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암성 폐병변  편평상피세포폐암 조직에서 CBP(cAMP-responsive Ele-
ment Binding Protein) 사 공동 활성인자의 면역조직화학  발 양상의 
비교
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Background: The pathogenesis of lung cancer includes the accumulation of multiple genetic abnormalities. The 

CREB-binding protein(CBP) is one of several transcriptional co-activators among various sequence-specific DNA-binding 

transcription factors. CBP is involved in a wide range of cellular activities, such as DNA repair, cell growth, 

differentiation, and apoptosis that are suspected of contributing to tumorigenesis. The goal of this study was to evaluate 

CBP expression in a series of human lung tissues containing normal epithelium, premalignant lesions(hyperplasia and 

dysplasia) and squamous cell carcinomas. 

Materials and Methods: Immunohistochemical staining was performed on formalin-fixed paraffin-embedded sections 

by use of a monoclonal anti-CBP antibody. CBP expression was compared in samples from 120 patients with 

premalignant and malignant histological types including 20 metaplastic specimens, 40 dysplastic specimens, and 60 

squamous cell carcinomas in the lung.

Results: CBP expression was seen in 35% (7/20) of the metaplastic specimens. 65% (26/40) of the dysplastic specimens, 

and 70% (42/60) of the squamous cell carcinomas (p<0.05). According to celluar atypism, CBP expression was 50% (10/20) 

of the low-grade dysplastic specimens and 80% (16/20) of the high-grade dysplastic specimens(p <0.01). By cellular 

differentiation, CBP expression was seen in 95% (19/20) of the well differentiated squamous cell carcinomas, 85% (17/20) 

of the moderately differentiated carcinomas and 30% (6/20) of the poorly differentiated lesions (p <0.05).

Conclusion: These results suggest that CBP may have an important role in malignant transformation of precancerous 

lung lesions and may be a marker for malignancy.  (Tuberc Respir Dis 2007; 63: 165-172)
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서 론

비소세포폐암은 폐암의 부분을 차지하며, 조기에 

발견되는 경우가 드물고 진행된 상태로 발견되어 완

치를 한 수술  제를 할 수 있는 상이 고, 모

든 암 에 사망률이 가장 높은 암이다. 비소세포폐암

의 부분은 편평상피세포암과 선암이 차지하고 있으

며, 나라마다 차이가 있으나 흡연이 발암의 80-90%의 

원인으로 가장 요하면서 방이 가능한 원인이 되

고 있고 편평상피세포폐암과의 련성이 가장 크다. 

기타 여러 환경  발암물질들도 기 지  폐실질 상

피세포에 하여 분자생물학  변화를 일으켜 폐암을 

발생시킨다. 다른 폐암 조직에서는 발암과정이 거의 

정립되어 있지 않지만, 폐 심부에서 발생하는 편평

상피세포폐암은 암성 병변으로부터 편평상피세포

폐암으로 이행하는 것으로 믿고 있다1. 정상폐기 지

의 상피  섬모로 덮  있는 기 지 상피세포들이 담
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배연기 내 발암 는 돌연변이 유발 물질과 하면 

편평상피세포로 화생(metaplasia)이 일어나고 다음으

로 이형성(dysplasia)을 동반하여 편평세포암(squa-

mous cell carcinoma)으로 이행한다. 

발암의 과정을 시작(initiation), 진(promotion) 그

리고 진행(progression)의 단계로 구분해 볼 때, 시작

은 발암 원인에 의해 한 단계로 발생하는 반면, 후자

의 두 단계는 여러 단계에 걸쳐서 서서히 발 되어 악

성 표 형의 세포들이 발생되고 축 되어 암종을 이

루게 된다. 발암의 여러 단계에서 분자 생물학 인 사

건들을 이해하는 것은 암을 조기에 발견하고 치명

인 결과를 방하고 치료하기 하여 필수 이다
2-5
. 

유 자가 발암성으로 변하는 분자생물학  기작은 아

직 잘 알려져 있지 않지만, 발암성 변화의 결과는 증

식, 세포사멸, 분화, 세포간의 연결(communication) 

등과 같은 세포의 생리학  기능의 치명 인 변화이다.

폐암의 발암과정과 련된 유 자를 기능 으로 분

류하면, 세포주기 는 성장조  유 자(p53, Rb, p16, 

CDKs, cyclins, EGFs, IGFs, HER2, ras, myc, APC, 

β-catenin, wnt), 세포분화 련 유 자(RARs, RXR, 

Notch, Hedgehog, p63), 메틸화 련 유 자(DNA 

methyltransferase),  생성 는  침투와 련

된 유 자(VEGF, bFGF, metalloproteases, TIMPs), 

DNA 복구 유 자(MMRs, MGMT, GSTs), 세포자멸

사 는 노화와 련된 유 자(p53, bcl-related 

genes, TRAIL  사멸 련 유 자, hTERT, hTR) 

등으로 구분할 수 있다. 이들은 돌연변이, 좌, 염

색체의 이수체성(aneuploidy), 이형 합성 소실(Loss 

of Heterozygosity), 염색체 불안정 는 microsa-

tellite 불안정, 메틸화, DNA 결합분자(adducts), 히스

톤 탈아세틸화, 단백질의 과발  등의 과정을 통하여 

정상 기  상피 세포를 암성세포로 변화시킨다. 지

까지 50여 가지의 원종양 유 자(proto-oncogene)가 

밝 져 있으며 이들은 세포의 증식과 분화에 필수

이면서도 다양하게 이질 인 세포 단백질군을 이루고 

있다. 이들 에는 핵내 단백질이면서 세포주기의 조

과 DNA의 합성에 여하는 역할을 수행하는 단백

질도 상당히 포함되어 있는 것이 최근 밝 지고 있다. 

이 게 활성되는 원종양유 자에 사 조  인자

(transcription regulator)나 이와 하게 련된 핵

내통합인자(nuclear integrator)가 발암 과정에 요

한 역할을 하는 것이 여러 암에서 밝 지고 있다. 

AP-1, c-jun, c-fos, c-myb, E2F1 등의 다양한 발

암 사 인자들이 암을 일으킬 때, cAMP-response 

element-binding Protein(CBP)과의 상호작용을 통하

여 유 자의 발 을 변화시켜서 암을 일으킬 수 있다. 

CBP는 사통합인자(transcriptional integrator)의 한 

종류이며, 종양을 억제하는 유 자인 p53 등을 활성

화시키는 역할도 있어 종양과 련하여 양날과 같은 

역설  기능이 있어 조직이나 세포의 종류에 따라 역

할이 명확하게 규명되어야 할 여지가 많은 사 통합

인자이다. CBP는 앞에서 열거한 분자들과는 화학양

론 인 방식으로 상호작용을 하여 세포 생리학  기

능을 발휘하기도 하지만, 히스톤을 아세틸화시키는 

효소기능의 역할이 자체 으로 있어서 이 기능이 활

성화되어 염색체를 느슨하게 하면서 사인자 등 

DNA와 결합하는 여러 인자들의 기능을 보조하는데 

이러한 기능의 이상이 폐암의 발생과 련이 있고, 

CBP을 억제시킬 때 세포의 분화(differentiation)가 

지될 수 있다. CBP는 부분의 세포에서 발 되고 있

으며, 세포 는 조직 특이 인 역할을 할 것으로 

상되며, CBP와 련되는 종양유 자나 발암 사 인

자들이 매우 요한 것이 많다는 것이 밝 졌는데도 

불구하고 아직 폐암을 상으로 하여 CBP의 역할에 

한 연구는 거의 없는 상태이다.

이에 본 연구자들은 CBP가 폐암의 발생과정에 어떠

한 역할을 하는지 알아보기 하여 암성 병변과 폐

암 조직을 상으로 하여, CBP의 발 을 면역조직화학

 방법을 이용하여 분석하여 암발생의 단계별 발  

양상을 살펴보고 세포의 분화도에 따라서 CBP의 발

이 어떻게 차이가 있는지를 분석하여 폐암에서 CBP의 

역할을 찾아보고자 본 연구를 시행하게 되었다.

재 료  방법

1. 연구재료

앙 학교 의과 학 부속병원에서 최근 10년간 시
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Histologic 
type

Numbers
of cases

CBP(%)

(-) (+) (++) (+++)

Metaplasia 20 5(25) 8(40) 3(15) 4(20)

Dysplasia 40 4(10) 10(25) 12(30) 14(35)

Carcinoma 60 4(6.6) 14(23.4) 21(35) 21(35)

Table 1. CBP expression according to histologic type 
in premalignant lesions and squamous cell carcinoma 
of the lungs (p<0.05)

 

A B

Figure 1. Immunostain for CBP shows focal, weak nuclear reaction in  metaplastic epithelium(A) and diffuse, 
strong nuclear reaction in dysplastic epithelium(B)(x400).

행한 기 지내시경  흉부외과  출을 통해 얻어

진 폐조직으로  보 상태가 양호한 라핀 포매괴를 

무작 로 추출하여 120 을 선정하 으며, 암성 병

변 60 (이형성이 동반되지 않은 화생성 병변 20 , 

이형성 병변 40 )와 편평세포암종 60 를 연구 상

으로 하 다.

2. 면역조직화학  염색

각 의 라핀 포매 조직에서 4-5 μm 두께의 편

을 박 하고 탈 라핀하고, 무수 알코올, 90%, 75% 

 50% 알코올에서 차례 로 함수과정을 거쳐서 증

류수에 5분간 수세하 다. 내인성 과산화효소의 활성

을 억제하기 해 0.5% 과산화수소수에 10분간 처리 

후 증류수로 수세하 다. 항원성 회복을 하여 10 

mM citrate(pH 6.0) 완충액에 담가 5분간 2회 극 단

 처리 후 실온에서 냉각시키고  50 mM Tris 완충

용액(TBS, pH 7.5)으로 수세하 다. 면역조직화학염

색의 비특이성 반응을 제거하기 해 30분간 염소

청으로 처리하고, 여분의 용액을 제거한 다음 생쥐 단

클론 일차항체인 CBP(Zymed Co, South San 

Francisco, CA)를 1:250으로 희석한 용액을 첨가하고 

하루 밤 동안 반응시킨 뒤, TBS로 5분간 3회 수세한 

다음 biotin이 부착된 이차항체(Zymed Co, South 

San Francisco, CA)에 20분간 작용 후, streptoavidin

과 결합한 과산화 효소 복합체를 가하여 20분간 반응 

시킨 후 AEC chromogen(3-amino-9-ethylcarbazole) 

용액으로 발색하고 Mayer hematoxylin으로 조 염

색을 실시하여 학 미경으로 찰하 다. 면역조직

화학염색반응의 음성 조군으로는 폐조직에서 일차 

항체를 처리하지 않고 음성 조 시약으로 체하여 

이용하 다.

3. 면역조직화학  염색 정  분석

CBP에 한 염색의 정은 체세포의 10% 이상

에서, 핵에 갈색의 염색상을 보일 때 양성으로 정

하 고 양성률이 10-30%인 경우를 +(국소 ), 

30-70%인 경우를 ++(다발성),  70% 이상인 경우를 

+++(미만성)으로 정하 다.

 통계학  유의성은 카이제곱 검정으로 분석하여 

p<0.05일 때 유의한 것으로 정하 다.



JW Shin et al: CBP in premalignant and maligant in the lungs

168

Histologic type
Numbers

of cases

CBP(%)

(-)    (+) (++) (+++)

Metaplasia 20 5(25) 8(40) 3(15) 4(20)

Dysplasia, low 20 3(15) 7(35) 5(25) 5(25)

Dysplasia, high 20 1(5) 3(15) 7(35) 9(45)

Table 2. CBP expression according to degree of 
cellular atypism in premalignant lesions of the lungs 
(p<0.01)

 

A B

Figure 2. Immunostain for CBP shows diffuse, strong nuclear reaction in well differentiated carcinoma(A) and 
focal, weak nuclear reaction in poorly differentiated carcinoma(B)(x400).

Histologic grade
(cell differentiation)

Numbers
of cases

CBP(%)

(-)    (+) (++) (+++)

well 20 0(0) 1(5) 8(40) 11(55)

moderate 20 1(5) 2(10) 10(50) 7(35)

poor 20  3(15) 11(55) 3(15) 3(15)

Well: Well differentiated; Moderate: Moderately differentiated; Poor: Poorly differentiated.

Table 3. CBP expression according to histologic grade in squamous cell carcinoma of the lungs (p<0.05)

결 과 

1. 정상 폐조직에서 CBP의 발

CBP은 주변 정상 기 지 상피세포  폐포의 상피

세포에서 약한 양성 반응을 나타냈다.

2. 암성 병변에서 CBP의 발

CBP은 부분 핵내에 갈색으로 발 되었고 이형

성을 동반하지 않은 화생성 병변에서는 총 20   8

(40%)에서 국소 으로, 3 (15%)에서 다발성으로, 

4 (20%)에서 미만성 발 을 나타내었고 이  7

(35%)에서 의미있는 발 을 보 다. 이형성 병변에서

는 총 40   10 (25%)에서 국소 으로, 12 (30%)

에서 다발성으로, 14 (35%)에서 미만성 발 을 나타

내었다(Table 1, Figure 1, p<0.05). 이형성의 조직학

 등 에 따른 발 도의 차이를 보면 등 의 이형

성 병변의 경우 7 (35%)에서 국소 으로, 5 (25%)

에서 다발성으로, 5 (25%)에서 미만성 발 을 보

고, 고등 의 이형성 병변의 경우 3 (15%)에서 국소

, 7 (35%)에서 다발성, 9 (45%)에서 미만성으로 

발 하 다(Table 2, p<0.01). 

3. 폐암종에서 CBP의 발

편평세포암종에서는 총 60   14 (23.2%)에서

는 국소 으로, 21 (35%)는 다발성으로, 21 (35%)

는 미만성 발 을 나타내었다. 조직학 인 분화도에 

따른 발 의 차이를 보면  20 의 고분화 암종  19
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(95%)에서, 등도 분화 암종에서는 17 (85%)에

서, 분화 암종에서는 6 (30%)에서 의미 있는 발

을 나타내어 분화도가 좋을수록 발 양상이 높게 나

타났다(Table 3, Figure 2, p<0.05).

고 찰

편평상피세포폐암과 그 암성 병변에서 CBP의 발

 양상을 살펴본 이 연구의 결과, 암성 병변에 비

하여 편평상피세포 폐암 조직에서 CBP의 발 이 증

가하여 있고, 이형성의 경우에는 이형성이 심할수록 

CBP의 발 이 증가되며, 편평상피세포폐암에서는 분

화가 잘 되어 있는 폐암조직일수록 CBP의 발 이 증

가되는 양상으로 보아, 폐암의 발생과정에서 CBP는 

요한 역할을 담당할 것으로 보인다. 

CBP가 활성화되기 해서는 세포외부의 리간드가 

세포막과 결합하게 되면 G 단백질이 활성화된다. 

Adenylyl cyclase가 활성화 되면서 3’,5’-cAMP가 유

도되고 cAMP는 Protein Kinase A(PKA)를 활성화시

키고 활성화된 PKA가 골지체로 들어가 핵내로 운반

되면서 핵내에 있는 CBP를 활성화 시키고 CBP는 다

시 DNA promoter 치에 있는 cAMP-response 

element(CRE)와 반응하게 되어 사가 일어나게 된

다.

CBP은 다양한 염기서열 특이  DNA 결합 사인

자들에 한 활성보조인자로서, DNA 복구, 세포성장, 

세포분화  세포자멸사 등의 다양한 세포활동에 

여한다
6-9
. 한 세포주기의 조 과도 련되며

10-13
, 

특히 세포증식과 성장에서 매개 단백질로 작용하면서 

발암 과정을 억제할 수도 있다
12,14
. 즉, CBP는 종양을 

유발하는 인자이면서 동시에 어떤 조건 하에서는 종

양을 억제하는 기능을 나타내기도 하는 인자이다. 세

포를 자멸사로 이끌 것인지 증식하는 방향으로 작용

할 지는 여러 가지 세포 내의 복잡한 미세 환경에 달

려 있다(highly context dependent). CBP가 세포의 성

장을 억제하는 역할을 할 때는 CBP에 작용을 하는 분

자로 p53가 잘 알려져 있으며, mdm-2, p21, cyclin G, 

bax 등을 통해 세포 성장을 억제시킨다
15-17
. CBP가 

p53를 아세틸화시키면서 p53는 활성화되기도 하지만, 

CBP는 p53의 분해의 조 에도 여한다. CBP를 이

용하는  다른 종양억제 유 자로 BRACA-1이 있

으며 유방암이나 난소암에서 밝 졌다
18
. CBP와 세포

의 형질 환(cell transformation)과의 계는 여러 

종류의 백 병에서 일어나는 CBP를 포함된 염색체의 

좌 상을 통해 가장 명확히 알 수 있다. 성 골수

성 백 병 M4, M5 형에서는 t(8;16)(p11;p13)이라는 

염색체 좌가 생기며 5'-MOZ-CBP-3' 융합 단백이 

형성되어 형질 환 는 세포 분화에 이상이 생긴다
18
. 백 병에서 기타 다른 염색체 좌의 로 

t(11:16)(q23;p13.3)에 의한 MLL-CBP 융합 단백이 

있으며
20,21
, t(7:11)(p15;p15)로 AMC와 단백질-단백질 

상호 작용을 유도하며, 기타 AML-1, TAL-1과 상호

작용하여 세포 사  분화를 변경시킨다
22,23
. CBP에 

의해 활성화되는 종양유 자로서 AP-1 사인자 조

합체
24
, c-jun

25
, c-fos

26
, c-myb

27
, E2F1

28
 등은 CBP에 

의해 활성화되면서 발암에 여하게 된다.

본 연구의 결과와 같이, 정상 기 지의 상피세포나 

허 꽈리세포에서 CBP의 발 이 뚜렷하지 않고, 기

타 주변의 간질세포나 간엽기원의 세포, 세포

에도 발 이 거의 나타나지 않는 것으로 보아 폐에 

치한 세포들이 세포 분열을 활발하게 하지 않을 경우

에는 CBP는 기능이 활성화되지 않는 것 같다. 기 지 

상피세포의 화생  이형성 그리고 암으로 환될수

록 CBP의 발 이 증가되는 것으로 보아 CBP는 기

지 상피세포에 해서 증식을 유도하는 역할을 하는 

것으로 보이고, 암이 잘 분화될수록 CBP의 발 이 증

가하는 것으로 보아 분화를 진하는 역할도 하는 것 

같다. 본 연구의 결과를 볼 때, 체 으로는 CBP는 

폐암의 발생과정에서 종양억제 보다는 종양을 유발하

는 방향으로 작용하는 것으로 보인다. 

액암에 한 연구를 토 로 고형암에 해서도 

CBP의 연구가 진행되고 있으며, 특히 후두암을 포함

하는 두경부 종양  암성 병변에서 CBP가 높은 발

율을 보 다
29-31
. 후두병변에서는 암성 병변과 후

두암에서 CBP의 발 율이 정상 조직 보다 높게 나왔

고 p53과 상 계를 보 다
30
. 

폐암 세포주를 상으로 일부에서 CBP의 돌연변이

나 결손을 보고한 연구가 있었는바
32
, 이 논문에서는 



JW Shin et al: CBP in premalignant and maligant in the lungs

170

CBP가 종양억제인자로서 역할을 할 것으로 평가하고 

있는데, 본 연구와 CBP의 역할이 치되는 이유는 명

확하지 않다. 그러나 본 연구는 편평상피 세포폐암을 

상으로 한 것과 조 으로 앞서의 연구는 소세포

폐암과 폐선암이 부분인 세포주를 상으로 한 특

성이 있는 것은 흥미로운 사실로 보인다. 몇몇의 논문

은 만성폐쇄성폐질환 등의 만성 염증성 폐질환에서 

CBP와 p53 는 NFκB 등과의 상호 작용하거나 코르

티코스테로이드의 감수성과의 연 성
33
 는 세포의 

자멸사 는 증식과 련된 연구
34
를 보고한 이 있

었다. E2F1 사인자는 CBP를 통하여 활성화되어 비

소세포폐암의 후를 나쁘게 하는 한 연구가 있었다
35
. 

본 연구에서 CBP는 정상 기 지상피세포에서는 발

되지 않고 있고 화생화된 편평상피세포에서 35%의 

양성 발 율을 보여 암성 단계부터 CBP의 활성이 

여하는 것으로 보인다. 화생화에 비해 이형성 병변

으로 진행하면 CBP의 발 율은 65%로 증가하게 되

고 편평상피세포암에서는 순차 으로 증가하여 발

율이 70%로 높아지게 된다. 이러한 결과는 발암이 진

행할수록 CBP의 역할은 더욱 요해지는 것으로 볼 

수 있다. 이형성의 경우에서는 CBP의 발 율이 경도

의 이형성인 경우 50%, 고도의 이형성인 경우 80%로 

나와 CBP는 기 지 상피세포의 이형성을 진하는 

인자일 것으로 상할 수 있다. 편평세포암에서 분화

도에 따른 CBP의 발 율을 찰하 을 때, 고분화암

인 경우 95%, 등도의 분화를 보이는 암일 경우 

85%, 분화암에서는 30%의 CBP 발 율을 보이는

데 암세포의 분화에 있어서는 CBP가 암세포의 분화

를 진하는 역할을 할 것으로 생각할 수 있다.

본 연구에서 CBP의 발 을 보기 해서 수술로 

제된 조직을 상으로 하 으며, 체 인 조직의 수

가 작아 통계분석에서 한계가 있지만, CBP가 종양세

포의 발 에 여한다는 유의한 자료를 얻을 수 있었

기 때문에, 편평상피세포폐암 뿐만이 아니라 선암이

나 거 세포폐암, 소세포폐암, 기타 폐 종양에 한 

CBP의 역할을 규명할 필요성을 강조하는 연구가 되

었으면 한다. 

결론 으로, CBP는 폐조직에서 기 지 상피 세포

의 분화  증식에 요하며, 이형성을 동반한 암성 

병변  편평상피세포암의 발암  세포 분화 과정에

서 요한 역할을 할 것으로 단되는 바, 폐암에서 

CBP의 구체 인 발암 기 을 규명하는 앞으로의 연

구를 통하여 폐암의 방, 폐암의 병기의 진행, 폐암

의 표 치료  후인자로서의 응용을 기 해 볼 수 

있을 것이다.

요 약

폐암의 발생은 여러 많은 유 자의 변화가 축 되

어 나타나는 일련의 과정에 의한다. 세포 내 사 조

 인자의 하나인 CBP는 폐를 포함한 인체 내 여러 

조직에서 상피세포의 분화  증식에 요한 역할을 

담당하며, 유 자들에서 사조 인자로서 세포의 성

장에 여하며 발암 과정에서도 요할 것으로 기

된다. 이에 아직까지 폐암에서 CBP에 한 연구가 확

정된 바가 없어, 폐의 암성 병변(상피 화생 20 , 이

형성증 40 )  편평상피세포폐암 60 를 상으로 

하여 CBP의 발 정도를 면역화학  방법으로 비교 

분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1) 화생성 병변(7 ; 35%)에 비해 이형성 병변(26

례; 65%)이나 편평세포암종(42례; 70%)에서 CBP의 

발 이 유의하게 높았다(p<0.05). 2) 이형성 병변의 

경우, 경도의 이형성 병변(20   10 ; 50%)보다 고

도의 이형성 병변(20   16 ; 80%)에서 높은 CBP

의 발 율을 보 다(p<0.01). 3) 편평세포암의 분화도

별로 살펴보았을 때, 고분화암에서 95%(20   19

), 등도 분화암에서 85%(20   17 ), 분화 

암에서는 30%(20   6 )의 발 율을 보 다

(p<0.05).

이상과 같은 결과를 볼 때, CBP는 폐 조직에서 정

상 기 지 상피 세포가 암성 병변으로 변하거나 

암성 병변이 암으로 진행하는 과정에서 요한 역할

을 하는 것으로 보이며, 세포가 암으로의 발 할 수 

있는 잠재성을 가늠하는 표지자가 될 수 있을 것으로 

보인다.
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