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서     론 
 

NF-κB는 염증반응 조절, 면역체계 조절(immune mo-
dulation), 세포고사(apoptosis), 세포증식, 상피세포의 분

화(epithelial differentiation) 등에 관여하는 단백질군(pro-
tein family)으로 다양한 유전자들의 발현을 조절하며 세

포내의 신호전달 체계의 중심축을 이루고 있다. NF-κB의 

작용중 염증반응에 대한 조절 기능과 면역체계에 대한 이

해는 TNFα 억제제를 이용한 치료제 개발 시도 이후에 

염증반응과 면역치료에 대한 새로운 가능성을 제시하고 있

으며 또한 세포고사 및 세포증식에 대한 이해는 종양의 발

생과 전이기전에 대한 연구에 중요하다고 하겠다. 따라서 

NF-κB에 대한 최근 연구 동향에 대한 이해를 통하여 염

증성 질환, 자가면역질환 및 종양에 대한 치료 가능성에 

더 가까이 다가갈 수 있을 것으로 생각된다. 

 

NF-κB의 개요 
 

NF-κB의 의하여 조절되는 사이토카인(cytokine) 종류

로는 TNFα, Interleukin-1(IL-1), IL-6, GM-CSF 등

이 있으며, 키모카인(chemokine) 종류로는 IL-8, macro-
phage-inflammatory protein(MIP)-1α, methyl accep-
ting chemotaxis protein1(MCP1), RANTES, eotaxin이 

있다. 또한 NF-κB의 의하여 조절되는 접합분자(adhesion 

molecule) 종류로는 E-selectin, vascular cell adhesion 

molecule-1(VCAM-1), endothelial leukocyte adhe-
sion molecule-1(ELAM), intercellular cell adhesion mo-
lecule1(ICAM-1)이 있고, 유도효소(inducible enzyme) 

종류로는 cyclooxygenase-2(COX-2), inducible nitro-
xide synthase(iNOS) 등이 있어 NF-κB는 체내의 거의 

모든 생리반응에 연관되어있다.1) 

NF-κB 단백의 종류는 p50, p52, RelA(p65), RelB, 

c-Rel, v-Rel로 구성되어 있으며 다양한 이름을 갖는다

(Table 1). NF-κB 단백들은 모두 Rel-homology do-
main(RHD)을 공통적으로 가지고 있는데 이들은 이합체 

형성, 특정 DNA와의 결합, IκB 단백과의 반응에 관여한다.

이들 중 p50과 p52는 다른 NF-κB 단백과 달리 각각 

p105와 p100이라는 전구물질로 부터 전환되어 생성된다. 

반면 RelA, RelB, v-Rel, c-Rel에는 RHD와 함께 전사촉

진영역 (transcription activation domain)이 있어 p50과 

p52와는 다른 구성을 이루고 있다(Fig. 1).2) 

NF-κB 단백은 다양한 homo-, hetero 이합체(dimm-
er)의 형태로 존재하며 그 조합에 따라 다양한 기능을 나

타내는데 p50 혹은 p52 homodimer는 전사억제자(tran-
scriptional repressor)로 작용하는 반면, RelA(p65), c-

Rel을 포함하는 이합체는 전사촉진자(transcriptional ac-
tivator)로 작용하여 이합체 조합에 따라 다른 반응을 일

으킨다.  

대부분의 세포에 있어서 NF-κB 단백 이합체는 NF-κB 

활성화을 억제하는 IκB(inhibitor κB) 단백과 결합하여 

세포질 내에서 비활성화 상태로 존재하며, NF-κB 단백과 

IκB 단백의 결합은 NF-κB 단백에 존재하는 RHD에 의하

여 일어난다. IκB 단백의 종류로는 IκBα, IκBβ, IκBγ가 

있는데 이중 IκBα가 가장 중요한 역할을 수행한다.3) NF-

κB의 활성화 경로는 NF-κB 단백 이합체가 억제 단백과 

세포질에서 분리되어 핵막을 통과하여 핵내로 이동하고 전

사RNA(mRNA)를 생성하는 것이며 현재까지 밝혀진 NF-

κB의 활성화 경로로는 전형적 NF-κB 활성화 경로와 부

수적 NF-κB 활성화 경로 두 가지가 있다. 이중 전형적 

활성화 경로는 선천면역(innate immunity)에 관여하며 부
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수적 활성화 경로는 적응면역(ad-aptive immunity)에 연관
되어 있는 것으로 알려져 있다.  

 

전형적 NF-κB 활성화 경로 
(Classical NF-κB Activation Pathway) 
 

선천면역에 필수적인 신호전달체계를 이루는 경로로서 

전형적 NF-κB 활성화 경로는 지금까지 많은 연구가 이

루어진 분야이다.4) 

IKKβ-의존성 IκB 분해(IKKβ-dependent IκB de-
gradation)에 의하여 세포질내의 NF-κB가 핵내로 이동

하여 활성화되는 것이다. 이 과정은 NF-κB를 세포질내에

서 억제하고 있는 IκB의 활성을 IKK복합체(IκB kinase 

(IKK) complex)를 이용하여 조절하는 것으로 IKK 복합

체는 IKKα, IKKβ, IKKγ(NEMO；NF-κB essential 

modulator)로 구성되어 있으며 이중 IKKβ의 기능이 가

장 강력한 것으로 알려져 있다.  

외부에서 pathogen-associated molecular pattern(PA-
MPs), TNF 수용체(TNFR)나 Toll-like 수용체(TLR), 

IL-1 수용체(IL-1R) 등을 통하여 세포가 자극되면 IKK 

복합체가 NF-κB 이합체에 결합하여 활성화를 억제하고 

있는 IκB를 인산화(phosphorylation)와 polyubiquitination 

과정을 거쳐 proteasome에서 분해함으로서 NF-κB 이합

체를 IκB로부터 분리 활성화시킨다. IκB가 분리된 NF-κ

B 이합체는 핵막을 통과하여(대개 p50-p65 이합체) 핵

안으로 들어가서 DNA와 결합, 유전자 전사(gene transc-
ription)를 활성화시키는 과정에 이르게 된다(Fig. 2). 전

형적 NF-κB 활성화 경로를 통하여 여러 가지 키모카인, 

사이토카인, ICAM-1, VCAM-1, endothelial leu-kocyte 
adhesion molecule-1(ELAM), 2차적인 염증매개 효소

와 세포고사를 억제 효소를 코드화(encoding)하는 유전자 

전사를 활성화 시키는 것으로 알려져 있다.5) 최근의 연구

결과에 따르면 주요 역할을 수행하는 IKKβ 이외 IKKα

도 전형적 NF-κB 활성화 경로에 일정 역할을 하는 것으

로 알려져 있다.  

 

부수적 NF-κB 활성화 경로 
(Alternative NF-κB Activation Pathway) 
 

최근 IKKβ, IKKγ와는 무관하게 IKKα에 의해서만 

조절되는 다른 NF-κB 활성화 경로가 발견되었다. 부수적 

Table 1. NF-κB and IKK proteins 

Protein Other names  

NF-κκκκB proteins  
p50 (p105) NF-κB1, p110, KBF1, EBO-1  
p52 (p100) NF-κB2, p50B, p49, p55, Lyt10, H2TF1 
RelA p65 
RelB I-Rel 

IκκκκB kinase ((((IKK) ) ) ) proteins 
IKKα IKK1, CHUK 
IKKβ IKK2 
IKKγ IKK3, NEMO (NF-κB essential modulator) 

  

Fig. 1. NF-κB proteins contain a well conserved Rel-homology do-
main (RHD). Some proteins, such as c-Rel, RelB and RelA, con-
tain transactivation domains in addition to the RHD. 

Fig. 2. Classical and alternative NF-κB pathway. A：The classical
NF-κB pathway is activated by a variety of inflammatory signals.
B：The alternative NF-κB pathway is strictly dependent on IKKα
homodimers and is activated by NIK. IKK：IκB kinase, NIK：NF-
κB-inducing kinase, LT：lymphotoxin, BAFF：B-cell activating fac-
tor belong to the TNFG family, CD40L：CD40 ligand. 
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NF-κB 활성화 경로의 조절인자로는 NF-κB inducing 

kinase(NIK)와 IKKα가 있다. 

B-cell activating factor(BAFF), CD40 ligand, LTβ

R에 의한 신호가 NIK를 활성화 시키고 이것이 다시 IKK

α 동종이합체를 자극하여 직접 세포질내의 RelB-p100

을 인산화, polyubiquitination 시켜 RelB-p52의 형태로 바

뀌게 되면 NF-κB가 활성화 되어 핵내로 이동된다(Fig. 2). 

이러한 NF-κB 활성화 경로는 B-cell activating factor 

(BAFF), CD40 ligand, LTβR 등을 통한 자극으로 발생

하게 된다.1)6)7) LTβR의 경우 전형적 NF-κB 활성화 경

로와 부수적 NF-κB 활성화 경로 모두를 이용하는데 이

러한 반응들은 순차적으로 일어나는 것으로 생각되며 반응 

초기에는 RelA에 의하여 후기에는 RelB에 의하여 NF-κ

B의 활성을 지속하는 것으로 설명되고 있다.8) 

IKKα와 IKKβ는 유전자 서열(gene sequence)의 유

사성에도 불구하고 기능에 있어서 차이를 보이는데 IKKα

의 기능은 2차 림프절기관(lymph node organ)과 B세포 

성숙에 중요한 역할을 하며 IKKβ는 선천면역반응의 활성

화와 면역세포의 생존에 관여하는데 이러한 차이는 조절기

전의 차이와 기질 특이성(substrate specificity)에서 기인

한다.  

3개의 구성 요소(IKKα, IKKβ, IKKγ)로 이루어진 전

형적 IKK 복합체는 IKKα-IKKα와는 다른 조절 특성을 가

지고 있다. 전형적 IKK 복합체는 TNFα, IL-1, PAMPs에 

의해 활성화되나 LTα/β, BAFF에 의해서는 활성화되지 

않으며, IKKα-IKKα는 LTα/β, BAFF에는 활성화 되

지만 전형적 IKK complex를 활성화시키는 자극에 의해

서는 활성화 되지 않는다. 이러한 차이는 부수적 NF-κB 

활성화 경로에 필요한 NIK에 대한 IKKα의 높은 친화성

에 기인한다. 그러나 p50-p65 혹은 p52-RelB가 어떻게 

각각 다른 유전자들을 전사하는가에 대해서는 알려져 있지 

않다.9) 최근 IKKα knock-out 생쥐에서 각질세포 분화

(keratinocyte differentiation)와 증식 이상이 있어 IKKα

가 상피세포의 분화에도 관여하는 것으로 알려져 있다.10)11) 

 

면역체계와의 관계 
 

선천면역의 주요 기능은 면역세포(대식세포, 과립세포, 

수상돌기세포, 림파구) 등이 감염 부위에 모여 발생하는 

것으로 이는 감염이 일어난 조직에서 나오는 친염증성 키

모카인(proinflammatory chemokine)에 의하여 일어난다. 

이러한 키모카인은 IKKβ 의존성 NF-κB 활성화 경로에 

의해 세포내에서 생성된다. 이러한 면역세포에 의해 병원균

이 제거되면 이들 병원균의 항원은 항원제공세포(antigen 

presenting cell)에 의해 비장(spleen)이나 림프절에 존재

하는 T세포, B세포들에 의해 처리되는데 이러한 항원제공

세포가 림프조직으로 이동하는데에는 부수적 NF-κB 활

성화 경로에서 생산되는 ELC, SLC, SDF-1, BLC와 같은 

키모카인들이 관여한다.12) 

IKKβ와 p65이 결핍되면 감염에 대한 감수성이 증가하

는 것으로 알려져 있다. IKKβ 의존성 NF-κB 활성화 이

후 유전자 전사로 생성되는 키모카인, 사이토카인, 접합분

자, ICAM-1, VCAM-1, ELAM, 2차적인 염증매개물과 

세포고사를 억제하는 효소가 선천면역에 중요한 역할을 하

는 물질이므로 IKKβ와 p65이 결핍시 미생물 침입에 의

한 염증반응에 장애가 생기며 적절한 대식세포의 이동에도 

장애가 발생하게 된다.13) 

예를 들면 장침습성 세균(enteroinvasive bacteria)은 

소장 상피세포에서 NF-κB를 활성화 시켜서 monocyte 

chemotactic protein-1(MCP-1), IL-8, TNFα, ICAM, 

COX-2와 같은 염증매개물질의 생산을 일으킨다. 또한 위

의 물질로 활성화된 대식세포는 세균을 처리하여 2차림프

기관(secondary lymphoid organ)에 미생물 항원을 제공

한다. 이러한 반응은 세균에만 국한되지 않고 Trypanosome 

cruzi와 같은 원충(protozoa)과 mycobacterium tubercu-
losis에서도 동일한 NF-κB의 활성화가 발생하여 선천면

역의 중추적 역할을 한다.14) 

다양한 병원균에 따른 다양한 전형적 NF-κB 활성화 

경로는 양식인지수용체(pattern recognition receptor)인 

Toll-like 수용체(TLR)에 의해 일어난다. 그람음성균에 

의해 생성되는 지다당류(lipopolysaccharide)는 TLR4를 

활성화 시키며 TLR2는 그람양성균에 의해 생성되는 펩티

도글라이칸(peptidoglycan)과 지단백질(lipoprotein)을 포

함한 광범위한 미생물 산물을 인식한다. TLR5는 세균성 

플라젤린(bacterial flagellin)을 인식하며 TLR9는 비메틸

화된 세균 DNA(non-methylated bacterial DNA)를 인

식하고 TLR3은 바이러스에 의한 dsRNA의 수용체로 작

용한다. 이러한 TLR의 다양성에도 불구하고 모든 TLR은 

NF-κB를 활성화 시켜서 필요한 유전자를 활성화 시킴으

로서 선천면역을 수행한다.15)16) 따라서 선천면역에 중요한 

역할을 하는 골수세포(myeloid cell)에서는 TLR, NF-κB

이 높은 수준으로 발현된다. 

비장은 적응면역반응에 중요한 역할을 하는데 p50, p52, 

p65, RelB, c-Rel 전사 RNA(mRNA)가 비장의 백수(wh-
ite pulp)에서 높이 발현되고 있어 NF-κB 부분 결핍이 있

는 경우 비장에서의 다양한 면역결핍이 발생하는 것으로 알
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려져 있다.17) 

 

세포고사에서의 NF-κB의 역할 
 

NF-κB는 염증, 면역 반응의 신호전달물질뿐만 아니라 

세포증식, 세포고사, 세포주기에 관계된 중요한 물질들을 

증가시키는데 이러한 NF-κB 활성화 경로의 조절장애가 

발생하면 이러한 매개물질이 지속적으로 증가하게되어 자

가면역 질환과 유사한 상태가 발생된다. 18) 

또한 세포증식, 생존에 관계된 유전자와 혈관 형성, 전이

에 관계된 유전자의 조절에 관여함으로써 NF-κB는 종양

원성표현형(oncogenic phenotype)의 유지에도 중요한 

역할을 한다. 실제로 항암 치료 후 증가된 NF-κB활성은 

세포고사 억제를 유발하여 항암제의 치료효과를 감소시킨

다는 점을 볼 때 NF-κB의 지속적인 발현은 종양의 생성

과 치료에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 

NF-κB의 활성화로 인하여 세포고사를 억제하는 물질

들로는 cellular inhibitors of apoptosis(c-IAPs), casp-
ase-8-c-FLIP(FLICE inhibitory protein), A1, TNFR-

associated factor1(TRAF1), TRAF2 등이 있다. 이들 

물질들은 세포고사 신호전달 과정의 여러 단계에서 억제인

자로 작용한다.18) 

NF-κB에 의하여 조절되는 c-IAP의 경우 caspase-3, 

caspase-7 뿐만 아니라 pro-caspase-6과 procaspase-

9의 활성화도 억제되어 사망수용체 과정(death receptor 

pathway)과 미토콘드리아의존성과정(mitochondria depen-
dent pathway) 모두가 억제되고 있으며 이러한 전과정이 

NF-κB에 의해 조절되고 있음이 확인되었다.19) 

 

염증반응에서의 NF-κB의 역할 
 

NF-κB는 친염증성 사이토카인, 접합분자, 키모카인, 성

장인자(growth factor), COX-2나 iNOS와 같은 유도효

소 (inducible enzyme) 등을 코드화하는 유전자를 조절함

으로서 염증반응에도 중요 역할을 수행한다.  

Carrageenin을 이용한 급성염증 반응연구에서 염증매

개물질들이 24시간에 최고치를 이루며 48시간 후에는 소

실되는 과정을 보이게 되는데 초기에는 호중구(neutrophil 

granulocyte)가 주종을 이루지만 시간이 지남에 따라 단

핵식세포(mononuclear phagocyte)가 나타나고 염증의 

소실단계에 이르면 단핵식세포가 주종을 이루게 된다. 염

증의 초기 반응은 주로 COX-2와 iNOS와 이들에 의한 친

염증성 매개물(proinflammatory mediator)들에 의해 주

도되며 여기에는 prostaglandin E2와 nitric oxide등이 있

다.20) 이와 반대로 염증 반응의 소실은 cyPG 15-deoxy-
[12,14]PGJ2(15dPGJ2)와 같은 반염증성 매개물(anti-infla-
mmatory mediator)를 생산함으로써 가능하게 되므로 

NF-κB는 이러한 염증반응의 발생과 소실 단계 모두에 

관여함으로써 염증반응을 조절하는 중요한 역할을 하게 된

다.21) NF-κB가 초기에는 친염증성 매개물들을 생산하여 

염증반응을 유발 시키지만 후기에는 반염증성 매개물들을 

생산함으로써 염증반응의 소실을 유도하는 기능을 함께 한

다는 것을 알 수 있다. 염증반응의 소실에 있어서 백혈구

의 세포고사와 대식세포에 의한 제거가 중요한데 NF-κB

는 이들 세포에서 친세포고사(proapoptotic activity)와 

반세포고사(antiapoptotic activity)에 모두 작용하여 염증

반응 초기에는 백혈구와 대식세포에 대한 반세포고사를 염

증반응 회복기에는 친세포고사를 유발한다. 

 

암종에서의 NF-κB의 역할 
 

NF-κB의 활성도가 상피세포암종이나, 암종 세포주, 림

프종 등에서 증가되어 있다는 것이 밝혀져 있고 이는 세포

고사가 억제되어 세포의 증식률과 전이가 증가될 수 있음을 

의미한다. 여러 혈액학적 종양에서 많이 관찰되는 염색체

의 전위(translocation), 증폭(amplification), 결손(deletion), 

돌연변이(mutation)등은 NF-κB와 IκB단백 유전자에 영

향을 주어 이들의 활성도를 증가시키는데, 그 예로 염색체 이

상을 일으키는 Human T-cell leukemia virus(HTLV)-1

은 직접적으로 IKK 복합체와 반응하여 NF-κB의 활성도

를 증가시키며 EBV nuclear antigen(EBNA)-2와 latent 

membrane protein-1(LMP-1)은 NF-κB의 DNA 결합

을 증가시키고 전사 활성도를 증가시킨다.22) 

DNA가 파괴되어 염색체의 재배열이 일어난 종양세포

들은 NF-κB의 활성도가 증가되어 세포고사를 억제하는 

Bcl-2 혹은 c-IAP유전자들의 발현을 증가시켜 종양세포

에 대한 세포고사를 억제하도록 하는데 이것이 종양세포의 

생존에 매우 중요한 역할을 한다.23) 

NF-κB가 활성화된 종양의 경우 항암제에 잘 반응하지 

않는 것으로 알려져 있으며 그 원인으로는 다중 약재 내성

을 유발하는 P-glycoprotein이 NF-κB에 의하여 조절되

는 유전자로 생각되고 있다. 반면 섬유육종이나 대장, 직장

암 세포주에서 NF-κB의 활성화 억제는 세포고사가 쉽게 

발생할 수 있는 환경을 만들어 방사선 치료나 항암제치료

에 대한 좋은 결과를 보이게 하였다.24) NF-κB의 활성화

는 혈관내피세포성장인자(VEGF), COX-2와 iNOS을 통
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하여 혈관을 증식시키며, matrix metalloproteinase, plas-
minogen activator, heparinase등을 통하여 종양의 침윤 

및 전이에 관여한다.25) 

따라서 NF-κB 활성화를 선택적으로 억제하는 치료제 

개발은 암종 자체의 성장을 억제하며 전이를 예방하고 방

사선과 항암제 치료효과를 높일 수 있을 것으로 생각되어 

활발한 연구가 진행중이다. 
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