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Colorectal Cancer and Prostaglandin
W o o n g  K i C h an g , M.D.

Department of Internal Medicine, College of Medicine, Hallym  
University, Anyang, Korea

The possibility for cyclooxygenase (CO X) inhibitors in  
colorectal cancer prevention and theraphy is evident from  
epidemiologic data (reduction of colorectal cancer in  
nonsteroidal anti-inflamm atory drugs (NSAIDs) users), an-
imal experiments (nude mouse xenograft tumor reduced by 
NSAIDs or reduction of colorectal cancer in APCm in 
mouse and azoxymethane treated rat by using NSAIDs), 
and molecular genetics. Among two variant COX, inducible 
CO X-2 enzyme is more involved in tumorigenesis than 
constitutive COX-1 enzym e and molecular method have 
given us insight into the mechanism  of colorectal cancer 
development by CO X-2 such as, apoptosis, angiogenesis, 
invasiveness, and im mune modulation. Based on that 
CO X-2 is involved in tumor promotion during colorectal 
cancer progress, a large number of prevention and 
treatment trials of colorectal cancer have been started. And 
many trials to elucidate the function of prostaglandin 
produced by CO X-2 are now in progress. J  K o re a n  S o c  
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서      론

  고대 그리스인이 버드나무(willow tree) 껍질을 씹어

먹어서 통증이나 열을 다스렸다는 기록이 있으며,  

1800년대에  버드나무 껍질에 있는 salicin이 진통과 해

열 작용을 하는 것이 밝혀졌으며, 1897년에는 독일 

Bayer사의 Felix Hoffmann이 드디어 비스테이드성 소

염진통제(nonsteroidal anti-inflammatory drug; NSAID) 

대명사인 acetylsalicylic acid를 합성하게 되었으며,
1
 이

후 많은 종류의 NSAIDs는 끊임없이 개발되고 있고 현

재 인류가 가장 많이 애용하고 있는 약 중의 하나가 

되었다. 1971년 John Vane이 NSAID가 prostaglandin 

(PG) 합성 효소인 cyclooxygenase (이하 COX)를 억제

하여 소염효과를 보인다고 보고한 이후
2
 1990년대에

서는 COX-1과 COX-2의 동종효소(isoenzyme)가 존재

한다고 밝혀지는 등
3,4 이에 대한 연구가 활발히 진행

되고 있다. 최근에는 NSAIDs를 장기 복용 시 발생되

는 소화성 궤양 등 부작용 때문에 COX-2만 선택적으

로 억제시키는 약제가 개발되어 사용하게 되었다. 

NSAIDs에는 COX-2 선택적 억제제와 비선택적 억제

제가 있는데(Table 1) 이들 모두 소염과 진통 효과뿐만 

아니라 대장암의 전암 병변인 대장 용종의 발생을 감

소시킨다는 동물실험 연구 결과와 임상적 역학 연구 

결과들이 보고되어 암 발생의 원인 규명과 치료에 한 

단계 진일보하는 결과를 가져왔다. 특히 COX-2 억제

제도 비선택적 NSAID와 같은 작용이거나 오히려 종

양억제에 더 큰 작용을 보여 현재 COX-2가 대장 암 

발생에 있어서 어떤 기능을 가지고 있는지에 대한 연

구가 활발히 진행 중이다. 그러나 이 약품들이 대장암

의 예방 효과가 있어서 어떻게 나타내는지에 대한 정

확한 기전은 아직 밝혀지지 않았으며, 또 이와 더불어 

COX-2 작용의 최종 산물인 PG의 종양 발생에 대한 기

능에 대해서도 관심도 높아져 가고 있는 실정이다. 

본      론

    1) Cyclooxygenase와 Prostaglandin 합성

  세포막 인지질(Phospholipid)에서 phospholipase A2 

(PLA2; 3가지 동종형이 있음, cytosolic PLA2, sectretory 

PLA2, and calcium independent PLA2)에 의해 생성된 

arachidonic acid는 COX에 의해 PG H2로 변환되고 이

어 각 조직에 있는 각각의 PG synthase에 의해 각각 

PGE2, PGI2, PGF2, Thromboxane A2, PGD2로 전환되어 
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면역조절, 신장 발달, 생식기적 생물학적 기능, 소화기 

세포 기능 유지 등 정상 세포 유지를 위한 생물학적 

활동을 나타나게 된다(Fig. 1).
5-7

  COX는 COX-1과 COX-2, 두 가지 동종형(isoform)이 

있는데 이들은 상당한 sequence homology를 가지고 있

으나 표현되는 양상은 전혀 다르다. 즉, COX-1은 대부

분의 조직에서 항상 분비되고 있어(constitutive) 위점

막 보호와 신장 혈관 흐름 등 house keeping 역할을 하

지만 COX-2는 정상적인 상태에서는 발현하지 않고 있

다가 여러 자극에 의해 분비된 cytokine, growth factor, 

oncogene, TGF-β 등 종양촉진 인자들에 의해 발현이 

유도(inducible)되는 특징이 있다(Table 2).
8,9 
아스피린

과 비선택적 NSAIDs는 COX-1의 Ser
50
이나 COX-2의 

Ser
516
을 acetylation시켜서 COX를 억제하여 최종 산물

인 PG생성을 방해함으로써 그 작용을 나타내지만 

COX-1까지 억제하기 때문에 소화성 궤양 등 부작용이 

많아 그 부작용을 최소화하기 위해서 선택적으로 

COX-2만 억제하는 선택적 COX-2 억제제가 나오게 되

었다.

    2) 대장암과 COX-2

  대장암 발생에 대한 유전적 모델은 10년 전 Fearson

과 Vogelstein이 제시한 모델
10 이후 그동안 대장 암 발

생에 대한 유전학적 정보가 많이 축적되었으며 현재

는 간편한 유전학적 검사까지 하게 되었다. 1983년 

Waddell과 Loughry가 sulidac을 투여한 familal adeno-

matous polyposis 환자에서 용종의 수가 감소함을 보고

한11 이후 역학조사에서 아스피린과 비스테로이드성 

Table 1. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Nonsalicylates Salicylates COX-2 inhibitors
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Diclofenac sodium Aspirin Celecoxib
Diclofenac sodium+misoprostol Diflunisal Rofecoxib
Etodolac Salsalate Etoricoxib
Fenoprofen Choline salicylate Parecoxib sodium
Flubiprofen Magnesium salicylate Valdecoxib
Ibuprofen
Indimethacin
Ketoprofen
Meclofenamate sodium
Mefenamic acid
Neloxicam
Nabumetone
Naproxen
Oxaprozin
Piroxicam
Sulidac
Tolmetin sodium

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. Cyclooxygenase and prostaglandin synthesis.
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항소염제(NSAIDs)를 복약한 사람들이 대장암으로 인

한 사망률이 40∼50% 감소함을 나타내었다.
12-14 또 동

물 실험에서는 APC
min mouse나 화학 처리로 대장암을 

유발시킨 쥐에서 NSAIDs나 선택적 COX-2 억제제를 

투여한 후에 대장의 용종 수와 크기가 감소함을 확인

하여
15-19 NSAIDs나 COX-2억제제가 대장 암 발생을 화

학적으로 예방할 수 있는 약으로 주목받게 되었다.

  1983년부터 현재까지 연구를 종합하면 cytokine 등 

여러 분비인자에 의해 발현되는 COX-2가 대장 암 발

생에 관여하는 기전으로는 ① 세포사멸(apoptosis)을 

억제하고,
20,21 ② 혈관 생성(angiogenesis)을 촉진하

고,
22-24 ③ 세포의 침투능력(invasiveness)을 증가시키

고,
25,26 ④ 면역억제를 변화시켜27 대장암 발생에 관여

하는 것으로 요약할 수 있다. 그러나 또 생물학적 작용

을 가지고 있는 것은 arachidonic acid 대사 과정 중에서 

COX의 최종 산물인 각각의 PG이다. 그러므로 언급한 

여러 가지 PG 중에서 어떤 PG이 어떤 작용을 가지고 

대장 암 발생에 관여하는지에 대해서는 현재 연구가 

진행 중이다.

  (1) 세포사멸(apoptosis)과 COX-2: 세포사멸을 촉진

하는 과정과 사멸을 억제하는 과정은 종양 발생에서 

중요한 과정 중의 하나이다. COX-2가 세포사멸 억제

와 관련이 있다는 보고가 많은 바, Ethylnitrosourea로 

처리한 APC
Min

 mouse에서 장 상피세포에서는 세포사

멸률이 감소함을 보였으나 NSAID에 의해 세포사멸률

이 다시 증가하였으며,
28
 쥐의 장 상피세포에 COX-2를 

transfection한 후에는 PGE2 분비가 증가하였으며, 대장

암 세포인 HCA-7을 PGE2로 첨가하여 배양했을 때 항

세포사멸 단백질인 Bcl-2가 증가하였고 NSAID 투여 

후에는 다시 세포사멸률이 증가하였다.
20,29

 또 HCA-7

와 다른 대장 암 세포인 HT-29에서 NSAID 와 COX-2 

억제제를 투여한 후 대장암 세포의 성장이 감소하였

으며 이들 약제들이 세포사멸을 촉진하는 것을 관찰

하였다.
30

  (2) 혈관 생성(angiogenesis)과 COX-2: 혈관생성은 혈

관 내피세포가 이동 및 번식하여 새로운 혈관을 만드

는 과정으로써 정상조직에서는 성장뿐만 아니라 상처

치유에서도 꼭 필요한 과정이나 종양 형성에서 종양

의 성장과 생존을 위한 영양 공급을 위해서 꼭 필요한 

과정 중의 하나이다. 종양 발생에 있어서 혈관 생성은 

종양세포 자체에서 vascular endothelial growth factor 

(VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), platelet 

derived growth factor (PDGF) 등의 혈관 생성인자를 분

비하지만 주위 조직에서도 혈관 생성인자를 분비하여 

혈관을 만들어 종양의 성장을 돕는다.
31 지금까지 

prostaglandin합성과 혈관생성에 대한 연구를 요약하면 

COX-2가 혈관생성과 밀접한 관련을 가지고 있다는 보

고가 많다.
32,33 선택적 COX-2억제제가 혈관생성 인자 

분비를 감소시키고, 대장암 세포와 혈관 내피세포를 

함께 성장시킨 실험에서는 대장종양 세포 증식과 함

께 교원질(collagen matrix)에서 혈관 내피세포가 증식

하였고 COX-2 억제제에 의해 혈관 내피세포증식이 감

소하고 혈관생성 인자도 감소하였다.
34
 또 prosta-

glandin 가운데 PGE2는 혈관 확장과 혈관생성을 촉진

시킬 수 있다.
35
 그 기전은 ERK/JNK1 신호전달 체계를 

통하여 혈관 내피세포에서 VEGF 분비를 증가시키고 

PGE2 수용체 중의 일부인 EP2유전자를 변이시킨 후 혈

관 생성 인자 합성이 증가하여 PGE2가 혈관 생성에 관

여함을 확인하였다.
36
 PGI2는 혈관 내피세포와 평활근 

세포에서 주로 생성되는 것으로 혈관 확장과 혈소판 

Table 2. Characteristics of the two cyclo-oxygenase genes
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

COX-1 COX-2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Gene size 22 kb 8.3 kb
mRNA size 2.7 kb 4.1 kb
Localization Chromosome 9 Chromosome 1
Expression Constitutive Inducible
Inhibition Instantaneous Time-dependent
Physiological Homeostatic Reproduction

GI-cytoprotection; renal functions Development; renal functions
Pathological Reduced platelet functions; Tissue and wound repair

 proliferation? Inflammation; Proliferation 
Tissue expression Ubiquitous Kidney, colon, brain

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Localization ER, nuclear envelop ER, nuclear envelop

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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부착억제 기능을 가지고 있다. 혈관 생성에 PGI2가 관

여하는 견해는 2가지가 제시되고 있는데 하나는 PGI2 

analogue인 Beraprost sodium이 VEGF를 증가시킨다는 

것이고
23 다른 하나는 human umbilical vein endothelial 

cell (HUVEC)에서 VEGF 등 혈관 생성인자가 p42/p44 

MAPK를 활성화시켜 PGI2 합성을 촉진시킨다는 것이

다.
37,38 Daniel 등39은 혈관 내피세포 이동과 각막 혈관

생성이 thromboxane 길항제에 의해 억제되어 COX-2에 

의해 생산된 thromboxane A2도 역시 혈관 생성에 관여

함을 제시하였다. 이상을 종합하면 혈관 생성과 

prostanoid에 대한 연구는 HUVEC 등 혈관 내피세포와 

대장종양 세포를 사용한 실험이었다. 그러나 대장암의 

전암 병변인 용종이나 대장암은 처음에 대장 상피세

포에서 시작하고 이것이 점점 자라면서 용종이 되고 

용종이 대장암으로 발전한다. 이것은 혈관 내피세포 

외에 정상 상피세포에서도 어떤 자극에 의해 혈관생

성 인자를 분비할 수 있으며 이 혈관 생성인자가 섬유

아세포, 혈관 내피세포 등 주위 기질세포(stromal cell)

를 자극하고 또 혈관생성 인자를 분비하고 분비된 혈

관생성 인자가 또 상피세포를 자극하는 일종의 auto-

crine 기능으로 종양이 발생함을 의미한다. 그러나 이

와 같은 혈관 생성인자가 종양세포와 주위 조직에서 

분비하지만 정상 상피세포에서도 분비가 가능한가 혹

은 정상 기질세포에서 분비하는지에 대해서는 현재 

연구 중이다.

  (3) 침투력(invasiveness) 증가: 고형 종양의 특징은 

종양으로 변형된 세포가 주위에 침입하고 결국은 전

이까지 진행하는 특징이 있다. 대장암 세포를 COX-2 

expression vector로 transfection시킨 후에 PG 생성이 증

가하면서 침투력도 대조 군에 비해 증가하였으며,
25 분

해효소로서 기저막과 혈관 침투 등과 관련 있는 matrix 

metalloproteinase (MMP) (예, MMP-2, MMP-1) 생성과 

분비가 대장암에서 증가하였으며 NSAID의 일종인 

sulindac sulfide에 의해 MMP 분비가 감소하여
40 역시 

COX-2가 종양의 침투력과 관련이 있음을 시사하였다. 

그러나 아직 이에 대한 생물학적인 정확한 기전은 아

직 밝혀져 있지 않은 상태이다.

  (4) 면역 억제 조절: 종양 세포가 성장하기 위해서는 

면역 억제 상태와 관련이 있다.
41 면역과 PG에 대한 연

구에서 종양세포에 의해 분비된 colony stimulating 

factor가 monocyte와 macrophage를 활성화시켜 PGE2를 

분비시키고, 분비된 PGE2는 immuno regulatory lym-

phokines, T 세포와 B 세포, natural killer cell의 생성 및 

기능을 억제 및 감소시킨다. 이 외에 PGE2는 TNF생산

을 억제시키고 면역 억제 기능이 있는 interleukin-10을 

유도하기도 한다.27

    3) NSAIDs는 어떻게 종양을 억제하는가?

  지금까지의 동물 실험과 역학적 임상 실험 등의 결

과를 보면 아스피린 등 비선택적 COX 억제제나 선택

적 COX-2 억제제 모두 대장암 발생이나 대장암의 성

장을 억제함을 보여준다. 그렇다면 다음과 같은 질문 

즉, NSAIDs는 단순히 COX-2만 억제해서 종양을 억제 

시키는가? 아니면 COX-1도 COX-2와 같이 종양 발생

에 관여하는가? 관여하지 않는다면 NSAIDs가 COX 

이외에 또 다른 어떤 단백 물질을 변화시켜서 항암 작

용을 나타내는가? 등등의 질문이 생긴다.

  현재까지 밝혀진 NSAIDs의 항암에 대한 기전을 요

약하면 ① COX에 의존해서 작용하는 것과, ② COX에 

의존하지 않고 작용하는 것으로 대별할 수 있다.

  (1) COX 의존 작용: NSAIDs가 COX를 억제해서 항

암 작용이 있다는 증거는 유전적 실험을 통해서 직접 

확인할 수 있다. APC 유전자를 truncation mutation시킨 

APC
716

 쥐에서 COX-2
-/-
한 쥐가 COX-2 wild type 쥐보

다 용종의 수와 크기가 감소하였으며, COX-2 wild 

type의 쥐를 선택적 COX-2 억제제와 비선택적 COX 

억제제를 투여한 후에 용종의 수가 감소함을 확인하

였다.
42
 이밖에 여러 동물 실험들에서 비선택적 COX 

억제제 투여와 비교해서 선택적 COX-2 억제제 투여 

때에 종양 억제 효과가 비슷하거나 오히려 더 우수함

을 보여 COX-2억제에 의한 PG 분비 억제를 통해 항암 

작용을 나타내고 있음을 알 수 있다(Table 3).
15-19,43-47

 

  (2) COX 비의존 작용: 앞서 언급한 결과에서 COX-

2
-/-쥐에서 종양의 수가 감소하거나 크기가 줄었지만 

여전히 용종이 남아 있고, 제한적 수에서는 오히려 조

금 자라고 있다면
42 NSAIDs가 COX 억제 작용 외에 다

른 억제 작용을 통해 종양 억제 기능을 가지고 있음을 

시사한다. 대장암 세포에서 COX-1과 COX-2가 증가하

지 않았는데 NSAIDs나 선택적 COX-2 억제제 투여 후

에 세포사멸이 진행된다는 것도
45 또한 NSAIDs가 

COX 외에 다른 방법으로 세포사멸에 관여한다는 것

을 의미한다. NSAIDs의 COX 비의존적인 작용으로 주

목받는 것은 NF-κB이다.48 세포 분화를 촉진하는 NF-

κB를 억제하고 있는 것이 IκB인데 이 IκB는 IκB 

kinase β에 의해 인산화되어 결국 붙잡고 있는 NF-κB

를 활성화킨다. NSAIDs나 선택적 COX2 억제제는 Iκ

B kinase β의 작용을 방해하여 IκB 가 계속 NF-κB를 

붙잡아서 NF-κB의 활성화를 억제하는 작용이 있다.49 
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다른 하나의 작용 기전은 지방산과 그의 대사 물질 등

이 ligandin으로 작용하여 핵내에서 전사를 활성화시키

는 즉, ligandin-activated transcription factors의 일종인 

peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)의 활

성화를 NSAIDs가 직접 억제시켜서 작용한다는 것이

다.
50,51 마지막 또 다른 하나의 작용 기전은 세포사멸

을 직접 조절하는 것인데 NSAIDs가 항세포사멸 유전

자인 BCL-X를 감소시켜서 세포사멸 유도 유전자인 

BAX와의 평형을 깨뜨려 세포사멸을 유도한다는 것이

다(Fig. 2).
52

    4) Ras 종양 유전자 활성화 후 prostaglandin 합성 

효소의 활성화

  최근 암 발생에 있어서 PG 합성에 관여하는 효소 중 

COX-2뿐만 아니라 phospholipase A2 (PLA2)도 암 발생

에 관여한다는 보고가 있어서 저자는 Ha-Ras 종양 유

Table 3. Effects of NSAID in animal models of colorectal cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

NSAID treatment Outcome Reference
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

APCmin mouse

 Sulindac Dec* Polyp multiplicity CR; 56,2556,1996

 Piroxicam Dec Polyp multiplicity CR; 56,710,1996

 Celecoxi Dec Polyp multiplicity CR; 60,5040,2000

Azoxymethane(AOM) treated rat

 Aspirin Dec Tumor incidence and multiplicity Carcinogenesis; 14,1493,1993

 Celecoxib Dec Tumor incidence and multiplicity CR; 58,409,1998 

 Nimesulide Dec Tumor incidence and multiplicity Carcinogenesis; 19,1939,1998

Nude mouse xenograft

 SC-58125 Dec Colon carcinoma cell growth J Clin Invest; 99,2254,1997

 Meloxicam Dec Colon carcinoma cell growth Carcinogenesis; 19,2195,1998

 Celecoxib Dec Colon carcinoma cell growth CR; 60,6045,2000
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 *Dec = Decreased.

Fig. 2. COX-2 independent effects of NSAIDs. High doses of NSAIDs will induce apoptosis independently of COX-1 or 

COX-2.
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전자를 유도할 수 있는 장 상피세포에서 Ras 활성화에 

따라 PG합성에 관여하는 cPLA2, COX-2, prostacyclin 

synthase 특히 cPLA2 도 활성화 되는지에 대해 조사하였

다. Ras가 활성화하면서 동시에 cPLA2 효소 활성도도 증

가하였으며 cPLA2의 promoter도 활성화되어 유전자 수

준에서 활성화됨을 확인할 수 있었다(Fig. 3).
53 또 장 상

피세포를 Ha-Ras 종양 유전자를 유도하였을 때 pro-

stacyclin 발현과 함께 혈관생성 인자인 VEGF, bFGF, 

EGF 등도 동시에 발현되었으며 prostacyclin이 직접 혈

관 생성에 직접 관여함을 확인하였다(Fig. 4).
54 결국 

Ras 활성화된 장 상피세포는 prostacyclin을 분비하였

고, 분비된 prostacyclin이 직접 혈관 신생성에 참여하

였으며 PG 생성 효소 가운데 COX-2가 역시 종양 발생

에서 혈관 신생성에 가장 중요한 효소임을 확인 할 수 

있었다.

    5) 요약 및 문제점

  지금까지의 연구를 종합하면 COX-2가 종양 발생에 

깊이 관여하고 있음은 명확한 사실이다. 그러나 아직 

해결해야 할 문제가 많은 것도 사실이다. 즉, COX-2 

증가가 상피세포에서 먼저 이루어지는지 혹은, 주위의 

기질세포에서 먼저 일어나는지에 대해서도 아직 모른

다. 그러므로 COX-2가 어떻게 대장암 세포 성장을 촉

진시키는지에 대한 정확한 기전에 대한 이해가 아직 

없는 실정이고, COX-2에 의해 생산된 여러 PG 가운데 

어떤 PG가 어떤 기능을 가지고 대장암 세포의 성장을 

촉진시키는지에 대한 연구도 현재 활발히 진행 중이

다. 또 PG는 상피 세포에 직접 작용하는지, 아니면 주

위의 기저세포에 작용해서 그 기능을 나타내는지에 

대한 연구도 밝혀야 할 연구 분야 중의 하나이다. 임상

적인 과제로는 대장 용종에서 선종-대장암 순서로 진

행되는 과정을 선택적 COX-2 억제제가 완전히 정지 

시킬 수 있는지? 대장암의 화학적 예방을 위해 사용할 

경우 선택적 COX-2 억제제의 장기 사용에 따른 부작

용은 무엇인가? 그리고 장기 사용에 따른 비용-효과면

에서는 얼마나 효율성이 있는지? 진행성 대장암에서 

완전히 제거 후에 재발방지를 위해 선택적 COX-2 억

제제 사용이 가능한지? 등등 아직 해결해야 할 질문이 

많다.

Fig. 3. Ras coordinately induces the expression of cPLA2, 

COX-2 and PGI2. (A) Northern analysis of cPLA2, COX-2 

and PGI2S. RIE- iH-Ras cells were treated with 5 mM IPTG 

for indicated times. Total cellular RNA samples (20 ug/lane) 

were isolated on 1.0% formaldehyde agarose gel for the 

detection of cPLA2, COX-2 and PGI2S mRNA expression. 

28s RNA was used for loading control. This result showed 

coincidently and coordinately expressed mRNA of cPLA2, 

COX-2 and PGI2S. (B) Western analysis of cPLA2, COX-2, 

and PGI2S. RIE-iH-Ras cells were treated with 5 mM IPTG 

for the indicated times and lysed in lysis buffer. Fifty 

microgram of lysates in each well were fractionated by 

SDS-polyacrylamide gel electrophoresis. After electropho-

resis, the protein was transferred to nitrocellulose membrane. 

The filters were blotted with the indicated antibodies and 

developed by chemiluminescence system. This result showed 

coincidently and coordinately expressed protein of cPLA2, 

COX-2, and PGI2S with the induction of Ha-Ras by IPTG. 

IPTG; Isoprophyl-1-thio-β-D-galactopyranoside.

Fig. 4. VEGF concentration in the media secreted by Ras 

activated epithelial cell RIE-iHras cells (0.5×104/ml) were 

treated with 5mM IPTG and incubated for indicated time. 

VEGF concentration was measured by immunoassay using 

Quantikine M VEGF kit (R&D system Co.). This picture 

showed that VEGF secreted by Ras activated epithelial cells 

was increased with the time course and was highest level at 

24 hours after incubation.
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결      론

  임상 실험, 동물 실험, 세포 실험 등을 통해보면 선

택적 COX-2 억제제를 대장암의 화학적 예방 및 치료

의 보조적 수단으로 사용할 수 있는 충분한 논리적 근

거를 가지고 있다. 그러나 이러한 좋은 결과들이 있지

만 아직도 해결이 안 된 문제점이 많은 것도 사실이다. 

향후에 이루어질 연구들은 COX-2에 의해 생산된 각각

의 PG와 이에 대한 수용체 중심으로 이루어질 것으로 

예상되며 임상적 연구분야에서는 대장암의 화학적 예

방 이외에 종양 치료에 있어서 보조적인 치료 수단이 

되어 이에 대한 좋은 결과들이 나올 것으로 예상된다.
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