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Cysteine cathepsins are lysosomal enzymes that belong to the papain family and can induce the deg-
radation of damaged proteins through the endo-lysosomal pathway. It is highly upregulated in many 
cancers by regulating gene amplification and transcriptional, translational, and post-transcriptional 
modifications. Cathepsin S is part of the cysteine cathepsin family. Many studies have demonstrated 
that cathepsin S not only plays a specific role in MHC class II antigen presentation but also plays 
a crucial role in cancers. Cathepsin S is more stable at a neutral pH compared to other cysteine cathe-
psins, which supports the importance of cathepsin S in disease microenvironments. Therefore, the dys-
regulation of cathepsin S has participated in a variety of pathological processes, including cancer, ar-
thritis, and cardiovascular disease. Furthermore, a decrease or depletion in the expression of cathepsin 
S has been implicated in the processes of tumor growth, invasion, metastasis, and angiogenesis. Taken 
together, cathepsin S has been suggested as an attractive therapeutic target for cancer therapy. In this 
review, the known involvement of cathepsin S in diseases, particularly with respect to recent work 
indicating its role in cancer therapy, is examined. An overview of current literature on the inhibitors 
of cathepsin S as a therapeutic target for cancer is also provided. 
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서   론

리소좀(Lysosome)은 최적 pH가 산성인 세포 내 소기관으

로 protease, glycosidase, lipase, nuclease와 같은 50개가 넘는 

가수분해효소를 가지고 있다. 따라서 endocytosis이나 식균작

용(phagocytosis)에 의해 유입된 모든 유형의 거대분자를 분해

하고 재사용 여부를 결정하기 때문에, 리소좀은 세포의 항상

성 조절에 있어 매우 중요하다[2, 70].

Protease는 공유결합으로 연결된 아미노산의 펩티드 결합

을 가수분해시킴으로써 단백질을 분해하는 기능을 가진 효소

이다[72]. 이러한 protease는 단순히 단백질의 분해와 합성을 

조절할 뿐만 아니라 뼈를 재구성하거나 항원 제시 및 여러가

지 질병과 같은 다양한 범위의 생리학적 과정에 영향을 미친

다[29, 99, 102]. 현재 많은 protease가 암이나 자가면역, 심혈관

계 질환 및 신경 퇴행성질환을 치료하는 타겟으로 여겨지고 

있다[59, 94, 96]. Cathepsin은 많은 protease 중 하나로 15개가 

존재하며, 활성화되는 촉매 잔기 위치(catalytic residue site)에 

따라 cysteine, aspartate, serine cathepsin으로 분류된다

(Table 1). Cysteine cathepsin에는 cathepsin B, C, F, H, K, 

L, O, S, V, W, X가 존재하며, aspartate cathepsin은 cathepsin 

D, E가, serine cathepsin에는 cathepsin A, G가 존재한다. 

Cysteine cathepsin은 파파야 과일에 존재하는 cysteine 단백

질 분해 효소인 protease papain에서 처음 발견되었으며 가수

분해 활성도에 따라 endopeptidase와 exopeptidase로 분류된

다[19, 97]. Cysteine cathepsin은 약산성의 pH에서 활성화 되

기 때문에 리소좀 내에 존재하며, 만약 리소좀 밖으로 이동하

거나 중성 pH 환경으로 바뀌게 되면 매우 불안정하여 cathe-

psin의 활성도가 급격히 떨어진다 [95]. Cathepsin B, H 및 L과 

같은 대표적인 cysteine cathepins은 인간 조직에서 발현이 높

으며, 이 cathepsin은 대게 단백질 분해와 합성을 조절한다. 

반면, cathepsin K, W 및 S는 제한적인 조직에 분포되어 있기 

때문에 특이성을 가진다. 본 보고에서는 cysteine cathepsin 

S의 조절을 통한 항암효과와 다양한 질병에서의 역할에 대해 

기술하고자 한다. 

본   론

Cysteine cathepsin S의 일반적인 특성

최근에 cathepsin S에 대한 연구가 활발히 진행 중이며, 이

에 대한 중요성에 대해 언급되고 있다. Cathepsin S 유전자는 

염색체 1q21에 위치하고 있으며, signal peptide sequence와 

pro-peptide sequence, mature form domain을 포함한 331개

의 아미노산으로 구성된 pre-proenzyme이다(Fig. 1) [51]. 

Cathepsin S는 림프와 비장에 존재하는 대식세포, B 림프구, 
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Table 1. Human cathepsin family members

Catalytic

site

Proteolytic 

activity
Cathepsin Expressed cancer References

Cysteine
Endo-/Exo-

peptidase

B Breast cancer, melanoma, gastric cancer, lung cancer, colon 

cancer, ovarian cancer, glioblastoma, hepatocellular 

carcinoma, prostate cancer

[22, 25, 32, 44, 50,

64, 73, 76, 77]

C Pancreatic islet carcinogenesis, squamous carcinoma, breast 

cancer

[40, 79]

H Breast cancer, colorectal cancer, melanoma, prostate cancer, 

hepatocellular carcinoma
[17, 83, 93, 104]

X Prostate cancer, gastric cancer, colorectal cancer, breast cancer [17, 36, 49, 62]

Endo-

peptidase

F Cervical carcinoma [100]

K Basal cell carcinoma, ovarian cancer, glioblastoma, oral 

squamous cell carcinoma, melanoma, breast cancer

[24, 35, 54, 57,

69, 101]

L Breast cancer, lung cancer, gastric cancer, gliomas, ovarian 

cancer, pancreatic cancer

[11, 53, 65, 87]

O ㅡ

S Renal carcinoma, hepatocellular carcinoma, glioma, gastric 

cancer, breast cancer, colorectal cancer, prostate cancer

[25, 28, 33,

84, 107]

V Breast cancer, colorectal cancer [3, 80]

W ㅡ

Aspartate

D Thyroid carcinomas, squamous cell carcinoma, renal carcinoma, 

glioma, breast cancer, lung cancer, ovarian carcinoma

[10, 18, 61,

82, 88, 105]

E Pancreatic ductal adenocarcinoma, gastric cancer, breast cancer [3, 41, 45]

Serine A Malignant melanoma [47]

G Acute myeloid leukemia [1]

Fig. 1. The schematic domains of cysteine cathepsins. Each cysteine cathepsin is composed of a signal peptide sequence, propeptide 

sequence, and catalytically active mature form domain. The mature domain contains catalytic triad (CHN) of a cysteine 

25, histidine 159, and an asparagine residue 175. 
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수지상세포와 같은 항원제시세포에서 발현이 높다[16, 21, 60, 

78]. 또한 내피세포와 다양한 악성종양세포에서는 발현이 높

게 나타나는 반면, 정상 상피 각질세포나 가슴샘상피세포에서

는 발현이 없다[25, 28, 107]. 생화학적으로 cathepsin S는 다른 

종류의 cysteine cathepsin과 다르게 중성 pH나 약알칼리성 

pH에서도 안정화되기 때문에 지속적으로 활성도가 유지된다. 

따라서, 산성 pH 환경인 리소좀에서 활성화를 가지는 다른 

종류의 cysteine cathepsin과 다르게 cathepsin S는 리소좀 밖

에서도 안정성이 유지된다[42]. 처음에 리소좀 내에 존재하는 

cathepsin S가 세포질로 유출되면 세포 표면으로 이동하여 세

포 외 기질 단백질의 분해를 유도함으로써, 결과적으로 암세

포의 전이를 증가시킨다[30, 55]. 지난 10여 년 동안, 면역 반응

에 관련하여 MHC class II의 항원 제시에서 cathepsin S의 역

할에 대한 연구가 지속되었지만, 최근에는 다양한 형태의 암

세포에서 cathepsin S의 역할에 대한 연구가 진행되고 있다

[25, 33, 46, 89]. 또한, cathepsin S의 비정상적인 발현은 암세포

의 증식과 혈관신생을 조절할 수 있으므로 질병 치료에 있어 

중요한 표적이 될 수 있다.

암세포에서 cathepsin S의 역할

Cathepsin S에 의한 apoptosis

Apoptosis은 프로그램화 된 세포사멸(programmed cell 

death)이며 다세포 생물에서 발생 단계 및 다양한 환경에서 

일어난다. 생화학적인 특징으로는 원형질막의 blebbing과 염

색체 응축(chromatin condensation), DNA의 분절이 나타난

다[81]. 리소좀은 많은 가수분해 효소를 가지고 있기 때문에 

apoptosis 과정을 조절 할 수 있는 중요한 세포 소기관이며, 

리소좀의 막 투과화(lysosomal membrane permeabilization, 

LMP)을 통해 유출된 cathepsin에 의해서 apoptosis가 조절된

다[38]. Cathepsin S를 타겟으로 하여 유도되는 apoptosis에는 

다양한 신호 전달 경로가 관련되어 있다. 비인두암세포에서 

cathepsin S 억제제인 6r에 의해 anti-apoptotic protein인 Bcl-2

와 Bcl-xL의 발현이 감소하고 미토콘드리아 막 탈분극을 통한 

apoptosis를 유도한다[13]. 또한, 신장암세포에서 cathepsin S 

억제제인 Z-FL-COCHO (ZFL)은 미토콘드리아에서 생성되는 

활성산소에 의해 Bcl-2의 발현을 감소시키며 LMP의 증가를 

통해 리소좀 내에 있는 다른 cysteine cathepsin인 B, D를 세포

질로 유출함으로써, 기존 항암제에 대한 민감성을 증진시킨다

[84]. 또한 ZFL은 endoplasmic reticulum (ER) stress를 유도하

여 세포사멸 증진 단백질(pro-apoptotic protein)인 Bim의 발

현을 증가시킴으로써 oxaliplatin 매개 apoptosis를 증가시킨

다[85]. 반면, 또 다른 억제제인 Z-Phe-Gly-NHO-Bz는 림프종

과 백혈병에서 미토콘드리아와 caspase 비의존적인 apoptosis

를 유도한다[112]. Cathepsin S 활성을 막는 억제제 뿐만 아니

라, cathepsin S 발현의 결핍만으로도 간암세포의 apoptosis가 

증가한다[23]. 따라서, cathepsin S는 다양한 종류의 암세포에

서 세포사멸을 유도할 수 있기 때문에 암치료의 강력한 표적

이 될 수 있다.

Cathepsin S에 의한 autophagy 

Autophagy는 세포질에 존재하는 손상된 단백질과 세포 소

기관을 제거하고 분해하는 과정으로, 지속적이거나 과도한 

autophagy는 세포사멸을 유도한다[43]. Autophagy가 일어나

는 동안, 자가포식소체(autophagosome)에 둘러싸인 단백질

과 세포 소기관은 리소좀의 결합으로 분해된다. Autophagy는 

산화적 스트레스(oxidative stress)나 영양분 결핍과 같은 환경

에서 일어나며, 세포 내 구성성분의 합성과 분해, 재생을 조절

하여 세포 내 에너지의 균형을 유지함으로써 세포 생존에 관

여한다. 하지만, 오히려 과도한 autophagy의 활성화는 세포의 

사멸을 유도한다[14]. 따라서, autophagy는 환경적인 스트레

스 반응에 따라 세포에게 좋은 영향을 주거나 나쁜 영향을 

줄 수 있다. 이전 보고에 따르면, autophagy가 진행되는 과정

의 마지막 단계에서 리소좀이 필요하기 때문에 리소좀 내에 

존재하는 가수분해효소인 cathepsin과 autophagy간의 연관

성에 대해 제시되었다[48, 98]. Cathepsin S는 tumor-asso-

ciated macrophages (TAM)에서 발현이 높기 때문에 TAM에

서 autophagy를 활성화시키며, 결과적으로 M2 유형의 TAM

을 조절함으로써 종양 발달에 영향을 미친다[108]. 반면, 암세

포에서는 cathepsin S의 억제에 의해 autophagy가 유도된다. 

교모세포종에서 cathepsin S 억제제에 의해 생성된 활성산소

가 autophagy 매개의 apoptosis를 유도하며, 비인두암세포는 

EGFR/ERK 경로를 통하여 autophagy의 활성화를 통한 

apoptosis가 일어난다[13, 110]. 따라서, cathepsin S 억제에 의

한 항암효과에 autophagy의 관련성을 확인할 수 있다.

Cathepsin S에 의한 혈관신생(angiogenesis)

혈관신생(angiogenesis)는 기존에 존재하는 혈관으로부터 

새로운 혈관이 형성되는 생리학적 과정이다. Angiogenesis는 

세포의 생장과 발달에 있어 조직의 과립화를 위한 극히 정상

적이고 생존적인 과정이다[67]. 특히 종양의 발달과정에서 중

요하며, 종양의 크기가 직경 1-2 mm에 도달하였을 때 종양의 

지속적인 성장을 위하여 angiogenesis 과정이 필요하다[66]. 

이는 초기의 암이 악성으로 성장하는데 필요한 기본 과정으

로, 종양에서 angiogenesis의 결함은 새로운 항암 치료 전략이 

될 수 있다[111]. Vascular endothelial growth factor (VEGF)

를 타겟으로 한 항체나 억제제는 angiogenesis를 억제하는 효

과가 상당히 뛰어나다[20, 103]. 하지만 그 효과가 일시적으로 

나타나며, 일부 환자에서 저항성과 독성이 나타나기 때문에 

angiogenesis를 막는 새로운 치료 전략이 필요하다. Cathepsin 

S는 angiogenesis에서 중요한 역할을 한다. 인간 제대정맥 내

피세포(HUVEC)에서 VEGF에 의해 생성된 혈관은 cathepsin 

S 억제제에 의해 감소한다[12]. 또한 cathepsin S의 발현을 억

제하면 세포 밖으로 VEGF의 유출이 감소하고 혈관 생성도 
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줄어든다[23]. 이를 통하여, 종양미세환경(tumor microenvir-

onment)에서 cathepsin S의 중요성을 확인할 수 있다.

Cathepsin S에 의한 세포전이(metastasis)

암세포는 주변의 조직에 침윤하고 종양을 전이시키기 위해

서 세포 외 기질을 구성하는 단백질에 결합하여 타겟 단백질

을 분해한다. 세포 외 기질 단백질의 분해를 통해 기존의 종양

에서 빠져 나온 암세포는 인체의 다른 장기나 부위로 이동할 

수 있는데, 이 과정을 전이(metastasis)라고 한다[63]. 전이는 

암세포의 침윤(invasion)과 이동(migration)이라는 두 가지의 

중요한 과정이 존재하며, 이를 통하여 암환자의 예후가 결정

되기 때문에 종양 치료에 있어 암세포의 전이를 억제하는 것

은 매우 중요하다. Cathepsin S와 암세포 전이에 대한 연구는 

신경교종세포에서 처음으로 진행되었고, cathepsin S 억제제

인 morpholineurea-leu-homophe-vinylsulphone (LHVS)에 

의해서 신경교종세포의 전이가 감소하였다[27]. 이후, 대장암

세포와 폐암세포에서도 cathepsin S를 타겟으로 한 억제제와 

항체에 의해 cathpesin S 매개의 세포 외 기질 단백질의 가수

분해가 억제되어 암세포의 전이가 감소하였다[8, 12]. 또한 

cathepsin S의 발현이 높은 위암 세포와 간암세포에는 cathe-

psin S의 발현만 낮춰도 암세포의 전이가 억제된다[23, 109]. 

따라서, cathepsin S가 암세포의 전이를 조절하는데 강력한 

타겟이 될 수 있다.

Cathepsin S와 다양한 질병간의 상관관계

다른 protease와 마찬가지로, 최근 연구에서 많은 기질을 

가지고 있는 cathepsin S와 다양한 질병간의 상관관계에 대해 

보고하였으며, 다양한 연구 방법의 개발에 따라 질병에서의 

cathepsin S의 기능에 대한 연구가 진행되고 있다[7]. 자가면역

질환(autoimmune disease)은 숙주가 자가항원을 외부 독립체

로 인식하여 이에 대한 면역 반응이 증가되고 결과적으로 부

적절한 염증 반응이 과도하게 발생함으로써 생기는 질환이다. 

이 질환을 치료하기 위해서는 자가항원의 출현을 막고 지연시

키기 위한 전략이 필요하다. Cathepsin S는 염증 반응을 통하

여 생성되는 단백질 중 하나로, cathepsin S가 유전적으로 결

핍되었을 때 MHC II의 항원제시를 억제하기 때문에 면역계 

질환에서 중요한 타겟으로 각광받고 있다[15]. 류마티스성 관

절염(rheumatoid arthrisis)은 만성적인 염증성 자가면역질환

으로 연골이 파괴되고 뼈가 침식되는 특징을 가진다[26]. 관절

염 동물 모델에서 cathepin S의 발현이 높게 나타나는데, 이는 

cathepsin S 억제제인 CSI-75에 의해 질병 스코어와 질환의 

진행이 감소하였다[5]. 또한, 류마티스성 관절염을 앓는 환자 

샘플에서도 cathepin S의 발현이 높으며 protease의 발현 여부

를 통하여 류마티스성 관절염의 진행정도를 예측할 수 있다[71].

심혈관 질환(cardiovascular disease)은 심장과 주요 동맥에

서 발생하는 질환으로, cathepsin S는 동맥경화증이나 복부대

동맥류와 같은 질병의 발병에 중요한 역할을 한다. 콜레스테

롤과 같은 지질단백질이 동맥에 축적되어 유발되는 동맥경화

증은, 염증 면역 반응에 의해 동맥류 벽에 atheroma를 형성한

다[56]. 면역 세포는 지속적으로 protease를 보충하기 때문에 

atheroma과 주변 조직에서 cathepsin S의 발현이 높다[90]. 동

물 모델에서 cathepsin S의 발현을 감소시켰을 때, 동맥에서 

atheroma의 크기가 감소하고 동맹경화증이 억제되었다[91]. 

복부대동맥류는 상대적으로 증상이 나타나지 않는 심혈관 질

환으로, 혈관에서 엘라스틴과 콜라겐을 파괴한다. 면역화학염

색법을 이용하여 복부대동맥류 환자 샘플에서 cathepsin S의 

발현이 높다고 보고되었으며, 복부대동맥류 동물 모델에서 

cathepsin S 결핍 시 질병의 진행이 억제되었다[58, 74].

많은 연구를 통하여 암의 진행에서 cysteine cathepsin의 

역할을 확인하였으며, 특히 cathepsin S의 경우 혈관신생에 

매우 중요하다[86]. 유전적으로 cathepsin S가 결핍된 모델에

서 혈관신생이 감소할 뿐만 아니라 종양의 전이와 크기가 억

제되며, 결과적으로 암세포사멸을 유도를 통해 종양의 성장을 

막는다. 따라서, 종양의 성장과 진행에 있어서 cathepsin S의 

역할이 중요하다[31]. 또한, 대장암이나 전립선암, 유방암세포

에서 cathepsin S 억제제에 의해 전이와 혈관형성이 감소하며, 

이는 단독 처리 이외에도 다른 항암제와 병합처리시 뛰어난 

항암 효과를 보인다[9, 84, 85]. 

Cathepsin S 억제제를 이용한 항암 효과

Cathepsin S를 표적으로 하는 다양한 저분자 화합물의 개발

이 활발히 진행되고 있다[37]. 이 화합물은 비가역성과 가역성 

억제제로 분류되며, 친전자성(electrophilic)을 가지고 있어 

cathepsin S의 활성부위 및 cysteine 잔기에 직접 결합하여 활

성도를 억제하는 효과가 있다(Table 2) [52]. 현재까지 개발된 

cathepsin S 억제제는 류마티스성 관절염, 다발성 경화증, 알

츠하이머병과 같은 질병 치료에 많이 사용 될 뿐만 아니라 

암 치료에도 사용된다.

Broad-spectrum cathepsin 억제제

Cysteine cathepsin 억제제로 처음 발견된 E-64D는 직접적

으로 cysteine 잔기에 공유 결합하여 알킬화를 유도함으로써 

cysteine cathepsin의 단백질 가수분해 능력을 억제한다[4]. 

E-64D는 cathepsin C를 제외한 모든 cysteine cathepsin의 기

능을 억제하며, 암세포의 전이와 성장을 막는다[75]. 비가역성

을 지닌 또 다른 cysteine cathepsin 억제제인 JPM-OEt는 동물 

이종 이식 모델에서 혈관신생과 전이를 억제한다[39]. 또한 기

존에 사용되는 항암제인 cyclophosphamide와 함께 처리하면 

종양의 크기가 줄어든다[6]. Z-Phe-Gly-NHO-Bz는 유방암, 전

립암, 뇌암, 자궁암에서 세포사멸을 유도하는 반면, 정상 말초 

혈액 세포에서는 독성이 나타나지 않는다[113].

Cathepsin S 선택적(selective) 억제제 

Cathepsin S를 선택적으로 억제하는 단일 클론 항체인 
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Table 2. The cathepsin S inhibitors used in cancer/ clinical trials

Type Compounds Target Mechanism of action

Broad-spectrum

Z-Phe-Gly-NHO-Bz

E-64D

JPM-OEt

Cathepsin S, B, L

All cysteine cathepsins except C

All cathepsins

Irreversible

Irreversible

Irreversible

Selective

Fsn0503

LHVS

ZFL

α-ketoamides

LY3000328

Cathepsin S

Cathepsin S

Cathepsin S

Cathepsin S

Cathepsin S

Irreversible

Irreversible

Reversible

ㅡ

ㅡ

LHVS, Morpholineurea-leu-homophe-vinylsulphone; ZFL, Z-FL-COCHO.

Fig. 2. The roles of cathepsin S inhibition in cancer cells. Inhibition of cathepsin S induces lysosomal membrane permeabilization 

(LMP). Damaged mitochondria increases mitochondrial ROS, releases cytochrome c to cytoplasm and activates caspase-3, 

eventually induces apoptosis. Moreover, inhibition of cathepsin S induces autophagy through the activation of EGFR/ERK 

signaling pathway, and then induces mitochondria-mediated apoptosis. In addition, inhibition of cathepsin S enhances an-

ti-cancer-induced apoptosis via Bim upregulation. Furthermore, inhibition of cathepsin S suppresses secretion of VEGF and 

the degradation of extracellular matrix proteins, resulting in inhibition of angiogenesis and invasion. Abbreviation. Cat S, 

cathepsin S; ER, endoplasmic reticulum; CHOP, C/EBP homologous protein; Bim, BCL2 like 11; BAX, BCL2 associated X; 

ROS, reactive oxygen species; EGFR, epidermal growth factor receptor; ERK, extracellular signal–regulated kinases; XO, 

xanthine oxidase; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Fsn0503의 경우, 결장암세포의 전이 및 혈관형성 억제와 동물 

이종이식 모델에서의 종양 형성과 신생 혈관 생성을 억제하였

다[8]. 또한, 결장암 치료의 항암화학요법 중 하나인 CPT-11는 

cathepsin S의 발현 증가에 따라 저항성이 나타나는데, 이는 

Fsn0503와의 병합처리에 의해 세포사멸이 유도되어 CPT-11

에 대한 내성을 극복하고 민감성을 증진시킨다[9]. 뿐만 아니

라 내피세포에서는 Fsn0503에 의한 혈관신생이 억제되며 항

혈관내피세포성장인자(anti-VEGF)에 의한 angiogenesis 억제 

효과를 상승시킨다[106]. Cathepsin S의 비가역성 억제제인 

LHVS는 뇌암 세포의 전이를 억제하고 세포사멸을 유도한다
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[110]. Cathepsin S의 가역성 억제제인 ZFL은 비인두암세포에

서 활성산소 매개 세포사멸을 유도하며, 뇌암 세포에서 au-

tophagy 매개의 세포사멸을 유도한다[34, 110]. 뿐만 아니라 

신장암세포에서 ER stress 유도를 통한 Bim의 발현이 증가되

어 oxalipatin 매개 세포사멸 효과를 상승시키고, 미토콘드리

아에서 생성되는 활성산소의 증가를 통해 Bcl-2와 c-FLIP의 

발현이 억제되고 기존 항암제인 TRAIL에 대한 세포사멸 민감

성을 증진시킨다[84, 85]. Cathepsin S 억제를 위해 최근에 새

롭게 합성되어진 α-케토아마이드(α-ketoamide) 화합물은 세

포사멸을 유도하고 혈관형성 및 전이를 억제함으로써 비인두

암, 폐암, 피부암과 같은 다양한 암세포에서 항암 효과를 나타

낸다[12, 13, 92]. 또 다른 cathepsin S 억제제인 LY3000328은 

plasma에서 cathepsin S의 활성화를 일시적으로 감소시키며, 

최근에 안전성과 내약성 및 약동성을 평가하는 임상 1상 시험

을 완료하였다[68]. Cathepsin S 억제제는 현재 류마티스성 관

절염, 건선 및 신경성 통증 치료를 위한 임상 시험이 진행되고 

있으며, 나아가 염증성 질환 및 종양 치료에 임상적으로 평가

될 것으로 생각된다.

결   론

Cathepsin S는 리소좀의 cysteine protease로 비장이나 B 

세포나 대식세포, 수지상세포와 같은 항원제시세포에서 발현

이 높다. Cathepsin S의 주요 역할은 MHC class II의 항원제시

에 관련된 불변 사슬(invariant chain)을 분해하는 것으로, 면

역 체계가 정상적인 기능을 하는데 매우 중요하다. 따라서, 

cathepsin S는 자가면역질환을 치료하는데 매우 흥미로운 치

료 표적이 될 수 있다. 뿐만 아니라, cathepsin S는 다양한 암세

포에서 발현이 높기 때문에 종양의 진행을 촉진하고 좋지 않

은 예후를 가지게 한다. 따라서, 암세포에서 cathepsin S를 타

겟으로 하는 저분자 물질을 이용하여 다양한 기전 조절을 통

한 항암효과가 나타난다(Fig. 2). Cathepsin S를 타겟으로 한 

항암 효과로는 apoptosis의 유도와 autophagy 매개 세포사멸

의 증가 및 혈관신생과 전이 억제가 나타난다. 또한, cathepin 

S를 타겟으로 하는 저분자 물질을 이용하여 기존 항암제에 

대한 저항성을 극복하고 더 강한 항암작용을 기대 할 수 있다. 

따라서 cathepsin S는 다양한 병리학적 질환에서 질병의 진단

과 예후를 예측할 수 있는 강력한 바이오마커로, 암을 포함한 

여러 질환을 치료하는 데 있어 뛰어난 치료 표적이 될 것으로 

생각한다.
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초록：암 치료 표적으로써 cathepsin S

우선민․권택규*

(계명대학교 의과대학 면역학교실)

Cathepsin은 리소좀에 존재하는 효소로, 엔도좀-리소좀 경로를 통하여 손상된 단백질의 분해를 유도한다. 이러

한 cathepsin은 활성화되는 촉매 잔기 위치(catalytic residue site)에 따라 cysteine, aspartate, serine cathepsin으로 

나뉜다. 다양한 암세포에서 cysteine cathepsin은 유전자 증폭이나 전사, 번역, 전사 후 단계를 통해 높은 발현을 

유지한다. 특히 cathepsin S의 경우, 다른 cysteine cathepsin과 달리 중성 pH 환경에서도 안정적으로 활성도를 

유지하며 특정 조직에서 발현이 제한적이라는 특징을 가지고 있기 때문에 질병의 미세환경에서 중요한 역할을 

한다. 면역세포에서의 cathepsin S는 불변 사슬(invariant chain)을 분해하여 항원 제시에 중요한 MHC class II의 

활성화를 통해 면역 반응을 조절하며, 암세포에서의 cathepsin S는 전이와 혈관신생을 조절함으로써 암세포의 성

장을 증가시키는 역할을 한다. Cathepsin S의 발현 조절에 문제가 생기면 암, 관절염, 심혈관 질환을 포함한 많은 

병리학적 현상에 영향을 미친다. 특히 암세포에서 cathepsin S의 발현 억제와 결함은 혈관신생을 억제시킬 뿐만 

아니라, 암세포의 성장과 전이를 감소시키고 세포사멸을 유도한다. 따라서, cathepsin S는 암 치료에 있어 좋은 

표적이 될 수 있다.
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