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Heat Shock Protein 90 (HSP90) and Immune Regulation 
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Heat shock protein 90 (HSP90) is involved in conformational and structural maturation of signalling molecules and 
transcription factors in immune reaction. HSP90 inhibitors induce immune modulation via anti-inflammatory effect, 
regulating humoral and cellular immune responses. Therefore, HSP90 inhibitors potentially useful target for the 
autoimmune disease and chronic inflammatory diseases. 
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INTRODUCTION 

 

최근 Heat shock protein 90 (HSP90) 억제제가 마우스를 

사용한 패혈증, 관절염, 포도막염, 다발성 경화증과 같은 

염증 질환 모델에서 그 질병의 진행을 억제하는 것이 밝

혀졌다. Heat shock protein 90이 결합하여 작용하는 단백

은 면역반응에 관여하는 전사인자와 어댑터 등이다. 이 

논문에서는 HSP90가 면역반응에 관여하는 일부 기전, 특

히 IL-17이 관여하는 면역반응에서 HSP90의 작용기전에 

대해 소개한다. 

1. Heat shock protein 90 (HSP90)의 구조와 기능 

Heat shock protein은 세포 내의 단백질의 folding과 운

반에 관여하는 샤페론 분자이다. 이 중 HSP90는 90 kDa

의 ATP-의존적인 분자 샤페론으로 다양한 신호전달분자

와 전사인자의 단백구조의 성숙과 3차구조를 완성하는데 

관여한다. 이때 결합하는 단백을 클라이언트 단백이라고 

하고, 여기에는 다양한 종류의 종양유전자, 전사인자, 스

테로이드 수용체 등이 있다 (1). 보통의 진핵세포에서 

HSP90는 클라이언트와 결합하지 않는 상태로 존재하지만, 

종양세포에서는 종양유전자와 결합한 활성화된 HSP90가 

많이 발견된다. 따라서 항암제의 개발에 있어서, 특정한 

한 종양유전자를 억제하는 경로 이외에, 다양한 종양유

전자를 클라이언트로 가지고 있는 HSP90의 억제제를 사

용한 항암치료 타겟으로 EGFR, ERBB2, c-MET, PDGFR, 

IGFR, FGFR3, EML4-ALK 융합 단백, JAK-STAT 신호전

달경로 등이 있다 (2). 

HSP90는 정상조건에서 전사인자 클라이언트인 heat 

shock factor 1 (HSF1)과 결합하여 비활성화된 상태로 존

재한다. 만일 세포가 스트레스를 받거나 HSP90 억제제

를 사용하게 되면, HSF1은 활성화되어 HSP90과의 결합

상태를 해제하고, 삼중체를 형성하여 핵 안으로 이동한

다. 그 결과 염증성 사이토카인의 생산을 억제하고, 항염

증작용을 나타낸다. 또한 HSF1이 활성화되면 세포질에서 

HSP70의 양이 증가한다. HSP70의 증가는 HSP90 억제제

의 효과를 나타내기도 하지만, HSP70에 의한 NF-B 경

로가 억제되는 것도 보고되었다 (3). 다양한 종양유전자

가 HSP90의 클라이언트 단백으로 알려져 있기 때문에, 

HSP90 억제제가 항암작용을 나타내어 새로운 고형암 혹
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은 혈액종양의 치료제로 소개되고 있다 (4). 그 외에도 

HSP90은 항원제시, 림프구와 큰포식세포의 활성화에 관

여하고 있어 자가면역질환에서의 HSP90 억제제의 역할

이 크게 대두되고 있다. 즉 동물실험 모델에서는 HSP90 

억제제가 자가면역성 뇌척수염, 류마티스관절염, 전신성

홍반성루푸스의 진행을 억제하는 결과를 얻었다 (5). 

세포 내 존재하는 HSP90 이외에도 분비형 HSP90이 

관찰되었다. 분비형 HSP90는 중성구와 큰포식세포가 증

가하는 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD) 환자의 혈액에서 증가되어 있으며 (6), 이 

외에도 분비형 HSP90은 천식이나 COPD 환자의 기도의 

변성에 관여하는 기전인 epithelial-mesenchymal transition 

(EMT)에도 관여하는 것으로 알려졌다 (7). 따라서 HSP90 

억제제의 기능은 세포 내의 HSP90와 세포 외의 HSP90 

모두에 적용되어야 할 것으로 생각된다. 

2. HSP90와 항염증반응 

HSP90 억제제에는 geldanamycin 유도체, resorcinol 유도

체, 퓨린 유사체와 그 외 합성물질이 있다. HSP90 억제제 

중 초기에 개발된 geldanamycin 계열의 약물(benzoquinone 

ansamycin)은 항암치료의 보조적인 역할을 위해 개발되었

으나, 골수의 기능을 억제하고 중성구 감소를 유도한다는 

효과 때문에 염증반응의 조절물질로 개발하는데 어려움

이 있었다. 1세대 HSP90 억제제는 천연물이 geldanamycin

의 구조와 유사한 약물로 개발되었으나, 그 이후에 약동

학적으로 좀 더 최적화된 약물이 개발되었다. 즉, 수용성

이 증가되고, 효소에 의해 덜 분해되며, 간과 위장관 독

성이 적은 약물로 개발이 이루어지고 있다. 그러한 약물 

중 하나로 17-allylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17-

AAG)는 HSP90와 결합하여 HSP90를 불활성화시켜, 클라

이언트 단백의 분해가 증가되어 결국 클라이언트 단백이 

관여하는 신호전달을 억제하게 된다. 따라서 17-AAG도 

세포의 증식 억제 및 항염증작용을 나타낸다. 17-AAG는 

부작용이 적고, 약동학적 효과가 좋아 임상시험에 사용하

고 있다 (8). 동물실험에서는 LPS에 의해 유도된 포도막

염을 백혈구의 유착분자 감소 유도와, NF-B, HIF-1-와 

같은 전사인자의 억제, VEGF, IL-1, TNF- 등의 염증성 

사이토카인의 감소를 통한 기전으로 17-AAG가 억제하였

다 (9). 

또 다른 HSP90 억제제인 ganetespib (STA-9090, GIB)은 

HSP90의 ATPase의 아미노기 말단에서 선택적으로 결합

한다. 따라서 GIB는 폐암, 유방암, 난소담 등에서 임상시

험이 진행중이다 (10). 그러나 geldanamycin이 아닌 새로

운 HSP90 억제제가 개발되고 그 중 하나인 Genetespib 

(10~100 mg/kg, i.v.)를 사용하였을 때 LPS로 유도한 폐 

염증반응을 억제한다는 결과를 보였다. 즉, Genetespib은 

골수 억제나 중성구감소증을 유발하지 않는 약물 용량에

서 염증부위로의 중성구와 B림프구, NK세포와 같은 면역

세포 침윤이 억제되고, 또한 염증성 사이토카인(IL-1, 

IL-23, TNF-, TGF-)과 케모카인(IP-10, MCP-1, MIP-2, 

MIG, RANTES, KC), MMP9 등의 발현이 감소하는 것을 

보였다 (11). 

따라서 HSP90 억제제에 의한 항염증 효과가 LPS 등이 

관여하는 선천면역반응 (12) 및 종양이 증식하는 미세환

경에서는 어떠한 영향을 미칠 것인지에 대한 심도있는 

연구가 추가되어야 할 것이다. 

3. HSP90와 체액성 면역반응 

일반적으로 자가면역질환의 병인에는 자가항체의 증가

가 동반된다. 실험적으로 유도한 표피박리증 모델(experi- 

mental epidermolysis bullosa acquisita, EBA)는 표피가 박

리되어 수포가 생기는 만성염증질환으로, 이것은 표피와 

진피의 경계에 존재하는 type VII 콜라젠의 non-collagen 

domain 1에 대한 자가항체의 증가를 동반한다 (13). 사람

에서는 이와 유사한 물집유사천포창(bullous pempigoid)은 

type XVII collagen에 대한 항체가 생성되며, 피부와 혈액

에 HSP90의 발현이 증가되는 것이 관찰되어 HSP90가 병

인에 중요한 역할을 담당할 것으로 생각되어, HSP90를 

타겟으로 가능성 있는 치료제의 후보로 생각되고 있다 

(14). 즉, HSP90 억제제가 물집유사천포창의 병인에 중요

한 역할을 할 것으로 생각되는 IL-8의 분비를 억제하는 

것을 배양한 각질세포를 사용한 실험에서 확인하였다 

(15). 마우스 전신성홍반성낭창(systemic lupus erythematosus, 

SLE) 모델에서는 HSP90 억제제를 처치한 경우 혈액에서 

항-dsDNA의 항체가 감소하는 것을 확인하였다 (5). 

사람의 말초혈액을 사용한 실험에서는 geldanamycin 유

도체인 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldana- 

mycin (17-DMAG)가 농도의존적으로 활성화된 B 림프구

의 증식 및 IgG의 생산을 억제하는 것을 확인할 수 있었

으며, 실험적으로 EBA를 유도하기 위해 마우스에 type 

VII 콜라젠을 투여하여 자가면역반응을 유도한 마우스에

서 17-DMAG를 전처치하면 혈청의 IL-10은 증가하고, 
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IFN-는 감소하는 것을 확인하였다. 또한 type VII 콜라

젠에 대한 자가항체의 농도도 감소한다 (16). 

HSP90 억제제가 조절 B 림프구에 미치는 영향은 아직 

분명하지 않다. 조절 B 림프구는 CD19+CD1dhiCD5+와 

CD19+CD10+ 세포에 해당하며, 사람과 마우스에서 세포

매개면역반응과 염증반응을 IL-10을 매개로 억제하는 것

으로 알려졌다 (17). 

4. HSP90와 T 림프구 매개 면역반응 

HSP90 억제제는 림프구 증식 혹은 분화 억제 효과를 

나타낸다. 즉, 자가항원을 면역하여 얻은 마우스의 림프

절에서 T 림프구를 분리하여 자가항원으로 재차 자극하

면 HSP90 억제제를 사용하는 경우 증식이 감소하는 것

을 확인할 수 있다 (18). 또한 HSP90 억제제를 사용하면 

CD4+ T 림프구 중, Th1 혹은 Th17로의 분화가 억제한다 

(19). 그 외에, 마우스의 염증성 장질환 모델에서 HSP90 

억제제를 사용하면 조절 T 림프구의 기능이 증가되어 장

염증을 감소시킨다 (20). 

HSP90은 또한 항원제시기능을 향상시킨다. HSP90와 

같은 분자 샤페론은 종양항원과 결합하기 때문에, 종양

에 대한 백신 개발에서 주요한 타겟이 될 수 있다. 즉, 

HSP90이 항원전달자(antigen carrier)로 작용하여 자신과 

결합한 단백항원을 목표가 되는 항원제시세포에 전달하

고, 세포 내 섭취(endocytosis)를 활성화하여 항원전달기

전에 관여한다. 이렇게 전달된 항원은 잘 알려진 class II 

MHC 경로를 통해 표면에 발현되거나, 혹은 항원 교차

제시(cross-presentation)을 통해 제1형 MHC 분자에 결합

하여 세포 표면에 발현된다. HSP90와 결합한 항원이 항

원제시세포 표면의 어떤 수용체를 통하여 세포 내 섭취

가 일어나는지에 대한 연구는 스캐빈저 수용체의 한 종

류인 SREC-I을 통해 일어나는 것으로 알려졌다 (21). 

즉, HSP90-펩티드 복합체는 항원제시세포의 SREC-I와 

결합하고, 세포 내로 들어가 Rho GTPase에 의해 조절

되는 GPI-anchored-protein-enriched endosomal compartment 

(GEEC) 경로를 통해 filopodia를 형성한다. 그 결과로 

HSP90-펩티드 복합체는 제2형 MHC 분자와 결합하여 항

원제시가 이루어지는 것이다 (22). 따라서, 항원제시기능

을 향상시킨다는 결과에 대해서는 종양항원을 사용한 면

역백신의 개발과 관련하여 HSP90 억제제의 역할에 대한 

추가적인 연구와 종양면역반응이 이루어지는 미세환경에 

대한 연구가 좀 더 이루어져야 할 것으로 생각한다. 

 

5. HSP90와 IL-17 신호전달과의 관계 

Th17 세포에서 분비되는 사이토카인은 IL-17A, IL-17F, 

IL-22로, 점막 및 다양한 조직에서 세균 및 진균에 대한 

염증반응을 증가시킨다 (23). 특히 IL-17과 IL-22는 피부

에서 각질형성세포의 증식과 만성 염증을 특징으로 하는 

건선과 같은 염증성 피부질환의 병인과 관련이 있어, 건

선 환자의 피부 조직에서 IL-17과 IL-22의 증가가 관찰된

다 (24). 이런 의미에서, IL-17에 대한 항체를 사용하여 건

선치료에 사용하려는 시도도 이루어지고 있다. 

IL-17의 신호전달은 IL-17 수용체인 IL-17RA와 IL-

17RC의 heterodimer에 의해 이루어지고, 어댑터 단백인 

Act1이 신호전달에 관여한다 (25). Act1이 IL-17 수용체에 

결합하면, TNFR-associated factor (TRAF) 6의 K63을 통한 

유비퀴틴 분자와의 결합이 일어나고, TAK1 및 IkappaB 

복합체를 활성화하여 NF-kappaB의 활성화가 일어난다 

(26). 따라서 Act1이 결핍되면 IL-17을 매개로 하는 마우

스 천식이나 뇌염의 모델에서 염증반응이 지연되어 나타

난다. 이 Act1 분자 역시 HSP90의 클라이언트로, 건선의 

발생과 관련된 Act1 분자의 SNP (rs33980500; SNP-D10N)

로 보고된 Act1-D10N의 경우는 HSP90와 결합하지 않고 

또 IL-17 수용체를 경유한 신호전달도 일어나지 않아, 

IL-17에 의해 증가되는 Il6, Cxcl1, Csf2 등의 증가가 관찰

되지 않았다. 그러나, Act1 결핍마우스에서는 Th17에 의한 

면역반응이 오히려 증가하여 IL-17과 IL-22의 증가가 일

어나고, 이것은 IL-22에 대한 중화항체를 사용하여 억제

된다. 또한 Act1 결핍마우스에서의 이러한 효과는 T 림프

구 특이적으로 일어나, 마치 Act1이 Th17의 분화를 조절

하는 음성조절인자로 작용하는 것처럼 생각되었다 (27). 

또한, 추가적인 연구를 통하여 밝혀진 것은 사람의 경우

에 Act1-D10N에 대한 변이가 alternative splicing에 의한 

Act1-D10N 뿐 아니라 Act1-D19N도 동시에 존재하는데 

단지 Act1-D19N의 경우는 아미노말단에 9개의 펩티드가 

추가적으로 존재하고, Act1-D10N과는 달리 HSP90과 결합

하여 그 결과 IL-17에 의한 신호전달이 일어난다. 이 두 

isoform의 서로 다른 특징 중 하나는 Act1D10N/D10N을 가진 

사람에 있어 세포의 종류에 따라 이 두 가지 Act1 변이단

백의 발현 정도가 다르다는 것이다. 즉, 섬유아세포에서

는 Act1-D19N 형태가 발현되어 IL-17 신호 전달이 일부 

일어나지만, T 림프구에서는 Act1-D19N이 거의 발현하지 

않고 Act1-D10N이 주로 발현하여 IL-17에 의한 신호전달
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의 조절이 일어나지 않고, IL-17과 IL-22의 증가가 일어

난다 (28). 

 

CONCLUSIONS AND PERSPECTIVES 

 

세포 내의 분자의 3차 구조를 유지하는 샤페론 중 하

나인 HSP90은 그것과 결합하는 단백이 종양유전자, 전사

인자, 또는 면역활성화 신호전달의 어댑터 단백이기 때문

에, HSP90의 활성을 억제하는 약물에 의한 항암 효과를 

유도하거나 혹은 면역반응의 조절물질로 주목받고 있다. 

HSP90의 억제 효과는 항염증반응을 유도하고, 세포증식

을 억제하지만, 또한 항원전달을 억제할 수 있기 때문에 

종양의 증식이 일어나는 세포미세환경에서의 포괄적인 

조절인자로서의 기능이 더욱 연구되어야 할 것이다. 면역

조절인자로서의 기능 역시, HSP90이 증가되는 조건과 클

라이언트 단백의 표현형에 따라 다양한 반응이 나타날 

수 있어, 더욱 많은 연구가 이루어져야 할 것으로 생각

된다. 
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