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Background : CD44 is a transmembranous glycoprotein that participates in cell-cell and cell-
matrix interactions, and it also contributes to cell migration. In vitro studies have suggested
that the expression of CD44 isoforms is associated with tumor metastasis. Since it is not clear
whether the CD44 isoforms play a role in the tumorigenesis, differentiation, progression or metas-
tasis of renal cell carcinomas (RCCs). Methods : We performed immunohistochemistry with
primary antibodies for the standard CD44 (CD44s) and the CD44 variant exon 6 (CD44v6)
on the archival paraffin-embedded tissue microarray (TMA) specimens from 51 RCC patients.
Results : In the normal kidney, the expressions of both CD44s and CD44v6 were negligible.
The CD44s expression was increased in accordance with the tumor size (p<0.01), but it was
not related to the microvessel density (MVD). No CD44v6 expression was observed in all RCC
cases. Univariate analysis indicated that stage, tumor size, lymph node metastasis and distant
organ metastasis were the statistically significant prognostic factors for disease free survival
(DFS) (p<0.01), and the multivariate analysis proved that stage (p<0.01) and tumor size (p<
0.05) were the independent prognostic factors for DFS. Conclusions : Our results suggest
that CD44s, but not CD44v6, plays a role in tumor progression and it could be a potential prog-
nostic factor for patients with RCCs.
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신세포암종에서 이형 CD44 단백 발현의 의의

신세포암종은 신장에서 발생하는 가장 흔한 원발성 악성 종양

이다. 국립암센터에서 시행한 암 등록사업 보고에 따르면, 1999

년 1.5%였던 신세포암종의 발생 빈도는 2002년 1.9%로 증가했

다. 대부분의 구미 선진국에서 신세포암종의 발생 빈도가 전체

악성 종양 중 2% 내외인 점, 개발도상국보다는 선진국에서 신

세포암종의 발생 빈도가 높다는 점 등1,2을 고려할 때, 우리나라

에서의 신세포암종 발생 빈도는 계속 증가하리라 예측되므로, 신

세포암종의 중요성 또한 계속 높아지리라 생각한다. 다른 악성

종양과 마찬가지로 진단 당시 신세포암종의 TNM 병기는 현재

까지 알려진 가장 중요한 예후 인자이지만, 같은 TNM 병기에

해당하는 환자 군에서도 질병의 경과나 그 생존율에서 많은 개인

차를 보인다. 이러한 점으로 미루어, TNM 병기 이외에 조직학

적 유형, 핵 등급 등을 비롯한 여러 생물학적 인자들도 신세포암

종 환자의 예후를 결정하는 데 중요한 역할을 담당하리라 생각

한다.3 이러한 까닭에, 여러 생물학적 인자의 발현 양상에 관한

연구의 필요성 또한 계속 증가하고 있다.

CD44 단백은 사람 조직에서 광범위하게 분포하는 세포 부착

단백으로, 그 유전자는 11번 염색체 단완 13번째 위치에 있으며

(11p13), 총 10개의 standard exon들과 10개의 variable exon

들을 포함한다. Standard CD44 (CD44s) 단백은, variable exon

없이 standard exon에서 발현되며, 사람의 혈구 및 상피세포 등

에 널리 분포하여 이들 세포의 접착 및 이동에 관여한다.4 반면

5, 6번째 standard exon 사이에서 10개의 variable exon들이 선

택적으로 재조합되어 다양한 CD44 이형 단백들이 발현된다. 이

들은 피부 및 구강 점막 상피세포, 유방 관 상피세포 기저부, 전

립선 선 상피세포 등에서 발현될 뿐, 그 외 다른 세포에서는 거

의 발현되지 않는다.5 특히 이 중 variable exon 6 및 7이 삽입

되어 만들어진 CD44v6 및 v7 단백의 발현은, 세포 배양 및 동

물 실험 뿐 아니라 사람의 유방암, 전립선암을 이용한 연구에서

도 종양의 발생, 진행 및 전이와 더욱 직접적인 관련이 있다고

알려졌다.6,7 최근 신세포암종 조직을 이용한 연구에서 CD44s 단

백 발현이 증가하고 이는 신세포암종 환자에서 의미 있는 예후
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인자라는 연구 결과 뿐 아니라,8,9 CD44 이형 단백인 CD44v6 단

백 발현이 신세포암종의 진행 및 분화와 관련이 있다는 연구 결

과도 보고되었다.10 따라서 CD44s 및 CD44v6 등 과연 어떤 CD44

이형 단백 발현이 신세포암종의 진행 및 전이에 기여하는지 아직

확실치 않다.

저자들은 신세포암종 조직에서 면역조직화학 염색에 의한 CD44s

및 CD44v6 단백 발현 양상을 관찰함으로써 이들 단백의 발현이

신세포암종 환자의 임상 및 병리학적 소견과 어떤 관계가 있는

지 알아내어, 이들 단백의 발현이 신세포암종의 진행 및 전이에

어떤 역할을 하는지 밝혀내고 나아가 생물학적 예후 인자로서의

의의를 찾아내고자 했다.

재료와 방법

연구 재료

1999년 1월에서 2000년 12월까지 경북대학교병원 병리과에서

신 전 절제술 및 부분 절제술을 통해 신세포암종 진단을 받은 환

자들 54예 중, 임상 자료를 찾을 수 없었던 1예와 불충분한 파라

핀 조직으로 면역조직화학염색이 불가능했던 2예를 제외한 51명

의 신세포암종 종양 및 정상 신 조직을 대상으로 삼았다. 환자의

연령, 성별, 종양 크기, 림프절 전이 유무, 원격 장기 전이 유무

및 5년 추적 관찰 결과 등을 조사했다. 환자의 평균 연령은 54.2

세(범위 29-76세)로, 29명의 남성(56.9%)과 22명의 여성(43.1%)

이 포함되었다. 36명(70.6%)의 환자는 일측성 광범위 신 전 절

제술을, 14명(27.5%)은 일측성 단순 신 전 절제술을, 나머지 1명

(2.0%)은 신 부분 절제술을 받았다. 이 연구에 포함된 환자들의

TNM 병기는 다음과 같아서, I기는 38명(74.5%), II기는 8명

(15.7%), III기는 3명(5.9%), IV기는 2명(2.0%)이었다. Fuhrman

의 기술에 따라 핵 등급을 분류하면, 6명은 핵 등급 1 (11.8%),

25명은 핵 등급 2 (49.0%), 18명은 핵 등급 3 (35.3%) 및 나

머지 2명은 핵 등급 4 (3.9%)에 해당했다. 조직학적 유형별로

는 투명세포형 신세포암종 40명(78.4%), 유두형 신세포암종 2

명(3.9%) 및 혐색소형 신세포암종 9명(17.6%)이 포함되었다.

추적 관찰하여 수술받은 날짜에서 종양의 재발 및 전이가 확인

된 날짜까지의 기간을 무병 생존 기간(disease free survival,

DFS)이라 정의할 때, 평균 DFS는 34.2 (1-72)개월이었고 추적

관찰 종료 시점까지 신세포암종이 재발하거나 전이한 증거가 없

었던 환자는 43명이었다(35.1개월, 1-72개월). 다른 8명(15.7%)

의 환자들은 추적 관찰 기간 중 신세포암종이 재발하거나 전이

되었으며, 이들의 평균 DFS는 21.4 (4-46)개월이었다. 또 전체

51명 중 한 명은 양측성 신세포암종을 진단 받았고, 다른 한 명

은 1차 직계 혈족 내 신세포암종의 병력이 관찰되어 von Hippel

Lindau disease를 의심했다(Table 1).

연구 방법

각 증례에서 헤마톡실린 에오신 염색을 시행한 대표적인 조직

절편을, 두 명의 경험 있는 병리 의사가 동시에 관찰하여 조직

학적 유형 및 핵 등급 등을 정하고,11,12 1997년 개정된 TNM 병

기 분류법에 따라 환자의 병기를 분류했다.13,14 또한, 괴사, 출혈,

섬유화 등 이차성 병변이 없는 부위만을 고르고 3 mm 지름으

Variables
No. (%) of
Patients

p-value
CD44s

(-) (+)

Age (years)
54.2±23.3

Sex
M 29 (56.9) 18 (62.1) 11 (37.9) 0.125
F 22 (43.1) 18 (81.8) 4 (18.2)

Tumor size (cm)
≤4 21 (41.2) 17 (81.0) 4 (19.0) 0.018*
>4, ≤7 19 (37.3) 15 (78.9) 4 (21.1)
>7 11 (21.6) 4 (36.4) 7 (63.6)

TNM stage
I 38 (74.5) 34 (73.9) 12 (26.1) 0.144 
II 8 (15.7)
III 3 (5.9) 2 (40.0) 3 (60.0)
IV 2 (3.9)

T-Primary tumor
T1 39 (76.5) 32 (82.1) 7 (17.9) 0.003*
T2 9 (17.6) 3 (33.3) 6 (66.7)
T3 3 (5.9) 1 (33.3) 2 (66.7)

N- Lymph nodes
N0 48 (94.1) 35 (72.9) 13 (27.1) 0.144 
N1 2 (3.9) 1 (40.0) 2 (60.0)
N2 1 (2.0)

M-Distant metastasis
M0 50 (98.0) 35 (70.0) 15 (30.0) 0.706 
M1 1 (2.0) 0 (0.0) 1 (100)

Fuhrman’ nuclear grade
1 6 (11.8) 23 (74.2) 8 (25.8) 0.081
2 25 (49.0)
3 18 (35.3) 13 (72.2) 5 (27.8)
4 2 (3.9) 0 (0.0) 2 (100)

Histological type
Clear cell 40 (78.4) 30 (75.0) 10 (25.0) 0.124
Papillary 2 (3.9) 2 (100) 0 (0.0)
Chromophobe 9 (17.6) 4 (44.4) 5 (55.6)

MVD
<25 (vessels/ HPF) 28 (54.9) 17 (60.7) 11 (39.3) 0.080 
≥25 (vessels/ HPF) 23 (45.1) 19 (82.6) 4 (17.4)

Recurrence
No 43 (84.3)
Yes 8 (15.7)

MVD, microvessel density; CD44s, standard CD44; RCC, renal cell car-
cinoma; (-), negative; (+), positive; HPF, high power field; No, Number;
Age was described by mean±SE, TNM Stage based on TNM Classi-
fication (1997); Fuhrman’s Nuclear Grade grouped by Fuhrman’s Nucle-
ar Grading (1982);* p<0.05; statistically significant.

Table 1. Relationship between CD44 expression and clinico-
pathological data of patients with renal cell carcinoma
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로 각 증례마다 두 개의 종양 조직을 정상 신조직과 함께 채취

한 후, 6행 5열로 배열하여 tissue microarray (TMA) 파라핀

블록 네 개를 제작했다(Beecher Instruments, New Jersey,

USA).15

면역조직화학 염색

TMA 파라핀 블록에서 3 m 두께로 조직 절편을 박절하여

슬라이드에 부착한 후, 탈파라핀 및 함수 과정을 거쳐 증류수로

세척했다. 항원 노출 향상을 위해 미리 가열해 둔 citrate buffer

(0.01 M, pH 6.0)에 조직 절편을 담가 5분씩 세 번 microwave

를 처리한 후, 0.3% H2O2에서 30분간 처리하여 내인성 과산화

효소 활성을 억제했다. 다음과 같이 생쥐에서 얻은 단클론성 일

차 항체를 18시간 반응시키되, 그 항원은 사람 CD44s [1:100

(Chemicon International, Inc., Temecula, CA)], CD44v6 [1:

500 (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN)] 및 CD31 [1:20

(DAKO Cytomation, Glostrup, Denmark)]이었다. Biotin-strep-

tavidin detection system (Vector Laboratories, Inc., Burlin-

game, CA)을 조직 절편에 반응시킨 후, 3,3′-diaminobenzidine

(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)을 이용, 발색시키고

Mayer’s hematoxylin으로 1초간 대조 염색했다. TBS-T [Tris-

buffered saline (pH 7.4) with 0.1% Tween-20]로 세척했으

며, 일차 항체 반응 과정(4℃)을 제외하고는 모두 상온에서 반

응시켰다. 양성 대조를 위해 정상 신피질 및 편도 조직을 사용했

고, 같은 조직에서 일차 항체 대신 TBS-T를 처리함으로써 음성

대조를 삼았다.

염색결과 판독

양성 대조 조직에서 확인한 대로 CD44s 및 CD44v6 단백의

발현은, 세포막을 따라 뚜렷한 적갈색 염색 반응을 보일 경우 각

예에서 100개의 종양 세포를 400배 시야에서 다섯 번 계측하여

그 중 양성 반응을 보인 종양 세포의 수가 10%를 초과하면 양성

이라 판단했다. CD31은 혈관 내피 세포의 세포질에 적갈색으로

염색되면 양성으로 판단하되, 뚜렷한 내강의 유무와 무관하게 관

찰되는 미세 혈관들을 모두 계측에 포함시켰다. 서로 합쳐지는

혈관들은 한 개로 간주하고, 400배 시야에서 다섯 번 계측한 후

그 평균을 미세혈관밀도(microvessel density, MVD)로 했다.

MVD는 평균값을 구한 후 이를 기준으로 이하인 경우와 초과

한 경우로 분류했다.

통계학적 분석

연속 변수의 값은 평균±표준오차로 표시했다. 비연속 변수로

이루어진 TNM 병기와 T, N, M 각각, 조직학적 유형, 핵 등급,

MVD 평균값 이하와 평균값 초과 및 CD44 단백 발현의 상관

관계는 2 test 및 Fischer’s exact test를 이용해 분석했다.

CD44s 및 CD44v6 단백들의 발현에 따른 환자들의 DFS의 차

이는 Kaplan-Meier test를 이용해 분석했으며 log-rank test로

유의성을 평가했다. 이 중 의미가 있었던 변수의 독립성을 평가

하기 위해 multivariate Cox-regression analysis를 이용했다. 통

계 분석에 사용된 프로그램은 version 10.0.7 SPSS (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA)이며, p값이 0.05 미만일 경우 통계학적으로

의미 있다고 판단했다.

결 과

CD44s 및 CD44v6 단백의 발현

양성 대조를 위한 편도 조직의 염색 결과, CD44s 단백은 편도

소낭 점막 기저층 편평 세포의 세포막에서 적갈색의 강한 염색

반응을, 편도 소낭 하부 여포 사이 T 림프구에서도 양성 반응을

나타냈다(Fig. 1A). 그러나 정상 신피질 어느 세포에서도 CD44s

단백에 대한 염색 반응은 관찰할 수 없었다(제시 자료 없음).

CD44s 단백은 투명세포형 신세포암종의 25.0% (Fig. 1B), 혐

색소형 신세포암종의 55.6%에서 양성으로 염색되었다. 또한 육

종성 변화를 보인 2예의 신세포암종 조직에서 원래의 조직학적

유형과는 상관없이 모두 양성 반응을 나타냈다(Fig. 1C). CD4v6

단백은 편도 소낭 점막 기저층 편평 세포의 세포막에 발현했으

나(Fig. 1D), 정상 신피질에서는 혈관 평활근 세포를 제외하고

는 어느 세포에서도 염색 반응을 관찰할 수 없었으며, 종양세포

에서도 모두 음성이었다. 편도 및 신피질에서 각 CD44 단백들

에 대한 일차 항체 대신 TBS-T를 처리함으로써 음성 대조로

했는데, 비특이 염색 반응 없이 모두 음성이었음도 확인했다.

임상 및 병리학적 특징과 MVD에 따른 CD44s 단백의 발현

신세포암종 환자들의 임상 및 병리학적 특징, 즉 환자의 나이,

성별, 종양 크기, TNM 병기, 원발 병소의 성상, 림프절 및 원

격 장기 전이, Fuhrman 핵 등급 및 조직학적 유형 및 MVD와

같은 생물학적 지표에 따른 CD44s 단백의 발현 양상을 요약하

면 Table 1과 같다. CD44s 단백은 전이 유무와 상관없이 종양

의 크기가 커질수록(분류 기준: 4 cm, 7 cm, p<0.05), 원발

병소가 진행할수록(T 병기, p<0.01) 발현이 증가했다. 핵 분화

도가 나빠 Fuhrman 핵 등급이 높아질수록, 조직학적 유형별로

는 유두형(0.0%), 투명세포형(25.0%) 및 혐색소형(55.6%) 신

세포암종의 순서로 CD44s 단백 발현의 빈도가 증가했으나 통계

학적 유의성은 없었다. 특히 이 중 유두형 신세포암종에서는

CD44s 단백이 모두 음성이었다. TNM 병기, 림프절 및 원격

장기 전이 유무, MVD는 CD44s 단백의 발현 양상과 상관관계

가 없었다.



임상 및 병리학적 특징, MVD 및 CD44s 단백의 발현에 따

른 무병 생존 기간

Kaplan-Meier 검정 결과 이 연구에 포함된 전체 신세포암종

환자들의 DFS는 평균 43 (1-72)개월이었다. TNM 병기를 I

및 II, III 및 IV 두 군으로 구분하면 환자들의 5년 무병 생존율

은 평균 65개월(46명; 95% 신뢰 범위, 60-71개월) 및 30개월(5

명; 95% 신뢰 범위, 13-48개월)로, TNM 병기가 진행된 환자

의 DFS가 낮았다(Fig. 2A, p<0.01). 종양의 크기에 따른 DFS

는 해당 환자 모두가 중도 탈락한 종양 크기가 4 cm 이하인 경

우(21명; 모두 중도 탈락)를 제외하고, 종양 크기가 4 cm에서

7 cm 사이인 환자는 54개월(19명; 95% 신뢰 범위, 42-66개월),

종양 크기가 7 cm보다 컸던 환자는 50개월(11명; 95% 신뢰 범

위, 33-67개월)로, 종양 크기가 커짐에 따라 생존 기간은 의미 있

게 짧아졌다(p<0.05). CD44s 단백의 발현 양상에 따라, 즉 CD44s

단백 음성 환자의 DFS는 평균 65개월(36명; 95% 신뢰 범위,

60-71개월)로, CD44s 단백 양성 환자의 평균 30개월(15명; 95%

신뢰 범위, 13-48개월)보다 높은 경향이 있었으나, 통계학적 의미

는 없었다(Fig. 2B, p=0.06). 이 연구에서 Fuhrman 핵 등급, 조

직학적 유형, MVD 등은 모두 환자의 DFS와 직접적인 상관관

계가 없었다. 다변량 분석에서 TNM 병기(p<0.01)와 종양 크기

(p<0.05)는 모두 의미가 있는 예후 인자로 밝혀졌다(Table 2).

고 찰

CD44 단백들은 막성 당단백으로 hyaluronic acid (HA), os-

teopontin, collagen, laminin, fibronectin 등과 같은 세포 외 기

질 단백들과 결합함으로써, 세포-세포간 또는 세포-기질간 접착,

세포 이동, 세포 성장 및 사멸 조절 등에 기여한다고 알려졌다.4,6

CD44 단백의 이러한 기능은 종양 세포에서도 동일하게 적용할

수 있어서, Gunthert 등16은 쥐의 췌장암 세포주에 CD44v6 유전

자를 삽입하여 전이 능력이 획득되었음을 확인했고, 이는 다시

CD44에 대한 항체로 억제되었다고 보고했다. 최근 CD44 단백은
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Fig. 1. Standard CD44 (CD44s) was expressed on the plasma membrane of interfollicular T lymphocytes and that of cryptic squamous
epithelia in tonsils (×100, A). The strong CD44s expression was obtained in clear cell type RCC (×200, B), and in sarcomatoid area (×
200, C). CD44v6 was expressed on the cytoplasmic membrane of cryptic squamous epithelia in tonsils (×200, D).
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신세포암종에서도 TNM 병기, 핵 등급, 조직학적 유형 등과 유

의한 상관관계가 있을 뿐 아니라, 신세포암종 환자의 생존율을

예측할 수 있는 예후 인자로서 의미 있는 역할을 한다고 보고했

다.8,9,17 그러나 CD44 단백에 의한 일련의 과정은, 세포 외 기질

단백 및 세포 내 신호 전달 체계에 관여하는 여러 분자가 모두

관여하는 복합적 반응이므로, CD44 단백이 종양의 발생, 분화,

진행 및 전이에 이르는 각 단계에서 어떤 역할을 하는지는 충분

히 밝혀지지 않았다.

Standard CD44 (CD44s)은 사람의 조직에서 가장 널리 분포

하는 CD44 단백으로, 단핵구/탐식구 및 상피세포 등에서 발현된

다.4 이에 대하여 CD44 유전자상에서 standard exon 외에 vari-

ant exon들이 선택적으로 재조합되어 만들어지는 variant CD44

단백들은 정상 표피 기저층 편평 세포 및 요로 상피세포 등에서

발현되며,18 드물게 유방 관 상피 세포, 전립선 선 상피세포 기관

원주 상피세포 등에서도 발현된다고 알려졌다. 그러나 일부 세포,

즉 간 세포, 췌장 선방 세포 및 신 세뇨관 상피세포 등에서는 이

들 단백이 전혀 발현되지 않는다고 알려졌다.19 이 연구에서 CD44

단백들은 정상 요로 기저층, 편도 소낭 점막 및 표피 기저층 상

피세포 등의 세포막에 염색되었으며, CD44s 단백은 편도 소낭

하부 여포 간 림프구(T 림프구)에도 염색되었다. 특히 CD44v6

단백이 혈관 벽을 구성하는 평활근 세포의 세포막에 염색된 점

을 제외하고는, CD44s나 CD44v6 단백 모두 신피질 어느 세포

에서도 발현되지 않았다.

정상적으로 CD44 이형 단백들이 발현되지 않는 신 세뇨관 상

피세포에서 기원한 신세포암종에서 CD44 이형 단백들이 발현될

경우 이는 종양의 발생 및 진행과 밀접한 관련이 있음을 의미한

다. 이 연구에서 CD44s 단백은 전체 51예 중 15예(29.4%)에서

양성이었으며, CD44v6 단백은 모두 음성이었다. 또한 종양 크기

및 원발 병소의 범위가 커질수록 CD44s 단백의 발현은 비례하여

증가했다. 이러한 결과로 보아 CD44s 단백은 신세포암종의 발생

및 진행에서 중요한 역할을 담당하리라 생각한다. CD44s 단백이

어떻게 신세포암종을 비롯한 종양의 발생 및 진행에 관여하는지

는 정확히 알려지지 않았다. 그렇지만 최근 세포 배양 실험에서

종양의 발생, 혈관 신생, 침습 및 전이에 폭넓게 관여하는 Ras

family mutant인 H-RasV12를 삽입하면 정상에서 종양 세포로

전환되는데, 이는 osteopontin-CD44-Rac 경로에 의해 조절받는

다는 점이 증명되었다.20 즉 이 연구 보고는 CD44 단백이 직접적

으로 종양의 발생에 관여함을 시사한다. 특히 증식이 활발하게

일어나고 있는 침습 선단부에서 종양 세포의 세포막뿐 아니라 간

혹 세포질에도 CD44 단백이 염색되는데, 이는 종양 세포 주변에

서 분해된 HA와 결합한 CD44 단백이 HA와 함께 종양 세포 안

으로 흡수되었기 때문이라 알려졌다.21 즉 종양 세포 내에서 관찰

되는 CD44 단백은, 특히 HA가 풍부한 기질에서 활발한 종양의

성장 및 침습을 반영한다.4 이러한 가설들은 CD44s 단백 발현이

종양의 국소 성장을 나타내는 종양 크기뿐 아니라, 원발 병소의

국소 침습 범위를 나타내는 T 병기와 밀접한 연관이 있다는 이

연구 결과를 잘 뒷받침한다.

이 연구에서 CD44s 단백은 진단 당시 림프절 전이가 발견된

3예 중 2예(66.7%), 원격 전이가 있었던 1예 모두(100%)의 원

발 병소에서 양성으로 염색되었다. 그리고 반대로 림프절 전이가

없던 48예 중 72.9%, 원격 전이가 없던 50예 중 70.0%에서 전

혀 염색되지 않았다. 이러한 결과는 CD44s 단백의 발현이 비록

통계학적 의미는 없었지만, 림프절 및 원격 장기로 전이됨에 따

라 증가할 것이라는 점을 시사한다. 그러나 혈관 혹은 림프관으

로 전이하는 종양 세포는 반드시 먼저 주변 세포 및 기질과의 접

신세포암종에서 이형 CD44 단백 발현의 의의  255
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Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves indicate prolonged disease free survival (DFS) in RCC patients with early stage (I and II) rather than
advanced stage (III and IV) (log-rank test, p=0.0002) (A), and CD44s (-) rather than CD44s (+) (log-rank test, p=0.0602) (B).
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Variables RR 95% CI p-value

TNM stage (I+II, III+IV) 6.623 1.606-27.316 0.009*
Tumor size 2.977 1.036- 8.550 0.043*

RR, relative risk; CI, confidence interval. *p<0.05; statistically significant.

Table 2. Independent prognostic values in renal cell carcinoma
patients by multivariate analysis



착을 잃어야만 가능하다. 그러므로 종양의 진행에 따라 종양 세

포에서 이전과는 다른 CD44, 예를 들어 CD44v6 단백이 발현되

거나, HA 분해 증가하는 등의 변화가 반드시 선행되리라 생각

한다.22 다른 악성 종양과 마찬가지로 신세포암종에서도 진단 당

시 TNM 병기, 종양 크기, 림프절 및 원격 장기 전이 유무 등은

매우 중요한 예후 인자로 알려졌으며,23 특히 이들 중 TNM 병기

는 가장 의미 있는 독립적인 예후 인자로 알려졌다.3 이 연구에서

단변량 분석 결과, TNM 병기, 종양 크기, 림프절 및 원격 장기

전이 유무 등은 모두 DFS와 의미 있는 상관 관계를 나타냈다.

또한 다변량 분석 결과, TNM 병기 및 종양 크기 등은 독립적

으로도 매우 의미 있는 예후 인자였다. 아울러 CD44s 단백 발

현 양상은 신세포암종 환자의 생존율과 직접적인 연관은 없었으

나, TNM 병기의 진행, 종양 크기, 림프절 및 원격 장기로의 전

이 등에 비례하여 증가했다. 따라서 이러한 연구 결과는 CD44s

단백이 신세포암종 환자의 잠정적 예후 인자가 될 수 있다는 점

을 시사한다.8,9

핵 등급은 TNM 병기와 더불어 중요한 신세포암종의 예후 인

자로 알려졌는데, Fuhrman 등11이 제시한 1, 2등급을 하나로 묶

어 세 등급 체계로 하면 1, 2등급간 주관적 오차를 줄일 수 있고,

이는 TNM 병기와 무관하게 신세포암종의 예후를 잘 반영한다고

알려졌다.13,24 이 연구에서 CD44s 단백은 1, 2핵 등급의 25.8%

및 3핵 등급의 27.8%에서 양성이었는데 반해, 4핵 등급에서는

모두(100%) 양성이었지만 통계학적 의미는 없었다. 또한 신세

포암종의 조직학적 유형 중 유두형이 혐색소형보다 상대적으로

예후가 나쁘다고 알려졌는데,25 Heider 등26은 CD44s 및 CD44v6

등 variant CD44 단백들이 크롬친화성 신세포암종에서 전혀 발

현되지 않았다고 보고하여, CD44 단백이 세포의 분화와도 관련

이 있음을 제시했다. 이 연구 결과에서 CD44s 단백은 유두형 신

세포암종에서 전혀 발현되지 않았고 투명세포형 및 혐색소형 신

세포암종에서는 각각 25.0% 및 55.6%에서 발현되었는데, CD44s

단백 및 조직학적 유형간에 통계학적으로 의미 있는 상관관계는

없었다. 이 외에 육종성 변화가 관찰된 2예에서 원래의 신세포

암종의 조직학적 유형이나 CD44 단백 발현 양상과는 상관없이

CD44s 단백이 예외 없이 양성으로 염색되었다. 이러한 결과는

CD44 단백이 신세포암종의 발생, 진행뿐 아니라 역분화에도 부

분적으로 기여할 것이라 의심케 한다. 또한 이는, 사람의 신세포

암종 조직에서 CD44 단백이 신세포암종의 분화에 일부 관여한

다고 보고한 연구 결과들에 부합한다.8,9,17,26 그러나 신세포암종

혹은 다른 악성 종양 세포주에 CD44 단백 유전자를 삽입하여 이

들 종양 세포에서 역분화 등의 형태학적 변화가 관찰되었다는 연

구 보고는 아직 없으며, 사람의 육종성 신세포암종 조직에서 CD44

단백 발현 양상에 관한 연구 보고도 아직 없다.

이 연구에서 CD44 단백 발현 양상은 신세포암종 내 MVD와

상관관계가 없었다. 사람 신세포암종 조직에 대한 연구에 따르면,

CD44 단백 발현이 종양 내 MVD와 비례한다는 보고27뿐 아니

라 반비례한다는 보고28도 있어 CD44 단백 발현과 MVD 사이

에 어떤 상관관계가 있는지는 아직 확실하지 않다. 그러나 몇몇

세포 배양 실험에 따르면, CD44 단백이 발현되는 간엽 줄기세포

를 혈관 내피 성장 인자로 자극하여 성숙 혈관 내피 세포로의 분

화를 유도하면 오히려 CD44 단백들이 발현되지 않았다.29 아울러

혈관 내피 세포에서 발현된 CD44 단백들은 세포 내 ezrin-radix-

in-moesin 등과 함께 세포골격 단백의 구조적인 변화를 일으킴

으로써 혈관 내피세포의 이동 및 접착에 기여한다고 알려졌다.30

이 연구에서 저자들은 신세포암종 종양세포에 CD44s 단백이 염

색되었을 경우만을 양성으로 판단했다. 즉 종양 내 미세혈관 내

피 세포에 CD44s 단백이 염색된 경우 이를 제외함으로써, 종양

세포에서 발현된 CD44 단백들이 주변 MVD에 과연 어떤 영향

을 미치는지 알아보았다. 연구 결과로 보아, 신세포암종 종양 세

포에서 발현한 CD44 단백들은 종양 내 미세혈관 내피 세포의

이동, 접착 및 분화 그리고 이에 따른 MVD의 증가에 직접 관

여하지 않으리라 생각한다.

연구 결과 정상 신세뇨관 상피세포에서 발현되지 않던 CD44s

단백이 신세포암종 크기에 비례하여 발현이 증가했으며, 이는 환

자의 5년 무병 생존율과 반비례하는 경향을 보였다. 다변량 분석

결과, TNM 병기 및 종양 크기는 매우 의미 있는 예후 인자로

판명되었다. 이러한 점으로 미루어, CD44v6가 아닌 CD44s 단백

이야말로 신세포암종의 발생 및 진행에 관여하며 나아가 신세포

암종 환자의 예후를 예측하는 데 도움이 될 것이라 생각한다.
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