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발기부전은 40세 이상의 남성의 약 50%에서 정도의 차이는 있지만 발생하는 것으로 알려졌다. 성

생활이 삶의 질에 미치는 영향이 매우 커서 개인의 행복감, 가족의 안정 및 나아가 사회 및 국가의 건

실성과 연관된다는 점에서 발기부전이라는 질환은 사회적으로 큰 관심을 가져야 할 주요한 질병이다.

지난 20년간 발기부전에 대한 치료 방법은 다른 어떠한 의료분야의 치료방법에 비해 큰 발전이 있

어 더 효과적이며 덜 침습적인 방법이 개발되어 왔다. 현재도 발기부전 치료제의 개발이 계속되고 있

으며 발기부전의 높은 발생율과 이 질환에 대한 의료 수요의 증가를 감안하면 지난 20년에 비해 더 빠

른 속도로 발전할 것으로 예상된다. 

그러나 현재 사용하는 치료 방법은 발기부전의 원인 별 치료가 이루어지지 않으며 사용상의 불편함

과 부작용으로 적용하는데 있어 한계가 있다. 따라서 발기부전에 대한 근본적이고 효과적이며 병인에 

따른 차별화 된 치료 방법의 개발이 필요한 상태이다.

1. 치료 효과가 낮은 환자군에 대한 치료법

전립선암에 대한 신경보존 전립선적출술 이후 실데나필의 반응율은 약 43%로 다른 원인에 의한 발

기부전에 비하여 매우 떨어지며 당뇨병이 있는 환자 역시 다른 원인에 비해 상대적으로 낮은 반응율

을 보인다. 이와 같은 낮은 반응율을 보이는 환자군에 대하여는 복합 처방법이 시도되고 있다. Mydlo

등은 실데나필이나 뮤즈에 반응하지 않는 환자군에서 두 약제를 복합 처방하여 65명의 환자 중 60명
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에서 만족스러운 결과를 보고하였다. 복합 처방법은 반응율을 높이고 부작용을 줄이기 위해 향후 활발

하게 시도될 것으로 예상되며 개발 중인 다양한 약제가 사용 가능해 지면 고혈압 치료에서 복합 처방

이 일반화 된 것과 같이 발기부전의 치료에서도 발기부전의 정도에 따라 다양한 복합 처방이 일반화 

될 것으로 판단된다. 

치료하기 어려운 군으로는 성욕저하증을 보이는 환자로 Rosen에 의하면 발기부전 환자의 약 30% 

이상에서 성욕저하증을 보이는 것으로 보고하였다. 성욕저하증의 일부 환자에서 낮은 남성호르몬이 

원인이 되어 남성호르몬의 보충으로 반응을 보이지만 대부분의 경우 치료 가능하지 않다. Reiter등은 

성욕저하증 환자에게 dehydroepiandrosterone (DHEA)을 투여한 결과 의미있는 호전을 보였다고 보고

하였으나 성욕저하증에 대한 일반화된 치료 방법이 개발되지 않아 향후 이에 대한 치료제 개발이 필

요한 상태이다. 

2. 기존치료법을 이용한 개발

PDEs는 cAMP 및  cGMP의 대사에 관여하며 이는 음경해면체 평활근 세포의 세포 생리를 조절하

기 때문에 PDEs를 조절하는 약제 개발은 발전할 소지가 많다. 특히 PDEs는 종이나 조직에 따라 다양

한 아형이 있다. 인체 평활근에서도 14 종류 이상의 다른 아형이 확인되었다. 이중 인체에서 확인된 

PDE-5 아형 중에  PDE-5A1, PDE-5A2 와 PDE-5A3가 있는데 PDE-5A3는 새로 발견된 아형으로 음

경해면체 및 심근 평활근에서만 발견되어 향후 약제 개발의 목표가 될 수 있으리라 판단된다. 또한 현

재 cAMP를 조절하는 PDEs를 대상으로하는 발기부전 치료제의 개발이 전무하나 향후 이에 대한 개발 

역시 예상할 수 있다. 현재 개발되어 사용 중인 apomorphine은 임상적으로 그 효과가 제한적이라서 

새로운 도파민 수용체 agonist에 대한 개발의 여지가 많다.

기존의 치료법을 혼합 사용하여 그 치료 효과를 높이는 방법도 시도되고 있다. 특히 중추신경계에 

작용하는 약제와 말초 부위에 작용하는 약제의 혼합 사용은 이론적으로는 이상적으로 생각된다. 그러

나 이러한 혼합 사용이 임상적으로 사용되기 위해서는 무작위 맹검 임상연구를 통한 효과 및 안전성

에 대한 검증이 필요하다. 

3. 중추신경계에서 새로운 표적 연구

중추신경계에서 발기를 포함한 일련의 성반응에 관여하는 수용체를 연구하여 이의 촉진제나 억제제



10. Current & Future Treatment for ED69

를 이용한 치료제 개발은 향후 가능하리라 판단된다. 특히 효과적인 중추신경계 표적 개발은 혼합 사

용의 선택의 폭을 넓힐 수 있어 더욱 중요하다. 현재 연구 중인 표적 수용체로는 Melanocortin 

receptors, Oxytocin and oxytocin receptors, Growth hormone-releasing peptide receptors, 

5-Hydroxytryptamine receptors 등이 있다.

4. 음경 발기조직체 내의 새로운 표적 연구

음경 해면체 평활근 및 신경계에 존재하는 여러가지 신경전달 물질이 새로운 약제 개발을 위한 표

적이 될 수 있다. 여러가지 물질 중에 Guanylyl cyclases와 Rho-kinase가 가능성이 높은 물질이다.  

5. 발기부전의 유전자치료

유전자치료는 유전자를 대상 세포에 주입하여 대상 세포에서 치료 효과를 얻기 위하여 유전자의 발

현을 변화시키는 일련의 방법이다. 음경평활근의 이완은 음경발기 현상의 가장 중요한 단계로 많은 세

포 내외의 신경전달 물질 및 기관이 음경평활근의 이완에 관여하며 모든 물질이 원인 질환에 따라 유

전자치료의 표적이 될 수 있다. 유전자치료의 전략은 크게 두가지 방법으로 구분할 수 있는데 음경평활

근을 이완시키는 전달물질의 생성을 촉진시켜 세포에 작용하는 전달 물질의 양을 증가시켜 세포를 쉽게 

이완시키는 방법과 이완전달 물질에 대하여 세포의 민감도를 증가시켜 세포가 쉽게 이완하게 하는 방법

으로 나누어진다. 전자의 대표적 방법으로는 산화질소합성효소(NOS)를 조절하는 유전자 치료법이며 후

자의 경우 포타슘통로를 조절하는 유전자 치료가 대표적이며 동물 단계의 연구가 진행 중이다.

유전성 질환과 악성종양 질환에 대한 유전자치료에 비해 발기부전에 대한 유전자 치료는 몇 가지 

면에서 임상에 적용하기에 유리한 점이 있다. 첫째로 음경은 신체 내 어느 기관보다 접근하기가 용이

하며 간단한 방법으로 전신의 혈액 순환과 격리 할 수 있다. 이는 유전자가 작용이 비선택적 작용할 

경우에도 전신적 부작용 없이 사용 가능하며 목표 조직에서의 작용시간을 길게 할 수 있기 때문이다. 

또한 유전자 치료 효과가 장기간 지속되지 않아도 쉽게 반복 할 수 있는 장점으로 작용한다. 둘째로 

음경해면체 평활근에는 간극결합(gap junction)이라는 통로가 존재하는데 이를 통하여 세포내의 각종 

2차 전령 물질이 자유롭게 이동 할 수 있어 세포 사이의 교신이 이루어진다. 따라서 일부 세포에서 유

전자전달이 이루어지고 발현되어 유전자 치료 효과가 일부 세포에서만 이루어져도 전체 세포에서 그 

효과를 발생할 수 있는 가능성이 높아 유전자 전달율이 비교적 낮아도 그 치료효과를 기대할 수 있다. 
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따라서 유전자전달을 높이기 위하여 사용하는 바이러스 벡타 등을 사용하지 않고 그 효과를 기대할 

수 있어 벡타를 사용에 따른 세포의 돌연변이 유발이나 불필요한 면역반응을 피할 수 있다. 

(1) NOS 조절하는 유전자 치료

NOS는 3가지의 다른 형태가 존재하며 이 각각은 다른 유전자에 의하여 형성된다. Neuronal 

NOS(nNOS)와 endothelial NOS(eNOS)는 세포내에 항상 존재하는데 nNOS 신경조직에서 발견되며 

음경에 존재하는 주된 NOS이다. eNOS는 혈관과 육주조직의 내피세포에 존재하며 보조적인 산화질소

의 공급원이다. Inducible NOS(iNOS)의 역할에 대하여는 알려진 것은 적지만 최근에 백서에서 동맥 

및 평활근의 내피세포에서 iNOS가 발견되어 3 종류의 NOS가 음경발기에 관여하는 것으로 알려졌다. 

산화질소는 발기현상에서 가장 중요한 신경전달 물질로 고령, 당뇨병을 포함한 많은 발기부전 원인

의 질환에서 NOS의 발현이 줄어드는 것이 확인되어 NOS를 음경조직 내에 많이 발현되도록 하는 유

전자치료 방법은 발기부전 치료의 전략이 될 수 있다. Garban등은 인체 및 백서의 음경에서 iNOS 표

적으로 백서에서 유전자 치료 동물실험을 보고하였다. 이들에 의하면 iNOS의 naked DNA를 음경해면

체 주사 10일 후 연령이 20 개월인 노령 백서에서 대조군에 비해 최대 음경해면체 내압(maximal 

intracavernosal pressure)이 의미 있게 증가(46%)하였고 치료를 받지 않은 5 개월된 젊은 백서에서 얻

은 최대 음경해면체 내압보다 높았다고 보고하였다. 또한 iNOS로 치료 받은 백서의 음경해면체 조직

에서 iNOS가 과발현 되는 것을 확인하였다. 그러나 이러한 치료 효과가 3주 후의 실험에서는 유지 되

지 않아서 이의 임상적용까지는 더 많은 연구가 필요하다. Bivalacqua등은 아데노바이러스를 벡타로 

사용하여 eNOS의 유전자치료법을 발표하였다. 저자들은 AdRSVeNOS로 핵산전달 시킨 백서의 음경

에서 eNOS의 과발현이 관찰되었으며 주입 후 5일째에 eNOS의 단백질과 mRNA 그리고 cGMP가 증

가하는 것을 관찰하였다. 또한 AdRSVeNOS로 핵산전달 시킨 노령백서에서 AdRSVgal을 핵산전달 

시킨 백서에 비해 전기자극 후 음경해면체 내압의 증가가 의미있게 증가하여 젊은 백서의 수치와 유

사하였다고 보고하여 향후 NOS 유전자에 대한 유전자 치료의 임상적용 가능성을 제시하였다.

(2) 포타슘통로를 조절하는 유전자 치료

혈관성 평활근을 포함한 많은 인체의 평활근에서 비아드레날린성 비콜린성 물질들은 세포내 2차 전

달물질 통하여 포타슘 통로와 칼슘 통로의 개폐를 조절하여 세포내 칼슘 이온 농도를 변화시켜 세포

의 긴장도를 조절하는 것으로 알려졌다. 포타슘 통로의 세포 생리학적 기능으로는 통로가 활성화 되면 

세포막 안정 전압을 유지하게 하여 칼슘 통로가 닫히게 되어 세포내 칼슘 이온 농도를 낮춤으로써 세
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포의 이완현상을 초래한다. 이와 같이 포타슘 통로와 칼슘 통로는 서로 길항 작용을 통해 평활근의 긴

장도를 유지한다. 포타슘 통로의 이상은 정상적 세포막 안정 전압을 유지할 수 없어 세포가 쉽게 역치 

전압에 도달하여 평활근의 수축을 초래하고, 수축된 세포에서 이완을 위한 재분극 현상이 늦어져 수축

이 오래 지속됨으로써 평활근 조직의 긴장도가 증가되게 된다. 음경 해면체 평활근에 존재하는 포타슘 

통로의 이상은 상술한 기전에 의해 음경 발기장애의 직접적인 원인이 된다. 인체 음경해면체의 평활근

세포에는 4종류 이상의 다른 종류의 포타슘 통로가 발견되었고 이중에서 칼슘이온 의존성 포타슘 통

로(KCa 통로, maxi-K+ 통로)와 ATP 의존성 포타슘 통로(KATP 통로)가 세포의 긴장도 조절에 생리

학적으로 중요한 것으로 알려졌다. 따라서 포타슘통로는 발기장애에 대한 유전자 치료의 좋은 표적이

다. 포타슘통로의 유전자를 음경해면체에 전달시켜 유전자의 과발현을 통하여 평활근 세포에서 활성

화 되는 포타슘통로의 수를 증가시킴으로써 세포의 긴장도를 낮추는 효과를 기대할 수 있다.  

Christ등은 포타슘통로의 아형 중에 생리학적으로 중요한 KCa 통로를 대상으로 이 통로의 hSlo 

cDNA를 이용한 유전자 치료를 보고하였다. 20 개월 이상의 노령 백서에서 hSlo cDNA를 음경해면체

에 주사하면 대조군에 비해 음경해면체 내압이 의미있게 증가하며 이 효과가 최소한 2 개월 이상 지속

되며 일부 백서에서는 그 효과가 4 개월까지 지속되어 KCa 통로에 대한 hSlo cDNA 유전자 치료법은 

나이에 따른 발기력 감퇴 치료에 효과적이었다고 보고하였다. 또한 당뇨성 발기부전에 대한 치료 효과

에 대한 실험에서 streptozotocin에 의해 유발된 당뇨 백서에서 hSlo cDNA를 음경해면체에 주사한 후 

1 내지 2 개월 이후 얻은 음경해면체 내압이 대조군에 비해 30 - 80 %의 증가가 관찰되어 KCa 통로에 

대한 hSlo cDNA 유전자 치료법이 당뇨성 발기부전을 회복 시킬 수 있는 것으로 보고하였다.

(3) 그 밖의 유전자 치료

발기부전의 가장 흔한 원인이 혈관성 장애에서 온다는 사실을 기초로 혈관 형성 물질로 발기부전을 

치료하려는 시도로 vascular endothelial growth factor (VEGF)를 이용한 유전자 치료에 대한 연구가 

있다. VEGF는 매우 강력한 혈관 형성 물질로 Burchardt 등은 백서와 인체의 해면체 조직에서 4종류

의 VEGF mRNA(VEGF 120,144,164,188)를 확인하였고 이중 VEGF 164가 가장 많이 존재하는 것을 

밝혔다.  백서 해면체 조직에서 수종류의 VEGF cDNA를 복제하여 이를 이용한 발기부전의 유전자 

치료 가능성을 제시하였다.

내피세포는 산화질소를 포함한 다양한 혈관 조절물질를 분비하는 곳으로 이 기능의 이상은 발기부

전의 원인으로 직결된다. 따라서 유전적으로 변화시킨 내피세포를 음경해면체에 이식하여 발기부전을 
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치료하려는 연구가 있다. 이는 이식된 세포의 생존 기간이 짧고 기능적 평가가 어려운 점등 해결할 문

제가 많지만 유전자 치료의 한 방법이 될 가능성이 있다. 

6. 발기부전 분야의 조직 공학 응용

동종 세포를 이용하여 정상 발기조직체를 재구성하는 것은 발기부전 환자의 치료의 한가지 방법으

로 발전될 수 있는 가능성은 높다. 음경해면체를 조직 공학적으로 구성하기 위해서는 평활근 세포와 

상피세포를 대량 배양하여 두 세포를 조직 공학적으로 조절하는 것이 필요하다. Atala 등은 음경해면

체의 평활근세포와 상피세포를 조직 공학적으로 처리하면 in vivo 실험에서 모세 혈관을 있는 음경해

면체 평활근 조직이 형성되는 것을 관찰하여 상피세포가 원래의 혈관계와 상호작용 하는 것을 확인하

였다. 이상의 결과를 기초로 음경해면체의 평활근세포와 상피세포를 이용하여 조직 공학적으로 동종

의 음경해면체의 형성이 가능하고 이를 발기부전 환자의 치료에 사용할 수 있는 가능성을 제시하였다. 

기존의 음경보형물은 실리콘 물질로 만들어지며 이는 생체 반응에 있어 문제점의 가능성이 있다. 동

종세포를 이용한 음경보형물은 기존의 실리콘 물질보다 확실한 장점을 기대할 수 있다. 현재 연골조직

을 이용하여 조직 공학적 처리로 동종 음경해면체에 대한 연구가 진행 중으로 향후 조직 공학적 기술

이 적용된 음경해면체의 임상적용을 기대할 수 있다.   
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