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Purpos e : Many ki nds of mal i gnant t i ssues , i nc l udi
r ect a l cancer wer e r epor t ed t o over expr ess t r ans fo
gr owt h fact or -β1 (TGF-β1) gene . However , l i t t l e
has been done on t he c i r cul at i ng TGF-β1 and t he
soc i at i on of TGF-β1 wi t h pr ogr ess i on i n pat i ent
mal i gnant t umor s . In t hi s s t udy, we measur ed t he p
l eve l of TGF-β1 i n col or ect a l cancer pat i ent s .
Me t hods : Enzyme- l i nked i mmunosor bent assay (ELI
was used t o measur e pl asma TGF-β1 l eve l i n 52 col or e
cancer pat i ent s and 290 nor mal cont r ol s . And car c i
br yoni c ant i gen (CEA) as a t umor mar ker was compar
wi t h TGF-β1 i n t he aspect s of sens i t i vi t y and spe
Re s ul t s : The mean pl asma TGF-β1 l eve l s wer e 1. 21
0. 834 (0. 272∼5. 772 ) ng/ mL i n nor mal cont r ol and 8

2. 428 (1. 392∼39. 241) ng/ mL i n col or ect a l cance
compar i son wi t h CEA, TGF-β1 i s mor e pot ent i n canc
di agnos t i c sens i t i vi t y.
Conc l us i ons : The r esul t s of t hi s s t udy sugges t t
pl asma TGF-β1 l eve l can be a useful t umor mar ker
col or ect a l cancer pat i ent s . JKSCP 2001 ;17 :135- 14
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서 론

형질전환 성장 인자(Transforming growth factor, TGF)

는 배양된 섬유아세포를 종양과 유사한 표현 형질로

의 변환을 촉진시키는 인자로서, TGF-α와 TGF-β두

종류의 단백질로 구성되며 종양 형성을 촉진시키기

보다, 종양 억제 인자로서의 역할이 더 큰 것으로 알

려져 있다.1,2 이 물질은 TGF-β1부터 TGF-β5, 골 형

성단백질(bone morphogenic protein), 액티빈(activin),

인히빈(inhibin)을 포함하는 거대 단백질 집합체의 구

성원이다. 인간 TGF-β1은 분자량 25 kDa이며, 이황

화(disulfide)결합으로 연결된 당쇄화되지 않은 동종

이량체(homodimer)의 형태로 존재한다. TGF-β1이 생

물학적 활성도를 보이기 위해서는 잠재적 복합체로

부터 TGF-β1이 분리되어야 한다. 이것은 in vitro 상

태에서 잠재 연관 펩타이드의 파괴(예, 산성화)에 의

해서 가능하다. 잠재적 복합체로부터 TGF-β1이 분

리되는 생리 기전은 TGF-β1 활성도의 조절과 작용

위치의 조절에 매우 중요하며 잠재 연관 펩타이드의

가수분해가 그 기전의 일부분으로 생각되나 전체 기

전은 아직 명확하게 알려지지 않고 있다.

TGF-β1은 간세포를 포함하여 대부분의 상피세포

와 혈액세포의 성장을 억제하며 세포주기 G1말기의

정지를 유도하고 아포프토시스에 관여하며3 신생 혈

관 형성과 연골 세포 형성을 촉진하며 fibronectin, la-

minin, collagen, integrin, proteoglycan 등의 여러 세포

유착 물질의 발현을 유도한다.4 -6 세포 증식이나 분화

의 조절, 세포 외 기질의 합성에도 중요한 역할을 하

며, 여러 종류의 성장 인자의 생성과 정상적인 성장

조절의 불균형으로 초래되는 암의 진행과정에서는

주로 암 발현 억제 역할을 한다고 보고되었다.1,2 최

근 연구에 의하면 정상세포와는 달리 TGF-β1에 대

한 반응 능력을 상실한 세포는 조절되지 않는 증식

을 하게 되고 암세포로 진행되며 TGF-β1에 대한 저

항성을 나타내기 때문에 TGF-β1 발현이 암 조직의

침윤정도와도 관계한다고 보고되었다.7 ,8 TGF-β1의

저항성은 다수의 악성 종양, 유방암, 전립선암, 위암,

대장암 등에서 연구되었다.

TGF-β1은 대장점막의 정상 상피세포에서 발현될
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뿐 아니라 결장-직장암 환자에서도 매우 다양하게 과

발현된다고 알려져 있다. 본 연구에서는 결장-직장암

환자와 정상인의 혈장 TGF-β1 농도를 측정하고 현

재 종양 표지자로 사용되고 있는 암태아성 항원(car-

cinoembryonic antigen, CEA)과의 비교 측정을 통하여

종양 표지 인자로서 TGF-β1의 임상적 유의성을 연

구하였다.

방 법

1) 혈액 시료

결장-직장암 환자의 혈장 시료는 영동 세브란스병

원 외과에서 병리조직학적으로 확진된 52예의 결장-

직장암 환자로부터 수술 전에 채취한 혈액에서 분리

하였다. 정상 대조군으로는 현재 특별한 질병이 없으

며 자발적으로 참여한 건강한 정상인 290예의 혈액

을 채혈하여 사용하였다.

결장-직장암 및 정상 대조군의 혈액 시료 채취는

EDTA 혈장 분리관을 이용하여 채혈한 즉시 혈장을

분리하였으며 혈장 분리는 3,000 rpm의 속도로 20분

동안 4oC에서 원심분리하여 상등액인 혈장을 분리하

여 1.5 mL 시험관에 나누어 담은 후 70oC에 냉동

보관한 뒤 실험에 사용하였다.

2) 혈중 TGF-β1의 농도 측정

혈중 TGF-β1의 농도를 측정하는 방법으로 ELISA

를 이용하였으며 Human TGF-β1 immunoassay kit

(R&D Systems, Minneapolis, MN)을 사용하였고 실험

방법도 이에 준하여 실시하였다. 각 검체는 잠재 복합

체(latent) TGF-β1을 활성화한 뒤 농도를 측정하였다.

각 검체를 용해하여 100μL를 취한 뒤 2.5 N acetic

acid/ 10 M urea로 산성화(활성화)한 뒤 2.7 N NaOH/ 1

M HEPES를 사용하여 중화시켰다. 이후 검체 희석액

을 사용하여 희석한 뒤 TGF-β II형 수용체가 coat-

ing된 96 well 마이크로타이터 플레이트에 각 검체와

표준액을 200μL씩 넣은 후 뚜껑을 닫아 실온에서

(약 20∼25oC) 3시간 동안 반응시켰다. 표준액과 검

체액을 제거한 후 세척액을 사용하여 3회 세척한 후

200μL의 항TGF-β1 항체-HRP (horseradish peroxidase)

conjugate를 각 well에 넣어 1시간 30분 동안 결합시

켰다. 붙지 않은 항TGF-β1 항체-HRP conjugate를 세

척액으로 3회 세척한 후 200μL의 기질액을 넣어 20

분간 발색반응을 시켰다. 이후 50μL의 반응 정지 용

액을 첨가하여 30분 이내에 흡광도를 측정하였다. 반

응 정지 용액 첨가시 색이 변하므로 골고루 잘 섞은

뒤 거품을 제거하여 측정 파장은 450 nm, 참조 파장

은 570 nm로 하여 흡광도를 측정하였다. 표준액과

검체는 각각의 시료가 2 well이 되도록 실험하며

CV(%) 값이 10 이상을 넘는 검체에 대해서는 통계분

석에서 제외하였다.

3) 정상 참고치 결정을 위한 통계 처리 방법

본 연구에서는 TGF-β1을 이용한 진단적 검사를

평가하는 데 있어서 ROC (Receiver Operating Charac-

teristic) 곡선 분석을 이용하였다. ROC 곡선은 연속적

으로 변하는 cut-off value에서의 민감도(sensitivity)와

1-특이도(specificity)에 의해 그려지는 곡선으로서 진

단 방법의 타당성을 결정하고 여러 종류의 진단 방

법을 비교하는 타당한 분석법으로 알려져 있다. 민감

도(sensitivity)는 실제 암 환자인 경우 진단 결과 암

환자로 판명하는 정확도이고, 특이도(specificity)는 실

제 정상인 경우 진단 결과도 정상인이라고 판명하는

정확도로 정의하였다. ROC 분석을 사용하여 TGF-β1

의 값의 변화에 따라 민감도와 특이도를 구하고 정

상 참고치를 구하였으며, 정상 참고치는 민감도와 특

이도를 모두 고려하여 두 정확도를 합하여 최대화

되는 점 즉, 정상인을 암 환자로 판단하는 오류와 암

환자를 정상인이라고 판단할 오류 모두를 최소화시

키는 값을 판단 기준으로 하여 결정되었다.

4) 다른 종양 표지자와의 민감도 및 특이도 비교

결장-직장암과 정상시료 각각 50예(결장-직장암 52

예와 정상시료 290예 중 일부분)에 대해 TGF-β1 정

량 키트와 대조 종양 표지자로서 암태아성 항원을

이용하여 민감도와 특이도를 결정하였다.

정상 참고치 결정 후 대조 종양 표지자와의 유의

적인 차이는 McNemar 검정을 사용하여 비교 분석하

였으며, 비교 방법은 정상을 정상으로 진단하는 특이

도(specificity)와 암을 암으로 진단하는 민감도(sensiti-

vity)로 나누어 분석하였다.

결 과

1) 결장-직장암 환자의 혈장내 TGF-β1 농도

혈장내 TGF-β1의 평균 농도는 정상 대조군의 경

우 1.219 0.834 (0.272∼5.772) ng/mL, 결장-직장암

시료의 경우 8.207 2.428 (1.392∼39.241) ng/mL로

측정되었으며(Table 1), 혈장내 TGF-β1 농도의 분포
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는 정상 대조군과 결장-직장암 환자의 시료에서 분포

형태가 명확하게 구별되었다(Fig. 1).

2) 정상 참고치 결정을 위한 ROC 곡선 분석

TGF-β1 농도에 따른 ROC 곡선을 Fig. 2에 나타내

었고 ROC 분석 결과 중 실제 측정 결과에서 민감도

90% 이상을 보인 정상 참고치 2.0 ng/mL 주변 값을

Table 2에 나타내었으며, 이 결과를 토대로 하여 민

감도와 특이도를 최대로 하는 농도(2.0 ng/mL)를 결

장-직장암 혈장시료에 대한 TGF-β1 정상 참고치

(cut-off value)로 결정하였다.

3) 다른 종양 표지자(CEA)와의 민감도 및 특이도

비교

결장-직장암의 혈장시료에 대하여 McNemar 검정

을 실시한 결과, TGF-β1과 결장-직장암의 종양 표지

자로 사용한 암태아성 항원(CEA)과의 민감도 비교에

서는 암태아성 항원 42% (50명의 암 환자 중 21명),

TGF-β1 94% (50명의 암 환자 중 47명)로 나타났다.

Fig. 2. ROC curve of colorectal cancer patients.

Fig. 1. Distribution of TGF-β1 concentration in the plasma
of colorectal cancer patients and normal controls (ng/mL).

able 3. Comparison of sensitivity and specificity with CEA
in colorectal cancer patients and normal controls (p=
0.0000)

Tumor marker CEA TGF-β1

Sensitivity 21/50 47/50
(Colorectal cancer 50 case) (42%) (94%)

Specificity 50/50 50/50
(Normal 50 case) (100.0%) (100.0%)

Cut-off value: CEA＜4.5 ng/mL, TGF-β1＜2.0 ng/mL

Table 1. TGF-β1 concentrations (ng/mL) in the plasma of
colorectal cancer patients and normal controls

Plasma TGF-β1 Tested
concentration (Range) number

Colorectal cancer 8.207 2.428* 52
(1.392∼39.241)

Normal 1.219 0.834* 290
(0.272∼5.772)

*Data = Mean Standard deviation

Table 2. Sensitivity and specificity of ROC curve accord-
ing to TGF-β1 concentration (ng/mL)

TGF-β1
Sensitivity Specificity

concentration (ng/mL)

1.8370 0.981 0.910
1.8415 0.981 0.914
1.8455 0.981 0.917
1.8790 0.981 0.921
1.9130 0.962 0.921
1.9180 0.962 0.924
1.9395 0.962 0.928
1.9625 0.962 0.931
1.9890 0.962 0.934
2.0460 0.942 0.934
2.1045 0.942 0.938
2.1950 0.942 0.941
2.2755 0.923 0.941
2.3005 0.923 0.945
2.3200 0.904 0.945
2.3320 0.904 0.948
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p-value는 0.0000으로 측정되어 TGF-β1과 암태아성

항원(CEA)간의 민감도 차이가 통계적으로 유의한 결

과임을 확인하였으며 암태아성 항원보다 종양 검사

시약 TGF-β1이 암환자를 암환자로 진단하는 정확도

(민감도)가 높았다(Table 3).

정상 대조군 50예에 대하여 TGF-β1 정량 키트와

대조 종양 표지자로 암태아성 항원을 이용하여 특이

도를 확인한 결과 TGF-β1및 대조 종양 표지자인 암

태아성 항원에서 실시한 50예에서 모두 정상 참고치

이하를 나타내는 결과를 얻었다. 이는 민감도 부분에

서 TGF-β1과 암태아성 항원간에 뚜렷한 유의성의

차이가 나타난 것과 비교할 때, 특이도에서는 차이가

나타나지 않는 결과였다.

고 찰

TGF-β1은 암의 진행 과정에 관여하는 성장 인자

로서 생체내에서 세포 유착 물질의 발현, 세포 외 기

질 유지, 신생 혈관 형성과 연골 세포 형성, 배 발생,

콜라겐 형성, 상처 치유, 조혈작용과 세포 성장에 중

요한 역할을 하는 다기능성 사이토카인이다.9- 14 TGF-

β1은 처음에는 섬유모 세포의 형질전환에 관여하는

것으로 알려졌으나 최근의 연구에 의하면 많은 종류

의 정상세포와 암세포의 증식과 분화에 중요한 작용

을 하는 것으로 밝혀졌으며, 특히 정상 상피세포와

유방암,15 대장암16 등의 여러 암세포에서 세포의 성

장을 억제하는 것으로 알려졌다.

많은 악성 종양에서 유래된 세포와 악성 조직에서

TGF-β1 유전자의 과발현이 보고17 - 19된 바 있으나 혈

액중의 TGF-β1 농도에 관해서는 현재 많은 연구가

진행 중이다.

Shim 등20은 결장직장암 환자의 혈청중의 TGF-β1

농도가 병기와 비례하여 증가하고 수술로 암조직을

제거한 후에 감소하였다고 보고하였다. 결장직장암

환자에서 TGF-β1 mRNA 발현이 정상인보다 2배 이

상 증가하며 혈장내 TGF-β1 농도 역시 정상인보다

높으며 수술 후에는 감소하고, 혈장내 증가된 TGF-

β1이 암의 진행과정에 관계한다는 보고가 있다.2 1 또

한, 수술 후에 암조직이 완전히 제거되지 않은 경우

에는 혈장내 TGF-β1 농도가 감소하지 않고 지속적

으로 증가하며, 혈장내 TGF-β1 농도가 수술 후에도

증가되어 나타난다면 잔류 암의 가능성을 고려해야

한다고 하였으며,22 간세포암 환자의 혈장 TGF-β1

농도는 정상인은 물론 만성 간염과 간경화 환자의

경우보다 높게 나타나고 적절한 치료 후에는 상당히

감소되었으며, 혈청 AFP (alpha-feto protein) 농도와는

특별한 상관성은 보이지 않았다.2 3 여러 연구자들의

보고에서와 같이 혈액중의 TGF-β1 농도를 측정하여

여러 암 종에서의 TGF-β1의 역할이나 유용성을 보

기 위한 시료로서 혈장이나 혈청 모두를 대상으로

하였으나 측정 대상으로 하는 TGF-β1이 혈소판을

포함하는 혈청에 다량 존재하므로 암의 발생과정에

서 분비되는 정확한 TGF-β1의 측정에는 혈소판이

적은 혈장이 보다 적합한 시료이다. 본 연구에서는

결장-직장암 환자와 정상인의 혈장 TGF-β1 농도를

측정하고 결장-직장암의 종양 표지자로 사용되고 있

는 암태아성 항원과의 비교 측정을 통하여 종양 표

지자로서 TGF-β1의 유의성을 연구하였다.

결장직장암 환자의 혈청에서 TGF-β1농도를 비교

한 보고20에서는 정상인과 결장직장암 환자의 TGF-

β1 측정값의 중복이 나타났으나 본 연구의 결과는

측정값의 중복이 거의 나타나지 않았다. 정상대조군

의 TGF-β1 농도 평균값(1,219 ng/mL) 2 표준편차

(0.834 ng/mL)인 2.887 ng/mL 이하의 농도를 보이는

결장직장암 환자는 52예 중 10예(19.2%)이었고, 평균

값 1 표준편차인 2.053 ng/mL 이하의 농도를 보이

는 결장직장암 환자는 52예 중 3예(5.8%)이었으며

ROC 분석을 이용하여 결정한 정상 참고치인 2.0 ng/

mL 이하의 농도를 보이는 결장직장암 환자는 52예

중 2예(3.8%)로 나타나 결장-직장암 환자와 정상 대

조군의 혈장내 TGF-β1의 농도 분포는 뚜렷이 구별

됨을 확인하였다. 대조 종양 표지자로 사용한 암태아

성 항원과의 민감도 비교에서도 TGF-β1이 암태아성

항원보다 2배 이상의 민감도를 나타냈다. 따라서 혈

장내 TGF-β1의 농도가 결장-직장암에 대한 효과적

인 종양 표지자로서의 가능성을 보여주었다. 종양 표

지자로서의 유의성 뿐 아니라, 수술 전후 또는 치료

과정에 따른 혈장내 TGF-β1의 농도를 비교함으로써

암의 예후에 관한 중요한 지표로서 TGF-β1의 사용

가능성 여부를 검정하기 위한 연구가 진행 중이다.

결 론

많은 악성 종양에서 유래된 세포와 악성 조직에서

TGF-β1 유전자의 과발현이 보고되었으나 혈장 중의

TGF-β1 농도에 관해서는 현재 많은 연구가 진행 중

이다.

결장-직장암 환자와 정상인의 혈장 TGF-β1 농도
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를 측정하고 암태아성 항원과의 비교분석을 통하여

종양 표지자로서 TGF-β1의 임상적 유의성을 검토해

보았을 때, 결장-직장암 환자와 정상인의 혈장내 TGF-

β1의 농도 분포는 뚜렷이 구별됨을 확인하였으며,

암태아성 항원보다 2배 이상의 민감도를 나타냄을

확인하였다.

또한 본 저자들은 간암, 위암, 전립선암, 유방암,

폐암, 자궁경부암 등 여러 종류 암 종에서의 TGF-β1

분포 형태에 대한 연구 결과(현재 대한간학회지, 대

한면역학회지에 투고 중)를 토대로 하여 종양 표지자

로서의 TGF-β1의 유용성을 제시하였으며, 따라서

TGF-β1이 결장-직장암을 포함하는 다수 암 종에 있

어서 범 종양 표지자로서의 가능성을 제시할 수 있

었다.
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편집인의 글

여러 종류의 암종에서 TGF-β가 과생산되는데 다양

한 형태의 면역계 세포에 광범위한 억제 작용을 함으로

써 숙주내에 면역결핍상태를 유도하여 암세포의 성장

및 침윤이 가능하게 하는 것으로 알려져 있다.

이 연구는 대장암 환자와 정상대조군간의 혈장에서

ELISA로 TGF-β1을 측정하여 비교한 논문으로 TGF-β1

이 정상대조군에 비하여 상승되어 있음을 보고하여 대

장암에서 종양 표지자로서의 역할을 조심스럽게 제시

하였다 . 지금까지 혈청을 이용한 논문들에서는 정상대

조군과 환자군간 수치의 중복이 많아 종양 표지자로서

의 역할에 한계가 있음을 보여주었다. 그 동안 TGF-β

를 정량화하여 측정할 수 있는 ELISA 기법의 상업화가

빨리 이루어지지 못한 것은 TGF-β가 종(species)간에 상

동성이 높아 종 특이성 항체를 개발하기가 매우 힘들기

때문이었다 . TGF-β는 혈소판에 많이 존재하기 때문에

혈청보다는 혈장이 측정오차를 줄일 수 있는 장점이 있

을 것으로 보이는 데, 이런 이유로 채혈 시 혈소판의 깨

짐을 방지하는 기술적 주의가 요구되기도 한다.

이 연구에서는 통계적 의미를 부여하기에 그 대상 환

자의 수가 너무 적고 대장암 환자의 병기별 분포 등에

대한 분석이 없어서 혈장내 TGF-β1 수치가 병의 진행

정도에 따른 의미를 알 수 없다는 점, 환자군과 대조군

의 성별이나 연령 등의 차이 등 두 군간의 비교 분석이

없다는 점, 그리고 이 논문의 초점이라고 할 수 있는 혈

장 측정의 장점을 부각시키기 위해 동일 환자와 대조군

의 TGF-β1 혈청치를 비교하고 각 사람의 혈소판 수치

로 보정한 결과를 혈장 검사치와 비교 분석하였으면 혈

장을 이용한 검사의 의미가 좀 더 설득력을 갖지 않았

을까 하는 점을 지적하고 싶다.
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