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Background : The anaphase promoting complex (APC) promotes the degradation of mitotic
cyclins as well as other substrates involved in sister chromatid adhesion. This study was car-
ried out to examine the relationship between the APC expression and the clinicopathological
variables, in an attempt to determine the role of the APC in the proliferation of lung cancer and
to evaluate the possibility of an aberrant APC function in surgically resected squamous cell
carcinomas and adenocarcinomas of the lung. Methods : Immunohistochemical staining was
performed for APC, Ki-67, cyclin B1, Cdc2, MMP-2 and VEGF in 55 cases of squamous cell
carcinoma and 34 cases of adenocarcinoma of the lung, using the avidin-biotin-peroxidase
method. Results : The immunohistochemical stains for APC revealed a positive reaction in
49 cases  (55.1%). The APC expression level was higher in the cyclin B1-positive group (p=
0.01), the Cdc2-positive group (p=0.001), the MMP-2-positive group (p=0.03), the group with
lymph node metastasis (61.4% vs 48.9%), and the group with stage II/III cancer (60.7%) com-
pared with those with stage I (42.9%). Conclusions : The APC may have an aberrant func-
tion, such as a change in its role in controlling the cell cycle, and might be associated with the
invasiveness and proliferation of tumor cells. 
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외과적으로 절제한 폐의 편평세포암종과 샘암종에서 Anaphase Promoting

Complex의 발현

유핵세포는 G1기, S기, G2기와 M기의 세포주기를 거친 후

두 개의 딸세포로 분열된다. 이러한 세포 주기를 조절하는 물질

들의 이상이나 변화가 종양세포로의 전환과 종양의 성장에 관여

하는 것으로 생각되고 있다. 세포주기에서는 몇 가지 종류의

cyclin과 cyclin 의존 단백질 활성효소(cyclin dependent kinase,

CDK)가 합성되어 다양한 조합으로 복합체를 형성함으로써 각

각이 세포주기의 각 단계에서 중요한 역할을 담당하는 것으로

알려져 있다. 또 다음 단계로 진행하기 위해서는 합성된 cyclin

의 분해가 필수적이라는 사실 역시 알려져 있다.1 그렇지만 세포

주기 후반부에 유사분열이 일어나는 M기의 조절 과정에 대해서

는 그리 많은 연구가 이루어지지 않고 있다.

Anaphase promoting complex (APC)는 비교적 최근에 알

려지기 시작하였으며, ubiquitin 의존성 단백질 분해 촉진 물질

로서 세포주기 중 M기에 급격히 활성도가 증가한다. 그리하여

G2기에서 M기의 진행을 유도한 cyclin B1을 분해시켜 방추사

의 해체와 세포질 분열을 시작하게 함으로써 M기 중기에서 후

기로 진입하게 한다.2 Cyclin B1은 G2기 초반에 합성되기 시작

하여 Cdc2 (CDK1)와 복합체를 형성하고 인산화됨으로써 활성

화되면 세포를 M기로 진입시켜 유사분열, DNA 합성, 방추사

합성 등에 관여하는 다양한 단백질을 인산화시키며 G2/M기 후

반에 최대치를 보인다. 이어 Cdc2는 p21, p27과 같은 CDK 억

제인자와 결합함으로써 불활성화된다.3 Cyclin B1은 ubiquitin-

proteasome 경로를 통해 분해됨으로써 결과적으로 세포가 유사

분열을 마치고 세포주기를 나와서 두 개의 딸세포로 분리된다.4

APC는 이 ubiquitin-proteasome 경로에서 표적 단백의 ubiq-

uitination을 위한 복합체를 형성하는 데 필요한 물질인 E1 (ubiq-
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uitin-activating enzyme), E2 (ubiquitin-conjugating enzyme),

E3 (ubiquitin protein ligase) 중 최종적인 과정에 필요한 E3

에 해당하는 물질인 것으로 생각된다.5 Sudakin 등6은 대합조개

의 난자에서 cyclin A와 B를 ubiquitination시키는 1,500 kDa

크기의 복합체를 분리하여 cyclosome이라 명명하였고, King 등7

이 anaphase promoting complex라 명명하였으며, 척추동물에

게도 이에 상응하는 구조가 존재한다는 것이 밝혀졌다.8

APC는 11개의 소단위로 구성된 단백 복합체로서 새로운 소

단위가 발견되고 있다.8 그러나 각각의 소단위들이 어떤 기능을

하며 조화를 이루는지에 대해서는 명확히 밝혀져 있지 않다. 또

한 조절되지 않는 증식이 특징인 종양의 발생기전과 성장 양상

을 연구함에 있어 세포주기 조절 인자와의 연관성에 대한 연구

는 활발히 이루어지고 있다. 그렇지만 APC 발현의 증가 또는

감소가 어떤 종양의 발생이나 예후와 연관이 있는지 밝히기 위

한 연구는 매우 미약한 실정이다.

폐암종은 매년 유병률이 증가하고 있으며 세계적으로 암사망

률이 가장 높은 악성 종양이다. 비소세포폐암종은 병기에 따라

외과적 치료가 원칙이나, 절제 후에도 다른 암종에 비해 예후가

좋지 않기 때문에 수술 후 예후를 예측하고 화학요법이나 방사

선치료와 같은 보조치료 여부를 결정하는 데 도움이 되는 인자

들에 대한 연구가 중요시되고 있다. 이들 중 최근 세포주기 조절

인자인 cyclin과 CDK가 어떠한 역할을 하는지 밝히기 위한 연

구가 활발히 진행되고 있다. 이와 함께 이미 발생된 종양의 잠재

된 침습성과 전이성은 수술로 종양을 제거한 후에도 환자의 예

후에 영향을 미칠 수 있다는 점에서 중요하다. 단백 분해효소인

matrix metalloproteinase (MMP)와 신생혈관 형성인자인 vas-

cular endothelial growth factor (VEGF)는 종양의 침습과 전

이에 관여할 것으로 여겨져 이들에 대한 연구가 여러 암종에서

이루어지고 있다.

종양세포가 기저막과 세포외기질을 통과하여 주변 조직으로

침습하기 위해서는 효소적 분해과정이 필요한데, 암세포는 자체

적으로 단백 분해효소를 분비하거나 섬유모세포나 대식세포와

같은 숙주 세포에서 단백 분해효소를 분비하도록 유도한다. 단

백 분해효소인 MMP family 중 MMP-2는 gelatinase A라고

도 하며 기저막의 주성분인 제4형 교원질을 분해하는 데 가장

중요한 역할을 한다. 침습하고 있는 종양의 가장자리에서는 단

백 분해효소와 단백 분해 억제제의 균형이 깨져 단백 분해효소

의 활성이 증가한다. 대장암종, 폐암종 등 여러 암종에서 MMP

의 발현율이 높은 경우 종양의 전이와 림프절 전이율이 높고,

예후가 좋지 않다는 보고들이 있다.9,10

원발 종양이 신생혈관을 생성하는 능력은 종양의 성장과 전이

에 매우 중요한 역할을 한다. 종양은 신생혈관을 형성함으로써

성장에 필요한 영양분을 쉽게 얻을 수 있으며, 다른 장기로 전이

할 수 있는 경로에 쉽게 도달할 수 있기 때문이다. 혈관형성에

관여하는 인자 중에서 VEGF family는 VEGF, VEGF-B, pla-

cental growth factor, VEGF-C와 VEGF-D로 분류되며 각각

고유의 기능을 수행함으로써 발생 초기에 혈관형성과 신생혈관

의 성장에 중심적인 역할을 한다.11 VEGF는 거대 분자의 혈관

투과성을 높이고, 혈관내피세포의 강력한 유사분열인자일 뿐 아

니라 혈관내피세포의 이동과 혈관의 내강 구조 형성을 증가시키

며, 분화된 혈관 상태를 유지시킨다. 이 때문에 VEGF는 종양의

신생혈관형성과 함께 만성 염증과 상처 치유 과정을 촉진하는

데도 관여하는 물질로 알려져 있다.12 신장암종, 방광암종, 난소

암종, 유방암종 등에서 정상보다 VEGF mRNA의 발현율이 높

다는 보고가 있고,13-16 폐암종에서도 VEGF의 발현율이 조직학

적 분화도, 미세혈관의 밀도와 림프절 전이, 임상 병기, 재발률

및 생존율 등과 상관이 있다는 보고들이 있어서 VEGF의 예후

추정인자로서의 가능성을 시사하였다.17,18

따라서 본 연구에서는 비소세포폐암종의 대표적 유형인 편평

세포암종과 샘암종에서 면역조직화학 염색을 시행하여 세포주기

를 진행시키는 조절단백복합체로 알려진 APC에 대한 발현 정도

를 알아보고, APC의 발현과 기존의 임상 및 병리학적 변수와의

관계를 살펴보며, Ki-67 표지 지수와의 관계를 통하여 APC의

발현이 종양세포의 증식에 미치는 영향을 알아보고, 세포주기에

서 APC의 분해 목표물질인 cyclin B1 및 이와 복합체를 형성하

는 Cdc2의 발현과의 관계, 나아가 종양의 침습과 전이 과정에

기여하는 것으로 생각되는 MMP-2, VEGF의 발현과의 관계를

알아봄으로써 APC가 비소세포폐암종에서 하는 역할과 다른 예

후인자와의 연관성을 알아보고자 하였다. 
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원주기독병원에서 비소세포폐암종 진단을 받고 수술 전 화학요

법이나 방사선조사 없이 폐절제술로 얻은 55예의 편평세포암종

과 34예의 샘암종 환자의 파라핀 포매 조직을 이용하였다. 

연구 방법

임상 정보

환자의 병리 진단지와 임상 기록지를 검토하여 환자의 연령,

성별, 종양의 크기를 조사하고 American Joint Committee on

Cancer (AJCC)의 기준에 따라 병기를 정하였다.

병리조직학적 검색

파라핀 포매 조직을 5 m 두께로 박절하여 HE 염색을 시행

한 슬라이드를 광학현미경으로 검색하였다. 그리하여 조직학적

유형과 분화도, 림프절 전이 유무를 재확인하고 각 예에서 종양

조직과 정상 폐조직이 함께 포함된 한 개의 대표적인 파라핀 블
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록을 선택하였다.

조직학적 유형은 편평세포암종과 샘암종으로 구분하였고 조직

학적 분화도에 따라 고분화, 중분화, 저분화로 분류하였다. 편평

세포암종은 종양세포의 세포간교, 케라틴 형성, 그리고 핵의 이

형성 정도에 따라 분화도를 고, 중, 저로 구분하였고, 샘암종은

샘 관내강, 유두상 구조 및 세포질 내 점액 형성, 그리고 핵의 이

형성을 기준으로 분화도를 고, 중, 저로 구분하였다. 한 슬라이드

에서 다양한 분화도가 나타난 경우에는 가장 낮은 분화도를 기준

으로 판정하였다.

면역조직화학 염색

APC, Ki-67, cyclin B1, Cdc2, MMP-2, VEGF에 대한 면

역조직화학 염색의 일차항체는 APC (아주대학교 의과학연구소

강엽 교수 제공)를 1:50으로 희석하였고, Ki-67 (DAKO, Co-

penhagen, Denmark), cyclin B1 (Santa Cruz, CA, USA),

Cdc2 (Santa Cruz, CA, USA), MMP-2 (Zymed, San Fran-

cisco, CA, USA)를 각각 1:100으로 희석하였으며, VEGF

(Pharmingen, San Diego, CA, USA)를 1:50으로 희석하여

사용하였다.

파라핀 블록은 5 m 두께로 박절하여 코팅 슬라이드 위에 부

착하고 60℃에서 2시간 건조시켰다. 탈파라핀과 재수화를 시키

고 수세한 후 pressure cooker를 이용하여 마이크로웨이브(750

W)에 5분간 3회 가열하고 20분간 pressure cooker 안에 유지

시켰다. 3% 과산화수소 용액에 10분 동안 처리하여 내인성 per-

oxidase를 억제하였다. 증류수에 세척하고 트리스 완충액에 10

분간 수세하였다. 일차항체를 각각 실온에서 하룻 밤 동안 반응

시키고 결합되지 않은 항체를 제거하기 위하여 트리스 완충액에

10분간 수세하였다. 이차항체에 30분간 반응시킨 후 트리스 완충

액에 10분간 수세하였다. AEC (3-amino-9-ethylcarbazole)에

6분간 발색한 후 흐르는 물에 세척하고, 헤마톡실린으로 대조 염

색한 다음 다시 흐르는 물에 세척하고 글리세롤로 봉입하였다.

면역조직화학 염색의 판독

APC와 Ki-67은 핵에 적갈색으로 염색되는 것을, cyclin B1,

Cdc2는 세포질이나 핵에 염색된 것을, MMP-2와 VEGF는 세

포질에 염색된 것을 양성으로 판독하였다. APC, cyclin B1,

Cdc2, MMP-2, VEGF의 발현 정도를 객관화하기 위해 염색이

되지 않은 것은 0점, 그리고 염색 강도가 강할수록 1점(약양성),

2점(중양성), 3점(강양성)으로 점수화하였다. 그리고 염색된 종

양세포의 백분율에 따라 0%는 0점, 25% 미만은 1점, 25%부터

50% 미만은 2점, 50% 이상일 때 3점으로 점수화하여 염색 강

도와 양성인 종양세포의 백분율에 대한 점수를 합산한 다음 2점

이하인 경우를 음성, 3점 이상인 경우를 양성으로 최종 판독하였

다.19 Ki-67 표지 지수는 면역조직화학 염색에 양성 반응을 보인

세포의 밀도가 가장 높은 부분을 다섯 군데 이상 400배의 고배율

시야로 관찰하여 1,000개의 종양세포 중 양성인 세포 수를 세어

백분율로 표시하였다. 

통계 처리

SPSS 프로그램을 통해 카이제곱 검정법과 t-검정법을 사용

하여 APC의 발현과 조직학적 유형, 분화도, 종양의 크기, 림프

절 전이, 임상 병기와의 관계를 조사하고, Ki-67 표지 지수와의

관계, 그리고 cyclin B1, Cdc2, MMP-2, VEGF 발현과의 연

관성을 조사하였다. p값은 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의

미가 있다고 판정하였다.

결 과

임상 소견

환자의 연령은 37세부터 80세까지 분포했으며 평균 59.7세였

다. 연령별로는 30대가 2예, 40대가 13예, 50대가 30예, 60대가

28예, 70대가 16예로 50대와 60대에서 가장 많았다. 성별로는

Fig. 1. The immunohistochemical stain for APC reveals positive reaction in tumor cell nuclei of squamous cell carcinoma (A) and adeno-
carcinoma (B).

A B
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남자가 68예(76.4%), 여자가 21예(23.6%)로 남녀 성비는 3.2:1

이었다. AJCC의 기준에 따라 병기를 분류하였을 때 병기 IA와

IB는 28예(31.5%), IIA와 IIB는 23예(25.8%), IIIA는 26예(29.2

%), IIIB는 12예(13.5%)였다.

병리학적 소견

조직학적 유형별로는 편평세포암종이 55예(61.8%), 샘암종이

34예(38.2%)였고, 조직학적 분화도에 따라 분류하면 고분화 및

중분화가 63예(70.8%), 저분화가 26예(29.2%)였다. 종양의 크

기는 3 cm 이하가 17예(19.1%), 3 cm 초과가 72예(80.9%)였

다. 림프절 전이가 없는 예가 45예(50.6%), 림프절 전이가 있는

예는 44예(49.4%)였다. 

면역조직화학 염색 결과

APC는 비소세포폐암종 89예 중 49예(55.1%)에서 양성 반응

을 보였고(Fig. 1), MMP-2는 43예(47.8%), VEGF는 34예

(37.8%)에서 각각 양성 반응을 보였다. Cyclin B1과 Cdc2는

88예에서만 면역조직화학 염색을 시행하였으며, 이 중 cyclin B1

(Fig. 2)은 65예(73.9%)에서, Cdc2 (Fig. 3)는 44예(50.0%)에

서 각각 양성 반응을 보였다.  

APC의 발현과 임상 및 병리학적 변수와의 관계

APC의 조직학적 유형에 따른 발현율을 살펴보면 편평세포암

종은 35예(63.6%)에서, 샘암종은 14예(41.2%)에서 양성 반응

을 보였다(p=0.06). 조직학적 분화도에 따라 고-중분화도인 군

에서 39예(61.9%), 저분화도인 군에서 10예(38.5%)가 양성 반

응을 보였다(p=0.07). 종양의 크기에 따라 3 cm 이하인 군에

서 11예(64.7%), 3 cm 초과인 군에서 38예(52.8%)가 양성 반

응을 보였다(p=0.5). 림프절 전이가 없는 군에서 22예(48.9%),

림프절 전이가 있는 군에서 27예(61.4%)가 양성 반응을 보였다

(p=0.3). 임상 병기에 따른 발현을 비교하면, 병기 I에서 12예

(42.9%), 병기 II와 III에서 37예(60.7%)가 양성 반응을 보였다

Fig. 2. The immunohistochemical stain for cyclin B1 reveals positive reaction in tumor cell cytoplasm and nuclei of squamous cell carci-
noma (A) and adenocarcinoma (B).

A B

Fig. 3. The immunohistochemical stain for Cdc2 reveals positive reaction in tumor cell cytoplasm and nuclei of squamous cell carcinoma
(A) and adenocarcinoma (B).

A B
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(p=0.1)(Table 1). 

따라서 APC의 발현과 임상 및 병리학적 변수의 관계를 살펴

본 결과를 종합해보면, 편평세포암종에서, 조직학적 분화도가

낮은 군에서, 종양의 크기가 작은 군에서, 림프절 전이가 있는

군에서, 그리고 임상 병기가 높은 군에서 APC 발현율이 높은

경향을 보였으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 

Ki-67 표지 지수에 따른 APC, cyclin B1, Cdc2의 발현

Ki-67 표지 지수는 백분율 값이 30 미만인 군과 30 이상인

군으로 분류하였을 때, APC는 Ki-67 표지 지수가 30 미만인 군

(14예, 42.4%)보다 30 이상인 군(35예, 62.5%)이 발현율이 높

은 경향을 보였으나 통계학적 유의성은 없었다(p=0.08). Cyclin

B1 (p=0.014)과 Cdc2 (p=0.027)는 Ki-67 표지 지수가 30 이

상인 군이 30 미만인 군보다 통계학적으로 유의하게 발현율이

높았다. 

또한 Ki-67 표지 지수에 대한 APC, cyclin B1, Cdc2의 발현

을 t-검정법으로 분석하였을 때, APC에 음성인 군의 Ki-67 평

균 표지 지수(32.8%)보다 APC에 양성인 군의 Ki-67 평균 표지

지수(40.0%)가 통계학적으로 유의하게 높았다(p=0.03). Cyclin

B1에 음성인 군의 Ki-67 평균 표지 지수(30.7%)보다 cyclin

B1에 양성인 군의 Ki-67 평균 표지 지수(37.1%)가 높은 값을

보였으나 통계학적 유의성은 없었다(p=0.1). Cdc2에 음성인

군의 Ki-67 평균 표지 지수(30.5%) 보다 Cdc2에 양성인 군의

Ki-67 평균 표지 지수(40.3%)가 통계학적으로 유의하게 높았

다(p=0.004)(Table 2).

따라서 Ki-67 표지 지수에 대한 결과를 종합하면 다음과 같

다. APC에 양성인 군의 평균 표지 지수는 APC에 음성인 군보

다 높았다. Cyclin B1에 양성인 군은 30% 이상의 높은 표지 지

수를 갖는 예가 더 많았다. Cdc2에 양성인 군은 30% 이상 표지

지수를 갖는 예가 많았고 평균 표지 지수 역시 Cdc2에 음성인

군보다 높았다. 이러한 결과는 모두 통계학적으로 유의한 차이

가 있었다.

APC 발현과 cyclin B1, Cdc2, MMP-2, VEGF 발현의 관계

APC 발현은 cyclin B1이 음성인 군에서 7예(30.4%), cyclin

B1이 양성인 군에서는 41예(63.1%)가 양성 반응을 보였고(p=

0.01), Cdc2가 음성인 군에서 16예(36.4%), Cdc2가 양성인 군

에서 32예(72.7%)가 양성 반응을 보여(p=0.001) APC의 발현

은 cyclin B1, Cdc2의 발현과 유의한 상관관계가 있었다. 또한

APC 발현은 MMP-2 음성인 군(20예, 43.5%) 보다 MMP-2

양성인 군(29예, 67.4%)에서 통계학적으로 유의하게 더 높은

양성 반응을 보였고(p=0.03), VEGF는 음성인 55예 중 26예

(47.3%)에서, VEGF가 양성인 34예 중 23예(67.7%)가 APC

에 양성 반응을 보였으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.09)(Table 3).

Variables
No. of
cases

APC

Negative, 
n (%)

Positive, 
n (%)

p 
value

Histologic type
Squamous cell carcinoma 55 20 (36.4) 35 (63.6) 0.06
Adenocarcinoma 34 20 (58.8) 14 (41.2)

Differentiation
Well to moderately 63 24 (38.1) 39 (61.9) 0.07
Poorly 26 16 (61.5) 10 (38.5)

Tumor size
≤3 cm 17 6 (35.3) 11 (64.7) 0.5
>3 cm 72 34 (47.2) 38 (52.8)

Lymph node metastasis
Negative 45 23 (51.1) 22 (48.9) 0.3
Positive 44 17 (38.6) 27 (61.4)

Stage
I 28 16 (57.1) 12 (42.9) 0.1
II/III 61 24 (39.3) 37 (60.7)

Table 1. Relationship between APC expression and clinicopatho-
logic variables

Markers
No. of
cases

APC

Negative, n (%) Positive, n (%)

p 
value

Cyclin B1
Negative 23 16 (69.6) 7 (30.4) 0.01
Positive 65 24 (36.9) 41 (63.1)

Cdc2
Negative 44 28 (63.6) 16 (36.4) 0.001
Positive 44 12 (27.3) 32 (72.7)

MMP-2
Negative 46 26 (56.5) 20 (43.5) 0.03
Positive 43 14 (32.6) 29 (67.4)

VEGF
Negative 55 29 (52.7) 26 (47.3) 0.09
Positive 34 11 (32.4) 23 (67.7)

Table 3. Relationship between APC expression and cyclin B1,
Cdc2, MMP-2, and VEGF expression

Markers

Ki-67 labeling index mean Ki-67

<30%, 
n (%)

mean (%)
>30%, 
n (%)

p 
value

p 
value

APC
Negative 19 (57.6) 21 (37.5) 0.08 32.8±15.9 0.03
Positive 14 (42.4) 35 (62.5) 40.0±14.8

Cyclin B1
Negative 14 (42.4) 10 (17.9) 0.014 30.7±17.7 0.1
Positive 19 (57.6) 46 (82.1) 37.1±15.5

Cdc2
Negative 22 (66.7) 23 (41.1) 0.027 30.5±15.6 0.004
Positive 11 (33.3) 33 (58.9) 40.3±15.6

Table 2. Relationship between Ki-67 labeling index and the
expression of APC, cyclin B1, and Cdc2
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고 찰

종양은 정상 세포에 비해 비정상적으로 증가한 증식능을 가짐

으로써 발생, 성장한다고 할 수 있다. Ki-67은 증식하는 세포를

표지하는 대표적인 항원으로서 휴지기인 G0기 세포에서는 발현

되지 않으며, 세포주기에 들어가면 G1, S, G2, M기를 거치는

세포 분열의 모든 단계에서 발현되는 핵단백으로 cyclin B/Cdc2

복합체에 의해 조절된다.20 이는 마우스 단세포군 항체로서 파라

핀 포매 조직에서 면역조직화학 염색을 적용하면 대상 세포의

증식 정도를 쉽게 알아볼 수 있다.

유방암에서 APC가 하는 역할에 대한 이전 연구에서 Ki-67

표지 지수가 낮으면 APC가 높게 발현된다는 보고가 있었는데,

이는 APC가 세포주기 M기의 중기에서 후기로 진행을 촉진시

켜 세포가 유사분열을 끝내고 세포주기에서 빠져나오도록 하는

역할을 한다고 볼 때 APC가 종양세포의 증식을 억제한다는 가

설을 뒷받침한다고 하였다.21 이에 반해 본 연구에서는 APC 양

성인 군에서 Ki-67 표지 지수가 APC 음성인 군보다 유의하게

높은 값을 보여 상반된 결과를 보였다. 이전 연구의 가설에 비추

어볼 때, 분열하는 세포에서 APC의 기능에 이상이 생겼다면 이

시기에 정확하게 이루어져야 할 딸세포의 염색체 분리가 불완전

해짐으로써 세포가 유전자의 불안정성 혹은 비배수성을 획득하

여 종양세포로 전환되는 한 기전이 될 것이라 생각된다.

따라서 본 연구 결과는 종양에서 APC는 정상 세포에서와는

다른 기능의 변화를 보일 수 있다는 가능성을 반영하는 것으로

생각된다. 이를 지지하는 소견으로 Wang 등22은 사람의 여러

장기의 암세포주 중 대장암 세포주에서 APC의 주요 소단위 유

전자의 돌연변이를 관찰하고, 이 돌연변이형 유전자를 대장암

세포주에 실험적으로 발현시켰을 때 APC의 분해 목표물질인

cyclin B1이 비정상적으로 높게 발현되고 동시에 세포주기가

G2/M기에서 정지되었다고 보고하였다. 그리고 대장암에서 APC

의 이러한 돌연변이나 기능의 이상이 cyclin B1의 축적을 초래

하고 세포주기 진행을 지연시킴으로써 대장암의 발생과정에 중

요한 역할을 할 것이라고 주장하였다. 이들의 연구에서는 폐암

세포주가 포함되지 않았지만 여러 다른 암종마다 구성하는 APC

소단위의 종류나 구조가 조금씩 다르며 각각 다른 변화가 일어

날 수 있다고 생각된다.

또한 Zhang 등23은 사람의 폐암종 세포주에서 APC 활성화에

중요한 소단위인 Cdc20이 Mad2와 결합함으로써 불활성화되는

것을 확인하고, 돌연변이형 Cdc20은 구조적 변형을 일으켜 Mad2

와는 결합할 수 있지만 APC와는 결합하지 못하며, 이 돌연변이

형 Cdc20의 과발현은 cyclin B를 증가시키고 다핵세포의 형성

을 유도한다고 하였다. 따라서 본 연구에서처럼 증식하는 비소

세포암종에서 과발현된 APC는 구조나 기능의 이상을 초래하는

돌연변이와 같은 변화의 가능성이 있고, 정상적인 세포분열 단

계를 완성시키지 못함으로써 유전자의 불안정성이나 비배수성

획득과 함께 종양 발생에 기여할 것으로 생각된다.

Cyclin B1은 최근 종양에서 세포주기 조절 이상에 대한 연구

가 활발해지면서 주목받게 된 세포주기 조절 물질이다. Cyclin

B1은 G2기에 합성되고 Cdc2와 복합체를 형성함으로써 활성화

되어 세포주기를 M기로 진행시킨 후 APC와 같은 억제인자에

의해 분해된다. 따라서 본 연구에서 Ki-67 표지 지수가 cyclin

B1 양성인 군과 Cdc2 양성인 군에서 모두 통계학적으로 유의

하게 높은 값을 보인 것은 이러한 사실을 입증하는 결과라고 생

각된다. Jin 등24은 비호지킨 림프종에서 본 연구와 일치하는 결

과를 얻었는데, cyclin B1과 Cdc2의 발현은 Ki-67 표지 지수와

밀접한 상관성이 있으며, 화학요법에 대해 완전 관해가 있는 군

에서 Cdc2의 발현이 유의하게 낮아 이들이 악성 림프종의 발생

과 성장에 관여하며, Cdc2는 화학요법의 반응을 예측할 수 있는

유용한 인자가 될 수 있다고 결론지었다.

또한 본 연구에서 APC의 발현은 cyclin B1 양성인 군과 Cdc2

양성인 군에서 더 높았고 통계학적 유의성이 있었다. 이는 G2/M

기의 종양세포에서 활성화된 cyclin B1을 분해하는 APC의 정

상적인 기능의 장해로 cyclin B1의 과발현과 더불어 Cdc2의 과

발현이 초래된다는 가설을 뒷받침하는 결과라고 생각한다. 분열

하는 세포에서 APC에 의한 cyclin B1 분해가 정상적으로 이루

어지지 못하면 세포가 세포주기를 완전히 빠져나오지 못하고 다

시 세포주기를 돌게 되어 비정상적인 증식이 초래될 수 있을 것

이다. 세포주기의 각 단계 조절에 관여하는 여러 cyclin의 비정

상적인 발현은 이미 다양한 악성 종양에서 보고된 바 있다. cyclin

B1에 대한 이전의 연구들에서는 cyclin B1의 발현이 높은 경우

환자의 생존기간이 통계학적으로 유의하게 짧았고,25 cyclin B1

발현이 높을수록 종양의 크기, 침윤 정도, 림프절 전이와 비례한

다는 보고가 있었다.26 다른 여러 종양에서도 cyclin B1의 과발

현이 종양 발생과정 및 예후와 관련된다는 연구가 발표되고 있

다. 본 연구에서도 cyclin B1은 73.0%의 높은 발현을 보였고,

APC의 발현과 유의한 관련성이 있다는 점에서 비소세포폐암종

에서 APC의 과발현은 세포주기 진행의 장해로 인한 종양의 성

장과 증식을 반영하는 것이라고 생각된다.

종양세포가 주변 조직으로 성장해 나가고, 림프절이나 원격

장기로 전이하기 위해서는 기저막과 버팀질의 효소적 분해과정

을 통하여 침습해야 한다. MMP-2는 단백 분해효소의 하나로

신생혈관 형성에도 관여하여 여러 암종의 침윤과 진행에 관여하

는 것으로 여겨진다. 최근 연구들에서도 폐암종에서 MMP-2에

양성인 군은 림프절 전이가 유의하게 높고, 생존율이 현저하게

낮아 MMP-2는 비소세포폐암종의 나쁜 예후인자라고 보고하였

다.27,28 본 연구에서 APC의 발현이 MMP-2가 양성인 군에서

유의하게 높게 나타난 점은 APC가 종양의 발생과 증식에 관여

할 뿐 아니라 나아가 침윤성 성장에도 영향을 줄 수 있다는 것을

시사한다고 생각된다. 그러나 종양의 침윤성 성장에 APC가 미

치는 영향에 대한 연구는 현재까지 거의 이루어지지 않은 실정

이므로, 그 기전을 알아내기 위한 연구를 진행해야 할 것이다.

종양이 신생혈관을 생성하는 능력은 원발 종양이 성장할 수
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있는 양분과 산소를 공급하고 노폐물을 신속히 제거시킬 뿐 아

니라 혈행을 통해 다른 장기로 전이하고 또 전이한 후의 종양이

성장하고 증식하는 데도 중요한 역할을 한다. 여러 가지 혈관형

성인자 중 VEGF는 종양의 신생혈관 형성에 매우 중요한 물질

로 알려져 있고, 폐암종에서는 전이와 관련한 예후 추정인자로

사용될 뿐 아니라 신생혈관 형성 억제를 유발하는 항암제 개발

에도 이용되고 있다.29 종양 내에 이미 존재하던 림프관이나 새로

형성된 림프관의 수가 많을수록 림프절 전이는 증가할 것이다.

VEGF가 내피세포의 강력한 유사분열인자이며 림프관도 내피

세포로 구성되어 있으므로 VEGF는 종양의 신생림프관 형성

능력을 증가시키는 데도 관여한다고 생각된다. 최근에는 VEGF

family 중 VEGF-C와 VEGF-D가 일차적으로 림프관 형성에

관여하는 것으로 알려지고 있다.11 본 연구에서 APC는 VEGF

양성인 군에서, 림프절 전이가 있는 군에서, 그리고 낮은 병기보

다는 병기가 높은 군에서 발현율이 더 높은 경향을 보였으나 통

계학적으로 유의한 차이는 없었다. 따라서 본 연구는 비소세포

폐암종의 예후 추정인자로 APC를 사용할 수 있는 가능성을 나

타내기에는 부족한 결과를 보였다. 이에 대해서는 신생혈관 형성

이나 림프관 형성과 관련한 다른 인자 또는 다른 예후 추정인자

와의 관련성을 좀더 연구해야 할 것으로 생각된다.

본 연구 결과를 종합해보면, 비소세포폐암종의 대표적 유형인

편평상피암종과 샘암종에서 APC가 높게 발현된 군은 평균 Ki-

67 표지 지수가 더 높았고, cyclin B1과 Cdc2도 더 높게 발현되

었다. 이 결과로, 세포주기에서 cyclin B1/Cdc2 복합체가 G2/M

기 전환을 유도한 후 APC가 cyclin B1을 분해하는 과정에서

APC가 돌연변이와 같은 어떠한 변화에 의하여 기능에 이상이

초래되어 세포가 분열 단계의 세포주기를 마치지 못하고 딸세포

의 불완전한 염색체 분리나 비배수성을 획득함으로써 종양이 발

생하고, 또한 비정상적인 세포주기를 가짐으로써 종양의 증식과

성장을 유도한다고 생각할 수 있다.

또한 APC의 발현은 MMP-2가 양성인 군에서 유의하게 높

게 나타나 기저막과 버팀질의 효소적 분해작용을 통해 침습하는

종양세포의 증식에도 관여하여 종양의 침습을 촉진시킬 수 있을

것으로 생각된다. 따라서 APC는 비소세포폐암종에서 종양의

발생과 증식, 성장 뿐 아니라 침습성 획득에도 관여할 가능성이

있다고 생각된다. 그러나 APC는 여러 개의 소단위로 구성된 복

합체로서 기능을 하며, 소단위의 발현은 세포의 종류에 따라 조

금씩 다르고, 어떤 소단위는 특정 조직에서 더 강하게 발현되기

도 한다.30 그렇기 때문에 여러 다른 종양에서 각 소단위가 하는

역할에 대한 연구가 더 이루어져야 APC가 종양에서 하는 역할

을 명확히 알 수 있을 것이다.
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