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서 론

CA19-9는 췌장암의 종양표지자로 널리 사용되어 왔고

다른 검사와 비교했을 때 가장 대표적인 종양표지자이다.

조직에서 CA19-9항원은 sialo-lacto-N fucopentaose II gang-

lioside인 당지질위에 에피토프(epitope)로서 존재하고 있다.

CA19-9의 에피토프가 발견되는 과당류(oligosaccharide)는

sialylation된 Lewis 혈액군 항원 A 이다.(1) CA19-9이 형성

되기 위해서는 복잡하며 적어도 FUT2, FUT3, 그리고 sialy-

transferase 유전자 등 3개 이상의 유전자가 필요하고 이것들

의 상호작용에 의해서 최종산물인 CA19-9이 만들어 진다.

Sialyl Lea (CA19-9) 항원의 생성은 Lec 항원에 sialic acid가

결합한 후, α-1,4 fucosyl transferase의 작용으로 fucose가 결

합하여 sialyl Lea
항원이 생성된다. Sialyl Lec

항원은 sialyl

Lea-/b -항원으로 Lec 항원에 α-2,3 시알전이효소가 작용하여

시알산이 결합함으로써 생성되며(2) 대장암에서의 sialyl

Lea
항원의 증가는 α-1,4 fucosyl transferase 보다는 α-2,3

sialytransferase가 우열적으로 작용이 증가하여 나타난다

(Fig. 1).(3) Sialytransferase의 정확한 생성장소는 현재까지

알려져 있지 않지만, 종양 조직에서 다량 생성되는 것으로

알려져 있고 정상인에서도 특정한 조직에서 소량 생성되는

것으로 보고되고 있다. 이 항원은 조직에서는 monosialo-

ganglioside나 점액 당단백질 형태로서 존재하면서 혈액 속

으로 분비되는데 혈청농도는 환자의 secretor status와 Lewis

genotype 유무에 의해 영향을 받는다.(4) 좀 더 설명을 하자

면 Lewis 항원에는 Lea, Leb , Lex, Ley
등이 존재하며, 이들의
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Purpose : CA19-9 is the most widely used pancreatic-tumor
marker, and has become the standard against which other
makers. However, the CA19-9 level is increased in condi-
tions such as gallbladder cancer, cholangiocarcinoma, hepa-
tocellular carcinoma, gallbladder polyp, acute cholangitis, and
chronic pancreatitis. Therefore, this study aimed to determine
the CA19-9 positive rate of the above diseases in Korea.
Methods : A positive result was considered if the upper limit
of normal was 37∼40 U/ml. The CA19-9 level was mea-
sured in 53 patients with pancreatic cancer, 72 with cho-
langiocarcinoma, 41 with common bile duct cancer, 27 with
gallbladder cancer, 35 with hepatocellular cancer, 70 with
acute pancreatitis, 93 with chronic pancreatitis, and 30 with
a gallbladder polyp from September 1998 to December 2000
in the Severance hospital.
Res ults : When the cut-off value was ＞40 U/ml, a positive
result was found in 79.2% (42/53) of pancreatic cancer
patients, 58.3% (42/72) of cholangiocarcinoma patients, 37%
(10/27) of gallbladder cancer patients, 31.7% (13/41) of
common bile duct cancer patients, 19.7% (14/70) of acute
pancreatitis patients, 14.2% (5/35) of hepatocellular cancer
patients, 16% (5/93) of chronic pancreatitis patients, and the
3.3% (1/30) of patients with a gallbladder polyp.
Conclus ion: The highest positive rate was 79.2% in the
pancreatic cancer patients. We confirmed that the Lewis
phenotype distribution indieates that pancreatic cancer,
cholangiocarcinoma, and chronic pancreatitis show high
frequency in Le(a b ) group when they were statistically
compared with a healthy control group, but that acute
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생성에는 11번 염색체와 19번 염색체에 존재하는 Le

(FUT3), Se (FUT2), H (FUT1) 유전자가 관여한다.(5-7) Le

유전자는 혈장 내의 전구물질고리(precursor chain)의 β-

GlcNAc (N-acetylglucoseamine)의 아말단에 fucose를 전달하

는 α-1,3/4 fucosyl transferase를 합성한다. 이는 type 1 전구

물질과 type 2 전구물질에 작용하여 Lea 항원이나 Lex 항원

을 생성한다. Se 유전자는 fucose를 전구물질 고리의 말단인

βGal (galactose)에 전달하는 α-1,2 fucosyl transferase를 생

성하며, 이는 type 1 H 물질(H substance)과 type 2 H 물질을

생성한다. 이 때 Le 유전자가 존재할 경우 α-1,3/4 fucosyl

transferase를 생성하여 H type 1과 H type 2에 fucose를 붙임

으로써 Leb 항원과 Ley 항원을 각각 생성한다. 즉 Lewis 혈

액형은 Le 유전자와 Se 유전자 모두 가지고 있을 경우에는

Lea 항원과 Leb 항원을 모두 생성하지만 Lea 항원보다 Leb

항원이 적혈구 표면에 더 선택적으로 흡착되기 때문에, 적

혈구 표현형은 Le(a b )로 나타나게 된다. Le 유전자만

있고 Se 유전자가 없는 경우에는 Lea 항원만이 생성되어

Le(a /b )의 적혈구 표현형을 갖게 되며 Lewis a /b 는

Se 유전자가 없는 비분비형이고, Le(a b )는 Le 유전자

외에 Se 유전자를 보유하는 분비형에 해당된다. Le 유전자

가 없는 경우에는 Se 유전자 여부에 관계없이 적혈구 표현

형은 Le(a /b )로 된다. Lex 항원과 Ley 항원은 type 2 전구

물질로부터 유리되어 적혈구에 흡착되어 표현되지 못하는

조직항원이다(Fig. 2).8 유전자형으로 Lewis 항원음성인 경

우는 서양의 경우 인구의 4∼7%에서 유전자형 적으로 음성

을 보이는 반면9 우리나라에서는 10.5%로 보고하고 있

다.(10) 이러한 군에서는 CA19-9를 생성할 수 없어 최대한

얻을 수 있는 민감도는 90∼96%가 된다. 외국의 보고에 의

하면 CA19-9의 수치가 췌장암에서 민감도와 특이도가 각

각 83%와 82%로 보고되고 있으나 위양성이 담도암, 담관

암, 간암, 담낭암, 패쇄성황달, 간경화, 급성 및 만성 췌장염

등에서도 보일 수 있어 절단 값을 얼마로 결정하느냐에 따

라 위양성을 줄일 수 있는가에 관심을 기울여 왔다. 이에

저자들은 과연 우리나라에서의 간담췌 질환에서 절단 값에

따른 CA19-9의 양성률과 Lewis 표현형의 빈도율 그리고 각

각의 질환에서 Le(a b )군에서 CA19-9의 양성률에 대하

여 알아보고자 하였다.

방 법

1998년 8월부터 2000년 12월까지 2년 4개월 동안 CA19-9

검사와 Lewis 혈액형 검사를 하였던 401명 환자 중에서 진

단이 확진된 환자 중에서 췌장암 53명, 담관암 72명, 간암

35명, 담도암 41명, 담낭암 27명, 급성 췌장염 70명, 만성 췌

장염 93명, 담낭용종 30명 환자에 대해서 CA19-9의 수치가

40 U/ml 이상으로 하였을 때 양성률과, 100 U/ml 이상으로

하였을 때 CA19-9의 양성률을 알아보았다. 또한 모든 대상

환자의 Lewis 표현형 분포와 그중에서 Le(a b )인 환자를

골라 각 질환별로 분류하여 음성이면서 CA19-9의 수치가

40 U/ml 이상을 양성으로 하였을 경우 양성률을 알아보았

다. CA19-9의 측정은 enzyme immunoassay (Roche Diag-

nostics AG, Switzerland) 방법으로 측정하였고, Lewis antigen

은 Microcolum hemagglutination method (DiaMed, Murten,

Fig. 1. Biochemical pathways for formation of H, Lea , Leb , and
sialy-Lea on type 1 precursor chain. Se = secretor gene;
Le = Lewis gene; FT = fucosyltransferase; ST = sial-
transferase; GlcNAc = N-acetylglucoseamine; Gal = galac-
tose.

Fig. 2. Biosynthetic and genetic relationship of A, B, H and Lewis
antigens based on type 1 and type 2 carbohydrate chains.
ST = sialyl transferase; FT = fucosyl transferase; FUT2 =
Se gene; FUT3 = Le gene.
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Switzerland)로 하였다. 통계처리는 SPSS (Version 10.0, USA)

통계프로그램을 사용하여 Chi-square test를 하여 비교분

석 하였고 P값이 0.05 미만인 경우 유의한 것으로 추정하

였다.

결 과

1) Cut-off값에 따른 CA19-9의 양성률

(1) 절단값을 40 U/ml 이상으로 하였을 때 : 췌장암 79.2%

(42/53), 담관암 58.3% (42/72), 담낭암 37.0% (10/27), 담도암

31.7% (13/41), 급성췌장염 19.7% (14/70), 만성췌장염 16%

(5/73), 간암 14.2% (5/35), 담낭용종 3.3% (1/30)이었다.

(2) 절단값을 100 U/ml 이상으로 하였을 때 : 췌장암 64.1%

(34/53), 담관암 48.6% (35/72), 담낭암 22% (6/27), 담도암

9.8% (4/41), 만성췌장염 9.7% (9/93), 급성췌장염 8.6% (6/70),

담낭용종 3.3% (1/30), 간암 2.9% (1/35)순이었다(Table 1,

Fig. 3).

2) Lewis 표현형 분포도

Lewis 표현형 분포는 정상 대조 군과 비교하였을 때 췌장

암, 담도암 그리고 만성췌장염에서 Le(a b )군이 다른 군

보다 통계학적으로 유의성 있게 높게 나왔으나 담관암, 담

낭암, 담낭용종, 간암에서는 통계학적으로 유의성이 없었

다. 그리고 급성 췌장염에서는 Le(a b )가 정상 대조군과

비교하였을 때 통계학적으로 유의 있게 나왔다. 전체적인

Lewis 표현형 분포는 Table 2와 같다.

3) Lewis 표현형이 음성인 환자에서 CA19-9의 양성률

Lewis 표현형 항원 a/b가 모두 음성인 환자는 401명 중

45명으로 11.2%을 보였으며 이 중 CA19-9 수치가 40 U/ml

인 경우 췌장암 47.0%, 담관암 50.0%, 담도암 60.0%, 만성췌

장염 15.3%, 담낭암 50.0%를 보였으며 담낭용종, 급성췌장

Table 1. CA19-9 positive rate according to cut-off value

Cut-off value
40 U/ml 100 U/ml

Disease entity (N)

Pancreatic cancer (53) 79.2 64.1
Cholangiocarcinoma (72) 58.3 48.6
GB cancer (27) 37.0 22.2
CBD cancer (27) 31.7 9.7
Hepatocellular carcinoma (41) 14.2 2.9
Acute pancreatitis (70) 19.7 8.5
Chronic pancreatitis (93) 16.1 9.7
Gallbladder polyp (30) 3.3 3.3

N = number of patients; GB = gallbladder; CBD = common bile
duct.

Table 2. Lewis phenotype distribution (%)

Diagnosis (N) Lewis a /b Lewis a /b Lewis a /b P-value

Health control (45) 15.6 71.1 13.3
Pancreatic CA (51) 13.7 52.9 33.4 P＜0.05
Cholangiocarcinoma (21) 14.2 47.6 42.9 P＜0.05
CBD CA (28) 25.0 57.1 21.4 NS
GB CA (14) 21.4 64.3 14.3 NS
GB polyp (20) 10.0 70.0 20.0 NS
Acute pancreatitis (31) 70.9 9.6 19.3 P＜0.05
Chronic pancreatitis (24) 29.1 12.5 58.3 P＜0.05
Hepatocellular carcinoma (35) 11.4 60.0 28.6 NS

N = number of patients; CBD = common bile duct; GB = gallbladder; NS = not significant.

Fig. 3. CA19-9 distribution in pancreatic cancer and other disease
group.
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염, 간암에서는 단 한 예도 없었다(Table 3).

4) 췌장질환에 따른 CA19-9 양성률

CA19-9를 40 U/ml 이상으로 하였을 경우 각 췌장질환에

따른 양성률을 보면 만성 췌장염 16.1%, 급성 췌장염

19.7%, 췌장암 79.2%로 나타났다(Table 4).

고 찰

CA19-9은 sialylated Lea carbohydrate 구조로 췌장암의 진

단과 추적검사에 있어서 가장 민감도와 특이도가 높은 종

양표지자이다. 이것은 1979년 대장직장 암세포주인 SW1116

에서 처음 확인되었고 그 후 위장관암 항원으로 알려져

왔다.(11)

췌장암 진단에 있어서 CA19-9의 중요한 4가지 제한점은

첫째로 참고치 값을 얼마로 결정하느냐 하는 점이다. 참고

치를 90 U/ml 이상인 경우 정확도는 85%가 되고 200 U/ml

이상인 경우 95%가 되기 때문이다.(12,13) 둘째는 Lewis 표

현형 유무이며 표현형이 모두 음성인 경우에는 유전자가

없어 암이 존재하더라도 혈청 CA19-9이 올라가지 않아 위

음성을 보일 수 있기 때문에 결과를 해석할 때 이를 고려해

야 하며 대체로 인구의 4∼7% 정도에서 Lewis 유전자형이

음성을 보이고 있다. 셋째는 폐쇄성 황달의 유무이며 황달

이 있을 경우 담즙 속에 있는 CA19-9이 정상적으로 배출되

지 못하므로 혈관 속으로 역류하여 종양이 없더라도 혈청

에서 높게 나타날 수 있으며 넷째는 인터페론 사용유무이

다. 인터페론을 사용하였을 경우 혈청 CA19-9이 증가하기

때문이다. 최근에는 면역조직화학검사의 발달로 인하여 정

상적인 어른과 태아의 췌장에서 발견될 뿐만 아니라 식도,

위, 소장, 담낭, 담관, 침샘 등에서도 발견되고 있고 Iwaki

등(14)은 요관암에서도 분비하는 것으로 보고하였다.

Jalanko 등(15)은 담도 암과 간암에서 CA19-9의 양성률은

각각 73%, 22%라고 하였고 Yoshikawa 등(16)은 담도암과

간암에서 각각 38%, 33%로 발표하였다. 또한 Andriulli 등

(17)은 담도암과 간암에서 각각 36%, 71%로 보고한 반면

Hayakawa 등(18)은 담도암에서 92% 간암에서 8%라고 하였

다. 이들의 평균은 담관암에서 59.8%, 간암에서 33.5%이었

다. 저자들의 경우 담도암은 31.7%, 간암은 14.2%로 다소

낮게 나왔다.

췌장암에 있어서 절단 값 변화에 따른 민감도의 차이를

보면 Sabarino 등(19)은 37 U/ml인 경우와 100 U/ml인 경우

각각 73%, 55%이었고 Pasquali 등(20)은 68%, 57%로 보고하

였으며, Pleskow 등(21)은 76%, 63%이었다. 이들의 평균은

각각 72.3%, 58.3%이었으며 저자들의 경우 각각 79.2%,

64.1%로 비슷하였다. 그러나 William과 Michael 등(22,23)은

담도 폐쇄 및 담관염 때 확실한 기전은 알 수 없으나

CA19-9이 40 U/ml 이상 올라가는 경우가 많으므로 췌장두

부암인 경우 이로 인한 담도 폐쇄가 동반되었을 때 담즙수

치가 정상보다 올라간 경우에는 췌장암 진단에 있어서

CA19-9의 민감도 수치를 100 U/ml 이상으로 하는 것도 타

당하다고 생각된다.

Andriulli 등(17)은 CA19-9이 소화관 안팎에서 기원한 종

양을 찾아낼 확률은 대체적으로 40% 정도이었지만 췌장암

에서는 78% 이상 발견할 수 있다고 하였는데 저자들의 경

우에서도 췌장암에서는 79.2%이었으며 췌장암을 제외한

다른 소화관에서 기원한 종양에서는 35.3%를 보였다.

Lewis 항원의 음성률은 전체 인구의 4∼7% 정도에서 보

인 반면 암환자나 임신한 사람에서는 20%까지 보고하고 있

다.(24) 이러한 표현형의 변화가 일어나는 이유에 대해서는

아마도 FUT3 잡종성(heterozygosity)을 가지고 있는 사람에

서 표현형의 변화가 자주 일어나는 것으로 생각되고, 저자

들의 연구에 있어서는 11.2%로 나타났다.

Lewis 표현형의 분포를 보면 정상 대조군에 비해 췌장암

담관암 그리고 만성 췌장염에서 Le(a b )군의 빈도가 통

계학적으로 유의 있게 높게 나왔으나 담도암이나 담낭암,

담낭용종, 간암, 급성 췌장염 군에서는 비슷하게 나왔다.

Le(a b )군의 유전자형을 DNA 감식을 통한 검증이 있어

야 하겠지만 이러한 Le(a b )군에서 췌장암, 담관암, 그리

고 만성 췌장염의 유병률이 높다기보다는 암의 발생과정

중에 적혈구 항원의 소실이 발생하여 Le(a b )군의 빈도

가 높지 않나 생각된다. 또한 급성 췌장염에서는 Le(a b )

군의 빈도가 높은 반면 만성 췌장염에서는 낮게 나와 급성

Table 3. CA19-9 positive rate in Lewis phenotype negative
patients (＞40 U/ml)

Diagnosis (N) Positive rate (%)

Pancreatic cancer (17) 47.0
Cholangiocarcinoma (8) 50.0
Common bile duct cancer (5) 60.0
Chronic pancreatitis (13) 15.3
Gallbladder cancer (2) 50.0

Total (45) 39.7

N = number of patients.

Table 4. CA19-9 positive rate in pancreatic disease

Diagnosis N (＞40 U/ml) %

Chronic pancreatitis 93 15 16.1
Acute pancreatitis 70 14 19.7
Pancreatic cancer 53 42 79.2
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췌장염 때 발생하는 아밀라제와 라이파제 증가에 의해 일

시적으로 보이는 현상인지 아니면 이러한 군에서 급성 췌

장염이 잘 발생하는지에 대해서는 좀더 연구가 있어야 하

겠다.

이론적으로 Lewis 항원이 음성으로 표현되면 CA19-9을

만들어낼 유전자가 없으므로 암환자라고 할지라도 정상범

위의 수치를 보여야 하지만 저자들의 연구에서는 39.7%의

높은 양성률을 보였다(Table 3). 이에 대한 가능한 해석으로

는 (1) 이는 유전자 구조의 변형이기보다는 유전자는 있지

만 이러한 유전자에 대한 항원에 대항하여 암세포로부터

차단항체(blocking antibody)가 분비되어 표현형이 음성으로

나타나거나, (2) 이러한 환자의 백혈구로부터 DNA 추출 후

중합효소연쇄반응(Polymerase chain reaction, PCR)에서도 진

정한 Lewis 유전자형이 (le/le, / )로 나왔음에도 불구하

고 CA19-9이 높게 나타나는 경우에는 교차반응이나 다른

통로에 의해 CA19-9이 만들어지는 것이 아닌가 생각이 되

며, (3) Le(a /b )환자에서 면역조직 화학염색법이나(Im-

munohistochemistry)이나 DNA추출 후 유전자형검사를 PCR

를 시행하여 본 결과(Le/ , se/se) 혹은 (Le/ , Se/ )로 나

온 경우가 있는 것으로 보아 Lewis 항원이 적혈구에서 소실

되어 위음성으로 나타나지 않나 생각된다. 그러므로 표현

형이 음성인 경우는 유전자 감식을 통하여 보다 정확한 규

명이 되어야 위 음성을 구별할 수 있을 것으로 생각된다.

췌장암인 경우와 급성, 만성 췌장염에서 CA19-9의 차이를

보면 Piantino 등(25)은 췌장암에서 양성률은 82.8%인 반면

급성췌장염에서는 23.3%, 만성 췌장염에서는 4.1%를 보였

다고 하였다. 저자들의 경우에서도 췌장암에서 79.2%, 급성

췌장염에서 19.7%, 만성췌장염에서 16.0%를 보였다(Table

4). 급성췌장염에서 CA19-9이 높게 검출되는 이유는 아마

도 췌장염에 의한 부종으로 인하여 췌관과 담관 말단부위

가 폐쇄되어 정상적으로 배출되지 못하고 혈관 속으로

역류하기 때문에 급성 췌장염에서 증가하는 것으로 생

각된다.

결 론

연세대학교 의과대학 세브란스병원 외과에서 1998년 8월

부터 200년 12월까지 2년 4개월 동안 간담췌질환으로 진단

된 췌장암 53명, 담관암 72명, 간암 35명, 담도암 41명, 담낭

암 27명, 급성췌장염 70명, 만성췌장염 93명, 담낭용종 30명

을 대상으로 CA19-9의 수치가 40 U/ml 이상인 경우와 100

U/ml인 경우의 양성률과 Lewis 표현형의 분포 그리고 Lewis

표현형 음성인 경우에 있어서 CA19-9의 양성률을 조사한

결과 다음과 같은 결론을 얻을 수 있었다.

1) 서양의 검사결과와 우리나라 환자에 있어서 큰 차이가

없으며 췌장암에서 40 U/ml 이상인 경우와 100 U/ml 이상인

경우에서 각각 79.2%와 64.1%로 가장 높은 양성률을 보

였다.

2) CA19-9은 췌장의 악성질환과 양성질환을 감별하는 가

장 단순하고 유용한 방법이며 비침습적인 방법으로 췌장질

환이 발견되었을 때 CA19-9의 양성은 췌장암을 상기해 볼

필요가 있을 것으로 생각된다(P＜0.01).

3) 담낭의 용종이 있을 때 이것이 담낭암인 경우 CA19-9

이 37%에서 양성인 반면 담낭용종인 경우 3.3%이어서 혈

청 CA19-9검사를 실시하여 양성의 유무가 향후 검사방법

의 선택과 치료 방침을 결정하는 데 도움이 될 것으로 생각

된다(P＜0.01).

4) Lewis 표현형 분포에서 췌장암, 담관암, 그리고 만성

췌장염에서 정상 대조군과 비교할 때 Le(a b ) 군이 유의

있게 높게 나왔으며 급성 췌장염에서 Le(a b )가 다른 군

에 비해 높음을 알 수 있었고 이에 대한 연구가 필요하리라

생각된다.

5) Lewis 항원이 음성인 경우라 할지라도 CA19-9인 양성

률이 39.7% 이상에서 검출되므로 CA19-9 검사를 생략해서

는 안 되며 유전자 감식을 통하여 정확한 Lewis 표현형을

구하는 것이 중요하다고 생각된다.
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