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Purpose: Natural killer (NK) cells have a spontaneous 
cytotoxic capacity against tumor cells. NK cell infiltration is 
known to be related to the prognosis of colorectal cancer, 
but their prognostic significance has not been determined. 
The purpose of this study was to determine the prognostic 
importance of NK cell infiltration in colorectal cancer.
Methods: Ninety-one patients, diagnosed with colorectal 
cancer, between Jan. 1994 to Dec. 1995, and consequently 
operated on at the Department of surgery, Korea University 
college of medicine, were retrospectively reviewed. Immuno-
histochemical stains were performed for NK cells using the 
monoclonal antibody CD57 (IOT-10; 1：50 diluted; Chemi-
con, Temccula, U.S.A.). The intratumoral CD57 expressions 
were divided into 4 grades. Intensity 0 was defined as a 
total absence of CD57 expression in the tumor cells, 
Intensities 1+, 2+ and 3+ were defined as less than 25, 
25～50 and more than 50% expression, respectively. 
Consecutively, intensities 0, 1+ and 2+ were regarded as 
low CD57 expression, with 3+ regarded as high CD57 
expression. The clinical characteristics, 5-year survival rates 
and recurrence rates by stage, according to the CD57 
expression, were then analyzed.
Results: Patients with high CD57 expression showed better 
survival rates and lower recurrence rates than those with low 
CD57 expressions (77.8 versus 53.4% and 14.8 versus 
25.0%, respectively, P=0.0856). According to stage, the 
patient with high CD57 expressions showed better survival 
rates than those with low CD57 expressions in stages II and 
III (76.4 versus 69.9% [P=0.6802] and 66.7 versus 40.0% 
[P=0.4496], respectively).

대장암 종양 내 자연살해세포의 예후인자로서의 중요성

고려대학교 의과대학 외과학교실, 1건국대학교 의과대학 외과학교실

민병욱․김완배․김경래
1
․엄준원․문홍영

Conclusion: Although there was not statistical significance, 
these data suggest that high intratumoral infiltration of NK 
cells, as determined by the CD57 expression, seems to be 
a favorable prognostic factor in colorectal cancer, although 
further study will be needed.(J Korean Surg Soc 2003;65: 
316-321)
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서      론

  암 환자에서 예후에 영향을 주는 인자를 알아내는 것은 

향후 치료 계획수립에 있어 매우 중요하다. 대장 직장암에

서 벽 침윤도, 림프절 전이, 원격전이 등은 중요한 예후 인

자로 알려져 왔으며,(1,2)
 
1932년 Dukes는 이러한 인자들을 

고려한 병리학적 병기를 제시하였고 이후 몇몇 변형이 제

시되었다. 현재까지 이러한 병기 분류가 예후를 예측할 수 

있는 가장 좋은 지표로 여겨지고 있으나 다른 인자에 대한 

연구도 계속 진행되고 있다.

  자연살해세포(natural killer cell, NK cell)는 형태학적으로 

거대과립 림프구로 표현되는 세포로서 바이러스감염에 대

한 저항, 동종이식의 거부반응, 암에 대항하는 면역감시기

능과 암의 전이의 조절에서 중요한 역할을 하며,(3,4) 자연

살해세포의 활성은 기능적으로는 탈감작된 림프구양 세포

가 virus에 의해 감염된 세포나 종양세포에 대해 갖는 자발

적인 세포분해 활성을 의미하는데 말초혈액에서의 자연살

해세포의 수나 활성은 두경부암이나 폐암, 유방암, 흑색종 

그리고 대장암 등에서 건강한 정상인에 비하여 감소하

며,(5,6) 동물 실험에서 자연살해세포활성이 저하되면 암 발

생이 증가하며 암전이의 위험이 증가하는 것으로 알려져 

있다.(7) 또한 암에 대한 저항력을 반영하는 림프구 침윤의 

정도가 대장직장암의 예후를 예측할 수 있는 인자로 중요

한 역할을 하는 것으로 알려져 왔는데, 이러한 염증성 림프
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구 중 자연살해세포의 침윤 정도가 대장직장암의 예후에서 

중요한 역할을 할 것으로 제시되었으며,(6,7) 단클론항체인 

CD57 (IOT-10)은 파라핀에 포매된 종양조직에서 자연살해

세포를 정확하고 일정하게 염색함으로써 자연살해세포의 

동정에 유용한 것으로 알려져 왔다.(8)

  이에 저자들은 본 연구를 통하여 대장직장암에서 자연살

해세포의 예후인자로서의 역할을 알아보고자 하였다.

방      법

    1) 대상

  1994년 1월부터 1995년 12월까지 만 2년간 고려대학교 

의과대학 외과학교실에서 대장직장암으로 수술을 받은 환

자 중 2년 이상 추적관찰이 가능하였던 91예를 대상으로 후

향적 연구를 하였다.

    2) 면역조직화학 염색

  환자들의 종양조직 내 자연살해세포의 침윤 정도를 알아

보기 위해 단클론성 항체인 CD57을 이용한 면역조직화학 

염색을 시행하였다.

  면역조직화학 염색을 위해 절제된 조직의 일부를 포르말

린에 고정, 파라핀에 포매된 조직을 4μm의 두께로 박절하

여 슬라이드에 부착시킨 후 67o
C에서 한 시간 가온 하고 통

상의 방법으로 탈파라핀한 후 점차 낮은 농도의 알코올을 

거쳐 증류수로 수세하였다. 내인성 과산화효소의 활성을 

억제시키기 위해 3%의 과산화수소수를 사용하여 10분간 

처리한 후 Tris완충용액(Trizna base 1.21 g, Nacl 16 g, H2O 

2L, pH 7.4)에 씻었다. 그 다음에 차단항체를 20분간 반응시

킨 후 자연살해세포에 대한 단클론성 일차항체인 CD57 

(IOT-10; 1：50 diluted; Chemicon, Temccula, U.S.A.)과 신경

내분비세포에 대한 단클론성 일차항체인 chromogranin (1：

50 diluted; Zymed, U.S.A.)을 121
oC에서 15분간 autoclave를 

이용하여 처리하였다. 이를 Tris 완충액으로 수세하고 biotin

이 결합된 이차항체(Vector Universal Elite kit)를 가하여 실

온에서 40분간 반응시켰다. 그 후 다시 Tris 완충액으로 수

세한 후 과산화효소가 결합된 streptavidin 용액을 가하여 20

분간 반응시키고 또 한번 Tris 완충액으로 수세하고 발색제

인 3-amino-9-ethyl-carbazole (AEC) 용액을 가하여 10분간 

반응시켰다. 이후 Harris’ hematoxylin으로 대조염색하고 알

코올로 탈수한 후 봉입하였다.

    3) 면역조직화학 염색의 판독

  자연살해세포의 침윤 정도는 본원 해부병리과에 의뢰하

여 CD57의 발현 정도에 따라 반정량적으로 판독하여, 시각

적 강도에 따라 0, 1+, 2+, 3+로 구분하였는데 0은 CD57

에 암세포가 발현이 되지 않은 경우로 하였으며, 1+는 전

체 암세포의 25% 미만에서 발현된 경우, 2+는 전체 암세포

의 25～50%에서 발현된 경우, 3+는 전체 암세포의 50% 이

상에서 발현된 경우로 정의하였다. CD57의 발현 정도를 두

군으로 나누어 염색의 정도가 0에서 2+까지를 저발현군으

로, 그리고 3+를 고발현군으로 구분하였다.

    4) 분석

  연구대상 91예를 UICC/AJCC에 의한 TNM 병기 분류법

에 의해 분류하여 병기와 생존율, 병기와 재발과의 관계를 

비교 분석하였고, CD57의 발현을 고발현과 저발현으로 나

누어 환자의 임상병리학적 특성과 CD57의 발현 정도의 관

계, CD57 발현 정도에 따른 생존율, 병기별 CD57 발현 정도

와 생존율의 관계를 비교 분석하였다. 모든 자료의 분석은 

SPSS 9.0 통계프로그램을 이용하였으며, 단변량 분석에는 

Chi-square test를 이용하였고 P＜0.05를 통계학적으로 유의 

하다고 판정하였다. 생존율의 비교분석은 Kaplan-Meier me-

thod를 이용하여 알아보았으며, Log Rank test로 검증하였

다.

결      과

    1) 임상적 특성

  평균 추적조사 기간은 37.6±16.5개월이었다. 연구대상 

91예의 임상적 특성은 남성이 53명, 여성이 38명이었으며 

평균 연령은 57.4세였다. CD57 발현에 따라 저발현군과 고

발현군으로 나누어 각각에서의 연령, 성별, 종양의 위치, 분

화도, 침윤도, 임파선 전이여부, 원격전이여부, TNM 병기

분류 등을 비교하였으며, 통계적으로 두 군에서의 차이는 

보이지 않았다(Table 1).

    2) CD57의 발현정도

  CD57을 이용한 면역조직화학 염색의 발현 정도를 본 결

과 0 2예, 1+ 41예, 2+ 21예, 3+ 27예이었으며 저발현군(0, 

1+, 2+)이 64예, 고발현군(3+)이 27예이었다. 병기별 발

현정도의 빈도는 통계적으로 차이가 없었다(Table 2).

  3) CD57의 발현 정도와 재발 및 생존율과의 관계

  CD57의 발현 정도에 따른 재발률의 차이는 고발현군에

서 14.8% (4/27), 저발현군에서 25.0% (16/64)로 발현정도가 

높을수록 재발률이 낮았으나 통계적으로 유의한 차이를 보

이지 않았다(Table 3). 5년 생존율은 고발현군에서 77.8%, 

저발현군에서 53.4%로 발현 정도가 높을수록 양호한 예후

를 보였으나 역시 통계학적 의의는 없었다(Fig. 1). 

  각 TNM 병기에서 CD57의 발현 정도에 따른 5년 생존율

은 통계적으로 분석이 가능한 표본수 가진 병기 II와 III에

서 알아보았으며, 병기 II의 경우 고발현군에서 76.4%, 저발

현군에서 69.9% (Fig. 2), 병기 III의 고발현군에서 66.7%, 저

발현군에서 40.0%로 고발현군에서 좋은 예후를 보였으나 



318   대한외과학회지：제 65 권 제 4 호 2003

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Incidence of CD57 expression in relation to stage
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

CD57 expression
Stage ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

0 1+ 2+ 3+
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

I 1  3  3  2

II 1 17  8 17

III 0 13  7  6

IV 0  8  3  2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Total 2 41 21 27
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P=0.145.

Table 1. Clinicopathlogic characteristics of patients according to 
CD57 expression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Low group High group
P value

(n=64) (n=27)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Age (years)   56.9   57.9

Gender 0.488

Male 39 14

Female 25 13

Location of tumor 0.414

Right colon 17  7

Transverse colon  3  2

Left colon  1  2

Sigmoid colon  7  5

Rectum 36 11

Differentiation 0.787

Well  4  3

Moderate 56 23

Poor  2  1

Mucinous  2  0

Depth of invasion 0.349

T1  2  0

T2  8  3

T3 45 23

T4  9  1

Lymph node status 0.058

Lymph node negative 35 21

Lymph node positive 29  6

Distant metastasis 0.498

M0 54 25

MI 10  2

TNM stage 0.255

I  7  2

II 26 17

III 20  6

IV 11  2
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Recurrence rate according to CD57 expression
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of case (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Low High P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Recurrence rate 16/64 (25.0) 4/27 (14.8) 0.0856
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. 5-year survival rate according to CD57 expression.

Fig. 2. 5-year survival rate according to CD57 expression in stage 

II. P=0.6802.

통계적으로 유의한 차이는 없었다(Fig. 3).

고      찰

  자연살해세포는 크기가 큰 과립림프구로 종양세포와 바

이러스에 의해 감염된 세포에 대해 세포독성(cytotoxicity)을 

갖는 것으로 알려져 왔다.(3) Habu 등(9)은 자연살해세포의 

이러한 활성이 이전의 감작(senstitization)이나 주요조직적
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Fig. 3. 5-year survival rate according to CD57 expression in stage 

III. P=0.4496.

합성(major histocompatibility)의 제한을 받지 않으므로, 자연

살해세포는 세포가 악성으로 전환(malignant transformation)

하는 발암과정이나,
 
바이러스감염 초기의 방어기전에서 결

정적인 역할을 한다고 하였으며, 자연살해세포의 조기 항

종양방어(early antitumor defense)에 관해서는 자연살해세포

가 조기에 종양발생 지역에 침투한 후 연속적인 종양특이

성 세포독성 T 림프구(tumor-specific cytotoxic T lymphocyte)

의 생산에 결정적인 역할을 하는 것으로 설명하고 있다.(10)
 

Koichiro 등(10)에 의하면 조기에 종양세포에 침윤한 자연살

해세포는 Interferon의 생산을 통해 종양과 연관된 대식세포

(tumor-associated macrophage)의 nitric oxide 생산을 유발함

으로써 종양세포증식의 억제와 종양세포분해에 중요한 역

할을 하는 것으로 알려졌다.

  비록 면역학적인 변화의 근간을 이루는 작용기전에 대한 

완벽한 이해는 이루어지고 있지 않지만 암 환자 특히 진행

된 병기의 암 환자에서 기능적이며 정량적인 면역학적 결

손이 발생한다는 사실은 명백하다. 동물실험에 의하면 자

연살해세포의 자연살상효과는 암에 대한 면역방어기전 중 

중요한 역할을 한다고 알려져 있어 자연살해세포의 활성이 

감소된 동물에서 암의 전이가 증가되는 반면에 자연살해세

포의 활성이 증가된 동물에서는 암전이에 대하여 저항성이 

증가된다고 보고되었다.(11,12) 그러나 인간에서 암에 대항

하는 면역학적 역할에 대해서는 아직 명확히 밝혀져 있지 

않다. 암 환자의 말초혈액에서 자연살해세포 활성의 변화

에 대하여 논란이 되고 있으며 흑색종,
 두경부암, 폐암, 난

소암, 자궁암, 방광암, 전립선암, 간암,
 췌장암, 식도암 등에

서는 자연살해세포의 활성이 감소된다고 보고된다.(13-21) 

그러나 대장암과 유방암의 경우 일부 보고자는 자연살해세

포의 활성이 감소된다고 하였고(22,23) 일부 보고자는 세포

의 활성의 변화가 없었다고 보고하였다.(24) Stimson 등(6)

은 두경부암 환자에서 자연살해세포의 활성이 감소되는 경

우 원격전이 등이 증가하여 사망률이 증가한다고 보고하였

고, Pross 등(25)도 고형암에서 자연살해세포의 활성과 암 

치료 후 재발까지의 기간과의 상관관계가 있다고 보고하였

다. 김 등(26)은 치핵 환자군과 대장암 환자군 사이에 수술 

전 T 세포수, B 세포수와 자연살해 세포수에 차이가 없었으

나 B세포수의 경우 수술을 시행 받은 후에 두 군 모두에서 

감소하였고 T 세포수와 자연살해세포수의 경우는 치핵 환

자군에서는 수의 변화가 없었으나 암수술과 같은 광범위한 

수술을 시행 받은 후에는 세포수가 감소한다고 보고하였

다. Jass와 Harrison 등(27-29)은 대장직장암 환자의 생존율

과 무병생존율에 가장 큰 영향을 주는 인자를 중요도 순으

로 나열하면 림프구 침윤, 자연살해세포 침윤, TNM 병기라

고 하였다. Santigo 등(1)은 자연살해세포와 림프구 침윤의 

관련성에 관해 두 인자가 서로 대체 가능한 예후인자로서 

아주 밀접한 관련을 갖고 있는 것이 확실하기는 하나 환자

에 따라 관련성의 정도가 많은 차이를 보이며, 이에 대한 

이유로서 확실하게 밝혀지지는 않았으나 대장직장암 환자

마다 서로 다른 림프구의 하부단위에 대한 서로 다른 면역자

극인자가 작용한다는 점을 들고 있다.

  본 연구의 목적은 대장암에서 염증성 침윤의 일부를 이

루는 자연살해세포의 예후인자로서의 중요성을 평가하는

데 있다. 그동안 많은 다른 연구자들에 의해 대장암에서, 특

히 침윤성 암의 변연부에서의 림프구침윤에 대한 연구가 

이루어졌으나, 본 연구에서는 자연살해세포의 세포독성이 

주로 종양세포와의 접촉에 의해 활성화된다는 점을 감안하

여 종양선들(tumoral glands)의 주변이나 종양선 내부의 림

프구침윤에서 자연살해세포에 대한 평가를 실시하였다. 염

증성침윤의 일부인 자연살해세포의 침윤을 알아보기 위해 

파라핀에 포매된 종양조직에서 자연살해세포를 항상 정확

하고 일정하게 염색하는 단클론항체인 CD57 (IOT-10)을 자

연살해세포의 동정에 이용하였다. 연구 결과 CD57의 발현

으로 나타나는 자연살해세포의 침윤 정도에 따른 재발률은 

고발현군에서 14.8% (4/27) 저발현군에서 25.0% (16/64)로 

발현 정도가 높을 때 재발률이 낮았고, 5년 생존율은 고발

현군에서 77.8% 저발현군에서 53.4%로 발현 정도가 높을수

록 높았다. 그리고 CD57의 발현 정도의 병기에 따른 5년 

생존율은 병기 II, III에서 모두 고발현군에서 좋은 예후를 

보였으나 통계학적 의의는 없었다.

  본 연구에서 비록 통계적인 유의한 차이를 얻을 수는 없

었으나, CD57의 발현으로 표현되는 자연살해세포의 종양

내 침윤의 정도가 높을수록 5년 생존율의 향상과 재발의 

감소라는 결과를 보여 예후인자로서의 가능성을 시사해 주

고 있다.

결      론

  1994년 1월부터 1995년 12월까지 만 2년간 고려대학교 
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의과대학 외과학교실에서 대장직장암으로 수술을 받은 환

자 중 2년 이상 추적관찰이 가능하였던 91명의 환자를 대상

으로 종양 내 자연살해세포의 침윤 정도를 알아보기 위해 

자연살해세포에 대한 단클론항체인 CD57 (IOT-10)을 이용

한 면역조직화학 염색법을 시행한 연구에서 다음과 같은 

결과를 얻었다.

  1) CD57의 발현 정도로 표현되는 자연살해세포의 종양

내 침윤정도는 환자의 임상병리학적 특성에 영향을 받지 

않는다.

  2) 종양 내 자연살해세포의 침윤 정도에 따른 재발률은 

고침윤군에서 재발이 적었으며, 5년 생존율 역시 침윤이 많

을수록 생존율이 양호하였으나 통계학적 의의는 없었다.

  3) TNM 병기에서 종양 내 자연살해세포의 침윤 정도에 

따른 5년 생존율은 병기 II, III의 고침윤군에서 좋은 예후를 

보였으나 통계학적 의의는 없었다.

  상기한 결과에서 대장직장암 환자에서 종양 내 자연살해

세포의 침윤의 정도가 재발과 생존율에 영향을 주는 예후

인자로서의 가능성은 확인하였지만 통계학적인 유의성을 

얻을 수는 없었다. 따라서 종양 내 자연살해세포 침윤이 대

장직장암에서 예후인자의 지표로서 유용한 것인지를 확인

하기 위해 좀 더 많은 예를 대상으로 광범위한 연구가 필요

하리라 생각된다.
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