간 진행된 전향적 코호트 연구에서는 허리둘레가 10 cm 

증가할수록 대장암에 의한 사망률은 20% (95% CI, 1.05- 

1.37)씩 증가함을 보고하였다.104 이와 관계된 실험실 연구로

는 비만한 실험쥐(C57B6/J)에서 IGF-1에 의한 직, 간접적 매

개에 의하여 대조군에 비하여 대장암의 간전이가 더욱 잘 일

어남을 보고한 것이 있다.105

비만과 대장암의 항암치료의 반응에 대한 연구를 살펴보

면, 미국에서 정상인 사람과(BMI 21-25 kg/m2) 비만인 환자

(BMI≥30 kg/m2)를 비교한 연구가 있었는데 여성에서만 비

만인 경우 항암치료 후 사망률이 1.34배(95% CI, 1.07-1.67) 

높았다.106 또 다른 연구에서는 고도비만 환자(BMI≥35 kg/ 

m2)에서 정상인(BMI 18-25 kg/m2)에 비하여 항암치료 후 대

장암의 재발률이 1.38배(95% CI, 1.10-1.73) 높았으며, 사망

률은 1.28배(95% CI, 1.04-1.57) 높았다.107 전이상 대장암 환

자들을 대상으로 bevacizumab을 1차 항암치료로 사용한 연

구에서는 허리둘레가 긴 환자에서 항암치료에 대한 반응, 병

이 진행되기까지의 시간(time-to-progression), 전반적인 생

존율(overall survival) 등이 모두 감소하였다.108

결    론

비만은 대장암의 위험인자일 뿐만 아니라 대장암의 전암병

변 단계에서도 중요한 역할을 한다. 따라서 비만에 관심을 갖

고 질환의 발생 전 단계에서부터 생활습관의 변화 등 적극적

인 대처를 한다면 비만과 관련된 대장암을 예방하는 데 도움

이 될 수 있다. 하지만 체중감량이 대장암의 예방에 어떠한 
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역할을 하는지에 대해서는 향후 추가적인 연구가 좀더 필요하

며, 체중감량 그 자체보다는 오랜 시간 생활습관의 변화를 통

한 생물학적 변화가 있을 때 좀더 효과적으로 비만과 관련된 

대장질환의 예방을 기대할 수 있다. 또한 최근에는 대장암으

로 진단된 환자에서 비만이 질병의 경과와 예후에도 중요한 

역할을 한다는 것이 보고되고 있어 임상적으로 더욱 중요성을 

갖는다. 하지만 비만과 관련된 대장암의 예후에 대한 연구는 

이제 시작하는 단계에 있으며, 비만이 어떻게 대장암의 자연

경과와 생물학적 특성을 변화시키는지에 대한 이해는 앞으로 

연구해야 할 과제라고 할 수 있다. 현재 우리나라에서는 지속

적으로 비만 인구가 증가하고 있으며, 대장암의 발생원인에서 

비만은 그 비중이 점차 커질 것으로 생각된다. 따라서 대장암

의 발생기전과 비만과의 연계성에 대한 연구는 향후 비만 환

자에서 대장암의 예방, 진단, 치료에 대한 중요한 단서를 제공

할 것으로 생각된다.
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