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Correlation of β-catenin and p53 Protein  
Expression with Clinico-pathologic Char-
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P u r p o s e : Both the β-catenin and p53 play a crucial ro le 
in the process of colon carcinogenesis. The expression of 
β-catenin and/or p53 has been reported to be associated 
w ith pathologic features of tum or and prognosis o f pa-
tients. In add ition, several recent studies have suggested 
a close biological association betw een p53 expression and 
nuclear β-catenin level. W e analyzed the pathologic vari-
ables and p53 expression according to  the intra-nuclear 
β-catenin expression in colon cancer to make such assum p-
tions m ore clear since they are still controversial issues.
M e t h o d s : The expressions o f β-catenin, p53 and K i-67 
protein in  co lon cancer w ere determ ined by im m uno-
histochem ical staining. The relationship  betw een these 
protein expressions and tum or characteristics w as statis-
tically analyzed.
R e s u lt s :  The intra-nuclear β-catenin accum ulation w as 
not associated w ith any of the pathological variables in-
clud ing lym ph node m etastasis and tum or differentiation, 
but it w as correlated w ith h igher level o f K i-67 pro li-
feration index (P= 0.006) and negative stain ing o f p53 (P 
= 0.015). Positive p53 stain ing w as significantly associated 
w ith lym ph node m etastasis (P= 0.006), lym phatic invasion 
(P= 0.03) and venous invasion (P= 0.02).
C o n c lu s io n : These resu lts support the suggestion that 
intra-nuclear accum ulation o f β-catenin m ay regulate the 
p53 activity in  co lorectal cancer. In  addition, positive 

stain ing o f p53 m ay be used as a valuab le prognostic 
indicator since it w as strongly associated w ith lym ph node 
m etastasis, lym phatic and venous invasion. J  K o re a n  S o c  
C o lo p ro cto l 2 0 0 2 ;1 8 :3 1 1 -3 1 6
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서      론

  대부분의 대장암은 선종-암종으로 이어지는 일련의 과

정을 거쳐 발생하는데 여기에는 APC, k-ras, DCC 및 p53

을 비롯한 여러 유전자의 돌연변이 또는 발현이상이 순

차적으로 관여되어 있는 것으로 알려져 있다.
1
 그러나 대

장암의 발생에 관여한다고 알려진 이런 유전자들의 변이

는 모든 대장암에 일률적이지 않고 환자에 따라 발현양

상에 있어서 차이가 심하다. 또한 특정한 유전자의 발현

여부에 따라 대장암의 생물학적 특성이 달라진다. 따라

서 대장암에서 유전자의 발현양상에 따른 병리조직학적

소견을 조사하여 연관성을 분석하는 것은 대장암의 생물

학적인 특성을 규명하는 매우 유용한 방법이 된다. 뿐만 

아니라 특정한 유전자의 발현여부 및 발현정도는 종종 

예후, 항암제 및 방사선에 대한 감수성과 연관되어 있으

므로 환자치료에 매우 유용한 정보를 제공한다. 따라서 

근래에는 절제된 암 조직에 대하여 통상적인 조직학적 

관찰뿐 아니라 암관련 유전자나 단백에 대한 분석 등의 

분자생물학적인 조사를 병행하는 것이 일반적이다. 

  대장암의 생성과정에 연관된 유전자 중 APC (adeno-

matous polyposis coli) 유전자는 대장암의 80% 이상에서 

기능소실이 발견되고, APC의 기능소실이 대장암의 전구

병변인 용종형성의 시발점이 된다는 점에서 대장암의 발

생에 관여하는 핵심유전자이다.
2 APC단백은 여러 기능을 

가진 분자인데 그중 세포 내 β-catenin의 농도를 조절하

는 것이 대장암 발암의 중요한 기전으로 주목받고 있다. 
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즉, 세포 내의 β-catenin은 APC, GSK-3b, 엑신 등과 결합

하여 복합체를 형성한 후 proteosome에 의해 분해되어 제

거되는데,
3
 APC의 기능에 결함이 있는 경우 이러한 분해

과정이 차단됨으로 세포 내에 β-catenin이 축적된다. 축

적된 β-catenin은 핵 내로 이동하여 TCF/LEF를 활성화시

켜 세포의 증식에 관여하는 여러 유전자들 즉, c-myc와 

cyclin D1 등을 활성화시킨다.
4,5
 이외에도 β-catenin은 

E-cadherin과 결합하여 세포-세포 간 부착에 중요한 역할

을 하므로,
6
 세포막에서의 β-catenine의 소실은 세포부착

기능의 저하를 초래하여 암세포의 전이를 용이하게 하는 

것으로 알려져 있다. 위암의 경우 E-cadherin과 β-catenine

의 비정상적인 발현이 나쁜 예후와 연관된 것으로 알려

져 있으나,
7-9
 대장암에서는 아직 이견이 많은 실정이다. 

  p53은 세포주기를 조절하고 손상된 세포를 자가 사멸

시켜 세포가 암세포로 형질전환되는 것을 막는 암억제 

유전자로 여러 장기의 암에서 p53의 돌연변이가 흔히 관

찰된다. 대장암에서는 용종에서 암종으로 전환되는 단계

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
1 p53유전자

에 돌연변이가 있으면 분해가 지연되기 때문에 면역염색

에서 과염색되는 소견을 보이는 경우가 많고, 이 경우 저

분화도 및 혈관의 과형성 등과 관련되어 있고 또한 불량

한 예후의 예측인자로 알려져 있다.
9,10 그러나 상반된 결

과도 있어 이견이 있는 상태이다.
11 

  대장암의 예후를 예측하고 치료방침을 정하는 데 있어 

암의 진행정도가 가장 중요하다는 것은 이론의 여지가 

없지만 동일한 병기를 가진 환자에서도 치료에 반응하는 

정도가 다양한 것은 흔히 경험하는 현상이다. 따라서 치

료결과의 예측에는 병기 이외의 여러 요소가 종합적으로 

고려되어야 한다. 종양의 분화도, 육안적 형태, 종양 내 

정맥관 및 림프관의 침습 등이 예후를 예측할 수 있는 인

자들로 알려져 왔으며 근래에는 각 유전자의 발현 또는 

돌연변이와 같은 분자생물학적 방법들을 이용하여 치료

의 결과를 예측하고 보조요법의 사용 여부를 정하려는 

연구가 활발하게 진행되고 있다.

  이에 저자들은 대장암의 발생과정에 매우 중요한 역할

을 한다고 알려진 β-catenine과 p53의 발현정도와 대장암

의 임상병리학적 소견을 비교함으로써 이들 단백의 발현

여부가 대장암의 특성에 어떤 영향을 미치는지를 알아보

고자 하였다. 또한 β-catenin과 p53은 세포주기의 조절에 

중요한 역할을 하는 단백들이므로 β-catenin과 p53의 발

현에 따른 세포주기의 변화를 Ki-67단백의 염색정도를 

통해 조사해 보았다.

방      법

  2000년 1월부터 2000년 12월까지 인제대학교 일산백병

원에서 대장암 수술을 받은 환자 중 조직의 보관상태가 

양호한 53예를 대상으로 하였다. 환자군의 연령은 32～78

세 사이에 분포하였으며 평균연령은 60.6세였다. 남녀비

는 1：0.76이었다. 면역조직화학염색을 위해 절제된 조직

의 일부를 포르말린에 고정하고 파라핀 포맷된 조직을 4

μm 두께로 박절하여 슬라이드에 부착시킨 후 67
o
C에서 

1시간 동안 가온하고 통상의 방법으로 탈파라핀화한 후 

점차 낮은 농도의 알코올을 거쳐 증류수로 수세하였다. 

내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 3%의 과산

화수소를 사용하여 10분간 처리한 후 Tris 완충액(Trizma 

base 1.21 g, Nacl 16g, H2O2 2 L, ph7.4)에 씻었다. 그 다음

에 차단항체를 20분간 반응시킨 후 β-catenin (Dako, 

Carpintera, CA, USA), p53 (antimouse antibody, Dako, 

Carpintera, CA, USA) 및 Ki67 (M I B-1, immunotech, 

Marseilles, France)에 대한 일차항체인 단클론성 항체들을 

4
oC에서 18시간 동안 반응시켰다. 이를 Tris 완충액으로 

수세하고 biotin이 결합된 2차 항체를 가하여 실온에서 40

분 반응시켰다. 그 후 다시 Tris용액으로 수세한 후 과산

화효소가 결합된 스트렙토비딘 용액을 가하여 20분간 반

응시키고 다시 Tris 완충액으로 수세하고 발색제인 3- 

amino-9-ethyl-carbazole (AEC) 용액을 가하여 10분간 반응

시켰다. 이후 hematoxylin 으로 대조염색하고 알코올로 탈

수한 후 봉입하였다. 

  면역염색의 정도와 병리학적인 소견간의 연관성에 대

한 통계적 처리는 chi-square (SAS 6.0)를 이용하였고 P값

이 0.05 이하일 때를 유의한 것으로 판정하였다.

결     과

    1) 면역염색의 결과판정

  β-catenin의 경우는 정상점막세포의 경우 세포막을 따

라 염색되고 핵이나 세포질에는 염색되지 않으므로 핵이 

염색되는 경우를 양성으로 판정하였다. 관찰된 종양세포

의 10% 이상에서 양성의 소견을 보인 경우를 양성으로 

판정하였다(Fig. 1).

  p53의 경우도 10% 이상의 종양세포에서 염색된 경우

를 양성으로 판정하였다(Fig. 2). p53유전자에 돌연변이가 

있으면 생성되는 p53단백의 분해가 지연되어 면역염색에

서 양성의 소견을 보이는 경우가 많으므로 p53의 염색이 

양성인 경우를 p53의 돌연변이가 있는 것으로 해석하였
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Fig. 1. Immunohistochemical staining of β-catenin. A. Negative staining, cell membrane is stained but nucleus is clear (×100). B. 

Positive staining, nucleus of the tumor cells as well as cell membrane are stained (×100).

Fig. 2. Immunohistochemical staining of p53. A. Positive staining, nucleus of the tumor cells show intense immunoreactivity (×100). 

B. Negative staining (×100).

Fig. 3. Immunohistochemical staining of Ki-67. Most of the tumor cells are stained in A, but only small portion is stained in B. 
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다. 본 결과에서는 β-catenin과 p53에 대한 면역염색의 

결과를 양성 또는 음성으로 이분화하여 제시하였지만, 

자료의 처리과정 중에는 음성, 약양성 및 강양성의 몇 

군으로 나누어 분석하기도 하였다. 그러나 전체적인 결

과에서는 양성과 음성으로 이분하는 경우와 차이가 없

었다. 

  Ki-67은 200개의 종양 세포를 세어 50% 이상에서 염색

되는 군과 50% 이하에서 염색되는 군으로 나누어 분석하

였다(Fig. 3). Ki-67의 경우에 1,000개 또는 100개의 종양 

세포 중 몇 개에서 양성의 소견을 보이는지를 수량화하

여(Ki-67 labeling index) 분석하는 방법도 사용되지만 본 

연구는 p53과 β-catenin의 상태에 따른 대체적인 세포분

열의 정도를 알고자 하는 것이었으므로 본 연구와 같이 

이분하여 분석하였다.

    2) 각 단백에 대한 면역염색의 결과의 상호관계 및 

종양의 특성과의 관계

  β-catenin의 경우 양성 염색소견은 32예(60.4%)에서 관

찰되었다. 면역염색에서 β-catenin의 양성소견은 종양의 

병기, 림프절이나 림프관의 침윤 및 종양의 분화도 등의 

Table 1. Correlation of β-catenin status and clinico-pathologic 
characteristics of tumors

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
β-catenin staining

  Variables                     ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
Positive Negative
(n=32) (n=21)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Protruding  6  2

Morphology Ulcero-fungating 10 10 0.46

Ulcero-infiltrative 16  9

≤proper muscle  8  6
Depth 0.75

beyond muscle 24 15

Yes 10  9
LN metastasis 0.34

No 22 12

Well  9  8

Differentiation Moderate 19 10 0.70

Poor and mucinous  4  3

Lymphatic Yes  9 10
0.14

 invasion No 23 11

Right colon  7  8
Location 0.21

Left colon &
25 13

 rectum

Yes  5  5
Vein invasion 0.47

No 27 16

A  5 4

Stage B 17 8 0.54

C 10 9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Correlation of p53 status and clinico-pathologic charac-
teristics of tumors

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
p53 staining

  Variables                     ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
Positive Negative
(n=23) (n=30)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Protruding  2  6

Tumor
Ulcero-fungating  6 14 0.07

morphology
Ulcero-infiltrative 15 10

Depth of ≤Proper muscle  4 10
0.22

invasion Beyond muscle 19 20

Yes 13  6
LN metastasis 0.006

No 10 24

Well  7 10

Differentiation Moderate 14 15 0.61

Poor  2  5

Lymphatic Yes 12  7
0.03

 invasion No 11 23

Right colon  4 11
Location 0.12

Left colon &
19 19

  rectum

Yes  6  4
Vein invasion 0.02

No 17 26

High 16 16
Ki-67 status 0.31

Low  4  8

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Relationship between β-catenin expression and p53 
and Ki-67 labeling index

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
β-catenin staining

  Variables                  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
Positive Negative
(n=32) (n=21)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
High 10  3

Ki-67 status 0.006
Low 10 22

Positive 18  5
p53 stain 0.015

Negative 14 16
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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통상적인 병리조직학적 소견과의 연관성은 보이지 않았

다(Table 1). 그러나 β-catenin 양성반응은 p53 음성반응

과 밀접하게 연관되어 있었고(P=0.015), 또한 β-catenin

의 핵내 축적은 Ki-67의 발현과 비례하였다(P=0.006) 

(Table 2).

  p53은 23예(43.4%)에서 양성의 염색소견을 보였고 30

예에서는 음성이었다. p53에 염색된 경우 즉, p53유전자

에 돌연변이가 있다고 해석되는 경우에서 종양의 림프절 

전이(P=0.006), 종양 내 림프관의 침입(P=0.03) 및 정맥관

의 침입(P=0.02)이 더 흔한 소견을 보였다(Table 3).

고      찰

  APC의 결손에 의한 용종의 형성은 세포 내 β-catenin

의 축적에 의해 매개된다. 또한 APC의 결손이 관찰되지 

않는 용종이나 대장암에서는 β-catenin 유전자 자체가 돌

연변이되어 있는 경우가 흔하다. 이는 용종의 형성과정

에(APC의 결손에 의한 세포 내 β-catenin의 과축적이 원

인이든지 또는 β-catenin 자체의 돌연변이에 의하든지 간

에) β-catenin이 필수적으로 관여함을 나타낸다.12,13

  β-catenin은 용종의 단계뿐 아니라 본 연구에서 보인바

와 같이 대장암의 단계에서도 핵 내 축적이 빈번히 관찰

된다. 용종에서와는 달리 대장암단계에서 관찰되는 β- 

catenin의 세포 내 축적의 생물학적인 역할에 대해서는 아

직까지 거의 알려져 있지 않다. 간모세포암, 인후부의 상

피세포암 및 유방암 등에서는 β-catenin의 과발현이 종양

의 악성도와 비례하고 환자의 예후와도 연관되어 있다고 

보고되었으나, 폐암에서는 그러한 연관성이 관찰되지 않

아, 암이 발생한 장기에 따라 차이가 있음을 보였다.
14-17 

대장암에서는 이에 대한 연구 자체가 제한적일 뿐만 아

니라 발표된 몇 보고에서도 분화도 또는 병기 등의 표현

형과는 연관되지 않는 것으로 나타났다.
18

  본 연구에서도 이전의 다른 보고에서와 마찬가지로 β- 

catenin의 핵 내 발현과 암의 분화도, 림프절 전이, 림프관 

침범 등 암의 악성도나 진행정도를 나타내는 지표들과는 

관련을 보이지는 않았지만, Ki-67 및 p53의 염색정도와는 

유의한 상관관계를 보였다. β-catenin과 Ki-67의 유의한 

상관관계는 β-catenin의 핵 내 축적이 있을 때(핵질의 양

성 면역 염색 소견) Ki-67 labeling index가 높아짐을 나타

내는데, 이러한 현상은 축적된 β-catenin이 세포주기 조

절 물질인 cyclin D의 발현을 유도하여 세포분열을 촉진

함을 뜻한다. 또한 용종이 아닌 대장암에서 이러한 현상

이 발견됨은 β-catenin이 용종생성의 초기단계뿐 아니라 

그 이후의 단계에서도 cyclin D 등의 down-stream에 위치

하는 표적유전자에 대해 계속적으로 영향을 미침을 시사

한다. 

  Damalas 등
19
은 최근에 대장암 발생과정에서 β-catenin

의 축적이 p53의 기능을 유도함을 밝혔다. 이러한 현상은 

생물학적으로 대장암의 생성초기과정에 β-catenin이 축

적된 세포가 암으로 형질전환되는 것을 암억제유전자인 

p53이 방어하는 생체방어체계의 일종으로 작용할 것으로 

보이지만, 이미 생성된 대장암에서의 β-catenin과 p53의 

관계에 대해서는 알려진 바가 없다. 본 연구에서 β-cate-

nin이 핵 내 과발현되는 군에서 p53의 염색률이 현저히 

낮음이 관찰되었다. p53에 대한 면역염색에서 양성반응

은 주로 돌연변이된 p53유전자에 의해 생성된 단백의 분

해가 지연되는 것이 원인이므로,
20
 p53에 대한 면역염색 

음성의 경우에 정상적인 p53의 기능이 유지되어 있다고 

해석한다. 따라서 본 연구의 결과는 대장암에서 β- 

catenin의 핵 내 축적이 있는 경우에는 정상적인 p53의 기

능이 유지되는 경향이 있다고 해석할 수 있다. 이는 

Damalas 등
19이 폐암세포주인 H1299와 비종양세포주인 

NIH 3T3에서 관찰한 ‘β-catenin에 의한 p53의 기능유도’

라는 현상을 인체의 암조직에서도 관찰하였다는 면에서 

큰 의의가 있다. 그러나 면역조직화학염색에 의한 연구

는 사용된 항체에 따라 p53염색의 양성률에서 상당한 차

이를 보이고 또한 정상적인 p53단백의 과발현과 돌연변

이된 유전자에 의해 생성된 p53의 분해가 지연되어 축적

된 경우를 구분하기가 어렵다는 점에서 한계를 보인다. 

따라서 명확한 결론을 위해서는 더 많은 연구가 필요한 

실정이다. 

  p53유전자의 돌연변이는 여러 장기의 암에서 종양의 

악성도 및 예후와 연관되어 있다고 보고되어 왔다.
21 대장

암에서도 p53의 돌연변이가 있는 경우 종양의 악성도가 

증가하고 예후도 불량하다는 보고들도 있지만,
9,10 p53의 

돌연변이와 종양의 악성도 및 예후 사이에 관련이 없다

는 연구들도 있어 아직은 이견이 있는 상태이다.
11,22,23 본 

연구에서는 p53항체에 대한 면역염색 양성인 군에서 저

분화도, 림프절 전이 및 종양내 림프관 침범 등의 소견과 

연관되어 있어 p53의 돌연변이가 종양의 악성도와 비례

한다는 연구들과 유사한 결과를 보였다. 비록 본 연구의 

대상이 된 환자군에 대한 추적조사기간이 불충분하여 

p53에 대한 면역염색결과가 암의 재발 또는 환자의 생존

율과 직접적으로 연관되어 있는지는 확인하지 못하였지

만 불량한 예후 인자들과 연관되어 있는 것으로 보아 환

자의 예후에 나쁜 영향을 미칠 것으로 생각한다.
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결      론

  본 연구에서 대장암에 β-catenin이 과발현되는 경우 

Ki-67 labeling index가 높고 p53단백에 대한 면역염색은 

음성이 되는 경향을 관찰하였다. 이는 β-catenin이 대장

암에서 암세포의 분열을 촉진시키고(increased Ki-67 la-

beling index), p53의 기능은 보존시키는 방향(negative p53 

staining)으로 작용함을 시사한다.

  p53 (p53유전자의 돌연변이)은 분화가 나쁘고 림프절 

전이가 있는 경우와 연관된 경우가 많아 대장암의 악성

도를 평가하는 데 유의한 인자로 이용될 수 있을 것으로 

생각한다.
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