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서      론

  결직장암은 세계적으로 볼 때 악성종양 중 발생 빈도가 

3위인 암으로 우리나라에서도 식생활의 변화와 연관하여 

발생 빈도가 점차 증가하고 있는 추세이며 남자의 경우 위

암, 간암, 폐암 다음으로 많고, 여자의 경우 위암, 유방암, 

자궁경부암 다음으로 많아 남녀 모두에서 4위를 차지한

다.(1) 결직장암의 치료에 있어서 가장 중요한 문제는 수술 

후 전이 및 재발이며, 이에 대한 위험도를 예측하는 예후 

인자로 다양한 병기 분류법을 사용하고 있다. 분자 생물학

적으로 종양은 종양 유전자의 활성화와 종양 억제 유전자

의 불활성화와 연관된 다단계적인 유전자 변이가 축적되어 

발생하며, 결직장암에서는 ‘정상-선종-선암’이라는 기전으

로 잘 정립되어 있다.(2) 종양 세포가 침윤 및 전이에 관련

된 일련의 유전자 변이가 축적되고 전이의 전 과정을 수행

하는 데 필요한 유전자 산물을 갖게 되면 이 종양 세포는 

전이 능력을 획득하게 된다.(3) 이러한 전이가 종양으로 인

한 사망의 직접적인 원인이 되므로 종양이 전이능을 획득

하게 되는 기전을 밝히고 이를 예측하는 것이 예후에 매우 

중요하다. 종양 세포의 증식능과 이동, 이주 능력이 중요한 

전이 인자로 작용하는 데 최근 세포의 부착, 이동, 이주, 성

장, 분화 등을 조절하는 세포부착물질 및 세포의 증식에 관

여하는 인자들과 종양 세포 전이와의 연관성에 대한 연구

가 활발히 진행되고 있다.

  CD44는 당단백 세포 표면물질로 초기에는 림프구 귀소 

수용체(lymphocyte homing receptor)로 알려졌으나 혈구세포 

외에 다양한 상피세포와 내피세포 및 중간엽세포에도 존재
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Purpose: In treating colorectal carcinoma, metastasis and 
recurrence are the most important problems encountering 
after a curative resection of the tumor. Therefore, under-
standing the mechanism of the disease progression and 
being able to predict the likelihood of recurrence is very 
important.
Methods: In this study, 56 colorectal carcinoma cases were 
reviewed. Immunohistochemical staining on CD44s, CD44v5, 
CD44v6, and p27kip1 were performed to determine the 
expression level of the protein, the patient's clinical findings 
and the pathophysiology.
Results: 1) CD44v5 showed a positive response in 47 
(83.9%) out of 56 cases. By analyzing the Astler-Coller 
classification and the invasion of the lymphatic system, the 
value expressed was significantly high. 2) p27kip1 showed a 
positive response in 35 (62.5%) out of 56 cases. As the 
disease progressed, there was a significant decrease ac-
cording to analysis of Astler-Coller classification, and the 
invasion of the lymph node and lymphatics. The relationship 
showed an inverse correlation as the disease progressed. 
3) For the CD44s and CD44v6, analysis by the Astler-Coller 
classification, the histological pattern, lymph node meta-
stasis, invasion of the lymphatic system and the depth of 
the invasion, were not significantly different.
Conclusion: CD44v5 and p27kip1 have a relationship with 
tumor progression, and is a valuable marker for prognosis. 
In particular, CD44v5 appeared to be involved in tumor
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progression where the tumor cellㄴ invaded the lymphatic 
system. (J Korean Surg Soc 2002;62:319-326)
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하며 세포간, 세포-기질 간 상호작용과 세포의 이주, 종양의 

성장 및 침윤에 관여하는 세포 부착물질로 생각되고 있

다.(4-6) CD44 유전자는 11p13에 위치하고 있고 20개의 

axon을 가지고 있으며 CD44s 분자는 5개의 아미노말단 

axon과 5개의 카르복시말단 axon으로 구성된다. 중간 부위

를 구성하는 나머지 10개의 axon들은 정상적으로 발현되지 

않으나 교대접합(alternative splicing)에 의해 5번과 6번 axon 

사이에 삽입되면 다양한 이형들이 만들어진다.(7) 이러한 

CD44 이형 중 CD44v6은 동물 모델의 여러 종양 세포주, 

특히 전이능을 갖는 종양 세포주에 존재한다고 알려져 있

다.(8) 사람에서는 호즈킨 림프종을 비롯한 유방암, 폐암, 위

암 등의 고형암에서 발현이 보고되었다.(9,10) CD44v6과 더

불어 CD44v5를 포함한 다른 이형들도 암의 성장과 전이에 

중요한 역할을 할 것으로 생각된다.(11)

  종양의 전이와 함께 종양의 증식 능력도 중요한 예후인

자로서 활발한 연구가 진행되고 있는데, p27
kip1은 cyclin- 

dependent kinase inhibitor (CKI)들 중의 하나로 세포의 성장

과 증식을 조절한다고 알려져 있다.(12) p27
kip1의 주요 기능

은 세포의 성장을 억제하는 역할이지만 종양이 진행하는 

과정에서 p27
kip1의 성장억제 기능을 극복할 수 있게 되면 

종양세포가 오히려 p27
kip1의 발현을 억제하게 되고,(13) 세

포의 증식은 촉진되며 세포간 접착력은 감소되어 종양 전

이가 촉진된다고 생각하고 있다.(14) 또한 유방암과 결직장

암 등 일부 고형암에서는 종양의 악성도와 역상관 관계가 

있다는 보고가 있다.(15)

  결직장암에서 세포 부착 물질 CD44와 그 이형들의 발현 

양상과 종양 진행과의 연관성에 대한 연구가 있으나 주장

하는 바가 다양하며 특히 종양 전이의 중요한 단계인 ‘림프

관 침범’을 기준으로 분석한 연구는 매우 적다. 본 연구는 

원발성 결직장암에서 CD44s, CD44v5, CD44v6, 그리고 

p27
kip1
에 대한 면역조직화학적 염색을 시행하여 단백의 발

현 양상과 환자의 임상 및 병리조직학적 소견을 비교하여 

종양의 발생과 진행 및 예후에 대한 연관성을 알아보고자 

하 다.

방      법

    1) 대상

  1997년 1월부터 1999년 12월까지 결직장암으로 진단받아 

근치적 또는 비근치적 절제술로 얻어진 조직 중 선암으로 

진단된 예로 파라핀 블록 보관상태가 양호하고 임상기록의 

재검토가 가능했던 56예를 대상으로 하 다.

    2) 방법

  (1) 임상기록 및 병리조직소견 검색: 환자의 임상기록지

로부터 림프절 전이 및 원격 전이 유무를 조사하 고, 병리

조직 검사를 위해 의뢰되었던 조직에서 육안 및 현미경적 

소견을 검색하 다. 임상병기는 Astler-Coller 분류법에 따라

분류하 으며, 조직학적 분류는 WHO 분류를 기준으로 하

다.

  (2) 면역조직화학 염색 방법: CD44 단백질 검출을 위한 

일차항체로는 anti-CD44std monoclonal antibody (Bender Med. 

systems, Austria), anti-human CD44v5 monoclonal antibody 

(R&D systems, Minneapolis, Minnesota, USA), anti-human 

CD44v6 monoclonal antibody (R&D Systems, Minneapolis, 

Minnesota, USA)를 사용하 고, p27
kip1 단백질 검출을 위한 

일차항체로는 anti-p27
kip1 monoclonal antibody (Transduction 

Lab. Lexington, Kentucky, USA)를 사용하 다. 이들 단백에 

대한 면역조직화학 염색방법은 다음과 같다. 10% 중성 완

충 포르말린에 고정한 후 통상적으로 제작된 파라핀 포매 

조직을 4μm 두께로 박절하고 poly-L-lysin으로 처리한 슬라

이드에 부착시켜 56
oC 온장고에서 48시간 동안 건조시킨 

후 크실렌(xylene) 용액에서 파라핀을 제거하고 100%, 90%, 

80% 및 70% 에탄올에 각각 1분씩 담가 함수시키고 증류수

로 씻어내었다. 3% 과산화수소수를 조직절편 위에 떨어뜨

려 30분간 실온에 방치하여 내인성 peroxidase를 제거하고 

phosphate buffered saline (PBS)으로 세척한 후 citrate buffer 

(pH 6.0) 용액에 15분간 microwave 전처치하 다. 1：500으

로 희석된 단클론 1차 항체와 4
o
C에서 하룻밤 반응시킨 후, 

2차 항체(biotinylated anti-mouse anti-rabbit and anti- goat 

monoclonal antibody)를 실온에서 30분간 반응시킨 후 PBS

로 씻었다. Streptavidin peroxidase complex를 30분간 반응시

키고 PBS로 씻은 후 발색제인 tri-amino-9-ethyl-carbazole 

(AEC)을 첨가하 다. Mayer hematoxylin으로 30초간 대조 

염색 후 crystal mount로 봉입하여 현미경으로 관찰하 다.

    3) 면역조직화학 염색의 판독

  염색된 조직을 현미경으로 관찰하여 CD44s는 세포질 내 

적갈색 과립으로 혹은 세포막을 따라 적갈색으로 염색되면 

양성으로 판독하 고, CD44v5와 CD44v6은 세포막을 따라 

적갈색 과립으로 염색되면 양성으로 판독하 으며, p27
kip1
 

단백의 발현은 핵내에 적갈색 과립으로 염색되면 양성으로 

판독하 다.

  CD44s, CD44v5 그리고 CD44v6의 발현은 현미경 400배 

시야에서 500개의 세포를 연속적으로 계수하여 양성인 세

포가 5% 이하인 경우는 음성으로, 6∼35%인 경우는 약양

성으로 1점(Fig. 1A), 36∼70%인 경우는 중등도 양성으로 

2점(Fig. 1B), 71% 이상인 경우는 강양성으로 3점으로 하

으며(Fig. 1C), 양성으로 염색되는 종양세포의 염색 강도에 

따라 약양성으로 염색된 경우를 1점, 강양성으로 염색된 경

우 3점, 그 중간 정도로 염색되면 2점으로 평가하 다(Fig. 2). 

양성 발현의 최종 등급은(‘양성 등급’) 양성반응을 보이는 

세포 수에 따른 반정량적인 점수와 양성 강도에 따른 점수

를 곱하여 나오는 1점부터 9점까지의 수치를 다시 세 등급
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으로 나누어 1, 2점은 1등급(약양성 발현), 3, 4점은 2등급

(중등도 양성 발현), 6, 9점은 3등급(강양성 발현)으로 정하

다.(11,16)

  p27
kip1 단백의 발현도 같은 방법으로 계수하여 양성세포 

수가 9% 이하인 경우는 음성으로 보았으며, 양성 세포 수

가 10∼50%인 경우 1점, 51% 이상인 경우 2점으로 평가하

다.(17)

    4) 통계학적 분석

  각 염색에서 양성 반응의 빈도의 비교 분석은 IBM PC의 

SPSS system (version 10.0)을 이용하여 Spearman 상관 계수

를 구하여 상관 관계를 알아보고, Chi-square 혹은 Mantel 

Fig. 1. Representative immunohistochemical staining of CD44s according to percentage. A = grade 1 (6∼35%), B = grade 2 (36∼70%), 

C = grade 3 (more than 70%) (× 200).

Fig. 2. Representative immunohistochemical staining of CD44s according to intensity. A = grade 1 (week positive), B = grade 2 (between 

grade 1 & 3), C = grade 3 (strong positive) (× 200).
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Haenszel chi-square test를 이용하여 P-value가 0.05 이하일 

때를 통계적으로 유의하다고 판정하 다.

결      과

    1) 자료 분석

  56예의 연령 분포는 33세에서 72세로 평균 연령은 53.4세 

이었다. 그중 50대가 16예(28.6%), 60대가 18예(32.1%)로 50

대와 60대가 반 이상을 차지하 으며 남자가 32예(57.1%), 여

자가 24예(42.9%)로 남녀 비는 약 1.3：1로 남자가 약간 많

았다.

 암의 조직학적 유형별로는 통상적인 선암이 52예, 점액선

암 3예, 유두상 선암 1예 으며, 52예의 통상적인 선암 중 

고분화 암 11예(21.2%), 중분화 암 38예(73.1%), 저분화 암 

3예(5.7%)로 중분화 선암이 가장 많았다.

  Astler-Coller 분류에 의한 병기별로는 A 4예(7.1%), B1 12

예(21.4%), B2 18예(32.1%), C1 3예(5.4%), C2 16예(28.6%), 

D 3예(5.4%) 으며, 림프절 및 원격 전이는 없으나 림프관 

침범이 확인된 예는 B1 12예 중 3예(25%)와 B2 18예 중 5예

(27.8%) 다. 또한 암의 침윤 정도로 보면 근육층을 넘어선 

경우가 B2와 C2를 합하여 34예(60.7%)로 가장 많았다. 원격

전이가 확인된 3예는 간 전이가 2예, 난소 전이가 1예 다.

    2) 면역조직화학 염색 양상과 단백 발현 빈도

  (1) CD44s: 종양 주위의 정상 점막 선세포의 세포질 또는 

세포막은 대부분은 약양성 발현을 보 다. 종양세포에서는 

세포막을 따라 염색되는 것과 세포질 내 과립상으로 염색

되는 등 다양한 형태를 보 다. 총 56예의 결직장암 중 47예 

(83.9%)에서 양성반응을 보 고, 20예(35.6%)는 약양성, 17

예(30.4%)에서는 중등도, 10예(17.9%)에서는 강양성의 과발

현을 보 다(Table 1).

  (2) CD44v5: 종양주위 정상 점막 상피세포에서는 거의 발

현을 보이지 않았고, 종양조직에서는 국소 또는 많은 종양

세포에서 세포막을 따라 다양한 강도의 발현을 보 다. 총 

56예의 결직장암 중 47예(83.9%)에서 양성 반응을 보 고, 

이중 14예(25.0%)는 약양성, 14예(25.0%)는 중등도 양성, 19

예(33.9%)에서는 강양성의 과발현을 보 다(Table 1).

  (3) CD44v6: CD44v6은 CD44v5와 유사한 염색양상을 보

다. 정상 점막 상피세포에서는 음성이었으며 총 56예의 

결직장암 중 49예(87.5%)에서 양성 반응을 보 고, 이 중 

14예(25.0%)는 약양성, 14예(25.0%)는 중등도 양성, 21예

(37.5%)에서는 강양성의 과발현을 보 다(Table 1).

  (4) p27
kip1: 총 56예의 결직장암 중 35예(62.5%)에서 양성 

반응을 보 고, 이 중 19예(33.9%)는 국소적으로 양성을 보

으며 16예(28.6%)에서는 비교적 넓은 부위에서 양성반응

을 보 다(Table 1).

    3) 종양의 진행정도와 단백 발현 양상의 상관관계

  (1) Astler-Coller 분류에 따른 연관성: CD44s는 병기에 따

라 유의한 차이가 없었으며, CD44v5는 Astler-Coller 분류에 

따라 병기가 진행할수록 유의하게 높은 발현을 보 고, 

CD44v6은 병기가 진행함에 따라 발현이 높아지는 경향을 

보 으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. p27
kip1 단백

은 병기가 진행할수록 발현이 감소하 으며 통계학적으로 

유의한 차이가 있었다(Table 2).

  (2) 조직학적 분류에 따른 연관성: CD44s는 중분화 선암

에서 약간 높은 발현을 보 고, CD44v5와 CD44v6은 분화

도가 떨어질수록 약간 높은 발현을 보 으며, p27
kip1 단백은 

분화도가 좋을수록 높은 발현을 보이는 경향이 있었으나 

모두 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(Table 3).

  (3) 림프절 전이와의 연관성: CD44s의 발현과 림프절 전이

는 유의한 차이가 없었으며, CD44v5는 림프절 전이가 있는 

경우에서 높게 발현되는 경향을 보 으나 통계학적으로 유

의한 차이는 아니었고, CD44v6 또한 통계학적으로 유의한 

Table 1. Immunohistochemical staining pattern of CD44s, CD44v5, 
CD44v6, and p27kip1 in colorectal carcinoma

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
No. of case (%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative  9 (16.1)  9 (16.1)  7 (12.5) 21 (37.5)

Positive 47 (83.9) 47 (83.9) 49 (87.5) 35 (62.5)

+ 20 (35.6) 14 (25) 14 (25) 19 (33.9)

++ 17 (30.4) 14 (25) 14 (25) 16 (28.6)

+++ 10 (17.9) 19 (33.9) 21 (37.5) - (-)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 56 (100) 56 (100) 56 (100) 56 (100)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Incidence of CD44s, CD44v5, CD44v6, and p27kip1 
expression according to Astler-Coller classification

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Total No. No. positive immunoreactivity (%)

Stage of case ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
(%) CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
A  4 (7.1)  3 (75.0)  3 (75.0)  3 (75.0)  3 (75.0)

B1 12 (21.4) 11 (91.7) 10 (83.3) 11 (91.7)  9 (75)

B2 18 (32.1) 16 (88.9) 14 (77.8) 16 (88.9) 14 (77.8)

C1  3 (5.4)  2 (66.7)  3 (100)  3 (100)  1 (33.3)

C2 16 (28.6) 13 (81.2) 14 (87.5) 13 (81.2)  7 (43.7)

D  3 (5.4)  2 (66.7)  3 (100)  3 (100)  1 (33.3)

Total 56 (100) 47 (83.9) 47 (83.9) 49 (87.5) 35 (62.5)

P value  0.384  0.025  0.375  0.008
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ



정인철 외：결직장암에서 CD44s, CD44v5, CD44v6, p27
kip1
의 발현 양상  323
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차이가 없었다. p27kip1 단백은 전이가 있는 경우 유의하게 

발현이 감소되었다(Table 4).

  (4) 림프관 침범과의 연관성: CD44s는 유의한 차이가 없

었으나, CD44v5는 림프관 침범이 있는 경우 유의하게 높은 

발현을 보 으며, CD44v6은 림프관 침범이 있는 경우에서 

발현 강도가 높은 경향을 보 으나 통계학적으로 유의한 

차이는 없었다. p27
kip1 단백은 림프관 침범이 있는 경우 유

의하게 발현이 감소되었다(Table 5).

  (5) 종양 침윤 깊이와의 연관성: CD44s는 유의한 차이가 

없었고, CD44v5와 CD44v6은 종양 침윤의 깊이에 따라 발

현 강도가 높아지는 경향을 보 으나 통계학적으로 유의한 

차이는 없었다. p27
kip1 단백은 종양 침윤의 깊이에 따라 감

소하는 경향을 보 으나 통계학적으로 유의한 차이는 보이

지 않았다(Table 6).

고      찰

  결직장암은 우리나라에서도 발생 빈도가 점차 증가하고 

있는 추세이며 남녀 모두에서 4번째로 빈발하는 암으로 환

자의 절반 이상이 암 전이로 사망한다. 종양 절제 후 전이와 

재발 가능성에 대한 예후 추정인자로는 환자의 연령, 종양

의 크기, 종양 침윤의 깊이와 림프절 전이를 포함하는 

Astler-Coller 병기 분류, 조직학적 유형 및 종양 관련 유전자 

발현 여부 등이 있으며 이 중 전이 여부가 중요한 예후인자 

중의 하나이다. 또한 수술 당시 림프절이나 원격장기에 미

세전이가 이미 일어났으나 통상적인 검사에서 확인되지 않

을 수가 있으며 이에 대한 예측은 중요한 의미가 있다.

  정상세포에서 여러 단계의 유전자 변이가 축적되어 종양

세포로 전환되고, 이 종양세포가 증식하는 과정에서 보다 

빨리 증식할 수 있는 세포가 선택되어 종양 증식을 하게 

되며, 계속되는 유전자 변이가 일어나서 원발종양으로부터 

전이가 일어나는 여러 단계를 충분히 수행할 수 있는 능력

을 획득한 세포만이 전이를 일으키게 된다.(3,18) 종양의 전

이는 원발종양에서 종양세포의 탈락, 기저막을 넘어서 세

포외 기질로 이동, 림프관이나 혈관 침범, 원발 장기의 혈관 

벽에 부착 및 탈출, 전이 장기에서 증식하는 여러 단계를 

Table 3. Incidence of CD44s, CD44v5, CD44v6 and p27kip1 in 
relation with histologic type

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Total No. No. of positive cases (%)

Histologic
of cases ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

type
 (%) CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*WD 11 (20)  8 (72.7)  7 (63.7)  8 (72.7)  8 (72.7)
†MD 38 (68) 34 (89.5) 34 (89.5) 35 (92.1) 24 (63.2)
‡PD  3 (5)  2 (66.7)  3 (100)  3 (100)  2 (66.7)
§Papillary  1 (2)  1 (100)  1 (100)  1 (100)  0 (0)
∥Mucinous  3 (5)  2 (66.7)  2 (66.7)  2 (66.7)  1 (33.3)

Total 56 47 47 49 35

P value 0.492 0.227 0.320 0.513
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*WD = well differentiated adenocarcinoma; †MD = moderately 
differentiated adenocarcinoma; ‡PD = poorly differentiated adeno-
carcinoma; §Papillary = papillary adenocarcinoma; ∥Mucinous = 
mucinous adenocarcinoma.

Table 4. Incidence of CD44s, CD44v5, CD44v6 and p27kip1 
expression according to lymph node involvement

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Total No. No. of positive immunoreactivity (%)

Node
of cases ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

metastasis
(%) CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative 34 (61) 30 (88.2) 27 (79.4) 30 (88.2) 26 (76.5)

Positive 22 (39) 17 (77.3) 20 (90.9) 19 (86.4)  9 (40.9)

Total 56 (100) 47 (83.9) 47 (83.9) 49 (87.5) 35 (62.5)

P value  0.234  0.224   0.572  0.008
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Incidence of CD44s, CD44v5, CD44v6 and p27kip1 ac-
cording to lymphatics involvement

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Total No. No. of positive immunoreactivity (%)

Lymphatic
of cases ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

invasion
(%) CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative 26 (46.4) 22 (84.6) 19 (73.1) 22 (84.6) 23 (88.5)

Positive 30 (53.6) 25 (83.3) 28 (93.3) 27 (90) 12 (40)

Total 56 (100) 47 (83.9) 47 (83.9) 49 (87.5) 35 (62.5)

P value  0.811  0.0001  0.086  0.0001
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 6. Incidence of CD44s, CD44v5, CD44v6 and p27kip1 

expression according to depth of invasion
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Total No. No. of positive immunoreactivity (%)
Depth of

of cases ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
invasion

(%) CD44s CD44v5 CD44v6 p27kip1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
A  4 (7.1)  3 (75)  3 (75)  3 (75)  3 (75)

B1 &C1 15 (26.8) 13 (86.7) 13 (86.7) 14 (93.3) 10 (66.7)

B2 &C2 34 (60.7) 29 (85.3) 28 (82.4) 29 (85.3) 21 (61.8)

D  3 (5.4)  2 (66.7)  3 (100)  3 (100)  1 (33.3)

Total 56 (100) 47 (83.9) 47 (83.9) 49 (87.5) 35 (62.5)

P value   0.731   0.389   0.621   0.124
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
A = limited to the mucosa; B1 & C1 = extending into the muscu-

laris propria but not penetrating through it (B1 = node negative; 

C1 = node positive); B2 & C2 = penetrating through the muscu-

laris propria (B2 = node negative; C2 = node positive); D = distant 

metastatic spread.
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거쳐서 일어난다.(18) 종양세포의 ‘이주능과 증식능’은 종

양 전이와 관련된 중요한 인자이다.(19)

  종양 세포의 이주과정에서 세포-세포, 세포-기질 간의 상

호작용이 중요하며 최근 이러한 과정에 관여하는 세포 부

착분자(adhesion molecule)에 대한 연구가 활발히 진행되고 

있다. 세포 부착분자 군에는 cadherin, integrin, selectin, 

CD44 family 및 immunoglobulin superfamily 등이 있다. 이 

중 CD44는 세포막 통과가 가능한 당단백으로 히알루론산 

수용체로서 림프구가 내피세포에 부착하여 림프구의 재순

환과 활성화에 관여하며 림프구 외에도 다양한 상피세포와 

중간엽세포에서도 발현되어 세포-세포 간, 세포-기질 간의 

상호작용에 관여할 뿐만 아니라 종양세포와 혈관 내피세포

와의 상호작용에 관여한다. 교대접합으로 만들어지는 CD44 

이형들의 기능은 아직 잘 알려져 있지 않으나 종양 발생 

및 종양 전이와 연관이 있다고 보고되었다.(8,20) 그 후 대

장암 및 여러 고형 암에서 CD44 이형이 보고되었으며, 종

양의 진행 및 전이와의 연관성에 대해서는 다양한 결과를 

보여주고 있다.

  CD44s가 종양 발생에 관여하는지 또는 어떤 역할을 하는

지에 대해서는 아직 명확히 규명되지는 않았지만 Abbasi 등

(21)은 선종성 용종과 결직장암에 대한 CD44s와 Ki-67 발현 

연구에서, CD44s는 정상세포, 양성 및 악성 종양 모두에서 

증식이 왕성한 부위에서만 발현되었고 종양의 진행과는 연

관성을 보이지 않았다고 보고하 다. 그러나 김 등(16)은 

CD44s가 정상 세포보다 종양세포에서 유의하게 높은 발

현을 보여 종양발생과 관련이 있는 것으로 생각된다고 하

다.

  저자의 연구에서 CD44s는 Astler-Coller 병기 분류, 종양

의 분화도, 림프절 및 림프관 침범, 종양 침윤 깊이와 유의

한 상관 관계를 보이지 않아 종양의 전이 및 재발 등 예후

를 예측하는 인자로 이용하기에는 적절하지 않을 것으로 

생각된다.

  CD44v5의 발현에 대해서는 아직 많은 연구가 이루어지

지 않았지만, Wielenga 등(22)은 결직장암의 병기가 진행하

면 CD44v5의 발현이 증가한다고 보고하 으나, Herrlich 등

(23)은 CD44v5가 결직장암 발암과정의 초기부터 발현된다

고 하 고, Neumayer 등(24)은 저분화 선종에서 가장 강한 

발현을 보인다고 보고하 다.

  저자의 연구에서 CD44v5는 Astler-Coller 분류에 따른 분

석에서 병기의 진행과 유의한 상관 관계가 있었으며, 림프

관 침범이 있는 경우 유의하게 높게 발현되어 통계학적으

로 유의한 연관성을 보 다. 그러나 림프절 전이 여부에 따

른 분석에서는 림프절 전이가 있는 경우에서 높게 발현되

는 경향을 보 으나 통계적으로 유의한 차이는 아니었다. 

림프관 침범이 있는 경우는 그 자체로 림프절 및 원격 전이

와 동일시할 수는 없으나 통상적인 검사로 확인되지 않는 

미세 전이가 이미 일어났을 가능성 또는 적어도 앞으로 전

이가 일어날 가능성이 있음을 의미한다. 따라서 결직장암

에서 CD44v5의 발현은 앞으로 전이가 나타날 가능성을 암

시할 수 있어서 예후인자로서의 가치가 있다고 생각된다. 

또한 종양의 진행과정 중 종양 세포가 림프관을 침범하는 

과정에 관여하는 것으로 생각된다. 그러나 이 과정을 밝히

기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것이다.

  Wielenga 등(22)은 결직장암에서 변종인 CD44v6의 발현

이 Astler-Coller 병기 A/B에서보다 병기 C/D에서 더 강하게 

나타나므로 CD44 이형이 암의 진행과 전이에 관여하며 이

미 밝혀진 전이가 없는 경우에도 앞으로 전이가 나타날 가

능성을 암시할 수 있어 예후인자로서의 가치가 있다고 하

다. 또 전 등(25)은 CD44의 몇몇 이형은 결직장암의 표식

자가 될 수 있으며, 특히 이에 대한 RT-PCR 방법을 이용하

면 정상으로 보이는 인접 림프절에서도 미세전이 여부를 

민감하게 확인할 수 있다고 하 다. 그러나 Koretz 등(26)은 

분화가 좋지 않은 선암에서 발현의 빈도가 높지만 Dukes 

병기, 조직형 그리고 종양의 위치와는 연관성이 없는 것으

로 보고하 고 더구나 생존율 및 재발 출현시기와의 비교

에서도 연관성을 보이지 않아 CD44v6이 독립적인 예후인

자로서의 가치가 없다고 하 다. 김 등(16)은 CD44와 

CD44v6의 발현 유무는 환자의 나이, 성별, 침윤 정도, 림프

절 전이 유무, 종양의 분화도 및 종양의 위치 등의 예후 예

측인자들과 유의한 차이를 찾을 수 없다고 하 다. 그러나 

이 등(27)은 CD44v6에 양성인 종양세포의 백분율에 따라 

등급을 매긴 후 이를 종양의 진행 정도와의 상관 관계를 

조사한 결과 Astler-Coller 병기 C/D인 침윤성 선암이 선종, 

상피내암 및 Astler-Coller 병기 A/B인 침윤성 암에 비해 유

의하게 높은 결과를 보여 종양 조직에서 CD44v6이 광범위

하게 양성으로 염색되는 경우 전이가 있을 가능성을 암시

하는 또 하나의 인자가 될 수 있을 것이라고 하 다. 

CD44v6과 종양의 진행과의 연관성에 대해서는 여러 연구

들에서 그 주장하는 내용이 다양하나 ‘정상세포에서는 발

현되지 않으며 선종 이상의 종양에서만 발현된다.’는 점에 

대해서는 거의 이견이 없다.

  저자의 연구에서도 CD44v6은 Astler-Coller 병기 분류, 조

직학적 유형, 림프절 전이 및 림프관 침범 그리고 종양 침윤

의 깊이에 따른 분석에서 모두 상관 관계를 보이지 않아 

예후인자로 이용하기에는 적당하지 않은 것으로 생각된다. 

  종양의 전이와 함께 종양의 증식 능력도 중요한 예후인

자로 작용한다. p27
kip1은 다양한 cyclin-dependent kinase 

inhibitor (CKI)들 중의 하나로 세포주기의 G1기에서 S기로

의 이행을 조절하는 CDK2/cyclin E 복합체와 CDK4,6/cyclin 

D 복합체의 기능을 억제한다.(28) p27
kip1 발현의 소실은 세

포주기 조절 억제가 감소되어 결국 세포 증식이 촉진되는 

효과를 나타낸다. 또한 p27
kip1 발현의 감소가 세포간 접착력

을 감소시켜 종양 전이에 기여한다는 보고가 있다.(14,17) 

Fredersdorf 등(15)은 유방암과 결직장암에서 병기가 진행될
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수록 p27kip1 발현이 감소하는 역상관 관계를 보인다고 하

으며, Kudoh 등(29)은 p27kip1 발현과 비호즈킨 림프종의 조

직병리학적 등급과의 연관성 연구에서 유의한 상관 관계가 

있었으며, 환자의 생존기간 분석에서 p27
kip1 발현이 감소할

수록 예후가 나쁘다고 하 다.

  저자의 연구에서도 Astler-Coller 분류에 따른 병기가 진

행할수록 p27
kip1 발현이 유의하게 감소되었으며, 림프절 전

이 및 림프관 침범이 있는 경우에서 유의하게 감소되어 종

양의 진행과 역상관 관계를 보 으며, 예후인자로서의 가

치가 있다고 생각되었다.

결      론

  저자들은 56예의 원발성 결직장암을 대상으로 세포 부착 

물질 CD44 및 그 이형인 CD44v5, CD44v6과 p27
kip1 단백 

발현 양상이 종양의 발생과 진행에 어떤 연관성이 있는지

를 알아보고자 면역조직화학적 염색을 시행하고, 환자의 

임상 및 병리조직학적 소견을 비교분석하여 다음과 같은 

결과를 얻었다.

  1) D44s의 발현 양상은 총 56예 중 47예(83.9%)에서 양성

반응을 보 으나 Astler-Coller 분류, 조직학적 유형, 림프절 

전이, 림프관 침범 및 종양의 침윤 깊이에 따른 분석에서 

통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

  2) CD44v5는 총 56예 중 47예(83.0%)에서 양성 반응을 보

으며, Astler-Coller 분류, 림프관 침범 여부에서 병기가 진

행할수록 발현도가 높았으며 통계적으로 유의한 차이가 있

었다. 조직학적 유형, 림프절 전이 및 종양의 침윤 깊이에 따

른 분석에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

  3) CD44v6은 정상점막에서는 거의 발현되지 않았고, 총 

56예의 대장암 중 49예(87.5%)에서 양성반응을 보 으나 

Astler-Coller 분류, 조직학적 유형, 림프절 전이, 림프관 침

범 및 종양의 침윤 깊이에 따른 분석에서 통계학적으로 유

의한 차이를 보이지 않았다.

  4) p27
kip1은 총 56예의 대장암 중 35예(62.5%)에서 양성 

반응을 보 고, Astler-Coller 분류, 림프절 전이 및 림프관 

침범에 따른 분석에서 병기가 진행될수록 발현도가 유의하

게 감소하여 종양의 진행과 역상관 관계가 있었다. 조직학

적 유형이나 종양의 침윤 깊이에 따른 분석에서 유의한 차

이는 없었다.

  이상의 결과로 CD44s와 CD44v6은 종양의 발생이나 진행

과는 연관을 보이지 않아 예후인자로서의 가치가 없는 것

으로 나타났으나, CD44v5와 p27
kip1은 종양의 진행과 연관

성이 있음을 알 수 있었고, 예후인자로서의 가치가 있다고 

생각된다. 특히 CD44v5는 종양의 진행과정 중 종양 세포

가 림프관을 침범하는 과정에 관여하 을 가능성을 시사

한다.
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