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서      론

  대장암은 국내에서 남녀 모두 4번째로 빈도가 많은 암종

으로 1980년대 이후 생활습관이 서구화됨에 따라 발생률이 

꾸준히 증가하고 있다. 지난 15년간의 통계를 보면 대장암

은 전체 암에서 차지하는 비율이 5.9%에서 8.8%로 증가하

여 82년 대비 49.2%나 증가하 다.(1) 이는 우리 식생활의 

서구화에 기인한다고 볼 수 있으며, 증가속도가 더욱 가속

화될 것으로 예견된다.

  대장암 환자는 외과적 절제가 가능한 시기에 진단되어 

근치적 수술을 받으나, 그중 절반 이상의 환자는 암의 국소 

혹은 원격장기 재발로 사망하게 되며, 이처럼 재발률이 높

은 이유는 근치적 수술 후에도 국소 또는 원격장기에 미세 

암병소가 존재하기 때문이라고 한다.(2) 이러한 잔존 암세

포를 항암화학요법으로 파괴하여 치유율을 향상시키려는 

시도들이 꾸준히 이루어져 왔으며 이 중 Duke's B2 및 C 

대장암 환자에서 수술 후 5-FU와 Levamisole 혹은 Leuko-

vorin의 병용요법은 재발률을 감소시키고 생존율을 향상시

키는 것으로 알려져 있다.(3,4)

  대장암의 전신적 화학요법의 전반적인 반응률은 30% 정

대장암에서 Thymidylate Synthase가 예후에 미치는 영향

고려대학교 의과대학 외과학교실

민병욱․홍정훈․이경범․문홍

책임저자：문홍 , 서울시 구로구 구로동길 97번지

ꂕ 152-703, 고려대학교 구로병원 외과

Tel: 02-818-6673, Fax: 02-859-5941

접수일：2001년 12월 28일, 게재승인일：2002년 4월 26일

본 논문은 2001년 춘계외과학회에서 구연 발표된 것임.

Significance of Thymidylate Synthase Expres-
sion in Colorectal Cancer

Byung Wook Min, M.D., Jeong Hoon Hong, M.D., Kyung 
Bum Lee, M.D. and Hong Young Moon, M.D.

Purpose: Thymidylate synthase (TS) is the target enzyme 
for 5-fluorouracil (5-FU). It is known that TS is related to 
response, and resistance, following chemotherapy due to 
colorectal cancer. The object of this study was to identify 
the clinical significance of TS as a prognostic factor, and 
its influence on 5-FU based chemotherapy in colorectal 
cancer.
Methods: We performed a retrospective study on 105 con-
secutive patients who were operated on, at the Department 
of Surgery, Korea University, College of Medicine, for co-
lorectal cancer between Jan. 1994 and Dec. 1995. We used 
formalin fixed, paraffin embedded tissues of resected speci-
mens for our study. For the semi-quantitative study, the 
specific monoclonal antibody, TS106, was used for immuno-
histochemical staining. Interpretation of the immunohistoche-
mical staining, for intratumoral TS expression, was divided 
into 4 grades: intensity 0, 1+, 2+, 3+ were defined as, 
a total absence of TS immuno staining, less than 25%, 25∼
50% and more than 50%, of tumor staining positive, re-
spectively. Grades 0, 1+, and 2+ were regarded as low 
TS expression groups and 3+ regarded as a high TS 
expression group. We  then analyzed 5-year survival rates, 
according to Dukes’ stage, and whether systemic chemo-
therapy was performed, or not, according to TS expression.
Results: Of the 105 patients, 91 (86.7%) showed TS ex-
pression, 21 (20%) with high TS expression and 84 (80%) 
were low TS expression. As Dukes’ stage advanced, the 
incidence of high expression of TS increased (P=0.048). In 
Dukes’ stage B2, 5-year survival rates for the low TS 
expressed group was better than for the high TS expressed 
group (P=0.0052). In patients who received postoperative

chemotherapy, 5-year survival rates for the low TS ex-
pressed group were better than for the high TS expressed 
group (P=0.049).
Conclusion: These data suggest the expression of intra-
tumoral TS, studied by immunohistochemical staining, is 
relevant to the prognosis of colorectal cancer, especially 
Dukes’ stage B2. It is also related to the response rate of 
5-FU based systemic chemotherapy in colorectal cancer. (J 
Korean Surg Soc 2002;62:408-414)
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도이며, 생존기간의 중앙치는 15개월 정도라고 보고하고 

있다.(5,6) 인체내에서의 Thymidylate Synthase (TS) enzyme 

pathway는 체내 대사물질인 deoxyuridine monophosphate 

(dUMP)가 DNA합성에 필수 효소인 thymidylate synthase 

(TS)의 작용에 의해 deoxythymidine monophosphate (dTMP)

로 전환되어 DNA를 합성하는 과정이며(Fig. 1), 대장암에서 

가장 보편적으로 이용되는 항암제인 5-fluorouracil (5-FU)은 

대사길항제로 체내에서 fluorodeoxyuridine monophosphate 

(FdUMP)로 대사되어 dUMP 대신 TS와 결합하여 dTMP의 

생산을 억제시켜 암세포의 DNA합성을 방해하는 효과를 나

타낸다. TS는 5-FU의 표적효소로 암세포내 TS 효소치는 

5-FU에 대한 반응률과 역비례 관계에 있다고 하며,(7,8) 암

세포의 5-FU에 대한 저항성과도 관련이 있다고 한다.(9,10) 

  본 연구에서는 대장암 환자를 대상으로 대장암 조직내 

TS의 발현 정도가 환자의 생존율과 항암화학요법의 효과에 

미치는 향을 알아보고자 하 다.

방      법

    1) 대상

  본 연구는 1994년 1월부터 1995년 12월까지 고려대학교 

의과대학 부속병원에서 대장암으로 수술을 시행한 105명

의 환자를 대상으로 하 으며, 이들 환자의 종양조직내 TS 

존재 여부를 알아보기 위하여 TS106 단클론성 항체를 이용

한 면역조직화학 염색법을 시행하 다. 연구의 대상이 된 

105명의 환자들의 임상적 특징은 남성이 61명, 여성이 44명

이었으며, 평균연령은 56.5세이었다. 종양의 위치는 우측결

장암이 28예, 횡행결장암이 8예, 좌측 및 S상 결장암이 19

예, 그리고 직장암이 50예이었다. 환자들의 병기별 분포는 

Dukes' A가 1예, B1이 10예, B2가 42예, C1이 3예, C2가 33

예, D가 16예이었다(Table 1). 술 후 보조항암화학치료는 

5-FU를 사용하여 28일 주기로 6회를 시행하 으며, 105명

의 환자 중 수술 후 보조항암화학치료를 시행한 경우가 68

예, 시행하지 않은 경우가 37예이었다. 수술 후 보조항암화

학치료를 시행한 68예의 환자 중 56명의 환자가 Dukes' B2 

및 C2이었다. 대상환자의 추적조사는 외래 및 전화망을 이

용하여 2000년 12월까지 시행하 으며, 추적기간은 11개월

에서 67개월로 평균 37.4개월이었다.

    2) 면역조직화학 염색

  면역조직화학 염색을 위해 절제된 조직의 일부를 포르말

린에 고정, 파라핀 포매된 조직을 4μm의 두께로 박절하여 

슬라이드에 부착시킨 후 67
oC에서 한 시간 가온하고 통상

의 방법으로 탈파라핀한 후 점차 낮은 농도의 알코올을 거

쳐 증류수로 수세하 다. 내인성 과산화효소의 활성을 억

제시키기 위해 3%의 과산화수소수를 사용하여 10분간 처

리한 후 Tris 완충용액(Trizna base 1.21 g, Nacl 16 g, H2O 

2 L, pH 7.4)에 씻었다. 그 다음에 차단항체를 20분간 반응

시킨 후 일차항체인 단클론성 TS106 (MAB4130, Chemicon 

International, Inc)을 4
oC에서 18시간 반응시켰다. 이를 Tris 

완충액으로 수세하고 biotin이 결합된 2차 항체(Vector Uni-

versal Elite kit)를 가하여 실온에서 40분간 반응시켰다. 그 

후 다시 Tris 완충액으로 수세한 후 과산화효소가 결합된 

streptavidin 용액을 가하여 20분간 반응시키고 또 한 번 Tris 

완충액으로 수세하고 발색제인 3-amino-9-ethyl-carbazole 

(AEC) 용액을 가하여 10분간 반응시켰다. 이 후 Harris' 

hematoxylin으로 대조염색하고 알코올로 탈수한 후 봉입하

다.

    3) 면역조직화학 염색의 판독

  TS의 발현정도를 TS106의 염색정도에 따라 반정량적으로 

판독하 으며, Johnston 등(11)이 제안한 분류법에 따라 시

Fig. 1. The thymidylate synthase enzyme pathway.

Table 1. Clinical characteristics of 105 patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Characteristic No. of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (years)* 56.53±13.44

Sex Male 61, Female 44

Location of tumor

Right colon 28 (23.8)

Transverse colon  8 (7.6)

Left & sigmoid colon 19 (19.0)

Rectum 50 (49.5)

Stage (Modified Dukes')

A  1 (1)

B1 10 (9.5)

B2 42 (40)

C1  3 (2.9)

C2 33 (31.4)

D 16 (15.2)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = mean value±standard deviation.
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각적 강도에 따라 0, 1+, 2+, 3+로 구분하 는데, 0은 

TS106에 염색이 되지 않은 경우로 하 으며, 1+는 전체 암

세포의 25% 미만에서 양성인 경우, 2+는 25∼50%의 암세

포에서 염색되거나 중등도로 염색된 경우, 3+는 50% 이상

의 암세포에 염색되거나 가장 강하게 염색된 경우로 정의

하 다. 또한 TS의 발현정도를 2군으로 나누어 염색의 강

도가 0에서 2+까지를 저발현군으로, 그리고 3+를 고발현

군으로 구분하 다.

    4) 분석

  대장암의 병기는 modified Dukes' staging 분류법에 의해 

분류하 으며, 병기별 TS 발현정도의 차이, TS 발현정도에 

따른 생존율을 비교 분석하 다. 또한 TS 발현을 저발현과 

고발현으로 나누어 두 군 간의 생존율 및 항암치료의 반응

률을 비교 분석하 다. 모든 자료의 분석은 SPSS 9.0 통계

프로그램을 이용하 으며, 단변량 분석에는 Chi-square test

를 이용하 으며 P＜0.05를 통계학적으로 유의하다고 판정

하 다. 항암화학치료에 대한 반응률 및 생존율의 비교분

석은 Kaplan-Meier method를 이용하여 알아보았으며, 생존

율의 비교는 log rank test로 검정하 다.

결      과

    1) TS의 발현정도와 병기와의 관계

  TS 발현정도를 보면 발현이 되지 않은 0의 경우가 14예, 

1+ 39예, 2+ 31예, 그리고 3+ 21예로 모두 91예(86.7%)에

서 발현을 보 으며 병기에 따른 발현정도의 차이는 통계

적 유의성이 없었다(Table 2).

   TS 발현정도를 두 군으로 나누었을 때 저발현군이 84예 

(80%), 고발현군이 21예(20%)이었으며, 병기에 따른 저발현

군과 고발현군의 빈도는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 

않았다(Table 3). 하지만 대상 예가 적어 통계적 분석이 가

능하지 않은 Dukes' A와 C1을 제외하고 TS의 발현정도를 

높은 군과 낮은 군으로 나누어 비교를 하 을 때 B1인 경

우, TS 고발현군이 10%, B2 14.2%, C2 18.2%, 그리고 D인 

경우가 37.5%로 병기가 진행할수록 TS 고발현군의 빈도가 

통계적으로 유의하게 증가하 다(Table 4).

Table 3. Incidence of low and high expression of thymidylate 
synthase by stage

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Stage TS low TS high

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
A (n=1)  1 (100%)  0 (0%)

B1 (n=10)  9 (90%)  1 (10%)

B2 (n=42) 36 (85.8%)  6 (14.2%)

C1 (n=3)  1 (33.3%)  2 (66.7%)

C2 (n=33) 27 (81.8%)  6 (18.2%)

D (n=16) 10 (62.5%)  6 (37.5%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 84 (80%) 21 (20%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P=0.100

Table 2. Incidence of thymidylate synthase expression in relation 
to stage

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Thymidylate synthase expression

Stage ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
0  1+  2+  3+

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
A  0  1  0  0

B1  1  2  6  1

B2  7 14 15  6

C1  0  1  0  2

C2  3 17  7  6

D  3  4  3  6
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 14 39 31 21
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P=0.649

Fig. 2. 5-year survival rates according to thymidylate synthase 

expression.

Table 4. Incidence of low and high expression of thymidylate 
synthase by stage (except Dukes' A and C1)

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Stage TS low TS high

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
B1 (n=10)  9 (90%) 1 (10%)

B2 (n=42) 36 (85.8%) 6 (14.2%)

C2 (n=33) 27 (81.8%) 6 (18.2%)

D (n=16) 10 (62.5%) 6 (37.5%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P=0.048
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    2) TS 발현정도와 생존율과의 관계

  TS 저발현군 및 고발현군에서 5년 생존율을 비교한 결

과, 저발현군의 경우 63.1%, 고발현군의 경우 57.1%로 TS 

저발현군에서 높은 생존율을 보 지만 통계적 유의성은 없

었다(P＞0.05)(Fig. 2).

  병기별 생존율의 비교는 30예 이상인 Dukes' B2와 C2에

서 시행하 으며, B2의 경우 TS 저발현군의 5년 생존율이 

88.9%, 고발현군이 50.0%로 통계적으로 유의한 차이를 보

으나, C2의 경우에는 저발현군이 44.4%, 고발현군이 

50.0%로 통계적인 유의성이 없었다(Fig. 3).

    3) TS 발현정도와 항암화학치료성적과의 관계

  수술 후 보조항암화학치료를 시행한 68예를 대상으로 TS 

발현정도에 따른 생존율의 차이를 알아보았다. TS 저발현

군의 5년 생존율이 70.4%이었으며, 고발현군의 5년 생존율

은 53.1%로 TS 저발현군이 생존율이 통계적으로 유의하게 

높았다(P=0.049). 보조항암화학요법을 시행하지 않은 군에

서는 50.0%와 57.1%로 오히려 TS 고발현군에서 생존율이 

높은 양상을 보 으나 통계적 유의성은 없었다(Fig. 4).

고      찰

  대장암의 근치적 치료방법은 수술적 절제이나 근치적 수

술 후에도 50% 정도가 국소 및 원격 재발이 발생하게 되

며,(2) 이에 대한 치료로서 전신 항암화학치료가 이용되고 

있다. 대장암의 경우 병기 분류 방법으로 Dukes' 병기 분류

법이 예후를 예측할 수 있는 대표적인 방법이며, Dukes' C

인 경우 술 후 보조항암화학치료가 적극적으로 추천되고 

있다. 하지만 같은 병기 내에서도 동일한 방법으로 치료를 

하여도 그 성적이 달라 여러 가지 다양한 예후예측인자들

에 대한 연구가 이루어져 왔다. Sialosyl-Tn antigen과 같은 

mucin 분자내 glycoprotein의 발현이나, flow cytometry를 이

용한 cellular DNA content에 대한 연구가 이루어져 왔으

Fig. 3. 5-year survival rates in relation to thymidylate synthase expression in Dukes' B2 and C2.

Fig. 4. 5-year survival rates by thymidylate synthase expression according to chemotherapy.
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며,(12-14) 최근에는 ras gene과 같은 oncogene의 이상과 종

양억제 유전자인 p53에 대한 연구가 대장암의 예후에 어떠

한 향을 미치는가를 알아보기 위하여 이루어져 왔다. 

(15-17) 그러나 아직까지 기존에 확인되었던 병기나 세포분

화도 및 종양의 혈관 침습 유무, 림프절 침습 범위 등을 제

외하고는 이견이 많은 상황이다. 

  본 연구에서 저자는 대장암의 예후를 예측할 수 있는 인

자의 하나로서 면역조직화학적 염색법으로 비교적 쉽게 확

인할 수 있는 종양내 Thymidylate Synthase가 어떠한 가치가 

있는지 알아보았다.

  Thymidylate Synthase는 대장암에 있어서 가장 보편적으

로 사용하고 있는 5-FU의 표적 효소로 알려져 있으며, 

Johnston 등(11)은 직장암 환자의 TS 발현정도가 조직 분화

도와는 관련이 없으나 Duke 병기와는 비례관계를 보이고 

C병기 이하에서 TS 발현정도에 따른 생존율의 차이를 관찰

하여 TS가 직장암 환자에서 하나의 독립된 예후인자임을 

주장하 다. 또한 Lenz 등(18)은 위선암에 있어서 Thymi-

dylate Synthase mRNA를 다중효소연쇄반응을 이용하여 정

량분석한 결과 TS mRNA level이 높을수록 5-FU 항암화학

치료에 대한 반응도가 저하되고, 생존율도 낮음을 보고하

다. TS에 대한 면역조직화학염색법에 의하여 stage II 대

장암 환자에서 TS 발현정도가 높을수록 생존율과 재발률이 

높다는 보고도 있다.(19) Edler 등(20)은 대장암의 예후인자 

분석에서 다변량 분석상 Dukes' 병기와 종양조직내의 TS 

발현정도가 예후에 관련이 있다고 하 다.

  본 연구에서는 TS 발현정도에 따른 5년 생존율의 비교에 

있어서 전체적으로 발현이 낮은 군에서 생존율이 높았지만 

통계적으로 유의한 값은 얻지 못하 다. 하지만 병기별 분

석을 한 결과 Dukes' B2 병기에서 TS 저발현군의 5년 생존

율이 88.9%, 고발현군이 50.0%로 통계적으로 유의하게 TS 

발현정도가 낮은 경우 생존율이 높은 것을 확인하 다. 이

는 같은 병기의 대장암에서, 특히 Dukes' B2에서 동일한 치

료를 한 경우 각각 그 치료성적 및 생존율에 향을 미치는 

기타 예후인자들 중 TS가 의미 있는 예후인자임을 시사한

다고 할 수 있겠다.

  TS의 발현정도가 생존기간에 향을 주는 이유는 정확히 

밝혀지지는 않았으나 TS가 5-FU의 표적효소이고 5-FU를 

포함한 항암치료의 반응률과 관련이 있는 것 이외에 TS가 

암세포의 분열과 증식에 관여하는 DNA합성효소의 하나이

므로 TS치가 암세포 증식과 관련이 있을 것으로 보인다. 이

는 이전의 연구에서 G0기에서 S기로의 세포증식과정에서 

TS치가 20배 이상 증가되는 것이 관찰되었고,(21) Pestalozzi 

등(22)도 암세포의 증식에 TS의 발현정도가 관여하는 것을 

보고하 다. Chu 등(23)은 암세포내에서 TS가 ribonucleo-

protein 복합체의 일부로 c-myc mRNA와 결합하는 것을 관

찰하 는데 이는 TS가 다른 암 유전자의 조절과정에 관여

한다는 것을 의미하는 것으로, TS를 하나의 독립적 예후인

자로 생각할 수 있음을 의미한다.

  5-FU 항암화학치료를 시행하게 되면 세포내에서 일련의 

과정들이 진행되게 된다. 일단 체내 대사물질인 5-fluorouridine- 

5'-triphosphate (FUTP)로 대사되어 RNA내로 혼입되면서 

RNA를 파괴하는 과정과, 5-FU가 fluorodeoxyuridine mono-

phosphate (FdUMP)로 대사되어 deoxyuridine monophosphate 

(dUMP)대신 TS와 결합함으로써 deoxythymidine triphos-

phate (dTMP)의 생산을 저해하여 DNA 합성을 방해하는 주

된 과정으로 항암효과를 가지게 된다. TS의 억제가 이루어

지고 나면 세포들은 toxic metabolites들의 향을 극복하려

고 시도하게 된다. 세포내에서 지속적으로 dUMP의 생산이 

증가되나, 반대로 소비가 감소되어 dUMP의 세포내 축적이 

이루어지며 결국 TS와의 걸합체의 형성률을 감소시킨다. 

이러한 과정을 통하여 세포내 DNA 합성에 필수적인 유리 

TS를 유지하기 위하여 TS 활성도가 변이 효소의 합성과 함

께 증가하게 된다. 이렇게 증가된 TS의 활성도가 결국 5-FU 

항암화학치료에 대한 저항성을 나타내게 되며, 암종의 치

료성적과도 연관이 되는 것으로 보고 있다.(24) Johnston 등

(25)은 대장암과 위선암에 있어서 TS gene의 발현정도가 

5-FU 항암화학치료의 효과에 향을 미친다고 보고하 으

며, 전이성 대장암 환자를 대상으로 한 전향적 연구에서 암

조직내 TS mRNA나 TS 단백량이 항암제에 반응이 좋은 군

에서 더 낮은 결과를 보인다고 하 다.(26)

  본 연구에서는 TS 발현정도가 낮은 군의 경우 5-FU 항암

화학치료를 시행한 경우의 5년 생존율이 70.3%, 시행하지 

않은 경우가 50.0%로 항암화학치료를 시행항 군의 생존율

이 통계적으로 유의하게 높았으며, TS 발현정도가 높은 군

에서는 유의한 차이를 볼 수 없었다. 항암화학치료를 시행

한 예만을 대상으로 분석한 결과 TS 발현정도가 낮은 군의 

5년 생존율이 70.4%, 높은 군이 53.1%로 역시 TS 발현정도

가 낮은 군에서 생존율이 통계적으로 유의하게 높았다. 이

러한 분석을 토대로 종양조직내의 TS 발현정도가 대장암의 

수술 후 항암화학치료에 대한 반응에 관여한다고 할 수 있

겠다. 그러나 항암화학치료에 대한 반응률이 환자의 생존

율과 반드시 일치하지 않기 때문에 본 연구의 결과만으로 

TS 발현정도와 항암화학치료의 반응도에 대한 관련여부는 

추후 지속적인 연구가 필요하리라 생각된다.

  저자는 본 연구를 통해 대장암 종양조직내 TS 발현정도

가 대장암의 예후 및 수술 후 항암화학치료에 대한 반응률

에 연관이 있음을 확인할 수 있었으며, 특히 Dukes' B2의 

경우 통계적으로 유의한 생존율의 차이를 확인할 수 있었

다. 하지만 모든 병기를 포함하는 분석이 대상예의 부족으

로 이루어지지 못해 앞으로 더 많은 예를 대상으로 전향적 

연구를 시행하여 대장암 종양조직내 TS 발현정도가 전체 

생존율에 미치는 향과 수술 후 항암화학치료에 대한 

향을 확인하여 대장암의 수술 후 항암화학치료의 시행여부 

및 약제의 선택, 투여 용량 등의 결정에 유용한 수단으로 
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사용할 수 있는지를 확인할 필요가 있다고 생각한다.

결      론

  본 연구는 대장암 종양조직내 TS의 발현정도가 대장암에 

있어 그 예후를 예측하고 수술 후 항암화학치료의 효과를 

평가할 수 있는 인자로서의 역할에 대하여 알아보았다. 결

과적으로 Dukes' B2 병기에서 TS 저발현군의 5년 생존율이 

통계적으로 유의하게 고발현군보다 높음을 확인할 수 있었

으며, 술 후 항암화학치료에 대한 반응률에 있어서도 TS의 

발현정도가 낮은 군에서 더 높다는 것을 확인할 수 있어 

대장암 종양내 TS 발현이 대장암의 예후인자로써의 가치와 

화학요법의 치료효과를 기대하는 데 도움이 되리라 판단된

다. 그러나 TS 발현이 독립적으로 대장암의 예후예측인자

로서 가치 및 수술 후 항암화학치료에 대한 반응을 평가할 

수 있는 인자로서의 역할을 확인하기 위해 더 많은 예에서 

전 병기를 포함하는 분석이 필요하다고 하겠다.
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