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진행성 비소세포폐암에서 Heme oxygenase-1 발 과 Cisplatin을 포함하
는 항암화학요법의 치료반응과의 연 성
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Background : The overall response (20-30%) to chemotherapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) is quite poor. 

Heme oxygenase-1 (HO-1) is the rate-limiting enzyme in heme degradation. There is increasing evidence suggesting that 

the induction of HO-1 might have an important protective effect against oxidative stress including cisplatin containing 

chemotherapy. This study retrospectively investigated the relationship between HO-1 expression and the response to 

chemotherapy containing cisplatinin advanced NSCLC patients.

Material and Methods : The medical records including the responses to chemotherapy of fifty nine cases were 

evaluated retrospectively, and the tissue samples of these patients were immunohistochemically stained for HO-1.

Results : Forty three of the fifty nine patients(72.8%) showed positive staining for HO-1 in their cancer tissues. There 

was no significant difference according to the cell type, stage and tumor size. In addition, there was no correlation 

between HO-1 expression and the responses to chemotherapy.

Conclusion : HO-1 expression in tumor tissue dose not predict the response to cisplatin containing chemotherapy in 

advanced NSCLC. Further prospective studies with a larger number of patients will be needed to confirm these results.
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서 론

폐암은 세계 으로 암으로 인한 사망 원인  수

를 차지하고 있으며, 우리나라에서도 2001년 이후 

암으로 인한 사망 1 가 되었다1,2. 폐암의 75% 이상

을 차지하는 비소세포폐암은 수술이 가장 효과 인 

치료법이지만 비소세포폐암 환자의 70～80%는 진단 

당시 국소 으로 진행하거나 원격 이를 동반한 경

우로 수술이 불가능하다3.

항암화학요법은 수술이 불가능한 진행성 비소세포 

폐암 환자에서 주요한 치료법이지만 약제에 따른 부

작용을 고려할 때 모든 환자에게 권할 수 있는 치료

법은 아니다2. 만약 항암화학요법의 반응여부를 미리 

측할 수 있다면 비반응군에서 불필요한 치료를 피

함으로 신 부작용을 막고, 치료 비용을 감하며 항

암화학요법 이외의 다른 치료 방법을 모색할 수 있을 

것이다. 그러나 재까지는 비소세포 폐암에서 cispl-

atin을 포함하는 항암화학요법에 한 항성을 측

할 수 있는 지표로 p53 변이가 제시되고 있는 정도이

다4.

헴 옥시게나제(heme oxygenase, HO)는 헴을 빌리

베르딘, 일산화탄소, 유리철로 산화 분해하여 세포내 

헴을 조 하는데 요한 역할을 수행하는 효소이고, 
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이후 빌리베르딘은 다시 세포질 내 빌리베르딘 환원

효소에 의해 항산화제인 빌리루빈으로 환된다. 포

유류에서는 HO-1, HO-2, HO-3의 3종류 아형이 알

려져 있으며, 이  HO-1은 heat shock protein(H-

SP)의 일종으로 세포가 산소증, 속, 고열, 자외

선, 과산화수소, 산화질소 등 다양한 종류의 산화  

스트 스에 노출되면 유도되어 세포를 방어하고 염

증을 조 하는 기능을 한다5.

한편, 다른 종류의 HSP와 마찬가지로 HO-1은 

립선암, 선암, 신장암, 아교모세포종 등 다양한 종양

세포에서 발 이 증가되어 있어 종양세포의 빠른 성

장과 련이 있을 것으로 추측되고 있다5,6. 최근에는 

HO-1이 doxorubicin이나 cisplatin등 표 세포에 산

화  손상을 일으켜 세포자멸사를 래하는 항암제

로부터 세포를 보호하는 것이 알려졌고7, 반 로 HO 

억제제를 사용하면 항암제에 의한 종양세포의 세포

자멸사가 증폭된다는 결과들도 보고되고 있다8.

이에 자들은 HO-1의 발 이 증가되어 있는 경

우는 cisplatin을 포함하는 항암화학요법에 항성을 

보일 것으로 가정하 고, 비소세포폐암조직에서 면역

조직화학 염색을 이용하여 HO-1의 발 여부를 평가

하고 항암화학요법에 한 치료 반응과의 연 성을 

알아보고자 하 다.

상  방법

상 환자 : 1997년 7월에서 2004년 7월까지 동아

학병원 호흡기내과에 내원하여 진행성 비소세포 

폐암으로 진단받은 환자  cisplatin을 포함한 항암

화학요법을 2회 이상 시행 받고 치료에 한 반응을 

평가할 수 있으며 면역조직화학 염색을 할 수 있는 

조직이 남아 있는 59명의 환자를 상으로 후향  연

구를 시행하 다. WHO 분류 방법에 의해 조직학

으로 분류하 고, 해부학  병기는 TNM 분류를 따

랐다9.

항암화학요법에 한 치료효과의 정은 WHO 표

기 에 따라 임상 으로 계측 가능한 병변이 완

히 소실되고 이것이 4주 이상 지속된 경우에는 완  

반응, 새로운 병이 발생하지 않고 기존 병의 총면 이 

50%이상 감소되며 4주 이상 지속된 경우 부분 반응, 

기존 병이 50% 미만의 감소를 보이거나 는 25% 미

만의 증가를 보이는 경우는 불변, 병이 25% 이상 증

가되거나 새로운 병이 발생하는 경우 진행으로 정

하 고, 이  완 반응과 부분반응을 보이는 환자는 

반응군으로, 불변이나 진행하는 경우는 비반응군으로 

정의하 다10.

면역조직화학 염색 : 항암화학요법  기 지내시

경 생검이나 경피  폐 생검으로 얻어져 10% 성 

포르말린에 고정하여 라핀에 포매되었던 조직을 4

μm 두께로 단하고 슬라이드에 고정시킨 후 자일

을 이용하여 라핀을 제거하고 100%, 90%, 80%  

70% 알코올에 순서 로 1분씩 두어 함수시켰다. 조

직을 포르말린에 고정하고 라핀으로 포매하는 과

정에서 감추어졌던 항원을 노출시키고 복구하여 

민도를 높이기 하여 Tris-EDTA 완충액 (pH 9.0)

에 조직 슬라이드를 담근 후 700W 마이크로 로 5분

간 2회 처리하 다. PBS(phosphate buffered saline) 

완충액으로 씻은 후 3% 과산화수소수로 5분간 처리

하여 세포 내부의 내인성 과산화효소 활성을 지시

킨 다음 면양 청에 5분간 시켜 비특이  항체 

결합을 억제하 다. 단클론 항체인 mouse anti-heme 

oxygenase-1 (OSA-111, Stressgen Bioreagents Lt-

d., Victoria, Canada, 1:200)을 떨어뜨려 습윤 상태에

서 4℃ 냉장고 안에서 밤새 두어 반응시킨 후, PBS 

완충액으로 5분간 2번 씻었다. Anti-mouse IgG 2차 

항체 (LSAB+ Kit, Dako Co., Denmark)로 30분간 반

응시켜 PBS 완충액으로 씻은 후 streptavidin perox-

idase로 30분간 염색하 다. 그리고 다시 PBS 완충액

으로 씻고 발색시약 3-amino-9-ethylcarbazole (A-

EC)로 10분간 염색 후 물로 세척하고 hematoxylin으

로 3분간 조 염색을 한 후 다시 물로 씻고 crystal 

mount로 입하여 학 미경으로 검경하 다.

염색된 폐암 조직을 미경으로 찰하여 HO-1이 

핵이나 세포질에 갈색으로 염색되면 양성으로 

독하 고, 종양세포가 염색되지 않거나 약한 양성 반

응 흔 만 있는 경우 음성으로 독하 다.

통계  분석 : 통계 처리는 PC용 SPSS (version 

10.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 이용하 다. 
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No. of patients N=59

Median age(years) 59(range 45~74)

Male : Female 51 : 8

Histology

Squamous cell 33

Adenocarcinoma 16

Other 10

Stage

ⅢA 17

ⅢB 25

Ⅳ 17

Tumor size

≥ 3cm 50

< 3cm 9

Chemotherapy regimens

TP* 45

NIP† 9

MIP‡ 3

VP§ 2

*TP : docetaxel + cisplatin,

†NIP : vinorelbin + ifosphamide + cisplatin,
‡MIP : mitomycin + ifosphamide + cisplatin,

§VP : etoposide + cisplatin

Table 1. Patients Characteristics

Characteristics Responder Non-responder P

HO-1 0.647

 (＋) 27 16

 (－) 9 7

Age 0.365

 ≥60 16 13

 <60 20 10

Gender 0.642

 Male 31 20

 Female 5 3

Tumor size 0.673

 ≥ 3cm 30 20

 < 3cm 6 3

Stage 0.486

 ⅢA 10 7

 ⅢB 18 7

 Ⅳ 8 1

Histology 0.991

 Adenocarcinoma 10 6

 Squamous cell 20 13

 Other 6 4

Table 3. Correlation of clinical factors and HO-1 
with response to chemotherapy.

Characteristics HO-1(+) HO-1(-) P

Age 0.427

 ≥60 20 9

 <60 23 7

Gender 0.506

  Male 36 15

  Female 7 1

Tumor size 0.786

  ≥ 3cm 36 14

  < 3cm 7 2

Stage 0.702

  ⅢA 11 6

  ⅢB 20 5

  Ⅳ 12 5

Histology 0.771

  Adenocarcinoma 13 3

  Squamous cell 23 10

  Other 7 3

Table 2. Correlation of clinical factors with HO-1
반응군과 비반응군 간의 임상  요소와 HO-1발 의 

차이를 평가하기 해 Chi－square test를 이용하

고 p<0.05 일 때 통계 으로 유의하다고 정하 다. 

결 과

1. 상 환자의 특징

체 59명의 환자  남자가 51명이었고 여자는 8

명이었으며 앙 연령은 59(45～74)세이었다. 조직학

으로는 편평상피암이 33명, 선암이 16명, 기타 10명

이었으며, 병기는 ⅢA 17명, ⅢB 25명, Ⅳ가 17명이었

다. 이들의 임상  특성은 Table 1과 같다.

2. 면역조직화학 염색에 의한 HO-1의 발

59명 환자의 폐암조직에서 HO-1의 발  양성은 

43명(72.8%)이었다(Figure. 1). 조직형, 해부학  병
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Figure 1. Immunohistochemical staining for HO-1. (A) negative HO-1 expression (×200), (B) positive 
HO-1 expression in adenocarcinoma (×200), (C) positive HO-1 expression in squamous cell carcinoma 
(×200), (D) positive HO-1 expression in non-small cell lung cancer (×200).

기, 종양 크기에 따른 분류에서 각 군 간에 HO-1 발

 양성율의 차이를 찰할 수 없었다(Table 2).

3. 항암화학요법의 치료반응과 HO-1발 과의 계

상 환자를 반응군과 비반응군으로 분류하 을 

때, HO-1의 발 은 반응군에서는 27명(75%), 비반응

군에서 16명(69.5%)이 양성을 보여 역시 통계 으로 

유의한 차이가 없었다(Table 3).

고 찰

헴 옥시게나제(HO)는 1968년 Schmid등에 의해 처

음 발견되었으며, 지 까지 HO-1. HO-2, HO-3 세 

가지 종류의 아형이 알려져 있다11,12. 이  HO-1은 세

포가 다양한 종류의 산화  스트 스에 노출되면 유

도되어 헴을 빌리베르딘, 일산화탄소, 유리철로 분해

하는 효소이다. Stocker등은 과거에는 단순한 생물학

 사과정의 노폐물로만 여겼던 빌리루빈과 빌리

베르딘이 강력한 항산화작용이 있다는 것을 규명하

고13, Verma등도 헴 분해 후 생성되는 일산화탄소

가 확장이나 신경 달 등의 생리  기능을 재

하는 역할에 여함을 보고함으로서14, HO-1의 헴 분

해가 불필요한 헴을 제거하는 과정일 뿐 아니라 빌리

루빈이나 일산화탄소 등 생체에 이로운 기능을 할 수 

있는 물질을 새로 생성해내는 동화과정임을 밝혔다.

HO-1은 헴뿐 아니라 자외선, 속, 고열, 내독소, 

산소증, 산화질소 등 다양한 물질에 의해 유도될 수 

있는데 Applegate등은 산화  스트 스에 한 반응 

즉 세포내 환원제의 양이 감소하거나 혹은 반응성 산

소기(reactive oxygen species, ROS)가 증가하는 상

태에서는 원인에 상 없이 공통 인 과정으로서 
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HO-1이 유도될 수 있고 이러한 결과를 근거로 HO-1

이 세포를 보호하는 역할을 수행할 가능성이 있다고 

언 하 다15. 이후 Nath등은 리세롤에 의한 횡문

근 융해가 발생한 쥐에서 HO-1 유도 시 신부 과 사

망률이 감소되고, HO-1활성을 감소시키면 신부 과 

사망률이 증가함을 보고하여 생체 내에서 HO-1의 

세포 보호기능을 증명하 다16. 최근에는 Tanaka등이 

실험  종양모델에서 HO 억제제인 Zinc protoporph-

yrin Ⅸ (ZnPP Ⅸ)을 투여 시 범 한 세포자멸사가 

래되며 caspase-3의 활성이 히 하되지만 c-

aspase-3 억제제로 처치한 경우는 ZnPP Ⅸ에 의한 

세포자멸사가 완 히 억제되었음을 보고하여 HO-1

이 항세포자멸사 기능이 있음을 보고하 다17.

HO-1이 세포자멸사를 억제하는 기 에 해서 확

실히 밝 져 있지 않지만 다음과 같은 기 이 작용하

리라고 추측하고 있다. 첫째 pro-oxidant인 헴을 분

해하여 세포내 농도를 떨어뜨림으로서 헴에 의해 유

도되는 지방과산화기(lipid peroxyl radical) 등의 R-

OS 발생을 차단하고, 둘째 항산화기능이 있는 빌리

루빈의 농도를 증가시켜 과산화물(superoxide), 과산

화기(peroxyl radical), 과산화질산(peroxynitrate) 등

의 ROS를 제거하는 역할을 수행한다는 것이며, 마지

막으로, 헴 분해 후 발생하는 일산화탄소가 산화질소

와 유사한 방식으로 체내에서 요한 신호 달 물질

로 작용하리라는 것이다5.

실제로 HO-1의 발 은 다양한 종류의 질환에서 

보고 되며 립선암, 간세포암, 선암, 아교모세포종, 

편평상피암 등 빠른 속도로 증식하는 종양세포에서

도 HO-1 발 이 증가되어 있음이 알려지면서5,6 종양

세포의 증식에도 HO-1이 요한 역할을 담당하리라

고 여겨진다. HO-1은 종양세포에서 주요한 항산화시

스템으로 추측되고 있는데 Doi등은 HO 억제제인 

ZnPP를 종양세포에 주입시 ROS가 증가하면서 세포

자멸사가 발생함을 보고하 으며18, Agarwal등은 H-

O-1이 cisplatin처럼 표 세포에 산화  스트 스를 

래하여 세포자멸사를 유발하는 항암제의 작용으로

부터 세포를 보호한다고 보고한 바 있다19.

그러나 이와는 상반된 연구 결과들도 보고 되었는

데 Yokoyama등은 식도암 환자 13명을 상으로 한 

연구에서는 HO-1의 발 이 증가되어 있는 경우에는 

오히려 방사선 치료에 한 반응이 좋은 것으로 보고

하 고20, Yanagawa등은 설암에서 HO-1의 발 이 

낮을수록 세포의 분화 정도가 나쁘고 경부 림 선 

이가 많다고 보고를 하 고, 이는 신체의 면역인식반

응이 증가되어 있는 경우에는 종양세포에도 스트

스가 증가되어 HO-1 유도가 증가되고 이런 경우에 

림 선 이의 가능성이 떨어질 것으로 추측하 다21.

자들은 종양 세포에서 항암화학요법  방사선 

치료에 한 암 세포자멸사를 HO-1이 억제함으로 

치료에 한 항성을 높일 것으로 측하고, 항암제

에 한 반응성과 HO-1의 조직 내 발 이 역상  

계를 가질 것으로 추정하 지만 실제로는 통계학

으로 유의한 상 계를 찰할 수는 없었다. 이는 앞

서 기술한 연구들 에서도 HO-1 발 이 치료에 

한 반응과 역상  계를 가지는 경우도 있지만 반

의 경우도 있는 것으로 보아 각 종양  치료의 종류

에 따라 HO-1이 어떤 역할을 할지 측하기에는 아

직은 임상 연구 결과가 충분하지 못하다는 추론을 내

릴 수도 있다. 한 종양 내 성장과 세포자멸사를 조

하는 기 은 한, 두 가지가 아니고 매우 다양하여 

하나의 기 만으로는 각 환자의 후를 정확하게 

측하기 어려울 수 있다. 그리고 종양의 세포형  개

개의 특성, 종양의 크기와 해부학  병기, 연령 등 여

러 임상 특성이 같이 치료의 반응 정도에 작용하리라

고 생각된다. 이런 변수들을 다 고려한 다변량 분석을 

하기에는 본 연구에 포함된 증례가 어 정확한 분석

이 어려웠을 수도 있다. 그리고 수술을 할 수 없었던 

진행성 암을 상으로 하 기 때문에 종양 조직을 충

분히 얻을 수 없어 면역조직화학염색 과정에 실수가 

있었을 가능성도 배재할 수는 없다.

자들은 본 연구에서는 비소세포폐암 환자의 

HO-1의 조직 내 발  정도와 cisplatin을 포함한 항

암화학요법에 한 반응 정도에서 통계학 으로 유

의한 상 계를 찾지 못하 으며 이러한 사실을 확

증하기 해서는 보다 많은 수의 환자와 충분한 양의 

검체를 얻을 수 있는 향  연구가 필요할 것으로 

생각한다.
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요 약

연구배경:

항암화학요법은 수술이 불가능한 진행성 비소세포

폐암환자에서 주요한 치료 방법이지만 신 부작용 

때문에 모든 환자들에게 권할 수 있는 치료법이 되지 

못한다. 만약 항암화학요법에 한 반응 정도를 측

할 수 있다면 치료계획 수립에 도움이 될 수 있을 것

이다. Heme oxygenase(HO)는 헴을 산화 분해하는 

효소로 세포를 보호하고 세포자멸사를 억제하는 작

용이 있음이 알려져 있다. 이에 자들은 조직 내 

HO-1의 발 이 증가되어 있는 경우는 cisplatin을 포

함하는 항암화학요법에 항성을 보일 것으로 가정

하 고, 비소세포폐암조직에서 면역조직화학 염색을 

이용하여 HO-1의 발 여부를 평가하고 항암화학요

법에 한 치료반응과의 연 성을 알아보고자 하

다.

방   법:

1997년 7월에서 2004년 7월까지 동아 학병원에 

내원하여 진행성 비소세포폐암으로 진단받은 환자 

 cisplatin을 포함한 항암화학요법을 2회 이상 시행 

받고 치료에 한 반응을 평가할 수 있는 59명의 환

자를 상으로 후향  연구를 시행하 다. 상 환자

들을 cisplatin을 포함하는 항암화학요법에 한 치료 

반응 정도  다른 임상 특성에 따라 분류하여 조직 

내 HO-1의 발  정도와의 연 성을 알아보았다.

결   과:

총 59명의 폐암조직에서 HO-1의 발 을 조사한 

결과 43명(72.8%)에서 양성을 보 다. 조직형, 병기, 

종양의 크기와 HO-1 발 은 통계 으로 유의한 연

성이 없었으며, HO-1의 치료  발 도 cisplatin을 

포함하는 항암화학요법에 한 치료효과와의 연 성

도 없었다.

결   론:

결론 으로 본 연구에서는 진행성비소세포폐암환

자의 치료  폐암조직에서 HO-1의 발 여부가 

cisplatin을 근간으로 하는 항암화학치료의 반응을 

측하는 인자로서의 통계학  의미는 찾을 수 없었으

며 이를 검정하기 한 향  연구가 필요하리라 생

각된다.
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