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Chemopreventive Effects of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs (NSAIDs)
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Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) have considerable potential as chemo-
preventive agents for corolectal cancer. Recent case-control drug surveillance and large
cohort studies found that patients with regular aspirin use had a reduced incidence of
colorectal cancer and/or decreased death rate from this disease. Several different
NSAIDs reduce formation of both colon adenomatous polyps (the precusor lesion of
colon cancer) and cancers in experimental animals given known carcinogen. Perhaps
most convincing are reports that the NSAID, sulindac promotes regression and inhibits
recurrence of adenomatous colon polyps in patients with Familial adenomatous
polyposis. The best characterized pharmacological effect of the NSAIDs is their
reduction of prostaglandin synthesis by inhibiting prostaglandin synthetase, which
catalyzes the formation of prostaglandin precursors from arachidonic acid. Several lines
of evidence are contrary to the concept that inhibition of prostaglandin synthesis is
central to the NSAIDs' chemopreventive effects. Relatively high levels of prostagalndins
have been reported to inhibit tumor cell growth both in vitro and in vivo, and to inhibit
differentiation in some tumor cell lines. Some of the data reviewed here indicate that
COX inhibition by NSAIDs is indeed required for their chemopreventive effect. However
another body of data make the equally strong case that COX inhibiton is not required
for certain presumed chemopreventive effects of NSAIDs. This multiplicity of NSAIDs,
if confirmed, could in fact explain their high degree of effectiveness in colon cancer
prevention in humans. The great challenge will be to determine which of these or other
yet unknown mechanisms produced the remarkable anticancer effect of NSAIDs, as well
as the relative contribution of each. If and when these key questions are worked out,
then a great deal will have learned about colorectal carcinogenesis.
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서 론

는Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs)

의 촉매활성을 막아 아라키돈cyclooxygenase (COX)

산 으로부터 프로스타글란딘(arachidonic acid; AA)

을 비롯한 에이코사노이드(prostaglandins; PGs)

를 합성하는 기전을 억제함으로써 염(eicosanoids) 증

반응을 차단하는 소염진통제이다 따라서. 는 해열NSAIDs

제 및 진통제로써 효과가 인정되어 널리 사용되고 있

으며 특히 의 또 다른 합성물인 의, COX thromboxane

합성도 억제하여 혈전이 생기지 않도록 함으로써 심장

병의 예방에도 이용되고 있다.1)

최근 역학조사에 의하면 를 복용한 사람들이NSAIDs

결장 직장암으로 사망할 확률이 로 감소된다/ 40 50%～

는 사실이 새롭게 증명되고 있고,2) 아스피린 이나(ASA)

다른 가 결장 직장암을 억제한다는 주목할 만NSAIDs /

한 증거들이 속속 보고되고 있어서3,4) 를 암예NSAIDs

방 특히 결장 직장암을 중심으로 화학적 예방에 이용, /

하고자 하는 시도가 최근 이루어지고 있다.

본 논문에서는 암의 효과적인 화학적 예방을 위한

여러 가지 물질 가운데 최근 가장 활발히, 연구되어지

고 있는 의 암예방 효과와NSAIDs 억제를 비롯한COX

암 억제 기전에 대하여 현재까지의 연구성과와 응용 가

능성을 고찰하고자 한다.

본 론

1) NSAIDs의 암예방 효과

는 년부터 암 치료 및 예방의 방법으로NSAIDs 1990

관심이 증폭되었고 년대 후반에는 많은, 1990 in

vitro/in vivo 실험의 결과 그 사실이 입증되어지고 있

다 많은 연구의 중심이 특히 결장 직장암. / (colorectal

의 성장억제에 초점이 맞추어져 이루어지고 있cancer)

는데 특히 결장 직장암은 년 의 통계로 볼, / 1996 WHO

때 전세계적으로 암으로 인한 사망의 원인 가운데 위, 3

를 차지하고 있으며 그 발생빈도와 사망률이 점차 증,

가하고 있어서 이를 해결하기 위한 연구가 집중되고

있다 동물실험을 통하여 얻어진 많은 가능성을 바탕.

으로 하여 미국을 비롯한 선진국에서는 환자 뿐만 아,

니라 건강한 사람을 대상으로 하여 적정 용량의

를 복용하도록 한 후 실제적으로 암예방 효과NSAIDs

가 있는가에 관한 연구를 활발히 진행시키고 있고 긍,

정적인 결과도 얻어지고 있다 이와 같은 연구 보고의.

중요 결론을 요약하면 다음과 같다.

(1) NSAIDs의 임상 연구 결과

에 의하여 주도된 연구American Cancer Society①

에서는 명의 성인 남녀가 연구에 참여하였는662,424

데 결장 직장암 발병률이 아스피린을 정기적으로 복용/

한 그룹에서 의 감소를 보였다40% .5,6) 하지만 아스피

린의 정기적인 복용이 직접적으로 작용했는지 혹은,

의 합성을 억제함으로써 영향을 주었는지 아니면PGs ,

또 다른 요인이 작용했는지 여부는 확실히 밝혀지지

않았다.

스웨덴에 거주하고 있으면서 를 복용하고NSAIDs②

있는 명의 남녀 류마치스성 관절염 환자를 대상11,000

으로 조사한 결과 결장암에 걸릴 위험도가 정도37%

감소하였으며 직장암에 걸릴 위험도는 낮아졌, 28%

다.7)

일주일에 최소한 회 이상 을 복용하는2 aspirin③

명의 건강한 전문직 종사의 남성을 대상으로 조47,000

사한 결과 결장 직장암에 걸릴 위험도는 낮아졌/ 32%

다.8)

세 이상의 노인 가운데에서 를 복용한65 NSAIDs④

사람들은 결장 직장암의 발생률이 낮았으며 복용기간/ ,

이 길수록 발생률은 더욱더 낮아졌다.9) 따라서

의 암예방 효과에 있어서 복용기간이 중요한NSAIDs

요인이며 하루에 복용한 양은 큰 의미를 주지 않음을

시사한다.

개월간 의 을 복용한4 300 mg/day sulindac FAP⑤

환자에서 선종의 크기와 숫자가 감소되었다.10,11)

을 하루 씩 투여한 선종 환자에Piroxicam 20 mg⑥

서 직장내 의 농도가 감소되었다PGs 50% .12)

(2) 랫드의 결장 직장암 예방효과/

등Piroxicam, sulindac, sulindac sulfon (exisulind)

의 가 으로 랫드의 결장NSAIDs azoxymethane (AOM) /

직장암을 유도하는 과정에서 종양의 형성을 감소시켜

준다는 보고가 있는데,13,14) 특히 등은 으로Reddy AOM

암을 유도하는 시점을 기준으로 하였을 때 암 유도 직,

전과 실제 암이 생성되기 전인 암 유도 직후(initiation

에 를 미리 복용시and postinitiation period) exisulind

켜야만 결장 직장암의 생성을 효과적으로 억제한다고/

하였다 이때 생성된 암 조직을 염색을 했을 때 세포자.
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연사 가 일어나는 세포가 유의하게 증가된(apoptosis)

것을 확인하였고, exi 의 종양형성 억제효과가 종sulind

양세포의 세포자연사 유도를 통하여 일어났음을 간접

적으로 시사하고 있다(Table 1).14) 일반적으로 결장 직/

장암조직 내의 PGE2의 농도가 정상 조직에 비하여 높

게 나타나지만 처리 후에는 현저히 감소하는, NSAIDs

것이 관찰되기 때문에 에 의한 암세포 성장억NSAIDs

제가 의 합성을 억제함으로써 수반되는 현상으로PG

일부에서는 이해하고 있지만 의 경우, sulindac sufone

에 의한 합성 억제현상이 일어나지 않음NSAIDs PGs

에도 불구하고 암을 억제하는 효과를 나타내기 때문,

에 에 의한 암억제 기전이 다양함을 짐작할 수NSAIDs

있다.15 17)～

(3) 마우스의 폐암 예방효과

년 와 는 마우스에1998 Rioux Castonguay A/J

tabacco-specific nitrosamine 4-(methylnitrosamino)-

1-(3-pyridyl)-1-butan 를 경구투여하여 폐암one (NNK)

을 유도하였는데 폐암이 유도되기 전과 폐암이 유도,

되는 전 과정 동안 를 처리하였을 때 의 농도ASA ASA

에 비례하여 폐암의 크기가 유의하게 감소한다는 사실

을 보고하였다.18) 과COX-1 활성을 모두 억제COX-2

하는 와는 달리 특이적으로 의 활성만을 억ASA COX-2

제하는 의 한 종류NSAIDs 인 N-[2-(cyclohexyloxy)-

4-nitrophenyl]-methanesulfo 를 처namide (NS-398)

리했을 때도 와 같은 효과를 관찰하였다 이는ASA .

에 의한 종양형성 억제과정에 표적이 되는 단NSAIDs

계가 바로 의 작용 단계라는 것을 의미하는 것COX-2

이며 를 이용한 암예방을 위해서는 에, NSAIDs COX-2

특이적인 약물을 사용하여 의 경로를 차단해야COX-2

한다는 하나의 중요한 단서를 제공하는 것이다 그 외.

에 의 특이적 억제제인 사용의 장점은COX-2 NS-398

를 비롯한 다른 보다 독성이 약하기 때문ASA NSAIDs

에 미래에 암예방을 위한 시도에서 독성을 최소화하기

위한 방법으로 사용될 수 있다는 점이다.19,20)

(4) 형질전환된 마우스 유방상피세포의 성장억제효

과

정상조직에 비하여 암조직에서 의 발현이 높COX-2

다는 보고는 형질전환된 마우스 유방상피세포에서도

발견되었다.2122) 이 연구는 의과대학 내과 팀과Cornell

의 암예방센타와의 공동 연구로 이루New York Strang

어진 것으로 형질전환된 유방상피세포에서도 많은 양,

의 PGE2가 합성되었고 특이적 억제제를 사용, COX-2

했을 때 PGE2가 감소됐음을 보고하고 있다 특히 이.

연구팀들은 의 와 결합하여 발현을 촉COX-2 promoter

진시키는 유전자에 관한 연구를 수행하였는데 정상적,

인 마우스 유방상피조직으로부터 분리한 세C57/MG

포주에 일시적으로 암유전자인 src와 ras를 형질도입

시켰을 때 의 활성이 급격히 증가하COX-2 promoter

는 것을 관찰하였다 또 다른 정상 상피세포주인.

에RAC311 Wnt-1이 형질도입된 세포주인 RAC/Wnt-1

의 의 활성이 원래의 세포주와 비교하COX-2 RCC311

여 어떻게 변화됐는가를 생성된 PGE2의 농도를 측정

함으로써 간접적으로 비교한 결과 Wnt-1이 도입됨으

로써 의 활성이 촉진된다고 보고하였다 위의COX-2 .

결과를 상고하여 볼 때 암을 유도하는 암유전자 가운,

데 특정 인자가 와 결합하여COX-2 promoter COX-2

의 발현을 증가시키고 증가된 가 활성화됨으로, COX-2

써 PGE2의 합성률을 높이는 과정이 암을 유발하는 한

기전으로 생각되며 이와 같은 기전으로 유도된 암을,

치료함에 있어서 를 이용하여 암의 유도를 차NSAIDs

단하는 것이 최선의 방법이다.

2) NSAIDs의 암억제 기전

위의 내용을 살펴보았을 때 일반적으로, 의 암NSAIDs

억제 효과가 의 활성과 의 합성을 억제함으로COX PGs

써 나타난다는 결론을 유추하고 있다 하지만 의. COX

Table 1. Modulating effects of dietary exisulind on apop-
tosis in colon tumors
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Experimental group Apoptotic index (%)a

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control diet 5.33±0.61c

Exisulind, 0.06%b 8.13±0.90d,1

Exisulind, 0.12%b 9.50±1.20d,2

Exisulind, 0.12%e 4.37±0.72
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
aApoptotic index represents the percentage of cells ex-
hibiting apoptosis.
bAnimals were given exisulind 2 weeks before, during,
and after carcinogen treatment and until termination of
the study (initiation and postinitiation periods).
cMean±SE (n=10).
dSignificantly different from the control diet group. 1, p
0.05;＜ 2, p 0.01.＜

eAnimals were given exisulind during beginning 14 weeks
after the second dose of carcinogen until the end of the
study (promotion/progression period) (ref. Reddy et al.,
Cancer res 1999; 59: 3387-3391).
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활성 억제와는 다른 기전을 통하여 화학적 예방효과가

일어나는 가설도 임상적으로나 실험적으로 일부 증명

되고 있다 이에 관하여 등은. Zhang The Journal of

Experimental Medicine에서 의 화학적 예방효NSAIDs

과가 와는 관계없이 일어난다는 또 다른 증거를COX

제시하고 있다.15) 또는 아니면 두 효COX-1 COX-2,

소 모두 결핍되어 있는 섬유모세포를 암유전자인 ras

와 를 이용하여 형질전환시킨 후 만든 세 종류SV-40

의 세포주 각각에 를 처리하여 그 결과를 관찰NSAIDs

하였다 세 세포주 모두 여러 에 의하여 세포의. NSAIDs

성장이 억제되었고 세포자연사가 유도되었다 이때 사, .

용된 는 특이적으로 의 활성을 억제해NSAIDs COX- 2

주는 뿐 아니라 비특이적인 등이 사NS-398 NSAIDs

용됐는데 그 결과는 모두 같았다 따라서 에, . NSAIDs

의하여 유도되는 현상들이 단순히 를 억제함으로COX

써 나타나는 결과가 아니라는 점을 인식할 수 있고 이,

와 유사한 결과는 인간의 결장 직장암 세포에서도 관/

찰한 보고도 있었다.16,17) 등은 과Shiff COX-1 COX-2

의 기능이 없어서 를 합성하지 못하는 직장결장암PGs

세포인 와 이 두 기능을 모두 가지고 있는HCT-15

세포주를 이용하여 가 세포의 성장과HT-29 NSAIDs

세포자연사에 미치는 효과를 보았다 이들 역시 두 세.

포 모두에서 세포 성장의 억제와 세포자연사를 관찰함

으로써 에 의한 화학적예방 효과가 와 관NSAIDs COX

련된 기전 뿐 아니라 와는 독립적인 다른 기전이COX

존재할 것이라는 가능성을 높여주었다 이와 같이 아.

직 밝혀지지 않은 또 다른 기전과 그때 작용하는 단백,

질들이 암형성 억제에 있어서 제공해줄 무한한 가능성

때문에 많은 연구실에서는 그것들을 밝히기 위한 연구

가 활발히 진행되고 있다.

이에 관련된 의 암억제 기전에 관한 몇몇 보NSAIDs

고들을 아래와 같이 정리하여 보았다 와의 관련. COX

성을 기준으로 하여 크게 개의 중요한 카테고리로 나3

뉘어 있다 와 연관된 기전 와 독립적: (i) COX , (ii) COX

인 기전 아직 에 대하여 독립적인 작용인지, (iii) COX

증명되지 않은 기전.

(1) COX와 연관된 기전

결장 직장암의 형성에 있어서 와 가 중요한/ COX PGs

역할을 할 것이라는 가정은 다음과 같은 사실에 근거

하여 유도되었다 결장 직장암에서의: (a) / PGE2의 수치

가 정상조직보다 높게 나타났고 를 포함한 에; (b) PGs

이코사노이드가 대장점막세포의 성장을 촉진하고 세,

포자연사를 감소시켰으며 결장 직장에 생성된 종; (c) /

양에서 가 과발현 됐으며 선종보다는 악성종양COX-2 ,

에서 발현이 더 많이 됐다 가; (d) COX-2 Apc 유전자

결핍 마우스의 결장 직장암 유도를 촉진한다/ .23)

에이코사노이드를 합성하는 것 외에 는 그 자체COX

의 기능을 이용하여 발암물질peroxidase (car-

을 활성화시키거나 직접적인 돌연변이원으로cinogen) ,

작용하는 나 을 생성malondialdehyde peroxyl radical

하여 암형성을 촉진하는 역할도 한다 발암과(Fig. 1).

정에 중요한 혈관신생 역시 와 관련이 있는PGs, COX

데, PGE2와 가 혈관신생을 촉진하고COX-2 ,24) 반대로

가 이 현상을 억제한다NSAIDs .25) 하지만 sulindac

역시 혈관신생을 억제한다는 보고도 있는 점으sufone

로 미루어 볼 때,26) 혈관신생 역시 혹은 와는PGs COX

독립적 기전에 의할 수도 있다는 가능성을 시사하고

있다 비록 나 에이코사노이드가 결장 직장의 암. COX /

유발에 꼭 필요한 것인가 하는 문제는 완전히 증명되

지는 않았고 나 없이도 암이 유발될 수 있다, COX PGs

는 여러 보고도 나오고 있지만 현재까지는 결장 직장, /

암에 있어서 가 중심을 차지하고 있다는 사실을COX

부정할 수는 없다.

(2) COX와 독립적인 기전

① 세포주기의 전환(Cell turnover) 모든 조직이 구:

조적으로 안정된 상태를 유지하기 위해서는 조직을 구

성하고 있는 세포의 생성과 사멸이 제대로 조절되어야

한다 산발성 결장 직장 선종과 선암종에서는 세포자. /

연사가 억제되어 있다가 su 을 처리하면 선종의lindac

크기와 수가 감소되는데,3) 특히 조직이나 종양의 성장

속도가 구성 세포들의 증식률과 손실률의 비로 결정된

다는 사실을 고려하여 볼 때 가 세포의, NSAIDs

를 조절하여 암억제 효과를 나타낼 것이라는kinetics

가능성은 매우 높아진다 가 대장점막세포의. NSAIDs

세포주기를 정지상태로 유도하거나 세포주기를 조절,

하는 몇몇 중요한 분자들의 수준을 감소시킴으로써 세

포의 성장을 억제한다는 보고가16,17) 이와 같은 가설을

뒷받침하기는 하지만 정확한 분자기전은 아직까지 확

실히 밝혀지지 않았다.

또 다른 연구팀들은 의 효과를 다른 기NSAIDs 전으

로 해석하고 있는데 이, sulindac sulfone cGMP-

를 억제함으로서 세포dependent phosphodiesterase

사를 유도한다는 가정과27) 의 처리로 세라미드NSAIDs

가 생성된다고 하는 의견이 바로 그것이(ceramide)
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다.28) 가 의 작용을 억제하여 의 생성NSAIDs COX PGs

이 줄어들면 상대적으로 세포 내의 아라키돈산의 양,

이 많아지게 되는데 이로 인하여 중성의, sphingo-

가 활성화되어 스핑고미엘린myelinase (sphingo-

을 세라미드로 전환한다는 것이다myelin) (Fig. 2).

② 세포의 형질전환(Cell transformation): 등의Zhang

발표 이외에도 가 세포의 형질전환을 억제시킨NSAIDs

다는 연구논문들은 많이 보고되고 있다 년에. 1997

등은 마우스의 상피세포인 세포에Dong JB6 phorbol

를 처리하여 형질전환을 유도하는 과정이ester (TPA)

에 의하여 억제된다고 하였다salicylates .29) 이 효과는

의 활성화가AP-1 중요한 작용을 하는데 인도메타신,

을 처리하여도 에 의한 형질전환이(indomethacin) TPA

나 의 활성화가 모두 억제되지 않기 때문에AP-1 ,

Fig. 1. Arachidonic acid metabolism by COX isoenzymes.

Phospholipase A2 (PLA2) releases arachidonic acid (AA)

from membrane phospholipids, which is in turn converted

by either COX-1 or COX-2 to PGG2 (C, cyclooxygenase

catalytic activity of COX) and then to PGH2 (P, per-

oxydase catalytic activity of COX). PGH2 is converted to

either PGs (e.g., E2, F2α, I2, D2); thromboxane A2 (TxA2);

or malondialdehyde (MDA). MDA is a direct-acting

mutagen and carcinogen and can be produced without

COX by direct lipid peroxidation. AA can be converted

directly to 15-(R)-HETE by both COX isoenzymes. COX-

1 is constitutively expressed in most tissues, whereas

COX-2 is induced by cytokines, growth factors, tumor

promoters, or other agents after the initiation of specific

physiological events. Compounds other than PGG2, e.g.,

procarcinogenic hydroperoxides, can serve as substrates

for the peroxidase activity of COX enzymes. Inactive

carcinogens serving as electron acceptors can also

became activated by this activity. The COX isoenzymes

are also involved in the formation of peroxyl radicals that

can activate procarcinogens.43)

Fig. 2. Model relating AA and ceramide to colorectal

cancer chemoprevention. Mutation of the APC gene

initiates colorectal tumorigenesis and results in

abnormally decreased apoptosis. Perturbation of lipid

metabolism by pharmacological, dietary, or genetic

means can partially correct the deficits. AA is generated

by cytosolic and secreted phospholipase A2, which

hydrolyzes plasma membrane lipids or lipids derived from

the diet. AA is normally used as a substrate by the COXs

to produce eicosanoids such as prostaglandins. NSAIDs

inhibit the activity of the COXs, which increases the

cellular pool of AA. AA stimulates neutral

sphingomyelinase activity, which catalyzes the hydrolysis

of sphingomyelin to generate ceramide. Ceramide acts

as second messenger that activates the cellular apoptotic

machinery. The Mom1 gene is a modifier of polyp

formation in the Min mouse, a model for APC

mutation-induced colon tumors. The Mom1 gene

encodes a secreted phospholipase A2, an enzyme

predicted to increase the level of free AA. Inactivating

mutations in Mom1 predispose Min mice to developing

intestinal polyps and would be expected to result in

reduced levels of AA. This in turn could result in

decreased production of ceramide and therefore a

relative resistance to programmed cell death and

increased tumor susceptibility. The lipid compositions of

diets are known to affect colon cancer risk. Diets rich in

unsaturated fatty acids such as AA are associated with

a decreased incidence of colon cancer. This effect could

be due to increased levels of AA and subsequent

increased susceptibility to apoptosis as described

above.28)
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에 의한 형질전환 억제 과정을 의 합성과NSAIDs PGs

는 독립된 기전이라고 해석하고 있다 이듬해인. 1998

년에는 등도 마우스의 섬유모세포가 와Hermann H-ras

에 의하여 형질전환되는 과정이SV40 sulindac sulfide

에 의하여 억제되는 것으로 보고하였다.30) 등Hermann

은 의 이 효과가 을 직접sulindac sulfide Ras signaling

억제함으로써 나타난다고 설명하고 있는데, sulindac

가 와 비공유적으로 결합을 함으로써 와sulfide Ras Ras

의존적으로 연관된 와의 결합이나 의 활성화 단Raf Raf

계를 억제한다는 것이다 는 이와 같이 형질전환. Ras

과정에서 작용하는 것 외에도 에 의한 암억제NSAIDs

에 있어서 다른 작용 기전에도 영향을 미치는데 아라,

키돈산과 가 과 과 같은PGs p120GAP NF-1GAP Ras

조절 단백질을 조절하기 때문에 에 의하여NSAIDs Ras

의 활성화가 조절되는 것이 에이코사노이드 경로와도

관련이 있다.31)

DNA Repair③ 와 는: ASA nonsalicylate NSAIDs

가 결실되어 생긴 결장 직장암DNA mismatch repair /

세포 에서(i.e., HCT-116, HCT-15, SW48, LoVo)

를 감소시킨다microsatellite instability .32) 이런 세포들

은 대개 혹은 같은 유전자의hMLH1, hMSH2, hMSH6

돌연변이를 가진 것으로 를 처리했을 때 세포NSAIDs

자연사를 일으켜 사멸된다 세포주는 가. HCT-15 COX

발현되지 않는 세포임에도 불구하고 에 의한NSAIDs

세포자연사가 유도되는 점으로 미루어 볼 때 와, COX

독립적인 기전에 의하여 일어난다는 것을 시사한다.

MAP Kinase④ 는 섬유아세포인: Salicylic acid (SA)

에서 의 활성화와 세포자연사를FS-4 p38 MAP kinase

유도하는데 인, p38 MAP kinase inhibitor SB-203580

을 처리하면 이 두 과정이 모두 억제된다.33) p38 MAP

의 활성이 에 의한 억제에 중요한 작kinase SA NF-kB

용을 하는 것으로 생각된다.

NF-kB⑤ 인도메타신과는 달리 와 는: ASA SA

의 활성을 억제하는데 이는 나 가NF-kB , ASA SA IkB

kinaseβ와 결합하여 의 분해를 못하게 함으로써IkB

가 핵 내로 이동하지 못하게 되고 따라서NF-kB ,

에 의하여 조절되었던 여러 유전자의 발현의 발NF-kB

현이 차단됐기 때문이다.33,34) 는 세포의 종류와NF-kB

환경 여건에 따라 세포자연사를 유도하기도 하고 억제

하기도 하는데 랫드 섬유모세포의 형질전환이, ras-

에 의하여 차단되는 것도 의 활성이 억제됐ASA NF-kB

기 때문이다.35)

(3) 그 외의 기전

여기에 해당되는 가설들은 혹은 의 억제와PGs COX

는 관련이 없는 듯 보이지만 아직까지 가 결핍되, COX

어 있거나 가 합성되지 않는 세포와 연관된 자세, PGs

한 연구가 이루지지 않았기 때문에 실제적으로 COX

혹은 아라키돈산 대사작용과 어떤 관련이 있는지는 확

실치 않다.

년에 등이 보고한 바에 따르면 혈청을 넣지1997 Lu ,

않고 키운 계태아 섬유모세포에 를 처리하거나NSAIDs

pp60v-sac을 활성화 시켰을 때 세포자연사가 유도되면,

서 myc의 발현이 급격히 증가한다고 하였고,

antisense myc을 처리하면 다시 세포자연사가 억제된

다고 하였다.36) 다른 암세포주에서도 이와 유사한 결과

가 보고되면서 에 의한 세포자연사유도가NSAIDs myc

Table 2. Mechanisms influenced by NSAIDs that may contribute to their antineoplastic effects
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

COX-dependent COX-independent COX-dependence unclear
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Cell turnover Cell turnover Tumor immunity

proliferation/apoptosis proliferation/apoptosis Myc transcription

Carcinogen formation Cell transformation PPAR activation

Angiogenesis DNA repair

Angiogenesis

Ras signal transduction

MAP kinase activation

NF- B activationκ
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
The Table shows the cellular or molecular mechanisms influenced by NSAIDs that may contribute to their antineoplastic

effects, classified in relation to their dependence on inhibition of cyclooxygenase catalytic activity.43)
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과 연관된다는 가능성을 시사하고 있다.

Peroxisomal proliferator-activated receptors

는 의 전사(PPARs) nuclear hormone receptor protein

를 조절하는 의 한 그룹으로 자극에 따라 섬유factor ,

모세포를 로 유도한다adipocyte . PPAR-γ 수용체가 대

장에서 많이 발현되는데 특히 대장암 세포에서는 더,

많은 양의 수용체가 발현되는 것으로 밝혀졌다.37) In

vitro에서는 대장암 세포의 가 활성PPARs 화 될 때 성

장 속도와 분화정도가 감소하며 전부는 아니지만, ,

인도메타신이나 일부 선택적인 와 결합하여NSAIDs

PPAR-γ 수용체가 활성화된다는 사실이 알려졌다.38)

하지만 과 같이 결장 직장암의 용종을 감소piroxicam /

시켜 주는 도NSAIDs PPAR-γ와 결합하지 않고,

과 같은troglitazone PPAR-γ의 활성화제가 Apcmin/+ 마

우스에서 오히려 종양을 증가시킨다는 보고도39,40) 함

께 알려져 있기 때문에 실제로 의 활성화가PPAR

의 암억제 효과와 관련이 있는지는 아직 알 수NSAIDs

없다.

일반적으로 종양은 전체 조직 가운데 면역 체계의

통제로부터 벗어나 있는 것으로 알려져 있는데 이는,

종양과 관련된 항원을 감지하는 기작이 방해받고 있기

때문이다 이 과정에는 항원제시. (antigen

를 담당하는 과 가 중요한presentation) class I II HLA

역할을 하는데 암 유발원을 처리한 랫드의 직장의 점,

막에서 유전자의 발현이 에 의하여 증MHC piroxicam

가하는 것으로 보고되었다.3) PGE2는 의HLA class II

발현을 감소시키고 는 이와는 반대로 증가시, NSAIDs

킨다는 연구결과 등이41) 아마도 와는 독립적으로COX

나타나는 의 또 다른 암억제 효과일 것으로 사료NSAIDs

된다.

결 론

앞에서 간략하게 설명한 바대로 의 암예방NSAIDs

효과는 여러 단계를 통하여 나타남을 알 수 있었다

일부 연구 결과를 토대로 보면(Table 2). , 가NSAIDs

암예방 효과를 나타내기 위해서는 를 억제하는 것이COX

필수적인 단계임을 시사하지만 또 다른 연구결과는,

가 와는 별개의 기전에 의하여 같은 효과NSAIDs COX

를 나타내는 것을 보여주고 있다 이와 같이 외견상 서.

로 일치하지 않는 결과는 단순히 이론적인 관심이 다

를 뿐 아니라 사실 뿐 아니라 결장 직장암 예방을 위한/

전략적인 계획을 세우거나 발암과정, (carcinogenesis)

에 있어서 관련된 기전을 연구하기 위한 방향을 잡는

데도 중요한 문제를 내포할 수 있을 것이다 하지만 아.

마도 이런 사실은 전혀 논쟁할 필요가 없을는지도 모

른다 오히려 가. NSAIDs COX-depen 한 경로와dent

한 경로를 통하여 결장 직장암의 화COX-independent /

학적 예방효과를 나타낸다면 우리는 이 두 경로가 다,

단계의 결장 직장의 발암과정 중 각각 다른 단계에 적/

용되도록 하는 새로운 모델을 설정할 수도 있을 것이

다.42) 의 다양한 효과들이 제대로 확증된다면NSAIDs

사람의 결장 직장암 예방에 있어서 높은 효율이 잘 설/

명될 것으로 믿는다.

많은 의미있는 시도들이 의 암예방 효과를NSAIDs

나타내는 뚜렷한 경로를 밝힐 뿐 아니라 각 경로들이

의미하는 중요성도 밝힐 수 있을 것으로 기대되며 이,

와 같은 의문이 해결되면 발암과정과 관련된 많은 정

보를 얻는 것을 물론이고 통상적으로 사용되었던,

보다도 더 안전하며 효과가 높은 새로운 물질NSAIDs

도 발견되어 획기적인 치료방법으로 사용될 수 있을

것이다.
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