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서     론

고형암이 종양의 성장환경에서 혈관형성인자를 분비함

으로써 새로운 혈관형성을 유도한다는 기념비적인 가설이 

1971년 하버드대학의 외과의사인 Judah Folkman에 의해 

논문으로 발표되었다 [1]. 논문의 핵심적인 내용은 신혈관형

성 (angiogenesis)의 조절이 암의 새로운 치료기술이 될 수 

있다는 것이었는데 그 후 Cook과 Figg는 종양의 신혈관형

성에 관여하고 있는 중요한 기전들을 발표하였다 [2]. 여기서 

그들은 tyrosine kinase 수용체의 신호전달기전이 신혈관형

성을 조절하고 있으며 이 기전은 신혈관형성인자들과 여러 

세포성장인자에 의해 활성화된다는 것을 제시하였다.
신혈관형성은 주변의 혈관으로부터 새로운 혈관이 새로 

자라나는 과정으로 종양의 성장에 필수적인 단계이다 [3]. 
종양은 크기가 1~2 mm3 이상으로 자라게 되면 암세포의 

성장을 위해 산소와 영양분을 공급해 줄 혈관을 필요로 하

게 되며 신생혈관을 통해 이 문제를 해결하고 다른 장기로 

전이도 일어나게 된다 [4,5]. 따라서 지난 20년간 신혈관형성 

억제제들이 치료용으로 개발되었는데 그중 가장 잘 알려

져 있는 신혈관형성 억제제는 vascular endothelial growth 
factor (VEGF)의 신호전달 기전을 직접 차단하는 bevaci-
zumab (Avertin, Genentech/Roche), 그리고 tyrosine kinase 
억제제인 sunitinib (SU11248, Sutent, Pfizer)과 sorafenib 

(BAY439006, Nexavar, Bayer)이다 [6]. Tyrosine kinase 수
용체 (receptor tyrosine kinase; RTK)는 세포외부에는 lec-
tin 결합부위를 그리고 세포질 내에는 촉매효소 도메인을 

갖는 막관통단백질 (transmembrane protein)로 종양의 증식
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간추림 : Thrombospondin-1 (TSP-1)은 여러 가지 세포 수용체를 통해 혈관내피세포 및 암세포의 활성을 조절할 수 있

는 다양한 기능을 갖는 단백질로 신혈관형성을 억제하며, 혈관내피세포와 암세포의 부착, 세포증식, 이동 및 세포의 생

존 등을 조절한다. 또한 여러 연구자들에 의해 TSP-1의 발현을 증가시키면 종양의 성장과 전이가 억제되고 신혈관형성

이 차단됨이 확인되었다. 신혈관형성 억제제는 지난 30년간 VEGF (vascular endothelial growth factor)의 신호전달기전

을 차단하는 억제제를 중심으로 개발되어 왔으며 tyrosine kinase의 저분자 억제제들이 치료제로 승인되었다. TSP-1은 

여러 가지 기능성 도메인을 갖고 있어서 CD36과 CD47 수용체를 통해 종양의 신혈관형성을 억제한다. TSP-1은 CD47
과의 결합을 통해 VEGFR2의 인산화를 억제하고 하위신호전달 물질인 AKT 활성화를 차단하여 혈관내피세포에 대한 

VEGF의 작용을 억제한다. 최근 CD47 수용체에 결합하는 단클론항체를 이용하여 CD47 수용체의 작용을 차단하면 

큰포식세포와 세포독성 T 림프구의 작용을 활성화하여 암세포를 제거할 수 있다는 사실이 밝혀졌다. 이러한 사실들은 

TSP-1에 의해 암세포를 제거하고 종양의 혈관형성을 억제할 수 있는 새로운 시대가 도래하고 있음을 시사하는 것이다.
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과 전이에 관련되는 많은 단계가 활성화된 RTK의 하위 신

호전달물질에 의해 중계되고 있어서 tyrosine kinase의 억

제제들은 항암효과를 나타낼 수 있는 것이다. 저분자의약

품 (small molecule)인 sunitinib과 sorafenib은 VEGFR2 수
용체를 차단하며 여러 가지 종양에서 임상적인 효과를 나

타내고 있는 것이 알려져 있으나 암세포의 치료제에 대한 

저항성과 치료제의 독성이 문제가 되고 있다 [7-11]. 최근에

는 이들 단백질의 작용을 직접 억제할 뿐 아니라 단백질 합

성에 관여하는 mRNA를 차단하여 혈관형성을 조절하는 

miRNA 또한 중요한 조절인자로 제시되고 있어서 [12-14] 신
혈관형성의 억제기전을 이용하여 암을 치료하는 방법은 부

작용이 적은 치료기술로 계속 주목 받게 될 전망이다.
Thrombospondin-1 (이하 TSP-1)은 세포외기질 단백질로 

세포의 부착, 이동 및 성장에 관여하는 단백질이다. 종양세

포와 혈관내피세포에서 세포-세포 간 또는 세포-기질 간 결

합단백질의 발현을 TSP-1으로 조절하면 종양의 성장 또는 

전이가 억제되는 것이 알려지고, TSP-1을 종양세포에 과발

현시킬 때 종양이 없어지는 것이 동물모델을 통해 확인된 

후 TSP-1은 부작용이 없는 새로운 암치료제의 등장을 예

고해 왔다 [15,16]. 더욱이 TSP-1의 type 1 repeat 부분이 암

세포와 혈관내피세포의 CD36 수용체와 결합하여 암세포와 

혈관내피세포를 사멸시킴으로써 직접적인 또는 신혈관형성

의 억제를 통한 간접적인 항암효과를 나타내는 것이 알려

졌으며, 최근에는 카복시말단 도메인을 구성하고 있는 부

분에 대한 항체를 이용하면 암세포를 큰포식세포와 T 림프

구가 공격하여 면역작용을 통해서도 암을 치료할 수 있다

는 새로운 기전이 밝혀지면서 TSP-1은 한 가지 물질이 동시

에 여러 가지 기전을 통해 종양형성을 억제할 수 있으므로 

TSP-1을 이용한 종양 억제제의 개발가능성은 더욱 커지고 

있다.

TSP-1의 구조와 부위별 기능

TSP-1은 TSP 단백질 중 첫 번째로 발견된 당단백질로 사

람의 혈소판에서 분비되는 세포외기질단백질이다. 이 단백

질은 상처부위나 염증부위 또는 새로운 혈관 또는 종양이 

형성되는 부위에서 발견되며 세포의 증식과 이동, 부착 및 

세포사망 등을 조절하는 것으로 알려져 있다. TSP-1의 분자

량은 450 kD이고, 혈소판 외에도 혈액세포 (megakaryocyte, 
monocyte, macrophage), 혈관내피세포, 민무늬근세포, 섬유

아세포, 뇌의 신경아교세포 등 다양한 세포에서 분비된다 

[17-20].
TSP는 다섯 가지 세포외기질단백질이 하나의 family를 

구성하고 있는데, 다섯 가지 동형단백질 (isoform)들은 각각 

별도의 유전자로부터 만들어지며, 척추동물의 각 조직에서 

특이적인 발현양상을 나타내지만 심장, 연골, 뇌 등에서는 

다섯 가지 TSP 유전자가 동시에 발현된다. TSP는 분자구조

상 크게 두 그룹으로 구분할 수 있어서 TSP-1과 TSP-2가 

속하는 한 그룹 (subgroup A)은 TSP의 type 1 repeat TSR; 
thrombospondin type 1 repeat)를 공통적으로 가지고 있는

데 비해 TSP-3, TSP-4, TSP-5가 속하는 다른 그룹 (subgroup 
B)은 type 1 repeat와 procollagen domain이 없다 (Fig. 1). 
한편, 전자 (subgroup A)에 속하는 단백질들이 삼량체 (tri-
meric structure)를 이루고 있는데 비해 후자 (subgroup B)
에 속하는 단백질들은 오량체 (pentameric structure) 구조

를 나타낸다. 여섯 개의 도메인을 모두 갖고 있는 TSP-1과 

TSP-2처럼 TSP-3, TSP-4, TSP-5도 type 3 repeat (TSR-3) 
구조와 카복시말단 구조만으로도 신혈관형성의 억제능력을 

가지는 것으로 알려져 있다.
TSP-1의 기능은 Fig. 2의 분자구조에서 알 수 있듯 여섯 

개의 복잡한 domain 구조를 통해 나타나게 된다. 이 중 네 

곳은 세포에 강한 결합력을 나타내어 세포부착에 관여하고, 
다른 도메인들은 세포막단백질 또는 사이토카인 등과 작용

하여 신호전달기전을 중계 또는 차단함으로써 세포외기질 

및 세포의 형태변화를 조절한다. TSP-1과 결합하는 막단백

질로는 integrin과 integrin associated protein (IAP, CD47), 
CD36, 그리고 proteoglycan이 알려져 있으며, transforming 
growth factor-β (TGF-β) 또는 platelet-derived growth fac-
tor (PDGF) 등도 TSP-1과 결합한다 [21]. TSP-1의 각 도메인

들은 여러 종류의 단백질 또는 세포수용체에 결합함으로써 

혈관내피세포와 민무늬근세포 또는 큰포식세포에 작용을 

나타낼 수 있게 된다.
TSP-1의 구조를 자세하게 살펴보면 이 중 아미노말단 도

메인과 세 번째 구조인 type I repeat 부분은 헤파린에 결합

하는 부위로 세포의 부착 (attachment)과 퍼짐 (spreading), 
세포이동 (migration) 등에 관여할 수 있으며, focal contact
를 억제함으로써 세포의 증식을 막는다. 이곳은 또한 TSP-1
의 세포내 유입 (endocytosis)과도 관련된 부위이다. 아미노

말단 부위에 결합하는 수용체로는 syndecan, heparan sul-
fate proteoglycan (HSPG), 3 종류의 integrin (α3β1, α4β1, 
α6β1) 등이 있다. 그 다음 부분인 procollagen 도메인은 신

혈관형성을 억제하는 기능이 있는 부위이다. 가장 기능이 

다양한 세 번째 부위는 type I repeat으로 다양한 단백질

과 결합할 수 있는 아미노산 서열을 가지고 있다. 이들 구조

는 세 번 반복되는데 TSR-1, -2, -3로 구분되며 TSP-1에서 

신혈관형성 억제효과가 가장 크게 나타나는 부분이다 [22-
24]. Type 2 repeat 부분은 epidermal growth factor repeat
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와 구조가 유사하며, type 3 repeat은 β3 integrin 수용체를 

통해 세포에 결합하는 부위로 칼슘결합부위를 가지고 있

다. 마지막으로 카복시말단 도메인은 IAP와 결합하며 세포

의 부착 및 이동에 관여한다. type 3 repeat과 카복시말단 

도메인은 TSP family에 속하는 단백질에서는 구조가 가장 

잘 보존되어있는 부위로 칼슘 결합부위가 인접해 있어서 

칼슘 농도에 따라 단백질의 삼차원적인 형태가 변할 수 있

다. 따라서 TSP가 세포 수용체에 결합할 때는 칼슘농도 및 

type 3 repeat 구조의 영향을 받게 된다.

TSP-1의 TGF-β 활성 작용

Murphy-Ullrich 등은 1992년 TSP-1이 TGF-β를 활성화

시킨다는 사실을 보고하였다 [25]. 그 후 융합단백질 (fusion 
protein)과 합성 펩티드를 이용한 연구에서 두 번째 type 1 
repeat에 위치하는 WSHWSPW 아미노산 서열이 TGF-β에 

결합하면 TSP-1의 아미노말단에 있는 RFK 서열이 TGF-β

를 활성화시킨다는 사실이 규명되었다 (Fig. 2). 그리고 RFK 
서열을 포함하는 합성 펩티드만 충분히 높은 농도로 처리하

여도 TGF-β가 활성화된다. TGF-β는 세포에서 펩티드로 합

성되어 분비될 때 단백분해효소에 의해 TGF-β와 latency- 
associated peptide (LAP)의 두 부위로 분리되는데 이때 

LAP의 아미노말단 서열인 LSKL 펩티드를 처리하면 TGF- 
β의 활성화가 억제된다. 따라서 TSP-1은 이러한 결합반응을 

통해 TGF-β를 활성화시키는 것으로 알려져 있다 [25]. 그러

나 TSP-1은 혈소판 내의 TGF-β는 활성화시키지 못하는 것

으로 알려져 있는데 이는 TSP-1이나 TGF-β는 둘 다 혈소판

의 α-granule에 들어 있다가 thrombin에 의해 혈소판이 활

성화되면 분비되는 단백질이기 때문이다. 혈소판에는 TGF-β
에 비해 500배나 많은 TSP-1이 존재하지만 이렇게 많은 양

이 함께 존재하고 있음에도 불구하고 TGF-β의 대부분은 

비활성화 상태로 분비되므로 이러한 사실을 통해 혈소판 내

에서는 TSP-1이 TGF-β를 활성화시킬 수 없다는 사실을 알 

수 있는데 이는 TSP-1이 혈소판에서 분비된 후 post-trans-
lational modification을 거치거나 TSP-1의 TSR 부분에 아

Fig. 1. Domain structures of human Thrombospondin gene family. The thrombospondins are a family of five extracellular glycoproteins 
that are composed of multiple well-defined structural motifs. All five members contain the type 2 repeats, the type 3 repeats and a highly 
conserved C-terminal domain.

A

B

 NH2-terminal domain	 Type 1 repeat	 Type 3 repeat

 Procollagen domain	 Type 2 repeat	 C-terminal domain
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직 알려지지 않은 단백질이 있어 그 기능을 억제하고 있기 

때문일 것으로 생각되고 있다 [25,26]. 혈소판 내에서 TSP-1
이 TGF-β를 활성화시키지 못하도록 막는 기전은 TSP-1과 

TGF-β 두 가지가 함께 저장되어 있는 α-granule에서는 필

수적이다. 그렇지만 이러한 기전은 상피세포처럼 두 가지 단

백질이 동시에 발현되고 또한 활성화 되어있는 세포에는 존

재하지 않는 것으로 생각된다.

TSP-1에 의한 신혈관형성 억제작용

암의 성장을 억제하는 치료제의 개발은 항암제의 독성

으로 인한 부작용 때문에 최근에는 신혈관형성을 억제하

는 방향으로 초점이 모아지고 있다. TSP-1은 자연계에 존재

하는 단백질로서 신혈관형성 억제기능을 갖는 물질로 처음 

밝혀진 단백질이다 [27]. TSP-1은 in vivo와 in vitro 환경 모

두에서 신혈관형성을 억제하는 효과가 있음이 여러 실험에

서 증명되고 있고 [28-30], 다양한 종류의 암세포에 TSP-1
을 과발현시켜 생쥐에 이식하면 신혈관형성과 암의 성장이 

각각 억제된다 [31-33]. 또한 이들 실험에서 볼 수 있는 가장 

큰 특징은 종양 내 큰 혈관의 숫자가 눈에 띄게 감소한다

는 점이다. 이러한 사실은 TSP-1이 종양 조직 내의 미세혈

관 형성을 억제하는 정도에 그치는 것이 아니라 주변조직에

서 종양조직으로 새로 자라 들어오는 모든 혈관의 형성까

지 억제할 수 있음을 나타내는 것이고 이는 TSP-1이 혈관

내피세포 뿐 아니라 암세포의 성장을 억제하는 기전도 함

께 가지고 있음을 의미하는 것이다. 실제로 TSP-1을 암세포

에 transfection 시키면 종양조직 주변에 세포외기질의 양이 

눈에 띄게 증가하는 점도 이러한 특징 중의 하나이며 [32], 
TSP-1을 사람의 상피암세포주 (A431)에 transfection하면 종

양을 형성하는 능력이 없어지는 것도 확인되었다 [33].

TSP-1 type 1 repeat에 의한  
신혈관형성 억제작용

TSP-1의 어느 부위가 신혈관형성 억제작용을 나타내는

지에 대한 연구는 지난 1990년대에 TSP-1 type 1 repeat 

(TSR)을 중심으로 활발한 연구가 추진되었다 [23,28,29]. 
TSP-1에는 세 개의 type 1 repeat가 존재하는데 이 중 TSP- 
1의 두 번째와 세 번째 TSR 펩티드가 TSP-1의 신혈관형성 

능력을 나타내는 대표적인 부위로 알려져 있다. 그중에서

Fig. 2. The structure of the thrombospondin-1 subunit and its receptors. The TSP-1 peptide consists of six functional domain structures 
from N- to C-terminal. The NH2-terminal domain stimulates angiogenic response via α3β1 and other integrins. The type 1 repeats contain 
two distinct anti-angiogenic sequences that interacts with heparan sulfated glycoconjugates, fibronectin, TGF-β, and the receptor CD36. 
The type 3 repeats contain an RGD sequence that interacts with α5β1 and αvβ3 integrins. The C-terminal domain interacts with CD47. 
Some CD47-binding peptides derived from this domain inhibit angiogenesis.

NH2-terminal domain	
Type 1 repeat

	
Type 3 repeat

Procollagen domain	 Type 2 repeat	 C-terminal domain
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도 두 번째 TSR 서열에는 세 종류의 신혈관형성을 억제하

는 펩티드가 존재하는 것으로 알려져 있다 (Fig. 2). 신혈관

형성 억제능력이 있는 것으로 처음 밝혀진 펩티드는 MAL-
II로 이 펩티드는 CSVTCG 아미노산 서열을 포함하고 있

어서 CD36 세포수용체에 결합할 수 있다 [34]. 그리고 이때 

CD36에 대한 항체를 처리하면 TSP-1의 혈관내피세포의 이

동 억제효과가 없어진다. 이는 FGF-2를 처리한 세포덩어리 

(pellet)를 자연 상태의 생쥐 각막에 이식했을 때는 TSP-1
이 신혈관형성을 억제하지만 CD36 유전자발현을 차단한 

생쥐에 이식했을 때는 신혈관형성을 억제하지 못한다는 연

구결과에서 TSP-1이 CD36을 통해 억제효과를 나타내는 

것임이 확인되었다 [35]. 이와 대조적으로 신혈관형성 억제

물질인 angiostatin은 CD36 유전자발현이 억제된 생쥐에서

도 신혈관형성을 억제시키므로 angiostatin과 TSP-1은 작용

기전이 서로 다른 것으로 생각된다. 또한 Src family kinase
인 fyn의 발현이 차단된 생쥐에서 TSP-1이 신혈관형성을 

억제하지 못하고, fyn은 다른 두 가지 Src family kinase인 

lyn 또는 yes와 마찬가지로 혈관내피세포와 혈소판에 있는 

CD36과 반응하여 침전물을 형성하는 실험에서도 TSP-1
이 CD36을 통해 신혈관형성을 억제하는 기전이 존재하는 

것을 확인할 수 있었다. 또한 TSP-1은 혈관내피세포의 이

동을 억제하고 세포사망을 유도함으로써 신혈관형성을 억

제한다. 또한, p38 MAPK나 caspase 3 억제제를 처리하면 

TSP-1에 의한 세포사망 유발이 억제된다. 이는 활성화된 

p38 MAPK가 caspase를 통해 세포사멸을 유도시키기 때문

이다 (Fig. 3). CSVTCG 아미노산 서열을 포함하는 펩티드

를 계란융모막 (CAM; chorioallantoic membrane)에 처리하

면 FGF-2나 VEGF에 의해 유도된 신혈관형성이 억제된다 

[12]. 그러나 RFK나 WSHWSPW 아미노산 서열을 포함하

는 인접 펩티드의 경우는 FGF-2에 의해 유도된 신혈관형성

만 억제한다. 이는 RFK의 아미노산서열이 바뀌더라도 같은 

결과를 나타내는 것으로 보아 TGF-β 활성은 신혈관형성 억

제작용에는 관련이 없기 때문인 것으로 판단된다.
CSVTCG에 인접한 또 다른 아미노산 서열은 혈관내피

세포의 이동을 억제한다. 이 펩티드는 GVITRIR 서열로서 

펩티드 합성 시 D-isoleucine으로 합성하면 혈관내피세포의 

이동을 억제하는 능력이 강해지지만 MAL-II 펩티드의 모

든 아미노산을 L-aminoacid로 합성하면 활성을 나타내지 

않는 것으로 확인되었다. 따라서 펩티드 합성 시에는 그 기

능에 영향을 미칠 수 있는 post-translational modification
이나 특정 아미노산의 site-directed mutagenesis 등이 고려

되어야 한다. 그리고 TSR 펩티드 내의 활성을 나타내는 서

열들이 서로 인접하여 위치하기 때문에 같은 수용체에 대

해서도 반응하는 부위가 달라질 수 있고 CD36의 경우도 

TSP와 경쟁적으로 결합하는 다른 막단백질과도 반응할 수 

있을 것이다.

TSP-1 C-terminal 도메인에 의한  
신혈관형성 억제작용

TSP-1에서 신혈관형성 억제효과를 나타내는 부위는 두 

군데가 더 있다. 하나는 아미노말단 부위로서 이 부위는 헤

파린에 대한 강한 결합력이 있어서 세포표면의 proteogly-
can에 여러 종류의 혈관형성인자가 결합할 때 이들과 경쟁

적으로 결합함으로써 혈관형성인자들의 작용을 방해한다 

[36]. 그리고 또 다른 부위는 카복시 말단 부위로 백혈구 

등 많은 세포의 CD47 수용체와 결합하는 부위이다. TSP-1
의 CD47 결합부위 펩티드는 in vitro angiogenesis 모델에서

는 뇌모세혈관 내피세포의 혈관형성을 억제하고 또한 각막

의 신혈관형성 모델에서도 FGF-2로 유발된 신혈관형성을 

억제하여 이들의 신혈관형성 억제효과는 뇌혈관내피세포에 

국한되지 않는 것으로 생각된다 [37].
TSP-1은 VEGF 신호전달기전의 내인성 길항제로 잘 알려

져 있는데 [38] TSP-1이 CD47에 결합하면 혈관내피세포의 

eNOS/NO/cGMP 신호전달기전이 무력화된다 (Fig. 4)[39]. 
TSP-1은 배꼽정맥내피세포 (HUVEC; human umbilical 
vein endothelial cell)과 피부모세혈관내피세포 (HMVEC; 
human microvascular endothelial cell)에서 CD47을 통해 

Fig. 3. Antagonism of angiogenesis by CD36 receptor. Prongio-
genic receptors induces proliferation, migraton, and tube formation 
of endothelial cells by ligand stimulation. In the presence of TSP-
1, which interactis with a specific motif[CLESH) of the CD36 
receptor, angiogenesis is inhibited. Inhibition is mediated by fyn, 
p38 MAPK and caspase signaling pathways, resulting in endothe-
lial cell apoptosis.
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VEGFR2 수용체의 인산화를 억제하는 것으로 알려져 있

는데 [40] 이러한 효과는 CD47의 발현이 차단된 유전자변

형 생쥐의 혈관내피세포에서는 TSP-1이 VEGFR2 수용체

의 인산화를 억제하지 못하는데서 확인되었다. 이때 CD47
을 통한 TSP-1의 VEGFR2 수용체 인산화 억제작용은 

VEGF의 결합에는 영향을 주지 않는다. 형광공명에너지전

달기법 (FRET)과 면역침전법을 통한 연구에 의하면 CD47 
수용체는 인접한 VEGFR2 수용체와 측면접촉을 통해 서로 

결합하는데 이때 TSP-1이 CD47 수용체에 부착하면 CD47
은 VEGFR2 수용체와의 결합으로부터 분리되어 하위신호

전달기전인 AKT의 활성이 억제되고 이를 통해 VEGF에 

의한 혈관내피세포의 반응이 차단된다. 따라서 TSP-1의 카

복시터미날 도메인은 VEGF의 혈관내피세포에 대한 세포증

식 및 이동을 억제할 수 있다.

TSP-1에 의한 암세포의 포식 작용과  
T림프구 활성효과

큰포식세포 (macrophage)의 포식 작용 (phagocytosis)은 

표적세포에 대한 포식 작용 촉진신호 (prophagocytic, “eat 
me” signal)와 포식 작용 억제신호 (antiphagocytic, “don’t 
eat me” signal) 간의 균형에 의해 이루어진다 [41-43]. CD47
은 줄기세포에서 처음 보고된 막단백질로 대부분의 포식

세포에서 발현되는 signal regulatory protein α (SIRPα) 단
백질에 결합하면 포식세포가 CD47이 발현된 세포를 자신 

(self)으로 인식하여 포식작용이 억제된다 [44-46]. 이때 노

화 또는 변성된 적혈구, 혈소판 및 림프구에서 세포표면의 

CD47이 감소하면 이들 세포는 큰포식세포 (macrophages)
에 의해 외래단백질 (non-self)로 인식되어 제거되는데 이는 

CD47과 SIRPα 두 수용체 사이에 결합반응을 통한 포식 

작용 억제기전이 존재하기 때문이다 (Fig. 5)[44,45,47,48].
CD47은 조혈세포 또는 고형암세포 등 다양한 세포에서 

그 발현양이 높다. 특히 종양형성을 막 시작한 세포는 CD 
47의 발현이 높아 포식세포들의 공격을 피할 수 있어 계속 

증식할 수 있게 되므로 암 환자의 낮은 생존율과 관련이 깊

은 것으로 알려져 있다 [49-52]. 이러한 이유 때문에 최근에

는 CD47의 작용을 차단하는 암치료제의 개발이 활발히 진

행되고 있다 [50,53]. 이미 CD47의 작용을 차단하는 여러 

가지 단클론항체들이 림프종, 방광암, 직장암, 교아세포종, 

Fig. 4. TSP1-CD47 signaling pathways. TSP-1 acts through its re-
ceptor CD47 to block sGC activation. TSP-1 also signals through 
CD36 to inhibit the same response, but CD47 is necessary for 
these signals to inhibit cGMP signaling. Blockade of TSP1-CD47 
signaling with antibodies to TSP-1 and CD47 increases cell surviv-
al and enhances angiogenesis.

Fig. 5. Macrophage phagocytosis of tumor cells by CD47 antibody. Left, CD47 expression on cancer cells activates SIRPα on macro-
phages and prevents macrophage phagocytosis of cancer cells. Right, CD47-blocking therapies to cancer cells prevent inhibitory signaling 
from SIRPα to augment macrophage phagocytosis.
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유방암, 급성백혈병 등의 전임상실험에서 좋은 효과를 나타

내고 있고 이들은 대부분 큰포식세포의 포식 작용을 증가

시켜 암세포의 제거를 돕고 있다. 그뿐 아니라 CD47 항체의 

항암효과는 세포독성을 주도하는 CD8+  T 림프구를 활성

화시키는 효과도 있으므로 CD47항체를 이용한 암치료방법

은 면역치료 효과까지 함께 나타낼 수 있으므로 보다 강력

한 치료효과를 기대할 수 있는 것이다.

결     론

최근 들어 TSP-1의 생체 내 기능이 주목을 받고 있다. 이
는 그동안 세포외기질 단백질로만 알려져 왔던 TSP-1이 단

순한 기질단백질이 아닌 체내에서 중요한 여러 가지 다른 

기능도 담당하고 있다는 것이 알려지고 있기 때문이다. 이 

기능들은 TSP-1이 단순히 혈관내피세포에 작용하여 신혈

관형성을 억제하는 것뿐 아니라 여러 종류의 암세포에서도 

증식이나 전이를 억제함으로써 직접적으로 암세포의 활성

을 억제할 수 있다는 것을 의미한다. 또한 최근에는 CD47
의 단클론항체를 처리하여 CD47의 신호전달을 차단하거나 

또는 morpholino를 이용하여 종양세포 내 CD47 mRNA의 

발현을 감소시키면 암세포의 CD47 신호전달이 차단됨으로

써 큰 포식세포 또는 T 림프구의 공격을 자극하도록 함으로

써 암세포를 제거할 수 있다는 것이 보고되었다 [54]. TSP-1
의 이러한 기능들은 암세포 내 c-Myc 등 전사인자의 발현

을 조절함으로써 분화조절을 통해 암을 치료할 수 있으므

로 암줄기세포의 조절을 통한 암의 근본적인 치료도 가능

할 것으로 생각된다 [55].
따라서 TSP-1은 이제 더 이상 아미노말단과 카복시 말단 

부위의 펩티드 작용을 통해 VEGF 등 신혈관형성인자들의 

작용하는 것을 차단하거나, type 1 repeat의 TSR 펩티드를 

통해 CD36 수용체에 직접 결합함으로써 혈관내피세포의 

이동을 억제하거나 사멸을 유도하여 신혈관형성을 차단하

는 기능이 전부가 아닌 것이다. 따라서 TSP-1을 이용한 종

양의 치료방법은 매우 다양해서 TSP-1을 이용할 수 있다면 

이제 암은 더 이상 치료 불가능한 질병이 아니라고 말할 수 

있을 것이다. 그렇지만 그 동안 수많은 항암기전들이 규명

되고 있음에도 불구하고 TSP-1의 세포외기질 또는 세포 수

용체를 통한 세포의 형태와 생리적인 변화 및 신호전달기전

은 procollagen domain과 type 3 repeat 등 TSP-1의 구조중 

아직 밝혀지지 않은 것들이 많고 최근 활발히 연구되고 있

는 유전자편집 기술과 miRNA를 이용한 추가적인 조절기

전 등 [56]은 앞으로도 더 연구되어야 한다. 이를 통해 보다 

안전하고 부작용이 없는 종양 치료기술의 개발이 개발된다

면 암의 정복은 머지않은 장래에 가능할 것으로 생각된다.
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Thrombospondin-1 and Inhibition of Tumor Growth

Goo-Bo Jeong
Department Anatomy and Cell Biology, Graduate School of Medicine, Gachon University, Incheon, Korea

Abstract : Thrmobospondin-1 is the multifunctional protein that modulates endothelial cell and tumor cell 
behavior via several cell surface receptors and inhibits angiogenesis. In vitro, thrombospondin-1 alters adhesion, 
proliferation, motility, and survival of endothelial and cancer cells. Studies have confirmed that increased TSP-1 
expression suppresses growth or metastasis of some tumors and inhibits angiogenesis. In the past three decades, 
inhibitors of angiogenesis have been developed as regulators target the vascular endothelial growth factor (VEGF) 
signaling pathway and small molecule tyrosine kinase inhibitors have been clinically approved. TSP-1 has several 
functional domain structures and inhibits tumor angiogenesis by engaging receptors CD36 and CD47. TSP-1 
binding to CD47 dissociates it from VEGFR2, inhibiting downstream AKT activation and functional responses 
of endothelial cells to VEGF. Recently, macrophage phagocytosis and cytotoxic T-cell induction of tumor cells 
mediated by CD47-specific blocking antibodies have been proposed. These findings provide a new therapeutic 
paradigm for elinination of cancer cells and inhibition of angiogenesis of tumor by TSP-1.
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