
대한외과학회지：제 63 권 제 2호
□ 원 저 □

Vol. 63 , No . 2 , August , 2002

서 론

암의 발생은다발적,다단계적인 유전자변이와이에따

른인자간상호조절작용의소실로야기되며,(1-4)암성화

(carcinogenesis) 과정에 관계하는 분자 생물학적 기전의 규

명은 종양의 발생 원인을 밝혀내고, 종양의 진단, 치료 및

예후를 판정하는 데 중요한 정보를 제공한다.(4)

담낭암은 소화기 암에서 발생 빈도가 5번째이고 담도계

암 중 수위를 차지하는 예후가 나쁜 종양으로 근래 발생

빈도가 증가하는 추세이다.(5) 담낭암의 암성화 과정은 이

형성증(dysplasia)에서 암으로 진행되는 경로와 선종(ade-

noma)에서암이발생하는두가지경로가제시되어있는데

성장양식에따라침윤형(infiltrative)은이형성증발생경로

를 통하고, 용종형(polypoid)은 선종의 과정을 거쳐 발생하

는것으로알려져있다.6) 또담낭암의성장양식은암의생

물학적 악성도와밀접한연관성을가진다.즉 침윤형은예

후가 불량하고 용종형은 비교적 양호한 생물학적 경과를

취한다. 이러한 생물학적 악성도의 차이는 암성화 경로에

따라 관계하는 분자 생물학적 인자의 차이에 기인할 것으

로생각되나담낭암의암성화기전은단편적으로만밝혀져

있다.(7-13)

β-catenin은 E-cadherin,α-catenin과결합하여세포간접

합체(adherence junction)를 형성하는 구조 인자로서의 기능

과,유전자의발현을 조절하는전사인자로서 작용하는두

가지 생물학적 기능이 밝혀져 있다.(13-16) 그런데 정상세

포에서는β-catenin이세포막을따라발현되나대장암,(17-23)

위암,(24) 간암,(25,26) 유방암,(27) 흑색종(28) 등에서는 발
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Purpose : β-catenin is a key regulator of the cadherin-
mediated cell adhesion system and also plays a role as a
transcription regulating factor. Nuclear expression and mu-
tation ofβ-catenin have been identified in some benign and
malignant tumors, and over expression of β-catenin indi-
cates an oncogenic potential. This study was designed to
clarify the role of β-catenin in the histogenesis of gall-
bladder carcinoma.
Methods : In benign hyperplastic lesions, adenomas, and
carcinomas of the gallbladder, intracellular expression ofβ-
catenin was investigated by immunohistochemical stainings.
Cyclin D1 and Ki-67 were also examined.
Res ults : All of the hyperplastic lesions showed membranous
expression of β-catenin. Adenomas and polypoid carcino-
mas showed significantly higher incidence of cytoplasmic
and nuclear expression of β-catenin than hyperplastic le-
sions and infiltrative carcinomas (P＜0.01). Loss of β-
catenin expression was frequently noticed in infiltrative and
poorly differentiated carcinomas. Nuclear expression of β-
catenin in carcinomas had unique pathologic characteristics,
including polypoid growing, well differentiated tubular type,
and early stage. Cytoplasmic and nuclear expression ofβ-
catenin showed good correlations with cyclin-D1 expression
(P＜0.05). The Ki-67 index was significantly higher in in-
filtrative carcinomas than in adenomas or polypoid carcino-
mas (P＜0.05).
Conclus ion: Our results suggest that β-catenin as a
molecular marker may play a role in the carcinogenesis of
the adenoma-carcinoma sequence of polypoid carcinomas.
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현이소실되거나혹은반대로과다하게발현되어세포질과

핵에축적되는 현상이관찰되어,구조 인자로서의기능소

실과전사 인자로서기능항진이종양의암성화과정에관

여할 것으로 추측되고 있다.(29)

β-catenin은 adenomatous polyposis coli (APC)에 의하여

proteasome경로를통해분해되고그발현정도가조절되는

데,대장암의 암성화과정에서 APC혹은 β-catenin의 유전

자 변이가 인자 간 상호 조절 기능의 소실을 초래하여 β-

catenin이분해되지않고지속적으로발현되고세포질과핵

내로축적되는기전이밝혀져있다.(30)핵내로축적된β-

catenin은 lymphoid enhancer-binding factor (LEF), T-cell tran-

scription factor (TCF)와 결합하여 c-myc,(29) cyclin D1,(14)

MMP-7,(33,34) p53(29) 등의 발현을 증가시켜 결과적으로

세포의전사,성장과 이동을항진시키는 종양성(oncogenic)

효과를 나타내게 된다.

담낭암은 다른 소화기 암과 유사하게 만성 염증으로 인

한 세포의 손상과 이차적 수복과정, 장상피 화생화(intes-

tinal metaplasia), 증식성 병변, 이형성증, 선종과 같은 병변

들이암종내에서자주동반되어있고,(6) β-catenin은세포

의분화와성장에중요한기능을담당하는분자이므로,담

낭암의 암성화 과정에 관계하는 β-catenin의 역할에 대한

연구가 필요하리라 생각된다.

본연구에서는담낭의선종과암종에서β-catenin의세포

내발현위치와발현의정도를조사하여선종및암의생성

과 진행 과정에 있어서 β-catenin의 역할과 의의를 알아보

고자하였다.또β-catenin의과다발현이종양의성장에미

치는 영향을 규명하고자 Ki-67과 cyclin-D1의 발현을 조사

하였다.

방 법

1) 연구 재료

1996년 1월부터 2001년 1월까지인제대학교 부산백병원

에서수술로적출한 담낭선종 4예와담낭암종 17예를 연

구대상으로하였으며,담낭결석과만성염증에동반된상

피의증식성 병변 10예를 대조군으로이용하였다.남자 11

명, 여자 20명이었고 연령 분포는 22∼77세로 평균 53.1

15.8세이었다.

2) 병리학적 분석

적출된담낭을 10%중성포르말린에고정한후통상적인

방법으로 파라핀 블록을 제작하였고, 블록에서부터 4 mm

두께의 절편을 박절하여 Hematoxylin-Eosin 염색을 시행한

후 조직학적 특성을 조사하였다.

선종은 관상형(tubular type)과 유두형(papillary type)으로

분류하였으며,관상형인경우는구성하는선구조의세포학

적 특성에 따라 다시 장형(intestinal type)과 유문형(pyloric

type)으로 분류하였다.(36)

담낭 암종은 성장 양식에 따라 용종형(polypoid, P)과 침

윤형(Infiltrative, I)으로 구분하였고, 조직학적 유형은 관상

형(tubular type)과유두형(papillary type)으로분류하였다.암

종이관상형인경우는선구조의생성정도에따라고분화

도(well differentiated, Tub1), 중분화도(moderately differen-

tiated, Tub2),저분화도(poorly differentiated, Tub3)로구분하

였다.(36)

담낭암종의침윤정도는암세포가상피내에국한된경

우를 상피내 암종(tumor in situ, Tis), 점막 고유판(lamina

propria)혹은근육층을침범한경우를 T1,근육주변의연부

조직침범시를 T2,장막과 주위 장기를침범한경우를 T3

으로 분류하였다.(37)

3) β-catenin, cyclin D1, Ki-67의 발현

조직학적 검색을 통하여 정상 점막과 병변 부위를 모두

포함한파라핀블록에서 4 mm두께의절편을박절하여유

리 슬라이드에 부착시켰다. 슬라이드는 60oC에서 1시간,

100% xylene에서 10분간 2회처리하여절편에포함된파라

핀을 제거하였고, 90%, 85%, 80%, 70%, 60%, 50%농도의

계열 알코올로 순차적인 함수과정을 거친 다음 증류수로

세척하였다.이후슬라이드는메탄올과 30%과산화수소수

가 9：1의 비율로 섞인 용액에 10분간 처리하여 내인성

peroxidase를 차단하였다.조직 내 항원성을 회복시키기 위

하여 1% zinc sulfate (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)가

포함된 10 mM citrate 완충액(pH 6.0)에 슬라이드를 넣고

microwave오븐을이용하여 5분동안 3번가열하였다.조직

내 항체에 대한 비특이적 반응을 억제하기 위하여 슬라이

드는 0.5%정상염소혈청(Dako, Carpinteria, CA, USA)을함

유한 Tris-buffered saline (TBS) 용액에 30분간 실온에서 반

응시켰고, 이후 슬라이드는 mouse anti-human β-catenin

(1：300, Tansduction Laboratories, Lexington, KY)와 4oC에서

하룻밤 동안 반응시켰다. 반응이 끝난 슬라이드는 0.1%

Tween 20 (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA)이 포함된

TBS로 10분간 3회 수세하였고, 슬라이드는 다시 goat bio-

tinylated anti-mouse IgG (Dako, Carpinteria, CA)와실온에서

30분간 반응시켰다. TBS로 3차례 수세한 후 슬라이드는

horse reddish peroxidase (HRP)-conjugated streptavidin (Dako,

Carpinteria, CA)와실온에서 30분간반응시키고 TBS로 3회

수세하였다. 최종적으로 슬라이드는 0.05% DAB (3,3-dia-

minobenzidine, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)/0.01%

H2O2가 함유된 TBS로 10분간 실온에서 반응시키고, Mayer's

Hematoxylin으로염색한후현미경으로관찰하여β-catenin

의 발현 정도를 조사하였다. 음성 대조는 일차 항체 대신

TBS를 사용하였고,이후 과정은 위에서 기술된 방법과 동

일한 과정으로 염색하였다.

염색의결과판정은두명의병리의사가독립적으로광
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학 현미경으로 관찰하여 판정하였다. β-catenin의 발현은

발현 강도와 상관없이 β-catenin이 발현되는 세포 내의 위

치에따라세포막형(membranous pattern),세포질형(cytoplas-

mic pattern),핵형(nuclear pattern)으로분류하여발현양상을

판정하였다.

Cyclin-D1 (mouse anti-human anti-cyclin D1, 1：100, Zymed

Laboratories, South San Francisco, CA)과 Ki-67 (mouse anti-

human anti-Ki-67, 1：30, Immunotech, Marsheilles, France)의

발현은 β-catenin과 동일한방법으로면역조직화학염색을

시행한 후 판정하였다.

Cyclin D1의발현은전체 세포중핵에서 발현되는세포

수를백분율로환산하였으며,정상세포에서는 cyclin D1발

현이 5%미만에서 발현되므로 5%이상 발현되는 경우를

발현 양성(positive), 5% 미만으로 발현되는 경우를 음성

(negative)로 분류하여판정하였다. Ki-67의 발현은 전체세

포중핵에서발현되는세포수를백분율로환산하여표기

하는 Ki-67 지수(Ki-67 labelling index)를 이용하였다.

4) 통계

담낭의증식성병변,선종및암종의β-catenin발현양상,

Table 1. Pathologic characteristics of hyperplastic lesions, adenomas, and carcinomas of the gallbladder

β-catenin expression§

Case Sex Age Group Gross* Histology† pT‡

M C N

C06 M 59 Carcinoma I Tub2 T2
C13 F 61 Carcinoma I Tub2 T2
C01 F 73 Carcinoma I Tub3 T3
C10 F 67 Carcinoma I AS T3
C17 M 56 Carcinoma I Tub2 T3
C02 M 54 Carcinoma P Tub1 T1
C05 F 58 Carcinoma P Pap T2
C11 F 65 Carcinoma P Tub1 T1
C12 F 23 Carcinoma P Tub2 T2
C03 F 60 Carcinoma P Tub1 Tis
C04 F 60 Carcinoma P Tub1 Tis
C07 M 43 Carcinoma P Tub1 Tis
C08 M 72 Carcinoma P Pap Tis
C09 F 36 Carcinoma P Tub1 Tis
C14 F 22 Carcinoma P Tub1 Tis
C15 F 50 Carcinoma P Tub1 Tis
C16 F 75 Carcinoma P Tub1 Tis
A01 F 48 Adenoma Pyloric
A02 F 59 Adenoma Pyloric
A03 M 24 Adenoma Pyloric
A04 F 51 Adenoma Pyloric
B01 F 44 Hyperplasia
B02 M 77 Hyperplasia
B03 M 29 Hyperplasia
B04 F 59 Hyperplasia
B05 M 69 Hyperplasia
B06 M 48 Hyperplasia
B07 F 42 Hyperplasia
B08 F 79 Hyperplasia
B09 F 48 Hyperplasia
B10 M 66 Hyperplasia

*P = polypoid; I = infiltrative. †Tub1 = well differentiated; Tub2 = moderately differentiated; Tub3 = poorly differentiated; AS = adeno-
squamous; Pap = papillary. ‡Tis = tumor in situ; T1 = tumor invading lamina propria or muscle layer; T2 = tumor invading perimuscular connec-
tive tissue; T3 = tumor perforates serosa or directly invades into one adjacent organ. §M = membranous; C = cytoplasmic; N = nuclear.
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조직학적특성,암종의침윤정도,그리고 cyclin D1의발현

과 Ki-67지수와의연관성등은 SPSS프로그램을사용하여

분석하였다. chi-square test로 통계적 유의성을 검증하였으

며 유의 수준은 P값이 0.05 이하인 경우로 하였다.

결 과

1) 병리학적 특성

담낭의증식성병변,선종,그리고암종의병리학적특성

은 Table 1과 같다.담낭 선종은 4예 모두관상형이었으며,

조직학적으로 모두 유문형이었다. 담낭 암종은 용종형 12

예, 침윤형 5예이었으며, 조직학적으로 관상형 암종이 14

예, 유두형 암종이 2예이었고, 편평상피 선암종이 1예이

었다.

용종형 암종은 중분화도인 1예를 제외한 11예가 유두형,

또는고등급분화암이었다.또용종형암종 12예의전예에

서암종내선종성병변(adenomatous lesion)을동반하고있

었으며,암종내선종은조직학적으로관상형이 10,유두형

이 2예였다.암종과동반된관상형선종은조직학적으로유

문형이 8예였고, 장형이 2예였다.

침윤형 암종은 중분화도가 3예, 저분화도가 2예로 용종

형과비교하여분화도가낮았다.암종주위의 점막에이형

성병변(dysplastic lesion)을동반한경우가 2예있었으며,암

종 내 선종성 병변은 관찰되지 않았다.

용종형 암종에서 T1과 T2 병기가 각각 2예씩 있었으며,

나머지 8예는상피내암종(Tis)이었다.반면에침윤형암종

은 T2병기가 2예, T3병기는 3예로 모두 진행성암종이었

다(Table 1).

담낭의 증식성 병변 10예는 모두 β-catenin이 점막 세포

의 세포막을 따라 강하게 발현되는 세포막형이었고, 핵형

및 세포질형은 1예도 검출되지 않았다(Table 1, Fig. 1A).

선종 4예서는세포막형,세포질형,그리고핵형β-catenin

Fig. 1. β-catenin expression in hyperplastic mucosa (A), gallbladder adenoma (B), polypoid adenocarcinoma (C), and infiltrative
adenocarcinoma (D) by immunohistochemical staining ( 400). Note clear membranous expression pattern along the epithelial
cell membrane in hyperplastic mucosa. But adenoma and polypoid adenocarcinoma disclosing prominent cytoplasmic and nuclear
expression pattern. Expression is markedly decreased in infiltrative adenocarcinoma.

A

C

B

D
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발현이 모두 관찰되었다. 그러나 증식성 병변과 비교하여

세포막형으로발현되는세포의발현강도는감소되어있었

다.또선종에서 β-catenin의핵형과세포질형의발현빈도

가 침윤형 암종과 비교하여 유의하게 높았으며(Table 1,

Fig. 1B)(P=0.001) 융종형 암과는 유의한 차이가 없었다

(P=0.765).

담낭 암종에서 β-catenin의 발현은 종양의 성장 양식에

따라상반된소견을보였다.용종형암종의 β-catenin 발현

은 세포질형 9예(9/ 12, 75%)와 핵형 7예(7/ 12, 58%)로 조사

되어 선종과 유사하게 세포질형과 핵형 발현이 많았다

(Table 1, 2, Fig. 1C). 침윤형 암종의 β-catenin 발현은 2예

에서만 세포막과 세포질을 따라 약하게 발현되었고, 나머

지 3예는β-catenin발현이완전히소실되어있었으며핵형

발현은 1예도관찰되지않았다(Table 1, 2, Fig. 1D).용종형

암종은 대조군인 증식성 병변과 침윤형 암종에 비해 세포

질형 및 핵형의 발현 빈도가 유의하게 높았으며(P=0.002),

침윤형암종은세포막형β-catenin의발현도증식성병변을

포함하는 선종, 용종성 암종의 다른 병변들보다 유의하게

감소되어 있었다(Table 2)(P=0.035).

담낭암종에서세포질형과핵형β-catenin의발현은조직

학적으로 관상형에서만 관찰되었으며 유두형 암종 2예와

편평상피 선암종 1예에서는 β-catenin의 세포질형및 핵형

발현이 모두 소실되어 있었다(Table 2).담낭 암종 중 조직

학적분화도가높은고분화암 9예중 7예(78%)가β-catenin

의핵형발현을보였으나중분화및저분화암에서는관찰

되지않았다.세포질형의발현은고분화암이 100%,중분화

암이 50%의빈도를보였으며저분화암 1예는 β-catenin의

발현이 소실되어 있었다. 분화도가 높을수록 β-catenin의

발현이 증가하는 소견을 보였다(Table 2)(P=0.002). Tis 및

T1 병기인 초기 담낭암은 각각 6예(6/8, 75%)와 1예(1/2,

50%)에서핵형β-catenin발현이있었으나 T2, T3의진행성

암종에서는 관찰되지 않았다.세포질형의발현도 Tis와 T1

에서 88%와 100%로높았으나 T2, T3는 25%, 33%에불과하

였다. β-catenin의 발현이 초기 담낭암에서 유의하게 높은

Table 2. Correlation between β-catenin expression and pathologic
variables in carcinomas of the gallbladder

β-catenin expression† (%)
Variables* P-value

M C N

Growth pattern
Polypoid (n=12) 12 (100) 9 (75) 7 (58)

0.002
Infiltrative (n=5) 2 (40) 2 (40) 0 (0)

Histologic type
Tubular (n=14) 12 (86) 11 (79) 7 (50)
Papillary (n=2) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0.002
Adenosquamous (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Differentiation grade
Well (n=9) 9 (100) 9 (100) 7 (78)
Moderately (n=4) 3 (75) 2 (50) 0 (0) 0.002
Poorly (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Depth of invasion
Tis (n=8) 8 (100) 7 (88) 6 (75)
T1 (n=2) 2 (100) 2 (100) 1 (50)

0.003
T2 (n=4) 3 (75) 1 (25) 0 (0)
T3 (n=3) 1 (33) 1 (33) 0 (0)

*Tis = tumor in situ; T1 = tumor invading lamina propria or
muscle layer; T2 = tumor invading perimuscular connective tissue;
T3 = tumor perforates serosa or directly invades into one adjacent
organ. †M = membranous; C = cytoplasmic; N = nuclear.

Table 3. Expressions of β-catenin, cyclin D1, and Ki-67 in hyperplastic lesions, adenomas, and carcinomas of the gallbladder

Carcinoma
Hyperplasia (n=10) Adenoma (n=4)

Polypoid (n=12) Infiltrative (n=5)

β-catenin expression
Membranous 10 (100%) 4 (100%) 12 (100%) 2 (40%)*
Cytoplasmic 0 (0%) 4 (100%)† 9 (75%)‡ 2 (40%)
Nuclear 0 (0%) 4 (100%)§ 7 (58%)‖ 0 (0%)

Cyclin D1 0 (0%) 4 (100%)¶ 9 (75%)** 2 (50%)
Ki-67 Index 2.9 0.9 4.2 0.8 6.7 1.7†† 11.3 1.0‡ ‡

*Compared with hyperplasia, P=0.032; †Compared with hyperplasia, P=0.004 and infiltrative carcinoma, P=0.007; ‡Compared with
hyperplasia, P=0.037; §compared with hyperplasia (P=0.004) and invasive carcinoma (P=0.007); ‖compared with hyperplasia, P=0.007
and infiltrative carcinoma, P=0.009; ¶compared with hyperplasia, P=0.004 and infiltrative carcinoma, P=0.042; **compared with
hyperplasia, P=0.007 and infiltrative carcinoma, P=0.038; † †Compared with hyperplasia, P=0.012; ‡ ‡Compared with hyperplasia, P=0.028
and adenoma, P=0.031.
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빈도로 검출됨을 알 수 있었다(Table 2)(P=0.003).

2) Cyclin D1의 발현과 Ki-67 지수

담낭의증식성병변에서 cyclin D1은기저층에위치하는

일부 상피 세포에서 발현되었으나, 발현되는 세포의 수가

전체 세포의 5% 미만으로 10예 모두 음성이었다. 선종과

용종형암종,침윤형암종은각각 100%, 75%, 50%의 cyclin

D1발현 양성률을 보였으며 선종(P=0.042)과 용종형 암종

(P=0.038)에서 침윤형 암종보다 유의하게 높았다(Table 3).

또 선종과 용종형 암종에서는 세포질형 및 핵형 β-catenin

의 발현이 cyclin D1의 발현과 유의한 연관성이 있음을 확

인할 수 있었다(P=0.043).

세포증식력을나타내는 Ki-67지수는증식성병변,선종,

용종형암종,그리고침윤형암종의순으로높았으며,특히

침윤형암종은증식성병변(P=0.028)과선종(0.031)의 Ki-67

지수보다유의하게증가되어있었다(Table 2).그러나 Ki-67

지수는 β-catenin의발현이나 cyclin-D1의발현양성률과는

의의 있는 연관성을 찾을 수 없었다(P=0.981).

고 찰

종양은 다양한 종류의 유전자 변이로 인하여 특정 인자

간 상호 조절의 기능이 소실되어 발생한다.(1-4) 대장암을

위시한 여러 종양에서 암의 발생과 진행에 관계하는 분자

생물학적 기전이 밝혀지고 있으나,(1) 담낭암의 경우는 암

성화과정이정립되어있지않다.(7-13)대장암은선종병변

내에서 이차적 암성 변화가 발생하여 진행하는 경로와(6)

선종의 동반 없이 직접 침윤형 대장암으로 진행하는 경로

등이밝혀져다양한암성화경로가존재하며,각암성화과

정에 관계하는 분자생물학적 기전과 그에 따른 종양의 생

물학적특성이다른것으로알려져있다.(5)담낭암도장상

피화생,이형성증,선종과같은전암성병변들이알려져있

고,이형성증과선종에서각각암으로진행하는두가지대

표적암성화경로가 제시되어있다.(6,13) 즉이형성증에서

부터 발생한 담낭암은 침윤형 성장 양식을 취하나 선종에

서 발생한 담낭암은 용종형 성장 양식을 취하는 것이

다.(11)본연구에서도침윤형암종 5예중 2예가주위점막

에이형성증을동반하고있었으나선종성병변은관찰되지

않았으며, 용종형 암종 12예는 전 예에서 암종 내 선종성

병변이관찰되었으나주위점막의 이형성증은검출되지않

았다.본연구에포함된담낭암의성장양식에따른병리학

적 특성으로 보아 담낭의 경우도 최소한 두 가지 이상의

암성화 경로가 존재할 것으로 추측할 수 있었다.

대장의정상점막에서는β-catenin이세포막을따라발현

되지만선종과 암종에서는세포막형발현이감소혹은소

실되고세포질과핵에서의발현이증가하는것은β-catenin

의핵내발현이선종의형성과초기암성화과정에중요한

역할을담당하고있음을시사한다.(31)또핵형β-catenin의

발현은 흑색종,전립선암,위암, 자궁내막암,속질모세포종

(medulloblastoma), 간암 등에서도 관찰되어 다양한 종양의

암성화과정에작용하는것이밝혀지게되었다.(24)담낭에

서 선종과 암종을 대상으로 β-catenin의 발현을 조사한 연

구에서는핵형발현이선종의 87.5%,암종의 38.1%에검출

되어 핵형 β-catenin의 발현이 최소한 담낭 선종의 형성에

중요한역할을담당하는것으로보고하였다.(13)본연구에

서증식성담낭병변은전예세포막형 β-catenin의발현만

을보였으나담낭선종에서는모두세포질형및핵형발현

이검출되어선종의생성에β-catenin이중요하게작용하는

것을확인할수있었다.β-catenin의핵형발현을동반한담

낭암종의 62.5%가상피내암종이라는보고가있고(13)본

연구에서도 β-catenin이 핵에서 발현되는 담낭암종 7예 중

6예(86%)가 상피 내 암종, 나머지 1예도 T1암종으로 β-

catenin이선종과초기암종의형성에작용하는인자임을시

사하였다.또 핵형 발현이 관찰된 7예 모두가 용종형 암종

이었고,암종내에선종성병변이관찰되었으며,침윤형암

종에서는 핵형 β-catenin의 발현이 1예도검출되지 않았던

결과들로 보아 β-catenin이 선종-용종성 암종의 암성화 경

로에 주로 작용할 것으로 생각된다.

β-catenin은 E-cadherin, -catenin 등과 결합체를 이루어

세포간접합부를형성하고세포분화를유도하는기능이있

다.(17) 대장암에서 조직학적 분화도가 낮을수록 β-catenin

의 핵형과 세포질형 발현 빈도가 증가하는 것이 보고되어

있으나(21) 담낭 암종에서는 조직학적 분화도가 높을수록

핵형 발현의 빈도가 증가한다는 보고가 있으며,(13) 본 연

구에서도 핵형 발현을 보이는 담낭 암종은 모두 고분화도

암종이었다.중분화도및저분화도암종에서는β-catenin의

발현이 오히려 소실되어 담낭암과 대장암에 있어서 핵형

β-catenin의발현과조직학적분화도와는상반된연관성을

보였다.

β-catenin의 지속적인 발현은 β-catenin/TCF/LEF 결합체

를 지속적으로 활성화시키고 matrilysin (matrix metallopro-

teinase, MMP)의 발현을 증가시켜 암의 전이 및 진행에 영

향을 미친다.(33,34) 림프절 전이와 원격 전이를 동반한 대

장암에서 핵형 β-catenin의 발현 빈도가 증가하므로 β-

catenin의발현양상이암의침윤과진행에관계할것이라는

보고가있으나,(34)본연구의담낭암에서는핵형β-catenin

발현의 86%가 Tis 병기였으며, 진행성 담낭암에서 β-

catenin의발현이오히려소실되었던결과를보여담낭암의

진행과침윤에관계하는β-catenin의역할은미약할것으로

생각된다.

담낭암은암성화의경로에따라관계하는유전자의차이

가있는데(12)이형성증에서진행되는암성화는 K-ras, p16,

p53, APC, DCC, DPC4, mismatch repair gene 등이,(7-12) 선

종에서진행되는암성화경로는 K-ras, p53,β-catenin 등의
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유전자변이가연관된것으로보고되어있으나,(7,11,13)각

유전자가 암성화 과정에 작용하는 기전은 정립되지 않았

다. APC유전자변이는대장암의암성화초기과정에중요
한인자로작용하는것으로알려져있다.(1) APC유전자는

신호전달체인 β-catenin/TCF/LEF 복합체의 전사를 조절하
는인자로서 작용하나,유전자의변이로인하여기능이소

실되면β-catenin이분해되지않고세포질에축적되는결과

가초래되고,축적된β-catenin은핵내로이동하여전사인

자인 TCF, LEF와결합하여종양의성장과진행을촉진하는
유전자발현을증가시키게된다.(29)핵형β-catenin의발현

은 지속적인 β-catenin의 과다 발현을 의미하며,(23) 특히

APC 유전자 변이가 드물게 발견되는 종양에서 핵형 β-

catenin의 발현을 보이는 경우는 β-catenin 유전자 변이가

높은빈도로검출되므로(29)대장암과달리담낭의선종및

암종에서는 β-catenin 유전자 자체의 변이가 핵형 β-

catenin의발현에 중요한원인인자로작용할것으로생각

된다.

Yanagisawa 등(13)의 연구에서 핵형 β-catenin 발현을 보

이는담낭선종의 62.5%,그리고담낭암종의 50.0%에서β-

catenin 유전자 변이가 검출되어, 담낭의 선종과 암종에서

β-catenin유전자변이가β-catenin의과다발현을초래하고

선종과 초기 담낭암의 형성과 진행에 관계하는 분자 생물

학적 인자로 작용하는 것이 알려지게 되었다.

Cyclin D1의발현은종양의증식력과환자의예후에영향

을 미치는 인자로 밝혀져 있는데 핵형 β-catenin의 발현은

β-catenin/TCF/LEF경로를통하여 cyclin D1의발현을증가

시키고 핵형 β-catenin의 발현이 cyclin D1의 발현 정도와

비례적인연관성을가지므로,(27,32)과다한β-catenin의발

현은 종양의 성장과 진행에 영향을 미치는 인자임을 생각

할수있다.본 연구에서선종과 용종형암종에서핵형 β-

catenin의발현과 cyclin D1의발현은유의한연관성을보였

다.그러나 세포 증식력을나타내는 Ki-67 지수는암종, 특

히침윤형암종에서높은소견을보였고β-catenin및 cyclin

D1의 발현과는 연관성이 없었다.

결론적으로담낭의선종과용종형 암종에서는 β-catenin

의 유전자 변이가 β-catenin의 과다 발현을 초래하고 이것

이 세포의 성장을 촉진하는 cyclin D1의 발현을 증가시켜

선종의 형성과 용종성 암종으로 진행하는 암성화 기전을

생각할 수 있었다. 그러나 침윤형 암종에서는 핵형 β-

catenin의 발현이 관찰되지 않았고, β-catenin 발현의 증가

없이도 cyclin D1의 발현을 볼 수 있었으며, Ki-67 지수가

암종에서 가장 높은수치를보여침윤형암종의암성화경

로에는 β-catenin 이외에 보다 중요한 역할을 담당하는 인

자가 존재할 것으로 생각된다.

결 론

세포질형과핵형β-catenin의발현은담낭선종의형성과

용종형 암종의 진행에관계하며, 담낭의선종-용종형암종

의 암성화 경로에 중요한 인자로서 작용하는 것으로 보인

다. 그러나 이형성증-침윤형 암종의 암성화 경로에는 β-

catenin보다는 다른 인자가 작용할 것으로 생각된다.
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