
서 론

신세포암은 성인의 신장에서 발생하는 악성 신생물 중

가장 흔한 것으로 그 발생빈도는 꾸준히 증가하고 있다.
1

하지만 신세포암은 항암요법, 방사선요법 등의 일반적인

치료에 반응률이 매우 낮기 때문에, 국소 신세포암에 대한

수술적 절제만이 유일한 완치적 치료방법이며 더욱이 진행

된 신세포암의 경우 예후가 매우 불량하다.
2

Clusterin은 Sulfated glycoprotein-2 (SGP-2)로 잘 알려져 있

으며, 포유류의 Sertoli 세포 및 부고환 상피세포에서 정상적

으로 생성 분비되는 당 단백의 일종으로 거세한 쥐의 전립

선에서 그 분비가 증가한다는 사실이 발견됨에 따라 호르

몬 변화에 영향을 받는 물질로 간주하여 castration-induced

protein 또는 testosterone-repressed prostate massage-2 (TRPM-

2) 등으로 알려져 왔다.
3
이후 clusterin이 단순히 호르몬 변

화에 영향을 받는 것만이 아니라 세포 주기를 진행시키고

세포고사를 억제하는 매개물질임이 알려지면서, 다양한 양

성 종양 및 악성 종양 조직에서 세포고사의 표지자로서 중

요한 의미를 갖는 단백질로 알려져 있다.
4,5
또한 신이형성

인체 신세포암에서 Clusterin 발현과 Ki-67 발현 및 병리학적
특성과의 관계

The Relationship of Clusterin Expression with Ki-67
Expression and Clinicopathological Factors in Human
Renal Cell Carcinoma

Hyun Cheol Park, Jeong Man Kim, Chang Leol Lee, Wan Lee, Sang
Don Lee, Jeong Zoo Lee, Moon Kee Chung

From the Department of Urology, College of Medicine, Pusan National Univer-
sity, Busan, Korea

Purpose: This study was performed to evaluate the relationship of the
expressions of clusterin with Ki-67 and the clinicopathological factors and
significance of clusterin expression in human renal cell carcinoma (RCC).
Materials and Methods: Normal kidney (n=26) and RCC tissues (n=111)
were obtained from 111 patients who had undergone a radical or partial
nephrectomy. The expressions of clusterin and Ki-67 protein were analysed
using immunohistochemical staining. The medical records of the patients
were retrospectively reviewed to evaluate the clinicopathological factors.
Results: In contrast to the clusterin and Ki-67 expressions of 30.8 and
11.5%, respectively in the normal kidney (n=26), those in the RCC tissues
were 93.7 and 28.8% (n=111), respectively (p＜0.05). In contrast to the
normal tissues, Ki-67 staining was significantly correlated with the
expression of clusterin in the RCC tissues (p＜0.05). The expression level
of clusterin protein in the RCC tissues was significantly related to the
tumor stage and grade (p＜0.05), but not to age, gender or histological
cell type (p＞0.05). Furthermore, the recurrence-free survival in patients
with strong clusterin expression was significantly lower than in those with
weak expression (p＜0.05).
Conclusions: These findings suggest that clusterin may be involved in
the progression of RCC and; therefore, a useful prognostic variable in
patients with an RCC. (Korean J Urol 2007;48:244-251)

Key Words: Renal cell carcinoma, Clusterin, Ki-67 antigen, Clinico-
pathological factor
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증, 사구체신염, 다낭성신병증 및 신세포암 등 여러 신장질

환에서 clusterin의 발현이 증가한다는 보고가 있다.
4-8

Ki-67은 Go를 제외한 모든 주기에서 발현되는 항원으로

서 면역조직화학염색법을 통해 다양한 종류의 종양에서 세

포증식의 척도로 사용되고 있으며,
9
Ki-67과 종양의 분화도,

병기 및 재발의 관계에 대한 많은 보고가 있다.
10

Clusterin과 Ki-67의 직접적인 연관성에 대한 보고는 아직

없으나 각각 세포고사 억제의 지표와 세포증식능을 나타내

는 지수로 종양의 재발 및 악성도의 예측지표로서의 역할

에 대한 다양한 연구가 진행되고 있다.

이에 저자는 신세포암 조직에서 clusterin의 발현 양상을

알아보고, Ki-67 염색 지수를 이용하여 세포증식 능력을 조

사하고, 이들과 종양의 분화도 및 병기 등의 예후 결정인자

들의 상관 관계를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1999년 3월부터 2004년 12월까지 부산대학교병원에서신

세포암으로 근치적 (n=93) 또는 부분 신적출술 (n=18)을 시

행한 총 111례를 대상으로 하였다. 적출한 신장에서 종양의

침범된 부위를 신세포암 조직 (n=111)으로 정의하였고, 근

치적 신적출술로 적출된 신장 중 신세포암에서 변연 2cm

이상 떨어진 정상 조직을 대조군으로서 정상 신조직 (n=26)

으로 정의하였다. 병리판독은 한 명의 병리과 전문의에 의

해 TNM 병기 (1997년 개정)에 따라 분류되었다. 평균 추적

관찰기간은 22.9개월 (3-58)이었으며 모든 환자는 6개월 단

위로 검사실검사, 방사선검사 및 신체검사를 통해 재발 유

무를 추적관찰하였다.

근치적 또는 부분 신적출술로 적출되어 파라핀 블록이

되어 있던 111개의 신세포암 조직 및 26개의 정상 신조직을

절편으로 제작하여 xylene을 이용해 파라핀을 제거하고 에

탄올의 농도를 감소시키기 위해 다시 재수화시켰다. 메탄

올에서 3% hydrogen peroxide로 내인성 과산화물을 차단한

후 절편을 0.01M citrate 완충제에서 10분 동안 비등시켰고,

Tri-bufferde saline에 5% normal blocking serum과 함께 20분

간 부란기에 보관하였다. 이후 2시간 동안 상온에서 anti-

human Ki-67 mouse monoclonal Ab (Dako, Carpineria, USA)

과 antihuman clusterin rabbit polyclonal antibody (Santa Cruz

Biotechnology, Santa Cruz, USA) 등의 항체들과 함께 3시간

부란기에 보관하였다. 절편을 biotinylated goat antimouse 또

는 rabbit IgG (Vector Laboratories, Burlingame, USA)와 함께

30분간 부란기에 보관하였다. Avidin-biotin peroxidase

complex와 30분간 부란기에 보관한 후, 샘플을 diamino-

benzidine hydrochloride solution에 노출시키고 haematoxylin

과 함께 대조염색을 시행했다.

신세포암 조직 및 정상 신조직의 염색결과는 임상정보에

노출되지 않은 동일 연구자에 의하여 해석되었으며 현미경

200배 시야에서 1,000개의 세포 중 염색에 양성인 세포의

수를 세어 평균값으로 염색정도를 판단하였다. Clusterin 염

색의 강도 (intensity)는 약양성, 강양성으로 분류하였고, 염

색 정도 (extents)는 음성 (5% 이하), 약양성 (5-50%), 강양성

(51% 이상)으로 분류하였으며, Ki-67 염색정도는 음성 (5%

이하), 약양성 (5-25%), 강양성 (25% 이상)으로 분류하였다.

대상 환자들의 임상병리학적 요소들은 chi-square test를

이용하여 분석하였다. 무병생존율은 Kaplan-Meier 추정법

을 이용하여 구했고, 비교는 Log-rank test를 적용하였다. 분

석결과 p값이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것

으로 판단하였다.

결 과

1. Clusterin 발현

근치적 (n=93) 또는 부분 신적출술 (n=18)을 시행받은 111

례의 환자로부터 얻어진 111개의 신세포암 조직 및 26개의

정상 신조직을 clusterin 확인을 위해 면역조직화학염색을

시행하였으며, 그 결과는 Table 1 및 Fig. 1과 같았다. 신세

포암 조직은 111례중 104례 (93.7%)에서 clusterin 양성을 나

타낸 반면, 정상 조직은 26례 중 8례 (30.8%)에서 양성을 보

였다. 염색양성인 조직을 염색정도에 따라 분류하였을 때

정상 조직은 8례 모두에서 약하게 발현되었으나, 신세포암

조직은 60례 (54.1%)에서 약하게 발현되었고, 44례 (39.6%)

에서 강하게 발현되어 정상 조직에 비하여 clusterin 발현정

도가 현저히 증가하였다 (p＜0.001).

2. Ki-67 발현

동일한 111례의 환자로부터 얻어진 신세포암 조직 및 정

Table 1. Results of clusterin immunohistochemical staining in
normal kidney and renal cell carcinoma tissues

Normal kidney RCC
Clusterin expression p-value

n % n %

Negative (＜5%) 18 69.2 7 6.3

Weak expression (5-50%) 8 30.8 60 54.1

Strong expression (＞50%) 0 0 44 39.6

Total 26 100 111 100 ＜0.001*

RCC: renal cell carcinoma. *: chi-square test
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상 신조직을 Ki-67 확인을 위해 면역조직화학염색을 시행

하였으며, 그 결과는 Table 2 및 Fig. 2와 같았다. 신세포암

조직은 111례 중 32례 (28.8%)에서 Ki-67에 양성을 나타낸

반면, 정상 조직은 26례 중 2례 (7.7%)에서 양성을 보였다.

염색양성인 조직을 염색정도에 따라 분류하였을 때 정상

조직은 2례 모두에서 약하게 발현되었으나, 신세포암 조직

은 27례 (24.3%)에서 약하게 발현되었고, 5례 (8.1%)에서 강

하게 발현되어 정상 조직에 비하여 Ki-67 염색지수가 증가

하였다 (p=0.36).

3. Clusterin 발현과 Ki-67 발현 및임상병리학적 특성과

의 관계

대상 환자 111례의 평균 나이는 55세 (28-80)였으며, 보통

신세포암이 95례, 나머지는 형태가 16례로 유두상 신세포

암이 6례, 혐색소 신세포암이 7례, 집뇨관 신세포암이 2례,

그리고 상세 불명이 1례였다.

111례의 신세포암 조직에서 T 병기가 1인 경우 clusterin

발현은 약양성 61례 (80.3%), 강양성 15례 (19.7%), T 병기가

2 에서 clusterin 발현은 각각 6례 (31.6%) 및 13례 (68.4%) 그

리고 T 병기가 3에서는 16례 (100%) 모두 강양성으로 높은

병기에서 clusterin 발현의 정도가 강하게 염색되었다 (p＜

0.001).

Fuhrman의 분류에 의한 세포의 악성도에 따라 분류하였

을 때 악성도가 1인 경우 clusterin 발현은 11례 (100%) 모두

약양성이었고, 악성도 2에서 각각 약양성 53례 (79.1%), 강

양성 14례 (20.9%), 악성도 3에서 각각 약양성이 3례 (9.7%),

강양성이 28례 (90.3%)였으며 악성도 4에서는 2례 (100%)

모두가 clusterin 발현이 강양성으로, 악성도가 높은 경우에

clusterin 발현이 유의하게 강하게 나타났다 (p＜0.001). 그

외 나이, 성별 및 세포의 조직학적 특성 등은 clusterin 발현

Table 2. Results of Ki-67 immunohistochemical staining in normal
kidney and renal cell carcinoma tissues

Normal kidney RCC
Ki-67 expression p-value

n % n %

Negative (＜5%) 24 92.3 75 67.6

Weak expression (5-25%) 2 7.7 27 24.3

Strong expression (＞25%) 0 0 9 8.1

Total 26 100 111 100 0.036*

RCC: renal cell carcinoma. *: chi-square test

Fig. 1. Immunohistochemical staining of clusterin. (A) Negative,

(B) weak positive, (C) strong positive (arrow: positive stain of

clusterin, x200).
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정도와 유의한 연관성이 없었다 (p＞0.05).

Ki-67 염색정도에 따라 분류하였을 때, 음성 (5% 이하)에

서 clusterin 발현은 약양성 62례 (78.5%), 강양성 17례

(21.5%)였고, 약양성 (5-25%)에서 clusterin 발현은 약양성 5

례 (21.5%), 강양성 22례 (78.5%)였다. 그리고 강양성 (25%

이상)에서는 5례 (100%) 모두 clusterin 강양성이었다. Ki-67

염색정도가 증가함에 따라 clusterin 발현 정도도 같이 유의

하게 증가하는 양상을 보였다 (p＜0.001) (Table 3).

4. Clusterin 발현 및 Ki-67 발현과 무병생존율 및 재발

률과의 관계

연구기간 동안 111례 중 1례는 사망 그리고 1례는 추적관

찰에 실패하여 109례의 관찰기간 중 8례 (7.3%)에서 재발을

보였다. 대상환자 109례 중 clusterin 발현이 약양성을 보인

경우 65례 중 2례 (3.0%)에서 재발을 보인 반면 강양성을 보

인 경우는 44례 중 6례 (13.6 %)가 재발하여 높은 재발률을

보였고, 무병생존율은 clusterin 발현 약양성군에서 96.9%,

강양성군에서 86.3%로 강양성군에서 유의하게 낮은 것으

로 나타났다 (p=0.043) (Fig. 3). 그리고 대상환자 109례 중

Ki-67 발현이 약양성을 보인 경우 73례 중 3례 (4.1%)에서

재발을 보인 반면 강양성을 보인 경우는 36례 중 5례 (13.8

%)가 재발하여 높은 재발률을 보였고, 무병생존율은 Ki-67

발현 약양성군에서 95.8%, 강양성군에서 86.1%로 강양성군

에서 유의하게 낮은 것으로 나타났다 (p=0.047) (Fig. 4). 또

한 clusterin 및 Ki-76 발현이 모두 약양성인 경우를 경증군

(mild group), 둘 중 하나만 강양성인 경우를 중등도군

(moderate group) 그리고 모두 강양성인 경우를 중증군

(severe group)으로 분류하였을 때, 109례 중 경증군의 경우

60례 중 2례 (3.3%)에서 재발을 보였고, 중등도군의 경우 18

례 중 1례 (5.5 %)에서 재발을 보였으며 중증군의 경우 31례

중 5례 (16.1%)에서 재발을 보여 염색정도가 증가함에 따라

재발률이 높아졌으며, 무병생존율은 경증군, 중등도군 및

중증군에서 각각 96.6%, 94.4% 및 83.8%로 염색정도가 증

가하는 군에서 유의하게 낮은 것으로 나타났다 (p=0.024)

(Fig. 5).

고 찰

Clusterin은 1983년 양의 고환망에서 처음 발견되어 알려

진 이후 고환, 부고환, 뇌, 신장, 심장, 폐, 자궁, 난소, 유선,

전립선 등 여러 다양한 조직에도 포함되어 있음이 밝혀졌

다. SGP-2, TRPM-2, apolipoprotein J 등의 다양한 명칭으로

Fig. 2. Immunohistochemical staining of Ki-67. (A) Negative,

(B) weak positive, (C) strong positive (arrow: positive stain of

Ki-67, x200).



248 대한비뇨기과학회지：제 48권 제 3호 2007

불리며 α쇄와 β쇄 두 개의 소단위로 구성된 이합체로서

약 75kDa의 분자량을 가진다.
11,12
세포응집, 보체억제와 지

질수송 등의 다양한 기능이 보고되었고, 또한 정상 쥐의 전

립선에는 clusterin mRNA가 거의 검출되지 않지만, 거세 후

에는 clusterin mRNA가 상대적으로 증가하며, 이러한

clusterin의 증가가 세포고사와 직접적인 관련이 있다는 사

Fig. 3. Recurrence-free survival of patients with a renal cell car-

cinoma according to the clusterin expression status (p=0.043).

Table 3. The correlation of clusterin expression in renal cell carcinoma tissues, with the clinicopathological factors and cell proliferative
activity

Staining extents, n (%) Staining intensity, n (%)

Variables n

Weak Strong p-value Weak Strong p-value

Age (years) 0.573 0.524

≤60 68 41 (60.3) 27 (39.7) 38 (55.9) 30 (44.1)

≥61 43 26 (60.5) 17 (39.5) 28 (65.1) 15 (34.9)

Gender 0.114 0.213

Male 72 40 (55.6) 32 (44.4) 39 (54.2) 33 (45.8)

Female 39 27 (69.2) 12 (30.8) 28 (71.8) 11 (28.2)

Stage ＜0.001 ＜0.001

pT1 76 61 (80.3) 15 (19.7) 59 (77.6) 17 (22.4)

pT2 19 6 (31.6) 13 (68.4) 7 (36.8) 12 (63.2)

pT3 16 0 (0.0) 16 (100) 0 (0) 16 (100)

Fuhrman grade ＜0.001 ＜0.001

Grade 1 11 11 (100) 0 (0.0) 11 (100) 0 (0)

Grade 2 67 53 (79.1) 14 (20.9) 51 (76.1) 16 (23.9)

Grade 3 31 3 (9.7) 28 (90.3) 2 (6.5) 29 (93.5)

Grade 4 2 0 (0.0) 2 (100) 0 (0) 2 (100)

Histology 0.540 0.621

Conventional 95 57 (60.0) 38 (40.0) 53 (55.8) 42 (44.2)

Non conventional 16 10 (62.5) 6 (37.5) 9 (56.3) 7 (43.7)

Cell activity
＜0.001 ＜0.001

% of positive cells with Ki-67

＜5 79 62 (78.5) 17 (21.5) 59 (74.7) 20 (25.3)

5-25 28 5 (21.5) 22 (78.5) 6 (21.4) 22 (78.6)

≥25 5 0 (0.0) 5 (100) 0 (0) 5 (100)

Fig. 4. Recurrence-free survival of patients with a renal cell car-

cinoma according to the Ki-67 expression status (p=0.047).
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실은 잘 알려져 있다.
13,14

신장에서 clusterin 발현의 up-

regulation은 요로폐색, 산화성 스트레스 등 다양한 종류의

자극에 의해 유발되는 세포고사로부터 신장조직을 보호하

는 것으로 보고되었다.
15,16
신장 이형성, 막성 사구체 신염,

유전성 다낭신 등 신장의 양성질환에서 clusterin 발현이 증

가하는 것으로 알려져 있으며, 신장의 악성종양에서도 증

가함이 보고되었다.
8
신장의 종양을 대상으로 한 연구에서

종양의 특성에 따라 clusterin 발현에 대한 의견이 일치하지

는 않으나 일반적으로 신세포암 조직에서 clusterin 발현이

증가한다.
4,17
Miyake 등

18
은 정상 조직에 비해 신세포암 조

직에서 clusterin이 2.5배 정도 과발현된다고 하였고, 본 연

구에서도 clusterin 발현이 신세포암 조직에서 정상 조직에

비해 약 3배 높은 것을 확인하였다.

종양의 평가를 위한 다른 방법으로 종양의 증식능력을

평가하여 종양의 성장정도와 악성도를 간접적으로 알아보

는연구가 활발히 진행되고있는데,이중 Ki-67 항체는 휴지

기 세포를 제외한 증식하는 세포들에서만 발현되는 핵 항

원을 인식하는 것으로 세포증식능력을 평가하는 데 유용하

다.
19
세포 증식의 척도인 Ki-67의 증가는 S-phase 세포의 분

획과 이수체 개체수의 증가를 반영하는 것으로 종양의 병

기, 분화도, 재발, 진행, 생존율의 감소와 연관이 있는 것으

로 알려져 있다.
20

Ki-67 표지인자는 모든 인간세포의 G1, S, G2, M 시기에

세포의 핵에 존재하는 항원으로 종양세포의 분열성을 잘

나타내는 표지인자이며, 신세포암 환자에서 독립적 예후인

자이다.
21
Ki-67 면역조직화학염색 지수는 종양의 악성도에

따라서 차이가 있으나 보고에 의하면 평균적으로 신세포암

조직에서 양성률이 6.2-13%라 하였고, 전체적인 연구에서

0-60%의 양성률이 보고되는 반면 양성의 신장조직에서는

일반적으로 1% 이하로 보고되었다.
22-24

본 연구에서 정상 신조직과 신세포암 조직에서 Ki-67 면

역조직화학염색의 양성률은 각각 11.5%와 28.8%였다. 신세

포암 조직에서의 양성률은 다른 연구들의 평균치와 유사하

였으나 정상 조직에서는 다른 연구에 비하여 현저히 높은

양성률을 나타낸 이유에 대하여 저자들은 약양성에 대한

판독기준의 차이와 정상 조직군의 표본 크기가 작음에 기

인한다고 판단하였고, 정상 조직에 비해 신세포암에서

Ki-67 염색이 유의하게 증가하는 것을 확인하였다.

Kurahashi 등
25
은 신세포암에서 clusterin 발현이 종양의 진행

과 밀접한 관계가 있음을 보고하였고, 더불어 종양의 증식

지표로서 Ki-67 면역조직화학염색을 이용하여 clusterin 발

현이 증가한 군에서 Ki-67 염색이 유의하게 증가한다고 하

였다. 본 연구에서도 정상 조직보다 세포의 증식이 활발한

신세포암에서 Ki-67 발현이 현저히 증가하였으며, 특히

clusterin이 과발현된 신세포암 조직에서 Ki-67 발현이 유의

하게 증가하였다.

Clusterin에 대한 연구가 신세포암을 포함한 다양한 종양

에서도 활발히 진행되고 있으나 clusterin과 종양과의 관계

에 대한 연구는 아직도 정립되어 있지 못한 상태이며 신세

포암 조직에서의 clusterin 발현과 임상병리학적 특성에 대

한 보고들을 살펴보면 아직 저자들에 따라 의견이 분분하

다.
26-28
Miyake 등

18
은 임상적으로 신세포암에서 clusterin 발

현이 병리학적 병기와 종양의 재발과 유의한 관계가 있음

을 보고하였고, 성별, 나이, 세포악성도, 그리고 세포특성과

는 유의한 연관성이 없다고 하였다. 그 반면 Kurahashi 등
25

은 신세포암에서 clusterin 발현이 성별, 나이 그리고 세포특

성과는 유의성이 없으나 병리학적 병기, 생존율뿐 아니라

세포의 악성도와 유의한 관계가 있다고 하였다. 본 연구에

서는 병리학적 병기, 종양의 재발 뿐 아니라 종양세포의 악

성도와 유의한 상관관계를 보여 Kurahashi 등
25
의 보고와 같

았고, 저자들은 그 원인이 clusterin의 과발현에 따른 세포고

사 억제로 인한 세포증식의 촉진에 기인할 것으로 생각한

다.

Clusterin 발현과 종양 재발률 및 생존율의 관계에는 다양

한 이견들이 보고되고 있으나, 대부분의 연구에서 clusterin

발현이 종양의 재발률 증가 및 생존율 감소와 연관이 있다

고 한다.
18,25
Kurahashi 등

25
은 신세포암에서 clusterin 발현이

강양성군에서 약양성군에 비해 현저히 생존율이 줄었으며,

그에 따라 신세포암의 예후 예측인자로서 가치가 있다고

하였다. 본 연구에서도 clusterin 발현의 약양성군과 강양성

군의 재발률 및 생존율이 각각 2.3%와 7.2% 및 97.7%와

92.8로 clusterin 강양성군에서 재발률이 증가하였고 생존율

은 감소하였다. 신세포암뿐 아니라 다른 종양에서도 clu-

Fig. 5. Recurrence-free survival of patients with a renal cell car-

cinoma according to both the clusterin and Ki-67 expression stati

(p=0.024).
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sterin 발현과 생존율의 관계에 대한 다양한 보고에서도 유

사한 결과를 보고하였다.
18,27
Steinberg 등

27
은 clusterin up-

regulation과 전립선암의 조직분화도 그리고 세포 내

clusterin 발현이 전립선암의 생물학적 악성도에 의해 결정

되며 생존율의 감소에 영향을 미치는 것으로 보고하였고,

Miyake 등
18
은 방광종양환자에서 clusterin mRNA의 up-

regulation이 생존율 감소와 유의한 연관이 있다고 하였다.

결론적으로 clusterin 및 Ki-67 발현이 정상 신조직에 비해

신세포암 조직에서 현저히 증가하며, clusterin 발현이 증가

한 신세포암에서 높은 병리학적 병기 및 재발률, 그리고 낮

은 세포 분화도와 생존율을 보였다.

결 론

정상 신조직에 비하여 신세포암 조직에서 clusterin 발현

이 현저히 증가하였고, 발현 강도도 높았으며, clusterin 발

현의 증가에 따른 세포 증식능력의 증가를 Ki-67 염색으로

확인하였다. 그리고 clusterin 발현과 신세포암의 병리학적

병기, 악성도, 재발 사이에 유의한 상관관계가 있었다. 따라

서 clusterin 및 Ki-67의 발현 정도는 신세포암의 진행 및 예

후 예측에 있어 보조적인 역할을 할 수 있을 것으로 판단되

며, 그 가능성에 대하여 추후 대규모 연구가 필요할 것으로

판단된다.
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