
336

*본 연구는 2003년 서울대학교 병원 기금연구비 

(04-2003-043-0) 지원에 의해 이루어진 것임.

Address for correspondence : Young Whan Kim, M.D.
Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, 
Department of Internal Medicine, Seoul National 
University Hospital 28 Yongon-dong, Chongno-Gu, 

Seoul, 110-744, Korea
Phone : +82-2-760-2856  Fax : +82-2-762-9662

E-mail : ywkim@snu.ac.kr

Received : Jul. 28. 2004.

Accepted : Aug. 31. 2004.

Background : Immunotherapy for cancer has not been successful because of several obstacles in tumor and its 

environment. Inappropriate secretions of cytokines and growth factors by tumors cause substantial changes in the 

immune responses against tumors, affording the tumors some degree of protection from immune attack. Uteroglobin 

(UG, Clara cell secretory protein) has been known to have anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-cancer 

activities. However, in lung cancer cells, UG expression is decreased. This study investigated the role of UG in the 

immunomodulation of lung cancer.

Methods : The UG protein was overexpressed by Adenovirus(Ad)-UG transduction in non-small cell lung cancer cell 

lines. The concentration of Prostaglandin E2 (PGE2) was measured by Enzyme Immunoassay (EIA). Peripheral blood 

mononuclear cells (PBMC) from whole blood were prepared with Ficoll. PBMC were cultured in RPMI 1640, 

supernatant of A549, or A549 with UG or NS-398. Concentration of Th 1 type and Th 2 type cytokines from PBMC 

were measured by ELISA.

Results : UG suppressed PGE2, Cyclooxygenase-2 (COX-2) product. Both Th1 type such as Interleukin-2 (IL-2), 

Interferon-γ (IFN-γ) and Tumor necrosis factor-α (TNF-α) and Th2 type cytokines such as IL-10 and Tumor 

growth factor-β (TGF-β) were increased when PBMC were cultured with supernatant of non small lung cancer cells. 

UG and COX-2 inhibitor, NS-398 induced normal immune response of PBMC. Although Th 1 type cytokines were 

increased, Th 2 type cytokines were reduced by UG.

Conclusion : UG suppressed PGE2, COX-2 product. Supernatant of NSCLC induced imbalance of immune response 

of PBMC. However, UG reversed this imbalance. These results suggest that UG may be used in the development of 

immunotherapy for lung cancer. (Tuberc Respir Dis 2004; 57:336-344)
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서  론

  암의 발생은 세포 성장 조절 기능의 이상에서 초래

되지만 또한 발생된 암에 대하여 면역 반응이 제대로 

작동하지 못하는 것도 기여하는 것으로 알려져 있다. 

지금까지 폐암에 대한 거의 대부분의 면역 치료는 실

패하였는데, 이는 폐암 자체에 존재하는 면역 억제 기

전을 극복하지 못한데 기인하는 것으로 판단된다.

  이것은 암세포가 숙주의 면역 반응에 변화를 일으

키는 물질을 분비하기 때문이다1,2. 특히, cytokines나 

growth factors의 부적당한 분비는 물론, 암세포 성장 

물질의 분비를 촉진한다. IL-2와 IFN-γ 같은 Th1 

type cytokines 생성량의 변화는 림프구의 기능을 손

상시킨다는 연구가 보고 되었다3-5.

  최근 대장암의 발암과정에서 COX-2가 과발현되는 

것이 밝혀지고 COX-2 억제제로 암의 진행을 억제할 

수 있다는 것이 증명된 후, 여러 종류의 암에서 

COX-2에 대한 연구가 활발해지고 있다. 폐암의 경우

에도 비소세포폐암 조직의 약 30%에서 COX-2가 발

현됨이 보고되었고, 특히 선암의 경우에는 41%에서 
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발현되며
6
, RAS 유전자의 돌연변이와도 관련이 있음

이 보고되었다
7
. 또한 COX-2는 Metalloproteinase-2 

(MMP-2) 와 MMP-9의 발현을 증가시키는 것이 밝

혀졌으며
8
, COX-2가 PGE2 발현을 통하여 Epidermal 

growth factor receptor (EGFR)를 활성화시키는 것이 

보고되었다
9
.

  비소세포폐암에서 COX-2의 과발현은 세포사멸에 

대한 내성 증가, 혈관신생의 증가, 암 조직의 침범과 

전이의 증가, 그리고 숙주 면역 기능의 저하를 초래한

다고 밝혀졌다.

  비소세포폐암에서 COX-2에 의하여 생성되는 PGE2

는 면역세포인 림프구와 대식구에서 IL-10의 합성을 

자극한다고 밝혀졌으며, IL-10은 이미 잘 알려진 면역 

억제 물질이다. COX-2는 또한 dendritic cell의 기능도 

저하시킨다
10
. 따라서 COX-2를 억제함으로써 숙주의 

면역 기능을 어느 정도 회복할 수 있음이 밝혀졌다.

  Uteroglobin (UG)은 자궁, 폐, 유선, 전립선 등 여러 

장기의 점막상피세포에서 분비되는 스테로이드에 의하

여 유발될 수 있는 많은 작용을 하는 단백질이다
11
. UG

은 또한 혈액과 뇨에서 검출되는데 이 단백질은 발견되

는 장기에 따라 많은 이름으로 불리워지고 있다. 폐의 

경우 Clara cell에서 발견되어 Clara Cell 분비 단백질

(CCSP)라고 불려진다
12
. 이 단백질은 cytokine과 같이 

다양한 기능을 가지고 있는데 강력한 면역조절의 항염

증, 항화학주성, 항혈전증의 활성을 보인다
13,14
. 최근에

는 여러 종류의 세포에서 이 UG과 결합하는 수용체로 

생각되는 190kDa와 49kDa 크기의 UG-binding 단백질

이 존재함이 밝혀져 UG에 대한 관심이 고조되고 있다.

  사람의 UG (hUG) 유전자는 11q12.2-13.1에 위치하

며 3개의 exon과 2개의 intron으로 구성 되어 있으며 

진화하는 동안 구조상 보존되어 있는 유전자이다. 흥

미로운 사실은 이 부위 염색체의 재배열이나 삭제가 

암의 발생과 연관이 있으며 자궁 암세포인 HeLa 세포

에 염색체 11번을 주입하면 이 세포의 암성이 저하됨

이 보고되어 있다
15
. 그리고 최근의 보고에 의하면 자

궁, 폐, 유선, 전립선 등 여러 장기의 점막 상피 세포에

서는 매우 높게 발현되지만 이러한 세포에서 유래한 

선암의 조직이나 세포주에서는 그 발현이 매우 저하

되어 있거나 발현이 전혀 되지 않는 것으로 알려졌다. 

또한 토끼의 폐세포를 simian virus 40로 불멸화 시키

면 UG 유전자의 발현이 중단된다고 하며, UG- 

knockout 쥐의 경우 악성 종양의 발생률이 매우 높다

고 한다. 결과적으로 UG 유전자의 발현 저하가 많은 

암세포들이 가지고 있는 하나의 특징이라고 할 수 있

다. 본 연구자들은 UG가 폐암 세포주의 성장을 억제

시키는 효과를 증명한 바 있다
35
.

  UG이 처음 발견된 곳은 자궁이며 태아가 발생할 

때 어머니로부터의 이식거부반응을 억제하는 면역 억

제 기능이 있음이 밝혀졌으며, secreted phospholipase 

A2 (sPLA2) 억제 작용을 통한 항염증 작용이 잘 알려

져 있고, IFN-γ, TNF-α, IL-1β 억제 등의 anti- 

cytokine 효과도 알려져 있다. 그러나 폐암에서 UG이 

숙주의 면역 기능에 미치는 영향에 대해서는 아직 알

려진 바 없다
16
.

  최근에 본 연구자들은 폐암 세포주에 Ad-UG을 주

입한 결과, 염증 작용 및 암의 전이 작용에 주요 역할

을 하는 COX-2의 발현이 감소됨을 관찰하였다. 따라

서 UG이 COX-2의 과발현으로 나타나는 숙주의 면역 

기능 저하에 영향을 줄 수 있을 것으로 생각하며 실험

을 진행하였다. 

  본 연구에서는 비소세포폐암세포주에 Ad-UG 을 

넣어 UG의 발현을 유도한 후 세포 배양 상층액이 비

소세포폐암환자의 면역 세포에 어떠한 영향을 주는지 

조사하였다.

대상 및 방법

  1. 세포 배양

  비소세포 폐암세포주인 A549 세포를 37℃, 5 % 

CO2 조건하에서 10 % fetal bovine serum(FBS), 

penicillin(60 μg/ml), streptomycin(100 μg/ml)이 첨가

된 RPMI 1640 배지에 배양하였다. 

  2. UG 발현 유도 및 NS-398 처리

  UG이 발현되지 않는 폐암 세포주인 A549를 1×

10
6
/ml으로 플레이트에 준비한 후 한 플레이트의 세포
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를 떼어, 살아있는 세포의 수를 측정하였다. COX-2 억

제제로 알려진 NS-398 (Cayman Biochemical Co., MI, 

USA) 10 μM 혹은 NS-398의 양성 대조군인 DMSO를 

첨가하고 2일간 배양하였다. Ad-UG의 양성 대조군인 

Ad-null 혹은 Ad-UG의 용액을 (20 MOI 혹은 100 

MOI) RPMI 1640 배지와 섞어서 플레이트에 넣고 37℃

에서 1시간 감염시켰다. PBS로 세척한 후 FBS가 포함

된 RPMI 1640 배지를 넣고 2일간 추가 배양하였다.

  3. Western blot 분석

  배양된 세포에 Ad -UG 혹은 NS-398을 처리하고 

추가 배양 후, whole lysis buffer(0.1 % NP-40, 5 mM 

EDTA, 50 mM Tris(pH 7.5～8.0), 250 mM NaCl, 50 

mM NaF)를 이용하여 총세포 단백을 추출하였다. 30 

μg의 세포 단백질을 10 % SDS-polyacrylamide 젤에

서 전기영동 시켰다. 젤 상의 단백질을 nitrocellulose 

membrane으로 이동시키고, 이 membrane을 blocking 

solution(5% skim milk in 1×PBS/Tween 20)으로 1

시간 동안 block시킨 후 rabbit polyclonal anti-UG 항

체, 혹은 goat monoclonal anti-β-actin 항체를 

1:1000으로 첨가하여 12시간 동안 반응시켰다. 세척 

후 이차 항체를 1:2000으로 첨가하여 반응 시킨 후 면

역 신호의 검출은 ECL Western blotting detection 

system (Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, 

Sweden)을 이용하였다.

  4. 폐암 세포의 PGE2 분비능 측정

  UG의 발현을 유도 혹은 COX-2 억제제인 NS-398

을 농도별로 처리 후 배양한 폐암 세포의 상층액을 회

수하였다. TNF-α (5ng/ml)로 1시간 자극한 것을 양

성 대조군으로 사용하였다. EIA kit를(Cayman Bio󰠀
chemical Co., CA, USA) 이용하여 회수한 상층액의 

PGE2의 농도를 효소 면역 측정법으로 측정하였다.

  5. 조건별 세포 배양 상층액

  음성 대조군인 RPMI 1640 배지, A549를 배양한 상

층액, A549를 배양 후 NS-398의 양성 대조군인 

DMSO 또는 NS-398 10 μM 처리한 상층액 혹은 

Ad-UG의 양성 대조군인 Ad-null 또는 Ad-UG를 첨

가한 A549의 배양 상층액을 회수하였다. 추후 실험을 

위해 각 상층액을 -70℃에 보관하였다.

  6. PBMC 분리 및 배양

  헤파린 처리된 주사기로 뽑은 혈액을 Ficoll-Hysto󰠀
paque(Sigma Diagnostics, Inc., MO, USA) 동일 양 

위에 얹었다. 30분간 400×g로 원심 분리 후 중간 층

의 buffy coat를 회수하였다. 세척 후 1×10
6
/ml의 

PBMC를 37℃에서 4시간 배양하였다. 조건별 세포 배

양 상층액을 각 세포들에 첨가하고 2일간 추가 배양하

였다.

  7. 면역 세포에서의 cytokines 분비능 측정

  PBMC가 분비하는 cytokines 양을 측정하기 위하

여, 배양 상층액을 회수하였다. ELISA kit를 (R&D 

Systems, Inc., MN, USA) 이용하여 IL-2, IFN-γ, 

TNF-α, IL-10 및 TGF-β의 농도를 효소 면역 측정

법으로 결정하였다. 

  8. 통계 분석

  각 cytokines의 대조 그룹과 비교 그룹 차이는 

SPSS for Windows Release 11.0 프로그램의 paired 

t-test를 이용하여 분석하였다.

결  과

  1. 폐암세포주에서 Ad를 이용한 UG 발현 유도

  폐암 세포주인 A549와 NCI-H157에서 UG이 발현

되지 않는 것을 Western blot으로 확인하였다. Ad에 

UG을 클로닝하여 얻은 vector를 폐암 세포주에 1시간 

감염시키고, 발현 여부를 Western blot으로 조사하였

다. 정상인의 기관지 내시경 중에 얻은 BAL fluid를 
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Figure. 1. Production of UG protein from Ad-UG. 
Transduced cell-UG was detected in cell lysates by 
the Western blot analysis. This shows that the 
transformed cells synthesized UG. The expression 
level in the cells transduced with 100 MOI of Ad-UG 
were larger than that in cells transduced with 20 MOI 
of Ad-UG, which indicates that the amount of 
induced expression was proportional to the 
transduced viral burden. Western blot analysis in the 
bronchioloalveolar lavage (BAL) fluids obtained in a 
normal person during a bronchoscopy examination 
showed that UG was constitutively synthesized and 
secreted at a high level in the normal bronchial 

epithelium.

0 100 200 300 400

A549

null 20moi

UG 20moi

null100moi

UG100moi

DMSO

NS398 1uM

NS398 10uM

NS398 100uM

NS398 10uM+TNFα

null 20+TNFα

UG 20+TNFα

null100+TNFα

UG100+TNFα

TNFα(5ng/ml)

PGE2 (pg/ml)

Figure. 2. UG inhibited PGE2 synthesis and release. - 
The amount of PGE2 released into the supernatant of 
lung cancer cells was determined using an enzyme 
immunoassay according to the manufacturer’s 
protocol. TNF-α stimulation caused an increase in 
PGE2 production. NS-398, a COX-2 inhibitor, reduced 
the PGE2 production level in a dose-dependent 

manner. NS=NS398, N=null and U=UG.

양성 대조군으로 사용하였다. A549와 NCI-H157 모두 

15.8kDa의 UG 발현이 유도되었으며, 이것은 MOI 값

이 높을수록, UG의 발현도가 높았다. (그림 1)

  2. UG가 폐암 세포의 PGE2 분비능에 미치는 영향

  면역 억제에 중요한 역할을 하는 PGE2의 분비량 변

화를 UG가 유도하는지 알아보기 위해, 폐암 세포 배

양 상층액을 회수하여 EIA를 시행하였다. COX-2 억

제제인 NS-398을 처리하여 COX-2의 생성물인 PGE2

의 분비가 감소하는 것을 확인하였다. 이것은 NS-398 

농도에 비례하여 줄어들었다. Ad를 감염시켰을 때 세

포주가 분비하는 PGE2 농도가 일정한 결과를 보이지 

않았다. 따라서 TNF-α로 자극을 하여 PGE2의 분비

를 과유도하였다. TNF-α 자극으로 증가된 PGE2의 

양은 양성 대조군인 Ad만을 감염시킨 것에 비해, UG

이 발현되는 세포주에서 감소하였다. Ad를 이용하여 

UG을 20 MOI 감염시켰을 때에 비하여 100 MOI 처리

하였을 때 PGE2의 양의 감소가 큰 경향을 보였다. 이

것은 A549와 NCI-H157 세포주 모두 같은 양상을 나

타내었다. 모든 실험은 3번 반복하였다. (그림 2)

  3. 폐암 세포 배양 상층액이 면역 세포에 미치는 영향

  폐암 세포 배양 상층액이 면역 세포에 미치는 영향

을 조사하기 위하여, 면역 세포가 분비하는 cytokines

에 대한 ELISA를 시행하였다. 각 sample의 cytokines 

basal level의 차이가 커서 실제 농도를 기입하는 것에

는 어려움이 있었다. 따라서 음성 대조군인 RPMI 

1640 배지만으로 배양한 면역 세포가 분비하는 

cytokines 농도를 1로 정하고, 다른 실험군의 cyto󰠀
kines 농도를 비교하였다. 음성 대조군이 분비하는 

cytokines 농도에 비해, 폐암 세포 A549 배양 배지로 

키운 면역 세포 cytokines의 분비량이 증가하였다. 이

것은 Th1 type cytokines인 IL-2 (그림 3, 1.35배, 

P<0.004) 와 TNF-α (그림 5, 1.3배, P<0.05)는 물론, 

Th2 type cytokines으로 알려진 IL-10 (그림 6, 1.48
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Figure. 3. Mean production of interleukin (IL)-2 by 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) with or 
without NS-398 or UG. –Data represent PBMC cultured 
in normal media (RPMI 1640) or tumor supernatant 
(A549) with or without COX-2 inhibitor (NS398) or UG 
(uteroglobin). *P<0.004, RPMI vs. A549; †P<0.002, 
DMSO vs.NS398; ‡P<0.005, null vs. UG; §P<0.002, 

A549 vs. NS398; ⅡP<0.004, A549 vs. UG.
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Figure. 4. Mean production of interferon (IFN)- γ by 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) with or 
without NS-398 or UG. –Data represent PBMC cultured 
in normal media (RPMI 1640) or tumor supernatant 
(A549) with or without COX-2 inhibitor (NS398) or UG 
(uteroglobin).* P<0.05, DMSO vs. NS398; †P<0.05, 

null vs. UG; ‡ P<0.04, A549 vs. NS398.
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Figure. 5. Mean production of tumor necrosis factor 
(TNF) -α by peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC) with or without NS-398 or UG. –Data 
represent PBMC cultured in normal media (RPMI 1640) 
or tumor supernatant (A549) with or without COX-2 
inhibitor (NS398) or UG (uteroglobin). *P<0.05, RPMI 
vs. A549; †P<0.01, DMSO vs. NS398; ‡P<0.03, null 
vs. UG; §P<0.01, A549 vs. NS398; Ⅱ P<0.02, A549 vs. 

UG.

배, P<0.04)에서도 증가하는 양상을 보였다. 모든 실

험은 3번 반복하였다. 

  4. UG 발현이 유도된 폐암 세포 배양 상층액이 면역 

세포에 미치는 영향

  정상적인 면역 체계 반응을 방해하는 PGE2의 분비

를 저해하는 COX-2 저해제인 NS-398 혹은 UG을 처

리 하였을 때, 면역 세포가 분비하는 cytokines의 변

화 양상을 ELISA를 이용하여 살펴 보았다. 음성 대조

군인 RPMI 1640 배지만으로 배양한 면역 세포가 분

비하는 cytokines 농도를 1로 정하고, 다른 실험군의 

cytokines 농도를 비교하였다. 폐암 세포주 A549 배양 

시 NS-398에 대한 양성 대조군으로는 DMSO를 처리

하였고, Ad-UG의 양성 대조군은 Ad-null을 이용하

였다. UG 발현 유도한 A549 세포 배양 상층액 이용 

시 면역 세포가 분비하는 IL-2의 농도는 대조군에 비

해 증가하였다. (그림 3, 1.55배, P<0.002) 이것은 

NS-398을 처리한 A549 세포 배양 상층액에서 같은 

양상을 보였다. (그림 3, 1.7배, P<0.005) IL-2에 비하

여 변화량은 작았으나, IFN-γ 역시 UG (그림 4, 1.2

배, P<0.05) 과 NS-398 (그림 4, 1.25배, P<0.05) 처리

시 모두 증가하였다. TNF-α는 IL-2와 IFN-γ에 비

해 변화가 큰 양상을 보였다. UG (그림 5, 2.05배, 

P<0.03) 과 NS-398 (그림 5, 2.35배, P<0.01) 모두 

A549만을 이용한 것에 비해 분비량이 증가하였다. 즉, 

A549 배양 상층액에서 증가한 Th1 type cytokines의 

양은 폐암 세포주의 PGE2 분비를 억제하는 UG 혹은 

NS-398을 처리 하였을 때 더욱 증가하였다. IL-10과 

TGF-β의 분비량을 측정하여 Th2 type cytokines의 
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Figure. 6. Mean production of interleukin (IL) - 10 by 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) with or 
without NS-398 or UG. –Data represent PBMC cultured 
in normal media (RPMI 1640) or tumor supernatant 
(A549) with or without COX-2 inhibitor (NS398) or UG 
(uteroglobin). *P<0.04, RPMI vs. A549; †P<0.001, 
DMSO vs. NS398; ‡P<0.02, null vs. UG; §P<0.001, 

A549 vs. NS398; ⅡP<0.002, A549 vs. UG.
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Figure. 7. Mean production of tumor growth factor 
(TGF) -β by peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC) with or without NS-398 or UG. –Data 
represent PBMC cultured in normal media (RPMI 
1640) or tumor supernatant (A549) with or without 
COX-2 inhibitor (NS398) or UG (uteroglobin). 
*P<0.001, DMSO vs. NS398; †P<0.01, null vs. UG; ‡

P<0.001, A549 vs. NS398; §P<0.005, A549 vs. UG.

변화 양상을 조사하였다. 면역 세포에서 분비하는 

IL-10은 UG (그림 6, 0.55배, P<0.02) 혹은 NS-398 

(그림 6, 0.3배, P<0.001) 을 처리한 폐암 세포주 배양

에서 감소하였다. 이것은 미처리 A549 세포주 배양 

상층액 뿐만 아니라, 음성 대조군인 RPMI 1640 배지

로 키운 것에 비해서도 매우 감소하였다. IL-10에 비

해 변화량이 크지는 않았지만, TGF-β 역시 UG (그

림 7, 0.9배, P<0.01) 혹은 NS-398 (그림 7, 0.7배, 

P<0.001) 처리시 모두 음성 대조군에 비해 면역 세포

의 분비량이 감소하였다.

고  찰

  암이 발생하고, 전이되는 과정에는 높은 농도의 

prostaglandin이 크게 관여하는 것으로 알려져 있다. 

Prostaglandin은 세포의 성장을 조절함으로써, 암의 

성장을 촉진시키고17, 세포사멸을 억제시키며18, 혈관

형성을 증가시킨다19. 또한, Prostaglandin은 암세포의 

정상적인 면역 반응을 방해한다20. 암에서 Prosta󰠀
glandin의 농도가 증가하는 것은 COX-2 활성이 증가

하기 때문으로 밝혀진 상태이다. COX-2 억제제는 전

임상 모델과 임상 시험에서 PGE2를 분비를 줄이는 것

에 많이 이용된다21-22. 본 연구자들은 Ad를 이용하여 

폐암 세포주의 UG의 발현을 유도하면, COX-2의 발

현이 현저하게 줄어드는 것을 확인한 바 있다. 본 연

구에서 폐암 세포주가 분비하는 PGE2의 농도가 UG

에 의해 감소하는 것을 관찰하였다. 이 결과는 uterol󰠀
gobin이 COX-2의 활성을 억제함으로써, 효소 산물인 

PGE2의 분비량을 억제시킨 것으로 사료된다. 대표적

인 COX-2 억제제인 NS-398을 양성 대조군으로 처리

하였으며, 예상대로 PGE2의 농도가 NS-398의 농도에 

비례하여 줄어드는 것을 보았다.

  Dubinett 등은 PGE2가 Th1/Th2 cytokines의 균형을 

방해하는 것을 밝힌 바 있다29-31. 이에 기초하여 본 연

구에서는 비소세포폐암주가 분비하는 물질이, PBMC 

기능에 어떠한 영향을 끼치는지 살펴 보고자 하였다. 

또한, UG의 PBMC에 대한 작용을 관찰하였다.

  림프구는 암의 면역 반응에 있어 중요한 역할을 한

다. 특히 type 1 림프구는 IL-2, IFN-γ 등을 분비함

으로써 세포의 면역력을 촉진시킨다. 그에 비해, type 

2 림프구는 IL-4, IL-10 등을 생산함으로써 세포의 면

역 반응을 억제시킨다32,33. 비소세포폐암주는 IL-10을 

다량 분비한다는 것이 알려져 있다32. Dendritic cell을 

암세포 배양액으로 키우면, Th 2 type의 cytokines를 

과다하게 분비한다10. 암은 직접적으로 면역 반응을 

억제한다기 보다는, 면역 억제 물질의 분비를 촉진하
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여 염증 세포를 유도한다
26-28
.
 
Stapleton 등은 신장암

세포주의 배양액이 PBMC의 Th 2 type의 cytokines

의 분비를 촉진시켰지만, IFN-γ, IL-2와 IL-12의 분

비량은 측정할 수 없었다고 보고한 바 있다
34
. 그러나 

본 연구에서는 대표적인 비소세포폐암주인 A549의 

배양액으로 PBMC를 키운 결과, IL-10과 TGF-β 등

의 Th 2 type의 cytokines뿐만 아니라, IL-2, TNF-α

와 IFN-γ 등의 Th 1 type의 cytokines 분비량 역시 

증가하였다. 이것은 비소세포폐암주 배양액이 PBMC

의 면역 반응을 비정상적으로 유도하기 때문으로 사

료된다. 특히, 비소세포폐암주 배양액이 다량 함유하

고 있는 Prostaglandin의 영향으로 사료되며 이것은 

이전 연구들의 결과와 같은 양상을 보인다.

  UG과 COX-2 억제제인 NS-398을 처리한 비소세

포폐암주의 배양액은 PBMC의 면역 반응을 정상적으

로 유도하였다. 즉, IL-2, TNF-α와 IFN-γ 등의 Th 

1 type의 cytokines 분비량은 더 증가하였고, IL-10과 

TGF-β 등의 Th 2 type의 cytokines은 대조군보다 

분비량이 현저히 감소하였다. 이것은 UG이 암의 면역 

반응을 강화시키기 때문으로 사료된다. 이 면역 반응

은 UG이 비소세포폐암주 배양액이 다량 함유하고 있

는 Prostaglandin을 억제하는 기전을 통한 이차적 효

과라고 사료된다. 이러한 결과로 UG이 면역 조절 기

능이 있음을 확인할 수 있었다. 이것은 UG이 폐암 면

역 치료법에 있어 응용될 가능성을 보이는 것으로 기

대된다.

요  약

  연구배경 :

  폐암에 대한 거의 대부분의 면역 치료는 실패하였

는데, 이는 폐암 자체에 존재하는 면역 억제 기전을 

극복하지 못한데 기인하는 것으로 판단된다. Utero󰠀
globin (UG, CCSP)은 항염증 등의 활성을 보인다.

  방  법 :

  A549에 Ad-UG을 처리하고, 상층액의 PGE2 농도

를 측정하였다. RPMI 1640, A549 배양액과 UG 혹은 

COX-2 억제제인 NS-398을 처리 후 얻은 폐암세포주 

상층액으로 PBMC를 배양 후 Th 1 type cytokines과 

Th 2 type cytokines 의 농도를 측정하였다.

  결  과 : 

  PGE2는 UG이 발현되는 세포주에서 감소하였다. 폐

암 세포 배양 배지로 키운 면역 세포의 cytokines가 

증가하는 양상을 보였으나, UG등을 처리한 비소세포

폐암주의 배양액은 PBMC의 면역 반응을 정상적으로 

유도하였다. 

  결  론 : 

  비소세포폐암주 배양액은 PBMC의 면역 반응을 비

정상적으로 유도하지만, UG은 PGE2의 분비를 억제함

으로써, PBMC의 면역 반응을 강화시킨다.
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