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Background : Cell cycle progression is governed by  cell cycle regulators and inhibitors such
as the cyclin dependent kinases (CDK), p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and p53. The purpose of this study
was to correlate expressions of p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and p53 with the various clinicopatho-
logic prognostic parameters of human breast cancers. Methods : The paraffin-embedded tis-
sue sections from 102 patients with human breast carcinomas were examined by performing
immunohistochemical staining. The primary antibodies used for immunohistochemical staining
were mouse monoclonal antibody to human p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1, p53, ER and PR. Results :
The expression rates of p34cdc2, p21WAF1/Cip1 and p53 were 29.3%, 40.2% and 49.1% in breast
carcinomas, respectively. In normal breast tissues, p34cdc2, p21WAF1/Cip1 and p53 were not expre-
ssed. The p34cdc2 was expressed in the cytoplasm of cancer cells. The expression rate of p27Kip1

was 29.3% in breast carcinomas and 100% in normal breast tissues, so the loss of p27Kip1 ex-
pression in breast cancer was noted. The high expression of p21WAF1/Cip1 in neoplastic cells was
associated with the p53 expression (p=0.03). The expression of p27Kip1 was correlated with that
of the progesterone receptor (PR) (p=0.04) and the expression of p21WAF1/Cip1 was correlated
with that of positivity for estrogen receptor (ER) (p=0.04) and PR (p=0.04). No correlation was
demonstrated between the mean patient survival and the expression rate of p34cdc2, p27Kip1, p21
WAF1/Cip1 and p53. Conclusions : The loss of the normal cell growth cycle by the abnormal ex-
pression of cyclin dependent kinases and their inhibitors and the steroid hormones may play
an important role in human breast carcinogenesis. The p53 dependent p21WAF1/Cip1 pathway, the
p27Kip1 protein loss and the cdc2 overexpression were important in development and progres-
sion of human breast cancer.
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인체 유방암종에서 p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 및 p53 의 발현

세포주기의 G1-S와 G2-M 이행에서 cyclins, cyclin 의존성 키

나아제(cyclin dependent kinases, CDK)와 CDK 억제제들은 서

로 밀접하게 연관되어 있으며, 이들의 상호작용으로 세포주기의

조절이 이루어진다. 세포주기 조절 인자의 이상이 악성종양의 발

생 및 진행 과정에서 중요한 역할을 하고 있음이 여러 종양에서

연구된 바 있다.1,2

cdc2 (CDK1)는 cyclin A 또는 cyclin B1과 복합체를 이루어

G2-M 이행에 관여하는 것으로 알려져 있다. 그리고 p34cdc2는

cdc2 mRNA의 발현으로 형성된 단백질이다. 세포주기는 CDK

와 결합하여 이를 불활성화 시키는 여러 CDK 억제제들에 의해

조절되는데, 이들 CDK 억제제들이 암 억제 유전자로 작용할 수

있다.3

CDK 억제제는 특정한 CDK나 CDK-cyclin 복합체와 결합하

여 G1-S기로의 이행을 억제한다. CDK 억제제는 아미노산 배열

에 따라 INK 과와 CIP/KIP 과로 나뉜다. 이 중 CIP/KIP 과에

속하는 것으로 p21WAF1/Cip1, p27Kip1과 p57Kip2가 있으며 G1기에 작

용하는 여러 CDK 복합체에 다소 비특이적으로 결합한다. p27Kip1

유전자는 염색체 12p 12.3에 위치하며 유전자 산물은 p21WAF1/Cip1

과 N 말단 부위에서 42%의 유사성을 보이며, p21WAF1/Cip1과 마찬

가지로 다양한 CDK-cyclin 복합체와 결합한다.4 
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p27Kip1은 변형성장인자 (transforming growth factor ,

TGF ), 세포와 세포의 접촉, cyclic adenosine monophosphate

양의 증가와 같은 여러 인자의 영향을 받아 많이 발현되어 G1에

서 S로의 이행을 억제하는 것으로 알려져 있다. p27Kip1의 생물학

적인 기능은 여러 CDK들의 활성화를 억제하여 세포 성장을 조

절하는 것이므로, p27Kip1의 이상은 정상적인 세포주기의 조절 실

패로 인해 세포 변형을 초래할 수 있다. p27Kip1의 감소로 암세포

의 특징인 빠른 성장을 억제할 수 있는 기능이 상실되므로, p27Kip1

의 감소를 암의 악성도를 평가하는 지표로 이용할 수 있다.4

p21WAF1/Cip1 유전자는 cyclin 의존성 G1 키나아제와 G2/M 특

이 cdc2 키나아제를 억제하며 일반적으로 p53에 의하여 유도되는

것으로 알려져 있다. 그러나 p53과는 상관없이 독자적인 경로에

따라 유도된다는 보고도 있다.5 종양 억제 유전자인 p53 유전자는

인체의 많은 종양에서 돌연변이를 가장 흔히 일으키는 유전자로,

인체에서 염색체 17p 13.1에 위치하고, 11개 exon으로 구성되어

있다.

p53 유전자는 정상 상태에서는 세포주기 조절 인자인 p21WAF1/

Cip1이나 cdc 등과 작용하여 비정상 세포의 G1/S 주기에서 세포

성장을 억제하여 손상된 DNA를 회복시키거나 세포사 또는 세포

소멸을 유발하여 유전체 통합성을 유지하는 것으로 추정되고 있

다.6 따라서 p53 유전자에 변이가 발생하면 정상 p53 유전자의

기능이 비활성화됨으로써 종양 발생에 기여한다는 사실이 밝혀

졌다.7,8 이와 같이 세포주기 조절 인자들은 복잡하고 다양한 경로

에 의하여 발현되며 종양에 따라 차이가 있을 것으로 생각된다. 

본 연구는 이들 세포주기 조절 인자들이 유방암의 발생 및 진

행 과정에서 어떠한 역할을 담당하고 있는지 알아보고 또한 유방

암의 임상 및 병리학적 예후 인자들과 어떠한 상관관계가 있는지

관찰하기 위하여 시행하였다. 

재료와 방법

연구 재료

1990년 1월부터 1995년 12월까지 한양대학병원과 노원을지병

원에서 절제된 유방암 102예를 연구 대상으로 하였다. 증례는

모두 여성에게서 발생한 것이었고, 연령 분포는 26-73세(평균

46.8±10.16세)였다. 종양의 종류별로는 침윤성 도관 세포암종

92예, 침윤성 소엽암종 2예, 점액암종 2예, 수질암종 4예 그리고

비정형 수질암종이 2예였다.

연구 방법

병리조직학적 검사

병리과에 보관된 헤마톡실린-에오신(hematoxylin-eosin) 염색

된 유리 슬라이드를 재검토하였다.

면역조직화학염색

각 증례의 대표적인 절편을 선택하여 4 m 두께로 박절한 후

탈파라핀한 조직 절편을 증류수에서 5분간 함수하였다. 구연산 완

충액(pH 6.0)에 담가 autoclave 안에서 121℃에서 15분간 작동

시켰다. 증류수에 10분간 방치한 후 3% H2O2에 30분간 담근 다

음 Tris 완충액(pH 7.6)에 10분간 중화시켰다. 그런 다음 차단혈

청(blocking serum)에 10분간 작용시켜 비특이성 단백의 반응을

차단하였다. 일차 항체로 조직에 p21WAF1/Cip1 (Neomarkers, Fre-

mont, CA, USA), p27Kip1 (Neomarkers, Fremont, CA, USA),

p53 (Neomarkers, Fremont, CA, USA), p34cdc2 (Santa Cruz

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), estrogen receptor

(Novocastra, Benton Lane, Newcastle, UK), progesterone

receptor (Novocastra, Benton Lane, Newcastle, UK)를 1:

100으로 희석하여 조직 위에 떨어뜨린 후 70분간 실온에서 반응

시켰다. Tris 완충액(pH 7.6)에 10분간 방치하여 중화시킨 후 이

차 항체(biotinylated anti-mouse immunoglobulin antibody,

Dako, San Francisco, CA, USA)를 떨어뜨리고 실온에서 12분

간 반응시켰다. 다시 Tris 완충액에서 10분간 중화한 후 Strepta-

vidin-biotin-peroxidase complex technique [UltraTek HRP

(Anti-Polyvalent), ScyTek, Logan, Utah, USA]을 이용 30분

간 작용시켰다. 그런 후 Tris 완충액에 10분간 방치하고, AEC

(3-amino-9-ethyl carbazole, Dako)로 발색시켰다. 현미경으로

관찰하여 발색이 되는 즉시 증류수에 넣어 5-10번 정도 수세하였

다. 헤마톡실린으로 염색한 후 탈수하고 permount로 봉입하였다.

판정

조직학적 관찰

종양의 종류와 크기, 종양세포의 조직학적 등급, 종양 가장자리

에서의 종양세포의 침윤형태, 림프관 침습, 혈관 침습 및 신경 주

위 침습의 유무, 림프절 전이 유무, 광범위한 도관 내 암종 성분

(extensive intraductal carcinoma component)과 종양 내 괴사

의 유무 등을 관찰하였다. 종양의 종류는 통상 알려진 예후의 정

도에 따라 침윤성 도관 세포암종, 침윤성 소엽암종, 점액암종, 수

질암종, 비정형 수질암종 등으로 구분하였다.

조직학적 등급은 Bloom과 Richardson 체계의 Nottingham

modification을 사용하여 매겼다.9

림프절 전이가 있는 경우는 TNM 분류의 소속 림프절의 병리

학적 분류에 따라 전이된 림프절의 위치와 수, 주위 조직과의 유

착 여부, 림프절에 전이된 종양의 크기, 림프절 주위 연부조직으로

침윤되었는지 여부에 따라 림프절 전이 양상을 분류하였다. 같은

쪽 액와부의 림프절에 전이가 있으며 림프절이 움직이면 pN1, 같

은 쪽 액와부 림프절에 전이가 있으며 고정되어 있으면 pN2, 같

은 쪽의 내부 유방 림프절(internal mammary lymph node)에

전이가 있으면 pN3로 분류하였다. pN1을 다시 세분화하여 림프

절에 전이된 종양이 0.2 cm보다 작으면 pN1a, 0.2 cm보다 크면
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pN1b로 분류하였다. pN1b를 다시 세분화하여 림프절에 전이된

종양이 0.2 cm보다는 크지만 2 cm보다는 작으면서 3개 이하의

림프절로 전이된 경우는 pN1bi이고, 4개 이상의 림프절에 전이

된 경우는 pN1bii으로 분류하였다. 전이된 림프절의 수에 상관없

이 2 cm를 넘지 않으면서 림프절 주위 연부 조직으로 침윤되었

으면 pN1biii, 림프절에 전이된 종양의 크기가 2 cm을 넘으면

pN1biv로 분류하였다.

단백질 발현의 판정

p34cdc2는 5% 이상의 암종 세포에서 세포질 및 핵에 염색된 경

우를 발현된 것으로 판정하였고, p21WAF1/Cip1 및 p53은 5% 이상의

암종 세포에서 핵에 염색된 경우를 발현된 것으로 판정하였다.

p27Kip1은 30% 이상의 암종 세포의 핵에 염색된 경우를 발현된 것

으로 판정하였고, 30% 미만의 암종 세포의 핵에 염색된 경우는

발현 소실로 판정하였다. 에스트로겐 수용체 및 프로게스테론 수

용체는 5% 이상의 암종 세포의 핵에 염색된 경우를 발현된 것으

로 판정하였다.

통계학적 분석

통계 처리는 Windows용 SPSS version 10.0 (SPSS Inc.,

Chicago, USA) 프로그램을 이용하여 각 지표에 따라 2 test와

one-way ANOVA를 시행하였다. 그 결과 p-value가 0.05보다

작은 것을 의의 있는 것으로 분류하였다.

Kaplan-Meier survival curves를 시행하여 p34cdc2, p21WAF1/Cip1,

p27Kip1 그리고 p53의 발현 정도와 유방암종 환자의 생존 기간 사

이의 상관관계를 보았고, log-rank test를 사용하여 통계적 유의

성을 분석하였다.

결 과

Table 1에 면역조직 화학염색 결과와 임상 및 병리학적 예후

인자들의 상관관계를 요약하였다.

p34cdc2 발현과 여러 병리학적 예후 인자의 상관관계

정상 유방 상피에서는 p34cdc2가 발현되지 않았다(Fig. 1A). 종

양세포에서는 102예 중 30예(29.3%)에서 양성으로 발현되었다

(Fig. 1B). 조직학적 등급에 따라 살펴보면 grade 1인 경우 54.5

%, grade 2인 경우 28.2%, grade 3인 경우 16.7%로 등급이 낮

을수록 많이 발현되었으며, 통계학적으로 경계적 유의성을 보였

다(p=0.06). 

종양의 조직학적 유형(p=0.97), 크기(p=0.74), 침윤 형태

(p=0.94), 림프관 침습(p=0.75), 혈관 침습(p=0.48), 신경 주

위 침습(p=0.88), 림프절 전이(p=0.56), 림프절 전이의 병리학

적 분류(p=0.60), 광범위한 도관 내 암종 성분(p=0.44), 종양

내 괴사(p=0.24), 타 장기전이(p=0.85), 재발 여부(p=0.74), 생

존 여부(p=0.49), 나이(p=0.38), 병기(p=0.90) 등과의 연관성

은 통계학적으로 유의하지 않았다.

p27Kip1 발현과 여러 병리학적 예후 인자의 상관관계

p27Kip1은 정상 유방 상피 102예에서 모두 발현되었으나(Fig.

2A), 102예 유방암에서는 30예(29.3%)에서 암종 세포의 핵에 갈

색으로 발현되었다. 나머지 72예(70.7%) 종양에서는 발현의 소

실이 있었다. p27Kip1은 암종 세포에서 발현되는 강도가 정상 유방

상피에 비해 낮았다(Fig. 2B).

그러나 종양의 조직학적 유형(p=0.49), 크기(p=0.49), 조직

학적 등급(p=0.61), 침윤 형태(p=0.48), 림프관 침습(p=0.50),

혈관 침습(p=0.48), 신경 주위 침습(p=0.15), 림프절 전이(p=

0.47), 림프절 전이의 병리학적 분류(p=0.84), 광범위한 도관 내

암종 성분(p=0.44), 종양 내 괴사(p=0.24), 타 장기전이(p=

0.66), 재발 여부(p=0.59), 생존 여부(p=0.90), 나이(p=0.66),

병기(p=0.90) 등과의 연관성은 통계학적으로 유의하지 않았다.

p21WAF1/Cip1 발현과 여러 병리학적 예후 인자의 상관관계

p21WAF1/Cip1은 102예의 유방암 중 41예(40.2%)에서 암종 세포의

핵에 갈색으로 발현되었으나(Fig. 3A), 정상 유방 상피에서는

102예 모두 발현되지 않았다. 

p21WAF1/Cip1은 종양의 조직학적 유형과 림프절 전이의 병리학적

분류에 따라 발현 유무에 유의한 차이가 있었다. 종양의 조직학적

유형 중에서 침윤성 도관 세포암종은 42.4%에서 양성이고, 나머

지 암종에서는 10.0%에서 양성으로, 침윤성 도관암종에서 더 잘

발현되었으며 통계학적으로 경계적 유의성이 있었다(p=0.07).

림프절 전이의 병리학적 분류상 pN2 이상인 경우 57.9%에서 양

성이었고, pN1 이하인 경우는 35.8%에서 양성으로, 림프절 전이

등급이 높을수록 더 잘 발현되었다(p=0.08).

그러나 종양의 크기(p=0.32), 조직학적 등급(p=0.78), 침윤

형태(p=0.75), 림프관 침습(p=0.13), 혈관 침습(p=0.75), 신경

주위 침습(p=0.82), 광범위한 도관 내 암종 성분(p=0.26), 종양

내 괴사(p=0.69), 타 장기전이(p=0.59), 재발 여부(p=0.21),

생존 여부(p=0.14), 나이(p=0.46), 병기(p=0.19) 등과의 연관

성은 통계학적으로 유의하지 않았다.

p53 발현과 여러 병리학적 예후 인자의 상관관계

유방암 55예 중 27예(49.1%)가 양성이었다(Fig. 3B). 정상 유

방 상피에는 55예 모두 발현되지 않았다. 

조직학적 등급에 따라 살펴보면 grade 1인 경우 0%, grade

2인 경우 52.3%, grade 3인 경우는 66.7%로 등급이 높을수록 잘
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p34cdc2 p-value p27Kip1 p-value p21WAF1/Cip1 p-value p-valuep53

No.of expression /total cases 30/102 30/102 41/102 27/55
(29.3%) (29.3%) (40.2%) (49.1%)

Tumor type 0.97 0.49 0.07 0.41
Invasive ductal carcinoma (n=92) 27 28 39 25
Invasive lobular carcinoma (n=2) 0 1 0 1
Medullary carcinoma (n=4) 1 1 1 1
Atypical medullary carcinoma (n=2) 2 0 0 0
Mucinous carcinoma (n=2) 0 0 0 0
Tumor size 0.74 ` 0.49 0.32 0.70
≤4cm (n=77) 22 24 28 18
>4cm (n=25) 8 6 12 9

Tumor grade 0.06 0.61 0.78 0.07
1 (n=11) 6 4 5 0
2 (n=71) 20 22 31 25
3 (n=12) 2 2 3 2

Tumor margin 0.94 0.48 0.75 0.11
Infiltrative (n=88) 26 27 35 21
Infiltrative & pushing (n=5) 2 2 2 1
Pushing (n=9) 2 1 3 5

Lymphatic invasion 0.75 0.50 0.13 0.38
Absent (n=76) 23 17 33 22
Present (n=26) 7 9 7 5

Vascular invasion 0.48 0.48 0.75 0.67
Absent (n=96) 29 29 38 25
Present (n=6) 1 1 2 2

Perineural invasion 0.88 0.15 0.82 0.32
Absent (n=99) 29 28 39 27
Present (n=3) 1 2 1 0

Nodal involvement 0.56 0.47 0.68 0.89
Absent (n=46) 15 12 19 14
Present (n=55) 15 18 21 13

Nodal pathologic classification 0.72 0.84 0.08 0.41
pN0 (n=46) 15 12 19 14
pN1bi (n=18) 5 7 6 4
pN1bii (n=9) 4 2 2 2
pN1biii (n=9) 1 3 2 2
pN2 (n=19) 5 6 11 5

Extensive intraductal component 0.44 0.44 0.26 0.45
Absent (n=89) 25 25 33 21
Present (n=13) 5 5 7 6

Tumor necrosis 0.24 0.24 0.69 0.19
Absent (n=85) 23 27 34 18
Present (n=17) 7 3 6 9

Distant metastasis 0.85 0.66 0.59 0.86
Absent (n=64) 19 20 27 16
Present (n=22) 7 8 8 5

Tumor recurrence 0.74 0.59 0.21 0.92
Absent (n=60) 19 18 22 15
Present (n=25) 7 9 13 6

Survival state 0.49 0.90 0.14 0.09
Alive (n=75) 22 24 33 20
Death (n=10) 4 3 2 1

Age 0.39 0.66 0.46 0.68
≤45 (n=51) 17 16 22 12
>45 (n=51) 13 14 18 15

Table 1. Relation between clinico-pathologic parameters and p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and p53 expression in 102 human breast carcino-
mas

(Table 1 continued next)
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발현되었으며, 통계학적으로 경계적 유의성을 보였다(p=0.08). 

그러나 종양의 조직학적 유형(p=0.41), 크기(p=0.70), 침윤

형태(p=0.11), 림프관 침습(p=0.38), 혈관 침습(p=0.67), 신경

주위 침습(p=0.32), 림프절 전이(p=0.89), 림프절 전이의 병리

학적 분류(p=0.41), 광범위한 도관 내 암종 성분(p=0.45), 종양

내 괴사(p=0.19), 타 장기전이(p=0.86), 재발 여부(p=0.92),

나이(p=0.68), 생존 여부(p=0.09), 병기(p=0.69) 등과의 연관

성은 통계학적으로 유의하지 않았다.

호르몬 수용체와의 상관관계

p27Kip1 발현 소실은 프로게스테론 수용체(PR) 발현 여부와 밀

접한 관련이 있었다. 즉 프로게스테론 수용체가 양성인 경우 42.9

%, 음성인 경우 73.3%에서 발현 소실이 있었으며, 통계학적으로

유의하였다(p=0.04).

p21WAF1/Cip1은 에스트로겐 수용체(ER)와 프로게스테론 수용체

발현 여부에 따라 발현 유무에 유의한 차이가 있었다. 에스트로겐

수용체가 양성인 유방암에서 54.8%, 음성인 유방암에서는 31.4%

에서 발현되었다. 즉, 에스트로겐 수용체가 발현된 경우에 p21
WAF1/Cip1이 발현되는 확률이 높았으며, 통계적으로 유의하였다(p=

0.04). p21WAF1/Cip1의 발현은 프로게스테론 수용체가 양성인 유방

암에서 71.4%, 음성인 유방암에서는 40.0%에서 발현되었다. 즉,

프로게스테론 수용체가 발현된 유방암에서 p21WAF1/Cip1이 더 잘 발

현되었으며, 통계학적으로 유의하였다(p=0.04).

p34cdc2와 에스트로겐 수용체(p=0.44)와 프로게스테론 수용체

(p=0.74), p27Kip1과 에스트로겐 수용체(p=0.44), p53과 에스트

ER 0.44 0.44 0.04* 0.74
Positive (n=31) 11 11 17 7
Negative (n=51) 14 14 16 12

PR 0.74 0.04* 0.04* 0.29
Positive (n=14) 4 8 10 0
Negative (n=45) 15 12 18 13

Stage 0.90 0.90 0.19 0.69
I (n=9) 1 5 6 2
IIA (n=40) 12 8 13 9
IIB (n=29) 11 9 9 8
IIIA (n=22) 5 8 11 5
IIIB (n=1) 1 0 1 1

*p<0.05.

p34cdc2 p-value p27Kip1 p-value p21WAF1/Cip1 p-value p-valuep53

Table 1. (Continued from the previous page) Relation between clinico-pathologic parameters and p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and p53
expression in 102 human breast carcinomas

Fig. 1. Immunostaining for p34cdc2 in the normal breast tissue (A) and in invasive ductal carcinoma (B). p34cdc2 are not expressed in the
cytoplasm of normal mammary ductal cells (A), whereas are diffusely expressed in the cytoplasm of carcinoma cells (B).

A B
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로겐 수용체(p=0.74)와 프로게스테론 수용체(p=0.29) 발현사

이의 상관관계는 통계적으로 유의하지 않았다.

p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 및 p53의 상관관계

p34cdc2가 발현되었을 경우 p27Kip1이 발현 소실된 비율은 83.0%

이었고, p34cdc2가 발현되지 않았을 경우 p27Kip1이 발현 소실되는

비율은 65.3%였다. 즉 p34cdc2가 발현되었을 경우 p27Kip1가 발현

소실되는 비율이 더 높았다(p=0.07)(Table 2).

p53이 발현되었을 경우 p21WAF1/Cip1이 발현되는 비율은 53.8%이

었고, p53이 발현되지 않았을 경우 p21WAF1/Cip1이 발현되는 비율은

25.0%였다. 즉 p53이 과발현된 예에서 더 많은 비율로 p21WAF1/Cip1

이 발현되었다(p=0.03)(Table 3). 

p34cdc2 발현과 p21WAF1/Cip1 발현, p34cdc2 발현과 p53 발현, p21
WAF1/Cip1 발현과 p27Kip1 발현, p53 발현과 p27Kip1 발현 사이의 상관

관계는 통계적으로 유의하지 않았다(Table 2, 4).

Fig. 2. Immunostaining for p27Kip1 in normal breast tissue (A) and in the case of invasive ductal carcinoma (B). p27Kip1 are strongly expressed
in the nuclei of normal mammary cells (A), whereas carcinoma cells are weekly positive in the nuclei (B).

A B

Fig. 3. Immunostaining for p21WAF1/Cip1 (A) and p53 (B) in the case of invasive ductal carcinoma. Both p21WAF1/Cip1 (A) and p53 (B) are strongly
expressed in the nuclei of carcinoma cells.

A B
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각 단백질의 발현에 따른 생존율

Kaplan-Meier 방법으로 유방암 환자의 누적 생존율은 1년 후

에는 약 94%, 3년 후에는 76%, 5년 후에는 63%였다. p34cdc2가

발현되었을 경우 정중 생존은 60개월이었고, p34cdc2가 발현되지

않았을 경우에는 72개월이었으며, log-rank 방법(Mantel-Cox)

으로 검사 시 p=0.88, 일반화된 Wilcoxon 방법(Breslow 검사)

에서 p=0.81, Tarone-Ware 검사에서 p=0.83이었다(Fig. 4A).

p27Kip1이 발현되었을 경우 정중 생존은 66개월이었고, p27Kip1이

소실되었을 경우에는 69개월이었다. log-rank 방법(Mantel-Cox)

으로는 p=0.47, 전신 Wilcoxon 방법(Breslow 검사)으로는 p=

0.43, Tarone-Ware 검사에서는 p=0.40이었다(Fig. 4B). 

p21WAF1/Cip1이 과발현되었을 경우 정중 생존은 66개월이었고,

p21WAF1/Cip1이 발현되지 않았을 경우에는 70개월이었다. log-rank

방법(Mantel-Cox)으로는 p=0.14, 전신 Wilcoxon 방법(Bres-

low 검사)에서는 p=0.30, Tarone-Ware 검사에서는 p=0.20으

로 모두 통계학적인 의의가 없었다(Fig. 4C).

p53이 발현되었을 경우 정중 생존은 56개월이었고, 발현되지

않았을 경우에는 74개월이었다. log-rank 방법 (Mantel-Cox)

으로는 p=0.19, 전신 Wilcoxon 방법 (Breslow test)에서는 p=

0.40, Tarone-Ware 검사에서는 p=0.29로 모두 통계학적인 의의

가 없었다(Fig. 4D). 

고 찰

세포의 성장 및 분화 조절은 세포가 정상적으로 자라는 데 중

요한 인자이다. 이 과정에서 어떤 원인에 의해서든 균형이 깨지

면 정상 세포에서 비정상적인 세포로 변형되며, 이런 무절제한

세포의 성장은 암으로 발전하는 계기가 된다.3 세포주기의 4단계

는 많은 조절 인자들에 의하여 조절되며, 이런 조절 인자들의 이

상과 인체 내에서 발생하는 다양한 암종 사이의 관련성은 오래

전부터 연구의 대상이 되어왔다. 세포주기 중 G1단계에서 S단

계로 이행하는 과정이 세포의 증식에 가장 중요한 것으로 알려

져 있다. 이 과정에 관여하는 여러 조절 인자들 중에서 cyclin과

CDK는 세포주기 조절을 촉진하는 인자로서 종양의 진행과 연관

이 있다. 

cdc2는 cyclin A 또는 cyclin B1과 복합체를 이루어 G2-M 이

행에 관여하는 것으로 알려져 있다. cdc2는 cyclin A 또는 cyclin

B1의 부착에 의해서 활성화되고 CDK 억제제(CDK inhibitor,

CKI)에 의해서 불활성화된다. 본 연구에서는 cdc2 mRNA의

발현 단백질인 p34cdc2가 유방암의 29.3%에서 발현되었으나, 정상

유방 상피에서는 전혀 발현되지 않았다. 이러한 결과를 토대로

cdc2의 과발현이 악성 세포로 진행하는 과정에 영향을 미침을 추

정할 수 있다. 

본 연구에서 p34cdc2는 주로 세포질에만 염색되었고 핵에는 아주

희미하게 염색되었다. Kourea 등10의 연구에서는 세포질 뿐만 아

니라 핵에도 강하게 염색되었으며, 암종 주위의 정상 유방 조직

에도 염색되었는데, 이러한 결과는 본 연구 결과와는 사뭇 다르

다. 그러나 Kourea 등의 연구에서도 유방암에서보다 정상 유방

조직에서 약하게 발현되었다고 하였다. 본 연구에서 Kourea 등의

연구와 다르게 핵보다 세포질에서 p34cdc2가 더 많이 발현된 이유

를 밝히기 위해서는 좀 더 많은 연구가 필요하리라 생각된다. 

CKI는 두 종류로 구분되며 INK4 계열과 CIP/KIP 계열이 있

다. 이 중에서 CIP/KIP는 cyclin A/cdk2, cyclin E/cdk2, cyclin

D/cdk4 복합체에 작용한다. 최근 실시된 여러 암종에 대한 연구

결과에 따르면, p27Kip1 단백질은 유방, 뇌, 대장암 등에서 정상 조

직보다 암조직에서 더 적게 발현되며, 종양의 악성도와 예후에 중

요한 영향을 미치는 것으로 알려지고 있다.1-3

p27Kip1은 198개의 아미노산으로 구성된 단백질로 주로 G1에서

S기로의 세포주기 진행을 차단하는 역할을 한다. 다른 발암 억제

유전자와는 달리, p27Kip1 유전자는 인체 종양에서 돌연변이나 유

전자가 소실되는 경우가 거의 없고 mRNA로의 발현에도 거의

p34cdc2 expression

p27Kip1 expression 0.07
Negative (n=72) 47/72 (65.3%) 25/30 (83.3%)
Positive (n=30) 25/72 (34.7%) 5/30 (16.7%)

p21WAF1/Cip1 expression 0.96
Negative (n=71) 43/71 (60.6%) 28/71 (39.4%)
Positive (n=30) 18/30 (60.0%) 12/30 (40.0%)

p53 expression 0.70
Negative (n=40) 21/40 (52.5%) 19/40 (47.5%)
Positive (n=15) 7/15 (52.5%) 8/15 (52.5%)

Table 2. The correlation between p34cdc2, p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and
p53 expression

Negative Positive
p value

p21WAF1/Cip1 expression

p53 expression 0.03
Negative 21/28 (75%) 7/28 (25%)
Positive 12/26 (46.2%) 14/26 (53.8%)

Table 3. The correlation between p21WAF1/Cip1 and p53 expression

Negative (n=33) Positive (n=21)
p value

p27Kip1 expression

p21WAF1/Cip1 expression 0.35
Negative (n=61) 45/61 (73.8%) 16/61 (26.2%)
Positive (n=40) 26/40 (65.0%) 14/40 (35.0%)

p53 expression 0.15
Negative (n=28) 18/28 (64.3%) 10/28 (35.7%)
Positive (n=27) 22/27 (81.5%) 5/27 (18.5%)

Table 4. The correlation between p27Kip1, p21WAF1/Cip1 and p53 ex-
pression

Negative Positive
p value
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변화가 없는 것으로 알려져 있다.4 또 p27Kip1 단백 발현은 ubiq-

uitin-proteosome에 의하여 매개되는 단백 분해 기전에 따라 후

전사 단계에서 조절되는 것으로 알려져 있다.11

p27Kip1 발현을 판정할 때는 연구자들마다 다른 방법을 사용하

였다. Loda 등12은 50%의 양성 세포를 기준으로 고발현군과 저

발현군으로 나누었고, Palmqvist 등13은 25%의 양성 세포를 기

준으로 4등급으로 나누었으며, 송 등14은 10%를 기준으로 양성과

음성으로 나누었고, 이 등15은 30%를 기준으로 양성과 음성으로

나누었다. 본 연구에서는 50% 이상의 고발현군은 증례가 10예

미만이고, 10% 이상인 증례는 90예 이상이어서 통계 처리가 곤

란하여, 이 등15과 같이 30%를 기준으로 하였다. 

본 연구에서 p27Kip1이 정상 유방 상피에서 모두 발현되었고, 암

종 세포에서는 29.3%에서 발현되어, 암종 세포에서 p27Kip1의 발

현 소실이 있었다. 이로써 세포주기 조절 억제자인 p27Kip1이 종양

증식을 억제하는 기능이 있으며, 악성 세포로 진행하는 과정에서

단백질이 소실됨을 알 수 있다. p34cdc2가 발현된 경우 p27Kip1 발

현 소실률이 높은 경향을 보였으며, 이것은 Craig 등16의 연구 결

과와 일치한다. 이는 세포주기 중 G1단계에서 S단계로의 이행하

는 과정에서 p27Kip1이 cdc2를 불활성화시키기 때문이다. 즉 p27Kip1

발현 소실과 cdc2 과발현에 따른 세포증식을 유방암의 병인으로

추정해 볼 수 있다. p27Kip1은 프로게스테론 수용체가 양성인 경

우보다 음성인 경우에 통계학적으로 유의한 발현 소실이 있었다.

Fig. 4. Kaplan-Meier survival curve stratified according to the extent of p34cdc2 (A), p27Kip1 (B), p21WAF1/Cip1 (C) and p53 (D). When the expres-
sion of p34cdc2 is stratified as 5% or more (n=30) and below 5% (n=72), the survival curve of p34cdc2 shows no significance (A). When the
expression of p27Kip1 is stratified as 30% or more (n=30) and below 30% (n=72), the survival curve of p27Kip1 shows no significance (B). When
the expression of p21WAF1/Cip1 is stratified as 5% or more (n=41) and below 5% (n=61), the survival curve of p21WAF1/Cip1 shows no significance
(C). When the expression of p53 is stratified as 5% or more (n=27) and below 5% (n=28), the survival curve of p53 shows no significance (D).
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즉 비정상적인 세포 주기조절과 스테로이드 호르몬의 상호 작용

에 의한 정상 세포 성장 조절 소실이 악성 유방암종의 발생 및 진

행에 영향을 미칠 가능성이 있었다. 

p27Kip1 단백은 휴지기의 세포에서는 많이 발현되나 세포주기로

들어간 세포에서는 적게 발현된다. p27Kip1의 발현 소실은 위암, 대

장암, 폐암, 전립선암 등에서 종양의 진행 뿐 아니라 좋지 않은

예후와 관련이 있다고 보고되고 있으며 세포 간 접착력을 떨어뜨

려 전이를 촉진한다는 보고도 있다.1 그러나 소세포 암종과 유방

암 일부에서는 종양의 진행에도 불구하고 p27Kip1이 많이 발현된

다고 보고되어 있다.2 인체 종양에서의 p27Kip1 유전자가 돌연변이

를 일으키거나 소실되는 경우는 거의 없으나, p27Kip1 발현이 저하

되면 종양의 진행이나 나쁜 예후와 연관이 있다.1,2,17

종양 억제 유전자인 p53 유전자는 발암 과정에서 매우 다양한

역할을 한다.5-7 대장, 유방, 간, 난소, 방광, 간엽 조직, 중추 신경

계, 폐, 그리고 조혈 기관에서 기원하는 악성 종양에서 p53 유전

자의 변이나 결손이 구체적으로 규명되었다. 그리고 p53 유전자

변이 및 결손은 어느 특정 암에서 일어나는 것이 아니라 인체의

거의 모든 암에서 나타나는 가장 흔한 유전자 변이의 한 형태로

인정되고 있다.6,18 야생형 p53 단백이 세포주기 중 G1 후반기에

작용하여 세포분열을 억제하여 세포분열 과정에서 부정적 조절자

로 작용해야 종양세포의 성장을 억제할 수 있는데, 변이형 p53이

증가하여 결과적으로 유방암의 발생을 촉진한다. 본 연구에서도

p53이 특히 많이 발현되었으며, 이는 유방암에서도 p53 유전자

의 변이나 결손이 있음을 알 수 있다. 또 조직학적 등급이 높을

수록 p53의 발현율이 증가하는 경향을 보여 p53 과발현과 암종

의 조직학적 등급이 연관이 있음을 알 수 있다. Ceccarelli 등19도

본 연구에서와 같이 p53 과발현과 유방암의 높은 조직학적 등급

이 상관관계가 있다고 하였다. 

여러 종류의 암 발생과 관련된 유전적 변화의 원인으로 p53의

하부 단계인 p21WAF1/Cip1 유전자가 알려지자, 각종 악성 종양에서

p21WAF1/Cip1 유전자의 돌연변이를 찾기 위한 연구가 시행되었다.20,21

KIP 중에서 p21WAF1/CIP1의 발현은 p53에 의해서 조절되고 주로

세포 분화에 관여하는 것으로 알려져 있다. p21WAF1/Cip1 유전자는

p53의 하부 물질로서 야생형 p53에 의하여 발현되며, p53에 돌연

변이가 일어난 경우에는 활성화되지 않는다.5 본 연구에서는 p53

의 발현율이 높은 유방암에서 p21WAF1/Cip1의 발현율이 높았으며,

Ceccarelli 등19의 연구에서도 같은 결과를 보였다. 따라서 유방암

의 병인으로서 DNA 손상에 의한 p53 의존성 p21WAF1/Cip1 경로를

추정해 볼 수 있다.

그리고 p53의 발현율이 높은 유방암에서 p27Kip1의 발현이 흔히

소실되었는데, 이렇게 CIP/KIP 계열 세포주기 조절 억제자인

p21WAF1/Cip1과 p27Kip1의 발현 양상이 다른 것으로 보아 이들 유전자

가 유방암에서 서로 다른 경로로 작용하였을 가능성이 있다. 즉

p21WAF1/Cip1 단백은 CDK-cyclin 복합체에 결합하여 CDK의 반응

을 활성화하거나 억제하는 작용을 할 수 있는데, 단일 분자로 결

합할 경우는 CDK를 활성화하나, 그 이상의 분자가 결합할 경우

는 억제하는 역할을 하여 세포가 G1 주기에 멈추게 된다.

p21WAF1/Cip1 유전자의 발현에는 상기 언급한 p53-의존성 경로 이

외에도 p53-비의존성 경로도 존재한다. 이는 p53과는 독립적인

과정이며, 주로 종말 분화(terminal differentiation)에 관여하는

것으로 알려져 있다.21

Ceccarelli 등19과 Caffo 등22에 따르면 유방암종에서 림프절 전

이의 정도와 연관성이 있으며, p21WAF1/Cip1 단백질의 발현과 종양

의 림프절 전이는 비례한다는 보고가 있다. 본 연구에서도 p21
WAF1/Cip1 단백질의 발현과 림프절 전이 정도는 비례하였으며, 이로

미루어 보건대 p21WAF1/Cip1 단백질의 발현이 종양의 전이에 관여

할 것으로 추정된다.

정상 유방 세포 내에서 에스트로겐과 프로게스테론은 G1기 전

반기 또는 중반기에 단백질 양이 증가하며, 세포증식을 촉진한

다.23 Reed 등은 77예의 인체 유방암종 연구에서 p21WAF1/Cip1과

p27Kip1의 과발현과 에스트로겐 및 프로게스테론 수용체 발현은 비

례적인 상관관계가 있다고 하였다.24 Oh 등25의 49예의 유방암종

연구에서도 p21WAF1/Cip1과 p27Kip1의 발현과 에스트로겐 수용체 발현

은 비례적인 상관관계가 있다고 하였다. 반면 Talley 등은 p27Kip1

발현 여부와 프로게스테론 수용체 발현 여부 간에는 아무런 관련

이 없다고 하였다.26

본 연구에서 p21WAF1/Cip1은 에스트로겐 수용체와 프로게스테론

수용체가 발현된 경우 발현율이 높았으며, p27Kip1은 프로게스테론

수용체가 발현되지 않을 경우 발현 소실률이 높은 비례적인 상

관관계가 있었으며, 모두 통계적으로 유의하였다(p=0.04). 즉

G1단계에서 S단계로 이행하는 과정에서 세포의 증식과 관련된

에스트로겐과 프로게스테론이 유방암 발생 과정에서 CDK 억제

제와 상호 작용을 하는 것으로 추정된다.

여러 세포주기 조절 인자와 세포주기 조절 억제자들 사이의 균

형이 유방암에서 세포증식을 결정하는 역할을 담당하리라고 여겨

지며, 이들 인자들이 예후 인자로서의 중요성을 가지려면 더 많은

분자 생물학적 연구가 필요하리라 생각된다.
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