
대한외과학회지：제 65 권 제 2 호
□ 원  저 □

Vol. 65, No. 2, August, 2003

119

책임저자：박성일, 서울시 용산구 한강로 3가 65-207번지

ꂕ 140-757, 중앙대학교 의료원 외과학교실

Tel: 02-748-9560, Fax: 02-793-1042

E-mail: sungsoo73@lycos.co.kr

접수일：2003년 2월 27일, 게재승인일：2003년 6월 17일

Expression of p16INK4A, Rb and E2F-1 Proteins 
in Colorectal Carcinoma

Sung Soo Kim, M.D., Tae Jin Lee, M.D.1, Beom Gyu Kim, 
M.D., Sung Jae Cha, M.D., Sung Jun Park, M.D., Hyun 
Muck Lim, M.D. and Sung Il Park, M.D.

Purpose: An altered cell cycle regulation may underline the 
development and progression of human malignancies. The 
purpose of this study was to determine whether the degree 
of p16INK4A, Rb and E2F-1 expressions are related to certain 
parameters such as histologic differentiation, T-stage, lymph 
node metastasis and TNM stage in colorectal carcinoma. 
The correlation between the above proteins were compared.
Methods: Immunohistochemical stain was perfomed, for 
p16INK4A, Rb and E2F-1 on  84 formalin-fixed paraffin-embedded 
tissue sections of colorectal adenocarcinomas.
Results: The overall expression frequencies of the p16INK4A, 
Rb and E2F-1 were 54.8 (46/84),  76.2 (64/84) and 48.8% 
(41/84), respectively. Loss of the p16INK4A expression frequen-
cy was higher with a poorly differentiated histologic grade, 
the presence of nodal metastasis and higher TMN stage. 
The expression of Rb was not correlated with any of the 
parameters studied. The frequency of the E2F-1 expression 
was higher with a poorly differentiated histologic grade, the 
presence of nodal metastasis and higher TNM stage. A 
highly significant inverse correlation between the expressions 
of p16INK4A and E2F-1 was observed.
Conclusion: These data suggest that the loss of p16INK4A 

expression and the expression E2F-1 may play roles in the 
progression of colorectal adenocarcinomas and could possi-
bly be used as prognostic factors. Further studies to deter-
mine the relationships in the expressions of p16INK4A, Rb and 
E2F-1 will be required. (J Korean Surg Soc 2003;65: 
119-125)
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서      론
 

  대장암은 서구에서 소화기암 중 가장 흔하며 우리나라에

서도 최근 식생활이 서구화되면서 그 발생률이 점차 증가

하는 추세다.(1) 대장암에서 이미 잘 알려진 예후인자로는 

종양의 침윤 정도, 림프절 전이 유무, 원격 전이 유무 등이 

있으며 조직학적 유형이나 세포의 분화 정도와는 상관관계

가 확실치 않다. 현재까지 대장암의 수술 후 치료방침을 정

하거나 예후를 예측하는 데는 병리조직학적 소견과 임상적 

병기에만 의존하여 왔으나, 같은 병기의 암이라도 재발률 

및 생존율에 차이가 있는 경우가 많아서 기존의 방법을 보

완하는 새로운 예측인자의 발견이 필요한 실정이다. 최근

에는 암형성과 발전에 관여하는 여러 기능적 생물학적 변

수들이 논의되고 있으며 이들 중 세포주기 조절인자에 대

한 연구로 정상 세포주기의 장애가 암형성의 중요한 과정

이라는 사실이 밝혀지고 있고 이 세포주기에 관여하는 여

러 구성 성분의 이상이 여러 형태의 인체 종양에서 보고되

고 있다.(2) 세포주기 조절에 관련된 cyclin 계열의 단백과 

cyclin dependent kinase (CDK) 및 cyclin dependent kinase 

inhibitor 등의 발견과 이들에 관한 활발한 연구는 세포주기

를 조절하는 분자생물학적 기전을 이해하는 데 크게 기여

하였다. 세포의 핵 내에서 cyclin이라는 단백질은 주기적으

로 증가와 감소를 하고 있으며 cyclin의 증가에 의하여 CDK

는 Rb의 serine 및 threonine을 인산화시키고, 그 결과 Rb가 

억제하고 있던 E2F나 c-Abl, Elf-1과 같은 전사인자들이 활

성화되면서 세포는 G1에서 S기로 들어가 증식하게 된다. 

한편, 세포의 주기를 정확히 조절하기 위하여 세포는 cyclin

이나 CDK 같은 활성인자 이외에도 p27
kip1, p16INK4A, 

p15
INK4B, p21WAF1/CIP1 등의 CDK 억제인자(CDKI)들을 가지

고 있다. 이 중 p16
INK4A

는
 
1993년 Serrano 등(3)이 처음 보고

한 CDKI의 하나로, 세포주기와 관련된 종양 억제인자이다. 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining for p16INK4A is diffusely 

expressed in the normal colonic epithelium (×400).

Fig. 2. Immunohistochemical staining for p16INK4A is occasionally 

expressed in the  moderately differentiated adenocarcinoma 

(×400).

이미 알려진 종양억제 인자 Rb는 p16INK4A의 promotor 부위에 

결합하여 p16INK4A의 발현을 억제하는 한편, p16INK4A은 

CDK4, CDK6에 결합하여 Rb의 인산화를 방해함으로써 세포

주기 G1기에서 S로 진행되는 것을 방해한다.(4) Kamb(5)은 

변이나 결손이 있을 경우 그 산물의 생산이 감소하거나 기능

이 소실되어 G1/S 이행 단계에의 조절에 이상을 초래하는데, 

이때 CDK4/Cyclin D1 복합체가 Rb 단백을 인산화시키면 E2F

와 같은 전사 요소가 축적되어 S기로의 이행에 필요한 전사

를 활성화시켜 세포증식을 유발하는 것으로 보고하였다.

  이에 본 연구는 대장암에서 p16
4A과 Rb 및 E2F-1 단백의 

발현과 종양의 T-stage, 림프절 전이의 여부, 원격성 전이 여

부 및 병기의 연관성을 알아보고 예후인자로서의 의의를 

알아보고자 하였다. 

방      법

    1) 연구 대상

  1989년 1월부터 1995년 12월까지 병리학적으로 대장암종

으로 진단되어 외과적으로 수술한 환자 중 1989년 1월부터 

1998년 8월까지 추적 조사가 가능했던 환자 84명을 대상으

로 파라핀 포매 조직을 이용한다.

    2) 연구 방법

  (1) 면역조직화학 염색: 파라핀 포매조직을 두께 4～5μm

의 절편으로 박절하고 xylene으로 5분간 3회 탈파라핀시킨 

후 무수 알코올, 90%, 75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 처

리하여 함수시켰다. 조직 절편에 있는 내인성 과산화효소

의 활성을 억제하기 위해 0.3% hydrogen peroxide-methanol

에 10분간 처리 후 증류수로 세척하였다. 절편을 50 mM 

Tris 완충용액(TBS, pH 7.5)으로 수세 후 비특이적 항원을 

제거하기 위해 30분간 염소혈청과 반응시켰다. 여분의 용

액을 제거한 후 일차항체로 p16
INK4A 

(Zymed, South San 

Francisco, U.SA.), Rb (Zymed, South San Francisco, U.SA.) 

E2F-1 (Zymed, South San Francisco, U.SA.)을 1：50으로 희

석하여 실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 일차항체 반응 후 

절편을 TBS로 5분간 3회 수세한 다음 biotin이 부착된 이차

항체 (Zymed, South San Francisco, U.SA., 1：300)와 작용시

킨 후 통상적인 avidin-biotin complex법으로 20분간 반응시

킨다. 발색제는 3-amino-9-ethyl carbazole (AEC)를 사용하였

고 Mayer's hematoxylin으로 대조염색하여 glycerol gelatin으

로 봉입한 후 광학현미경으로 관찰하였다. 염색 결과의 판

정은 종양세포의 핵에 진한 갈색으로 염색된 세포의 수가 

전체 종양의 10% 이상이면 양성으로 하였다.

  (2) 통계학적 분석: Window용 SPSS (version 8.0) 통계 프

로그램을 이용하여 Pearson Chi-square test를 실시하였고, P

값이 0.05 이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로 

인정하였다.

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%)였으며, 종양의 침윤
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Table 1. Expression of p16INK4A according to clinicopathologic pa-
rameters in colorectal adenocarcinomas

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
p16INK4A

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 (n=84) (-) (+) P-value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
38 (45.2%) 46 (54.8%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

Male  41 18 (43.9%) 23 (56.1%)
NS

Female  43 20 (46.5%) 23 (53.5%)

Differentiation

 Well  18  2 (11.1%) 16 (88.9%)

Moderate  53 26 (49.1%) 27 (50.9%) 0.001

Poor  13 10 (76.9%)  3 (23.1%)

T-stage

1   2  0 (0%)  2 (100%)

2   8  2 (25.0%)  6 (75.0%)
NS

3  69 34 (49.3%) 35 (50.7%)

4   5  2 (40.0%)  3 (60.0%)

Nodal metastasis

(-)  42 14 (33.3%) 28 (66.7%)
0.024

(+)  42 24 (57.1%) 18 (42.9%)

TNM stage

 I   7  1 (14.3%)  6 (85.7%)

 II  35 13 (37.1%) 22 (62.9%)
0.011

III  38 21 (55.3%) 17 (44.7%)

 IV   4  3 (75.0%)  1 (25.0%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = not significant.

Fig. 3. Immunohistochemical staining for Rb is diffusely expressed 

in the moderately differentiated adenocarcinoma (×200). 

Table 2. Expression of Rb according to clinicopathologic param-
eters in colorectal adenocarcinomas

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Rb

  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
(n=84) (-) (+) P-value

  ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
20 (23.8%) 64 (76.2%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

Male 41   8 (19.5%)  33 (80.5%)
NS

Female 43  12 (27.9%)  31 (72.1%)

Differentiation
Well 18   5 (27.8%)  13 (72.2%)
Moderate 53  12 (22.6%)  41 (77.4%) NS
Poor 13   3 (23.1%)  10 (76.9%)

T-stage
1  2   0 (0%)   2 (100%)
2  8   4 (50%)   4 (50%)

NS
3 69  14 (20.3%)  55 (79.7%)
4   5   2 (40%)   3 (60%)

Nodal metastasis
(-) 42  12 (28.6%)  30 (71.4%)

NS
(+) 42   8 (19.0%)  34 (81.0%)

TNM stage
I  7   2 (28.6%)   5 (71.4%)
II 35  10 (28.6%)  25 (71.4%)

NS
III 38   8 (21.1%)  30 (78.9%)
IV  4   0 (0%)   4 (100%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

도(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 병기 I이 7예(8.3%), 병기 II가 35예

(41.7%), 병기 III가 38예(45.2%), 병기 IV가 4예(4.8%)이었다.

    3) p16
INK4A

과 Rb 및 E2F-1 단백발현과 예후인자와의 

상관관계

  총 84예 중 p16
INK4A 단백발현이 음성인 경우가 38명

(45.2%), 양성인 경우가 46명(54.8%)였다. 성별에 따른 

p16
INK4A 발현의 차이는 없었으며, 분화도가 나빠질수록 통

계학적으로 유의하게 p16INK4A 양성 발현이 적었고

(P=0.001), T-병기와의 연관성은 관찰되지 않았지만, 림프절 

전이가 있는 42예 중 18예(42.9%)에서 p16
INK4A에 양성 발현

을 나타냈으며, 전이가 없는 군에서는 42예 중 28예(66.7%)

에서 양성 발현을 나타내 통계학적으로 유의하게 림프절 

전이가 있는 군에서 p16
INK4A 단백 발현이 양성인 예가 적었

다(P=0.024). 병기에 따라서는 병기가 I에서 IV로 높아질수

록 p16
INK4A 양성 발현은 85.7%, 62.9%, 44.7%, 25.0%로 통계

학적으로 유의하게 감소하였다(P=0.011)(Fig. 1, 2, Table 1). 

  Rb 단백의 음성 발현은 20예(23.8%)였고, 양성 발현은 64

예(76.2%)였으나 조직의 분화도, 종양의 침윤도, 림프절의 
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Fig. 4. Immunohistochemical staining for E2F-1 is diffusely ex-

pressed in the moderately differentiated adenocarcinoma 

(×200).

Table 4. Correlation of expressions of p16INK4A, Rb and E2F-1 in 
colorectal adenocarcinomas

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
p16INK4A Rb E2F-1

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p16INK4A CC  - 0.53 -0.548

p  - NS  0.01

Rb CC 0.53  - -0.013

p NS  -   NS

E2F-1 CC 0.548 -0.013    -

p 0.01 NS    -
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = not significant.

Table 3. Expression of E2F-1
 according to clinicopathologic pa-

rameters in colorectal adenocarcinomas
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F-1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

(n=84) (-) (+) P-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
43 (51.2%) 41 (48.8%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

Male 41  19 (46.3%)  22 (53.7%)
 NS

Female 43  24 (55.8%)  19 (44.2%)

Differentiation
Well 18  13 (72.2%)   5 (27.8%)

Moderate 53  26 (49.1%)  27 (50.9%) 0.021

Poor 13   4 (30.8%)   9 (69.2%)

T-stage
1  2   2 (100%)   0 (0%)

2  8   5 (62.5%)   3 (37.5%)
  NS

3 69  33 (47.8%)  36 (52.2%)

4  5   3 (60.0%)   2 (40.0%)

Nodal metastasis
(-) 42  27 (64.3%)  15 (35.7%) 0.014

(+) 42  16 (38.1%)  26 (61.9%)

TNM stage
I  7   5 (71.4%)   2 (28.6%)  

II 35  22 (62.9%)  13 (37.1%)
0.037

III 38  16 (42.1%)  22 (57.9%)

IV  4   0 (0%)   4 (100%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = not significant.

전이 여부, 병기에 따른 차이는 통계적인 유의성이 없었다

(Fig. 3, Table 2).

  E2F-1 단백은 음성 발현이 43예(51.2%)였고, 양성 발현이 

41예(48.8%)였다. E2F-1 단백 발현은 분화도가 나빠지고

(P=0.021), 림프절 전이가 있으며(P=0.014)와 병기가 높을수

록(P=0.037) 통계적으로 유의하게 양성 발현의 예가 증가하

였다(Fig. 4, Table 3).

  p16
INK4A와 Rb 및 E2F-1 단백 발현의 상관관계는 p16INK4A

과 E2F-1 단백은 통계학적으로 유의한 역상관관계(Corre-

lation coefficient=-0.548, P=0.01)를 나타냈으나, p16INK4A과 

Rb 단백 발현 및 Rb와 E2F-1 발현 간의 통계학적인 유의성

은 없었다(Table 4). 

고      찰

  우리나라에서 대장암의 발생빈도는 점차 증가하여 1990

년대는 한국인 10대 암종 중 남녀 모두에서 4위를 차지하는 

호발 암종이 되었다(1). 현재까지의 대장암의 수술 후 치료

방침을 정하거나 예후를 예측하는 데는 근래까지는 병리 

조직검사가 예후를 판정하는 가장 믿을 만한 것으로 여겨

졌으나 병리조직검사만으로는 주관적이며 때로 임상적 경

과를 예측하지 못하는 경우도 있었다. 근래에 종양의 핵산

배수성, 세포증식 등이 중요한 예후인자로서의 가능성이 

인정되어 많은 연구가 이루어지고 있다(6-9). 또한 최근에

는 암형성과 발전에 관여하는 정상 세포주기의 장애가 증

식에 가장 중요한 것으로 알려져 있다. MacLanchlan 등(10)

은 이 세포주기에 관여하는 여러 구성 성분의 이상이 여러 

형태의 인체 종양에서 관찰됨을 보고하였다. Kamb(5)과 

Reymond와 Brent(11)는 multiple tumor suppressor 1 (MTS1)

으로도 불리는 CDKN2/p16
INK4A유전자는 염색체 9p21에 위

치하고 있으며, Musgrove 등(12)은 16kD의 핵단백질을 생성

하고 이 핵단백질은 156개의 아미노산 배열과 4개의 ankyrin 

motif를 갖고 있음을 확인하였다. Hartwell과 Kastan(13)은 

p16
INK4A의 기능이 소실되어 정상 조절 기전으로부터 벗어

나 있는 암세포주들은 세포주기 중 DNA의 손상을 감지하
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는 확인점(check point)을 넘어 세포 증식을 계속하게 된다

고 하였다. Musgrove 등(12)은 이 p16INK4A 단백을 전사하는 

p16
INK4A 유전자가 유방암을 포함한 다수의 원발암이나 암

세포주에서 결실이나 점 돌연변이 등의 형태로 기능을 상

실하여 p16INK4A단백 발현이 억제됨으로써 종양 억제자로서

의 기능을 상실해 암 발생에 관여한다고 발표하였다. 

Elledge와 Harper(14), Nobori 등(15)은 p16
INK4A이 유방암

(60%)을 비롯해 흑색종(57～61%), 신경교종(17～97%), 백

혈병(25～60%), 췌장암(70%) 등 여러 가지 종양에서 유래

된 세포주에서 자주 불활성 상태를 보이는 것으로 보고하

였다. 이런 결과를 보면, p16INK4A의 변이로 인해 CDK4의 활

동성이 증가하여, 종양세포의 성장 억제력 상실과 DNA 복

제과다가 암발생을 유발할 수 있을 것으로 설명될 수 있다. 

그러나 이러한 추론은 아직은 연구 단계로, 여러 가지 종양 

세포주에서는 p16
INK4A의 변이가 빈번하게 나타나나, 원발성 

대장암에서는 연구된 바가 드물다. 본 연구에서는 p16
INK4A 

단백의 음성 발현이 조직학적 분화도가 나쁘고 병기가 높

은 것과 연관성이 있어서 p16
INK4A 단백의 기능 소실이 대장

암의 형성과 진행에 영향을 미치며 예후인자로서의 가능성

이 있다고 생각된다.

  E2F 단백질은 DNA 합성에 관련된 많은 유전자들의 전사

를 조절하는 전사 조절인자로 알려져 있는데 E2F와 Rb 단

백이 결합하면 전사인자로서의 기능이 상실된다. Cyclin 

D1/CDk4 복합체는 Rb에 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. E2F 전사인자군은 c-myc, c-myb, pro-

liferating cell nuclear antigen (PCNA)과 CDK2 kinase 등의 몇 

가지 유전자의 발현을 조절한다. Nakamura 등(16)은 E2F 전

사인자군에는 E2F 1에서 6까지가 있으며, E2F-1의 과발현

은 세포의 증식을 자극하고 종양을 유발시킨다고 하였으

며, E2F-1은 종양의 분화도와 림프절 전이 여부, 병기와 연

관성이 있다는 연구결과가 발표되고 있다. Zhang 등(17)은 

E2F-1이 인간 두경부 암종 세포에서 침습성을 증가시키는

데 중요한 역할을 하며, Benerjee 등(18)은 E2F-1의 높은 발

현이 대장암종의 폐전이와 연관성이 있음을 발표하였다. 

Rabbani 등(19)은 방광암 환자에게서 임상추적 검사를 시행

하였을 때 E2F 표현이 낮은 환자에서 더 좋은 예후를 나타

냈다고 보고하였고, Zhang 등(20)은 높은 E2F의 표현이 저

분화도의 암과 연관이 있고 유방암 환자에게서 나쁜 예후

를 나타냈다고 보고하였다. 

  본 연구에서는 면역조직학적 분석의 한계가 인정되기는 

하지만 E2F-1에 양성을 나타내는 경우가 전체 84명의 환자

에게서 41명이었고 E2F-1은 종양의 분화도가 나쁘고 림프

절 전이가 있으며 병기가 진행됨에 따라 통계학적으로 유

의하게 발현되는 예가 증가하여 예후인자로서의 가치가 있

다고 생각된다. 또한 p16
INK4A이 음성인 군에서 병기가 진행

되었으며 p16
INK4A과 E2F-1의 발현은 상호 간에 통계학적으

로 유의한 연관성이 관찰되어, 두 물질 사이에는 서로 연관

성있게 발현되는 것으로 생각된다. 또한, 동일한 병기에서 

p16
INK4A과 E2F-1의 상관관계를 분석하여 보았을 때, 병기 

II와 III에서는 통계학적으로 유의한 상관관계가 있었지만, 

병기 I과 IV에서는 유의한 상관관계가 관찰되지 않았다. 이

러한 결과는 병기 I과 IV가 상대적으로 증례의 수가 적어 

비롯괸 결과일 수도 있다고 생각되며 분석에 충분한 증례 

수를 가지고 있는 병기 II와 III를 중심으로 생각해 본다면 

같은 병기에서도 두 인자 간에 상관관계가 있는 것으로 미

루어 병기와 상관없이 즉 암의 진행과정과 상관없이 두 인

자간에 연관성이 있을 것이라고 추정되지만 충분한 증례를 

토대로한 분석이 필요하다고 생각된다.

  Weinberg(21)는 cyclin과 CDKI들과 연관성을 가지는 Rb 

유전자는 염색체 13q14에 위치하며 정상 조직에서 발현하

는 110 kD의 핵내 인산 단백을 encoding하고, 세포조절 기

전에서 성장억제 역할을 하는 주요 인자로 종양 발생에 관

여한다고 하였다. Draper 등(22)은 유전성 망막세포종 환자

의 암종에서 이 유전자의 결손이 처음 발견되었고, Reiss-

mann 등(23)은 이런 환자 가운데 육종의 발생률이 높은 점

으로 Rb 단백의 결손이 육종의 발생과 연관이 있을 것으로 

추측하였고, 현재까지 일부 육종에서 Rb 유전자의 결손이

나 재배열, Rb 단백질의 발현 이상이 보고되어 있다. 현재

까지 여러 연구자들에 의하여 악성 종양과 Rb 단백질에 관

한 연구가 진행되어 왔지만 연구자마다 각각 다른 결과들

을 보고하고 있다. Juan 등(24)은 림프종에 대한 연구에서도 

종양의 악성도가 증가함에 따라 Rb 단백이 증가하였다고 

보고하면서 그에 대한 설명으로 Rb가 세포의 성장을 억제

하기 위하여 세포분열이 왕성할 때 이를 억제하기 위해 Rb 

단백도 함께 증가할 것이라고 주장하였다. 그러나 허 등(25)

은 폐암종에서 Rb 단백의 발현과 예후에 관한 연구에서 폐

암의 각 조직형의 분화도와 병기에 따른 Rb 단백의 발현율

은 차이가 없지만 2년 생존율이 Rb 단백이 양성인 군에서 

높았다고 하였다. 본 연구에서 Rb 단백은 종양의 76.2%에

서 발현되었고 조직학적 분화도를 포함한 림프절 전이 여

부 및 병기와 연관성이 없었다. 이는 대장암종에서 Rb 단백

의 발현에 대한 연구가 드물지만 대부분의 연구자들에 의

하여 매우 높은 발현 빈도를 보인다는 것과 일치한다. 

Bukholm과 Nesland(26)은 93예의 대장암종을 대상으로 Rb 

단백에 대한 면역조직화학 염색을 실시한 결과 모든 예에

서 강한 양성 반응을 보였다고 보고하였다. Guy 등(27)은 

대장상피세포에서 분화도의 증가와 세포자멸의 유도와 관

계된 Rb 단백 발현의 조절을 조사하였는데 Rb 단백의 발현

은 정상 대장 점막 선구조의 상층으로 갈수록 하향 조절되

는 것을 관찰할 수 있었고 이는 분화와 세포자멸이 일어나
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는 부위와 일치한다고 하였으며 대장암 조직에서는 고도로 

발현되는 것을 관찰하였다. 대장암종에서 Rb 단백은 비교

적 높은 빈도로 발현되고 있는데 이는 대장암종에서 Rb 유

전자의 돌연변이는 거의 일어나지 않는 것으로 추정할 수 

있지만, 면역조직화학염색에서는 Rb 단백의 기능에 밀접한 

관계가 있는 인산화 상태를 알 수 없기 때문에 발암 과정에

서의 Rb 단백의 역할을 이해하는 데는 부족함이 있다고 생

각된다. 면역조직화학 염색에서는 인산화되어 기능을 소실

한 Rb 단백까지 검출이 되는 것이므로 대장암에서는 Rb 유

전자의 돌연변이 없이 그 기능만이 소실되어 전사인자인 

E2F-1의 기능을 활성화시켜 세포증식이 발생했다고 생각된

다. 하지만 본 연구에서 돌연변이가 없음을 나타내는 Rb 단

백의 발현과 E2F-1의 발현에 연관성이 없어서 이를 정확히 

설명하기에는 부족함이 있다. 하지만 p16
INK4A의 발현 감소

와 E2F-1의 발현 증가와의 연관성이 관찰된 것은 p16
INK4A의 

기능 소실이 CDK/cyclinD 복합체의 기능을 억제하지 못하

고 이들이 Rb를 인산화시킴으로서 Rb와 E2F-1의 복합체가 

해체되고 자유로와진 E2F-1이 세포증식을 유도한다는 가설

에 합당한 연구 결과라고 생각된다. 

결      론

  1989년 1월부터 1995년 12월까지 병리학적으로 대장암종

으로 진단되어 외과적으로 수술한 환자 84예를 대상으로 

p16
INK4A

와 Rb 및 E2F-1 단백의 발현을 조사하였고 기존의 

예후인자들인 종양의 분화도, 종양의 침윤도, 림프절 전이 

여부, 종양의 병기 등과의 상관성을 비교 분석한 결과로 대

장암에서의 p16
INK4A

과 E2F-1의 발현은 다른 예후인자들과 

상관관계가 있고 서로 연관성이 있게 발현되어 중요한 예후

인자로 활용 가능성이 있다고 판단되었고 Rb단백과의 연관

성에 대해서는 향후 지속적인 연구가 필요하다고 생각된다. 
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