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서 론

간세포암(Hepatocellular carcinoma: 이하 HCC)은 간의 악

성 종양 중에서 가장 흔한 종양(1)이지만 최근까지도 종양

생물학적 연구 및 예후와 관련된 임상적인 연구가 미흡한

실정이다. HCC는 바이러스성 간염이 빈발하는 지역에서

많이 발생한다. HCC의 정확한 발암기전은 밝혀져 있지 않

지만, 간염에서처럼 지속적인 간 내의 염증이 전암병변을

유발하고, 암으로까지 발전하는 것으로 여겨지고 있다.(6,8)

HCC는 종양 발생 위치적 특성상 증상발현이 늦고 특이 종

양표지자의 부재로 임상적으로 늦게 발견되는 경향이 있어

서 외과 수술의 발전에도 불구하고 예후는 여전히 나쁘다

고 할 수 있다. 또한 HCC는 분자종양학적 및 종양생물학적

인 연구가 미흡하여 조기진단이나 수술 후의 임상적 치료

에 도움을 주는 예후 인자를 판별하는 데 제한점들이 많다.

최근 들어 분자생물학의 발전으로 DNA 분석을 포함한

분자수준에서의 발암기전을 밝히려는 노력이 있어 왔다.

이중 현미부수체(Microsatellite)를 이용하는 경우가 많은데

현미부수체는 2∼3개의 염기쌍으로 이루어진 반복적 DNA
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Purpose : Neoplastic development is a multistep process that
involves the accumulation of genetic alterations in proto-
oncogenes, DNA repair genes, and tumor suppressor genes.
Molecular studies in carcinoma have shown the high fre-
quency of loss of heterozygosity (LOH) in some specific
chromosome regions, but LOHon the HCC chromosome has
not been thoroughly investigated in Korea. LOH is consi-
dered to be phenotypes of genomic instability. We investi-
gated the genetic instability and microsatellite alterations of
chromosome 5, 8, 13 and 17 in hepatocellular carcinoma
(HCC).
Methods : Microsatellite alteration analysis was performed
using polymerase chain reaction with 12 polymorphic micro-
satellite markers (BAT26, D5S123, D5S346, D8S254, D8S261,
D8S262, D13S153, D13S159, D13S171, D17S250, D17S796,
TP53) in 37 surgically resected HCCs and their respective
non-tumorous counterparts. Pairs of tumorous part and
normal tissue in the same patient were compared and then
the size of microsatellite markers was measured.
Res ults : MSI was detected in 3 samples and LOH was
detected in 51 samples of 37 cases. Fractional allelic loss
(FAL) was above 0.2 in 10 cases and was correlate with
high grade of HCC. we could detect only 1 case of LOH
in D8S254 marker, which was advanced cancer. Markers
D5S123 and D5S346 showed 2 and 3 cases of LOH,

respectively. Markers D8S262, D17S250 and D17S796 had
LOH and were significantly correlated with tumor grade.
Conclus ion: According to the results, our data revealed that
specific LOH, rather than MSI, may be involved in hepato-
carcinogenesis. LOH may be a useful tool for following HCC
patients because the high frequency of LOH correlates with
poor prognosis of HCC. (J Korean Surg Soc 2002;63:220-
226)
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염기서열로서 신체의 모든 염색체에 고루 분포하고 있으

며, DNA 복제가 이상이 있을 때 Microsatellite의 크기가 커

지거나 줄어드는데 이를 현미부수체 불안정성(microsatellite

instability: 이하 MSI)이라고 하며, 이는 DNA mismatch gene

의 이상으로 DNA 복제 시 발생하는 오류를 수정하지 못하

기 때문이라고 알려져 있다.

1990년대 초에 MSI가 암종의 발병에 기여한다는 연구 결

과들이 나오기 시작하면서 다양한 소화기 암종에서도 많은

연구가 이루어져 왔다. 특히 유전성 비용종성 대장암(he-

reditary nonpolyposis colorectal cancer: HNPCC) 같이 대장암

이 다발성으로 발생하는 질환에서 DNA 부정합 수복체계

(mismatch repair system)에 관련되는 유전자의 변이가 MSI

와 연관된다는 사실이 규명되었다.(5,12,18,19) 그러나, 여러

저자들에 의해서 유전자 불안정성과 종양억제 유전자의 상

관관계가 없음이 밝혀지면서 아직까지도 정확한 서로간의

연관성에 대해서는 논란이 많다. 이에 본 연구에서는 간암

을 대상으로 일반적으로 많은 암종의 발생과 진행에 관련

된 것으로 알려진 염색체에서의 현미부수체 표지자(micro-

satellite marker)를 사용하여 이형접합성 소실(Loss of hetero-

zygosity: 이하 LOH)과 DNA 복제 이상을 나타내주는 MSI

를 검출하고 이들 결과를 임상적 소견과 병리학적 예후 인

자들과 비교하였다.

방 법

1) 연구 대상

고려대학교 부속 안암병원에서 1995년 1월부터 2000년 6

월까지 간암으로 수술 받은 증례 중 수술 전에 간동맥 화학

색전술을 받지 않고, 파라핀 블록 상태가 양호한 조직 37예

를 연구대상으로 하였다. 암종의 부위는 종양 세포의 분포

가 60% 이상이 되는 파라핀 블록에서, 비암종 부위는 종양

에서 멀리 떨어져 위치한 정상 조직을 선정하였다.

2) 실험 방법

(1) 병리조직학적 검색 및 검사 : 모든 검체는 10% 중성

포르말린에 양호하게 고정된 후 통상 병리진단을 위한 처

리과정을 거친 파라핀 포매 조직을 이용하였으며 각 예에

서 암종과 비암종 부위가 포함된 파라핀 블록을 선택하였

다. 37예의 간암은 광학현미경으로 조직학적 등급을 Ed-

mondson Steiner 방식으로 재분류하였으며, 종양의 크기는

International Working Party 방식인 3 cm을 기준으로 그 이하

를 소간세포암(Small hepatocellular carcinoma: 이하 소간암),

3 cm를 초과한 경우를 진행성 간세포암(Advanced hepato-

cellular carcinoma: 이하 진행성 간암)으로 구분하였다.(10)

모든 증례의 병리 조직은 2명의 해부병리 전문의가 재판

독을 실시하였고 WHO와 UICC에서 규정한 조직학적 등급

과 TNM staging에 따라 임상 정보를 정리하고 이외에도 종

양의 림프관 또는 혈관 침윤 여부 및 종양의 조직학적 및

육안적 성장 형태 등을 정리하였다.

(2) 분자생물학적 방법

시료의 채취와 DNA 분리 ; 총 37예의 파라핀 포매 조

직 중 종양 조직과 정상 조직에서 각각 8μm 두께로 자른

절편 1매씩을 유리 슬라이드에 부착시켜 H&E 염색을 하였

다. H&E 염색된 슬라이드를 cover glass가 없는 상태로

xylene을 첨가한 후 40배 광학현미경 시야에서 관찰하면서

30 guage 주사 바늘로 각각 약 1,000여 개 이상의 종양 세포

와 정상 세포를 긁어내는 미세절제술을 시행하여 DNA

extraction buffer가 들어 있는 각각 다른 1.5 ml eppendorf

tube에 분리하여 모았다. 이 때 정상 세포와 종양 세포가 혼

재되어 있는 부분과 괴사가 있는 부분은 제외하였다. 시료

를 모은 eppendorf tube에 TE buffer (10 mM Tris, 1 mM

EDTA)로 200배 희석된 proteinase K stock solution (20 mg/

mL)을 처리하여 수조에서 50oC로 하루 동안 보관하여 단백

질을 파괴한 후 반응이 끝난 시료는 10분간 끓는 물에 담가

proteinase K의 반응을 불활성화시켰다. 그 후 4oC에서 냉장

보관하면서 중합효소연쇄반응(이하 PCR) 수행 시 template

DNA로 사용하였다.

현미부수체 변화 (Microsatellite abnormality) 분석 ; 분

석하려는 현미부수체 표지자는 BAT26, D5S123, D5S346,

D8S254, D8S261, D8S262, D13S153, D13S159, D13S171,

D17S250, D17S796, TP53 등 12가지로 GIBCO사(USA)에서

제작된 것을 사용하였으며, 염기 서열은 Table 1과 같다.

우선 종양 세포와 정상 세포들에서 추출한 DNA를 주형

으로 하여 각각 PCR을 시행하였으며, 각각의 PCR 용액은

주형 DNA 1μl, 0.2 mM dNTP, 10x buffer, 10 pmol/μl

primer, 1 U Taq polymerase에 증류수를 가하여 12μl로 되게

하였고, PCR은 각 표본에 대하여 35 내지 40주기를 반복

실시하였다. 모든 반응은 thermal cycler (Perkin Elmer Cetus

9700, USA)에서 시행하였다. 기본적으로는 각 주기당 변성

반응은 94oC에서 30초, 결합반응은 55∼60oC에서 30초, 연

장반응은 72oC에서 40초씩 시행하고 마지막 주기의 연장반

응은 72oC에서 10분간 반응시키고, 증폭된 PCR 산물 3μl를

2% agarose gel 전기영동으로 확인하였다.

이후 3μl의 PCR 산물과 formamide loading dye (95% for-

mamide, 20 mM EDTA, 10 mM NaOH, 0.05% bromphenol

blue, 0.05% xylene cyanol) 3μl를 취해 98oC에서 5분간 끓여

변성시킨 후, 얼음으로 급히 냉각시킨 다음 3μl를 취해 전

기영동에 사용하였다. 전기영동을 1,400 V에서 1시간 반 동

안 시행한 후 gel을 은 염색하였다. 은 염색은 binding solu-

tion에 의해 gel이 붙어 있는 유리판 쪽을 그대로 염색용기

에서 10% acetic acid로 30분간 고정시킨 후, 증류수로 3분씩

2회 반복하여 세척하고, silver nitrate 용액에서 30분간 반응

시킨 다음 증류수에서 신속히 세척을 한 후, sodium car-

bonate 용액에서 띠가 뚜렷이 보일 때까지 발색시킨 후, 앞
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과정에서 사용한 고정액 10% acetic acid를 혼합하여 반응을

중지시킨 후 띠의 소실여부를 관찰하였다.

결과판정과 통계처리

가) LOH 판정 : Gel상의 band를 밀도측정기를 이용하여

측정하고 정상 조직에 비해 종양조직에서 50%이상의 소실

이 있는 경우를 LOH로 판정하고 정상조직에 비해 추가 띠

가 생긴 경우는 MSI로 판정하였다. 실험결과 중 동형접합

성을 보이는 경우와 종양세포와 대조군 세포 중 어느 하나

에서라도 PCR이 되지 않아 유전자 변이를 확인할 수 없는

경우(non-informative)는 제외시켰다.

나) FAL (fractional allelic loss)의 계산 : 각 표본에서 각

현미부수체 표지자에 대한 LOH를 구하고 LOH 검출 mar-

ker수를 informative marker들의 수로 나누어서 구하였다.

다) 통계학적 분석 : 통계분석은 SPSS window 통계 프로

그램을 사용하였다. 각 표본에서 각 현미부수체 표지자에

대한 LOH와 MSI의 빈도를 백분율로 분석하고, p53 유전자

돌연변이 및 면역조직화학 검사 결과와 함께 제반 임상 소

견 및 예후인자들 간의 비교는 Student's T-test와 chi-square

test, Fisher's Exact test를 사용하였으며, 유의도는 5%에서

P-value를 판정하여 인자들 간의 상관관계를 규명하였다.

결 과

1) 임상 및 조직학적 소견

총 37예의 남녀 성비는 남성 34명, 여성 3명으로 남성이

많았으며, 연령별로는 최저 연령이 34세, 최고령은 74세로

평균 연령은 62.3세였다(Table 2). 종양 주변에 간경변증을

동반한 예는 28예이었다. 종양의 크기별로는 소간암이 10

예였으며, 조직학적 분화도는 III등급이 20예(54%)로 가장

많았으며, I등급이 3예(8.1%)였다.

2) Microsatellite abnormality 검출 결과

(1) 간암에서의 Microsatellite instability 검출 : 37예의 간

암 중 3예(8.1%)에서 MSI를 보였고, D5S123, D13S171,

D17S250 표지자에서 각각 1개씩 검출되었다. BAT26을 포

함한 다른 표지자에서는 MSI가 검출되지 않았고, 또한 비

종양부분에서도 MSI는 검출되지 않았다. 이 3예의 증례들

은 임상적으로 모두 크기 10 cm 이상의 종양이었고, 조직학

적 분화도는 통계학적 유의성은 없었다(Table 3).

(2) 간암에서의 Loss of heterozygosity 검출 : 간암에서의

Informative 증례는 D8S254에서 30예, D8S261에서 28예,

D8S262에서 30예, D17S250에서 33예, TP53에서 28예,

D17S796에서 35예 등이었으며, D5S123, D5S346의 LOH 변

Table 1. DNA sequences of the microsatellite primers

Microsatellite
Sequences

markers

BAT26 (f) 5'-TGACTACTTTTGACTTCAGCC-3'
(r) 5'-AACCATTCAACATTTTTAACCC-3'

D5S123 (f) 5'-AAACAGGATGCCTGCCTTTA-3'
(r) 5'-GGACTTTCCACCTATGGGAC-3'

D5S346 (f) 5'-ACTCACTCTAGTGATAAATCGGG-3'
(r) 5'-AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT-3'

D8S254 (f) 5'-TGCCGGACATACATTAGTGA-3'
(r) 5'-TTGTAAACACCACAAGCAGG-3'

D8S261 (f) 5'-TGCCACTGTCTTGAAAATCC-3'
(r) 5'-TATGGCCCAGCAATGTGTAT-3'

D8S262 (f) 5'-AGCTCAAAAGCGAAGGTGAT-3'
(r) 5'-GGCAACAAAGTGAGATCCTG-3'

D13S153 (f) 5'-AGCATTGTTTCATGTTGGTG-3'
(r) 5'-CAGCAGTGAAGGTCTAAGCC-3'

D13S159 (f) 5'-AGGCTGTGACTTTTAGGCCA-3'
(r) 5'-CCAGGCCACTTTTGATCTGT-3'

D13S171 (f) 5'-CCTACCATTGACACTCTCAG-3'
(r) 5'-TAGGGCCATCCATTCT-3'

D17S250 (f) 5'-GGAAGAATCAAATAGACAAT-3'
(r) 5'-GCTGGCCATATATATATTTAAACC-3'

TP53 (f) 5'-TGGATCCTCTTGCAGCAGCC-3'
(r) 5'-TP53.A2 AACCCTTGTCCTTACCAGAA-3'

D17S796 (f) 5'-CAATGGAACCAAATGTGGTC-3'
(r) 5'-AGTCCGATAATGCCAGGATG-3'

Table 2. Clinicopathologic findings of HCC

Clinicopathologic parameters No. of cases

Sex
Male 34
Female 3

Age
Below 55 15
Over 55 22

Tumor size
Small HCC 10
Advanced 27

Tumor grade
I 3
II 14
III 20

Cirrhosis
Yes 28
No 9

Lymphatic emboli or vascular invasion
Positive 14
Negative 23
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이는 각각 32, 30예의 informative 증례 중 2예, 3예에서만

LOH가 검출되어 본 실험에서 연구된 표지자 중 D8S254 다

음으로 적은 빈도의 LOH 소견을 보였다. 검출된 수가 적어

통계학적인 유의성은 없지만, LOH가 검출된 증례들은 모

두 진행성 간암이었다. D8S254의 LOH 변이는 30예의 infor-

mative 증례 중 1예에서만 LOH가 검출되어 본 실험에서 연

구된 표지자 중 가장 적은 빈도의 LOH 소견을 보였다. 이

증례는 조직학적 소견 상 pseudoglandular pattern을 보이는

고분화성 간암(Grade 1)이었다. D8S261의 LOH 변이는 28예

의 informative 증례 중 4예에서 LOH가 검출되었으며, 이 증

례들은 통계학적으로 유의성 있는 공통적인 임상적 특성은

없었으나, 4예 중 3예가 분화도 3등급이었으며, 림프관 색

전이나 혈관 침범의 소견이 있었다. D8S262의 LOH 변이

(Fig. 1)는 30예의 informative 증례 중 8예에서 LOH가 검출

되어 본 실험에서 연구된 표지자 중 TP53 다음으로 많은

빈도를 보였으며, 8번 염색체의 표지자 중 가장 많은 빈도

의 LOH 소견을 보였다. 임상적으로는 8예 중 6예가 분화도

2등급이었으며, 통계학적으로 유의성이 있었다(P=0.047).

D13S153, D13S159, D13S171의 LOH 변이는 각각 26, 27, 30

예의 informative 증례 중 4, 5, 5예씩 LOH가 검출되었다. 임

상적으로는 특별한 유의성은 없었다. D17S250의 LOH 변이

는 33예의 informative 증례 중 4예에서 LOH가 검출되었으

며, 임상적으로는 4예 모두 종양의 크기가 9 cm 이상이었

고, 간경변증을 동반하고 있었으며, 이는 통계학적으로 유

의성이 있었다(P=0.041). TP53의 LOH 변이(Fig. 1)는 28예의

informative 증례 중 9예에서 LOH가 검출되어 본 연구에서

사용된 표지자 중 가장 많은 빈도의 LOH를 보였다. 이 9예

중에서 고분화성 간암은 한 예도 없었고, 2예만이 분화도

2등급이고, 나머지 7예는 모두 3등급이었다. 또한 한 예만

제외하고는 모두 진행성 간암이었고, 간경변증을 동반하고

있었다. D17S796의 LOH 변이는 35예의 informative 증례 중

6예에서 LOH가 검출되었으며, 이들 모두 진행성 간암이었

고 이는 통계학적으로 유의성이 있었다(P=0.034)

(3) FAL value가 0.2 이상인 결과(Table 4): 전체 37예 중

10예였고, 10예 모두 진행성 HCC였고, 이 중 9예가 간경변

을 동반하고 있었으며, 8예에서 분화도가 3등급이었다. 또

한 7예에서 혈관 침범 또는 림프관 색전의 소견을 보였다.

또한 12개 표지자에서 LOH 또는 MSI가 전혀 보이지 않는

증례는 10예(27%)였다.

Table 3. Results of microsatellite abnormality

Marker Informative cases LOH MSI LOH (%)

BAT26 34 0 0 0
D5S123 32 2 1 6.3
D5S346 30 3 0 10.0
D8S254 30 1 0 3.3
D8S261 28 4 0 25.0
D8S262 30 8 0 26.7
D13S153 26 4 0 15.4
D13S159 27 5 0 18.5
D13S171 30 5 1 16.7
D17S250 33 4 1 12.1
TP53 28 9 0 32.1
D17S796 35 6 0 17.1

Total 51 3

Fig. 1. Loss of heterozygosity (LOH) in each primers.

Table 4. Clinicopathologic features of the FAL value above 0.2

Clinicopathologic features No. of cases

Tumor size Small HCC 0
Advanced HCC 10

Grade I∼II 2
III 8

Cirrhosis Yes 9
No 1

LN/VV invasion Yes 7
No 3
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고 찰

간암은 지역에 따라 발병빈도의 차이를 보이는데 간염바

이러스의 감염률이 높은 우리나라를 비롯해 일본, 중국 및

아프리카에서 높은 발생률을 보인다.(19,27) 간염바이러스

가 간암 발생의 원인이라는 사실은 역학적 연구를 통해 정

립이 되었으나 아직도 정확한 분자적 기전은 밝혀지지 않

은 상태이다. 그러나, 최근 들어 간암과 선종성 결절과의 연

관성이 보고되고 있고 선종에서 간암으로의 진행에서 유전

자의 변이를 예측하는 보고가 많다.(2,6,7) 일반적으로 암의

발생에는 다수의 유전자가 관여한다고 알려져 있다. 또한

많은 암관련 유전자들이 염색체에서의 위치가 규명되면서

염색체 이상과의 상관성을 찾으려는 노력들이 진행되어 왔

다. 또한 암의 발생에 있어서 다단계 발암 기전이 밝혀지고

있다.(4-8,11) 현미부수체에 대한 연구가 이런 노력들 중 하

나인데 현미부수체는 짧고 반복적인 DNA염기서열로서

2∼3개의 염기쌍이 15∼30번 반복적으로 나타나는 것을 말

한다.(12,13) 현미부수체는 모든 염색체에 분포하고 주로 유

전자가 아닌 non-coding DNA에 위치하며, 불안정성이 커서

DNA복제 중 소실이 쉬운 것으로 알려져 있다. 이런 특징을

이용하여 암유전자의 변화를 현미부수체 좌위의 돌연변이

(Mutated microsatellite loci)로 파악할 수 있겠고, 이 돌연변

이를 검출하는 기법으로 LOH와 MSI를 사용한다. MSI는 정

상과 비정상조직을 비교하여 유전자의 다형성을 파악하는

것으로서 원인은 DNA mismatch repair gene의 이상으로 알

려져 있다. 종양의 발생에는 종양억제 유전자가 중요한 역

할을 하는데 이 유전자의 불활성화는 대립유전자의 소실이

나 돌연변이에 의해서 이루어진다. 그리고, LOH는 대립유

전자의 소실을 나타내므로, 염색체의 다형성 표지자 중

LOH는 간접적으로 종양억제 유전자의 존재를 표시한다고

알려져 있다.(8,16,17,19,20,23) 또한 Tsopanomichalou 등(18)

은 LOH는 간암에서 뿐만이 아니라 지방간과 간경화 등에

서도 발생하며 이러한 병변에서도 암억제 유전자가 관여함

을 보고하였다.

간암에서의 LOH 빈도가 높은 염색체는 5q ,9p, 11p, 13q,

16q, 17p 등이 알려져 있다.(17,19,22,24,25) 저자들은 이 중

5, 13, 17번 염색체의 LOH 및 MSI와 담도암에서 최근 연구

가 활발한 8번 염색체의 표지자를 이용하여 LOH를 검출해

보았다.

간암에서 12개의 표지자를 사용하여 연구한 결과 MSI가

3개가 검출된 것에 비해 LOH는 총 51개가 검출되어 간암에

서는 MSI가 거의 일어나지 않는 것으로 보인다(Table 3). 한

편 12개 표지자에 단 1개의 LOH 또는 MSI도 보이지 않은

증례는 10예(27%)이었다. 또한 HCC에서 17번 염색체의

TP53좌위에서 allelic loss가 흔하다(22)고 알려져 있는데 이

실험에서도 마찬가지로 가장 높은 검출률(32.1%)을 보였다.

LOH의 검출이 많다는 것은 간암에서는 종양억제 유전자의

소실 기전이 주요 발암 기전으로 작용하는 것으로 판단되

며, MSI는 간세포암 발생 기전에 거의 기여하지 않는 것으

로 보인다.(14,16,17,19,20,23,24)

각 표본에서 각 현미부수체 표지자에 대한 LOH를 구하

고 LOH 검출 marker수를 informative marker들의 수로 나누

어서 FAL (fractional allelic loss) value를 구하였다.(9) 어떤

표지자가 LOH 비율이 높은가를 파악할 수 있기 때문에 각

표지자당 LOH rate는 중요하다. 그러나 각 샘플에 따라

non-informative 케이스들이 많으므로 각 케이스들로 보면

객관적이지 못하다. 따라서 각 케이스들을 기준으로 보자

면 가급적 많은 표지자를 검사하여 각 표본에서 LOH 발생

을 FAL value로 나타내는 것도 임상적으로는 의미가 있겠

다. FAL value를 측정해 보았을 때 0.2 이상인 증례는 총증

례 수 37예 중 10예이었으며, 이들은 우선 10예 모두 진행성

간암이었고, 1예만 제외하고는 모두 간경변을 동반하고 있

었으며, 2예를 제외하고는 분화도가 3등급이었다. 또한 3예

를 제외하고는 림프관 색전이나 혈관 침범의 소견을 보였

다. 한편 12개 표지자에 단 1개의 LOH 또는 MSI도 보이지

않은 증례는 10예(27%)이었다.

저자들의 결과에서 20%이상의 LOH를 보인 것은 D8S261,

D8S262, TP53이었다. Fujiwara 등은 8번염색체의 8p21-22

위치에 종양억제 유전자로 여겨지는 PRLTS유전자가 존재

한다고 하였는데, Sheu 등(19)은 8p21.3 위치의 D8S282에서

14.3%의 LOH만을 관찰하였고, Nagai 등이 D8S277에서

42%의 LOH를 보고하였는데 이는 인종적 차이 혹은 사용한

표지자가 다른 점, 다른 병기에서의 연구가 원인일 가능성

이 있다고 보고하였다.(19) 저자들의 연구에서는 8번 염색

체 표지자에서 LOH빈도가 높아 일본과 비슷한 결과를 얻

었다. 다른 문헌(26)에 의하면 간세포암에서는 D8S254 표지

자에서는 LOH 소견이 거의 없고 D8S262 표지자에서 많은

LOH의 빈도를 보이며, 담관암에서는 D8S254의 LOH 변이

가 8번 염색체 표지자 중에서는 가장 많은 LOH의 소견을

보이고, D8S262는 가장 적은 빈도의 LOH 소견을 보인다고

보고가 되고 있다는 점에서 이 두 표지자는 간세포암과 담

관암을 감별하는 데 유용성이 있는지를 좀 더 조사하여야

할 것이다.

17번 염색체에 있는 p53 종양억제 유전자(Tumor suppres-

sor gene)는 핵내에 존재하는 인 단백질로, 이 단백질이 세

포 내에 축적됨에 따라 cell replication system은 억제되어 손

상된 DNA를 복구할 시간적 여유를 가지게 된다고 알려져

있다.(3,9) 간암 조직에서의 종양억제유전자인 p53의 변이

에 대한 연구도 국내외에서 활발히 진행되고 있다.(3,9,27)

정 등(27)의 국내보고에 따르면 간암환자에서 16.7%의 p53
유전자의 변이가 보고되었는데, 또한 이들은 병기가 진행

함에 따라 돌연변이율이 증가한다고 하였다. Sheu 등(19)은

17번 염색체에서 D17S796 표지자가 간암환자들 중 39.3%
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에서 LOH가 검출되었다고 했고, 종양의 크기가 LOH 빈도

의 증가와 관련이 있다고 보고하였다. 반면 저자들은 이 표

지자에서의 LOH가 17.1%로 보다 훨씬 낮은 검출을 보였다.

17번염색체의 LOH (D17S250, TP53, D17S796)는 각각의 표

지자마다 12.1%, 32.1%, 17.1%의 비교적 높은 검출을 보

였으나 p53 유전자의 변이와의 상관성은 실험하지 못하

였다. 추후 이를 증명하기 위한 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

결 론

간암의 종양생물학적 연구를 위해 HCC 37예를 대상으로

MSI와 LOH를 통한 현미부수체의 변이 상태를 검출해본 결

과를 바탕으로 다음과 같이 결론을 내릴 수 있겠다. 첫째로,

간세포암에서는 MSI가 3예로 적게 검출되고 LOH가 총 51

예에서 검출되어 종양억제 유전자의 소실 기전이 주요 발

암 기전으로 작용할 것으로 판단되며, MSI는 간세포암 발

생 기전에 기여하지 않을 것으로 보인다. 다만, 본 연구에서

MSI가 검출된 3예 모두 종양의 크기가 10 cm 이상이었다.

둘째로, FAL value가 높은 증례들은 주로 저분화성 종양으

로 혈관 또는 림프관 색전이 있는 특성을 보여 LOH 검출률

이 높을수록 불량한 예후를 보이는 것으로 판단되며, 임상

적 응용이 가능하리라 생각된다. 또한, 간세포암에서는

D8S254 표지자에서는 LOH 소견이 3%로 나왔고, D8S262

표지자에서는 26%의 LOH의 빈도를 보였으며, 이 두 표지

자는 간세포암과 담관암을 감별하는 데 유용한 것으로 판

단된다. 마지막으로, 17번 염색체에서의 LOH (D17S250,

TP53, D17S796)가 빈번하게 발생하는 결과로 17번 염색체

에 p53 유전자 혹은 다른 종양억제 유전자가 있을 것으로

가정할 수 있겠다.
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