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서      론

  방광암은 현재 국내에서 발생빈도가 가장 높은 비뇨기계 

종양으로 방광암의 발생기전 및 진행은 여러 가지 원인 및 

단계를 거쳐 발생하는 것으로 알려져 있으며, 최근 염색체

나 유전자이상에 대한 연구 및 방광암의 발생 및 재발, 진행

을 예측할 수 있는 예후인자에 대한 연구들이 활발하게 진

행되고 있다. 유전자이상에 대한 연구결과로 방광암에서 

1q21-24, 3p24, 6p22, 8q21-22, 10q22-23, 12q15-21, 17q11-21, 

17q22 등의 유전자 증폭이 자주 발견되며, 이는 종양의 분

화도 및 병기의 변화와 연관이 있다고 생각한다.
1-4
 이들 중 

흔히 유전자의 증폭이 발생하는 부위는 6p22으로, 이 부위

는 SOX4, PRL, E2F3 유전자와 밀접한 연관을 갖고 있는 것

으로 보고되었다.5,6

  E2F3는 세포주기의 조절 및 DNA 복제에 중요한 역할을 

하는 E2F Family 중 하나인 전사인자이다.
7,8
 E2F Family의 

일부 인자들은 종양생성의 역할을 하는 것으로 밝혀졌으며 

E2F3가 방광종양의 발생 및 진행에서 일부 역할을 담당하

고 있으며, 암 유전자로서의 가능성이 있다는 연구들이 발

표되었다.
9-11 
최근 보고된 연구결과로 방광암에서 분화도가 

높거나 근 침윤이 있는 경우에서 E2F3의 과발현 빈도가 높

다는 결과와, 전립선암에서 E2F3가 과발현이 되었던 경우

에서 예후가 좋지 못하다는 결과들이 발표되었다.
12-14

  아직 E2F3와 비뇨기계 종양과의 연관성에 대한 연구보고

가 많지 않고, 국내에서는 연구결과가 발표된 바가 없다. 본 
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Purpose: E2F3 is important for cell cycle regulation and DNA replication. 
Recent studies have reported that members of the E2F family can play 
specific and diverse roles in the tumorigenesis of human malignancies, 
and the E2F3 expression appears to provide a growth advantage to tumor 
cells by activating cell proliferation in bladder tumors. We studied the 
prognostic significance of E2F3 expression in bladder cancer.
Materials and Methods: We examined the expression of E2F3 with using 
immunohistochemical staining in the tumor samples from 109 patients 
suffering with bladder cancer, and we analyzed the prognostic significance 
of E2F3 according to the grade, stage, recurrence and progression of 
bladder cancer.
Results: We found positive staining for E2F3 in 23 cases (21.1%). The E2F3 
expression was correlated with the tumor stage (superficial vs. invasive, 
p＜0.001) and the tumor grade (p=0.001). The E2F3 expression was not 
correlated with the recurrence and progression of superficial bladder 
cancer.
Conclusions: In this study, our results showed that the E2F3 expression 
was observed in a portion of the bladder cancer specimens. These results 
suggest that E2F3 may contribute to the development of bladder cancer, 
but it may not play a role as a prognostic factor of bladder cancer. (Korean 
J Urol 2006;47:75-79)
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연구에서는 E2F3가 방광암에서 나타나는 발현빈도 및 

E2F3 발현 시 종양의 분화도, 근침윤도와의 관계, 재발 및 

진행과의 연관성을 분석하여 방광암에서 E2F3의 발현이 갖

는 임상적 의의를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 연구대상

  1991년 1월부터 1998년 10월까지 본원에서 방광암으로 

진단받고 경요도절제술이나 방광적출술을 시행받았던 환

자 109례에서 채취하여 파라핀에 포매되었던 종양조직을 

이용하였다. 종양의 병기결정은 Union Internationale Centre 

le Cancer (UICC)에 의한 TNM 분류법을 사용하였으며 대상

조직 중 Ta가 31례, T1이 53례, T2가 16례, T3가 5례, T4가 

4례로, 표재성 암이 84례, 침윤성 암이 25례였다. 종양의 조

직학적 분화도는 WHO 분류법에 따라 분류하여 Grade I이 

62례, Grade II가 30례, Grade III가 17례였다. 환자들의 성별

은 남자가 86명, 여자가 23명이었으며 평균 연령은 61.1세 

(29-84)였다. 환자들의 추적관찰기간은 평균 44개월 (11-56)

이었다.

    2. 염색방법

  방광암 표본을 10%의 중성 포르말린으로 고정하고 파라

핀에 포매하여 표본을 4μm 두께로 박절하여 poly-L-lysine 

(Sigma Co, St. Louis, USA)으로 처리한 유리 슬라이드에 부

착시켜 50
oC 부란기에 넣어 1시간 동안 반응시켰다. Xylene

을 이용하여 탈파라핀 과정을 거친 후, graded alcohol을 이

용하여 함수과정을 거치고 흐르는 물로 세척하였다. 3%과

산화수소로 5분간 처리하여 내재성 과산화효소를 제거한 

후 증류수로 5분간 세척하였다. Tris 완충액 (pH 7.6)에 5분

간 중화시킨 후, 구연산 완충액 (citrate buffer, pH 7.6)에 넣

어 전자오븐에서 5분간 3회 전처치한 후 실온에서 20분간 

냉각시키고 증류수로 세척하였다. Tris 완충액으로 5분간 2

회 세척한 후 차단혈청으로 10분간 작용시키고 1:50으로 희

석한 E2F3 Ab-4의 일차항체 (Lab Vision Corporation, USA)

를 사용하여 1시간 동안 습윤 상자 안에서 반응시킨 후 Tris 

완충액으로 5분간 3회 세척하였다. 이차항체로 biotinylated 

rabbit anti-mouse IgG link antibody (DAKO, Carpinteria, USA)

를 가한 후 실온에서 20분간 반응시켰다. Tris 완충액으로 

5분간 3회 중화시킨 후 streptavidin-biotin complex (DAKO, 

Carpinteria, USA)에 약 20분간 작용시키고 다시 Tris 완충액

으로 5분간 3회 세척하였다. 발색제로 3-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (DAB)을 이용하였고 Mayer's hematoxylin

에 10초간 대조 염색하여 탈수한 후 Canada balsam으로 봉

입하여 검경하였다.

    3. 결과분석 및 통계

  조직의 판독은 1명의 병리의사가 시행하였으며 면역염

색의 판정은 종양세포가 전혀 염색이 안 되거나 5% 미만으

로 염색될 때 (-), 종양세포가 5% 이상으로 염색될 때 (+)

로 판정하였다. 종양의 병기와 분화도에 따른 E2F3의 발현 

양상 및 E2F3의 발현과 표재성 방광암에서 재발과 침윤암

으로의 진행과의 연관성을 비교 분석하였으며 이의 통계학

적 검정은 chi-square test를 이용하였고 p값은 0.05 미만인 

경우 유의성이 있는 것으로 간주하였다.

Fig. 1. Immunohistochemical staining for E2F3 in bladder cancer. (A) Diffuse staining for E2F3 in the nucleus of the tumor cells (hema-

toxylin counterstain, x400). (B) Negative staining for E2F3 in the nucleus of the tumor cells (hematoxylin counterstain, x400).
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결      과

  총 방광암 109례 중 23례 (21.1%)에서 E2F3가 발현된 것

으로 나타났다 (Fig. 1). E2F3는 표재성 암조직 84례 중 10례

에서 양성으로 나타나 11.9%의 양성률을 보였으며, 침윤성 

암조직 25례 중 13례에서 양성으로 나타나 52.5%의 양성률

을 나타내어 표재성 암보다 침윤성 암에서 유의하게 양성

률이 높게 나타났다 (p＜0.001, Table 1).

  암의 분화도에 따른 E2F3의 양성률은 Grade I에서 62례 

중 6례 (9.7%), Grade II에서 30례 중 9례 (30%), Grade III에서 

17례 중 8례 (47.1%)로 나타나 분화도가 증가할수록 E2F3의 

양성률은 증가하였다 (p=0.001, Table 2).

  표재성 방광암에서 재발한 경우를 분석한 결과 재발 시 

E2F3양성인 경우는 10례 중 5례에서 재발하였으며, E2F3음

성인 환자 74례에서는 38례에서 재발하여 표재성 방광암에

서 E2F3의 발현과 재발과의 연관은 통계적 유의성은 없었

다 (p=0.936, Table 3). 표재성 방광암에서 재발하였을 때 침

윤암으로 진행된 예를 분석한 결과 E2F3양성인 경우는 재

발환자 5례 중 2례에서 침윤암으로 진행하였으며, E2F3음

성인 경우는 재발환자 38례 중 13례에서 침윤암으로 진행

하였다. 표재성 방광암에서 침윤암으로 진행된 경우 E2F3

의 발현과 침윤성과의 연관은 통계적 유의성이 없었다 (p= 

1.000, Table 4).

고      찰

  방광암 중 표재성 방광암은 70% 정도의 비율로 발생하며 

50-70%에서 재발하며, 10-15%에서 침윤성 암으로 진행되

므로 표재성 방광암 발생 시 재발 및 침윤성 암으로의 진행

을 예상하기 위한 다양한 연구들이 시도되고 있다. 방광암

의 진행에 있어서 유전자의 증폭은 매우 중요한 역할을 하

며, 그중 흔하게 유전자의 증폭이 관찰되는 부위가 6p22 유

전자이다. 6p22 유전자에서 암 유전자로서의 가능성이 높

은 유전자로 생각되는 인자인 E2F3는 retinoblastoma sup-

pressor gene (pRb)에 의해 조절되는 E2F family 유전자에 속

하며, 세포증식에 필수적인 유전자의 세포주기조절을 담당

하는 전사인자이다.
8,15 
E2F family 유전자는 G1-S 단계의 진

행에 중요한 역할을 하는 것으로 생각하며,
7,16 
여러 인체종

양에서 종양발생에 대한 다양한 역할을 하는 것으로 알려

져 있는데, E2F family 유전자에 대한 연구결과로 Saito 등
9

은 E2F1의 복제숫자의 증가 및 과발현이 erythloleukemia 세

포주에서 발견되며, Rabbani 등
10은 E2F1의 발현이 감소될 

경우 방광암전이로 진행될 위험성이 증가한다고 발표하였

Table 1. Relationship of the E2F3 expression with superficial and 
invasive bladder cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Stage E2F3 (+) E2F3 (-)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Ta 2 29

T1 8 45
Subtotal (superficial) 10 74

T2 10 6

T3 2 3

T4 1 3
Subtotal (invasive) 13 12
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p＜0.001

Table 2. Relationship of the E2F3 expression with the grade of 
superficial and invasive bladder cancer 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Grade E2F3 (+) E2F3 (-)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Grade I 6 56

Grade II 9 21

Grade III 8 9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 23 86
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p=0.001

Table 3. Relationship of the E2F3 expression with recurrence of 
superficial bladder cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F3 (+) E2F3 (-)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Recurrence (+) 5 38

Recurrence (-) 5 36
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 10 74
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p=0.936

Table 4. Relationship of the E2F3 expression with the progression 
of recurrent superficial bladder cancer
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

E2F3 (+) E2F3 (-)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Progression (+) 2  13

Progression (-) 3  25
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 5 38
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p=1.000
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다. pRb는 세포주기의 G1 단계에서 E2F에 결합되어 있으

며, 이 결합상태 동안 E2F의 전사활동성은 억제되며 G1-S 

변이기간에 pRb는 cyclin-dependent kinase에 의해 인산화되

면서 분리된 E2F는 전사를 활성화한다. 정상상태에서 pRb

는 세포주기 중 G1-S에서 전사인자인 E2F 및 다른 세포단

백들과 결합하여 전사를 방해함으로써 세포주기의 진행을 

억제한다. pRb의 제거로 인하여 E2F 유전자를 방출하게 됨

으로써 세포의 증식효과를 얻게 되어 종양이 발생할 수 있

다고 생각한다.

  E2F family 유전자 중 E2F3에 대해 발표된 결과에 따르면, 

Humbert 등
11은 E2F3에 의해 조절되는 유전자가 G1-S 변이 

시기 및 DNA 합성률, 세포증식률을 결정한다고 보고하였

으며, E2F3는 정상세포 및 종양세포 모두에서 증식을 조절

하는 유전자의 전이 활성화에 매우 중요하다고 발표하였

다. Leone 등
17은 E2F3의 활성도가 감소할 경우 증식세포에

서 S 단계로의 유도가 되지 않음을 관찰하여, E2F3의 활성

도는 증식세포의 세포주기에서 중요한 역할을 한다고 발표

하였다. Saavedra 등
7
은 E2F3는 세포주기에서 DNA 및 중심

체 복제를 조정하는 중요한 역할을 담당한다고 보고하였다.

  최근 E2F3의 과발현 및 증폭이 비뇨기암 중 방광암과 전

립선암의 발생 및 진행을 촉진하는 기전이 될 수 있다고 

보고되었다. Feber 등
12
은 방광암 세포주에서 면역조직화학

염색을 시행하여 101례 중 33례 (32.7%)에서 세포핵 부위에

서 E2F3가 과발현되었으며, 분화도가 증가됨에 따라 E2F3

의 발현되는 빈도가 증가하였고, 표재성 방광암에 비하여 

침윤성 방광암에서 E2F3의 발현되는 빈도가 증가하였으며 

이는 통계학적으로 유의하여, E2F3 유전자가 방광암의 암 

유전자 가능성이 있다고 주장하였다. Oegerli 등
13은 방광

암조직을 면역조직화학염색을 시행하여 1,334례 중 231례 

(17.3%)에서 E2F3에 양성으로 염색이 되었으며, 분화도가 

증가됨에 따라 E2F3의 발현되는 빈도가 증가하였고, 표재

성 방광암에 비하여 침윤성 방광암에서 E2F3의 발현되는 

빈도가 증가하였으며 이는 통계학적으로 유의하였다고 보

고하여 E2F3의 발현은 방광암의 일부에서 세포증식을 활성

화함으로써 종양세포의 성장을 돕는 것으로 생각한다고 

발표하였다. 전립선암에서 E2F3의 발현에 대한 연구결과, 

Foster 등
14은 전립선암 조직의 면역조직화학염색을 시행하

여 147례 중 98례 (67%)에서 세포핵의 E2F3의 발현이 관찰

되었고, E2F3의 발현이 있었던 환자에서 생존율이 낮게 나

타나, E2F3가 발현되는 환자의 경우 E2F3가 전립선암의 발

생 및 진행을 조절하는 중요한 인자가 될 수 있을 것으로 

보고하였다.

  저자들은 방광암 조직의 E2F3의 발현에 대해 면역화학염

색방법을 이용하여 조사하였으며, 21.1%에서 양성으로 발

현되었다. E2F3는 표재성 암보다 침윤성 암에서 유의하게 

양성률이 높게 나타났고, 분화도가 증가할수록 E2F3의 양

성률은 증가하여 병기와 분화도가 높을수록 양성률이 높게 

나타났으며 통계학적으로 유의한 결과를 보였다. 본 연구

에서 방광암에서 E2F3의 양성률 및 분화도와 병기에 따른 

양성률은 다른 연구결과와 유사한 결과를 보여 E2F3의 암 

유전자로서의 가능성을 나타냈으나, E2F3의 발현은 방광암

환자의 재발 및 재발환자에서 침윤성 암으로의 진행과 연

관이 없는 것으로 나타나 환자의 예후와는 연관성이 없는 

결과를 보였다. 따라서, E2F3가 암 유전자로서의 가치가 있

는가에 대한 문제는 추후 더 많은 환자를 대상으로 하여 

연구가 진행되어야 할 것으로 생각한다.

결      론

  본 연구결과에서 E2F3는 침윤성 방광암에서 표재성 방광

암에 비하여 유의하게 발현빈도가 높았고, 분화도의 증가

에 따라 발현빈도가 높게 나타났다. 그러나 E2F3의 발현은 

표재성 방광암의 재발이나 진행여부와 상관이 없는 것으로 

나타났다. 이상의 결과로 E2F3가 방광암의 발생에 일정 역

할을 담당한다는 것을 유추할 수 있으나 방광암의 재발 및 

진행을 예측함으로써 환자의 예후를 예견할 수 있는 인자

의 역할은 할 수 없을 것으로 생각한다.
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