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mTOR (mammalian target of rapamycin) is a serine/threonine kinase belonging to the PI3K (phosphoino-
sitide 3-kinase)-related family kinase. mTOR is known to regulate cell growth, proliferation, autophagy 
and protein synthesis in response to growth factor, nutrient, stress. mTOR inhibitor has been broadly 
used as an immunosuppressant for kidney transplant patients. Clinical results of the data have showed 
mTOR inhibitor as an anticancer agent to several kinds of cancers and many clinical trials are still 
undergoing. Recently, mTOR signaling pathway has been studied with, not only metabolic disease, 
neurodegenerative disease, cardiovascular disease, which are related to the ageing process, but also 
the possibility of direct prolongation of human life. However, the studies of mTOR pathway with age-re-
lated disease are still in the early stage, we need more studies about increasing infectivity after im-
munosuppression and other adverse events of mTOR inhibitor. In this article, we will review age-related 
disease with mTOR pathway and discuss mTOR inhibitor as a potential agent for extending healthy 
life in the future.
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서    론 

  mTOR (mammalian target of rapamycin)는 PI3K-related family kinase에 속하는 serine/threonine kinase로 성장인자

(growth factor)와 영양, 스트레스 자극에 의하여 세포의 성장과 증식, 자가포식(autophagy), 단백질 합성을 조

절하는 기능이 있는 것으로 알려져 왔다.
1) mTOR는 mTOR complex 1 (mTORC1)과 mTOR complex 2 (mTORC2)

의 두 종류의 kinase복합체로 구성되어 있고. Rapamycin에 반응성이 있는 mTORC1는 mTOR, raptor (regulatory 

associated protein of mTOR)
2,3), mLST8/GβL (G-protein β-subunit-like protein)4), PRAS40 (proline-rich AKT substrate 
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Figure 1. The mTOR signaling pathway. mTOR regulates many cellular activities through two distinct complexes; mTORC1 
and mTORC2. mTORC1 is inhibited by the rapamycin-FKBP12 complex. mTORC2 is usually insensitive to rapamycin, but 
prolonged treatment decreases the mTORC2 activity in some cells. Arrows and bars represent activation and inhibition, 
respectively13).

40 kDa)5), Deptor (DEP domain TOR-binding protein)6)로 구성되어 전위(translation)의 활성화, 자가포식 억제, 

리보솜의 합성과 tRNA를 촉진하는 역할을 한다. 반면, mTORC2는 mTOR, rictor (rapamycin-insensitive 

companion of mTOR)
7), mLST8/GβL, Sin1 (stress activated protein kinase-interacting protein 18,9) and protor (protein 

binding Rictor)
7,10), Deptor6)로 구성되어 Akt와 SGK (serum/glucocorticoid regulated kinase), PKC (protein kinase C)의 

인산화 및 세포골격 재구성(cytoskeletal reorganization)과 세포수명에 관여하는 것으로 알려져 있고, rapamycin

에는 반응성이 없지만
11) 만성적으로 rapamycin을 투여할 경우에는 mTORC2 역시 억제되는 것으로 알려져 

있다(Figure 1).
12,13)

  Sirolimus (rapamycin)14,15)와 everolimus16)로 대표되는mTOR억제제는 고전적으로 세포의 분열 과정에서 G1-S 

시기로의 전환을 억제하고, IL-2 매개성 T세포 증식 및 활성화를 차단하여 면역억제 작용을 나타냄으로써 

장기이식이나 자가면역질환에 사용되어 왔다. mTOR억제제는 이식편 기능을 향상시킬 뿐 아니라, 이식 후 

증가하는 암발생에 대한 항종양 효과의 장점으로 그 동안 주목받아 왔다. 즉, 세포분열 촉진으로 인한 세포

의 성장과 증식, FOXO3 (subclass O of forkhead transcription factors 3)
17,18)의 억제를 통한 세포수명의 증가, 
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대사 및 신생혈관형성19,20)을 통하여 암이 유발 될 수 있는데, 이와 반대로 mTOR 억제제는 세포 분열시기의 

제한, 혈관 생성 억제, IL-10 생산을 감소시키고 종양 세포의 Jak/STATs (Janus kinase/Signal Transducer and 

Activator of Transcription) 활성도 및 PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase)/Akt/mTOR
21)를 억제하는 과정을 통해 

항암효과를 나타낼 수 있다. 

  최근에는 mTOR 기전이 항암효과 뿐 아니라 지질대사를 비롯하여 당뇨, 신경퇴행성 질환, 심혈관 질환과 

같은 노화관련 질병에 관여할 가능성이 있는 것으로 제시되고 있다.
22) 이에 저자는 현재까지 진행된 mTOR

기전과 연관된 노화관련 질병을 요약하고, 향후 노화관련 질병을 극복할 치료제로써의 mTOR 억제제의 

잠재적 가능성에 대해 알아보고자 한다.

본    론 

1. 암(Cancer) 

  Sirolimus는 초기 항암제로 개발되었으나, mTORC1의 부분적인 억제로 인한 항암효과의 제한성 때문에 

항암제로써는 개발이 중단되고, 대신 항암효과를 가진 면억억제제로 널리 사용되어왔다. 이외에도 다양한 

Rapamycin 유사체인 mTOR 억제제가 여러 암 치료 관련 임상실험 중에 있으며, 일부는 FDA에 승인 후 실제 

임상에 사용되고 있다. 암치료의 근거 기전은 PI3K/Akt/mTOR pathway의 억제 및 mTOR의 HIF (hypoxia 

induced factor)와 VEGF (vascular endothelial growth factor)의 발현을 통한 신생혈관형성 억제를 들 수 있지만, 

mTOR 억제제의 항암효과는 세포독성(cytotoxic) 반응이 아닌 세포증식억제(cytostatic) 반응이라는 제한점이 

있다. 최근 이를 극복하기 위해 dual PI3K/mTOR inhibitors
23)

 등이 새롭게 개발되고 있어 향후 mTOR 억제제가 

항암제 개발에 큰 역할을 할 것으로 기대된다.
24)

  1) 전이성 신장암(Metastatic renal cell carcinoma): mTOR 억제제 중 주사제인 Temsirolimus (Torisel)는 

전이성 신장암의 1차 치료제로 2007년 FDA의 승인을 받았고
24,25)

, EMEA (Europe, the Middle East and Africa)로

부터 예후가 불량한 전이성 신장암 환자의 1차 치료제로 그 적응증을 받았다.
26) 신장암 2차 치료제로써의 

Temsirolimus의 임상효능 및 안전성은 아직 불명확하며
27-30), 현재 추가적인 3상 연구가 진행 중이다.31) 경구제

제인 Everolimus (Afinitor)는 2009년 FDA로부터 sunitinib 또는 sorafenib 치료에 실패한 신장암 환자에게 승인을 

받았고
32,33), 현재 전이성 신장암의 VEGF-TKI-targeted therapy후의 2차 치료제로 실제 임상에서 사용되고 있

다.
34)

  2) 유방암 및 기타 고형암(Breast cancer and other solid tumors): 현재 유방암 환자를 대상으로 

mTOR 억제제인 everolimus, temsirolimus, ridaforolimus
35) 세 가지 약제가 임상시험 중에 있다. 1상, 2상 임상시

험을 통해 neoadjuvant와 전이성 암에서 호르몬 제제 또는 항암 치료와 mTOR 억제제를 병용했을 때 효과 

및 안정성이 입증 되어
36-41) 현재 everolimus와 항암제 병용 투여 3상 임상시험이 진행 중에 있으며42), 향후 

mTOR의 직접적인 억제에 효과가 큰 환자의 선별조건을 알아내고 mTOR 억제제와 병용할 때 항암효과를 

극대화 할 수 있는 항암제의 선별연구가 진행될 것으로 기대된다.
43) 이 밖에도 폐암44), 위암45,46), 방광암46,47), 

전립선암
48), 난소암49), 자궁경부암50) 같은 고형암을 대상으로 mTOR 억제제에 대한 다양한 연구가 진행되고 

있다. 

  3) 혈액암(Hematologic malignancy): 림프종, 백혈병, 골수형성이상증후군(myelodysplastic syndrome), 

다발성 골수종 등 다양한 혈액암에서 mTOR signaling관련 연구가 진행되어 왔지만
51-53) mTOR 억제제는 
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mTOR 조절의 상위기전인 PI3K/Akt pathway의 활성화를 차단하지 못하여 mTOR 억제제의 저항성이 발생하

는 한계를 보여왔다. 이에 최근 PI3K와 mTOR를 이중 억제하는 mTOR kinase inhibitors
54) (PI-10355,56), 

NYPBEZ235
57))를 개발하여 혈액암에서 1상 임상시험이 진행되고 있다.58) 

2. 신경퇴행성질환(Neurodegenerative disease)

  신경세포(neuron)에서 mTOR는 axon의 성장과 dendrites의 형성으로 시냅스 연결에 도움을 준다.59) mTORC1

은 시냅스 가소성(synaptic plasticity)을 조절하여 학습과 기억력에 영향을 미치는데
60,61), mTOR 신호가 증가하

면 기억 저장 능력의 저하를 가져오고, rapamycin의 투여가 이를 교정해 줄 수 있을 것으로 기대된다.
62) 

mTOR와 신경퇴행성 질환의 관련성은 rapamycin이 자가포식 기능이 있어 이상 단백 축적으로 인한 봉입체

(inclusion body) 형성을 억제할 수 있고
63), 다양한 신경퇴행성 질환들이 mTOR 신호에 조절 이상을 보이므로, 

rapamycin 투여가 이를 회복시킬 수 있다는 가능성에 근거한다. In vitro와 in vivo의 다양한 실험들에서 

rapamycin 및 유사체 약물들이 Alzheimer’s disease
64-66), Parkinson’s disease67,68), Huntington’s disease69-71)에서 긍정

적인 결과를 보이고 있으며, 향후 신경퇴행성 질환의 치료약물로써 개발의 가능성을 보여주고 있다.
72) 

3. 허혈성 심질환(Ischemic cardiac disease)

  허혈성 질환에서 mTOR 관련 기전은 아직까지 명확하지 않다.
73)

 일부 연구에서 rapamycin을 투여 할 경우 

허혈성 재관류 손상(Ischemic/Reperfusion inury)의 보호 효과가 관찰되었고, mTOR가 허혈성 전처치(ischemic 

preconditioning)에 관련 있음을 보고하였으나
74,75)

, 오히려 rapamycin 투여가 허혈성 전처치의 효과를 감소시킨

다는 반대의 연구도 있었다.
76,77)

 mTOR가 억제제의 Akt-mTOR signaling은 심근의 자가포식작용을 활성화하

여 허혈성 심질환, 심부전을 줄일 수 있다는 주장
78)
과 함께 일부 연구에서는 오히려 mTOR 활성화가 신생혈

관형성을 유도하여 경색의 크기를 감소시키는데 긍정적 영향을 주는 것으로 보고되고 있어
79-81)

 mTOR의 

활성과 억제 중 어느 것이 허혈성 질환에 좋은 영향을 미치는 지에 대한 결론은 향후 연구가 더 필요할 

것으로 사료된다.
82)

 

4. 지질 대사(Lipid metabolism) 

  최근 mTOR signaling은 지질대사의 동화작용(anabolic pathway)83)과 이화작용(catabolic pathway)의 중심 기전

으로 주목 받고 있다. 식사 후 mTOR는 활성화되어 지방형성(lipogenesis)을 유도하고, 금식을 할 경우 mTOR

의 활성화가 억제되지만
84), 만성적으로 과식상태가 유지되면 mTOR의 과도한 활성으로 비만, 인슐린 저항

성 등의 대사작용의 이상을 초래하게 된다.
85) 지질대사의 동화작용에서 mTOR는 전사인자(transcript factor)인 

SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Protein)
86), PPARγ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-gamma, an 

adipocyte specific nuclear receptor)
87), C/EBP (CCAAT-enhancer-binding proteins)88), S6K1 (S6 Kinase 1)89)에 작용하여 

Acetyl CoA에서 유리 지방산을 합성하고, 이후 mTORC1는 lipin 1
90)의 인산화를 통해 유리 지방산의 에스테르

화 과정과 이를 억제하는 mTOR2와의
91) 항상성을 유지하며 중성지방(triglyceride)을 합성하게 한다. 또한 

rapamycin을 투여하여 중성지방에서 유리지방산으로, 유리지방산에서 Acetyl CoA로의 지방분해(lipolysis)
92)와 

β-oxidation93)이 유도됨이 일부 연구에서 확인되었다..

5. 비만(Obesity)

  mTOR는 중추기관에서는 시상하부의 식욕 조절에 관여하고94), 말초기관에서는 근육의 산화적 대사

(oxidative metabolism), 백색 지방 조직의 분화, 인슐린 분비와 관련이 있는 것으로 알려져 왔다. PI3K/Akt/ 
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mTOR의 하위 표적 유전자(downstream target gene)인 S6K1이 인산화 될 경우 leptin으로 인한 식욕억제가 발생

하고, rapamycin을 투여할 경우 leptin의 식욕억제 신호는 차단되게 된다.
94) 또한 TORC1는 leptin의 positive 

regulator로 leptin의 합성에도 관여하는 것으로 알려져 있다.
95,96) Lee의 in vitro 연구에 의하면 TORC1가 백색 

지방세포의 분화와 유지에 필수적이며, 지방의 분화와 항상성을 유지하는데 중요한 SREBP1과 PPARr를 발

현하는데 mTOR1의 활성이 필요함을 보여주었다.
96) 쥐를 대상으로 한 연구에서 mTORC1의 신호가 지방합

성을 증진시키고, 지방분해를 억제하여 지방증(adiposity)을 증가시켰고
97,98), Um의 연구에서 mTORC1의 과활

성화로 인해 백색지방세포의 증식이 일어나고 인슐린 저항성이 발생하는 것으로 보아
99) mTORC1의 활성이 

대사항상성 및 비만에 중요한 역할을 한다는 것을 짐작할 수 있었다.
100,101) 과포화 영양상태에서 급성치료제

로 rapamycin을 사용한 경우 인슐린 저항성을 예방하는 것으로 알려져 비만의 치료약제로 기대되었지만, 

만성적으로 rapamycin을 투여한 경우 지방증은 감소하지만, 오히려 인슐린 저항성과 고지혈증이 발생하여, 

향후 mTOR 억제제 사용기간과 비만관련 메커니즘 연구가 더 필요할 것으로 사료된다.
102,103)

6. 제2형 당뇨(Type 2 diabetes) 

  mTORC1는 β-cell mass의 positive regulator이며, β-cell의 증식과 인슐린 합성, 분비를 유도한다.
101,104)

 몇몇 

In vivo에서는, mTOR의 활성화가 β-cell mass를 증가 및 내당력(glucose tolerance)를 향상시키고
105-108)

, rapamycin 

투여가 오히려 β-cell의 증식과 세포자멸(apoptosis)을 억제하고 인슐린분비를 억제하여 고혈당을 악화시켰지

만
109-111)

, 반대로 일부 연구에서는 β-cell내에서 mTORC1가 만성적으로 활성화되었을 경우, 혈당의 항상성이 

유지되는 상반된 결과를 보였다.
105)

 또한 mTORC1 뿐만 아니라 Anil의 연구에 의하면
112)

 Rictor-ablation한 쥐에

서 인슐린 저항성과 지질대사 개선의 효과를 보여, mTORC2도 대사질환에 있어 중요한 역할을 함을 알 

수 있었다. Metformin은 mTORC1을 강하게 억제하는 것으로 알려져 있지만
113,114)

, 아직까지 metformin과 

mTORC1의 상호작용이 항당뇨과 효과를 나타낸다는 명확한 근거가 부족한 상태이다. mTOR억제제는 당뇨

치료제로서 가능성은 충분하지만, 여전히 논란이 많은 상태로 앞으로 추가적인 연구들이 진행되어야 할 

것이다. 

7. 노화(Ageing) 

  최근 연구에서 mTOR 신호의 억제가 yeast115), C. elegans116), Drosophila117)에서 수명에 영향을 주는 것으로 

발표되었다. 쥐를 대상으로 한 연구에서는 mTORC1의 활성 감소가 생명연장을 가져왔으며
118), S6K1를 결손

(deletion)시킨 쥐에서도 칼로리 제한(caloric restriction)때와 유사하게 수명연장 및 age related pathology로의 진

행이 감소하였다.
119) Harrison의 연구에서 노화된 조혈줄기세포(hematopoietic stem cell)를 대상으로 rapamycin

을 투여 후 줄기세포의 재생능력이 향상되어 노화의 진행을 더디게 하였음을 확인하다.
120) 하지만 아직까지 

어떻게 mTOR 신호가 노화를 억제할 수 있는지에 대한 정확한 기전은 밝혀지지 않았다. 현재까지는 mTOR

억제로 인한 자가포식력의 증진
121), 수명과 관련된 유전자의 활성화, 전위억제122), 활성 산소종(reactive oxygen 

species) 생산의 감소가 수명과 연관되어있을 것으로 추측하고 있다. 

결    론

  mTOR 억제제는 현재 면역억제의 역할 때문에 신이식을 받은 환자들에게 널리 사용되고 있으며 일부 

암에서 항암작용이 증명되어 항암제로 사용되거나 암 관련 새로운 임상시험이 널리 진행되고 있다. 최근에
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는 mTOR기전과 관련한 노화 방지 가능성에 대해 많은 연구들이 진행되고 있다. 비만과 당뇨병을 포함한 

대사질환, 허혈성 심질환, 신경퇴행성 질환 관련 연구 뿐 아니라, 직접적인 수명연장의 가능성을 제시하는 

여러 연구들이 진행되어 왔다. 하지만 mTOR 메커니즘 연구는 아직 기초 단계에 머물러 있으며, 일관된 

결과를 보이지 못하고 있는 실정으로 mTORC1의 하위표적(downstream target)을 구체화하고 mTORC2의 정확

한 역할과 기능을 규명하는 연구가 더 필요할 것으로 사료된다. 또한 과도한 면역억제 관련 감염의 증가 

및 mTOR 억제제와 관련된 부작용을 규명하는 연구들이 필요할 것이다. 이들 연구는 향후 mTOR 억제제가 

인간의 건강한 수명연장을 위해 어떠한 도움과 역할을 할 수 있을지 구체적으로 밝히는 데 도움을 줄 것으

로 기대한다. 
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 = 국문요약 =

mTOR (mammalian target of rapamycin)는 PI3K-related family kinase에 속하는 serine/threonine kinase로 성장

인자(growth factor)와 영양, 스트레스 자극에 의하여 세포의 성장과 증식, 자가포식(autophagy), 단백질 

합성을 조절하는 기능이 있는 것으로 알려져 왔다 mTOR 억제제는 현재 면역억제의 역할 때문에 신이

식을 받은 환자들에게 널리 사용되고 있으며 일부 암에서 항암작용이 증명되어 항암제로 사용되고 

있으며 다양한 암질환에서 임상시험이 진행되고 있다. 최근 mTOR 기전은 비만, 당뇨병을 포함한 대

사질환, 신경퇴행성 질환, 심혈관 질환 등의 노화관련 질환과 관련이 있다고 알려졌을 뿐 아니라, 

mTOR 억제제의 직접적인 수명연장 가능성이 제시되어 많은 연구들이 진행 중에 있다. 하지만 노화와 

관련된 mTOR 메커니즘 연구는 아직 기초 단계에 머물러 있으며, 면역억제를 할 경우 생길 수 있는 

감염의 증가 등 mTOR 억제제 관련 부작용을 규명하는 연구들이 필요하다. 향후 mTOR 억제제 관련 

연구는 건강한 수명연장을 위해 기반 연구에 도움을 줄 것으로 기대한다.
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