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< 요 약 문 >

연구분야(코드) 실용화연구 과제번호 0510210-1,2,3

과 제 명
위암의 병리 진단 및 악성도 예측에 대한 면역조직화학 염색 표지자의 활

용

연구기간/연구비
(천원)

합계 2005년 3월 1일 ～ 2007년 12월 31일 125,000

1차년도 2005년 3월 1일 ～ 2005년 12월 31일 50,000

2차년도 2006년 1월 1일 ～ 2006년 1월 31일 40,000

3차년도 2007년 1월 1일 ～ 2007년 12월 31일 35,000

과제책임자
성 명 국명철 주민등록번호

전화번호 031-920-1745 전 자 우 편 mckook@ncc.re.kr

색인단어
국문 위암, 면역조직화학

영문 gastric cancer, immunohistochemistry

◆ 연구목표

위암종과 관련된 물질들의 면역조직화학염색 발현양상을 위암 진단 및 악성도 예측에 활용하

는 방안 마련.

◆ 연구내용 및 방법

- 2006년 수술 또는 점막절제술로 절제된 위암 237 증례와 재생성상피병변 49 증례를 대상으

로 각 증례의 대표적인 병변을 한 부위씩 선정하여 tissue array block 제작.

(대표적 부분으로는 정상 점막, 점막병변, 침윤병변, 림프절전이병변, 원격전이병변 등을 각각

선정함.)

- 위암종에서 암종발생 및 예후관련인자로 보고된 p53, Ki67, CD44, E-cadherin, c-erbB2,

MLH1, MSH2, nm23, TFF-1, TFF-2, Fas, FasL, Pepsinogen I and II, MUC5AC, MUC6,

HGM, CD10 에 대한 면역조직화학 염색 실시

- intramucosal differentiated neoplastic lesion(adenoma, differentiated adenocarcinoma)와

regenerative lesion 그룹간에 각 물질의 발현양상을 비교분석

- 암종을 조직학적 유형에 따라 differentiated adenocarcinoma와 undifferentiated

adenocarcinoma로 분류하고 각각의 그룹내에서 침윤깊이에 따른 발현양상 비교분석 및 림프

절전이여부에 따른 비교분석 실시함.
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◆ 연구결과

- Regenerative lesion과 neoplastic lesion 간에 CD44s, Ki67, p53의 발현양상 차이를 관찰함.

종양병변의 경우 점막의 surface layer와 layer1의 upper area에서도 강한 양성을 보이며 점막

전층에서 양성소견을 보이는 특성이 관찰됨.

- 점막내종양과 점막하종양의 감별에 있어 MUC6, HGM, p53 면역염색의 유용성 관찰.

Intramucosal differentiated neoplastic lesion에서 MUC6가 증가되어 있으며 submucosal

undifferentiated carcinoma에서 HGM이 소실되고 p53 양성빈도가 증가되어있음.

- 림프절전이그룹에서 TFF-1의 양성빈도가 증가되어있음.

; 결론 : Regenerative lesion과 neoplastic lesion 간의 감별진다에 CD44s, Ki67, p53의 면역염색

이 도움이 됨. 점막내종양과 점막하종양의 감별에 있어 MUC6, HGM, p53 면역염색이 유용함.

◆ 연구성과

-정량적 성과

구분 달성치/목표치
1)

달성도(%)

SCI 논문 편수 10점 0

IF 합

기타 성과

1) 총연구기간내 목표 연구성과로 기 제출한 값

-정성적 성과
․

◆ 참여연구원

(최종연도 참여인원)

성 명

국명철, 배정현

주민등록번호

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함



- 3 -

Project Summary

Title of Project
Application of immunohistochemical staining marker to pathologic

diagnosis and risk prediction of gastric cancer

Key Words immunohistochemistry, gastric cancer

Project Leader Myeong-Cherl Kook

Associated Company

<purpose>

Examination and establishment of the differential immunohistochemical staining patterns

bewteen the normal, regenerative lesions and gastric neoplasms

<methods and results>

- 237 cases of resected gastric adenocarcinomas or adenomas and 49 cases of regenerative lesions

were examined and tissue microarray blocks were prepared. Immunohistochemical stain was done

with antibodies for p53, Ki67, CD44, E-cadherin, c-erbB2, MLH1, MSH2, nm23, TFF-1, TFF-2,

Fas, FasL, Pepsinogen I and II, MUC5AC, MUC6, HGM, CD10.

- There were the significant differences of CD44s, Ki67 and p53 expression bewteen

regenerative lesion and intramucosal differentiated neoplastic lesions. In neoplastic lesions, the

markers were strong positive in the surface layer and upper part of 1st layer.

- The expression level of MUC6, HGM and p53 were significant in the prediction of the

submucosal invasion. MUC6 was positive in the cases of differentiated intramucosal carcinoma

and HGM was negative and p53 positivity was increased in the cases of undifferentiated

submucosal carcinomas.

- The positiviy of TFF-1 was increased in the nodal positive cases.

<Conclusion>

- Immunohistochemical stains for CD44s, Ki67 and p53 were helpful for the differential

diagnosis between regenerative lesions and differentiated intramucosal neoplastic lesions.

- Useful parameters for prediction of the submucosal invasion were MUC6, HGM and p53.

※ 연구사업의 목표, 연구방법, 연구성과를 영문으로 요약하여 2쪽이내의 분량으로 작성
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1. 연구사업의 최종목표

위 암종과 관련된 물질들의 면역조직화학염색 발현양상을 위암 진단 및 악성도 예측에 활용하는

방안을 마련함.

- 고분화 암종의 특징적인 면역조직화학 표지자 선정.

- 전암성 병변 중 고위험군의 구별.

- 암종의 침윤성 및 전이 위험도 예측.

2. 연구사업의 내용 및 결과

1) 연구 배경 :

(1) 면역조직화학염색 표지자의 필요성 :

위암의 진단에 있어서 여러 분야에서 많은 발전이 있었으나 최종적으로 암을 진단하는 병리학

적 진단과정에서는 대부분 HE 염색슬라이드에 대한 형태학적 소견에 의존하고 있다. 이러한 형태

학적 기준에 의한 진단이 현재까지 가장 확실하며 효율적인 진단방법이지만 최근 몇가지 한계에

부딪히고 있다. 특히 위암의 조기발견률이 증가함에 따라 전구병변에 대한 관심이 높아지고 있으

나 일부 재생성 비정형성 상피(regenerative atypical epithelium) 또는 고증식성 화생상피

(hyperproliferative metaplastic eithelium)의 경우 선종이나 고도의 고분화 암종과 감별이 어려운

경우가 있다. 또한 고등급 선종/이형성(high grade adenoma/dysplasia)과 암종의 구분에 있어서

침윤 여부가 확실히 관찰되지 않는 경우 병리의사들 간에 많은 진단 불일치를 보이고 있다.
1,2,3

수

술전 종양의 범위 예측 및 수술 방법 결정을 위해 내시경 및 방사선학적 검사를 시행하지만 실제

절제후 조직검사결과와 불일치 되는 경우가 흔히 존재하며 최근 내시경을 통한 위점막절제술이

도입되었으나 이 시술의 시행이 확대되기 위해서는 점막하 침윤 및 림프절 전이 여부를 정확히

판단 할 수 있는 기법이 요구되고 있다. 수술전 생검 조직에서는 형태학적 등급을 분류하여 이러

한 악성도 예측에 기여하고 있으나 한계가 있는 실정이다. 이러한 형태학적 소견의 한계를 극복하

기 위하여 병리 진단시 암종 발생 및 진행과 관련된 것으로 알려져 있는 물질들에 대한 발현양상

분석을 병행하여 전구병변의 판정, 진단의 정확도 향상 및 악성도 예측에 활용하고자 한다.

(2) 검색대상 물질 선정 : 암종 발생 및 진행과 관련성있는 tumor suppressor gene,

proliferative marker, growth factor, adhesion molecule 등의 물질군에 대하여 위암종에서의 발현

양상에 대한 논문들이 발표되어있다. 이러한 물질 중 위암종에서 유의한 관련성이 있는 것으로 보

고된 바 있는 물질들을 대상으로 선정하였다.

- Tumor suppressor genes : p53 alteration은 다양한 암종에서 관찰되는 대표적인 유전자 이

상소견으로 위암의 경우 30-50%에서 mutation 또는 LOH가 관찰되고 있다.
4,5

p53 overexpression

소견은 고분화 암종의 감별진단에 사용되고 있으나 이러한 이상소견은 암종의 50% 내외에서만

관찰되며 고도 선종/이형성과 고분화 암종과의 감별에는 도움이 되지 않는다.
6,7

- Proliferation marker : Ki-67은 proliferation cycle에 들어있는 세포핵에 나타나는 항원으로



- 5 -

정상상피의 경우 gastric glands 내의 일부 부위에 국한되어 나타나지만 종양의 경우 특정부위에

국한되지 않고 glands의 아래쪽에서부터 위쪽까지 전체적으로 분포하는 양상을 보여 감별에 도움

을 주는 것으로 알려져 있다.
6,7

그러나 정상조직이 아닌 재생성 상피의 경우에도 역시 Ki-67이 증

가되는 병변으로 감별이 요구된다.

- Adhesion molecules : CD44는 세포간 유착에 작용하는 물질로 여러 종양에서 CD44의 전사

변이체가 관찰되고 있으며 정상 위상피에서는 6v, 7v 형이 관찰되나 위암종에서는 모든 증례에서

정상과는 다른 5v, 9v, 10v등의 전사변이체가 발견되는 것으로 보고되어 있다.
8,9,10,11

E-cadherin은

세포간 유착에 관련된 물질로 diffuse type의 위암종의 약 50%에서 발현이 감소되어 있으며 특히

가족성 위암종의 일부에서 germ-line mutation이 보고되어 위암 가족력이 있는 경우 예방적 차원

의 검사가 필요한 것으로 주장되고 있다.
12,13

- Growth factors : c-erbB-2는 고분화 암종의 20%에서 증가되어 있으며 특히 간 전이와 밀

접하게 관련되어 있는 것으로 보고되어 있다.14

- Mismatch repair gene : MLH1과 MSH2는 대표적인 mismatch repair gene으로 이 단백의

발현감소가 다발성 종양과 관련된 것으로 알려져 있다.
15,16

- 그 외 종양관련 유전자 : nm23 단백의 발현감소는 여러 종양에서 전이능력의 증가와 연관된

것으로 알려져 있으며 위암종에서도 이러한 관련성이 보고되어 있다.17 TFF-1은 위 상피와 장형

화생에서도 발현되나 암종이 되면 발현이 감소하며 TFF-1 lacking mice에서 위 선종 및 점막내

암종이 발생하는 것이 보고되어 있다.
18

FasL의 발현이 위암종의 약 70%에서 증가된다.
19

Pepsinogen II는 정상 조직 및 저등급 선종에 비해 고등급 선종이나 암종에서 발현이 감소하며 일

부 저등급 선종에서도 발현이 감소되어 있다.
20

- 최근 기존의 조직소견에 따른 분류법외에 종양에서 생산하는 물질의 종류에 따른 분류법이

제기되고 있다. MUC5AC 또는 MUC6에 양성일 경우 gastric type, MUC2 또는 CD10에 양성일

경우 intestinal type으로 분류하며 이에 따른 종양발생 및 악성도의 차이에 대해 연구가 되고 있

다.
21,22,23

(3) 증례선정 :

- 위암종에서 종양관련물질의 발현양상에 대한 많은 논문이 보고되어 있으나 실제 진단과정에

서 감별진단의 대상이 되는 regenerative glands와 adenoma 및 differentiated adenocarcinoma에

대한 비교검색이 실시된 논문은 드물다. 따라서, 본 연구에서는 differentiated intramucosal

neoplastic lesions과 regenerative lesions의 비교검색을 실시하여 감별진단에 사용할 수 있는 소견

을 찾고자 하였다.

- 또한, 최근 내시경을 통한 위점막절제술이 도입되었으나 이 시술에 적합한 증례를 선별하기

위해서는 종양내 undifferentiated component의 존재 여부, submucosal invasion 및 nodal

metastasis 여부를 정확히 판단 할 수 있는 기법이 요구되고 있다. 점막절제술의 대상이 되는

differentiated adenocarcinoma 증례를 intramucosal cases와 beyond submucosal invasion cases로

구분하여 두 그룹간의 차이를 비교하였다.
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2. 연구수행방법

(1) 증례 : 2005년에서 2006년 사이의 위절제술 또는 내시경점막절제술에 의한 절제 검체에서

종양 187 증례에 대하여 tissue array block 제작하였다. HE 염색 슬라이드를 검색하여 각

증례별로 normal mucosa, intestinal metaplasia, tumor 부위에서 core를 선정하였다.

Submucosa 이상 침윤한 종양에서는 종양의 대표적인 조직학적 소견을 보이는 부위에서

intramucosal area와 deep invasive area에서 각각 core를 선정하였다. Nodal 또는 distant

metastasis가 있는 증례에서는 각각의 부위에서 core를 선정하였다. 육안적으로 별개인 종양

이 존재하는 경우 각각을 하나의 증례로 취급하여 각각 core를 취하였다. 원격전이가 있어서

내시경생검만 시행한 경우 30예에서는 내시경생검 조직만을 취하였다. 종양의 총 증례는 237

예이다. 각 종양증례의 임상병리학적 소견은 male 152, female 85로 male:female=6.4:3.6이었

다. 평균 나이는 57세이다. Gastric cancer의 진단으로 위절제술을 받은 조직에서

regenerative lesion을 49예 선정하여 tissue array block을 제작하였다.

(2) 병리학적 검색 : Adenocarcinoma의 조직학적 분류는 일본위암학회의 분류기준에 따라

differentiated type과 undifferentiated type으로 분류 하였다.
24
WHO분류기준

25
에 따르면

differentiated type에는 well or moderately differentiated tubular adenocarcinoma, papillary

adenocarcinoma가 해당되며 undifferentiated type에는 signet ring cell carcinoma, poorly

differentiated tubular adenocarcinoma가 해당된다. Vienna classification
2
의 V3, V4, V5.1에

해당하는 병변을 differentiated intramucosal neoplastic lesions으로 하였으며 이중 V5.1

intramucosal adenocarcinoma는 differentiated type 만을 포함시켰다.

[Sex]

male : female 152:85 (1.78:1)

[Age] 57 ± 12.2

[Histologic type]

Adenoma, (V3,V4) 34 (14.3%)

Differentiated adenocarcinoma 92 (38.8%)

Undifferentiated adenocarcinoma 111 (46.8%)

[Invasion depth]

mucosa 102(49.3%)

submucosa 48 (23.2%)

more than muscle 57 (27.5%)

(3) 사용항체 및 면역조직화학염색 : 파라핀 블록을 3um 두께로 절편하여 탈파라핀 및 함수과

정을 거친 후 120℃에서 각 항체에 따라 15분 - 30분간 antigen retrieval 과정을 거쳤다.. 특

이항체를 각 항체의 반응조건에 따라 32분 - 12시간 반응 시킨 후 이차항체, avidin-biotin

complex, DAB 발색제 등을 반응 시킨 후 hematoxylin stain 하여 관찰하였다. 특이항체와
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같은 종의 동물에서 얻어진 non-immunized sera를 negative control 로 사용하였다. 사용항

체는 p53, Ki67, CD44s, CD44v3, CD44v5, CD44v6, E-cadherin, c-erbB2, MLH1, MSH2,

nm23, TFF-1, TFF-2, Fas, FasL, Pepsinogen I and II, MUC2, MUC5AC, MUC6, CD10 등

에 대한 항체를 사용하였다.

(4) 면역조직화학염색의 판독

점막내 위치에 따른 발현양상의 차이를 관찰하기 위해 점막층을 위내강표면에서 고유근층까지 3등분

하여 가장 위쪽을 upper 1/3 layer(layer1,L1), 중간을 middle 1/3 layer(layer2,L2), 가장 아래쪽을 lower

1/3 layer(layer3,L3)로 구분하였고 각각의 layer에 대하여 염색정도를 판정하였다. 또한, layer1을 보다

세분하여 위내강에 접해있는 부분을 surface layer로 구분하였고 surface layer에서 layer1의 중간레벨까

지를 1st upper layer로 구분하였다. 염색빈도는 염색된 세포가 1%미만인 경우 0, 10% 미만인 경우

1+, 10-50%인 경우 2+, 50%이상인 경우 3+로 판독하였으며 이 중 0과 1+는 negative, 2+와 3+는

positive 로 판정하였다. CD44s의 경우 염색강도를 별도로 판독하였는데 점막내 정상 림프구와 동일하

거나 강한 정도를 strong positive, 보다 약한 정도를 weak positive로 하였다.

(5) 통계처리 : 각 그룹에 대한 변수의 비교를 χ2
test를 통하여 검증하였으며 P-value <0.05를 유의한

결과로 판정하였다.

3. 연구수행 내용 및 결과

1) Regenerative lesions과 differentiated intramucosal neoplastic lesions의 비교

CD44s, Ki67 및 p53 발현양상에 대해 두 그룹간에 유의한 차이가 관찰되었다.

(1) CD44s expression : CD44s는 점막내 lymphocytes 전체에 강하게 발현되었다. 정상상피에서도 발현

이 되는데 발현정도는 점막내 위치에 따라 차이가 있었다. Pyloric mucosa에서는 layer2와 layer3의

foveolar epithelial cell, mucous neck cell, glandular cell에는 대부분의 세포에 강한 염색소견을 보였으

나 layer1에 위치한 foveloar epithelial cell에서는 대부분 발현이 되지않거나 약하게 염색되었다. 1st

upper layer나 surface layer에 염색되는 경우는 극히 예외적이었다. Fundic mucosa에서도 layer1의 염

색소견은 pyloric mucosa와 동일하였다. Layer2와 layer3에서는 대부분의 세표가 양성소견을 보이는 점

은 pyloric mucosa와 동일하였으나 염색정도는 약하였는데 이는 fundic glands를 이루는 chief cell이

상대적으로 약한 염색정도를 보였기 때문이었다. 정상상피와는 달리 regenerative lesion과 neoplastic

lesion에서는 layer1까지 강한 염색성을 보이는 세포들이 올라온 것을 볼 수 있었다. 그러나, 그 정도에

있어서는 두 병변에서 차이를 보였다. Layer1내에서 양성세포들의 비율은 양쪽 병변이 유의한 차이를

보이지 않았으나 양성세포들의 염색강도는 유의한 차이를 보여서 neoplastic lesion의 경우에는 대부분

증례에서 강한 양성을 보였으나 regenerative lesion에서는 약한 양성인 경우가 더 많았다. 이러한 차이

는 surface에 가까워 질수록 보다 명확해졌다. 1st upper layer에서 염색강도를 비교하였을 경우 강한

양성을 보인 증례가 neoplastic lesion은 89.7%인데 비해 regenerative lesion의 경우는 18.8%였다.

Surface layer에서의 결과는 더욱 명확한데 neoplastic lesion은 84.7%이나 regenerative lesion의 경우는

4.9%에 불과하였다. 따라서, neoplastic lesion과 regenerative lesionrks에는 surface layer로 갈수록 염

색양상에 차이를 보이며 특히 염색강도에 있어서 감별이 명확해짐을 관찰할 수 있었다.
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CD44s staining grade
Intramucosal

neoplasm lesions (N)

Regenerative

lesions (R)

surface intensity 0 or weak 9 (15.3%) 39 (95.1%)

(N:R P <0.001) λ=0.732 strong 50 (84.7%) 2 (4.9%)

surface percentage 0 or 1+ 9 (15.3%) 30 (73.2%)

(N:R P <0.001) λ=0.512 more than 2+ 50 (84.7%) 11 (26.8%)

1st upper intensity 0 or weak 7 (10.3%) 39 (81.3%)

(N:R P <0.001) λ=0.667 strong 61 (89.7%) 9 (18.8%)

1st upper percentage 0 or 1+ 6 (8.8%) 20 (41.7%)

(N:R P <0.001) λ=0.292 more than 2+ 62 (91.2%) 28 (58.3%)

upper 1/3 intensity 0 or weak 6 (8.8%) 30 (62.5%)

(N:R P <0.001) λ=0.500 strong 62 (91.2%) 18 (37.5%)

upper 1/3 percentage 0 or 1+ 6 (8.8%) 8 (16.7%)

(not significant) more than 2+ 62 (91.2%) 40 (83.3%)

middle 1/3 intensity 0 or weak 9 (13.2%) 9 (18.4%)

(not significant) strong 59 (86.8%) 40 (81.6%)

middle 1/3 percentage 0 or 1+ 6 (8.8%) 2 (4.1%)

(not significant) more than 2+ 62 (91.2%) 47 (95.9%)

lower 1/3 intensity 0 or weak 13 (23.6%) 4 (8.7%)

(N:R P = 0.04) strong 42 (76.4%) 42 (91.3%)

lower 1/3 percentage 0 or 1+ 7 (12.7%) 1 (2.2%)

(N:R P = 0.05) more than 2+ 48 (87.3%) 45 (97.8%)
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(2) Ki67 expression :

Ki67 staining pattern
Intramucosal

neoplasm lesions (N)

Regenerative

lesions (R)

surface involvement negative 25 (39.7%) 42 (91.3%)

(N:R P <0.001) λ=0.370 positive 38 (60.3%) 4 (8.7%)

1st upper involvement negative 6 (9.4%) 27 (58.7%)

(N:R P <0.001) λ=0.457 positive 58 (90.6%) 19 (41.3%)

upper 1/3 involvement negative 2 (3.0%) 26 (55.3%)

(N:R P <0.001) λ=0.511 positive 64 (97.0%) 21 (44.7%)

middle 1/3 involvement negative 9 (13.8%) 3 (6.4%)

(not significant) positive 56 (86.2%) 44 (93.6%)

lower 1/3 involvement negative 22 (45.8%) 8 (22.9%)

(N:R P = 0.03) positive 26 (54.2%) 27 (77.1%)

layer 1 50 (75.8%) 5 (10.6%)

dominant layer layer 2 8 (12.1%) 35 (74.5%)

(N:R P <0.001) λ=0.723 layer 3 0 (0.0%) 7 (14.9%)

whole layer 8 (12.1%) 0 (0.0%)
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Ki67 positive cell은 정상 pyloric mucosa의 경우 주로 layer1과 2의 경계에 걸쳐서 또는 layer2에 밀집

되어 관찰된다. Fundic mucosa에서도 마찬가지 소견을 보이면서 pyloric mucosa보다는 보다 layer1쪽

으로 보다 높게 올라가 있는 소견을 보인다. 정상과 비교하여 neoplastic lesion과 regenerative lesion에

서 모두 layer1의 positivity가 증가하였다. 두 병변간의 비교에서는 CD44s에서와 유사하게 surface

layer로 갈수록 positivity가 구별되는 소견을 보여서 surface layer, 1st upper layer, layer1 involvement

여부에서 유의한 차이를 보였다. Ki67 positive cell의 빈도가 가장 높은 dominant layer를 판정하였을

때 neoplastic lesion은 layer1에 positive cell들이 주로 모여 있거나 또는 전체에 걸쳐 동일한 정도를 보

여 주는 데 비해 regenerative lesion은 layer2가 dominnat layer인 경우가 높았다. 이러한 dominant

layer의 판정은 λ=0.610으로 Ki67 staining pattern에서 유의하게 나타난 여러 소견중 가장 높은 수

치를 보여주었다.

(3) p53 expression :

정상조직에서는 pyloric mucosa와 fundic mucosa 모두에서 소수의 p53 positive cell이 layer2에 존재하

지만 전체 세포의 1% 미만으로 p53 positivity는 음성이다. Neoplastic lesion과 regenerative lesion 양

그룹에서 p53 positivity가 증가되었다. 두 그룹간에 발현정도와 발현부위에 따른 유의한 차이가 관찰되

었으며 mucosa 내에서 upper layer로 갈수록 그 차이가 명확하였다. Neoplastic lesion의 경우 layer1에

서 음성인 경우는 27.8%인데 반하여 regenerative lesion은 단 1증례를 제외하고 모두 음성이었다.

Regenerative lesion은 surface layer에서는 모든 증례가 음성이었다. 또한 Neoplastic lesion의 경우

positive cell들이 주로 layer1에 있거나 또는 점막전체에 균일하게 분포하는 양상 이었으나

regenerative lesion의 경우에는 layer3에서 주로 관찰되었다.

p53 staining pattern
Intramucosal

neoplasm lesions (N)

Regenerative

lesions (R)

surface involvement 0 or 1+ 37 (62.7%) 39 (100%)

(N:R P <0.001) λ=0.050 more than 2+ 22 (37.3%) 0 (0.0%)

upper 1/3 involvement 0 or 1+ 15 (27.8%) 44 (97.8%)

(N:R P <0.001) λ=0.644 more than 2+ 44 (72.2%) 1 (2.2%)

middle 1/3 involvement 0 or 1+ 18 (34.0%) 39 (83.0%)

(N:R P <0.001) λ=0.447 more than 2+ 35 (66.0%) 8 (17.0%)

lower 1/3 involvement 0 or 1+ 17 (45.9%) 27 (79.4%)

(N:R P = 0.01) λ=0.294 more than 2+ 20 (54.1%) 7 (20.6%)

p 53 positivity 0 or 1+ 32 (47.1%) 39 (79.6%)

(N:R P <0.01) λ=0.143 more than 2+ 36 (52.9%) 10 (21.7%)

negative 0 (0.0%) 1 (2.1%)

dominant positive layer layer 1 20 (37.0%) 7 (14.6%)

(N:R P <0.001) λ=0.688 layer 2 0 (0.0%) 6 (12.5%)

layer 3 3 (5.6%) 29 (60.4%)

whole layer 31 (57.4%) 5 (10.4%)
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2) Invasion depth에 따른 비교

종양의 조직분화유형을 differentiated type과 undifferentiated type으로 나누어 관찰 하였을때

종양의 침윤정도와 일정한 유의성을 가지는 소견들이 일부 관찰되었다. Differentiated carcinoma

에서 mucosal cancer와 submucosal cancer 그룹간에 MUC6 염색에 차이를 보였다. Submucosal

cancer에서는 대부분의 증례가 MUC6 negative 였다. Undifferentiated carcinoma 증례에서도 유사

한 경향이 관찰되었으나 유의한 수준은 아니었다. Undifferentiated carcinoma에서는 mucosal

cancer와 submucosal cancer 간에 HGM 염색과 p53 염색에서 차이를 보였다. Mucosal cancer의

증례가 모두 HGM positive 였다. Differentiated carcinoma 증례에서는 두 그룹간에 유의한 차이

없이 높은 염색 빈도를 보였다. p53은 mucosal cancer에 비해 submucosal cancer에서 발현이 증

가 되었다.

Submucosal carcinoma와 proper muscle 이상 침윤한 증례간의 비교에 있어서는 CD10이

muscle invasion 그룹에서 증가되는 양상을 보였으나 유의한 수준은 아니었으며 그 외 물질에서

는 특이한 소견을 보이지 않았다.

c-erbB2, MLH1, MSH2 등은 그룹간에 유의한 경향성을 보여주지 못했다. MLH1 및 MSH2의

발현이 소실된 증례는 각각 MLH1 7.6%, MSH2 2.7%에 불과하였다. 단, 두 물질에서 함께 결함을

보였던 3 증례는 모두 muscle layer 이상을 침윤하는 증례에 속하였다.
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significant markers in T stage T1a T1b

MUC6 in Differentiated ca. negative 27 (67.5%) 20 (90.9%)

(T1a:T1b P <0.05) λ=0.000 positive 13 (32.5%) 2 (9.1%)

HGM in Undifferentiated ca. negative 0 (0.0%) 11 (61.1%)

(T1a:T1b P <0.01) λ=0.222 positive 9 (100.0%) 7 (38.9%)

p53 in Undifferentiated ca. negative 18 (81.8%) 12 (50.0%)

(T1b:T2이상 P <0.05) λ=0.273 positive 4 (18.2%) 12 (50.0%)

3) LN metastasis 에 따른 비교

Mucosal cancer 중 림프절 전이가 있는 경우는 단 1증례이었으므로 mucosal cancer를 제외하고

submucosa 이상 침윤한 증례들에 대하여 림프절 전이의 여부에 따라 비교하였다. 역시 종양의 조직분

화유형에 따라 두 그룹으로 나누어서 분석을 시행하였을 때, undifferentiated carcinoma 중 림프절 전

이가 있는 그룹에서 TFF-1 양성의 빈도가 증가하는 소견이 관찰되었다. 그 외 물질은 유의한 차이를

보이지 않았다. Differentiated carcinoma 증례들에서는 유의한 차이를 보이는 물질이 없었다.

significant markers in LN metastasis N- N+

TFF-1 in Undifferentiated ca. negative 11 (73.3%) 5 (35.7%)

(N-:N+ P <0.05) λ=0.357 positive 5 (26.7%) 9 (64.3%)
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4) CD44 variants의 발현양상

CD44 variant중 3번, 5번, 6번 에 대하여 면역염색을 시행하였다. 3종류의 variants 모두 squamous

epithelium의 basal layer에서 높게 발현되므로 esophagus mucosa를 positive control로 사용하였다.

CD44v3은 정상 조직, regenerative glands, neoplastic lesion 모두에서 전혀 발현되지 않았다. CD44v6도

정상조직과 regenerative glands에서 전혀 발현되지 않았다. 종양조직에서는 모두 10 증례(4.7%)에서만

발현이 관찰되었으며 조직학적 유형이나 종양병기 등과 특별한 관련성이 관찰되지 않았다. CD44v5는

정상조직에서 pylroic mucosa의 neck 부위나 layer2의 foveolar epithlelial cel, intestinal metaplasia에

약하게 염색이 되었다. Regenerative lesion에서는 43.9%에서 염색이 관찰되었는데 주로 layer2를 중심

으로 epithelial cell에 염색이 되었다. Neoplastic lesion에서는 45.3%에서 양성이었으며 주로 layer1에서

양성세포들이 관찰되었다. 종양의 조직학적 분류에 따른 특별한 연관성이 없으며 다른 변수와도 유의한

상관관계가 관찰되지 않았다.

CD44v5 stain
Regenerative

lesion
Adenoma

Differentiated

adenocarcinoma

Undifferentiated

adenocarcinoma

negative 23 (56.1%) 10 (52.6%) 38 (49.4%) 58 (59.2%)

positive 18 (43.9%) 9 (47.4%) 39 (50.3%) 40 (40.8%)

5) 기타 물질 발현양상 : Pepsinogen I은 종양에서 전혀 발현되지 않았으며 Pepsinogen II는 20%에서

발현이 되었으나 종양세포의 극히 일부에서만 관찰되었다. TFF-2는 pyloric glands와 mucus neck

cells에 양성이며 종양에서는 모든 증례에서 음성이었다. 그러나, 장형화생이나 재생성상피에서도 역시

음성이어서 종양의 진단표지자로 사용하기에는 부적절 하였다. nm23, Fas, FasL 등은 종양과 비종양성

병변에서 특별한 차이점을 보이지 않았다.
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3. 연구결과 고찰 및 결론

1) 정상조직, Regenerative lesions, intramucosal neoplasia의 병변들을 비교한 결과, CD44s, Ki67, p53

의 발현정도와 발현부위에 차이가 있음을 관찰하였다. CD44는 대부분의 상피세포와 혈구세포에서 발

현되는 표적인 cell adhesion molecule로 주로 세포외기질에 존재하는 hyaluronate가 ligand이며 림프구

가 혈관내피세포에 부착하는 과정과 상피세포의 재생과정에서 발현이 증가되는 것으로 알려져 있다.
8

Ki67은 증식성세포에서 발현이 증가되며 p53은 세포증식과정중 유전자 변이를 방지하는 역할을 하고

있으며 따라서 역시 증식세포에서 정상적으로 높게 발현될 수 있다. 종양의 발생에서 관찰되는 과발현

양상은 돌연변이에 의한 기능상실이 발생된 p53단백이 제거되지 못하고 과축적되는 상태로 나타나는

것으로 알려져 있다.
4

이 물질들은 정상 pyloric mucosa에서는 점막의 중간부위인 layer2에, 정상 fundic

gland 에서는 layer1과 layer2의 경계에 걸쳐서 주로 발현되었는데 이는 이미 잘 알려진 정상적인

proliferative zone에 해당하는 부위이다.
26
본 연구의 결과 regenerative lesions에서 proliferative zone이

정상보다 더 확장되어서 layer1과 layer3의 일부분까지 Ki67양성세포가 관찰되었으며 p53과 CD44s 양

성세포의 확장도 동반되었다. 그럼에도 그 주된 양성부위는 layer2에 위치하고 layer1의 upper portion

과 surface layer까지는 이러한 양성세포의 증가가 관찰되지 않았는데 이는 재생성상피에서도 surface

layer 쪽으로의 정상분화과정이 일어나기 때문일 것이다.
1,2,27

그러나 Adenoma 또는 adenocarcinoma에

서는 이와는 다르게 주로 layer1에 양성세포가 존재하며 layer1의 upper portion과 surface layer에도 양

성소견을 보여서 정상적인 proliferative zone과 mature zone의 상실이 일어났음을 알 수 있었다. 한편,

점막하층부로 가면서 CD44s의 염색강도와 빈도가 감소하거나 p53의 양성세포가 주로 layer1에만 존재

하는 소견들이 관찰되는 것은 아래쪽 방향으로의 maturation 양상을 보이는 것으로 생각할 수도 있다.

실제로 adenoma에서는 layer3에서 neoplastic cell들이 pyloric type glands로 transition 되는 소견이 관

찰된다. Neoplastic lesions에서는 또 다른 특징으로 adenocarcinoma의 일부 증례에서는 점막의 전체 층

에 걸쳐서 동일한 정도로 양성세포가 분포하는데 이는 neoplasm 자체적으로 가지고 있던 비정상적인

maturation마저 상실한 결과일 것으로 생각 해 볼 수 있다. 따라서, proliferative zone은 regenerative

lesion이 되면서 정상위치에서 확장되고 neoplasm에서는 layer1으로 전환되며, maturation zone은

regenerative lesion에서 축소되지만 남아있다가 neoplasm이 되면서 역시 layer3로 전환되고

adenocarcinoma로 진행되면서 maturation의 일정한 방향이 상실되는 것으로 생각되며 이러한 소견은

regenerative lesion과 점막내 고분화 종양간의 감별에 활용될 수 있는 중요한 소견으로 판단된다.

2) 종양의 침윤도 및 림프절 전이와 관련된 병리학적 인자로 undifferentiated type과 lymphatic

invasion이 잘 알려져 있다.
25

Tumor suppressor gene, trefoil factors, mucin pheotype, nm23,

HER-2, Metalloproteinase 등 여러 물질에 대해 림프절전이 또는 환자예후와의 관련성이 있다는

보고들이 있다. 본 연구에서는 기존의 연구결과에서 알려진 물질들에 대하여 실제 진단과정상황에

서와 유사하게 조직학적 유형에 따라 별도로 구분하여 각각에서 점막하침윤 및 림프절전이와 관

련된 인자를 조사하였다.

다양한 mucin에 대한 면역조직화학염색의 발달로 최근 gastric adenocarcinoma를 gastric

marker와 intestinal marker의 발현양상에 따라 분류하여 연구하는 논문들이 많이 보고되었다. 이

러한 분류에서 gastric phenotype일때 림프절 전이가 높다는 보고가 있다.22,23 반면, 종양의 크기가
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매우 작은 경우 gastric phenotype를 보이다가 종양이 진행하면서 intestinal marker가 발현된다는

보고도 있어서 이러한 분류법의 임상적 의미는 아직 불명확하다.28 본 연구 결과 mucosa 또는

submucosa까지 진행된 differentiated adenocarcinoma의 증례들에서 MUC6가 발현되는 증례의

86.7%는 mucosa에 국한된 cancer인 것이 관찰되었다. 또한, undifferentiated adenocarcinoma의 경

우 HGM의 발현이 사라진 경우에는 항상 submucosal carcinoma 였다. MUC6와 HGM은 각각 정

상 pyloric mucosa의 glandular cell과 foveloar epithelial cell에서 발현되는 물질로 gastric

differentiation의 지표로 사용되는 물질이다. 이러한 물질들의 발현이 상실되는 것은 조직학적 소

견상 같은 분화도에 해당하는 종양이더라도 보다 낮은 분화를 보이는 것으로 생각될 수 있으며

이런 경우에 종양이 더 진행된 단계에 있을 것으로 해석할 수 있을 것이다.
29

내시경생검후 내시

경절제술을 실시하는데 있어서 종양의 점막하침윤 여부와 림프절전이 여부가 시행여부를 결정하

는 중요한 인자이다. 현재 병리학적인 판단기준은 종양의 분화도가 differentiated carcinoma인지

undifferentiated carcinoma인지를 판정하는 것이다.
30
본 연구 결과는 내시경 생검을 통해 조직유

형을 확인한 상황에서 이러한 점막하침윤 및 림프절 전이를 예측하고자 할 때, 이러한 종양의 분

화도에 추가하여 보다 세부적인 판단기준으로 유용하게 활용될 수 있을 것으로 기대된다.

Trefoil peptides는 mucin을 분비하는 위장관세포에서 주로 관찰되는 secretory peptides로 점막

층을 형성하여 위상피세포를 보호하는 것으로 알려져 있다.
18

TFF-1은 정상 위점막의 foveolar

epithelial cells에서 TFF-2는 pyloric glands에서 각각 발현된다. 종양세포에서 TFF-2의 발현이

높은 T, N 병기와 관련있으며
31

TFF-1은 tumor suppressor gene의 효과가 있어 cell cycle을 억

제하며 knockout mice에서 multiple gastric neoplasms이 발생하였다는 보고가 있다.
18
본 연구에

서 undifferentiated adenocrcinoma에서 TFF-1의 발현이 nodal metastasis 증가와 관련성이 있는

것으로 관찰되었다. 아직까지 TFF-1과 종양의 악성도와 관련된 보고는 없으며 비록 본 연구에서

발현된 증례가 적기는 하나 관심을 가지고 연구해야할 부분이라고 생각된다.

3) 종양에서 CD44s의 발현이 증가되는 현상이 관찰됨에 따라 CD44 variants의 발현을 살펴보고

자 하였다. CD44 variants는 alternative splicing에 의해 나타나며 여러 종류의 종양에서

invasiveness와 nodal metastasis와 관련되어 보고되어 있다.8,9 Gastric cancer에서는 CD44 varinat

6이 nodal metastasis 증가와 관련성이 있다는 보고가 있는데10,11 본 연구에서는 variant 6은 종양

과 정상조직 모두에서 발현되지 않았으며 variant 5는 많은 종양에서 발현이 되나 adenoma와

adenocarcinoma 간에 유사하게 발현되며 tumor progression에도 유의한 관련성이 없는 것으로 관

찰되어서 다른 연구 보고들과 일치하지 않는 점이었다.

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과

가. 국내 및 국제 전문학술지 논문 게재 및 신청 : 논문 작성 중

나. 국내 및 국제 학술대회 논문 발표
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평가의 착안점 자 체 평 가

위암 절제 증례 검색하여 Tissue array block 제작. 209증례에 대하여 제작.

면역조직화학염색 실시. 21종의 항체에 대하여 염색실시.

각 군간 표지자 발현양상의 상관성 관찰. 염색소견판독 및 분석실시.

다. 산업재산권 : 해당 사항 없음

라. 저 서 : 해당 사항 없음

마. 연구성과의 정부정책 기여 : 해당 사항 없음

바. 기타연구성과

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도

최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

위암 진단 및 악성

도 예측에 활용 할

수 있는 면역조직

화학 표지자 선정

1차년도
고분화 암종의 특징적인

면역조직화학 표지자 선정

절제된 점막내 고분화암종과 정상

조직에 대한 검색 실시.
100 100

2차년도
암종의 침윤성 및 전이 위

험도와의 상관성 분석.

점막내병변과 점막하,근층이상 침윤

증례에 대한 검색 실시.
100 100

3차년도

CD44 variants에 대한 발
현양상 검색 variant 3,5,6번에 대한 검색 실시.

100 100
종양과 재생성 상피 병변
의 비교

고분화암종과 재생성상피에 대한

검색 실시.

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과
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구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 2
게재 예상 전문학술지명,

SCI급 학술지인 경우 Impact Factor 기록

산업재산권 등록
특허 등록 예상 국가,

예상 특허명 등

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

- 재생성상피와 점막내 고분화종양병변간에 관찰된 유의한 차이점에 대하여 진단 과정중 활용가

능한지 여부를 판정하기 위해 전향적 연구가 필요함.

- 점막내 암종과 점막하 침윤 암종의 구별소견이 내시경 생검조직의 판독시에도 가능할 것인지

추가적인 연구 필요함.
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7. 첨부서류

없음.


