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Resistance to Chemotherapy on Tumor Through Cathepsin B 
-dependent Activation of the NLRP3 Inflammasome 
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Anticancer drugs kill tumor cells and increase host anti-tumor immunity. Interestingly, gemcitabin (Gem) and 

5-fluorouracil (5-FU), widely used anticancer drugs, lead to IL-1β secretion releasing cathepsin B which activates Nlrp3 

inflammasome in myeloid derived suppressor cells (MDSCs). MDSC derived IL-1β enhance secretion of IL-17 by 

CD4+ T cells. This mechanism limits the antitumor efficacy of the drugs and promotes tumor growth. 
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저자는 선천면역과 항암화학요법 분야의 최신 논문으

로 '골수유래 억제세포에서 화학요법으로 인해 활성된 

cathepsin B가 Nlrp3 inflammasome을 활성화시키고 종양

의 생성을 촉진한다(Chemotherapy-triggered cathepsin B 

release in myeloid-derived suppressor cells activates the Nlrp3 

inflammasome and promotes tumor growth. Nat Med 2013: 

19;57-66)'를 읽고 이에 대한 요약과 이 분야에 대한 저

자의 견해를 아래와 같이 전달하고자 합니다. 

 

요 약 

 

인플라마좀(Inflammasome)은 caspase-1을 함유하는 단

백복합체로서 crystals, ATP 및 세균독소 등 다양한 자극

에 의하여 활성화된다 (1, 2). 특히 Nlrp3 inflammasome

은 외부 ATP, monosodium urate, 실리카 및 calcium 

pyrophosphate 등의 자극에 의하여 활성화되며 이로 인하

여 caspase-1이 활성화된다. 활성화된 caspase-1이 inter- 

leukin 1β의 절단과 분비를 촉진한다. 한편 골수유래 억

제세포(myeloid derived suppressor cells; MDSCs)는 사이토

카인 분비를 통한 선천면역의 억제와 T 세포활성을 억제

함으로써 항종양면역을 저해하는 세포 중 하나이다. 이런 

이유로 세포독성 항암약제의 전략 중 하나가 MDSCs

의 사멸이고 gemcitabin (Gem)과 5-fluorouracil (5-FU)이 

MDSCs를 타깃으로 하는 약물이다. 그러나 이 약물의 치

료에도 종양세포의 회피기전 획득을 통한 저항성이 나타

나는데 그 기전에 대하여 알려진 바가 없었다. 이 논문에

서는 MDSCs가 Gem과 5-FU 자극으로 인해 cathepsin B 

의존적인 Nlrp3 inflammasome의 활성화와 IL-1β의 분비가 

일어남을 증명하고, 이로 인해 CD4+ T-cell을 통해 IL-17이 

분비가 된다는 것을 확인하였다. 이러한 결과는 종양의 

항암화학요법의 회피에는 MDSC의 Nlrp3 inflammasome

의 활성화와 IL-1β 생산이 중요한 기전이 된다는 것을 시

사하고 있다 (3). 

 

해 설 

 

항암약물 치료방법에는 화학요법, 호르몬요법, 표적치

료, 그리고 면역요법으로 크게 4가지로 나누어 볼 수 있
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다. 화학요법은 세포사멸의 촉진으로 암유래 항원의 방출

을 촉진해 면역세포를 통한 공격이 가능하도록 하는 것

이며, 호르몬요법은 호르몬 수용체를 통한 암의 성장신호

를 교란시켜 치료하는 방법이다. 표적치료는 암의 특이적 

신호전달 경로를 막음으로써 성장을 저해하고 마지막으

로 면역요법은 항암 면역반응을 증진시킴으로써 치료하

는 방법이다 (4). 화학요법의 경우 암세포 사멸의 촉진뿐 

아니라 면역조절 효과도 존재하는데 gemcitabin (Gem)이

나 5-fluorouracil (5-FU)의 경우 골수유래 억제세포(myeloid 

derived suppressor cells; MDSCs)를 통해 면역억제 특성을 

약화시켜 항암효과를 나타낸다 (5, 6). MDSC는 본래 골

수에서 형성되는 미분화 골수 전구세포로 수지상세포, 단

핵구, 중성구 등의 전구세포를 구성한다. 건강한 사람의 

경우 골수에서 미성숙 골수세포가 성숙한 과립구로 빠르

게 분화하는 반면 병적 상태에서는 그러지 못하게 되는

데 종양환자 혹은 동물의 종양모델에서 흔히 발견된다. 

골수유래 억제세포의 증가는 항종양 역할의 선천면역 및 

T세포 반응을 억제하기 때문에 종양치료의 목표가 되고 

있다 (7). 

2013년 1월 Nature medicine에 게재된 Bruchard 외 저자

들은 Gem이나 5-FU가 MDSC에 끼치는 영향을 설명하

면서 약물의 치료효과에도 불구하고 암이 재발하는 원인

에 대해 설명하고 있다 (3). Gem과 5-FU가 MDSC로 하

여금 세포자멸사의 전구물질인 BAX 단백질을 활성화시

켜 리소좀의 불안정화가 일어나고 이로 인해 cathepsin B

가 분비된다. 그 결과 Nlrp3를 통한 inflammsome의 활성

화로 caspase-1을 활성화하고, 이로 인하여 IL-1β의 유도

와 분비가 일어난다. In vivo 실험에서 5-FU와 IL-1Ra를 

동시 처리할 경우 약제에 의한 항종양효과가 두드러지게 

나타남으로써 IL-1β의 생성이 5-FU의 항종양효과에 저항

하도록 하는 것임을 말해주고 있다. 

그렇다면 왜 IL-1β가 화학항암효과를 떨어뜨리는 것인

가? IL-1β는 항염증사이토카인으로써 본래 염증반응, 면

역반응의 조절자로 잘 알려져 있고 특히나 발암, 신생혈

관형성, 전이성 암의 성장과도 연관성이 깊어 동물모델에

서 이미 암 치료효과에 대해 많은 연구가 되어 있다 (8). 

림프종, 흑색종, 유선종양, 폐종양을 주입한 동물모델에

서는 화학항암요법으로 MDSC에 의한 IL-1β의 발현이 

약의 효과를 떨어뜨리는 것을 보여주었다. 이는 IL-1β가 

CD4+ T cell의 IL-17 생성을 증가시켜 결과적으로 암의 

성장을 증대시키기 때문이다. 이는 동물모델뿐 아니라 실

제 암환자의 혈액샘플을 통해서도 이런 현상이 일어나고 

있음을 보여주고 있다 (3). 이것을 통해 저자는 암 치료에 

있어서 IL-1β의 저해제 또는 Nlrp3 inflammasome의 저해

제를 Gem 혹은 5-FU와 함께 사용하는 것이 더욱 효율

적일 것이라는 것을 설명하고 있다. 

 

본 논문은 이상의 보고를 통해 종양과 항암화학요법, 

그리고 면역세포간의 관계성을 설명하면서 약물 저항성

에 관한 기전을 처음으로 명쾌하게 설명하였고 또한 간접

적으로는 효과적인 항암치료 전략을 제시하여 주고 있다. 
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