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Clara cell

폐는 약 40여종의 세포들로 구성되어 있다. 이중에

Clara cells은 모세기관지의 분지(bifucation)에 주로

존재하는 조금은 생소한 세포로, 1881년 Kolliker에 의

해 처음 발견되었으나, 1937년 Max Clara가 이 세포

에서 점액이나 장액이 아닌 물질을 분비하는 외분비

기능이 있음을 밝혀냄으로 Clara cell로 명명되었다.

모세기관지 상피 안에 이 세포의 수는 종에 따라 많은

차이를 보이는데 백서의 경우 약 90%가, 사람은 약

10-20%가 Clara cell로 구성된다. 조직학적으로 주변

의 다른 세포들과 달리 dorm 모양을 하고 있으며, 섬

모가 없으며, 세포질 내에 다량의 분비과립(secretory

granule)을 가진 것이 특징이다
1)
(Fig. 1). 이 과립들은

Clara cell이 분비하는 여러 단백들로 이중에는 cyto-

chrome P450 monooxygenase, sufactant protein

(SP) A, SP-B, SP-D, leukocyte protease inhibitor,

trypsin-like protease, 및 Clara cell secreatory pro-

tein(CCSP) 등이 있다
2)
.

현재까지 Clara cell의 역할을 완전히 이해하지는

못하지만 폐의 생리에 다음 3가지 중요한 역할을 한다

고 제기되어 왔다. 첫째로 세포질 내에 있는 분비과립

중 하나인 cytochrome P450 monooxygenase의 작용

으로 유해한 대사 산물들로부터 폐를 보호한다는 것인

데
3, 4)
, Clara cell은 폐 안의 모든 세포들 중에 cyto-

chrome P450 monooxygenase를 가장 많이 함유하고

있는 세포로 furan, aromatic hydrocarbon 또는 chlo-

rinated hydrocarbon 등과 같은 유해물질을 해독함

으로 주위의 기관지 상피세포들을 보호한다. 둘째로

Clara cell은 자신 뿐 아니라 주변의 상처 받은 type

II cell과 같은 섬모세포의 progenitor cell의 역할을
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Fig. 1. (A) Light microscopic finding of distal bronchial epithelium in
mice shows non-ciliated Clara cell(arrow). (B) Ultrastructural features of
apical portion of Clara cells show abundant peripheral cytoplasmic se-
cretory granules(astrisks).
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하며, 셋째로 위에 열거한 여러 가지 단백을 기도 내

로 분비하여 폐의 생리에 중요한 역할을 하는데 본

논문에서는 이중 폐 내에서 분비되는 단백 중 중요한

항 염증작용이 있는 것으로 알려져 있는 CCSP에 대

해 기술하고자 한다.

CCSP의 특징

이 단백은 1960년 토끼의 생식기와 폐에서 처음 발

견되어 Uteroglobin이라 명명되었으나
5)
, 그 발견된

장소나 물리적 특성에 따라 Blastokinin
6)
, urinary

protein 1
7)
, polychlorobiphenyl binding protein

8)
,

Clara cell 10 kDa protein(CC10)
9)
, Clara cell 16

kDa protein(CC16)
10)
, 및 CCSP

11)
등으로도 불리어

졌다. CCSP는 무게가 약 16 kDa으로 70개의 동일한

서열의 아미노산 2개가 antiparallel 하게 결합된 작은

homodimeric secretory protein으로(Fig. 2), 초기에

CC10으로 명명된 이유는 전기영동에서의 이동성이

높아 10-12 kDa의 크기로 보여졌기 때문이다. 사람

에서 이 단백은 주로 폐의 Clara cell에서 만들어지고

여자에서는 progesterone의 영향을 받아 자궁내막에

서
12)
, 남성에서는 전립선에서도 일부 분비된다. 혈액

내에도 존재하고 신장에서 분비되지는 않으나 소변으

로 배설되어
7)
이를 urinary protein 1이라고도 불렸

다. 성인에서 bronchoalveolar lavage fluid(BALF)의

추출 단백 중의 2-3%가 이 단백으로 평균 1-2

mg/L의 농도로 존재하며
13)
, 담배를 피우지 않는 성인

에서의 혈중농도는 10-15 μg/L이다
14)
.

CCSP의 여러 가지 생물학적 특성들 중에 임상적

으로 가장 중요한 것은 항 염증성(anti-inflammatory

property)을 갖는다는 점일 것이다. In vitro 연구를

통해 CCSP는 phospholipase A2(PLA2)의 활성을 억

제함으로써 leukotriene이나 prostaglandin 등과 같은

염증반응의 매개물질 생성을 막는다
15, 16)
. 특히 CCSP

의 아미노산서열 39-47번째 부위가 이와 같은 PLA2

억제 효과를 보여 이 부위를 특별히 antiflamins이라

부르기도 한다
17)
. 또한 CCSP는 백혈구 중 중성구와

단핵구의 화학주성(chemotaxis)을 억제하며
18)
, 임파구

에서 IL-2에 의한 TNF-α, IL-1, 및 IFN-γ의 생성

을 억제한다
19)
. 흥미로운 것은 CCSP gene은 염색체

11q12.2-13.1에 위치하는데 이곳은 항염증 반응을 나

타내는 다른 단백들의 유전자도 같이 위치한다는 것

이다
20)
.

CCSP 유전자를 knockout시킨 동물실험에서도 이

들을 100% 산소에 장시간 노출시켰을 때 정상 대조

군에 비해, 염증성 cytokine 및 염증성 백혈구들이 조

기에 나타나고 폐부종도 더 심해져 결국 사망률이 더

높았다
21)
. 고농도의 산소 이외에도 오존(ozone)

22)
, 바

이러스 감염
23)
, 등에 대해서도 이들은 대조군에 비해

심한 염증반응을 보임으로 CCSP가 여러 가지 자극으

로 인한 염증반응으로부터 폐를 보호하는 것으로 생

각한다. 호흡을 통해 대기중의 여러 가지 유해물질에

노출된 폐에 이와 같은 항 염증 물질의 존재는 오히

려 당연하다고 하겠다.

CCSP는 이와 같은 항염증성의 기능 이외에도 다

양한 성질을 가진다. 처음으로 보고된 기능은 토끼의

자궁내막에서 이 단백이 발견되었을 때, progesterone

과 결합한다는 것인데 자궁내막의 발달에 필요한

progesterone의 농도조절과 연관이 있을 것으로 생각

되나 아직까지도 이의 의의는 밝혀지지 않았다. 역시

그 의미가 확실치 않으나, CCSP는 칼슘과 retinoic

acid와도 결합을 하며 사람의 폐에서 추출된 CCSP는

phophatidylcholine이나 phosphatidylinositol 등과 결

합된 상태로 있어 surfactant 인지질의 이송과 연관된

Fig. 2. Ribbon diagram of the crystal structure of recombinant human Clara cell secretory protein
dimer and its amino acid sequence.
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기능이 있는 것으로 생각된다
20)
. 또한 CCSP 유전자

의 noncoding 부위의 변이는 혈중 CCSP의 농도에

영향을 주고 소아천식환자는 CCSP의 혈중 농도가 낮

다고 보고되고 있어
24)
, CCSP의 항 염증작용을 통해

천식이 예방되는 것으로 생각한다
25, 26)
. 이외에도

knockout 백서의 신장에 fibronectin의 침착에 의한

신부전이 오는 것으로 CCSP가 IgA 신증과 연관이

있을 것으로 생각되고 있으며
27, 28)
, CCSP가 정상 상

피세포 내에는 존재하다가 암세포가 되면 없어지고,

in vitro 연구에서 CCSP가 암세포의 기질 침범을 막

는 것으로 이 단백의 암 억제효과에 대한 연구도 계

속되고 있다
29, 30)
.

CCSP 유전자의 조절

백서에서 CCSP의 genomic DNA는 전체 7700

base pair(bp)로 5'-flaking DNA가 3,300 bp, 3'-

flaking DNA가 200 bp이고 114 bp, 187 bp 및 125

bp인 3개의 axon과 2,434 및 1,373 bp를 갖는 2개의

intron으로 구성되며, cDNA는 288 bp이다. Tran-

sient transfection분석과 trangenic mice분석을 통해

3,300 bp의 5'-flaking DNA 중 전사 시작부 위쪽

800 bp면 충분히 야생형 백서와 같은 양의 CCSP를

만들 수 있고
31)
, 또한 전사 시작부 위쪽 166 bp만 가

지고도 CCSP를 만들 수 있어 800 bp에서 166 bp까

지를 원위부 촉진자(distal promoter), -166 bp에서

전사 시작부까지를 근위부 촉진자(proximal promot-

er)로 구별하여 부른다. Transient transfection 분석

으로 보면 근위부 촉진자가 전사의 약 10%를 담당하

고 원위부 촉진자가 나머지 90%를 담당하는 것으로

밝혀졌다. 또한 mutation 분석 및 transient transfec-

tion분석으로 hepatocyte nuclear factor(HNF),

HNF3α, HNF3β, AP-1 및 Nkx2.1 등이 CCSP의

기본적인 전사인자(transcriptional factor)로 알려져

있다
32-34)
.

초기의 CCSP 유전자에 대한 연구는 이 단백이 분

비되는 조직에서 steroid 호르몬에 대한 유전자 조절

이었다. 여성생식기에서 이 단백은 estrogen이나 pro-

gesterone과 같은 난소 호르몬에 의해 조절되고
35)
남

성생식기에서는 androgen에 의해 조절된다
36)
. 폐에서

는 glucocorticoid
37)
, interferon gamma(IFN-γ)

38)
,

interleukin-4(IL-4)
39)
및 고농도 산소(hyperoxia)

40)

에 의해 조절된다고 알려져 있다. Dexamethasone을

in vivo 연구는 부신제거술을 시행한 백서에
41)
, in

vitro 연구는 백서의 변환 기관지 상피세포(trans-

formed mouse brochial epithelial cell)에 투여 시
42)

CCSP mRNA가 증가하는 것이 관찰되었고, IFN-γ

를 in vivo 연구는 백서의 기관지 내에, in vitro 연

구는 백서의 변환 Clara cell에 투여 시 역시 CCSP

mRNA가 증가하는 것이 관찰되었다
38)
. 흥미로운 것

은 고농도 산소에서 기관지 상피세포에서 분비되는

다른 단백들 예를 들면 SP-A, B 그리고 C 등의

mRNA는 증가하는 반면에 CCSP mRNA는 감소한

다는 것인데, CCSP가 고농도 산소에 의한 폐의 손상

을 막아주는 역할을 한다고 알려져 있기 때문에
21)
고

농도 산소에 의한 CCSP 분비의 감소는 더 큰 폐의

손상을 초래할 수 있다. 따라서 산소에 의한 CCSP

유전자의 조절의 기전을 연구함은 이와 같은 산소로

부터의 폐 손상을 줄일 수 있는 길을 열어줄 수 있을

것으로 생각된다.

아직까지 확실한 기전이 밝혀진 것은 아니나,

CCSP 유전자의 촉진자를 조사할 때 고농도 산소에

의한 분비조절은 잘 알려진 두 가지 전사인자에 영향

을 줌으로써 일어나는 것으로 생각된다. 산소는 nu-

clear factor kappa B(NFκB)나 AP-1과 같은 전사

인자를 통해 항 산화 관련 효소를 조절한다고 알려져

있는데, CCSP 유전자의 촉진자에도 이중 AP-1 결합

부위가 있음이 확인되었다
33)
. 그런데 이 AP-1 결합부

위는 CCSP 생성의 중요한 전사인자 중 하나인

HNF3β가 결합하는 부위가 겹치고 있는데, 이곳에

이 두 가지 전사인자가 동시에 결합할 수는 없는 것

으로 알려져 있어 고농도 산소에 의해 만들어진 AP-

1이 경쟁적으로 HNF3β를 밀어내는 것이 하나의 기

전으로 받아들여지고 있다
33)
(Fig. 3A). 두번째 기전은

첫번째보다는 덜 확실하지만, CCSP 생성의 또 다른

중요한 전사인자인 NKx2.1은 의해 산화되면 자신들

끼리 결합하여 중합체(multimer)를 형성하는데
43)
이

러한 중합체는 DNA와 결합하지 않는 것으로 알려져

있어 전사인자로써는 불활성화 되므로 CCSP의 전사

가 감소하게 된다(Fig. 3B). 아직까지 산소가 NKx2.1

을 산화 시키는지도 확실치 않고, 또 SP-A, B 및 C

의 경우는 NKx2.1이 공히 중요한 전사인자임에도 산

소에 의해 전사가 증가되는 등 아직 이에 대한 이론

은 더 많은 연구가 필요하다.
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신생아 호흡곤란 증후군과 기관지 폐이형성증에서

CCSP 치료의 전망

Surfactant 치료의 시작과 함께 신생아 호흡곤란

증후군(neonatal respiratory distress syndrome:

nRDS)의 치료에 큰 전기를 맞았으나 이에 따라 기관

지 폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia : BPD)

환아는 증가 추세에 있다. 최근 BPD의 병태생리는

주로 산전의 감염이나 산후 호흡기 치료로 인한 기도

및 폐포의 손상, 활성 산소, 동맥관 개존증 등에 의한

염증성 매개물질이 폐포와 폐혈관의 발달 장애를 초

래함으로 생긴다는 의견이 지배적이다
44)
. 또한 과거

많이 사용해오던 dexamathazone은 성장장애를 비롯

하여 뇌 발달 및 심지어는 폐의 발달에도 좋지 않은

영향을 준다는 보고와 함께 그 사용이 점차 제한을

받고 있어 새로운 치료제의 개발이 시급한 실정이다.

미숙아의 BALF 또는 tracheal aspirate fluid

(TAF) 내의 CCSP의 농도는 성인에 비해 매우 낮은

데
45)
, 아직까지 발달이 덜된 미숙 폐에서 이와 같은

결과는 당연하다고 하겠다. 재태주령 12주경에 태아의

폐 조직에서 CCSP에 대한 면역반응이 보이고
46)
, 약

15주경에는 양수에서도 검출이 되어 30주까지 그 양

이 계속 증가한다고 알려져 있다
47)
. 또한 계면활성단

백과 마찬가지로 CCSP도 분만 및 corticosteroid에

의해 단백합성이 활성화된다. 이와 같은 결과는

CCSP가 in vitro상 retinoid
48)
나 progesterone

9)
과 결

합한다는 증거와 함께 호흡기나 소화기와 같이 양수

에 직접 노출되어 있는 조직의 발달인자로 작용하는

것으로 추정하고 있어 양수 내의 CCSP 농도가 폐 발

달의 지표로 추천되기도 한다
47)
. 그러나 아직까지 신

생아나 미숙아에서 CCSP의 정상 범위가 밝혀지지는

않아 이와 같은 낮은 정도에 대한 정확한 의의를 알

수 없고, 또한 아직까지도 주된 출처가 태아의 폐인

지, 태반인지 아니면 모체조직으로부터 인지도 확실치

않은 상태에서 이 부분에 대한 많은 연구가 진행 중

에 있다.

CCSP knockout 백서의 연구에서 보인 대로 고농

도 산소를 비롯한 여러 가지 자극으로 인한 염증반응

으로부터 폐를 보호하는 CCSP가 미숙아에 결핍되어

있다는 중요한 이유 이외에도 다음과 같은 이유로

nRDS에서 이 단백의 투여가 고려되어지고 있다. 첫

째로 CCSP에 의한 PLA2의 불활성화인데, 실제 sur-

factant 치료에 반응하지 않는 약 10%의 nRDS 환아

는 PLA2에 의한 surfactant의 불활성화에 의한다는

보고가 있다
49)
. 따라서 CCSP는 PLA2에 의한 surfac-

tant의 불활성화를 억제할 수 있으며 PLA2에 의한

생성물인 eicosanoids나 platelet activating factor

(PAF) 등과 같은 BPD의 발생과 연관이 있다고 알려

Fig. 3. The potential mechanisms of hyperoxic repression of Clara cell
secretory protein gene expression. (A) Oxygen stimulates AP-1 binding
to the Clara cell secretory protein proximal promotor region, which re-
places the HNF3 binding. (B) Oxygen causes NKx2.1 to no longer bind
the Clara cell secretory protein promotor.
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진 염증매개물질의 생성을 막을 수 있다. 그러나 바이

러스 감염과 같은 염증 상태에서 CCSP knockout 백

서를 정상 백서와 비교 시 surfactant 대사에는 차이

를 보이지 않아
50)
CCSP가 surfactant의 대사에 영향

을 주는지는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

둘째로 CCSP는 fibronectin의 부적절한 침착을 억제

함으로 폐의 섬유화를 억제할 수 있는데
27)
, surfac-

tant치료를 받은 nRDS 환아의 BALF에서 fibronec-

tion 농도가 BPD의 발생과 연관이 있다는 보고가 있

다
51, 52)
. 셋째로 CCSP는 중성구, 단핵구 및 섬유모세

포의 화학주성을 억제함으로 폐의 염증반응을 차단한

다. 이와 같은 여러 가지 이유에서 CCSP는 급성기의

nRDS 치료 시 뿐 아니라 BPD의 예방 목적으로도

이론적 배경을 충분히 갖추었다고 생각한다. 최근

Ramsay 등은 surfactant 치료받은 nRDS 환아의 생

후 1, 3, 6일째의 TAF 내에서 CCSP 농도는 후에

BPD가 발생한 환자군 또는 사망한 환자군에 비해

BPD가 발생하지 않은 환자군에서 의미있게 높게 검

출되는 것을 보고하였는데
53)
이 역시 nRDS의 초기

치료에 CCSP가 유용할 수 있는 간접적인 증거라 할

수 있다.

우리가 흔히 사용하는 surfactant는 성분 재조정

폐 surfactant로 이 안에는 인지질과 함께 몇 가지

SP을 함유하고 있으나 수용성 단백인 SP-A와 SP-D

는 제조과정에서 제거되고 SP-B와 SP-C만 남게되는

데, CCSP는 수용성 단백으로 성분 재조정 폐 sur-

factant 안에는 포함되어 있지 않다(Fig. 4).

따라서 미숙아의 nRDS 치료 시 surfactant와 아울

러 부족한 천연의 항 염증 물질인 CCSP의 보충요법

을 병행함으로 BPD의 발생을 조기에 예방하려는 시

도가 진행되고 있는데, 현재 CCSP에 대한 연구는 미

국에 Claragen이란 회사에서 유전자 재조합형태의

human CCSP(rhCC10)를 개발하여 임상실험을 진행

하고 있다.
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