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Purpos e : The obj ect i ve of t hi s s t udy was t o di scov
c l i ni ca l i mpor t ance of t he DCC pr ot e i n as a genet i c
t hat t akes par t in t he met as t at ic pr ocess of col orect a
Me t hods : We per for med cl i ni ca l s t udy among 113 pat i
who wer e di agnosed wi t h col or ect a l cancer and con
quent l y oper at ed, on Kor ea Uni ver s i t y Gur o Hospi t a l
Jan. 1994 t o Dec . 1995. At t he i mmunohi s t ochemi ca l s
i ng, 106 pat i ent s , wer e ana l yzed accor di ng t o t he i r
r ence and sur vi va l .
Re s ul t s : Fr om 106 pat i ent s 23 (21. 7%) showed r ec
r ences and di s t ant met as t ases dur i ng fol l ow up p
Ther e was no di f fer ence i n l oca l r ecur r ence and d
met as t as i s bet ween t he pos i t i ve and negat i ve gr oups
s t ages di d not cont r i but e t o maki ng di f fer ence be
pos i t i ve and negat i ve gr oups , except Dukes ' C2, wher
r ecur r ence r at e i n t he DCC pr ot e i n negat i ve gr oup
hi gher t han pos i t i ve gr oup, and i t was of c l i ni ca l s i
The r e l at i onshi p bet ween sur vi va l r at e and DCC pr o
expr ess i on was not c l i ni ca l l y s i gni f i cant .
Conc l us i ons : The expr ess i on of DCC pr ot e i n i s r e l
t o t he r ecur r ence , di s t ant met as t as i s , and pr ogn
col or ect a l cancer i n many r epor t s . However , i n our
t her e was no cor r e l at i on bet ween t he expr ess i on of
pr ot e i n and r ecur r ence and sur vi va l r at e , except Duk
s t age . Mor e cases ar e needed t o conf i r mour r esul t . J
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서 론

대장암은 서구에 이어 국내에서도 점차로 발생 빈

도가 증가하는 추세에 있으며, 이에 따라 대장암의

발생과 예후를 결정하는 인자에 대한 연구가 중요시

되고 있다.

대장암의 발생과 진행에 있어서 양성 선종의 악성

화가 그 중요한 역할을 담당하고 있으며, 이 중 여러

가지 유전자의 변이가 그중 중요한 부분을 담당하고

있다. 악성 종양을 가진 환자에 있어서 종양 세포의

전이는 예후에 중요한 영향을 끼치는 인자가 되며,

전이가 이루어지기 위해서는 종양 세포가 원발병소

에서 분리되어 세포외 기질로 침범하고, 타장기로 이

동하여 고착되고 성장하는 과정을 겪어야 한다. 최근

에 종양세포의 이동과 침습에 대한 많은 연구가 이

루어지고 있고, 이 중에 암세포의 전이에 관한 유전

자적 측면의 하나로서, 대장직장암에서의 DCC (De-

leted in Colorectal Cancer) 단백질에 대한 보고가 있어

왔다.1-3 또한, 악성종양의 발생에 있어서 돌연변이나

결실을 통한 종양억제 유전자의 비활성화가 중요한

역할을 담당하고 있는데, 이 중 K-ras, APC, DCC와

p53 등이 대장직장암의 발생에 있어서 중요한 유전

적 변이로서 알려져 왔다.4 - 13 이 중 DCC 유전자는 종

양억제 유전자의 하나로서 염색체 18번의 장완에 위

치하고 있으며,10 이 유전자의 발현이 억제될 경우,

인간 상피 세포에서의 악성화가 증가된다고 보고되

어 왔다.14 최근의 보고에 의하면 DCC 단백질의 불활

성화가 대장직장암의 발생에 있어서 비교적 늦게 나

타나고 있고, 특히 이것이 종양세포의 전이와 깊이

관련되어 있다고 한다.15- 19 또한, Jen 등에 의하면, 염

색체 18번 장완의 결실이 대장직장암 2기에서 악성

예후인자로서 관련성이 있다고 보고되었고,2 0 이러한

결과는 Shibata 등에 의하여 재확인되었는데, 그들에

의하면 2기 대장암에서 DCC 단백질의 발현이 없는

경우, 3기대장암과같은 행동양식을보인다는것이다.2 1

이에 저자들은 이러한 특성을 이용하여 대장직장

암 환자군에서 전신적 치료 지표의 하나로서, DCC

단백질의 발현여부를 연구하게 되었고, 대장직장암
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에서 근치적 절제수술을 받은 후, 종양조직에서 DCC

유전자의 발현여부를 면역조직화학 염색법으로 관찰

하여, 술 후 재발과 환자의 예후와의 연관성을 조사

하고자 하였다.

방 법

본 연구에서 저자들은 고려대학교 구로병원에서

1994년 1월부터 1995년 12월까지 대장직장암으로 진

단 후 수술을 시행한 113명의 환자들을 대상으로 하

였다. 이 중 111명의 환자에서 자료의 분석이 가능하

였고, 이 중 106명의 환자의 종양조직을 본원 병리학

교실에 의뢰하여 DCC 단백질에 대한 면역조직화학

염색법을 시행하였다.

실험방법은, 면역조직화학 염색을 위해 절제된 조

직의 일부를 포르말린에 고정, 파라핀 포매된 조직을

4μm의 두께로 박절하여 슬라이드에 부착시킨 후

67oC에서 한 시간 가온하고 통상의 방법으로 탈파라

핀한 후 점차 낮은 농도의 알코올을 거쳐 증류수로

수세하였다. 내인성 과산화효소의 활성을 억제시키

기 위해 3%의 과산화수소수를 사용하여 10분간 처리

한 후 Tris 완충용액(Trizma base 1.21 g, Nacl 16 g,

H2O 2 L, pH 7.4)에 씻었다.그 다음에 차단항체를 20

분간 반응시킨 후 일차항체인 단클론성 DCC 항체

(Pharmingen, 1：50)에 대한 단클론항체를 4oC에서 18

시간 반응시켰다. 이를 Tris 완충액으로 수세하고

biotin 결합된 2차 항체(Vector Universal Elite kit)를

가하여 실온에서 40분 반응시켰다. 그 후, 다시 Tris

완충액으로 수세한 후 과산화효소가 결합된 strepta-

vidin 용액을 가하여 20분간 반응시키고 또 한 번

Tris 완충액으로 수세하고 발색제인 3-amino-9-ethyl-

carbazole (AEC) 용액을 가하여 10분간 반응시켰다.

이 후 Harris' hematoxylin으로 대조염색하고 알코올

로 탈수한 후 봉입하였다.

결과 판독시, 양성대조군으로는 정상 대장 점막을

이용하였고, 음성대조군으로는 일차항체 대신에 생

리식염수를 넣고 나머지는 동일한 방법으로 처리하

였다. 또한 양성대조군과 음성대조군은 매 염색 때마

다 같이 염색하였다. 실험결과, 종양세포의 세포막을

따라 DCC 단백질이 분명하게 염색된 것을 양성으로

하였다.

저자들은, 이와 같은 방법으로 얻은 106명 환자의

자료들을 후향적 방법으로 분석하였으며, DCC 단백

질 발현이 양성인 환자군과 음성인 환자군으로 분류

하여 각 환자군의 재발 및 각 병기에 따른 생존율 등

을 비교하였다.

통계적 처리는 PC-SPSS 9.0 통계 프로그램을 이용

하여 시행하였으며 Chi-square test와 Kaplan Meier법

을 통해 생존율을 구하였으며 Log-rank test를 이용하

여 비교 분석하였고 p값이 0.05 미만일 때를 의미있

는 것으로 하였다.

결 과

1) 환자군

연구에 이용된 환자군의 임상적 특성은 전체 환자

106명 중 남자가 61명, 여자가 45명이었고, 평균연령

은 56.5세이었다. 종양의 위치는 우측대장암이 28예,

횡행대장암이 8예, 좌측 및 S상 대장암이 19예, 직장

암이 51예이었다. 환자들의 병기별 분포는 Dukes' A

가 1예, B1이 10예, B2가 43예, C1이 3예, C2가 34예,

D가 15로 B2와 C2인 경우가 다수를 차지하였다

(Table 1). 이 환자들을 수술 후 5년간 추적관찰하여

국소재발 및 원격전이를 보인 군과 보이지 않은 군으

로 나누어 비교하였으며, 전체 환자 106명 중에 재발

및 원격전이를 보인 경우가 23명으로 전체의 21.7%이

었으며, 재발하지 않은 경우는 83예로 78.3%이었다.

Table 1. Clinical characteristics of patients

Characteristics

Age (years)* 56.53 13.44

Sex (Male：Female) 61：45

Location of tumor (No.)†

Right colon 28
Transverse colon 8
Left & sigmoid colon 19
Rectum 51
Total 106

Stage (Dukes') (No.)†

A 1
B1 10
B2 43
C1 3
C2 34
D 15

Total 106

*mean value standard deviation; †No. = number of cases.
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2) DCC 단백질의 면역조직화학 염색결과와 재발과

의 관계

면역조직화학 염색법을 통해 얻어진 DCC 단백질

의 발현 여부와 술 후 추적관찰에서 보인 재발과의

연관성을 알아보았다. 전체환자 중 73명의 환자에서

DCC 단백질 발현이 양성을 나타내었고 33명에서 음

성 반응을 나타내었다. 또한 병기별 DCC 단백질 발

현의 양상은 Duke's A에서 1예, B1 3예, B2에서 10

예, C1 0예, C2 11예, D에서 8예가 발현 음성을 보였

다(Table 2). DCC 단백질 발현 양성인 환자 중에서

재발을 보인 경우는 15예로 20.5%에서 재발하였으

며, DCC 단백질 발현이 음성인 환자에서 재발을 보

인 경우는 8예로 24.2%를 나타내어 DCC 단백질 발

현 음성인 경우 다소 높은 재발률을 보였지만 통계

학적인 의미는 없었다(Table 3).

3) 병기별 DCC 단백질의 발현과 재발과의 관계

각 병기 중 다수의 환자를 포함한 Dukes' B1, B2와

C1, C2에서의 근치적 수술 후 재발과 DCC 단백질의

발현성과의 관계를 알아보았다. Dukes B1에서는 2

명의 환자가 술 후 재발을 보였는데 모두 DCC 단백

질 발현이 양성이었으며, B2에서 재발을 보인 1명은

음성이었다. C1에서는 재발을 보인 환자가 없었으며

C2에서 재발을 보인 16명의 환자 중 DCC 단백질 양

성인 경우가 7예, 음성인 경우가 9예이었다. 병기별

DCC 단백질 발현과 재발의 관계는 Dukes' C2의 경

우만 통계적으로 의미있게 DCC 단백질 발현이 음성

인 경우 재발이 높은 것으로 나타났다(Table 4).

4) 병기별 DCC 단백질의 발현과 생존율과의 관계

전체 환자에서의 DCC 단백질 발현성에 따른 생존

율의 차이는 DCC 단백질 발현이 음성인 환자군에서

5년 생존율이 59.3%, 양성인 환자군에서 61.9%로 통

계학적으로 유의한 차이가 없었다(Fig. 1). 가장 환자

수가 많았던 Dukes' B2와 C2의 환자군에서 병기별

생존율 비교를 하였으며 B2의 경우 DCC 단백질 발

현이 음성인 경우 5년 생존율이 70.0%, 양성인 경우

87.5%이었으며 (Fig. 2), C2의 경우 음성인 경우가

25.2%, 양성인 경우가 71.6%로 산술적으로는 DCC

단백질 발현이 양성인 경우 생존율이 높은 것으로

Table 4. Recurrence rate according to DCC protein expres-
sion in stage

Disease free Recur
p-value

DCC DCC DCC DCC
( ) ( ) ( ) ( )

B1 5 3 2 0 NS

B2 33 9 0 1 NS

C1 1 2 0 0 NS
C2 16 2 7 9 0.025

Table 3. Tumor recurrence and DCC protein expression

Disease free (%) Recur (%) Total

DCC positive 58 (79.5) 15 (20.5) 73

DCC negative 25 (75.8) 8 (24.2) 33
Total 83 23 106

p = 0.425

Table 2. DCC protein expression in stage

DCC ( ) DCC ( ) Total

A 0 1 1
B1 7 3 10
B2 33 10 43
C1 3 0 3
C2 23 11 34
D 7 8 15

Total 73 33 106

Fig. 1. Overall 5-year survival rate according to expression
of DCC protein.





김종한 외 2인：대장암에서의 DCC 단백질 발현의 임상적 의의 157

의 발현이 2기와 3기의 대장직장암 환자에서 예후

예측인자가 될 수 있다고 하였고,26 Reymond 등은

DCC 단백질이 직장암 환자에 있어서 유용한 예후인

자가 될 수는 있지만 병기 2기의 직장암에서 보조 치

료를 정당화하기 위한 재발 및 원격전이의 양성 예

측인자로서는 충분치 못하다고 주장하고 있다.2 8

본 연구에서 저자들은 1994년과 1995년 2년간 근

치절제술을 받은 대장직장암 환자들을 대상으로 DCC

단백질의 발현성을 조사하였으며, DCC 단백질 발현

이 음성을 보인 환자 33명 중 24.2%인 8명에서 술 후

추적관찰에서 국소 재발 및 원격전이를 보인 반면,

DCC 단백질 발현 양성을 보인 환자 73명 중 20.5%

인 15명에서 원격전이를 보여 양 군간에 큰 차이를

보이지 않는다는 것을 알 수 있었다. 또한 각 병기에

따른 DCC 단백질 발현성과 재발 여부 및 원격전이

의 정도, 더 나아가서 생존율을 비교하였을 경우에

Dukes' B1, B2 및 C1각각의 경우에 DCC 단백질 발

현성과 재발여부에서는 큰 차이를 보이지 못하였지

만, Dukes' C2에 있어서 DCC 단백질 음성의 경우에

통계적으로 의미 있게 재발이 높은 것으로 나타나,

위의 연구 결과들과 일치하는 양상을 나타내었다.

또한, 저자들은 DCC 단백질 발현성과 생존율과의

관계를 각 병기로 나누어 분석하였는데, 전체환자군

과 Dukes' B2에서는 DCC 단백질 발현성과 생존율과

는 통계적으로 큰 차이를 보이지 못하였지만, Dukes'

C2에서 DCC 단백질 음성인 환자군에서 5년 생존율

이 25.2%, DCC 단백질 양성인 환자군에서 71.6%를

보여 비록 통계적으로 의미있는 차이를 보이지는 못

하였지만 DCC 단백질 음성인 경우 더 예후가 좋지

못할 것이라는 가설을 뒷받침해주고 있다고 할 수

있겠다.

결 론

본 연구에서 저자들은 대장암에서의 근치절제술을

받은 환자들을 대상으로 DCC 단백질 발현성과 재발

및 원격전이, 더 나아가서 원격전이와의 관련성을 연

구하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

첫째, DCC 단백질 음성의 환자군에서 더 많은 재

발을 보였으나, 이는 통계적으로 의의가 없었다.

둘째, Dukes' C2 군의 환자에 있어서 DCC 음성의

경우 더 많은 재발을 보여 DCC 단백질과 예후와의

관련성을 확인할 수 있었다.

셋째, 생존율에 있어서도 Dukes' C2의 경우 DCC

음성에서 더 낮은 생존율을 보였으나, 통계적인 의의

가 없었다.

향후 더 많은 환자를 대상으로 연구를 하여, DCC

단백질과 재발 및 원격전이, 예후와의 관련성을 입증

할 계획이다.
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