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Purpose: Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) is a ra-
te-limiting enzyme in 5-FU catabolism, so the enzymatic 
activity of DPD reflects the 5-FU response. Moreover, 
recent studies have revealed that microsatellite instability 
(MSI) status correlates well with the prognosis and the 
5-FU chemosensitivity in colorectal cancer (CRC). This 
study aimed to determine whether DPD mRNA expression 
is related with the MSI status of primary CRC as a prog-
nostic predictor. M ethods: Tumor samples and adjacent 
normal colonic mucosal tissues were collected from 59 
patients. DPD mRNA expression was calculated by using 
the real-time RT-PCR method. The MSI status was ex-
amined by using multiplex fluorescent PCR with five refer-
ence markers. The results of DPD mRNA expression and 
MSI status were compared with the clinicopathologic 
variables and with each other. Results: The mean age of 
the 59 patients was 59 (range: 36∼81) years. In 55 patients 
(93.2%), the colorectal cancers were histologically well or 
moderately differentiated. Forty-nine of the tumors (49, 
83.1%) were located distal to the splenic flexure, and 46 
patients (78%) had TNM stage II (n=17) or stage III (n=29) 

cancer. The DPD mRNA expression level was informative 
in all 59 cases. The median expression level was 2.5 (range: 
0∼67.33). There was no correlation between the DPD 
mRNA expression level and age, gender, location, or TNM 
stage. MSI status was informative in 43 cases (72.9%). 
Thirty-six cases (36, 83.7%) were microsatellite-stable (MSS), 
4 cases (9.3%) showed low-level microsatellite instability 
(MSI-L), and 3 cases (7.0%) showed high-level microsa-
tellite instability (MSI-H). Proximal CRC showed a higher 
proportion of MSI-H than distal CRC (25% vs. 2.9%, 
P=0.03). We could not find any correlation between the 
DPD mRNA expression level and the MSI status in tumor 
tissues (r=0.29, P=0.09). Conclusions: The expression 
level of DPD mRNA raried among the tumors studied. The 
relatively low frequency of MSI in distal CRC prohibits the 
use of MSI status as a predictor of 5-FU chemosensitivity. 
We suggest that a well-designed large-scale study would be 
helpful to confirm the relation between DPD mRNA ex-
pression and MSI status as a predictor of 5-FU chemo-
sensitivity in CRC patients. J Korean Soc Coloproctol 
2005;21:157-166
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서      론

  대장암의 치료는 수술이 근본적인 치료이지만 수술 

후 적절한 보조 항암 화학요법과 방사선 치료 등을 병

행하면 환자의 생존율을 향상시킬 수 있으므로 보조 

대장암에서 5-FU 감수성의 지표로서 현미부수체 불안정성과 
Dihydropyrimidine Dehydrogenase 발현의 연관성에 대한 
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치료 요법의 역할의 중요성이 강조되고 있다.1,2 대장

암에서 보조 항암 화학요법에 가장 많이 사용되는 약

물은 5-fluorouracil (5-FU)이고 가장 효과가 좋은 것으

로 알려져 있으나, 진행성 대장암에서의 반응률은 약 

25% 정도이며 folinic acid 등의 보조제를 사용한 경우

에도 40% 이상의 반응률을 기대하기는 어렵다.
3-7 최근 

5-FU의 생체 내 약리학적 과정에 대한 이해가 높아지

면서 이화과정이나 동화과정에 관련된 효소를 변화시

킴으로써 약물의 효과를 증폭시키고자 하는 시도들이 

진행되고 있으며, 5-FU 투약 전에 약제 감수성을 예측

할 수 있는 지표로 사용할 수 있는가에 대한 연구들이 

진행 중이다. 

  Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)는 5-FU의 대

사과정 중 이화과정에 관여하는 중요한 효소로서 속

도 조절 효소(rate-limiting enzyme)이다. 5-FU는 DPD에 

의해 dihydrofluorouracil로 변환되어 이화작용이 진행

되며, 이 과정을 통해 생체 내에 투여된 5-FU의 80%가 

분해되고, 단지 1∼3%만이 동화과정을 통해 항암효과

를 나타낸다고 한다.
8,9 실험연구들의 결과에 의하면 

암세포주의 DPD 발현량에 따라 5-FU 반응도에 차이

가 있다고 하며,
10-12 이러한 결과는 같은 5-FU를 투여

해도 환자 개개인의 반응률이 차이가 있는 것이 DPD 

발현량과 관계가 있을 가능성을 보여준다. 

  또한 현미부수체 불안정성(microsatellite instability, 

MSI)은 대장암의 발생과정에서 MSI 경로를 통하여 암

화과정이 진행되는 것을 시사하는 중요한 생물학적인 

지표로서 환자의 예후와 치료에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. 최근 연구에 의하면 전체 대장암

에서 MSI의 발현은 약 15% 정도로 MSI가 발현된 경

우는 대장암의 5-FU 감수성이 높은 것으로 알려져 있

으나,
13,14
 아직까지 5-FU 대사과정과의 직접적인 연관

성이나 정확한 경로에 대해 알려진 바가 없다. 저자들

은 본 연구에서 대장암에서 5-FU 감수성의 중요한 지

표로 알려져 있는 대장암 조직의 DPD mRNA를 정량

측정하고, 또한 MSI의 빈도를 측정하여 임상 및 병리

학적 인자들과의 연관성을 분석하여 5-FU 감수성에 

대한 지표로써의 가능성을 알아보고, DPD mRNA 발

현과 MSI와의 상호 관계를 규명하고자 하였다. 

방      법

    1) 연구대상 

  2001년 9월부터 2003년 4월까지 이화여자대학교 동대

문병원 외과에서 대장암으로 진단받고 수술을 받은 환

자들 중 수술 시 정상조직과 대장암조직을 냉동보관하

였던 59예를 연구대상으로 하였다. 환자들의 임상 및 병

리학적 소견은 전향적으로 기록하여 분석하였다. 

    2) DPD mRNA 정량 

  대장암 조직으로부터 RNA를 추출하는 것은 high 

pure RNA tissue kit (Roche Diagnostics, Manheim, Ger-

many)를 이용하였으며 방법은 제조사의 방법에 따랐

다. 조직 25 mg과 500μl의 용해/융합 완충제를 혼합하

여 진탕하였다. 고정제 여과관(high pure filter tube)에 

검체를 분주한 후 13,000 g, 30초간 원심 분리하여 하

층의 용액은 버리고 여과관에 RNA가 붙도록 하였다. 

DNase I을 잘 섞어서 남아있는 DNA를 처리하고 세척 

완충제로 두 차례의 세척과정을 통해 불순물을 제거

하였다. 마지막으로 분리 완충제 100μl를 여과관에 첨

가하여 800g, 1분간 원심분리하여 정제된 RNA를 얻었

다. 얻어진 RNA의 정확도를 확인하기 위해 2% aga-

rose gel에 전기영동하고 ethidium bromide 염색 하에 

28s, 18s의 두 밴드를 확인하였다. 

  역전사는 DPD mRNA의 상대적인 정량을 위해서 기

준 유전자(reference gene)와 DPD 유전자를 각각 이용

하여야 하므로 환자의 RNA를 기준 유전자, DPD 유전

자로 분리하여 각각 역전사하였다. 역전사는 LightCy-

cler
Ⓡ DPD mRNA quantification kit PLUS (Roche Diag-

nostics, Manheim, Germany)의 방법에 따랐다. 환자의 

RNA 10μl, H2O 2μl, 역전사효소 반응 혼합물 2μl, 2 

mM DPD 혹은 기준 유전자 시발체, 1 mM dNTP, 40 U 

RNase inhibitor, 25 U 역전사 효소를 잘 혼합하고 25
o
C

에서 10분, 42
o
C에서 60분, 94

o
C에서 5분간의 과정을 

통하여 역전사하였다. 이때 제조사에서 제공한 보정기

(calibrator)도 함께 역전사하였다. 만들어진 cDNA는 실

시간 중합효소 연쇄반응에 즉시 이용하거나 그렇지 

못한 경우는 -20
oC 냉동 보관하였다. 

  LightCycler
Ⓡ를 이용하여 DPD와 기준 유전자(G6PDH

를 이용)를 정량하기 위해 이미 만들어 놓은 각각의 

cDNA 4μl를 Taq DNA 중합효소, 완충제, dNTP가 혼

합되어 있는 효소액 2μl, DPD (혹은 G6PDH)유전자에 

대한 특화 시발체(specific primer)와 부합화 탐침(hybri-

dization probe)이 혼합되어 있는 검출 혼합물 6μl, 25 mM 

MgCl2 1.6μl, 순수 H2O 6.4μl를 잘 섞어 최종 20μl의 

용액을 만들었다. 이때 음성 대조군과 양성 보정기도 

함께 제조하였다. DPD 정량을 위한 시발체의 염기 서

열은 다음과 같다.
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  DPD-1740F    T7-GGTCTTGCTAGCGCAACTCC

  DPD-1989R    CCTTTAGTTCAGTGACACTTTGA

  이들 염기서열은 250 bp의 중합연쇄 반응 산물을 만

들며, DPD 유전자의 염기서열 1,740에서 1,989를 증폭

하도록 설계되었다. 

  각 20μl의 반응 혼합물을 모세관에 넣고 700 g에서 

5초간 침전하고 중합효소 연쇄반응을 하였다. 중합효

소 연쇄반응은 일반적으로는 40주기를 원칙으로 하였

으나 필요한 경우에는 10주기를 더하였다. 변성과정

(denaturation)은 95
oC에서 5분간 1회 시행하였고, 증폭

과정(amplification)은 95
oC에서 10초, 62oC에서 10초, 

72
oC에서 10초로 40주기를 시행하였다. 반응이 끝나면 

40
oC에서 30초간 냉각한 후에 반응을 끝냈다. 

  DPD mRNA의 정량은 LightCycler
Ⓡ에서 형광의 변화

를 이용하여 측정하였으며, F2/F1 channel에서 측정하

였다. 형광의 변화는 교차점(crossing point)에 기초하여 

측정하였으며, 교차점은 중합효소 연쇄반응의 지수기

(exponential phase)가 시작되는 주기의 수를 말하며 이는 

각 검체의 초기핵산 농도를 반영하는 것이다. 또한 측정

된 각 환자 검체의 실질적 수량화는 LightCycler
Ⓡ의 상

대적 수량화 프로그램을 이용하여 중합효소 연쇄반응의 

효능, 각 검체의 시작농도의 차 등을 교정하여 정량하였

다(Fig. 1). DPD mRNA의 정량은 중합효소 연쇄반응시 

DPD 유전자 시발체와 기준 유전자인 G6PDH 유전자의 

시발체에 부착된 형광의 양을 상대적으로 계산한 표준

화 비율(normalized ratio)로 표시하였다. 

    3) MSI 분석 

  DNA의 추출은 파라핀 포매조직을 이용하여 대장암

으로 진단된 조직을 Hematoxylin & Eosin 염색하여 대

표적인 암조직과 정상조직을 획득하였다. 각각의 조직

으로부터 암세포와 정상세포를 11번 외과수술용 칼로 

미세절개하여 proteinase K가 함유된 용해 완충제가 담

긴 Eppendorf 관에 보관한 후 50
oC에서 하룻밤 단백 분

해하였다. Phenol/chloroform ethanol 추출법으로 각각

의 조직으로부터 DNA를 추출하였다. 

  MSI 분석은 형광표시 중합효소 연쇄반응 시발체를 

이용하여 미국 국립 암 연구소에서 권장하는 5개의 현

미부수체 표지자(microsatellite marker; BAT25, BAT26, 

D2S123, D5S346, D17S250)를 중합효소 연쇄반응을 통

하여 측정하였다.
15 다중 시발체 중합효소 연쇄반응

(multiplex PCR)은 초기 변성과정을 94
oC에서 2분간 시

행한 후, 94
oC에서 10초, 55oC에서 30초, 72oC에서 30초

로 총 30주기를 시행한 후, 최종 증폭과정을 72
oC에서 

7분간 시행하였다. 

  중합효소 연쇄반응의 산물을 GeneScan
Ⓡ 프로그램

이 내장된 ABI Prism 377 DNA sequencer (Perkin-Elmer, 

Santa Clara, CA)에서 분석하였다. 정상 DNA와 종양 

DNA에서 현미부수체 표지자의 불안정성이 없는 경우

를 MSS (Fig. 2), 한 개의 표지자에서 불안정성이 발견

된 경우를 MSI-L로 정의하였고, 최소 2개 이상의 현미

부수체 표지자에서 불안정성이 있는 경우를 MSI-H로 

분류하였다(Fig. 3). 통계분석은 MSI-H는 현미부수체 

불안정군으로, 그리고 MSI-L와 MSS는 현미부수체 안

정군으로 분류하여 시행하였다. 

    4) 통계분석 

  각 군 간의 비교를 위해서는 각 변수의 성격과 검증 

방법에 따라 student t-test 와 chi-square test등의 방법을 

사용하였으며, P값이 0.05미만인 경우를 통계학적으로 

유의한 것으로 판정하였다. DPD mRNA의 정량 분석

Fig. 1. Amplification plots of 

DPD (Target, T) and G6PDH 

(Reference, R) from the cali-

brator RNA and a patient sam-

ple.



160   대한대장항문학회지 제 21권 제 3호 2005

결과와 MSI의 상관관계는 Pearson 상관분석을 하여 상

관계수를 구하였다. 

결      과

    1) 임상 및 병리학적 소견 

  대상환자들의 평균 연령은 59세(58.8±10.5: 범위 36∼

81세)였으며, 성별 분포는 남자 35명, 여자 24명이었다. 

  선암의 분화도는 고분화 및 중등도 분화암이 55예

(93.2%)였으며, 미분화암이 4예(6.8%)였다. 암종의 분

포는 비장만곡을 중심으로 근위부 암과 원위부 암으

로 분류하였는데, 근위부 암이 10예(16.9%)였으며, 원

위부 암이 49예(83.1%)였다. 

  병기별 분포는 TNM 병기 분포를 기준으로 하였으며, 

stage I가 7명(11.9%), stage II가 17명(28.8%), stage III가 

29명(49.2%), stage IV가 6명(10.2%)이었다(Table 1). 

    2) 분자생물학적 소견 

  대장암 조직의 DPD mRNA 정량은 59예에서 분석하

였는데, 기준 유전자인 G6PDH와 DPD cDNA를 함께 

중합효소 연쇄반응을 하여, 중합효소 연쇄반응 과정의 

형광의 변화를 상대적으로 계산하여 표준화 비율(nor-

malized ratio)로 표시한 결과 DPD mRNA의 양은 0부터 

67.3으로 평균값은 5.1±9.6이었으며, 중앙값은 2.5였다. 

  대장암 조직의 MSI 양상 분석은 43명에서 가능하였

으며, MSS가 36예(83.7%), MSI-L이 4예(9.3%), MSI-H

가 3예(7.0%)였다. 

  MSI-L을 보인 4예는 남자가 2명, 여자가 2명이었으

며, 암종의 분포는 모두 원위부 암으로 에스 결장암이 

1예, 직장암이 3예였다. D2S123 locus와 D5S346 locus에 

불안정성을 보인 예가 각각 1예였으며, 2예는 D17S250 

locus에서만 불안정성을 보였다. 

  MSI-H를 보인 예는 총 3예로 2예는 고령의 여자로 

상행결장암이었고, 1예는 36세 남자로 직장암이었다. 

    3) 분자생물학적인 소견과 임상 및 병리학적 인자

와의 상호관계 

  DPD mRNA 발현량의 중간값인 2.5를 기준으로 2.5

Fig. 2. Example of microsate-

llite stable (MSS) tumor. All 5 

marker from normal colonic 

mucosa (A) and tumor tissue 

(B) showed same DNA frag-

ment pattern. (C) Panel repre-

sents the combination of upper 

and middle panel. 

Fig. 3. Example of high-level 

microsatellite instability (MSI- 

H). Fragment pattern of ampli-

fied PCR products from a tu-

mor that is unstable at all five 

analyzed microsatellite loci.
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미만인 군과 2.5 이상인 군으로 구분한 후 DPD mRNA 

발현량과 임상병리학적 인자들과의 연관성을 분석해 

본 결과(Table 2), DPD mRNA의 발현량은 환자의 성

별, 연령, 암세포의 분화도, 암종의 위치와는 무관하였

으며, 림프절 전이의 유무만이 통계적인 유의성을 확

인할 수 있었다. 즉 림프절 전이가 없는 군의 DPD 

mRNA 발현이 더 높은 것으로 나타났다(P=0.04). 

  MSI 양상을 MSS군과 MSI-L군을 현미부수체 안정

군으로 분류하고 MSI-H군을 현미부수체 불안정군으

로 분류하여 환자들의 임상 및 병리학적 인자들이 관

계가 있는지 분석한 결과(Table 3), MSI는 환자의 성

별, 연령, 암세포의 분화도, 암종의 병기와는 무관하였

으나, 근위부 암의 MSI 빈도(25%)가 원위부 암의 MSI 

빈도(2.9%)에 비해 통계학적으로 유의하게 높게 나타

났다(P=0.03). 

  DPD mRNA의 발현량과 MSI와의 연관관계를 Pear-

son 상관 분석한 결과 상관계수가 0.294로 두 가지 검

사치의 연관성은 매우 낮은 것으로 나타났다(P=0.09) 

(Table 4). 

고      찰

  3기 이상의 대장암과 일부 2기 대장암에서 5-FU를 

포함한 항암 화학요법은 필수적인 것으로 인정되고 

있다. 그러나 5-FU에 대한 약제 반응은 매우 다양하여 

같은 장기의 동일한 병기에서도 개개인에 따라 5-FU

에 대한 반응도는 현격한 차이를 보여,
16 전체적으로는 

단일요법 시 20% 정도의 반응도를 나타낸다. 이런 관

점에서 최근 들어서는 항암제 감수성을 고려하여 항

Table 2. Relationship between DPD mRNA expression and clinicopathologic variables
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variables DPD*＜2.5 DPD≥2.5 P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Gender Male 20 (57.1%) 15 (42.9%) NS¶

Female  9 (37.5%) 15 (62.5%)

Differentiation† Well or Mod 28 (50.9%) 27 (49.1%) NS

Poor or Muc  1 (25.0%)  3 (75.0%)

pT‡ T1 and T2  6 (66.7%)  3 (33.3%) NS

T3 23 (46.0%) 27 (54.0%)

pN§ N0  8 (33.3%) 16 (66.7%) P=0.04

N1 21 (60.0%) 14 (40.0%)

Stage I & II  8 (33.3%) 16 (66.7%) P=0.04

III & IV 21 (60.0%) 14 (40.0%)

Location
∥ Proximal  4 (40.0%)  6 (60.0%) NS

Distal 25 (51.0%) 24 (49.0%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*DPD = Dihydropyrimidine dehydrogenase; †Differentiation: Well = well differentiated adenocarcinoma, Mod = moderately 

well differentiated adenocarcinoma, Poor = poorly differentiated adenocarcinoma, Muc=mucinous adenocarcinoma; ‡pT = 

pathologic tumor stage; 
§
pN = pathologic nodal status; 

∥
Location: Proximal = cancer located proximal to splenic flexure, 

Distal = cancer located distal to splenic flexure; ¶NS = not significant.

Table 1. Clinicopathologic findings
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variables N (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Differentiation* Well or Mod 55 (93.2)

Poor or Muc 4 (6.8)

  Location† Proximal 10 (16.9)

Distal 49 (83.1)

  pT
‡ T1 1 (1.7)

T2  8 (13.6)

T3 50 (84.7)

  pN§ N0 24 (40.7)

N1 35 (59.3)

  pM∥ M0 53 (89.8)

M1  6 (10.2)

  Stage I  7 (11.9)

II 17 (28.8)

III 29 (49.2)

IV  6 (10.2)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Differentiation: Well = well differentiated adenocarcinoma, 

Mod = moderately well differentiated adenocarcinoma, Poor 

= poorly differentiated adenocarcinoma, Muc = mucinous 

adenocarcinoma; 
†Location: Proximal = cancer located pro-

ximal to splenic flexure, Distal = cancer located distal to 

splenic flexure; 
‡pT = pathologic tumor stage; §pN = 

pathologic nodal status; 
∥pM = pathologic metastasis.



162   대한대장항문학회지 제 21권 제 3호 2005

암 화학요법을 환자에 따라 개별화, 최적화하고자 하

는 노력이 시도되고 있고 이런 추세에 따라 좀 더 효과

적인 항암제를 찾고자 하는 측면에서 5-FU의 활성도

를 증가시킬 수 있는 약제에 대한 개발 노력과 함께 

5-FU의 작용기전에 대한 연구들이 많이 진행되고 있

다. 그 중에서도 일부 연구자들은 5-FU의 이화작용에 

중점을 두어 이를 조절하여 5-FU의 활성을 변화시키

는 연구를 시도하고 있다.
17

  5-FU의 대사에 작용하는 효소들 중 DPD는 110 kDa 

크기의 두개의 subunit으로 구성된 효소로써 5-FU의 

약물대사 과정 중 이화작용에 관여한다. 이는 5-FU 대

사의 속도 조절 효소로 생체에 투여된 5-FU의 80% 이

상이 DPD에 의해 배설된다(Fig. 4).
18 이론적으로 종양 

조직 내에 존재하는 DPD의 양이 많으면 5-FU가 항암

효과를 나타내는 세포독성 물질로 전환되기 전에 불

활성화되어 5-FU의 항암효과를 감소시키게 된다. DPD

는 주로 세포질에 존재하며 간 조직에서 가장 높은 발

현을 나타낸다고 한다. DPD의 양은 개체마다 다양하

고 같은 개체 내에서도 circardian rhythm에 따라 다르

게 나타난다.
12,17 그러나 DPD의 생리학적 역할이나 

DPD 활성에 관여하는 조절기전에 대해서는 아직 알

Table 3. Relationship between MSI status and clinicopathologic variables
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variables MSS* MSI† P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Gender Male 27 (96.4%) 1 (3.6%) NS**

Female 13 (86.7%) 2 (13.3%)

Differentiation‡ Well or Mod 37 (94.9%) 2 (5.1%) NS

Poor or Muc  3 (75.0%) 1 (25.0%)

pT§ T1 and T2 4 (100%) 0 (0%) NS

T3 36 (92.3%) 3 (7.7%)

pN∥ N0 13 (92.9%) 1 (7.1%) NS

N1 27 (93.1%) 2 (6.9%)

Stage I & II 14 (93.3%) 1 (6.7%) NS

III & IV 26 (92.9%) 2 (7.1%)

Location¶ Proximal  6 (75.0%) 2 (25.0%) P=0.03

Distal 34 (97.1%) 1 (2.9%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSS = microsatellite stable; †MSI = microsatellite instability; ‡Differentiation: Well = well differentiated adenocarcinoma,

Mod = moderately well differentiated adenocarcinoma, Poor = poorly differentiated adenocarcinoma, Muc = mucinous 

adenocarcinoma; 
§pT = pathologic tumor stage; ∥pN = pathologic nodal status; ¶Location: Proximal = cancer located proximal 

to splenic flexure, Distal = cancer located distal to splenic flexure; **NS = not significant.

Table 4. Relationship between DPD mRNA expression and 
MSI status
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

MSS* MSI-H† Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
DPD‡＜2.5 23 (100%) 0 (0%) 23

DPD≥2.5 17 (85.0%)   3 (15.0%) 20
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 40 3 43
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MSS = microsatellite stable; †MSI = microsatellite in-

stability; 
‡DPD = Dihydropyrimidine dehydrogenase DPD 

mRNA expression level was presented by normalized ratio. 

Fig. 4. Diagram of 5-FU metabolism. DPD = dihydro-

pyrimidine dehydrogenase; DHFU = 5’,6’-dihydrofluorou-

racil; FUPA = α-fluoro-β ueidopropionic acid; FBAL = 5- 

fluoro-β-alanine; FUrd = fluorouridine; FdUrd = fluorodeo-

xyuridine; FdUMP = fluorodeoxyuridine monophosphate; TS 

= thymidylate synthase.
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려진 바가 많지 않으며 최근의 in vitro 연구에 의하면 

종양세포 내 DPD 활성도와 5-FU 감수성이 매우 중요

한 관계가 있다고 한다.
10,12,13,17 Etienne 등17은 DPD 활

성도와 5-FU 항암 화학요법과의 관계를 임상적으로 

비교한 결과, 항암 화학요법에 완전 관해를 보인 환자

군이 부분 관해나 효과가 없었던 환자군에 비해 DPD

의 양이 통계학적으로 유의하게 감소되었다고 보고하

였다. 또한 DPD 활성도를 종양조직과 비종양조직, 즉 

정상조직에서 각각 측정하여 5-FU 항암 화학요법에 

대한 완전 관해군과 비 반응군에서 비교해 보았을 때 

비종양조직의 DPD 활성도에는 차이가 없었다고 한다. 

이런 점에서 5-FU 감수성에 대해서는 종양조직의 DPD 

활성도가 임상적으로 중요할 것으로 추정된다. 나아가 

DPD 억제제를 이용함으로써 5-FU의 이화작용을 감소

시켜 약물의 감수성을 증가시키고 5-FU의 부작용을 

최소화할 수 있다는 연구도 보고된 바 있다.
19

  본 연구에서 대장암 조직에서 DPD mRNA를 정량 

분석한 결과 0부터 67.3으로 개개의 암종에 따라 매우 

다양하게 나타났다. 본 연구에서는 항암 화학요법의 

결과에 근거한 DPD mRNA의 발현량의 기준수위를 정

할 수 없어 중앙값인 2.5를 기준으로 구분하여 통계학

적 분석을 시행하였다. 다른 연구보고에서와 마찬가지

로 DPD mRNA의 발현량은 종양의 침윤도나 종양의 

분화도, 병기들과는 무관하였으나, 림프절 전이 유무

에 따라 차이를 보였다(P=0.04). 본 연구에서 림프절 

전이가 없는 군의 증례가 상대적으로 적어 그 의의를 

확인하기 위해서는 보다 많은 증례에 대한 연구가 필

요할 것으로 생각한다. 

  DPD mRNA의 발현량과 항암제 감수성을 비교한 많

은 연구들은 4기 대장암 환자를 대상으로 하였다. 보

고된 대부분의 임상연구들은 원발 종양의 DPD mRNA

량이 전이된 이차병소의 DPD mRNA량을 대변한다는 

근거에 기초하여 4기 대장암 환자의 예도 함께 포함하

여 분석하였다. 그러나 전이된 병소와 원발 병소의 분

자 생물학적 특성은 서로 다른 것으로 점차 알려지고 

있으며, 약제 감수성 또한 다르다는 연구가 있다.
20
 그

러므로 5-FU 감수성의 예측인자로DPD mRNA 발현량

의 의미를 정확히 분석하기 위해서는 향후 원발 병소

의 DPD mRNA양과 전이된 병소의 DPD mRNA양 및 

항암제 감수성을 각각 비교하는 연구 또한 필요할 것

으로 생각한다. 

  또한 5-FU 감수성에는 DPD외에도 thymidylate syn-

thase, thymidine phosphorylase과 같은 약물대사에 관여

하는 다른 효소들과 p53 등 여러 가지 인자들이 관여

하는 것으로 알려지고 있으므로
12,13,15,21-27 대상 환자를 

보조 항암 화학요법이 생존율의 향상에 도움이 되는 

3기 대장암 환자군으로 국한하고, 보다 많은 분자생물

학적 표지자들을 함께 분석한다면 좀 더 정확한 연관

성을 밝힐 수 있을 것으로 생각한다. 

  MSI는 DNA 복제 오류를 교정해주는 DNA 부정합 

교정 유전자(mismatch repair gene)의 돌연변이로 발생

하는 것으로 알려져 있다. MSI는 대장암뿐 아니라 다

른 암에서도 나타나지만 가족성 비용종성 대장암에서 

약 90% 이상 관찰되며, 산발성 대장암에서도 약 15%

에서 발견된다. MSI를 나타내는 대장암은 여러 특징

이 관찰되어 관심의 대상이 되어 왔다. 즉 우측대장에 

호발하고, 세포의 미분화 및 점액성이 많은 것이 특징

이며, 종양 주위에 림프구 침윤이 많고, 덜 공격적이어

서 예후가 좋은 것으로 보고되고 있다.
14,28-30 또한 5-FU

를 이용한 항암치료의 결과도 물론 MSI를 보이지 않

는 제3 병기 대장암 환자에서도 환자의 생존율에 도움

이 되기는 하지만 MSI를 나타내는 경우엔 더욱 감수

성이 높아 생존율에 차이를 보인 연구 결과도 있어 

MSI를 나타내는 대장암의 예후가 좋은 이유 중 하나

가 5-FU 항암제에 감수성이 높은 것이 한 요인으로 생

각되고 있다.
14,27 

  본 연구에서는 MSI 양상분석이 가능했던 43예 중 3

예(7.0%)에서 MSI-H를 나타냈는데 다른 연구의 보고

에 비해 낮게 관측되었다. 이는 우리나라의 대장암 분

포가 서구에 비해 아직까지 직장암을 포함한 원위부 

대장암의 비율이 높고,
31
 본 연구의 대상에서 직장암의 

비중이 높았기 때문인 것으로 생각한다. 우리나라의 

대장암에서 MSI를 측정하였던 김 등
28
의 보고에 의하

면 총 107예의 대장암 중 직장암 38예에서 MSI를 나타

낸 예는 없었다고 한다. MSI가 적게 관찰되는 원위부 

좌측대장암이 많이 포함된 것이 5-FU 항암제 감수성

의 예측인자로써 MSI의 의미를 감소시킨 것으로 생각

된다. 또한 원위부 대장암 중에서도 직장암만 국한하

여 본다면 이는 항암 화학요법뿐 아니라 방사선 요법

의 병용치료를 실시하고 있는 실정으로
31
 이런 경우에 

있어 방사선 감수성을 고려치 않고 항암제 감수성에 

대한 판단만으로 치료의 방향을 정하기에는 무리가 

있다.

  본 연구는 대장암에서 개개의 암종마다 5-FU 항암

제 감수성에 차이가 있는 점을 약물대사에 작용하는 

속도 조절 효소인 DPD와 MSI를 분석 비교하여 감수

성의 예측인자로써 DPD와 MSI가 어떤 연관성이 있는

지 알아보고자 한 기초적인 연구이다. 그러나 대장암 
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조직에서 DPD mRNA 발현량은 각 종양마다 매우 다

양하게 나타났으며, 임상 및 병리학적인 인자와의 특

별한 연관성을 찾을 수 없었다. 아직까지 우리나라에

서의 대장암 분포양상은 근위부 암에 비해 MSI를 보

이는 경우가 적은 직장암을 포함한 원위부 대장암이 

많아서 MSI 자체의 의미도 정확히 알기가 힘들다. 또

한 DPD mRNA 발현량과 MSI 사이의 연관성도 찾을 

수가 없었다. 그러므로 향후에는 근위부 암을 위주로 

같은 병기의 증례를 선별하여 5-FU 감수성의 지표로

써의 DPD와 MSI를 연구해야 보다 정확한 DPD와 MSI 

발현의 의미와 그 연관성을 밝힐 수 있지 않을까 생각

한다. 

결      론

  대장암에서 DPD mRNA의 발현량은 임상 및 병리학

적 소견과 관계없이 개개의 암종에 따라 다양하게 나

타났으며, MSI와의 연관성을 밝힐 수는 없었다. 5-FU

에 대한 반응과 관계가 있는 것으로 알려진 DPD와 

MSI는 서로 다른 생물학적 경로를 통하여 항암제 감

수성에 관여하는 것으로 생각한다. 또한 MSI는 원위

부 대장암에서 발생 빈도가 매우 낮아 이에 따른 한계

도 있으므로 향후 동일 병기의 근위부 대장암에 국한

된 환자를 대상으로 선정하여 5-FU의 생체 내 대사에 

관여하는 여러 가지 효소들의 변화 양상을 확인하여 

5-FU 감수성의 지표로써의 DPD와 MSI의 의미를 더욱 

정확히 하고 DPD와 MSI와의 연관성도 밝히는 것이 

5-FU 항암 화학요법시의 환자 선택에도 도움이 될 것

으로 기대한다. 
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편집인의 글

  현재 시행되고 있는 항암 화학요법은 대장암을 하

나의 범주로 묶어 이에 해당하는 모든 환자들에게 획

일적인 약제들을 투여하는 것이다. 그 결과 재발의 고

위험군이라 할 수 있는 3기 대장암에 대해서 항암 요

법은 약 10～15% 정도의 생존율 향상을 초래할 뿐이
며 30% 내외의 환자들은 항암 화학요법에도 불구하고 

궁극적으로 국소 재발이나 원격전이를 경험하게 되는 

것이다. 재발에 미치는 요인이 비단 항암제의 투여방

법이나 약제의 선택만으로 결정되는 것이 아니고 많

은 변수가 있는 것이 사실이지만 항암 화학요법의 효

과를 극대화할 필요성은 이미 오래 전부터 제시되어

온 사항이다. 따라서 향후 항암 화학요법의 방향은 환

자 개개인의 특성에 맞춰 약재를 개별화하는 ꡐ맞춤치
료(tailored therapy)’로 전환될 전망이다. 맞춤 치료가 

이루어지기 위해서는 첫째로 개개의 암종이 가지는 

항암제 감수성검사가 이루어져야 할 것이며 둘째로는 

환자 개개인이 가지는 약물대사에 관여하는 여러 가

지 효소 유전자의 변이(polymorphism) 여부가 중요한 

인자가 된다. 5-FU가 치료의 근간이 되는 대장암에서

는 무엇보다도 5-FU의 대사과정에 관여하는 효소들, 

즉 thymidylate synthase, MTHFR, DPD과 같은 물질들

의 활성도에 따라서 약물의 작용이 결정되기 때문에 

이 효소들을 encoding 하는 유전자들의 변이여부가 중

요하다. 최근 연구들에 의하면 이런 유전자들의 변이

는 약물 반응에 미치는 영향 외에도 대장암의 독립적

인 예후인자로서도 의의를 가지는 것으로 보고되고 
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있다.1 뿐만 아니라, 발암과정에 관여하는 유전자들 특

히 암 억제 유전자인 p53 유전자의 변이나 MSI 여부도 

5-FU의 작용에 영향을 미친다는 연구결과들이 많이 

보고되고 있다. 본 연구는, 비록 음성 결과가 도출되기

는 하였으나, 5-FU의 약물 작용에 관여하는 것으로 알

려진 두가지 유전자들의 변이를 측정하고 이들 간의 

상관성 여부를 분석한 논문이며 이런 점에서 향후 나

아가야 할 방향을 제시한 연구로서 중요한 의의를 가

진다고 생각한다. 그러나 저자들이나 독자들이 간과하

지 말아야 할 점은 아직 이와 같은 연구들이 실험 조건

이나 대상환자들의 선택에 따라 상이하거나 경우에 

따라서는 정반대의 결과들이 보고되고 있다는 것이며
2,3 따라서 결과를 해석함에도 신중을 기해야 할 것이

다. 이론에서 실제 응용에 이르기까지 수많은 산을 넘

어야하듯 아직 이 분야 역시 넘어야할 산이 많으며 앞

으로 좀 더 많은 연구들이 진행되어 항암제에 대한 한

국인에서의 특징적인 유전자 변이 형태의 결과들이 

보고되기를 기대해 본다. 

아주의대 외과학교실

서      광      욱
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