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Purpose: Survivin is involved in both the control of cell 
division and the inhibition of apoptosis. Specifically, its 
anti-apoptotic function is related to the ability to inhibit cas-
pases directly or indirectly. This study examined the expre-
ssion patterns of survivin in normal colorectal tissues and 
in colorectal cancer tissues to determine whether the ex-
pression of survivin is associated with either the colorectal 
cancer characteristics or the prognosis. M ethods: 4μm 
sections of the formalin-fixed paraffin-embedded samples of 
colorectal cancer tissues were the immunostained using 
antibodies for survivin. The immunostain was recorded as 
0∼3 depending on the stain intensity distribution in the 
cytoplasm and the nucleus. Results: Survivin was localized 
in the nucleus and/or cytoplasm of tumor cells. We could 
differentiate between cytoplasmic and nuclear localization 
of survivin protein expression. Among the cancer expre-
ssions, 35.8% demonstrated nuclear staining, and 51.9% 
demonstrated cytoplasm staining. Statistical analysis revea-
led that cytoplasmic survivin expression was correlated with 
lymph-node metastasis, tumor stage, and patient survival. 
Conclusions: Survivin expression was correlated with clini-
copathologic prognostic parameters and with the outcome. 
Thus, it can be both a useful diagnostic marker for colo-

rectal carcinomas and an important source of prognostic 
information for patients with a colorectal carcinoma. 
Survivin will become a potential new target in anti-cancer 
therapy in near future. J Korean Soc Coloproctol 2006; 
22:125-131
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서      론

  세포고사(apoptosis)는 세포의 괴사와는 다른 세포의 

자발적이고 능동적인 사망기전으로 이는 유전자적으

로 계획된 세포 사멸(programmed cell death)로서 외부 

혹은 환경의 신호변화가 유전적 프로그램을 활성화시

켜 결국 세포의 사망을 일으키게 하는 정상적인 신체 

변화 기전이다. 이러한 세포고사 기전의 억제 또는 저 

발현으로 종양이 발생하며 치매와 같은 질환에서는 

세포고사의 과발현이 원인이 되기도 한다. 최근의 보

고에 의하면 세포고사억제(anti-apoptosis) 기전으로 인

해 비정상적인 세포가 지속적으로 생존하게 되며 이 

현상으로 유전자 변형과 개체의 면역체계에 저항하면

서 종양 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려지고 

있다.
1,2
 

  이러한 세포고사(apoptosis) 혹은 계획된 세포사멸
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(programmed cell death)을 피하는 능력이 거의 모든 인

간의 암에서 나타나는 특성일 것이다. 이러한 결과로 

세포의 생명력이 연장되고 변이의 위험성이 증가하며 

질병의 진행이 촉진되고 치료에 대한 저항성이 나타

나게 된다. 현재까지 인체 내에서 발생하는 다양한 종

양들의 세포고사를 피해가는 기전에 대해서 많은 연

구들이 있어왔고, 종양세포의 생존능력과 세포고사에 

저항성을 조절할 수 있는 가능성을 가진 여러 유전자 

산물들이 알려져 있다. 대표적인 세포고사와 관련된 

유전자로는 bcl-2와 p53 등이 있다.
3,4 

  세포고사 억제 유전자 가족(inhibitor of apoptotic pro-

teins; IAPs)은 최근에 알려진 항세포사멸 단백질의 군

을 일컫는데, 이들은 세포사멸에 관여하는 terminal ef-

fector caspase 3과 7에 직접적인 향을 미친다. 최근에 

암에 연관되어 이러한 세포사멸을 조절하는 것들 중

에 IAP (inhibitor of apoptosis)의 한 구성원인 survivin이

라는 유전자 산물에 많은 관심이 모아지고 있다.
5 이 

survivin은 다른 IAP와 달리 태아 발달기에서 나타나며 

정상 성인 조직에서는 거의 나타나지 않지만 대부분

의 인체 암에서 현저하게 재발현되는데, 암 환자에 있

어 생존기간의 단축, 나쁜 예후, 그리고 치료에 대한 

저항성과 암의 재발되는 속도에 관여하는 것으로 알

려져 있다. 지금까지 정상조직과 비교하여 여러 암 조

직에서 이러한 survivin의 수준이 높게 나타나는 것이 

보고되고 있다.
6 

  Survivin은 세포고사를 억제하는 기능만이 아니라 세

포의 분할을 조절하는 두 가지 기능을 가지고 있다.
6
 

Survivin은 16.5 kDa 크기의 단백질로 일반적으로 세포

질 내에 존재하며 염색체 17q25에 유전자가 존재하는

데, survivin의 역할은 세포고사에서 세포주기 중 G2/M 

기에서 발현되어 mitotic spindle의 microtubule의 기능

을 억제하는 것으로, caspase 3과 caspase 7을 직접적으

로 억제하여 미토콘드리아 경로 및 사망 수용체 경로

의 공통적인 하달경로를 막아 세포고사를 억제한다.
7
 

  이에 연구자들은 우리나라에서 네 번째로 흔하게 

발생하고 식생활의 변화와 문화의 서구화로 앞으로 

발생률이 점점 더 증가할 것으로 예상되는 대장암 조

직에서, survivin의 단백질 수준에서의 발현과 여러 임

상 병리학적인 변수와의 연관성을 관찰하며 대장암 

조직에서의 survivin 발현의 차이를 면역조직염색법을 

이용하여 규명함으로써 대장암에서 survivin의 발현과 

임상적인 연관성을 알아보고 이를 통해 survivin의 대

장암에서의 역할을 규명하고자 한다.

방      법

    1) 연구 대상

  1998년 1월부터 1999년 12월까지 순천향대학교 천

안병원 외과에서 대장 및 직장암으로 진단받고 수술

을 시행한 환자 중 수술 후 조직보관상태가 양호한 대

장암 환자 81예를 대상으로 하 다. 연구 대상 환자의 

의무 기록지를 검토하여 나이, 성별, 병기 및 원격전이 

유무를 조사하고, 병리조직 보고서에서 분화 정도, 원

발 암의 침윤 깊이 및 림프절 전이 유무를 조사하 다. 

총 81예의 결장암 환자 중 남자가 40예(49.4%), 여자가 

40예(51.6%) 고, 환자의 평균연령은 63.2세 다. 

    2) 연구 방법

  모든 예의 hematoxylin-eosin 염색표본을 재검색하고 

원발 종양을 대변할 수 있는 가장 대표적인 파라핀 포

매 블록 하나를 선택하여 통상의 ABC 방법으로 

survivin의 면역조직화학적 염색을 시행하 다. Paraf-

fin 포매 절편을 4μm 두께로 박절한 후 조직 슬라이드

를 항원의 재활성을 위해, 1 mM EDTA와 압력가열기

에서 5분간 가열하여 파라핀을 제거하고, 내인성 pero-

xidase를 제거하기 위하여 3% 과산화수소(3% H2O2)에 

30분간 작용시킨 후 증류수로 함수시켰다. 이후 30분

간 실온에서 항 survivin 항체(NOVUS Biologicals Inc., 

Littleton, CO, USA)와 배양하 다. 면역조직화학적 염

색은 표준 avidin-biotin-peroxidase kit (DAKO Hamburg, 

Germany)를 이용하 고, 항 rabbit 면역 로블린으로 

적정하 다. 마지막으로 조직 절편을 2,4-diaminoben-

zidine과 hematoxylin으로 역 염색하 다. 

  환자에 대한 정보를 알지 못하는 두 명의 병리학자

가 각각 독립적으로 대장암 조직과 정상 대장 조직에

서 survivin 면역반응성의 정도와 양상을 평가하 다. 

Survivin의 평균 발현율은 400배 시야에서 적어도 5개

의 역을 조사하여 이루어졌고 판독방법은 survivin 

단백이 핵이나 세포질에 갈색으로 염색되면 양성으로 

판정하 고, 양성 세포의 양적 평가는 양성 세포가 없

거나 10% 미만인 경우는 음성(negative), 양성 세포가 

10∼25%인 경우는 1+ (양성), 25∼50%인 경우는 중

등도 양성(2+), 51% 이상인 경우는 3+ (강양성)로 분

류하 으며 이 중 음성인 군은 survivin의 발현이 되지 

않은 군으로 분류하 고 1+ 이상의 발현을 보이는 경

우는 survivin의 발현이 되는 군으로 구분하고 이들을 

다시 세포질과 핵 내의 발현으로 구분하 다.
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    3) 통계처리

  자료의 입력 및 필요한 통계분석은 SPSS program을 

이용하 다. 자료의 분포에 대한 1차적인 분석 후 연

속변수의 평균에 대한 차이는 Student's t-test로 검정하

으며 범주형 자료는 Chi-square test를 이용하 다. 

생존 기간은 수술일로부터 생존 시에는 마지막 추적

일까지로, 사망 시는 사망일까지 하 으며 중앙 추적

기간은 53개월이었다. 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 

이용하여 산출하 고 모든 통계적 분석은 양측 검정

을 이용하 으며 P값이 0.05 이하인 경우 통계적인 유

의성이 있는 것으로 판정하 다.

결      과

    1) Survivin의 발현 양상

  면역화학적 염색 결과 survivin의 발현은 세포질에만 

있는 경우와 핵 내에만 발현된 경우, 그리고 핵과 세포

질 모두에서 발현된 경우로 구분할 수 있었다(Fig. 1). 

정상 대장 조직에서 염색을 시행한 32예 중에서는 6예

(18.8%)에서 핵 내 survivin이 양성으로 나타났으며 cy-

toplasm 내에서는 5예(15.5%)에서 survivin이 양성으로 

나타났다. 총 81예의 대장암 조직 중에서는, 10% 이상

의 발현(1+)을 보인 예를 양성으로 판독하여 핵 내에

서 survivin (nuclear survivin)이 1+ 이상의 양성을 보인 

경우가 29예(36.3%)로, 이 중 남자인 경우가 18예(45%), 

여자인 경우가 11예(26.8%) 으며 환자들의 평균 연령

은 64.3세 다. 세포질에서 survivin (cytoplasmic survi-

vin)이 1+ 이상의 양성을 보인 예는 모두 42예(51.2%)

로, 이 중 남자는 23예(57.5%), 여자는 19예(46.3%) 으

며, 환자들의 평균연령은 62.8세 다. 이처럼 81예 전

체 대상 결장, 직장암 조직에서 survivin의 발현은 모두 

49예(60.5%)에서 나타났다(Table 1).

Fig. 1. Differential localization of survivin in colorectal cancer cells. (A) Immunohistochemical stain of survivin in the normal 

colonic mucosa. (B) Strong cytoplasmic immunoreactivity in colorectal cancer cells. (C) Strong nuclear and cytoplasmic 

overlapping staining in colorectal cancer. (D) Immunoreactivity for survivin is most prominent in tumour cell nuclei.

A B

C D
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   2) Survivin의 발현과 임상병리학적 변수와의 상관

관계

  TNM (AJCC, 6th edition) 분류와의 연관 관계를 보면 

총 81예 중 병기가 1기인 경우는 11예(13.6%), 2기인 

경우는 34예(34%), 3기는 31예(38.3%), 4기는 5예

(6.1%) 는데, 각각의 병기를 survivin의 발현 양상과 

비교하여 보았을 때, 핵 내 survivin의 발현 양상과의 

비교에서 TNM 분류 1기에서는 2예(18.2%), 2기에서는 

12예(35.3%), 3기에서는 14예(45.2%), 4기에서는 1예

(20%)로 핵 내 survivin의 발현과 TNM 병기와는 연관

이 없는 것으로 나타났다(P=0.325)(Table 1). 

  반면, 세포질 내 survivin (cytoplasmic survivin)의 발

현은 1기에서 2예(18.2%), 2기에서 16예(47.1%), 3기에

서 22예(71%), 4기에서 2예(40%)로 환자의 병기가 진

행될수록 세포질 내 survivin의 양성 발현율이 증가하

는 것으로 나타나, 세포질 내 survivin의 발현이 대장암 

환자의 병기 진행과 연관이 있음을 알 수 있었다

(P=0.018). 또한, 종양의 침습정도(T stage)와 survivin의 

발현을 핵 내와 세포질 내로 나누어서 서로 비교하

을 때에도, 세포질 내 survivin (cytoplasmic survivin)의 

발현이 종양의 침습 정도와 연관이 있는 것으로 나타

났다(P=0.044)(Table 1). 

  전체 81예의 대상 환자 중 종양 주위 림프절로 암 

세포의 전이가 없었던 경우는 45예(55.6%) 는데, 이

들 림프절 전이가 있는 군과 없는 군을 survivin의 발현

과 비교하 을 때 림프절 전이가 없는 군에서는 45예 

중 14예(31.1%)에서 핵 내 survivin이 발현되었으며 림

프절 전이가 있는 군에서는 36예 중 15예(41.7%)에서 

핵 내 survivin이 발현되었다. 세포질 내에서 survivin

이 발현된 경우는 림프절 전이가 없는 45예 중 18예

(40%)에서 survivin이 양성으로 발현되었으며 림프절 

전이가 있는 군에서는 36예 중 24예(66.7%)에서 sur-

vivin이 양성으로 발현되었다. 이 같은 결과로 세포질 

내에서 survivin이 발현된 군에서 림프절 전이가 더욱 

빈번하게 있음을 관찰할 수 있었다(P=0.017)(Table 1). 

Table 1. Clinicopathological data of patients and tumors according to survivin expression 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Patients  Nuclear survivin   Cytoplasm survivin
   ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. % Positive % P-value Positive % P-value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 81 29  42

    Male 40 49.4 18 45 0.088 23 54.8 0.315

    Female 41 51.6 11 26.8 19 45.2

Age (years)

    Median 63.2 64.3 0.380 62.8 0.990

    Range 36∼86 36∼80 36∼86

T-stage

    T1+T2 13 16.1  3 23.1 0.398  3 23.1 0.044

    T3+T4 68 83.9 26 38.2 39 57.4

Lymph node metastasis

    Node negative 45 55.6 14 31.1 0.325 18 40 0.017

    Node positive 36 44.4 15 41.7 24 66.7

Grading

    Well+moderate 73 90.1 26 35.6 0.916 37 50.7 0.167

    Poor  8 9.9  3 37.5  5 62.5

Stage  

    I 11 13.6  2 18.2 0.360  2 18.2 0.018

    II 34 42.0 12 35.3 16 47.1

    III 31 38.3 14 45.2 22 71

    IV  5 6.1  1 20  2 40
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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  Survivin에 대한 생존 곡선 분석상 생존율은 핵 내의 

survivin 발현 양상과는 서로 관계가 없었으나 세포질 

내 survivin의 발현은 발현이 양성인 군에서 발현이 음

성인 군에서보다 유의하게 생존율이 감소하는 것으로 

나타났고(P=0.04)(Fig. 2), survivin의 발현 양상에 따른 

5년 생존율은 세포질 내 발현군에서 63.9%, 발현 되지 

않은 군에서 85.3%로 나타나 세포질 내의 survivin의 

발현이 환자의 예후를 예측할 수 있는 도구가 될 수 

있음을 보여주었다. 

고      찰

  Survivin은 태아기에 발현이 증가하다가 정상 성인

에서는 발현이 거의 되지 않지만 위암이나 식도암, 췌

장암, 폐암 조직과 같은 악성 종양에서 그 발현이 다시 

증가하는 것으로 알려져 있다.
8-11 인간은 NAIP, cIAP1, 

cIAP2, XIAP, Ts-XIAP, ML-IAP, Apollon 등의 8종류의 

세포고사 억제 단백질을 가지고 있으며,
12 이 중 sur-

vivin은 여러 가지 특별한 성격을 가지고 있다. 첫 번째 

특징으로는 survivin은 zinc-binding domain이 없는 하

나의 baculovirus IAP repeat를 가지고 있으며 두 번째 

특징으로 survivin은 인간의 여러 종양 조직에서 흔하

게 발현되고,
13 태아기의 조직에서는 survivin이 발현되

지만 흉선과 태반을 제외하고는 정상 성인 조직에서

는 발현이 거의 되지 않는 특징을 가지고 있다.
13 이처

럼 survivin의 발현은 인간의 모든 유전자 산물 중 가장 

종양 조직에 특이적인 것 중 하나이다.

  대장암 조직에서의 survivin의 발현이 환자의 짧은 

생존율과 관련이 있다는 보고가 있으며,
14 Kawasaki 등15

은 survivin이 p53처럼 대장암의 암화 과정 중 선종의 

저이형성(low dysplasia)에서 고이형성(high dysplasia)

으로 이행하는 동안 아주 중요한 역할을 할 것이라고 

하 다. 저자들은 81예의 결장, 직장암 환자에서 sur-

vivin의 발현을 면역조직화학염색법을 이용하여 조사

하 는데, 세포질에서는 42예에서 양성 반응을 보 으

며, 핵 내에서의 양성 반응은 29예에서 나타났다. 저자

들의 연구에서 나타난 결과는 survivin이 세포 내의 세

포질과 핵 내에서 모두 발현될 수 있음을 보여주는데, 

이는 이전에 보고된 위암의 경우와 비슷한 결과라 할 

수 있다.
8

  이러한 결과는 survivin의 발현이 세포질 내에만 국

한되어 나타난다고 하는 보고
14,16
와는 다른 결과이다. 

그러나 RT-PCR이나 Southern blot, Western blot 등의 

실험 방법을 통해서 배양된 암 세포와 면역형광염색

법을 통하여 survivin이 세포질 내와 핵 내 모두에서 발

현된다는 것은 이미 증명된 바 있다.
8,10 본 저자들의 

연구에서도 핵 내와 세포질 모두에서 survivin이 발현

됨을 관찰할 수 있었다. 또한 저자들의 연구에서는 세

포질 내 survivin의 발현이 결장, 직장암 환자에서 림프

절 전이와 환자의 병기와 상관관계가 있음이 입증되

었으며 세포질 survivin의 발현 여부와 대장암 환자의 

생존율과도 관련이 있음을 알 수 있었다. 이러한 사실

로 survivin이 결장, 직장암 환자의 독립적인 예후 인자

로서 역할을 할 수 있음을 보여 주었다. Survivin 양성

의 비율은 위암에 있어서 35%
17에서부터 일차 또는 전

이성 악성 흑생종의 93%
18까지 매우 다양하게 나타난

다. 이들의 보고에서도 저자들의 경우와 같이 세포질 

내에 발현되는 경우가 더 현저한 경우가 있는가 하

면,
6,14,19 survivin의 발현이 핵 내에서 더 많이 나타난다

는 보고
8,20도 있다. 

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for negative and positive cases of colorectal cancer regarding nuclear and cytoplasmic 

survivin expression (log-rank test).
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  핵 내에서 survivin의 발현이 악성종양의 나쁜 조직

학적 구조, 진행된 병기, 5년 및 전체 생존율의 감소, 

그리고 높은 재발률과 관련이 있다는 보고
21가 있는 반

면, 본 연구에서와 같이 세포질 내에서의 survivin의 발

현이 환자의 나쁜 예후와 좀더 관련이 있다는 보고가 

신경아세포종,
22 후두편평상피세포암,23 그리고 결장, 

직장암
6,24에서 보고되고 있다. 국내의 한 연구25에서는 

대장암 조직의 immunoblot을 통해 대장암 조직 전 예

에서 survivin의 발현을 증명함으로써 대장암의 screen-

ing 검사에서 survivin을 새로운 암 표지자로 활용할 수 

있는 가능성을 제시하기도 하 다. 

  Survivin의 발현은 어떤 악성종양의 경우에 진단적

인 혹은 예후를 예측할 수 있는 인자가 될 수 있다. 폐

암 환자에서 혈청내 항 survivin 항체의 존재 유무로 진

단의 표지자로 사용할 수 있다고 보고
22,26하 으며 소

변에서의 survivin 분석으로 요도암을 진단하는 데 있

어 방광경보다 쉽고 비용이 적게 드는 검사 방법이 될 

수 있을 것이라고 보고하기도 하 다.
27 저자들의 연구

에서는 대장암 환자에서 survivin 발현이 대장암 환자

의 예후를 예측하는 데 매우 유용한 인자가 될 수 있음

을 보여 주었다. 특히 세포질 내에서의 survivin의 발현

은 대장암 환자의 림프절 전이 유무와 환자의 병기와 

연관성이 있었고, 또한 환자의 생존율과도 관계가 있

어 향후 좀더 많은 자료가 축적되면 예후인자로서 사

용이 가능할 것으로 기대해 볼 수 있을 것이다. 

결      론

  이상의 결과를 토대로 대장암의 암화 과정에서 세

포고사에 관여하는 것으로 알려진 survivin은 대장암의 

생물학적 표지자로서의 역할을 할 수 있고, 특히 세포

질 내의 survivin의 발현은 환자의 예후와 연관이 있을 

것으로 생각되며 향후 치료에도 적용할 수 있는 물질

이 될 수 있을 것으로 생각한다. 
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