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a prognostic factor for colorectal cancer, but further studies 
will be required for its comfirmation. (J Korean Surg Soc 
2003;65:35-41)
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Purpose: E2F-1 is a transcriptor that converts G1 to S in 
the cell cycle, and Topoisomerase II-α is a key enzyme in 
the metabolism of DNA, and an indicator of cell replication. 
The purpose of this study was to evaluate the clinical validity 
of E2F-1 and Topoisomerase II-α as prognostic factors in 
colorectal cancer.
Methods: The expressions of E2F-1 and Topoisomerase II- 
α  were studied immunohistochemically using tumor speci-
men sections fixed with formalin and paraffin-embedded for 
84 cases of colorectal cancer. The correlation between 
E2F-1 and Topoisomerase II-α expressions, and their rela-
tionship with the clinicopathological factors, such as tumor 
differentiation, tumor invasion, lymph node metastasis and 
tumor stage were investigated.
Results: Of the 84 specimens, 43 (51.2%) were immuno-
histochemically negative for E2F-1, and 41 (48.8%) were 
positive. The expression of E2F-1 correlated with poor tumor 
differentiation, increased lymph node metastasis and high 
tumor stage. The expression of Topoisomerase II-α also 
correlated with poor tumor differentiation, increased lymph 
node metastasis and high tumor stage. The E2F-1 and 
Topoisomerase II-α expressions indices were significantly 
correlated.
Conclusion: These results suggest that the expressions of 
E2F-1 and DNA Topoisomerase II-α may play a role as 
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서      론

  대장 및 직장암의 발생 빈도는 서구의 경우 폐암 다음으

로 높은 발생 빈도를 나타내며 소화기계 암 중 발생 빈도가 

가장 높다. 악성 종양은 현재 우리나라에서는 남자는 위암, 

폐암, 간암, 여자는 자궁암, 위암, 유방암 순으로, 남녀 공히 

4번째 순위인 대장 및 직장암은 단백질과 지방의 섭취가 

많은 식이 습관 때문에 점차 증가 추세에 있다.(1) 대장직장

암에서 이미 잘 알려진 예후인자로는 종양의 침윤 정도, 림

프절 전이 유무, 원격 전이 유무 등이 있으며 조직학적 유형

이나 세포의 분화 정도와는 상관관계가 확실치 않다. 현재

까지 대장직장암의 수술 후 치료방침을 정하거나 예후를 

예측하는 데는 병리조직학적 소견과 임상적 병기에만 의존

하여 왔으나, 같은 병기의 암이라도 재발률 및 생존율에 차

이가 있는 경우가 많아 기존의 방법을 보완하거나 새로운 

예측인자의 발견이 필요한 실정이며 많은 연구자들에 의해

서 발암과정을 분자생물학적 측면에서 밝히고 이를 임상적

으로 이용하기 위한 연구가 활발히 진행 중이다. 최근에는 

암형성과 발전에 관여하는 여러 기능적 생물학적 변수들이 

논의되고 있으며 이들 중 세포주기 조절인자에 대한 연구

로 정상 세포주기의 장애가 암형성의 중요한 과정이라는 

사실이 밝혀지고 있고 세포 주기 중 G1기에서 S기로의 이

행이 증식에 가장 중요한 것으로 알려져 있다. 이 세포주기

에 관여하는 여러 구성 성분의 이상이 여러 형태의 인체 

종양에서 보고되고 있다.(2)
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  세포의 핵 내에서 Cyclin이라는 단백질은 주기적으로 증

가와 감소를 하고 있으며 Cyclin의 증가에 의하여 cyclin- 

dependent kinase (CDK)는 retinoblastoma tumor suppressor 

prot-ein (pRb)의 serine 및 threonine을 인산화시키고, 그 결과 

pRb가 억제하고 있던 E2F이나 c-Abl, Elf-1과 같은 전사인자

들이 활성화되면서 세포는 G1에서 S기로 들어가 증식하게 

된다. E2F 단백질은 DNA 합성에 관련된 많은 유전자들의 

전사를 조절하는 전사 조절인자로 알려져 있는데 여기에 

pRb가 결합하면 전사인자로서의 기능이 상실된다. Cyclin 

D1/CDK4 복합체는 pRb에 직접 결합하여 mid-G1기에서 

late-G1기 동안 이를 인산화하는데 이렇게 Rb 단백질이 과

인산화되어 E2F와 결합하지 못하게 되면 자유롭게된 E2F

는 S기를 위하여 필수적인 유전자 발현을 촉진시키는 것이 

가능하게 되어 세포주기는 G1기에서 S기로 진행하게 되는 

것으로 알려져 있다. 이 중 E2F-1은 종양의 분화도와 림프

절 전이 여부, 병기와 연관성이 있다는 연구결과가 발표되

고 있다. E2F-1이 인간 두경부 암종 세포에서 침습성을 증

가시키는 데 중요한 역할을 하며,(3) E2F-1의 높은 발현이 

대장암의 폐전이와 연관성이 있음이 알려져 있다.(4)

  한편, 암세포의 증식력은 암세포의 특징 중에서 병의 진

행을 결정짓는 중요한 인자로서 치료에 따른 결과를 예측

할 수 있고 무병률(disease free survival rate) 및 생존율

(overall survival rate)과도 밀접한 관계가 있다는 연구 결과

들이 많이 나오고 있고 임상적으로 그 의미가 강조되고 있

는데 이러한 세포 증식력을 측정하는 지표들은 MI (mitotic 

index), TLI (Thymidine Labeling Index), BrdUrd (Bromodeoxy- 

Uridine) labeling index, 유세포 분석을 통한 S기 측정, PCNA 

(Proliferating Cell Nuclear Antigen), Ki-67 등이 있고, 이들의 

예후인자로서 가치가 알려져 있다.

  최근 세포의 증식능을 측정하는 새로운 표지자로 DNA 

Topoisomerase II-α가 알려지게 되었다.(5) DNA Topoiso-

merase II-α는 세포증식에 있어서 변화가 민감하여 빠른 증

식을 할 때 높은 수준을 나타내며 느린 증식을 할 때는 비

교적 일정한 수준을 유지한다고 하며, 또한 S기에 있는 정

상과 형질전환된 모든 세포에서 검출되고 비증식성 세포에

서는 검출되지 않는다고 한다.(6) 이러한 DNA Topoiso-

merase II-α를 이용한 세포 증식능 검출이 현재까지 소수의 

유방암과 이행상피암 등에서 보고되었으며,(5,7) 세포의 증

식능으로 환자의 예후를 평가하는 데 있어서 Ki-67보다 

DNA Topoisomerase II-α가 더 의미가 있다는 연구결과들이 

발표되고 있다.(8)

  이에 본 연구는 대장직장암에서 세포주기의 G1기에서 S

기로 진행시키는 전사인자 E2F-1과 세포의 증식기에만 발

현됨으로써 세포의 증식능을 나타내는 Topoisomerase II-α 

에 대한 면역조직화학염색을 실시하여, 이들의 연관성과 

기존에 알려져 있는 각종 예후인자들과의 연관성을 알아봄

으로써 대장직장암에서 E2F-1과 Topoisomerase II-α의 예후

인자로서의 임상적 의의를 알아보고자 한다.

방      법

    1) 연구 대상

  1997년 4월부터 2000년 4월까지 중앙대학교 의료원 외과

학교실에서 대장직장암으로 수술을 받은 환자 120예 중에

서 조직보관 상태가 양호한 84예를 대상으로 포르말린에 

고정된 파라핀 포매 조직을 이용하였다. 선택된 환자의 임

상기록과 병리진단지 등을 검색하여 환자의 나이, 성별, 종

양의 침윤도 및 림프절 전이 여부 등을 확인하였다.

    2) 연구 방법

  (1) 병리학적 분류: 세포의 조직학적 분화도는 WHO 기준

에 의해 핵의 다양성, 유사분열 활동성 정도에 따라 고분화

도(well differentiated), 중등도 분화도(moderate differ-entiated), 

저분화도(poorly differentiated)로 분류하였다. 종양의 침윤

도는 AJCC의 T stage에 따라 각각 점막하층(T1), 고유근층

(T2), 장막하층이나 결장 주위 지방(T3), 인접 장기(T4)의 침

윤 정도에 따라 분류하였고, 림프절 전이는 그 수에 관계없이 

전이 여부로 분류하였으며, 병기는 AJCC의 분류에 따랐다. 

  (2) 면역조직화학 염색: 선택된 환자의 파라핀 포매조직

을 4～5μm 두께로 박절하고 자일렌으로 5분간 3회의 탈 파

라핀 과정을 거친 후 무수 알코올, 90%, 75% 및 50% 에탄올

에 각각 2분씩 처리하여 함수시켰다. 그 후 내인성 과산화 

효소의 활성을 억제하기 위해 0.3% hydrogen peroxide- 

methanol에 10분간 처리 후 증류수로 세척한 다음 50 mM 

Tris 완충용액(TBS, pH 7.5)으로 수세 후 비특이성 반응을 

제거하기 위해 30분간 염소혈청으로 처리하고, 여분의 용

액을 제거한 다음 일차항체인 E2F-1(1：10, Zymed)과 

Topoisomerase II-α(1：50, Zymed)를 실온에서 2시간 작용 

시켰다. 일차항체 반응 후 TBS로 5분간 3회 수세한 다음 

biotin이 부착된 이차항체(1：300, Zymed)에 20분간 작용 

후, 통상적인 avidin-biotin complex (ABC)법으로 염색하였

다. 발색제는 AEC를 사용하였고 Mayer's hematoxylin으로 

대조염색하였다.

  (3) 면역조직화학염색 결과 판정: E2F-1은 종양세포의 

10%에서 핵에 갈색으로 염색이 되는 것을 양성으로 판정하

였으며(Fig. 1), Topoisomerase II-α는 종양세포 1,000개 중에

서 진한 갈색으로 핵에 염색이 되는 세포의 수를 세어 분율

(Topoisomerase II-α index)로 표기하였다(Fig. 2).

  (4) 통계처리: 환자의 나이, 조직학적 분화도, 종양의 침

윤도, 림프절 전이 여부, 병기, E2F-1 발현과 Topoisomerase 

index와의 관련성을 SPSS (version 8.0) 통계 프로그램을 이

용하여 Pearson Chi-Square test와 ANOVA를 실시하였고, P

값이 0.05 이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로 

인정하였다.
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Fig. 2. Immunohistochemical staining for DNA topoisomerase II-α in colorectal adenoca-rcinoma. (A) sparse positive cells in well 

differentiated adenocarcinoma, (B) frequent positive cells in moderately differentiated adenocarcinoma (ABC stain, ×200).

Fig. 1. Immunohistochemical staining for E2F-1 in colorectal adenocarcinoma. (A) negative staining in moderately differentiated 

adenocarcinoma, (B) positive nuclear staining in moderately differentiated adenocarcinoma (ABC stain, ×400).

결      과

    1) 임상소견

  환자의 연령은 36세부터 73세로 평균 54.5세였으며 39세 

이하 군이 1예(1.1%), 40세에서 49세 군이 30예(35.7%), 50

세에서 59세 군이 42예(50.0%), 60세에서 69세 군이 10예

(11.9%), 70세 이상이 1예(1.1%)이었다. 환자의 성별은 남자

가 41명, 여자가 43명이었다.

    2) 조직학적 소견

  종양의 분화도는 고분화도가 18예(21.4%), 중등도 분화도

가 53예(63.1%), 저분화도는 13예(15.5%)이었으며, 종양의 

침윤도(T)는 T1이 2예(2.4%), T2는 8예(9.5%), T3는 69예

(82.1%), T4는 5예(6.0%)였다. 림프절 전이 여부는 전이가 

있는 군이 42예(50.0%)였고, 전이가 없는 군이 42예(50.0%)

로 같았다. AJCC에 의한 환자의 병기는 병기 I이 7예(8.3%), 

병기 II가 35예(41.7%), 병기 III가 38예(45.2%), 병기 IV가 

4예(4.8%)이었다.

    3) E2F-1의 발현 및 Topoisomerase II-α index와 예후인

자와의 상관관계

  총 84예 중 E2F-1에 음성을 나타낸 예가 43예(51.2%), 양

성을 나타낸 경우가 41예(48.8%)였다.

  종양의 분화도에 따라서 고분화도 군에서 E2F-1이 음성

인 예가 13예(72.2%), 양성인 예가 5예(27.8%)였고, 중등도 

분화도 군에서 26예(49.1%)가 음성, 27예(50.9%)가 양성이

으며 저분화도 군에서는 4예(30.8%)가 음성, 9예(69.2%)가 

양성으로 분화도가 나빠질수록 통계학적으로 유의하게 

E2F-1의 발현이 증가하였다(P=0.021). 또한 Topoisomerase 
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 1. Association between E2F-1 & Topoisomerase II-α index and differentiation
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F-1 Topoisomerase
  Differentiation n=84 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ II-α index

(-) (+) (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Well 18 13 (72.2%)  5 (27.8%) 48.06±19.50

Moderate 53 26 (49.1%) 27 (50.9%) 62.89±20.04

Poor 13  4 (30.8%)  9 (69.2%) 67.31±14.67

P-value 0.021 0.009
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Association between E2F-1 & Topoisomerase II-α index and  T-stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F-1 Topoisomerase
 T-stage n=84 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ II-α index

(-) (+) (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
   1  2  2 (100%)  0 (0%) 44.50±30.41

   2  8  5 (62.5%)  3 (37.5%) 28.00±10.39

   3 69 33 (47.8%) 36 (52.2%) 62.65±16.73

   4  5  3 (60.0%)  2 (40.0%) 87.40±0.55

 P-value NS* NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS* = not significant.

Table 3. Association between E2F-1 & Topoisomerase II-α index and LN* metastasis
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F-1 Topoisomerase
 LN metastasis n=84 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ II-α index

(-) (+) (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    (-) 42 27 (64.3%) 15 (35.7%) 50.93±10.85

    (+) 42 16 (38.1%) 26 (61.9%) 69.86±16.77

   P-value 0.014 0.0001
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
LN* = lymph node.

II-α index도 분화도가 나빠질수록 유의하게 그 값이 증가하

였다(P=0.009)(Table 1).

  종양의 침윤도에 따라서는 T1에서 음성은 2예(100%), 양

성은 0예(0%), T2에서는 음성인 예가 5예(62.5%), 양성인 예

가 3예(37.5%)였고 T3에서는 33예(47.8%)가 음성, 36예

(52.2%)가 양성, T4에서는 3예(60.0%)가 음성, 2예(40.0%)가 

양성으로 T stage에 따른 E2F-1의 발현은 통계적 유의성이 

없었으며(P＞0.05), Topoisomerase II-α index 또한 유의성이 

없었다(P＞0.05)(Table 2).

  림프절 전이 여부에 따라서는 전이가 없는 군은 음성이 

27예(64.3%), 양성이 15예(35.7%)였고, 전이가 있는 군은 음

성이 16예(38.1%), 양성이 26예(61.9%)로 전이가 있는 군에

서 E2F-1이 발현되는 예가 통계학적으로 유의하게 증가하

였고(P=0.014), Topoisomerase II-α index도 림프절 전이가 있

는 군에서 통계적으로 유의하게 증가하였다(P=0.0001) 

(Table 3).

  병기에 따른 E2F-1 발현은 병기가 높아짐에 따라 E2F-1

의 발현이 증가함을 보여 통계적인 유의성이 있었고

(P=0.037), Topoisomerase II-α index도 병기가 높아짐에 따라 

통계학적으로 유의하게 증가하는 양상을 보였다

(P=0.0001)(Table 4).

  E2F-1이 음성인 43예의 평균 Topoisomerase II-α index는 

56.40±21.32였으며 양성인 41예의 평균은 65.46±17.48로 

E2F-1이 양성인 군에서 통계학적으로 유의하게 Topoiso-

mer-rase II-α index가 높았다(P=0.040)(Table 5).



황상일 외：대장직장암에서 E2F-1 단백질과 DNA Topoisomerase II-α의 면역조직화학적 발현과 임상 및 병리학적 연관성  39
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 4. Association between E2F-1 & Topoisomerase II-α index and tumor stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F-1 Topoisomerase
 Tumor stage n=84 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ II-α index

(-) (+) (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
    I  7  5 (71.4%)  2 (28.6%) 31.00±16.00

    II 35 22 (62.9%) 13 (37.1%) 54.91±16.88

    III 38 16 (42.1%) 22 (57.9%) 69.39±17.46

    IV  4  0 (0%)  4 (100%) 74.25±7.37

  P-value 0.037 0.0001
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 5. Association between E2F-1 and Topoisomerase II-α index
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Topoisomerase
 E2F-1 Number (84)

II-α index (mean±SD)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  (-) 43 (51.2%) 56.40±21.32

  (+) 41 (48.8%) 65.46±17.48

 P-value 0.040
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

고      찰

  우리나라에서 대장직장암은 서구에 비해 발생빈도는 적

으나, 우리나라에서도 발생빈도가 점차 증가하여 1990년대

는 한국인 10대 암종 중 남녀 모두에서 4위를 차지하는 호

발 암종이 되었다.(1) 대장직장암은 소화기계 암 중에서는 

근치적 절제 후 높은 생존율을 보이고 있으나, 근치적 수술 

후 1/3 이상이 재발하고, 재발의 2/3 이상이 2년 이내에 발생

하여 결국에는 원격전이로 인해 사망하게 된다.(9) 현재까

지의 대장직장암의 수술 후 치료방침을 정하거나 예후를 

예측하는 데는 Dukes 병기가 가장 중요하지만, 이 외에도 

환자의 연령, 장천공의 유무, 장폐쇄의 유무와 같은 임상소

견과 조직학적 유형 및 분화도, 종양의 성장 양상, 종양 주

위의 림프구 침윤, 혈관 및 신경조직 침윤과 같은 조직 소견

이 있다. 이 중 Dukes 병기가 예후와 가장 밀접한 관계가 

있는 것으로 알려져 왔으나, 림프절 전이가 있는 Dukes C군

에 속하는 암종을 가진 환자들 중에서도 1/3 가량이 장기간 

생존하는가 하면, 림프절 전이가 없었던 대장암 환자의 20～

30%가 5년 이내에 재발하여 사망에 이르게 되는 등 재발 

및 예후 측정 지표로서의 부족함이 많았다.(10) 최근에는 

새로운 예후인자를 찾고자 하는 노력들이 활발하게 진행되

고 있으며, 분자생물학의 발달에 힘입어 정상세포가 암세

포로 형질 전환을 하는 여러 단계 및 이에 관여하는 물질들

이 밝혀지고 있으며, 암의 신생혈관 생성, 침윤성에 관여하

는 많은 물질들이 발견되고 있다.

  DNA 합성에 관련된 유전자들을 조절하는 것으로 얄려진 

E2F 전사인자군은 E2F 1에서 6까지가 기술되어 있고 E2F 

1-3은 과발현시 S기의 진행을 유발시키지만 E2F 4-6은 그렇

지 않다. 이 중 E2F-1은 46 kDa의 아미노산으로 구성되어 

있으며 Cyclin A binding domain을 가지고 있고, p16- 

cyclinD-Rb pathway의 downstream regulator이고 세포주기가 

진행하는데 필요한 요소이다. E2F-1의 과발현은 종양세포

의 분화를 촉진시키기도 하고 억제하기도 하는 것으로 알

려져 있다. 하나의 세포 주기에서 다른 주기로 이행하는 데

에는 cyclins, CDK, CDK inhibitors, Rb, E2F 등 여러 가지 

요소가 작용한다. pRb가 세포의 S기로의 이행 및 전사조절

에 결정적으로 중요한 역할을 하는 E2F와 결합하여 세포를 

G1에 머물게 한다는 사실과 CDK에 의하여 pRb는 세포주

기에 따라 주기적으로 인산화가 된다는 사실이 밝혀졌

다.(11) 예를 들어 D-type cyclins는 CDK4/CDK6와 결합하여 

활성화시키고 이들은 Rb gene을 부산물인 pRb를 인산화시

키고 이 pRb의 인산화의 결과로 pRb-E2F 결합체에서 E2F

가 유리된다. 이 유리된 E2F는 DNA 생성에 필요한 유전자

의 전사를 촉진시키고 G1기에서 S기로 유도되는 데 필요한 

요소이다. Rabbani 등(12)은 방광암 환자에게서 임상 추적

검사를 시행하였을 때 E2F 표현이 낮은 환자에서 더 좋은 

예후를 나타냈다고 보고하였고, Zhang 등(13)은 높은 E2F의 

표현이 고분위 암과 연관이 있고 유방암 환자에게서 나쁜 

예후를 나타냈다고 보고하였다. 또한 E2F-1 gene의 transfer

가 인간의 두경부 종양에서 침습도를 증가시키고 악성도가 

높은 세포주일수록 E2F-1의 표현이 더 높아진다고 보고하

였다.(3)

  한편 새로운 증식표지자로 연구되고 있는 DNA Topo-

isomerase는 DNA의 합성, 전사, 염색체 분리와 재결합 등의 

DNA 대사에 중요한 과정 동안 DNA의 구조변화에 관여하

는 효소이다.(14) 이러한 DNA Topoisomerase는 기능적으로 

서로 다른 I과 II의 두 가지 유형이 있다. DNA Topoiso-

merase I은 DNA의 한 가닥을 자르는 역할을 하지만 DNA 

Topoisomerase II는 동시에 두 가닥을 자르며 그 기능을 수

행하기 위해 ATP를 필요로 한다고 알려져 있으며, Topois-
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omerase II는 포유류에서 각각 170과 180 kDa를 가지는 α와 

β의 isoform이 증명되었고 이들은 각각 염색체 17q21～22와 

3q24에 위치한다.(15) 이들은 서로 높은 상동성을 가짐에도 

불구하고 서로 독립적으로 조절되며 다른 성상과 기능을 

가진다고 알려져 있다. Topoisomerase II-α는 세포 증식에 민

감하게 변화하여 급속한 증식기 동안에 높은 수준을 나타

내며 세포가 성장을 멈추면 낮아지지만, Topoisomerase II-β

의 발현은 세포주기 동안 일정하게 유지된다고 하였으

며,(15) Lynch 등(5)은 Topoisomerase II-α가 S, G2, M기에서 

발현된다고 보고하였다. 한편, 대략 160 kDa의 분자량을 가

지면서 증식성 세포에서 잘 발현이 되는 Ki-S1이라는 단클

론 항체가 알려지게 되었고,(16) 이것은 유방암에서 예후인

자로서의 가치가 있는 것으로 알려졌으며,(17) 최근 이 

Ki-S1이 Topoisom- erase II-α와 동일한 것임이 확인되었

다.(18) Topoisomerase II-α는 정상세포와 조직에서도 세포증

식의 표지자로 알려져 있으며,(19) 각종 종양에서의 연구결

과가 보고되어 있다. Staley 등(20)은 대장암에서 Topoiso-

merase II-α에 대한 면역조직화학 염색을 실시하여 평균염색

지수는 63.6이라고 발표하였으며, 염색지수는 Dukes 병기 

A, B, C에서 각각 55.9, 63.8, 67.6으로 병기에 따른 유의성은 

없다고 하였다. 또, Willman과 Holden(21)은 전립선의 양성

과 전암성병변 및 악성 병변에서 Topoisomerase II-α에 대한 

연구를 실시하여 고분화도 암종에서는 염색지수를 1.5±0.9, 

중등도 분화도에서는 3.1±2.4, 저분화도 암종에서는 6.7±5.5

로 발표하면서 침윤성 암종에서의 염색지수는 평균 4.0이

라고 하였으며 전암성 병변인 고등급의 전립선 상피내 종

양에서는 2.3, 양성 전립선 증식증에서는 0.54였다고 보고

하였다. Nakopoulou 등(22)은 방광의 요로 상피암에서 

Topoisomerase II-α에 대한 면역조직화학 염색을 실시하여 

Topoisomerase II-α 염색 지수와 조직학적인 등급 및 고유근

층으로의 침윤여부와 연관성이 있으나, Ki-67과의 연관성

은 없어서 세포증식에 있어서 서로 다른 경로와 기능을 가

지는 인자라고 설명하면서, Topoisomerase II-α는 제한적인 

환자 즉, 표재성 암종에 있어서 치료의 방침을 결정하는 데 

도움을 줄 수 있을 것이라고 하였다.

  본 연구에서는 대장직장암으로 그 대상을 제한하였고, 

면역조직학적 분석의 한계가 인정되기는 하지만 E2F-1에 

양성을 나타내는 경우가 전체 84명의 환자에게서 41명이었

고 E2F-1은 종양의 분화도가 나쁘고 림프절 전이가 있으며 

병기가 진행됨에 따라 통계학적으로 유의하게 발현되는 예

가 증가하였고, Topoisomerase II-α는 종양의 분화도, 림프절 

전이 여부, 병기와 통계학적으로 유의성이 관찰되어 예후 

인자로서의 가치가 있다고 판단된다. 또한, E2F-1이 양성인 

군에서 Topoisomerase II-α index의 평균이 통계학적으로 유

의하게 높았으며, 발현에 있어서 상호간에 통계학적으로 

유의한 연관성이 관찰되어, 전사인자인 E2F-1과 증식표지

자인 Topoisomerase II-α가 서로 연관성 있게 발현되는 것으

로 생각된다.

결      론

  1997년 4월부터 2000년 4월까지 중앙대학교 의료원 외과

학교실에서 대장직장암으로 수술을 받은 84예를 대상으로 

E2F-1의 발현도 및 Topoisomerase II-α index를 조사하였고 

기존의 예후인자들인 환자의 나이, 종양의 분화도, 종양의 

침윤도, 림프절 전이 여부, 종양의 병기 등과의 상관성을 비

교 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

  총 84예 중 E2F-1에 음성을 나타낸 예가 43예(51.2%), 양

성인 경우가 41예(48.8%)였으며, 종양의 분화도가 나쁘고 

림프절 전이가 있으며 병기가 진행된 경우에 있어서 E2F-1

이 발현된 예가 증가하였으며, Topoisomerase II-α index는 

종양의 분화도가 나쁘고, 림프절 전이가 있으며, 병기가 진

행된 경우 통계학적으로 유의하게 증가하였다(P＜0.05). 또

한 E2F-1과 Topoisomerase II-α는 서로 연관성 있게 발현되

었다. 종양의 침윤도와 E2F-1의 발현, Topoisomerase II-α 

index는 통계학적 유의성이 없었다(P＞0.05).

  이상의 결과로 대장직장암에서의 E2F-1과 Topoisomerase 

II-α는 다른 예후인자들과 상관관계가 있고 서로 연관성 있

게 발현되어 중요한 예후인자로 활용 가능성이 있다고 판

단되었고 향후 이에 대한 지속적인 연구가 필요하다고 생

각된다.
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