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THE CLINICOPATHOLOGICAL RELEVANCE FOR THE 
EXPRESSION OF SECRETED PROTEIN ACIDIC AND RICH IN 
CYSTEINE IN EPITHELIAL OVARIAN TUMORS
Sang-Il Park, MD1, Eui-Don Lee, MD1, Dong Soo Suh, MD2, Ki Hyung Kim, MD2, Man Soo Yoon, MD2 
Department of Gynecology Oncology, 1Dongnam Institute of Radiological and Medical Sciences (DIRAMS) Cancer Center; 2Pusan National University School of 
Medicine, Busan, Korea

Objective
Secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) is an extracellular matrix-associated protein implicated in the modulation of cell 
adhesion, migration, cell cycle regulation, and angiogenesis. It has been associated with the progression or suppression of various 
cancers. This study was aimed at correlating SPARC protein expression with tumor progression and clinicopathological features in 
ovarian epithelial tumors.

Methods 
Epithelial ovarian cancer (n=69), borderline tumor (n=18), benign tumor (n=10) and normal ovary tissues were obtained 
after operation. SPARC protein expression was examined using immunohistochemistry. With a retrospective review, patients’ 
characteristics and slide samples were analyzed.

Results
Cytoplasmic SPARC immunoreactivity was observed in stromal cells in nearly all cases of normal ovary, benign and borderline tumors 
(100%, 94.7%, and 100%). In contrast, SPARC was detected in the stroma of 63.8% (44/69) and the score of immunoreactivity was 
signifi cantly reduced in malignant tumors (P<0.001). SPARC expression in ovarian epithelial cancers was signifi cantly associated 
with International Federation of Gynecology and Obstetrics stage. However, it was not correlated with other clinicopathologic 
parameters, including histologic type, tumor grade, nuclear grade, mitosis, tumor size, local recurrence, distant metastasis, and 
survival.

Conclusion 
This study showed that reduction of SPARC expression in ovarian epithelial tumors is significantly correlated with tumor 
invasiveness and SPARC may act as tumor suppressor.
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난소종양은 여성 생식기계 종양의 약 30%를 차지하는데, 그중 상피

성 난소암은 가장 치명적인 부인과암으로 전체 여성암의 약 4-5%를 

차지한다[1]. 상피성 난소암은 대개 초기에 증상이 없어 2/3 이상에서 

진행 병기(advanced stage)로 발견되고, 최근의 치료기술의 발달에도 

불구하고 진행 병기의 상피성 난소암의 경우 5년 생존율이 20-30%에 

불과하다[2]. International Federation of Gynecology and Obstetrics 

(FIGO) 병기, 종양의 분화도 복수의 유무, 용적축소수술(debulking 

surgery) 후 잔류종양의 크기 등이 알려진 예후인자이지만, 종양의 생

물학적 행동(biologic behavior)을 예측하는 데 부족하다. 따라서, 최근

에는 난소암의 분자생물학적 발병기전을 이해하여 좀 더 민감하고 믿
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을 만한 예후인자를 찾기 위해 노력하고 있다[3].

상피성 난소암의 암발생 과정은 다양한 유전학적 변화와 관련되어 

있는데, 최근의 상피성 난소암의 발생모델은 발생과정에 따라 1형과 2

형 종양으로 나누어 설명하고 있다[1]. 1형 종양은 대체로 천천히 자라

고 경계성 종양을 전구 병변(precursor lesion)으로 가지는 것으로 저등

급의 소유두 장액성 암종(low grade micropapillary serous carcinoma)와 

점액성, 자궁내막형, 투명세포암종 등이 여기에 속한다. 1형 종양 발생

에 관여하는 유전학적 변화는 KRAS, BRAF, PTEN, 그리고 ß-catenin

의 돌연변이이다. 2형 종양의 경우 빠르게 자라는 공격적 성격의 종양으

로 전구 병변은 알려져 있지 않으며 대부분 진행 병기에서 발견된다. 고

등급의 장액성 암종, 미분화 암종, 그리고 malignant mixed mesodermal 

tumors 등이 해당되고, 관여하는 유전학적 변화로서는 p53 돌연변이가 

알려져 있다. 이러한 상피성 난소암의 발생모델을 통해 난소암의 조기 

발견과 표적 치료에 접근하기 위한 노력이 이루어지고 있다[4].

세포외 기질 물질의 정상 그리고 종양 조직에서의 역할은 다양한 각

도에서 연구되고 있는데, 그중 하나인 secreted protein acidic and rich 

in cysteine (SPARC)는 기질세포 당단백(matricellular glycoprotein)으로

서 osteonectin 또는 BM-40으로도 불려지며, 1984년 시험관내 혈관

내피세포에서 분리되었다[5]. SPARC는 세포 부착과 운동, 세포외 기질

성분과의 상호작용, 상처 수복, 세포 분화, 세포 증식, 그리고 혈관형성 

등 다양한 생물학적 과정에 관여한다[6-8].

인체 악성종양에서 SPARC는 다양한 장기에서 복잡한 역할을 하는 

것으로 알려져 있는데, 식도암, 방광암, 간암, 유방암 및 악성 흑색종에

서는 발현이 증가되어 있고, 그 발현이 종양의 혈관형성, 종양의 진행, 

특히 침윤과 관련이 있는 것으로 알려져 있다[9-13]. 한편 SPARC는 

뇌신경교종에서 세포주기를 억제하고[14] 대장암에서도 유전자 촉진

부(promoter) 과메틸화(hypermethylation)에 의해 발현이 억제된다고 

보고되었다[15]. 특히 난소암에서는 SPARC가 종양 억제자로서 작용

하는 것으로 알려져 있는데[16,17], Yiu 등[18]은 SPARC가 난소암 세

포에서 세포자멸사를 유도하고 이러한 SPARC가 난소상피암에서 감

소되어 나타날 뿐만 아니라 악성도와 역상관관계를 보인다고 하였다. 

그러나, Paley 등[19]은 상피성 난소암의 종양 간질에서 SPARC 발현

이 증가되어 난소상피암의 종양발생과정에 SPARC가 관여한다고 하

여 난소의 상피종양 발생 및 진행에 있어 SPARC의 역할은 아직 명확

하지 않다.

본 연구의 목적은 난소상피종양에서 면역조직화학염색을 통하여 

SPARC 단백의 발현 양상을 분석하여, 난소상피종양 발생 및 진행에 

있어 SPARC의 역할과 SPARC 발현양상과 임상병리학적 인자들과의 

상관관계를 알아보고자 하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상
1998년 1월부터 2006년 12월까지 부산대학교병원에서 수술로써 절

제된 난소상피종양 중 보존상태가 양호한 112예를 대상으로 하였다. 

Hematoxylin-eosin 염색표본들을 World Health Organization분류[20]

에 따라 분류한 결과 양성종양 19예, 경계성 종양 24예, 그리고 악성

종양 69예였다. 양성종양의 경우 장액성 7예, 점액성이 12예였고, 경

계성 종양의 경우 장액성이 6예, 점액성이 18예였으며 악성종양의 경

우 장액성, 점액성, 자궁내막성, 투명세포, 그리고 미분화암종이 각각 

26예, 15예, 10예, 15예, 그리고 3예였다. 악성종양은 Silverberg 종양

등급체계[21]에 의하여 등급을 I, II, III으로 분류하였는데, 고분화도(G1)

가 23예, 중등도 분화도(G2)가 36예, 저분화도(G3)가 10예였다. FIGO 

분류법[22]에 따라 병기를 정하였으며, FIGO 병기 I기는 25예, II기는 

7예, III기가 31예, 그리고 IV기가 6예였다(Table 1). 정상 난소 조직은 

비종양성 질환 또는 난소 상피종양이 아닌 부인과 양성종양으로 인해 

수술하여 얻어진 정상 난소 조직 10예를 이용하였다. 각 증례의 대표

적인 파라핀 포매괴를 선택하였다. 

Table 1. Patients characteristics

Variables Cases (n=112)

WHO criteria

Histologic type

Benign 19

Serous   7

Mucinous 12

Borderline 24

Serous   6

Mucinous 18

Malignancy 69

Serous 26

Mucinous 15

Endometrioid 10

Clear cell 15

Undifferentiated   3

FIGO stage

I 25

II   7

III 31

IV   6

Silverberg grading system

Nuclear grade

1 23

2 36

3 10

WHO, World Health Organization; FIGO, International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics.
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2. 면역조직화학염색 
4 μm 두께의 절편으로 된 슬라이드를 xylene으로 탈파라핀하고 함

수과정을 거친 후 0.01 M citrate buffer (pH 6.0)에 넣고 steamer에

서 95oC로 20분간 가열하여 항원성을 증가시켰다. 내인성 peroxidase

의 작용 방지를 위해 3% 과산화수소수를 이용하여 5분간 처리하였

다. 면역조직화학염색은 avidin-biotin peroxidase 방법인 Vectastain 

ABC elite kit (Vector laboratories, Burlingame, CA, USA)를 사용하였

다. 먼저 5% 정상염소혈청으로 비특이적인 항원-항체반응을 억제시킨 

후, 일차 단클론성 항체인 SPARC (Clone ON1, ZYMED Laboratories, 

Carlsbad, CA, USA)를 1:100으로 희석하여 사용하였다. 발색은 

diaminobenzidine으로 하였으며 대조염색은 Mayer hematoxylin을 이

용하였다. 양성 대조군으로 연골 조직을 사용하였고, 음성 대조군으로

는 일차 항체 대신 phosphate buffered saline을 사용하였다. 종양내 

간질세포의 세포질에 갈색으로 염색될 때 양성으로 판정하였으며, 양

성인 세포와 전체 종양내 간질세포의 비율을 보아 10% 미만인 경우 음

성, 10% 이상인 경우를 양성으로 하였다. 10-25%인 경우 1점, 25-

50%인 경우 2점, 50-75%인 경우 3점, 그리고, 75% 이상인 경우 4점

으로 반정량화하였다[15,19,23].

3. 통계학적 분석 
통계학적 처리는 SPSS ver. 10.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 통

계프로그램을 이용하여 Pearson chi-square 검정과 independent 

t-test, 그리고, one-way analysis of variance test를 이용하여 분석하

였고, 유의 수준은 P＜0.05로 정하였다. 

결  과

1.  정상 난소 조직과 양성, 경계성 악성종양 조직에서 SPARC의 발현 
양상

SPARC 면역조직화학염색에서 정상 난소 및 종양 조직의 간질세

포의 세포질에 양성 소견을 보였으며, 일부 정상 및 종양 조직의 상

피 세포의 세포질에도 양성 소견을 보였다. 정상 난소 조직의 경우 모

든 조직에서 50-75% 이상의 간질세포가 양성 소견을 보였다(평균점수 

3.60 ± 0.52). 양성 난소종양의 경우 19예 중 18예(94.7%)에서 양성 소견

을 보였고, 1점이 1예, 2점이 4예, 3점이 2예, 4점이 11예였으며, 경계성 

난소종양의 경우 모든 예(24/24)에서 양성을 보이면서 1점이 7예, 2점

이 7예, 3점이 6예, 그리고 4점이 4예로서 평균 점수는 각각 3.11 ± 1.24

과 2.29 ± 1.08이었다. 난소상피암의 경우는 양성률이 크게 떨어져 69예 

중 44예(63.8%)만이 양성을 보였고, 1점이 23예, 2점이 11예, 3점이 5예, 

그리고 4점이 5예로서 평균점수가 1.16 ± 1.20이었다. 따라서, 난소상피

종양에 있어 양성종양, 경계성 종양, 그리고 명확한 침윤을 보이는 난소

상피암으로 진행할수록 간질세포에 대한 SPARC 단백 발현은 의미 있게 

감소하는 경향을 보였다(P ＜ 0.001). Table 2에서 이러한 결과를 보여주

고 있으며, 대표적인 조직 사진은 Figs. 1, 2에 있다.

2.   난소상피암에서 SPARC의 발현 양상과 임상병리학적 인자들과의 
상관 관계
상피성 난소암의 경우 총 69예 중 44예(63.8%)에서 양성을 보였

는데, 알려진 임상병리학적 인자들과 비교하여 보았다. SPARC 음성

인 예들의 경우 평균연령이 52.6 ± 10.45세로 양성인 예들의 평균연

령 47.6 ± 14.40세에 비해 약간 높았으나, 통계학적 유의성은 없었다

(P = 0.573). 조직학적 유형에 따른 비교에서 장액성, 점액성, 자궁내막

형, 투명세포형, 그리고 미분화형에서 모두 60-70%의 유사한 양성률 

을 나타내었다(P = 0.984). 난소상피암의 조직학적 등급에 따른 양성률 

의 경우 고등급일 경우 10-20% 정도 양성률이 증가하는 경향이 있었

으나, 유의하지 않았다(P = 0.663). 그 외 종양세포의 핵등급, 세포분열 

수, 그리고, 종양의 크기에 따른 SPARC의 발현율의 차이는 유의하게 

보이지 않았다(P = 0.406, P = 0.669, P = 0.618). 

FIGO 병기의 경우 SPARC 음성인 예 중 36% (9/25)만이 진행병기였

으나, SPARC 양성인 경우 63.6% (28/44)가 진행병기를 보여 통계적

으로 유의하게 SPARC의 간질세포 발현이 증가하였다(P = 0.044). 환

자의 예후와 관련된 종양의 국소 재발과 원격전이가 있는 경우 SPARC

의 발현이 증가하는 경향을 보였으나, 유의하지 않았다(P = 0.445, 

P = 0.614). 생존율 분석에서는 SPARC 음성인 예 중 28% (7/18)에

서 사망하였고, SPARC 양성인 예 중 52.3% (23/44)에서 사망하여 

SPARC 발현 증가가 나쁜 예후와 연관되는 경향을 보였지만, 역시 통

계적 유의성은 없었다(P = 0.077) (Table 3).

Table 2. Scores for the immunohistochemical staining of SPARC in ovarian epithelial tumors

Ovarian tissue Specimens with
positive staining (%) Mean score P‐valuea

Normal (n=10) 10 (100) 3.60 ± 0.52 <0.001

Benign (n=19) 18 (94.7) 3.11 ± 1.24

Borderline (n=24) 24 (100) 2.29 ± 1.08

Malignant (n=69) 44 (63.8) 1.16 ± 1.20

SPARC, secreted protein acidic and rich in cysteine.
aOne‐way analysis of variance test.
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Fig. 1. Immunohistochemical analysis of secreted protein acidic and rich 
in cysteine expression in normal ovary (A, ×100), benign (B, ×200), and 
borderline ovarian tumors (C, ×200). Positive immunoreactivity is shown 
in stromal cells.

A  B

C

Fig. 2. Secreted protein acidic and rich in cysteine immunoreactivity in ovarian epithelial cancers. Stromal cells in ovarian epithelial cells showed positive 
(A, ×200) and negative immunoreactivity (B, ×200).

A  B
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고  찰

SPARC는 35 kDa의 칼슘 결합 당단백으로서 골조직(bone)에 존재

하는 가장 흔한 비콜라젠 단백이다. SPARC는 마우스(mouse) 발생

과정 중 세 가지 원시 배엽에서 모두 일정 시기에 발현되고[24], 인

체배아에서 발생 중인 골과 치아 조직, 특히 골모세포, 상아질모세포

(odontoblast), 섬유모세포, 연골 세포 등에서 SPARC mRNA와 단백질

이 모두 높게 발현된다[25]. 또한 SPARC는 상처 치유, 세포 분화, 세포 

이동 및 혈관 생성과정에서 세포-기질 간 상호작용에 중요한 역할을 

한다[26]. 난소에서 SPARC는 태아기와 신생아기에 초기 난모세포와 

과립층세포에서 높게 발현되다가 차차 감소하지만[25] 성인 여성의 경

우 난소상피세포에서 높게 발현된다고 알려져 있다[16].

이와 같이 SPARC는 다양한 기능을 가진 단백으로서 인체 종양에서

의 역할은 종양의 종류에 따라 상당히 다르다. 많은 종양에서 SPARC 

upregulation이 종양주위 간질 세포에서 관찰되고 이러한 양상으로 종

양 주변의 섬유모세포에서 유래한 SPARC가 종양-간질 간 상호작용

을 일으켜 종양의 진행에 관여한다고 볼 수 있다[23]. 또한, SPARC

는 유방암, 식도암, 방광암, 간암, 그리고 악성흑색종에서 발현이 증가

하면서 종양 세포의 침윤능력을 향상시키는 역할을 한다고 보고되어 

‘proinvasive protein’으로 불려지기도 한다[9-13].

자궁내막암과 췌장암의 경우 과메틸화에 의해 SPARC mRNA 발현이 

감소되어 있었지만, 실제 SPARC 단백질이 Western blot에서 과발현되

고 면역조직화학염색에서는 종양세포 주변의 간질세포, 특히 섬유모세

포에서 발현이 증가되는 모습을 보인다[23,27]. 이러한 양상은 종양 주

변의 섬유모세포에서 유래한 SPARC가 종양-간질 간 상호작용을 일으

켜 종양의 진행에 관여한다고 볼 수 있다. 이러한 사실은 분자생물학적 

연구과정에서 포함된 종양조직이 대개 간질세포보다 종양세포를 많이 

포함하고 있다는 점으로 설명될 수도 있지만, 또 다른 유전암호해독 후

(post-translational) 기전이 존재하거나 단백생성 후 분해(degradation) 

과정의 감소의 영향일 수도 있다. 

Yang 등[15]은 대장암의 세포주와 인체 대장암 조직에서 과메틸

화에 의해 SPARC의 발현이 감소되는 것을 보여주었고 이러한 감소

가 종양의 성장을 억제하므로 SPARC가 종양세포증식을 억제하는 

기능을 한다고 하였다. 이와 더불어 SPARC 단백 발현 소실과 대장

암의 나쁜 예후가 상관관계가 있었다. 폐암에서도 DNA 과메틸화가 

SPARC downregulation의 주요기전이고, DNA 과메틸화와 종양세포의 

SPARC 단백발현 소실이 뚜렷한 상관관계가 있었다. 더불어 폐샘암종

(adenocarcinoma)의 경우 SPARC 유전자의 과메틸화가 나쁜 예후와 

관련이 있었다[28].

난소상피종양에서 SPARC의 역할은 더욱 복잡하게 보고되어지고 있

다. Brown 등[29]의 연구에서는 SPARC mRNA를 제자리부합화(in situ 

hybridization)를 통하여 관찰한 결과 상피성 난소암의 간질, 특히 종

양세포 및 간질세포 경계면에서 정상난소 조직의 간질과 명확한 침윤

을 보이지 않는 경계성 상피종양보다 증가되어 관찰되었다. SPARC 

mRNA의 발현 증가는 상피성 난소암의 조직학적 유형과 관계없이 모

Table 3. Comparison between immunoreactivity of SPARC and clinico-
pathologic variables

Variables Negative 
(n=25)

Positive 
(n=44) P‐valuea

Age (yr) 52.6 47.6 0.573

Histologic grade 0.663

G1 10 (43.5) 13 (56.5)

G2 12 (33.3) 24 (66.7)

G3   3 (30.0)   7 (70.0)

FIGO stage 0.044

Early (I/II) 16 (50.0) 16 (50.0)

Advanced (III/IV)   9 (24.3) 28 (75.7)

Histologic type 0.984

Serous 10 (38.5) 16 (61.5)

Mucinous   5 (33.3) 10 (66.7)

Endometrioid   3 (30.0)   7 (70.0)

Clear cell   6 (40.0)   9 (60.0)

Undifferentiated   1 (33.3)   2 (66.7)

Nuclear grade 0.406

1   5 (55.6)   4 (44.4)

2 10 (31.3) 22 (68.7)

3 10 (35.7) 18 (64.3)

Mitoses 0.669

1 (<10 per 10 hpf) 11 (37.9) 18 (62.1)

2 (10≤, <20 per10 hpf) 11 (39.3) 17 (60.7)

3 (≥20 per 10 hpf)   3 (25.0)   9 (75.0)

Tumor size 0.618

<10 cm 11 (32.4) 23 (67.6)

≥10 cm 14 (40.0) 21 (60.0)

Local recurrence 0.445

No recurrence 17 (40.5) 25 (59.5)

Recurrence   8 (29.6) 19 (70.4)

Distant metastasis 0.614

No metastasis 17 (38.6) 27 (61.4)

Metastasis   8 (32.0) 17 (68.0)

Survival 0.077

Alive 18 (46.2) 21 (53.8)

DOD   7 (23.3) 23 (76.4)

Values are presented as number (%).
SPARC, secreted protein acidic and rich in cysteine; FIGO, International 
Federation of Gynecology and Obstetrics; DOD, died of disease.
aPearson’s chi‐square test.
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두 증가되어 있었고, 림프절 전이를 보이는 상피성 난소암의 경우 림프

절의 간질에서도 증가되어 나타나서 전이 시 침윤 과정에서도 SPARC

가 작용한다는 사실을 시사하였다. 특히 Brown 등[29]은 면역조직화학

염색을 통해서 간질세포의 세포질에 SPARC 단백질이 증가하여 있음

을 보여주었고, 이 때 일부 종양세포에서도 SPARC 면역염색성을 보이

는데, 간질세포에서 분비된 SPARC가 이동하여 종양세포에 의해 내면

화(internalized)된 것으로 가정하였다. 이러한 결과를 바탕으로 SPARC

가 종양세포가 간질로 침윤하도록 도와서 종양 진행을 촉진하는 것으

로 보고하였다. 그리고, Porter 등[30]과 Paley 등[19]의 연구에서도 면

역조직화학염색에서 정상 난소 조직에서보다 난소상피암 조직의 간질

세포에서 SPARC의 발현이 증가함을 보고하였다.

Northern blotting을 이용한 연구에서는 사람의 상피성 난소암 세포

주에서 정상 상피 세포주보다 SPARC의 발현이 현저히 떨어져 있었고, 

SPARC cDNA full length를 난소상피암 세포주에 형질전환(transfection)

하여 배양 시 암세포의 성장이 감소하는 것을 관찰하여 난소상피암

에서 SPARC의 역할은 종양 억제 유전자라고 주장하였다[16,17]. 이

후 Yiu 등[18]은 인체조직을 이용한 연구에서 면역조직화학염색을 통

하여 정상 난소 조직, 양성종양, 경계성 종양, 악성종양을 살펴본 결

과 SPARC의 면역염색성이 의미 있게 감소하고 악성종양의 조직학

적 악성도도 의미 있는 역상관 관계를 보이는 것을 관찰하였다. 또한 

SPARC가 종양세포의 증식을 억제하고 세포자멸사를 유도하여 종양 

억제효과를 나타내는 것을 보여주었다. 최근 시험관내 연구에 의하면 

SPARC가 종양세포의 침윤을 방해하면서 종양세포의 증식 억제 및 세

포자멸사 유도로 난소상피암의 복막암종증(peritoneal carcinomatosis)

을 개선시키는 양상을 보여 상피성 난소암의 치료제로서 SPARC을 제

안하였다[31,32]. 

SPARC의 발현양상과 역할에 대한 보고가 이렇게 다양한 것은 첫

째, 연구방법의 다양성, northern blotting, reverse transcription-

polymerase chain reaction (RT-PCR), methylation-specific PCR 등 

다양한 방법을 생체내 또는 시험관내 연구에 적용하여 얻은 결과이

며, 특히 면역조직화학염색의 경우 다양한 항체를 이용하였다. 둘째, 

SPARC의 역할 분석을 종양세포 자체 발현과 종양세포외 간질세포 발

현 중 어느 쪽에 초점을 맞추는가가 일치하지 않았다. 위의 많은 보고

들이 SPARC의 발현을 종양 세포 또는 간질세포에서 발현 여부를 분석

하였으므로, 그 양성률과 발현의 의미가 다르게 해석되었다. 마지막으

로 난소종양 연구의 경우 연구에 포함된 조직의 유형이 매우 다양하여 

연구의 일치도를 얻는데 어려움이 있었다.

본 연구에서는 SPARC의 단클론성 항체(clone ON1)를 이용한 면역

조직화학염색법을 이용하여 SPARC 단백 발현을 관찰하였고, 정상 난

소 조직, 양성 상피종양, 경계성 상피종양을 비롯하여 악성종양을 모두 

포함한 연구 대상을 설정하였다. 연구 결과는 SPARC 단백 발현이 난

소의 양성 상피종양, 경계성 상피종양, 악성종양으로 진행할수록 발현

율이 감소하였다. 특히 종양세포의 분명한 침윤을 보이지 않는 경계성 

종양과 명확한 침윤을 동반하는 상피성 난소암 사이에 현저한 발현율 

감소를 보여 SPARC가 난소종양 세포의 조직 침윤 능력를 억제하는 것

으로 보인다. 이와 같은 결과는 SPARC가 난소상피종양에서 종양 억제 

역할(tumor suppressor)을 한다는 이전의 연구들을 뒷받침하는 결과라

고 생각한다. 그러나, SPARC 단백 발현이 상피성 난소암에서 종양의 

병기가 높을수록 발현이 오히려 증가하는 경향을 보이지만, 종양의 국

소재발, 원격전이, 생존율과는 뚜렷한 상관관계를 보이지 않아서 상피

성 난소암의 진행에 있어 SPARC 단백 발현의 증가 또는 감소의 역할

은 명확하지 않았다. 또한, 상피성 난소암의 종양세포의 세포분열 수와

도 연관성이 없어서 SPARC의 세포증식능에 대한 역할 역시 명확하지 

않았다.

결론적으로, SPARC 단백 발현은 난소상피종양 발생과정에 있어 종

양 억제 인자로서 작용할 것으로 생각한다. 그러나, 난소상피암 진행과

정에서의 역할은 명확하지 않아 SPARC 단백이 난소상피종양 발생과

정 중 초기 단계에서 일어나는 변화로 해석할 수 있으나 이를 뒷받침하

는 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.
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상피성 난소종양에서 SPARC 발현과 임상병리학적 연관성에 관한 연구

1동남권 원자력의학원 부인암센터, 2부산대학교 의학전문대학원 산부인과학교실

박상일1, 이의돈1, 서동수2, 김기형2, 윤만수2

목적

Secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC)는 세포 부착과 운동, 세포 분화, 세포 증식, 그리고 혈관형성 등에 영향을 주는 기질

세포 당단백이다. 이 물질은 다양한 암세포의 증식과 억제에 관련된 것으로 알려져 왔다. 본 연구의 목적은 난소상피종양 발생 및 진행에 

있어 SPARC 발현양상과 임상병리학적 인자들과의 상관관계를 알아보고자 한다.

연구방법

수술 후 획득한 악성 상피성 난소종양 69예, 경계성 종양 18예, 양성종양 10예 그리고 정상 난소 조직을 대상으로 하였고, SPARC 단백의 

발현은 면역조직화학염색을 통하여 조사하였다. 후향적 분석을 통하여 환자의 성향과 표본을 분석하였다.

결과

SPARC 면역조직화학염색에서 정상 난소 조직의 경우 거의 모든 조직에서 간질세포가 양성 소견을 보였으며, 일부 양성 및 경계성 종양 

조직에서도 양성 소견을 보였다(100%, 94.7%, and 100%). 반면 명확한 침윤을 보이는 상피성 난소암으로 진행할수록 간질세포에 대한 

SPARC 단백 발현은 의미 있게 감소하는 경향을 보였고(63.8% [44/69]), 면역반응 점수도 유의하게 감소되었다(P ＜ 0.001). 상피성 난소암

에서의 SPARC의 발현은 International Federation of Gynecology and Obstetrics 병기와 유의한 상관관계가 있었다. 그러나 조직학적 유형, 

종양 분화도, 핵등급, 세포분열 수, 종양의 크기, 국소재발, 원격전이, 그리고 생존율 등의 다른 임상병리학적 인자들과는 유의한 상관관계

를 보이지 않았다.

결론

본 연구는 SPARC 단백 발현의 감소는 종양의 악성도와 유의하게 관련되어 있으며 SPARC는 상피종양 발생과정에 있어 종양억제 인자로

서 작용함을 보여준다.

중심단어: 상피성 난소종양, Secreted protein acidic and rich in cysteine 단백
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