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< 국문 요약문 >

연구의

목적 및 내용

<최종목표>

- 엑솜 서열 분석을 통하여 전립선암의 특이적 유전적 변이를 발굴하고, 환자의 

치료 후 반응을 예측할 수 있는 마커를 발굴 확인하는 것이 본 연구의 최종목표

임.

- 전립선암과 정상조직의 엑솜 서열분석을 통해 전립선암 특이적 유전자 변이를 

발굴, 한국인 전립선암 관련 유전자 확인.

- 각종 분자생물학적 기술을 이용하여 엑솜 분석의 결과를 확인함.

- 발굴된 표지자들을 환자의 임상상 (병기, 재발여부, 호르몬 치료 불용성 등)과 

비교 분석하여 마커를 발굴함.

- 임상적 이용이 가능한 선택적 유전체 분석을 위한 기본 자료 확보

<당해연도목표>

- 당해년도에는 연구를 위한 전립선암 조직(암조직과 정상 조직을 매칭) 30예 확

보.

- NGS를 이용하여 exome sequencing을 시행하여 가능성 있는 유전자를 발굴함. 

- 차세대 서열 분석 기술을 이용한 전유전체 엑솜 서열분석을 시행

- 이미 알려진 전립선암 유전자군을 확인하고 새로운 돌연변이를 검색함.

- 돌연변이가 의심되는 경우 capillary gel electrophoresis를 이용한 염기서열 

분석과 real-time PCR을 이용하여 돌연변이를 재확인하는 작업을 수행함

- 발굴된 표지자들을 환자의 임상상과 비교 분석함.

연구개발성과

<정량적 성과1)>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 1/2

IF 합 3.234

기타 성과

   1) 총연구기간 내 목표연구성과로 기 제출한 값

<정성적 성과>

- 차세대 서열 분석 기술을 전립선암 관련 유전체 변이 발굴에 적용시킴으

로써 첨단 기술의 임상적 적용 가능성을 알아보고, 향후 관련 연구 분야의 

발전에 기여할 수 있을 것으로 기대됨. 

- 전립선암 관련 유전체 변이 발굴은 추후 전립선암의 진단, 치료, 예방에 

기여할 수 있는 중요한 연구 자료로 활용될 것으로 기대됨.

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

- 차세대 서열 분석 기술을 이용하여 전립선암 유전체 변이를 시퀀싱하여  

기초 자료를 확보하였고 일부 연구를 발표함.

- 전립선암 관련 유전체 서열분석은 추후 연구를 위한 기초 자료로 매우 중

요한 의미가 있을것으로 생각함.

- 이는 추후 전립선암의 진단, 치료, 예방에 기여할 수 있는 중요한 연구 자

료임.

중심어

(5개 이내)
전립선암 엑솜 서열 차세대 염기서열
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< 영문 요약문 >

〈 SUMMARY 〉

Purpose&

Contents

- The final goal of this study is to mine and validate the specific genetic 

changes in prostate cancer which can predict the response after treatment 

of patients.

- Through the exome and genome sequencing in normal and tumor sample of 

prostate, prostate cancer specific genetic change will be found.  

- exome sequencing of fresh prostate cancer.

- Validation study : immunohistochemical analysis of tissue microarray(TMA) 

- The data will be comparatively analysed according to the clinical 

manifestation (cancer stage, biochemical recurrence, hormonal refractory 

status).

- Through this study, we will mine theragnostic marker for treatment of 

prostate cancer.

Results

- The cohort for prostate cancer was build

- Fresh prostate cancer tissue was collected.

- Exome sequencing was performed.

- additionally. whole-genome sequencing was done.

- Additionally, the investigators analysed the public TCGA data.

- TMA was build from the archive of prostate cancer database.

- IHC was done and some promising markers was found

- The genetic profile and expression profile were correlated to the 

clinical findings.

Expected

Contribution

- This results can be applied to help the clinical decision making for 

patients care, and will be helpful for the further research of prostate 

cancer.

- These prostate cancer genetic study will be the basic data of Korean 

patients for the diagnosis, treatment and prevention.

-  These data will be the fundamentals for the precision and personalized 

medicine of prostate cancer.

Keywords
prostate 

cacner

exome 

sequencing

next 

generation 

sequencing
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<본문작성 양식>

1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

차세대 서열 분석 기술 (Next generation sequencing technology)을 이용하여 전립선

암 조직의 엑솜 염기서열 분석을 통하여 전립선암의 맞춤치료를 위한 마커를 발굴함이 

본 연구의 최종 목표임.

1-2. 연구개발의 필요성 

- 전립선암은 서구 남성에 있어 가장 흔하게 발생하는 암이며 암에 의한 사망 중 2번

째 암으로, 최근 우리나라에서도 발생 빈도가 급속히 증가하고 있음

- 우리나라에서는 최근 그 빈도가 급격하게 증가하는 양상을 보이는 암으로, 아주 

빠른 시기에 서양과 비슷한 양상의 암발생 빈도를 보일 것으로 예상되는 암임.

- 현재 전립선암의 치료 방법을 결정하고 예후를 예측하는데 있어 가장 중요한 과정은 

암의 정확한 병기를 결정하는 것임

- 현재 진단시 혈중 PSA, 조직검사의 GS, 그리고 임상적 병기를 기준으로 하여 치료 

방법과 예후를 예측하고 있으나 각각의 예측인자가 가지는 한계점으로 인해 치료 전 

정확한 병기를 예측할 수가 없으며 이를 보완하기 위해 여러 가지 생물학적인 예측인

자에 대한 연구가 계속되어 왔음. 

NGS 기술의 발전과 개인별 유전체 서열 분석
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    - 2003년 인간 게놈 프로젝트가 완성되어 약 30억 염기쌍에 해당하는 한 사람 분

량의 게놈 서열이 공개됨으로써 의생명과학에서 가장 중요한 이정표가 세워짐 

(한 사람 분량의 전체 게놈을 분석하는데 10년 이상, 약 30억 달러의 어마어마

한 자원이 사용됨) 

    - 454 Technology사 (이후 Roche사로 합병됨), Solexa 사 (이후 일루미나 사로 

합병됨), Applied Biosystems사 (이후 InvitroGen과의 합병으로 Life 

Technology사로 바뀜) 등이 새로운 기술들을 개발해내고 이후 Helicos, 

Complete Genomics 등 새로운 서열 분석 기기와 기술을 제공하는 회사들이 만

들어졌으며, Pacific Bioscience사 등 더욱 혁신적인 분석 기술 발표를 예고하고 

있는 회사도 줄을 잇고 있는 등 차세대 유전체 서열 분석 기술의 태동과 발전에 

따라, 2010년네는 한 사람의 게놈을 분석하는 비용은 약 5천-2만 달러 정도까

지 떨어졌으며, 빠른 시일내에 약 1,000 달러까지 떨어질 것으로 전망됨

  

□ 질병 관련 유전체 변이 발굴 연구의 현황과 한계

  ○ 가계분석을 이용한 유전학적 접근

    - 연구를 위해서는 대가계가 있어야 하며, 주로 단일 유전 원인에 의해 발생되는 

질병에 대해서 효과적인 분석이 가능하다는 한계를 가지고 있음

  ○ HapMap 프로젝트를 통한 common SNP 발굴과 이를 이용한 GWAS 연구

    - 최근들어 GWAS를 통해 발굴된 변이의 재현성에 일부 문제가 제기되고 있으며, 

발굴된 변이가 이미 알려진 유전적 성질을 충분히 설명하지 못하고 있고, 지나

치게 상대위험도가 낮다는 등의 한계가 제시되면서, common disease common 

variation 가설 자체의 신빙성에도 의문이 제기되고 있음

  ○ CNV 등 새로운 유전체 변이의 발견

    - SNP으로 설명되지 못하는 질환 관련 유전체 변이가 구조 변이와 관련될 가능성

이 제기되고 있으며, 자폐증, 비만 등 일부 질환과의 관련성에 대한 보고가 발표

된 바 있음

□ 차세대 서열 분석을 이용한 질병 관련 유전체 연구의 유용성

  ○ 유전체 서열 분석을 통한 질병 관련 유전체 변이 발굴 연구의 필요성

    - 질병 관련 유전체 변이 발굴을 위해서는 SNP, short indel, CNV 등 다양한 유

전체 변이에 대한 접근이 동시에 이루어져야 하며, common variation 이외에 

rare variation에 대한 고려도 반드시 필요함

    - 이러한 연구를 위해서는 기존의 마이크로어레이 방식 연구가 한계를 가지고 있
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으며 서열 분석이 이에 대한 대안이 될 수 있음

  ○ 개인별 정상조직과 암조직의 유전체 서열 분석

    - 가장 확실한 방법으로서, SNP, indel, CNV 등 다양한 variation을 다 발굴할 수 

있고, rare variation의 발굴에도 문제가 없음

    - 선택적 유전체 분석을 하기 위한 바탕으로서도 전유전체 서열 분석이 반드시 필

요하며, 특히 정상적으로 존재하는 variation의 발굴 및 리스트 확보는 질병관련 

희귀 유전 변이 발굴에 필수적인 전제 조건임

  ○ 선택적 유전체 서열 분석

    - 전체 엑손 (whole exome) 분석 : 유전자의 엑손 부위만을 다 모아서 캡춰할 수 

있도록 프로브를 제작할 수 있으며, 이를 통해 모든 유전자의 엑손 부위에 대한 

서열 분석이 가능함

□ 차세대 서열 분석 기술을 이용한 질병 관련 유전체 변이 발굴 연구의 필요성

  ○ 차세대 서열 분석 기술의 지원 필요성

    - 차세대 서열 분석 기술은, 유전체의학의 핵심 기술 중 하나로서, 이에 대한 분

석 경험과 노하우는 유전체 정보 기반 맞춤의학을 구현하는데 중요한 기반이 될 

수 있음

  ○ 환자군 대상 유전체 서열 분석 기술의 중요성

    - 현재까지 차세대 서열 분석 기술은 주로 정상인을 대상으로만 진행되어 왔음

    - 본 연구에서는 환자의 암조직와 정상 전립선 조직, 혈액을 대상으로  빠른 연구 

수행을 통해 전립선암의 마커를 발굴할 준비가 되어 있음.

□ 선행 연구 결과 및 진행중인 연구

○ 국립암센터 전립암센터 연구팀은 “전립선암의 circulating tumor cell 및 SNP 연구”

등을 통하여 이미 다수의 연구 결과를 내었음. 

○ 위 연구를 통하여 환자의 조직 및 혈액 샘플 채취 및 보관에 관한 노하우를 확보하

였음.

○ 이와 더불어 전립선암의 전사체 분석을 수행하는 중임. 예비 결과로 한국인에서는  

TMPRSS2-ERG 유전자 fusion이 20% 정도로 서양인(약40%)에 비해 큰 차이가 있는 

예비 결과를 얻었음.

○ 본 연구는 전립선암의 전사체 분석 연구와 동시에 수행될 경우 한국인의 전립선암
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의 분자 생물학적 특성 이해에 획기적인 발전을 이룰 것으로 생각함. 

2. 국내외 기술개발 현황

- 차세대 염기 서열 분석의 비용이 낮아지면서 많은 국내외 연구기관들(대학 연구소)에서 

유사한 연구를 시행하고 있음. (대표적으로 Sloan-Kettering Hospital, Johns-Hopkins, 

MD-Anderson, British Columbia 대학등)

- TCGA에는 

- 본 연구는 비뇨기 전문의, 병리의, 분자 생물학 전문가가 팀을 이루어 연구를 수행할 예

정임.

- 이를 통하여 전립선암을 임상상(호르몬 불용성, 생화학적 재발, 병리학적 병기, 글리슨점

수등)에 따라 나누고 각각의 엑솜분석을 시행하는 것이 기존의 연구와는 다른 점임. 

3. 연구수행 내용 및 결과

○ 본 연구를 수행하기 위하여 국립암센터에서 근치적 전립선 절제술을 시행한 모든 예에 

대한 데이타베이스를 구축하였음. 2015년 10월 현재 총 915명의 병리 조직, 병리 데이

타, 임상데이타(전립선의 크기, 무게, 글리슨 점수, 병기, 암의 퍼진 정도, 수술 경계, 

호르몬 치료여부, 생존, 생화학적 재발등)를 확보하였음.

Serial Surgical Chart Name Age PSA
Free
PSA Gleason

PCa 　 　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　

1 S 01-0003411 30066722 최ㅇㅇ 72 9.3 　 　

2 S 02-0000214 20024055 한ㅇㅇ 72 15.9 　 　

3 S 02-0000548 30072291 이ㅇㅇ 62 9.4 1.05 3 

4 S 02-0002016 30125931 이ㅇㅇ 74 9.9 　 　

5 S 02-0002960 30137244 윤ㅇㅇ 64 7.8 　 3 

6 S 02-0004379 30154030 박ㅇㅇ 62 15.5 　 　

. . . . . . . .

. . . . . . . .

. . . . . . . .

911 S 15-0012462 33253579 박ㅇㅇ 68 13.9 　 3 

912 S 15-0012580 33249980 김ㅇㅇ 72 6.9 　 3 

913 S 15-0012759 33253556 정ㅇㅇ 62 5.6 　 3 

914 S 15-0012877 33251549 강ㅇㅇ 73 6.7 　 3 
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차세대 염기 서열 실험을 위하여 총 284예의 동결 조직을 확보하였음. (2015년 10월).  검

체숫자로는 약 800 vial. 

2015년 10월까지 25예의 전립선암-정상 조직을 추가로 동결보관하였음.(총 수술  90예중)

이중 50쌍의 샘플 (100 샘플)에 대하여 NGS를 이용하여 exome sequencing을 시행하였음.

이중 정상-암조직이 매치되고, 원하는 Geason grade 및 T stage의 조직에 대하여 exome 

sequencing을 시행하였고 49예를 분석함.

49예의 종양-비종양 조직의 쌍을 분석하였음.

Serial No. 　 Gleason grade Stage

. . . . .

. . . . .

. . . . .

39 S 13-001xxxx 4 3 2c
40 S 13-002xxxx 3 3 2a
41 S 13-002xxxx 5 4 3b
42 S 13-002xxxx 3 3 3a
43 S 13-002xxxx 4 3 2a
44 S 13-002xxxx 4 3 3b
45 S 13-002xxxx 3 4 2c
46 S 13-002xxxx 4 5 3a
47 S 14-000xxxx 5 4 3b
48 S 14-001xxxx 3 3 2a
49 S 14-002xxxx 4 4 2c

915 S 15-0012922 33251784 김ㅇㅇ 75 5.8 1.30 3 

T No Tissue Tumor Normal N No
1 P #218 (20409151) 7 　 　
2 P #220 (20411945) 5 　 　
3 P #222(31382605) 5 　 　
4 ㅇㅇㅇ(90171974) 3 　 　
. . . . .

. . . . .

. . . . .

# 280 P #793 (33254023) 1 1 260

# 281 P #797 (30031350) 1 1 261

# 282 P #805 (33258222) 1 1 262

# 283 P #806 (33256856) 2 2 263

# 284 P #814 (33260689) 1 1 264
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이를 통하여 의미있는 변이된 유전자들을 찾아 이전의 연구들과 비교하고, 반복되는 변이

를 추적하였으며, MutSigCV를 이용하여 분석하였음.

또한 TCGA 데이터를 관찰하여 본 연구에서 나온 결과와 비교 분석하였음.

그중 TP53의 비교분석은 아래와 같음.
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위 표에서 보는 바와 같이 본 연구에서 나오는 유전자 변이가 TCGA와 유사하여 본 연구가 

타당하게 이루어졌다고 생각하고 다음으로 빈번하게 반복되는 유전자 변이를 MutSig으로 

관찰한 결과는 아래와 같음.

Technique for Order od Preference by Similarity to Ideal Solution 이라는 분석 툴을 

이용하여 public data 및 자료를 분석하였음. 환자의 생존과 밀접한 관계를 보이는 20개의 

유전자를 찾았고, 그중 5개 유전자 (RRM2, UGDH, OGT, FLAD1, MAT2A)가 좀더 유의한 

관계를 보여주었음. 
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샘플들의 유전자 서열분석 결과의 통계는 다음과 같음.

유전자들의 somatic mutation을 표로 정리하면 다음과 같음. 
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정상 조직과 종양조직의 유전자 변이를 조사한 결과 정상 조직에서도 많은 유전자 변

이가 관찰되었음.

또한 6번 염색체 부위의 deletion이 관찰되었으며 이는 WGS 에서도 확인되었음.
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6q deletion에 해당하는 후보 유전자는 MAP3K7, EPHA7, HDAC2, WISP3등이 가능성이 있

으며 이에 대한 추가 연구가 필요하리라 생각함.

655환자 병리 조직에 대한 tissue microarray를 제작하였음.(TMA 29개- TA486a, 486b, 
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487, 612, 613, 614, 641, 909, 910, 913, 914, 1043, 1044, 1055, NCC22, 23, 24, 25, 

26, 27, 28, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65) 

TMA에 대하여 15종의 항체를 이용하여 면역조직화학 염색을 시행하였고 판독하였음(Bcl-2, 

C-erb B2, Cox2, Cyclin D1, EFGR, EpCAM, ERG, Hif1a, Ki-67, p53, PMS2, PSCA, PTEN, 

Rb, VEGF) .

염색 슬라이드 총 개수 – 435장 (29 TMA x 15 antibodies)

ERG 면역 염색 결과 (저배율 사진)

각각의 조직의 면역화학 염색 결과 (고배율 사진)
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TMA의 판독은 염색 강도를 0-negative, 1-weak positive, 2-positive, 3-strong positive

로 판독하였으며, 각각의 강도에 해당하는 부위의 퍼센트를 판독하였음. 전체 염색 정도는 

염색 강도x퍼센트를 그 값으로 했음(예; 염색 강도 weak positive 20%, positive 50%, 

strong positive 30%의 경우 1x20+2x50+3x30=210) 

TMA-IHC 데이터와 임상데이터와의 연관관계를 비교 분석하였음.

아래 표는 분석에 포함된 예들의 임상적 특징을 정리한 것임.

 
  

아래 표에서 흐린색의 인자들이 환자의 생물화학적 재발(biochemical recurrence)과 

어떤 연관이 있는지를 확인하였음. 여러 인자들중 흐린색의 인자들이 통계학적 유의성

을 보였음.

Variables
No. of patients

(%)
Age (years) 65.5 ± 7.0
PSA (ng/ml)
< 4.1 361 (70.6)
4.1-10.0 86 (16.8)
10.1-20.0 37 (7.2)
> 20.0 27 (5.3)
Gleason score(biopsy) ,(n,%)
2-6 303 (59.3)
7 157 (30.7)
8-10 49 (9.6)
Pathologic stage (n,%)
pT0N0M0 5(1.0)
pT2N0M0 345(67.5)
pT3N0M0 144(28.2)
pT4N0M0 1(0.2)
N1 or M1 16(3.1)
LV invasion (+),(n,%) 58(11.4)
Perineural invasion (+),(n,%) 290(56.8)
SV invasion (+),(n,%) 55(10.8)
Surgical Margin (+),(n,%) 16(24.2)
Biochemical recurrence (n,%) 128 (25.0)
Biochemical recurrence duration

(months)
38.3 ± 28.8

Follow-up duration (months) 48.7 ± 30.9
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Staining parameters BCR(+) BCR(-) Correlation 
coefficient

p-value

ERG (+) 27 117 4.547 0.033
Rb loss 43 169 4.642 0.038
PTEN loss 61 153 2.197 0.148
ERG-PTEN =+/+
+/-
-/+
-/-

10
17
51
50

38
79
115
149

5.931 0.114

CERB-2 (+) 42 99 2.181 0.139
Cox2 (+) 100 242 11.894 0.027
Cyclin D1(+) 97 256 3.428 0.076
Bcl-2(+) 37 68 6.785 0.011
VEGF strong(+) 123 361 0.388 0.643
PSCA(+)
degree

97 316 3.077
8.318

0.089
0.038

PMS2(+) 87 241 0.939 0.393
P53(+) 12 21 2.187 0.146
Ki67(+) 47 83 10.828 0.001
EGFR(+) 37 68 6.785 0.011
BRCA1(+) 119 356 0.458 1.000
BRCA2(+) 69 143 10.729 0.001

아래 표는biochemical recurrence와의 연관관계를 밝히기 위하여 multivariate cox

regression analysis를 시행한 결과임.

  

Variables
ERG(+)

n=27(21.1%)

ERG(-)

n=101(78.9%)

RB loss(+)

n=43(33.6%)

RB loss(-)

n=85(66.4%)

Cox2 (+)

N=100(19.6%)

Cox2 (-)

N=29(22.7%)

Bcl-2(+)

n=37(28.9%)

PSA(ng/ml)

< 4.1 17(63.0) 72 (71.3) 27(62.8) 62(72.9) 73(73.7) 16(55.2) 24(64.9)

4.1-10.0 4(14.8) 10(9.9) 8(18.6) 6(7.1) 9(9.1) 5(17.27) 4(10.8)

10.0-20.0 4(14.8) 6(5.9) 1(2.32) 9(10.6) 8(8.1) 2(6.9) 5(13.5)

> 20.0 2(7.4) 13(12.9) 7(16.33) 8(9.4) 9(9.1) 6(20.7) 4(10.8)

Gleason score

non-available 0(0) 1(1.0) 0(0) 1(1.2) 2(6.5) 0(0) 0(0)

2-6 5(18.5) 13(12.9) 5(11.6) 13(15.3) 7(22.6) 1(3.4) 7(18.9)

7 16(59.3) 52(51.5) 23(53.5) 45(52.9) 17(54.) 15(51.7.) 16(43.2)

8-10 6(22.2) 35(34.7) 15(34.9) 26(30.6) 5(16.1) 13(44.8) 14(37.8)

Path. stage

pT2N0M0 9(33.3) 46(45.5) 19(44.2) 36(42.4) 46(46.5) 9(31.0) 20(54.1)

pT3N0M0 17(63.0) 51(50.5) 23(53.5) 45(52.9) 49(49.5) 19(65.5) 16(43.2)

N1 or M1 1(3.7) 4(4.0) 1(2.3) 4(4.7) 4(4.0) 1(3.4) 1(2.7)

Surgical RM 15(57.7) 48(48.0) 16(53.3) 47(49.0) 47(48.5) 16(59.3) 21(56.8)

LVI 6(22.2) 23(22.8) 9(20.9) 20(23.5) 18(18.2) 11(37.9) 11(29.7)

SVI 6(22.2) 23(22.8) 6(19.4) 6(19.4) 19(19.2) 10(34.5) 6(19.4)

PNI 21(77.8) 72(71.3) 34(79.1) 59(69.4) 68(68.7) 25(86.2) 30(81.1)
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Variables
Bcl-2(-)

n=65(71.1%)

Ki67(+)

n=47(37.0%)
Ki67(-)

n=80(63.0%)

EGFR(+)

n=37(28.9%

)

EGFR(-)

n=91(71.1%

)

BRCA2(+)

n=69(54.8%)
BRCA2(-)

n=57(45.2%)

PSA(ng/ml)

< 4.1 65(71.4) 34(72.3) 55(68.8) 22(59.5) 67(73.6) 53(76.8) 36(63.2)

4.1-10.0 10(11.0) 8(17.0) 6(7.5) 4(10.8) 10(11.0) 6(8.7) 8(14.0)

10.0-20.0 5(5.5) 2(4.3) 8(10.0) 3(8.1) 7(7.7) 4(5.8) 5(8.8)

> 20.0 11(12.1) 3(6.4) 11(13.8) 8(21.6) 7(7.7) 6(8.7) 8(14.0)

G l e a s o n

score
non-availabl

e
4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 6(12.2)

2-6 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 12(24.5)

7 14(48.3) 14(48.3) 14(48.3) 14(48.3) 14(48.3) 14(48.3) 25(51.0)

8-10 4(6.1) 4(6.1) 4(6.1) 4(6.1) 4(6.1) 4(6.1) 6(12.2)

P a t h .

stage
pT0N0M0 1(3.4) 1(3.4) 1(3.4) 1(3.4) 1(3.4) 1(3.4) 1(3.4)

pT2N0M0 15(51.7) 15(51.7) 15(51.7) 15(51.7) 15(51.7) 15(51.7) 29(59.2)

pT3N0M0 10(34.5) 10(34.5) 10(34.5) 10(34.5) 10(34.5) 10(34.5) 16(32.7)

N1 or M1 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(6.1)

S u r g i c a l

RM
8(27.6) 8(27.6) 8(27.6) 8(27.6) 8(27.6) 8(27.6) 13(26.3)

LVI 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 4(13.8) 6(12.2)

SVI 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 7(24.1) 8(16.3)

PNI 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 3(10.3) 5(10.2)

현재까지 분석한 결과에 따르면 BCR과 연관이 있는 인자들로는 ERG , Rb loss, cox

2, Bcl2 , Ki67, EGFR, BRCA2등이 통계학적 유의성을 갖는 상관성 보였음.

이 결과들은 Histopathology(IF;3.454). PloS One (IF;3.234)에 발표 하였으며 추가

논문을 준비중임.

호르몬에 반응하는 전립선암세포주로써 흔히 실험에 사용하는 LNCap세포주를 장기간 배양

하면서, 호르몬 치료에 사용하는 약제인 Casodex를 처리하였음. 

10uM-100uM까지 다양한 농도로 배양하여, 50uM에서 종양세포가 거의 증식하지 않는 적정한 

농도로 정하고 6개월간 배양하였음. 

동결 보관후 다시 해동하여 같은 성질을 유지하고 있음을 확인 후에 실험에 이용함.  원래

의 세포주와 함께 NGS를 이용하여 exome sequencing을 시행하였음.

이와 동시에 호르몬 불용성 종양환자의 경요도 수술을 통하여 얻어진 종양조직(3예)에 대
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하여 exome sequencing을 시행하였음.



- 20 -

SNP-InDel 결과.

LNCaP vs. LNCaP-CDX

Cell line / Tissue 끼리 concordant
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흥미롭게 P03샘플에서는 BRCA 돌연변이가 관찰되었음.

Variants in hormone- resistant cell line (12 positions in 12 genes)

이상의 분석 결과 다음과 같은 흥미로운 유전자들의 변이가 관찰됨.

KAT2A : K(lysine) acetyltransferase 2A

KIAA0895L : KIAA0895-like

POM121L8P : POM121 membrane glycoprotein-like 8 (rat) pseudogene

TBC1D8 : TBC1 domain family

TRIOBP : TRIO and F-actin binding protein

CCNF : cyclin F

DOCK5 : dedicator of cytokinesis 5

GGT1 : gamma-glutamyltransferase 1

GNE : glucosamine (UDP-N-acetyl)-2-epimerase/N-acetylmannosamine kinase

INMT : indolethylamine N-methyltransferase

MAP3K11 : mitogen-activated protein kinase 11

TNRC6A : trinucleotide repeat containing 6A

이상의 유전자들에 대한 추가 분석을 시행할 예정임.  

추가적인 분석을 위하여 보다 많은 CRPC환자의 조직을 확보 및 추가 연구가 필요하리라 

생각함.
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3차년도 연구중 whole genome sequencing(WGS) 9예를 시행하였음. WGS 데이터는 자료가 

방대하여 분석중에 있으며 연구기간 후에도 추가적인 분석예정임.

4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

연구기간중 연구 목표치를 상회하는 수의 exome sequencing을 수행하였음.

부수적으로 whole genome sequencing을 시행하였으며, 그 자료를 분석중임.

당초 연구계획에 없던 호르몬 불응성 환자의 분석을 통하여 호르몬 블용성의 기전 연구에 도움이 되리라 생각

함.

4-2. 관련분야 기여도

본 연구의 결과는 환국인 전립선환자의 데이터를 확보했다는 의미가 있으며, 추후 전립선암의 발병, 진행, 전이

등의 기전 연구 및 환자의 진단 및 치료를 위한 개발시 기본자료를 확보 했다는 의의가 있음.

구분 세부연구목표 가중치(%) 평가의 착안점 및 
척도 목표달성도

1차년도
(2013)

연구대상 환자의 임상자료 및 DNA 검

체 확보
50 환자수(30명) 200% (85예/10개

월)

exome sequencing 분석 및 표현형 분

석
40 돌연변이수(10개) 분석

연구 논문 10
SCI(E) 등재 

논문(2개)

2차년도
(2014)

연구대상 환자의 임상자료 및 DNA 검

체 추가 확보
50 환자수(30명) 100%

whole exome sequencing을 통한 유전

자 분석
20

whole exome 

sequencing 실험
100%

염기서열 분석 및 후보 유전자 발굴 

및 sequencing을 통한 validation 

study

20
sequencing case 

(60명)
100%

연구 논문 10
SCI(E) 등재 

논문(2개)

3차년도
(2015)

연구대상 환자의 임상자료 및 DNA 검

체 추가 확보
10 환자수(30명) 100%

염기서열 분석 및 후보 유전자 발굴 

및 sequencing을 통한 validation 

study

50
sequencing case 

(30명)
100%

후보유전자 validation study를 통한 

신규 원인 유전자 발굴
30

신규 원인유전자 

(2개)
100%

연구 논문 10
SCI(E) 등재 

논문(2개)

논문 발표 및 준

비중

5. 연구결과의 활용계획



- 23 -

○ 본 연구에서 확보된 환자들의 유전자 데이터를 바탕으로 전립선암환자의 진단 및 치료에 도움이 되는 진단 키트 

개발에 활용할 수 있으리라 생각함.

○ 전립선암의 경우 암의 특성상 신선조직의 확보가 힘들고, 생검의 경우 조직의 크기가 작아 NGS기술을 직접 적용

하는데 애로사항이 있음.

○ 본 연구를 통하여 확보된 기본 데이터들은 추후 생검조직에서의 연구를 위한 기본 자료 및 비교 대상이 될 것으

로 생각함. 

○ 본 연구에서의 자료는 전립선암의 유전자 변이를 연구하는데 아주 중요한 데이터를 확보하여다는 점에서 큰 의

미가 있으며, 정밀의학 및 환자 맞춤의학연구의 진일보에 기여하는 연구 결과라 생각됨.

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 전세계적으로 암의 유전자 연구결과는 public data형태로 모아지고 저장되고 있음.

○ TCGA가 가장 대표적인 예로 현재 498예의 전립선암에 대한 데이터가 모여져 있음.

○ 본 연구에서도 TCGA 데이타와 비교하면서 유사점과 차이점을 비교 분석하고 있음.
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7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 논문 PLoS One
국립암센

터 
책임 미국 3.234 2015-04-21 사사 SCI 

2 논문 Histopathology
국립암센

터 
공동 미국 3.453 2015 SCI

3 yyyy.mm.dd

4 yyyy.mm.dd

5 yyyy.mm.dd

논문명

저자

(저자구분1)

)

저널명(I.F.)
Year;

Vol(No):Page
구분2)

지원과제번호
3)

Cytidine Deaminase as a Molecular 

Predictor of Gemcitabine Response 

in Patients with Biliary Tract 

Cancer: Oncology. Online:Published 

(공동)
Oncology 

(2.422)
2015

국외SC

I

Overexpression of BRCA1 or BRCA2 in 

prostatectomy specimens is 

predictive of biochemical 

recurrence after radical 

prostatectomy: Histopathology. 

Online:Published 

(공동)
Histopathol

ogy (3.453)
2015

국외SC

I
1210110

The prevalence and outcomes of pT0 

disease after neoadjuvant hormonal 

therapy and radical prostatectomy 

in high-risk prostate cancer.: BMC 

urology. Online:Published 

(공동)
BMC urology 

(1.413)
2015-08-13

국외SC

I

Overexpression of ERG and wild-type 

PTEN are associated with favorable 

clinical prognosis and low 

biochemical recurrence in prostate 

cancer: 

(책임)
PloS one  

(3.234)
2015-04-21

국외SC

I
1310330

Oncologic aspects of long-term 

followed incidental prostate cancer 

detected by cystoprostatectomy in 

Korean patients.

(공동)

Prostate 

internation

al

2015-06-01

Experience of successful treatment 

for an intractable advanced ureter 

cancer with extraureteral extension 

using omental flap transposition: A 

case report: 

(공동)

Journal of 

Clinical 

Case 

Reports. :~ 

(0)

2014-09-24
국외SC

I



- 25 -

Human papillomavirus-related cell 

cycle markers can predict survival 

outcomes following a transoral 

lateral oropharyngectomy for 

tonsillar squamous cell carcinoma.: 

(책임)

Journal of 

surgical 

oncology. 

110(4):393~

399 (2.843)

2014-09-01
국외SC

I
1210220

 Antitumor activity of the c-Myc 

inhibitor KSI-3716 in 

gemcitabine-resistant bladder 

cancer 

(공동)

 

Oncotarget, 

Vol. 5, No. 

2 

1210070

1310381 

Low Grade Chondrosarcoma Presenting 

as Progressive Valgus Limb 

Deformity in a Growing Period: 

(공동)

The Journal 

of the 

Korean Bone 

and Joint 

Tumor 

Society. 

20:41~45 

(0)

국외SC

I

Treatment outcome of docetaxel plus 

prednisolone for metastatic 

castration?resistant prostate 

cancer in Korea: 

(공동)

Journal of 

Cancer 

Research 

and 

Therapeutic

s.  (0.949) 

2014. 

10(2):251-257

국외 

SCI

Intravesical instillation of c-MYC 

inhibitor KSI-3716 suppresses 

orthotopic bladder tumor growth: 

The Journal of Urology. 

191(2):510~518 (3.753) 

(공동)

The Journal 

of 

Urology(3.6

96)

2014. 

191(2):510~51

8 

국외 

SCI

Genetic Variations of AMACR are 

Associated with 

Sporadic Prostate Cancer Risk in 

Ethnically Homogenous Koreans

(공동)
BioMed Res 

Int (2.880) 
2013:1~11

국외 

SCI

Frequent expression of follicular 

dendritic cell markers in Hodgkin 

lymphoma and anaplastic large cell 

lymphoma.

(공동)

Journal of 

clinical 

pathology(2

.439)

2013;66(7) 

589-596

국외 

SCI

Overestimation of Nuclear Matrix 

Protein 22 in Concentrated Urine
(공동)

Urology 

(2.44)
2013.9 Epub

국외 

SCI

Acquired cystic disease-associated 

renal cell carcinoma: further 

characterization of the morphologic 

and immunopathologic features

(공동)

MEDICAL 

MOLECULAR 

MORPHOLOGY(

1.171)

2013
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논문명 저자 학술대회명 지역1)
지원과제번

호

Mutation Profiling of Prostate Cancer 

in Korean Population

박원서(교

신)
대한병리학회, 2014 국내

Poster ERG의 과발현과 근치적 전립선 

수술후 발생하는 전립선암의 생화학적 

재발과의 유의한 상관 관계

공동 대한비뇨기과학회, 

2013

국내

병리적 국소진행성 전립선 암 환자의 

근치적 전립선 적출 수술후 절제연에 

미치는 영향인자에 관한 연구: 출혈량 

및 30% 이상의 종양 부피의 중요성

공동 대한비뇨기과학회, 

2013

국내

8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

국립암센터 

박원서

9. 기타사항

○
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Ⅰ. 연구개발실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

차세대 유전자 서열분석 기법을 이용한 전립선암의 유전자 분석을 통하여 국내 전립선암의 분자

유전학적 변이를 연구하는데 필요한 기초적인 자료를 발굴하였음.

환자의 임상상에 따른 분석을 시행하였고, 이를 단백질 수준에서 규명하였음. 

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

국내에서 급속한 속도로 빈도가 증가하는 전립선암의 유전자 변이를 연구한 국내의 연구로 추후 

연구를 위한 기초 자료가 될 것임.

환자의 임상적 특징에 따라 비교 분석하여 추후 환자의 치료에 적용될 가능성이 높음.

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

본 연구결과 분석을 통하여 환자의 임상상을 반영할 수 있는 인자 발굴을 통하여, 환자의 임상상

을 예측할 수 있을 것으로 생각함.

이를 이용하면 환자 치료방법이나 치료기간 등의 선택에 반영할 수 있으리라 생각함.

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)

한정된 연구비를 재원으로 상당한 수준의 연구를 수행하였다고 생각함.

일부 서열분석은 목표치를 상회하는 숫자를 수행함.

동결조직의 확보, 유전자분석, IHC 등 연구 계획서상의 연구를 성실히 수행하였음.

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : (아주우수, 우수, 보통, 미흡, 불량)
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연구결과가 후반에 도출되어 분석에 시간이 너무 많이 걸리는 바 논문발표가 미흡하였음.

그러나 연구기간 중 각종 연구회, 학회에서의 발표를 꾸준히 수행하였음.

연구기간 후에도 꾸준한 분석을 통하여 연구논문을 발표할 예정이며, 연구대상의 특성상 장기간

의 추적관찰이 필요한바 앞으로도 꾸준한 연구 논문발표가 기대됨.

본연구를 통하여 전립선암의 유전자 연구를 위한 네트워크와 인프라가 구축된바 추후 연구를 수

행하면서 많은 성과가 도출될것으로 기대함.
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

연구대상 환자의 임상자료 및 DNA 

검체 추가 확보
10 100 목표 달성

염기서열 분석 및 후보 유전자 발굴 

및 sequencing을 통한 validation 

study

50 100 목표 추가 달성

후보유전자 validation study를 통

한 신규 원인 유전자 발굴
30 100 목표 달성

연구 논문 10 5 목표 미 달성

합계 100점

Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

본 연구에서 전립선암의 파라핀 조직 및 동결조직을 확보하고, 총 50쌍 (100샘플)의 exome을 분

석하였음. 

본 연구에서는 아주 효율적으로 연구를 수행하여 많은 양의 샘플을 분석할 수 있었음.

본 연구를 통하여 한국인 전립선암의 분자 유전학적 연구에 필요한 기본적인 자료가 확보하였고 추후 전

립선암의 연구를 위한 인적 물적 인프라와 네트워크가 구축되었다고 생각함.

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

본 연구를 통하여 환자의 유전정보 및 단백질 발현(IHC) 데이터를 확보하였음.

이 많은 양의 데이터들을 환자의 각종 임상지표들과 비교 분석하는 작업이 필요하며, 전립암은 비

교적 예후가 좋은 암으로 보다 장기간의 추적 관찰이 필요함.

본 연구기간의 연구로 많은 논문을 출간하기는 쉽지 않은 바, 연구 기간 종료 후에도 기속적인 연

구와 분석을 통하여 연구 업적을 발표할 예정임.  본 연구를 통하여 구축된 인프라는 추가 연구에 

큰 도움이 되리라 생각함.

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

본 연구를 통하여 차세대 서열 분석 기술의 임상적 적용 가능성을 확인하였고, 향후 관련 연구 분

야의 발전에 기여하였다고 생각함. 

본 연구 결과에서 발굴된 전립선암 관련 유전체 변이는 추후 전립선암의 진단, 치료, 예방에 필요

한 중요한 자료로 활용될 것으로 기대됨.

전립선암에 대한 이해를 넓힐 수 있는 향후 추가적인 연구를 위한 기반을 구축된 중요한 연구라고 

생각함.
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Ⅳ. 보안성 검토

 o 연구책임자의 보안성 검토의견, 연구기관 자체의 보안성 검토결과를 기재함

※ 보안성이 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 연구책임자의 의견

2. 연구기관 자체의 검토결과


