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Purpose: Recently, it has been recognized that both cy-clooxygenase-2 (COX-2) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) produce important endogeneous factors of human tumor progression. The aims of this study is to investigate the correlation between the expression of COX-2 and iNOS and to assess the clinicopathological significance of COX-2 and iNOS expression in patients with colorectal cancer.Methods: One hundred and five patients, who underwent curative resection of colorectal cancer from 1994 to 1997 were analyzed retrospectively. The monoclonal antibody to the COX-2 and iNOS were used for the immunohisto-chemical analysis.Results: In 105 patients the COX-2 and iNOS positive rate were 86.7% and 69.5% respectively. There was significant correlation between COX-2 and iNOS expression (r= 0.378, P＜0.01), that is, the lesions which expressed high level of COX-2 also expressed iNOS highly. The pro-liferation index (Ki-67 labeling index) was correlated with iNOS (P=0.013), and the microscopic differentiation with COX-2 (P=0.004). However, the expression of COX-2 and iNOS proteins did not correlate with any other clini-copathological parameters including patient survival.Conclusions: Although the pattern of positive expression was similar in both enzymes, the expression of both en-zymes was not related to prognosis in patients with colo-rectal cancer. But COX-2 and iNOS seems to have a role not only in carcinogenesis but also tumor cells proliferation. 

To evaluate the exact role of these enzymes, further studies of the apoptosis and cancer metastasis and of links between the cancer related factors of COX-2 and iNOS are warranted. J Korean Soc Coloproctol 2003;19:144-151
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서      론

  결장직장암은 현재 국내 암 사망률 4위에 해당하는 

질환으로 식습관의 서구화로 인해 그 발생빈도가 점

차 증가하는 추세이다. 결장직장암의 치료는 여타 소

화기계 암과 마찬가지로 수술적 절제가 근간을 이루

지만, 조기 암인 경우 증상이 없는 경우가 대부분이며 

진행성 암인 경우 원격 전이의 빈도가 높아 예후가 좋

지 않다. 결장직장암은 여러 가지 환경적 요인과 유전

자 및 내인성 인자들에 의해 유발된다고 알려져 있으

며, 최근 들어 종양 세포의 성장과 침습 및 전이에 직

접적인 영향을 미치는 내인성 인자들에 대한 관심이 

높아지고 있다. 이러한 내인성 인자들에 대한 확인은 

종양의 발생과 성장에 대한 이해뿐만이 아니라 그 과

정을 억제할 수 있는 예방 방법 및 선별검사의 개발과 

조기 치료를 통한 예후의 개선에 도움을 줄 것이다. 

  최근 들어 cyclooxygenase-2 (COX-2)와 inducible nitric 

oxide synthase (iNOS)가 여러 암의 진행 과정에서 중요

한 내인성 인자를 생성하는 것으로 알려져 관심을 끌

고 있다. COX는 arachidonic acid를 prostanoids (pro-

staglandins과 thromboxanes)으로 변환시키는 속도제한 

효소(rate-limiting enzyme)로 현재 두 가지 아형이 확인

되고 있다.
1
 COX-1은 대부분의 정상적인 조직에서 발

현되고 인체의 항상성을 유지하는 역할을 수행하며, 

반면 COX-2는 어떤 자극(내독소, 사이토카인, 종양촉
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진자)에 의하여 발현이 유발되고 주로 염증이 있는 곳

에서 발견되며 세포의 자연사(apoptosis) 억제 및 종양

의 증식 과정에 기여하는 것으로 생각되고 있다.
2

  COX 단백과 마찬가지로 NOS (nitric oxide synthase)

도 대부분의 조직에서 정상적으로 발현되는 con-

stitutive NOS (cNOS)와 이차적으로 자극에 의해 유발

되는 inducible NOS가 존재한다.
3 iNOS에 의해 생성된 

NO 및 그 대사산물은 초기 발암과정에 영향을 미치는 

것으로 생각되고 있으며 암종의 성장과 진행 및 전이

에도 기여하는 인자일 것으로 여겨지고 있으나 일부 

상반된 결과도 보고되고 있어 논란의 여지가 있다.
4-6 

  결장직장암에서 COX-2와 iNOS는 각각 발현이 증가

되는 것으로 보고되고 있다.
7-9 또한 최근의 암과 관련

된 연구에서 COX-2와 iNOS의 발현 양상 사이에 양의 

상관관계가 있다는 보고가 늘고 있으며, 각각의 효소

들이 예후에 미치는 영향에 대해서는 확실히 밝혀진 

바가 없다.
5,10-12 이에 저자들은 본 연구를 통하여 결장

직장암 조직에서 COX-2와 iNOS의 발현 사이에 이미 

보고된 바와 같은 의미 있는 상관관계가 있는지 알아

보고자 하였으며, 이들 효소와 임상 병리적 인자와의 

상관관계 및 생존율에 미치는 영향을 조사하여 이들 

효소의 발현이 결장직장암에서 가지는 임상적 의미를 

찾아보려 하였다.

방      법

    1) 연구 대상

  1994년 1월부터 1997년 10월까지 인제대학교 부속 

상계백병원에서 결장직장암으로 수술 받은 환자 중 

Dukes stage B와 C이면서 근치적 절제술을 시행 후 추

적 검사를 시행하였던 105예를 대상으로 하였다. 각 

예를 남녀, 성별, 연령, 종양의 크기, 조직학적 분화도, 

Dukes stage, 림프절 전이, 혈관 침윤, 신경 침윤 등의 

임상 병리적 인자와 수술 후 5년 생존 집단과 사망 집

단별로 COX-2 및 iNOS 발현의 양성 빈도를 분류하였다. 

    2) 연구 방법

  (1) 광학현미경적 관찰: 절제된 조직은 먼저 육안 검

사를 거쳐 조직을 펼쳐 놓은 후 코르크판에 핀으로 고

정시켜 10% 중성 포르말린 통에 넣어 24시간 고정하

였다. 고정된 조직에서 종양의 크기를 측정하고, 대표

적인 부위를 자른 후 탈수시켜 통상적인 방법으로 파

라핀에 포매하였다. 포매된 조직을 4μm 두께로 절편

을 만들어 hematoxyln-eosin (H&E) 염색을 실시하였으

며 조직학적 유형, 종양 침습 깊이, 림프절 전이 및 혈

관, 신경 침습유무 등에 대하여 관찰하였다.

  (2) 면역조직학적 염색: 각각의 블록을 Paraffin sec-

tioning aid system (adhesive coated slide, adhesive tape, 

and UV lamp: Instrumedics Inc., NJ., USA)을 이용하여 

4μm로 두께로 박절하여 슬라이드에 부착하고 xylene

으로 탈파라핀하였다. 이후 70% 알코올까지 점차로 

낮은 농도의 알코올로 함수 과정을 거친 뒤 10 mM 

citrate buffer (PH 6.0) 용액에 담구어 microwave 처리를 

하였으며, phosphate buffered saline (PBS)에 세척하고, 

3% 과산화수소수로 10분간 처리하여 내인성 과산화

효소의 활성을 저지시킨 후, 실온에서 차단 항체와 30

Fig. 1. Tissue section from colorectal adenocarcinoma showing labeling with the antibody to (A) COX-2 and (B) iNOS. 

Immunostaining for COX-2 and iNOS show intensive cytoplasmic staining (brown color) of the tumor cells (immuno-

histochemical stain, ×400).
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분간 반응시켜 비특이적 항원을 차단하였다. 그 후 

COX-2 단클론 항체(Cayman chemical, Ann Arbor, MI, 

USA, 1：1000) 및 iNOS 단클론 항체(Transduction lab-

oratories, Lexington, KY, USA, 1：50)를 각각 이용하여 

실온에서 1시간 반응시킨 후 PBS로 세 차례 세척하고 

이차 항체(universal biotinylated secondary immunoglo-

bulin antibody)로 반응시켰다. Streptavidin, 3,3-diami-

nibenzidine tetrahydrochloride로 발색하였고 Harris he-

matoxylin으로 대조 염색한 후 봉입하여 관찰하였다.

  (3) 면역조직학적 염색 결과와 판정: 양성 세포에 대한 

판정은 COX-2 및 iNOS 모두 세포질에 갈색 과립 상으

로 염색된 경우를 양성으로 하였다(Fig. 1). 각각의 증

례를 광학 현미경 400배 시야에서 관찰하여 종양세포

의 수를 세고 이들 중 양성으로 판정되는 세포의 수를 

세어 백분율로 나타내었으며 이들 중 10% 이상에서 

염색되는 경우를 발현 양성으로 판정하였다.

  (4) 통계학적 처리: 통계적 분석은 Social Science 

Program 10.0 version (SPSS Inc., Chicago, IL)을 이용하

였다. Chi-square test, Fisher's exact test 등을 시행하였

고, COX-2와 iNOS 발현 간의 상관관계는 Pearson test

를 사용하였다. 생존 분석에서는 환자의 생존곡선은 

Kaplan-Meier test로, 통계검증은 Cox proportional hazard 

model을 사용하였으며 P값이 0.05 이하인 경우 통계적 

유의성이 있는 것으로 간주하였다.

결      과

    1) 대상 환자의 특성

  대상 환자 105명 중 남자는 64명, 여자는 41명이었

으며 20세에서 86세까지 분포하여 평균연령은 60.62세

였다. 암의 크기는 0.6 cm에서 11 cm까지 분포하였고 

평균 크기는 5.48 cm이었다. 조직학적 분화도는 고분

화암이 5예, 중등도 분화암이 87예, 저분화암이 6예, 

mucinous 형의 분화암이 7예였다. Dukes 병기는 stage 

B가 53예, stage C가 52예였으며 술 후 5년 동안 결장 

직장암으로 사망한 사람은 31명이었다(Table 1). 평균 

추적 기간은 47.5개월이었으며(1∼110.9개월), 추적 관

찰에 실패하였던 11예를 제외한 모든 예에서 5-FU를 

포함한 전신 화학 요법이 시행되었다.

    2) COX-2 발현과 iNOS 발현 간의 상관관계

  대상 환자 105명에서 COX-2의 발현율은 86.7%였으

며 iNOS의 발현율은 69.5%였다. COX-2와 iNOS 발현 

상에는 유의한 양의 상관관계를 관찰할 수 있었다. 즉 

COX-2의 발현이 높은 조직에서는 iNOS도 높게 발현

하고 있었다(Fig. 2)(r=0.378, P＜0.01).

    3) 임상 병리적 인자들과 COX-2, iNOS와의 상관관계

  COX-2는 조직학적 분화도와 유의한 상관관계가 있

Table 1. Baseline variables of patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Number of patients 105

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

Male  64

Female  41

Age

＜60  43

≥61  62

Tumor size

＜5.5 cm  57

≥5.5 cm  48

Histologic type

Well   5

Moderate  87

Poor   6

Mucinous   7

Dukes stage

Stage B  53

Stage C  52

5 year follow up

Survival  53

Censored  21

Expired  31
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 2. Correlation between iNOS and COX-2 expression in 

colorectal cancer tissues. There was significant positive 

relationship between both expression (r=0.378, P＜0.01) 

(COX-2 = 0.337×iNOS+15.337).
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었다(P=0.004). 세포 증식 지표인 Ki-67과는 지수가 높

은 군에서 COX-2 발현이 증가된 경향이 있었으나 통

계적 유의성은 없었다(P=0.076). iNOS는 Ki-67과 유의

한 상관관계가 있었다(Table 2)(P=0.013).

    4) 환자 생존율과 여러 임상 병리적 인자 및 COX-2, 

iNOS와의 상관관계

  생존율에 대한 분석 결과 COX-2의 발현에 따른 5년 

생존율은 양성인 경우 69.2%, 음성인 경우 50.0%로 차

이가 없었고, iNOS의 경우에도 각각 68.9%, 60.1%로 

역시 생존율에 미치는 영향은 없었다(Fig. 3). 다변량 

분석을 시행한 결과 림프절 전이(P=0.003), 혈관 침윤

(P=0.05), 신경 침윤(P=0.001) 등이 생존율에 영향을 미

치는 것으로 나타났다(Table 3).

고      찰

  본 연구를 통해 저자들은 결장직장암에서 COX-2와 

iNOS의 발현 증가를 관찰하였다. 이런 결과는 다른 여

러 상피 기원 암종을 대상으로 한 이전의 연구 결과들

과 일치하며 이들 효소의 유발과 발암 과정이 서로 연

관되어 있음을 시사한다.
13,14 더욱이 이들 효소의 동시 

Table 2. The relationship between COX-2 or iNOS and clinico-pathologic data
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

COX-2 iNOS
Variables ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value

(-)/Total (%) (+)/Total (%) (-)/Total (%) (+)/Total (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (yr) NS* NS*

  ＜60  8/43 (18.6) 35/43 (81.4) 15/43 (34.9) 28/43 (65.1)

  ＞61  6/62 (9.7) 56/62 (90.3) 17/62 (27.4) 45/62 (72.6) 

Location NS* NS*

  Right  3/22 (13.6) 19/22 (86.3)  6/22 (27.2) 16/22 (72.7)

  Left  3/43 (6.9) 40/43 (93.0) 11/43 (25.6) 32/43 (74.4)

  Rectum  8/40 (20.0) 32/40 (80.0) 15/40 (37.5) 25/40 (62.5) 

CEA (ng/ml) NS* NS*

  ≤5.0  7/56 (12.5) 49/56 (87.5) 17/56 (30.4) 39/56 (69.6)

  ＞5.0  6/47 (12.8) 41/47 (87.2) 14/47 (29.8) 33/47 (70.2) 

Tumor size (cm) NS* NS*

  ＜5.5  7/57 (12.3) 50/57 (87.7) 13/57 (22.8) 44/57 (77.2)

  ≥5.5  7/48 (14.6) 41/48 (85.4) 19/48 (39.6) 29/48 (60.4)  

Histologic type  0.004 NS*

  Well  0/5 (00.0)  5/5 (100.0)  1/5 (20.0)  4/5 (80.0) 

  Moderate  9/87 (10.3) 78/87 (89.7) 25/87 (28.7) 62/87 (71.3) 

  Poor  1/6 (16.7)  5/6 (83.3)  2/6 (33.3)  4/6 (66.7)

  Mucinous  4/7 (57.1)  3/7 (42.9)   4/7 (57.1)  3/7 (42.9) 

Dukes stage NS* NS*

  Stage B  8/53 (15.1) 45/53 (84.9) 17/53 (32.1) 36/53 (67.9)

  Stage C  6/52 (13.5) 46/52 (86.8) 15/52 (28.8) 37/52 (71.2) 

Angio-invasion NS* NS*

  Negative 20/84 (23.8) 64/84 (76.2) 25/84 (29.8) 59/84 (70.2)

  Positive  6/21 (28.6) 15/21 (71.4)  7/21 (33.3) 14/21 (66.7) 

Neural invasion NS* NS*

  Negative 12/87 (13.8) 75/87 (86.2) 29/87 (33.3) 58/87 (66.7)

  Positive  2/18 (11.1) 16/18 (88.9)  3/18 (16.7) 15/18 (83.3) 

Ki-67 labeling index 0.076 0.029

  ＜10%  6/31 (19.4) 25/31 (80.6) 14/31 (45.2) 17/31 (54.8)

  ≥10%  3/51 (5.9) 48/51 (94.1)  11/51 (21.6) 40/51 (78.4) 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*NS = not significant.
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발현 증가 양상은 두 효소 사이에 어떠한 인과관계가 

존재할 가능성도 생각해 볼 수 있다.

  COX와 NOS의 발현 경로에는 여러 유사점이 존재

한다. 두 효소에는 모두 상시적으로 정상적인 조직에

서 발현되는 본형(constitutive form; COX-1, cNOS)과 

정상적으로는 매우 미약하거나 발현이 없는 상태에서 

어떠한 자극에 의해 유발되는 유도형(inducible form; 

COX-2, iNOS)이 존재하는데 실제 lipopolysaccharide 

(LPS)나 interlukin-1, tumor necrosis factor, interferon-r과 

같은 cytokine들에 의한 COX-2와 iNOS의 동시 발현이 

여러 세포들에서 관찰되고 있다.
15,16

  지금까지의 연구 결과들에 의하면 NOS에 의해 생

성된 NO는 COX-2의 효소 발현과 활성도를 조절한다

고 한다.
10,17,18 효소 수준의 교차반응에 의한 상호작용

의 기전은 정확히 알려진 바가 없으며 단지 몇 가지 

가설이 제시되고 있는데 첫 번째로는 NO가 guanylyl 

cyclase를 활성화시키는 것과 같은 기전으로 COX-2의 

heme group에 부착하여 COX-2를 활성화시킨다는 주

장인데 실제로 COX-2에서 가장 흔하게 존재하는 

heme은 ferrous heme으로 이는 NO와의 친화력이 낮아 

이 주장은 설득력이 약하다.
10 
두 번째로는 NO가 유리

기(free radical)를 생성하여 COX-2의 자가불활성화

(autoinactivation)를 억제함으로써 COX-2의 반감기를 

연장시킨다는 것이고,
19
 세 번째는 NO와 superoxide가 

반응하여 생성된 peroxynitrite가 지방질의 peroxidation

을 유발하고 이에 따라 세포막에서 arachidonic acid가 

유리되어 COX-2를 활성화시킨다는 것이다.
20
 이러한 

연구 결과와 더불어 최근의 연구 결과는 NO에 의한 

COX-2 유전자의 발현이 전사 단계(transcriptional level)나 

후전사 단계(post-transcriptional level)에서 조절된다고

도 보고하고 있다.
17,21
 본 연구에서는 비록 COX-2와 

iNOS의 상호 인과관계 여부나 기전을 밝히는 목적을 

가지지는 않았지만 결장직장암에서의 COX-2와 iNOS

의 발현 양상에 있어 의미 있는 양의 상관관계가 있음

을 알 수 있었으며, 이전의 여러 병리적 상황이나 다른 

암종에서의 연구 결과들과 일치한다.

  COX-2와 iNOS가 암 진행 과정에 기여하는 정확한 

Fig. 3. Kaplan-Meier survival estimated by the expression status of (A) COX-2 and (B) iNOS. Survival was not different 

between each group (A: P=0.560, B: P=0.752).

(⁃) positive, (‥‥) negative.

Table 3. Stepwise survival multivariate analysis for various 
potential prognostic factors of patients with colorectal cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Relative
Covariate P-value CI* (95%)

hazard
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Neural invasion 0.001 44.512 4.615∼429.317

Lymph node meta 0.003 30.937 3.094∼309.324

Angio-invasion 0.050  1.131 1.017∼2.004

Age NS
†

Sex NS†

Differention NS†

Location NS†

Size NS†

Ki-67 labeling index NS†

COX-2 NS†

iNOS NS†

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*CI = confidence interval; †NS = not significant.
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역할에 대해서는 다소의 논란이 있으나 대다수의 논

문들이 두 효소 모두 발암 과정의 초기 및 증식과 전이

에 관여할 것이라고 보고하고 있다. COX-2의 경우 대

장에서 p53 유전자의 돌연변이를 유발하는 malondial-

dehyde와 같은 직접적인 mutagen을 생성한다고 하며 

세포사멸의 억제를 유발하여 손상된 유전자를 가진 

세포의 증식을 지속시키며, 대사물인 PGE2에 의해 세

포에 대한 국소적인 면역력을 억제시켜 면역감시를 

벗어나게 한다고 한다.
22,23 또한 또 다른 대사물인 

thromboxane이 혈소판과 암세포와의 반응을 유도하고 

세포의 기질을 강력히 파괴시키는 metalloproteinase-2

를 활성화시켜 전이를 유발하는 것으로 보고되고 있

다.
24,25 iNOS에 의해 생성되는 NO 및 그와 연관된 

peroxynitrate와 nitroamines은 발암물질로 이미 알려져 

있으며 직접적으로 DNA에 작용하여 DNA손상을 유

발하고 정상적인 복구를 방해한다.
26 NO는 신생혈관

의 형성에도 관여하는 것으로 알려져 있으며 이를 통

해 종양의 성장에 따른 혈류 유지에 중요한 작용을 하

며 또한 과도한 NO의 생산이 항종양 림프구에 영향을 

미쳐 암세포에 대한 면역반응 저하를 일으켜 암의 성

장 및 전이에도 관여하는 것으로 보인다.
27

  그러나 NO에 대해서는 암 진행과정에서 종양억제 

작용을 갖는다는 상반된 주장과 함께 명확한 역할에 

대한 논란이 있는데, NO는 대식세포에 의한 세포독성

의 매개체임이 알려져 있으며, 종양세포의 DNA합성

이나 mitochondria의 호흡기능을 억제하여 tumoricidal 

기능을 하고, 또한 혈소판 응집을 방해하여 전이를 어

렵게 한다고 하였다.
28
 Moochhala 등

4
은 종양세포에서 

iNOS의 발현은 관찰할 수 없었고 오히려 cNOS가 34%

로 현저히 감소함을 관찰하였으며, 결론적으로 NO의 

감소가 종양 유발에 기여한다고 하였다. Ambs 등
6
은 

대장 선종에서 거의 60%의 iNOS가 발현되고 대장암

에서는 20∼25%가 발현되며 병기가 진행할수록 발현

이 감소하는 것을 관찰하여 iNOS에 의한 NO의 과도

한 생산은 종양의 초기 발암 과정에만 영향을 미친다

고 주장하였고, Kong 등
12
은 면역조직화학염색 결과에

서 iNOS의 발현 여부가 세포의 자연사(apoptosis)와 상

관관계가 있다고 보고하였으며, Jenkins 등
27
은 NO가 

고농도에서는 종양억제 작용이 있고 저농도에서는 종

양의 성장을 촉진한다고 하여 농도에 따라 상반된 작

용을 한다고 보고하였다. 이는 cNOS가 단시간 동안 

매우 적은 농도의 NO를 생산하는 반면 iNOS는 장시

간에 걸쳐 많은 양의 NO를 생산한다는 기존의 결과와 

결부지어 생각할 때 매우 흥미로운 논점들이라고 아

니할 수 없다.
12

  본 연구에서는 COX-2와 iNOS가 전체 검체조직들 

중에서 각각 86.7%, 69.5%로 발현되었다. COX-2는 여

러 논문에서 암조직에서의 발현이 90%에 가까운 것으

로 보고되고 있으며, 본 연구에서는 조직학적 분화도

와 관련이 있는 것으로 나타났다. 표본에서는 고분화

암군과 mucinous형의 분화암군의 대상수가 매우 적고, 

양성 병변에서의 발현 여부가 비교되지 않아 결론을 

내리기에 신중해야할 것으로 생각되지만, 암종의 진행

이 고분화암을 거쳐 중등도, 저분화암으로 일방적인 

단계로 진행하는 것이 아니므로 COX-2가 암세포의 발

생 초기의 세포 분화도 결정에 영향을 미치는 것으로 

판단할 수 있었다. 또한, 비록 통계적 유의성은 없었지

만 세포 증식 지표인 Ki-67에도 지수가 높을수록 발현

이 증가하는 경향을 나타내어 COX-2가 암의 발생과 

성장에 기여한다는 기존의 연구 결과와 크게 벗어나

지 않는다고 생각하였다. iNOS의 경우 논문마다 양성 

발현의 정도가 조금씩 다르다. Ambs 등
6과 Brennan 등29

은 각각 20%에서 60% 정도의 발현 빈도를 보고하였는

데, Ambs 등
6은 iNOS의 발현을 Western blot 방법으로 

확인하였고 Brennan 등
29은 양성 판정 기준을 25% 이

상으로 설정하였다. 저자와 같이 10% 이상의 양성 판

정 기준을 정하고 면역조직화학염색을 시행한 연구들

에서는 대부분 65% 이상의 높은 발현 빈도를 보여 비

슷한 결과임을 확인할 수 있었으며, 도 등
30은 iNOS의 

발현을 관찰하는 방법에 따라서 발현 빈도 차이가 있

을 수 있음을 보고한 바 있다. iNOS는 Ki-67과 상관관

계가 있는 것으로 나타났으나 Dukes stage를 포함한 다

른 인자와의 상관관계는 나타나지 않았다. 이 결과만

으로는 iNOS의 암 진행에 따른 명확한 역할을 파악하

기에 불충분하지만 세포 자체의 증식에는 영향을 미

치는 것으로 생각되며, 결과적으로, stage에 따른 발현 

양상의 차이가 나타나지 않는 것으로 미루어 iNOS가 

암의 진행에 기여하는지 여부는 단언할 수 없었으나, 

또한 암의 진행을 억제하는 역할을 할 것이라는 일부 

논문들의 주장도 완전히 배격할 수는 없을 것으로 판

단하였다.

  두 효소 모두 CEA나 혈관 침습, 신경 침습 및 임파

선 전이 유무와도 관련이 없는 것으로 나타나 다수의 

논문에서 보고되고 있는 것처럼 대부분의 결장직장암 

예후 인자와의 관련성을 찾아내지 못하였으며, 암 발

생 후 암 세포의 성장 자체를 제외한 침습 및 전이에 

관한 이들 효소의 명확한 역할과, COX-2와 iNOS의 발

현 여부가 생존에 미치는 영향 역시 확인할 수 없었다. 
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이들 효소들은 결장직장암의 발생과 암 세포의 성장

에는 관여하지만, 더 이상의 암 진행에 기여하는 역할

과 예후 인자로서 가질 수 있는 의미는 불충분하다고 

판단되며, 앞으로도 이와 관련된 연구가 지속적으로 

수행되어야 할 것으로 생각된다.

결      론

  본 연구 결과 저자들은 다음과 같은 결론을 내렸다. 

결장직장암에서 COX-2 및 iNOS는 높은 발현을 보였

으며 발현 양상 간에 의미 있는 양의 상관관계를 보였

다. COX-2와 iNOS의 발현과 대부분의 결장직장암 예

후 인자와의 상관관계 및 생존율에 미치는 영향은 관

찰할 수 없었으나 조직학적 분화도나 증식 지수와의 

상관관계를 검토해 볼 때 암의 초기 발암 과정뿐만 아

니라 성장에도 관여할 것으로 예측된다. 결장직장암의 

진행과정에 참여하는 COX-2와 iNOS의 명확한 역할을 

알기 위해서는 세포 자연사(apoptosis)나 암전이 등과

의 관련 연구가 추가적으로 필요할 것으로 생각되며 

더불어 이들 효소 사이의 교차반응에 대한 정확한 기

전을 밝힘으로써 임상에서의 실질적인 암 예방 및 치

료에 도움을 얻을 수 있을 것으로 생각한다.
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