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The prognosis of ovarian cancer remains poor, and there is a need to identifiy patients
who are less likely to respond to treatment, in the hope that the identification of these patients
with a poorer prognosis may allow the administration of more intensive or different treatment.
But, most clinical and pathological factors were considered to lack satisfactory predictive power.

Recently, essential role of protease in tumor cell invasion and metastasis have been
elucidated in tumor biology. Urokinase-type plasminogen activator (uPA) and its inhibitor,
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), play a key role in tumor-associated proteolysis. Thus,
the presence of both uPA and PAI-1 modulates the invasive and metastatic phenotype of cancer
cells. Genetically, nm23 protein from chromosome 17q may act independently as a metastasis
suppressor.

The purpose of this study was to determine the relative predictive power of some of those
prognostic variables such as uPA, PAI-1 and nm23 protein in a selected group of patients of
ovarian cancer.

Immunohistochemical staining was used to determine the overexpression of uPA, PAI-1 and
nm23 protein. Specimens were rated positive and negative. Then, scored ' 1' in case of positive
for uPA, PAI-1, and negative for nm23, and ' 0' in case of negative for uPA, PAI-1, and
positive for nm23, respectively. The sum of scores were divided into three groups (Ⅰ, Ⅱ, and
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Ⅰ. 서 론

난소암은 한국 여성의 생식기암 가운데 자궁경부
암 다음으로 발생 빈도가 높은 암으로 전체 여성의
1.4%에서 발생하고 여성에서 발생하는 암 중 2.9%를
점하며, 그 중 상피성 난소암이 약 60∼70%를 차지
하고 있다는 것은 주지의 사실이다.1)
난소암은 위치상 진단이 매우 힘들고 진단될 당시
에 약 3/4 정도는 이미 병기가 Ⅲ기 및 Ⅳ기의 말기
암이며, 자궁경부암에서의 질세포진검사처럼 조기진
단법의 효과적인 선별검사가 마련되어 있지 않아 조
기진단이 매우 어렵다. 또한 치료법은 수술요법, 방
사선요법, 항암화학요법 등에 많은 진전이 있어 왔으
나 그에 따른 생존율의 개선은 미미하여, 현재까지는
광범위한 외과적 절제술 후 항암화학요법을 실시하
고 있지만 난소암은 아직도 예후가 불량한 암에 속
한다.1)
비록 난소암에 있어서 암종괴 제거수술 후에 잔존
종괴의 크기가 환자의 생존율에 중대한 영향을 미친

다고 하지만 암종괴의 완전한 제거는 암의 재발과
사망을 예측하는 데에는 불충분한 요소가 많이 있다.

따라서 암환자의 생존율을 높히고 재발을 방지하며
예후를 향상시키고 항암제의 치료 효과를 극대화시
키는 방법중 가장 임상적으로 중요한 방법은 환자
각자의 예후인자를 찾아내어 예후가 불량할 것으로
예상되는 환자와 예후가 양호할것으로 생각되는 환

자를 구분하고 치료의 개인화를 실시하는 것이다.
따라서 암세포의 변형 또는 생물학적 성상에 관여
하는 여러가지 예후인자들을 규명하려는 노력이 경
주되어 왔다. 그들 중에는 고전적인 인자로서는 암
기, 암세포의 분화도, 병리조직학적인 형태, 잔류종
양의 크기, 암표지물질의 농도, 치료받은 항암화학요
법의 종류 등이 있고, 최근 분자생물학의 발전에 힘
입어 생물학적 예후인자로는 1) 핵산량 분석: DNA
배수성, S-phase fraction, 2) 암유전자 또는 항암유전
자: HER-2-neu 등, 3) 성장인자: 표피성장인자 등, 그
리고 4) 호르몬 수용체: 에스트로젠 또는 프로제스테
론 수용체, 및 5) 암전이에 관계하는 물질: 단백분해
효소, urokinase-type plasminogen activator(uPA) 등이
알려져 있다.2)그러나 이러한 수 많은 인자들이 아직
도 환자들에게 재발과 생존율을 예측하는 데 많은
오차를 남기고 있다는데 문제가 있다.3) 그러므로 아
직도 난소암에서는 환자의 생존율과 재발을 예견할

Ⅲ groups), and compared with clinico-pathologic parameters, clinical response, lymph node
metastasis, recurrence and 5-year survival rate, retrospectively.

In univariate analysis, the positive rate of uPA was 36% (29/80), that of PAI-1 was 35%
(28/80), and the negative rate of nm23 was 43% (34/80). The overexpression of uPA was higher
in the low-grade tumor (p=0.0053), the overexpression of PAI-1 was positively correlated with
the advanced stage of tumor (p=0.0001), more malignant histologic type (serous) of tumor
(p=0.0013) and larger residual tumor mass (＞2 cm)(p=0.0480). The overexpression of nm23
protein was negatively correlated with advanced stage of tumor (p=0.0068) and low-grade tumor
(p=0.011).

In scoring system, the number of patients with first group (I: score 0) was 24, Ⅱ group
(score: 1∼2) was 49, and Ⅲ group (score: 3) was 7. The mean age of patients was 46.4 years
and mean follow-up time was 59 months. The rate of lymph node metastasis were 16.7%, 37%,
and 75% respectively(p=0.0632). With increasing score in each group, the less clinical response
rate was found (75% vs 71% vs 29%, p=0.0532). The 5-year survival rate of each group were
70% in I group, 65% in Ⅱ group, and 14% in Ⅲ group(p=0.0096).

In conclusion, the scoring system using immunohistochemical staining with rating of
overexpression uPA, PAI-1 and nm23 protein may be useful as an important and powerful
predictive prognostic indicator in patients with epithelial ovarian cancer.

Keywords : Urokinase-type plasminogen activator (uPA), Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
nm23 protein, Epithelial ovarian cance
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김경태 외

수 있는 객관적인 생화학적 지표 또는 방법에 대한
연구의 필요성이 대두되고 있다.
최근 암세포의 증식과 전이, 침윤에 있어서 두가
지의 흥미로운 사실이 보고되어 왔는데 첫째는 혈전
증형태의 전신적인 과응고능력의 발생4,5)과 미세혈
관장애성 용혈성 빈혈6) 등의 발생이고, 둘째는 암조
직에서 혈액응고기전의 활성화와 동시에 섬유소
(fibrin)의 파괴기전을 하는 urokinase-type plasminogen
activator(uPA)의 동시적인 증가현상이다.7)결국, 암세
포에 연관된 트롬빈(thrombin)의 형성이 암의 성장에
기여하며, 그리고 다른 하나로는 암세포에 연관된
uPA가 암세포의 증식과 전이에 기여를 한다고 보고
되고 있다. 한편 유전적인 측면에서는, 전이에 영향
을 주는 것으로 nm23 단백은 처음에는 단순히 암유
발유전자로서 알려졌 왔으나 Jacobs 등8)은 17번 염색
체 장완의 원위부에 존재하는 allele의 손실이 난소암
의 전이를 유발시킬 수 있다는 사실을 보고 하여 이
의 항암유전자로서의 의미를 규명하였다..
상피성 난소암은 대부분의 예가 말기암 단계에서
진단되고, 암의 침윤 및 전이가 복강내에 국한 되는
경우가 많으며, 흔히 복수를 동반하는 특성을 가진
다. 이러한 난소암 환자의 예후를 결정하는 요소로써
암의 침윤 및 전이에 관계되는 단백분해효소인 uPA,
uPA의 억제요소인 plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) 및 항암유전자인 nm23 단백 등을 각 상피성
난소암 환자의 종양내에서 측정하여 환자의 치료 효
과 및 생존율을 예측하는 예후인자로서의 보고는 외

국에서는 몇몇 보고4-8)가 있지만 국내에서는 없는 실
정이다.
따라서 최근에 주목받고 있는 암의 침윤과 전이를
일으키는데 관여하는 물질인 uPA와 PAI-1, nm23 단
백을 우리나라 상피성 난소암의 종양내에서 면역조
직화학 염색법으로 측정하고 이들 변수의 과발현 상

태가임상적인 변수인임상적 관해도, 임파선 전이율,
재발률, 조직학적 관해도 및 환자의 생존율에 미치는
영향에 대하여 연구하고자 본 연구를 실시하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 연구 대상 환자
1985년 1월초부터 1994년 12월말까지 한양대학병
원 산부인과에 내원하여 난소암으로 진단받고 입원
하여 수술을 시행받았던 환자들 중, 조직절편이 보관
되어 있고 추적 관찰이 가능하였던 80예의 상피성

난소암 환자를 대상으로 하였다. 상피성 난소암 환자
의 평균 연령은 46.4세(20∼79)이었고, 조직형태별 분
류는 WHO의 기준에 의거하였으며 장액성 난소암이
40예(50%), 점액성 난소암이 26예(33%), 자궁내막양
난소암이 6예(5%), 미분화 난소암 4예(5%) 등이었다.
암기는 FIGO에서 제정한 암기에 따라 분류하였으며
조기암(암기 Ⅰ 및 Ⅱ)이 38예(48%)이었고 말기암(암
기 Ⅲ 및 Ⅳ)이 42예(52%)이었다. 조직분화도는 분화
도 1이 26예(33%), 2와 3이 각각 21예(26%), 4가 12예
(15%)이었다. 수술 후 잔류종양이 없었던 경우가 43
예(54%), 2 cm 미만이 20예(25%), 2 cm 이상이 17예
(21%)이었다. 모든 환자에서 cis-platinum기조 항암화
학요법을 6회 이상 시행하였다. 이차 추시개복술은
35예(44%)에서 실시하였으며 이차 추시개복술에서
양성 소견을 보인 경우는 12예(34%)이었고, 음성 소
견을 보인 경우는 23예(66%)이었다. 음성 소견을 보
인 23예의 환자중 재발예는 5예로 재발률은 22%이
었다. 평균 추적기간은 57개월로, 그 동안 80명 중 26
명이 사망하였다(Table 1).

Table 1. Profiles of Epithe lia l Ova rian Cance r(n=80)

Age
Histo-type Serous

Mucinous
Endometriod
Undifferetiated
MMMT
Clear cell
Unclassified

Grade 1
2
3
4

Second-look laparotomy(n=36)
Negative
Positive

Microscopic
Gross

Recurrence
Death
Mean follow-up(months)

46.4(20∼79)
40
26

6
4
2
1
1

26
21
21
12

22
14

8
6

6/22(27%)
26
57.1

Stage Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

Residual tumor
None
＜2 cm
≥2 cm

37
1

32
10

43
20
17

2. 연구 방법
난소암의 진단은 수술시 조직절편을 조직표본으

로 하여 진단하였고, 면역화학 염색전에 다시 조직절
편을 만들어 재차 조직병리 의사가 진단하였다.

(1) 조직절편의 면역조직화학 염색법
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면역조직화학 염색방법을 간략히 설명하면 다음
과 같다.

1) 탈파라핀화
포르말린에 고정되어파라핀에포매된조직절편을

0.5 m의 두께로 엷게 잘라서 L-lysine으로 처리된 슬
라이드 위에 붙인 후 실온에서 보관하였고, 사용직전
xylene을 10분간씩 2회 담가 파라핀을 제거하였다.

2) Rehydration and Blocking
100% ethanol로 시작하여 95%, 75%, 50% 그리고

25%로 순차적으로 5분간 처리한 후 pH 7.4의 Buffer
Saline으로 5분간 세척하였다.

3) 내재된 peroxidase의 비활성화
3% H2O2와 메탄올을 1:4로 혼합한 용액에 슬라이
드를 담가 20분간 서서히 진탕하여 세포내에 존재하
는 endogenous peroxidase의 활성도를 비활성화 시켰
고, 흐르는 물에서 5분간 세척한 후, PBS(Phosphate
Buffer Saline)에서 5분간 다시 세척하였다.

4) 비특이성 결합의 제거
Antisera의 비특이성 결합을 방지하기 위하여 10%
염소혈청(normal goat serum)을 조직 위에 떨구고 건
조를 방지한 조직배양 접시에 넣고 30분간 실온에
방치하였다.

5) 일차항체 처리
염소혈청을 깨끗한 흡수지로 흡수하고 일차항체
를 조직위에 떨구고 위와 동일한 방법으로 2시간 방
치하였는데, 이때 일차항체는 Urokinase-type plasmi-
nogen activator, Plasminogen activator inhibitor 그리고
Nm23 protein 등에 각각 특이하게 반응하는 일차항체
인 단크론항체(monoclonal antibody)를 이용하여 처리
하였다.
실험에 사용된 단크론항체의 종류로는 urokinase-

type plasminogen activator(uPA)의 경우 #3689 Ameri-
can Diagnostica Inc., Greenwich, Conn.(Human Uro-
kinase Murine Mo Ab against -chain(33 kD) fragment,
affinity purified)이 사용되었고, plasminogen activator
inhibitor-1의 경우 # 3785 American Diagnostica Inc.,
Greenwich, Conn.(Murine Mo Ab against PAI-1)이 사
용되었으며, nm23 단백의 경우 NCL-nm23, Novo-
castra Lab.(Mouse Mo Ab against nm23/ NDPK-1
protein)이 사용되었다.
이를 다시 PBS로 5분간 세척한 후 Link Antibody
로 5분간 처리하였다.

6) 색깔 발현
Buffer saline으로 5분간 세척한 후 색상의 발현을
위하여 Streptavidin-biotin(LSAB kit; DAKO, Santa

Barbara, CA. USA)로 20분간 처리하였다.
이 슬라이드를 Buffer saline으로 다시 세척한 후
대조염색을 위하여 Meyer' s hematoxylin으로 약하게
역염색하였다.

(2) 염색 결과의 판독
그 후 각 슬라이드는 두 명의 조직병리학자에 의
해 판독되었는데, 판독결과는 세포질 또는 조직상피
의 염색 강도에 따라서 －(음성), ＋(약음성), ＋＋(약
양성), ＋＋＋(양성)으로 분류하였다.
그러나 연구 결과의 단순화를 기하기 위하여, 음
성과 약음성으로 판독된 경우는 음성으로, 약양성과
양성으로 판독된 경우는 양성(과발현)으로 대별하여
양성(과발현)과 음성의 두 군으로 다시 판정하였다
(Fig. 1∼4).

Fig. 1. Pos itive uPA immunos ta ining of se rous cys tadeno-
carcinoma(×114).

Fig. 2. Pos itive PAI- 1 immunos ta ing of mucinous cys ta-
denocarcinoma(×114).

(3) 결과의 점수화(Scoring) 및 분류 체계
uPA, PAI-1 및 nm23 단백의 발현도를 각각 동일한
비중을 갖는 독립변수라고 가정하고 각각의 독립변
수에 따라 환자를 점수화 하였다. 즉 uPA, PAI-1에
대하여는 음성(－, ＋)일 경우 0점, 과발현된 양성(＋
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Fig. 3. Pos itive PAI- 1 immunos ta ing of endometrioid ade -
noca rcinoma(×114).

Fig. 4. nm23 prote in was diffuse ly s ta ined in endometrioid
adenoca rcinoma ce lls (×114).

＋, ＋＋＋)일 경우에는 1점을 부여하고 반대로
nm23 단백에 관하여는 음성(－, ＋)일 경우 1점, 양성
(＋＋, ＋＋＋)일 경우에는 0점을 부여하였다.
각각의 환자의 경우마다 위의 세 가지 변수에 대
하여 부여 받은 점수를 합산하여 합계가 0점은 제Ⅰ
군, 합계가 1∼2점은 제Ⅱ군, 그리고 합계가 3점인
경우는 제Ⅲ군으로 재분류하였다. 예를 들어 한 환자
가 uPA(＋), PAI-1(－), nm23(＋)이면 환자의 점수는
1점이 되며, 제Ⅱ군으로 분류하였다.

(4) 임상적 특성 분석
연구 대상 환자의 의무기록을 후향적으로 조사하
였으며, 점수화하여 합산된 세 개의 군(Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ)에
대하여 환자의 연령, 조직학적 유형, 암세포의 분화
도, 암기, 종양표지물질(CA-125), 잔류종양의 크기,
임파절의 전이여부, 이차추시 개복술의 결과 그리고
5년 생존율 등을 검색하여 분석하였다.

(5) 통계 처리
통계학적분석은 Student-t-test와 Fisher exact chi test
를 이용하였으며 통계프로그램은 SAS를 이용하였다.

Ⅲ. 결 과

1. UPA, PAI- 1, nm23 단백의 각각의 과발현도
전체 80예 중에서 uPA의 양성률은 36%(29/80)이
었고, PAI-1의 양성률은 35%(28/80)이었으며, nm23
단백의 음성률은 43%(34/80)이었다(Table 2).

Table 2. Ove rexpress ion of uP A, PAI- 1, and nm23 in
Epithelial Ova rian Cance r(n=80)

uPA
uPA(－)
uPA(＋)

PAI-1
PAI-1(－)
PAI-1(＋)

nm23
PAI(－)
PAI(＋)

51
29

52
28

34
46

64%
36%

65%
35%

43%
57%

2. uPA의 과발현과 임상적 인자들과의 관계
uPA를 독립변수로하고 임상적 결과를 단변량분석

(univariate analysis)한 결과 uPA의 과발현과 저급 분
화도를 보이는 경우 통계학적으로 유의한 결과를 보
였다. 그러나 그 밖의 임상적 변수인 연령, 암기, 조
직학적 유형, 잔류종양의 크기 등은 유의성이 없었
다. 또한 임상적으로 예후에 영향을 줄 수 있다고 할
수 있는 임상적 관해도, 이차 추시개복술의 결과, 재
발률, 5년 생존율 등에서도 역시 통계학적 유의성은
없었다(Table 3).

Table 3. Ove rexpress ion uPA and Clinica l P arame te rs

Parameters
uPA(－)
(n=51)

uPA(＋)
(n=29)

p-value

Age
Stage
Predominant

Histologic type
Grade
Residual tumor
CA 125
LN metastasis
Clinical response
Second look findings
Recurrence
Median survival(M)
5-year survival

44
Ⅰ and Ⅱ

Mucinous
1 and 2
＜2 cm
－
－
CR
－
－
38

69%

49
Ⅲ AND Ⅳ

Serous
3 and 4
＞2 cm
＋
＋
P
＋
＋
30

50%

NS
p=0.2468

p=0.2816
p=0.0053
p=0.2460

NS
p=0.7388
p=0.5481
p=0.4672
p=0.3089
p=0.1423
p=0.1319
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3. PAI- 1의 과발현과 임상적 인자들과의 관계
PAI-1을 독립변수로하고 임상적 결과를 단변량분
석한 결과 PAI-1의 과발현은 암기가 높을수록, 조직
학적 유형이 악성에 속할수록 그리고 잔류종양의 크
기가 클수록 통계학적으로 유의하게 관계가 있음을
보였주었으나 암 분화도는 유의성이 없었다. 그러나
PAI-1의 과발현과 임상적 관해도, 이차 추시개복술
의 결과, 재발율, 5년 생존율 등은 통계학적으로 유
의성은 없었다(Table 4).

Table 4. Ove rexpress ion PAI- 1 and Clinica l Pa ramete rs

Parameters
PAI-1(－)

(n=52)
PAI-1(＋)

(n=28)
p-value

Age
Stage
Predominant

Histologic type
Grade
Residual tumor
CA 125
LN metastasis
Clinical response
Second look findings
Recurrence
Median survival(M)
5-year survival

43
Ⅰ and Ⅱ

Mucinous
1 and 2
＜2 cm
－
－
CR
－
－
38

69%

52
Ⅲ AND Ⅳ

Serous
3 and 4
＞2 cm
＋
＋
P
＋
＋
30

47%

NS
p=0.0001

p=0.0013
p=0.1526
p=0.0480

NS
p=0.0933
p=0.1155
p=0.7956

NS
p=0.0746
p=0.0779

4. nm23 단백의 과발현과 임상적 인자들과의 관계
nm23 단백을 독립변수로하고 임상적 결과를 단변
량분석한 결과 nm23 단백의 경우 음성일수록 진행암

이 많고 저급한 분화도를 보이는 등 통계학적인 유
의성이 있었으나, 조직학적 유형, 잔류종양의 크기에
는 유의성이 없었다. 또한 임상적으로 중요하다고 할
수 있는 임상적 관해도, 이차 추시개복술의 결과, 재
발율, 5년 생존율 등도 nm23 단백의 음성률과 통계
적 유의성은 없었다(Table 5).

Table 5. Ove rexpress ion nm23 and Clinica l Pa rame ters

Parameters
nm23(＋)

(n=46)
nm23(－)

(n=34)
p-value

Age
Stage
Predominant

Histologic type
Grade
Residual tumor
CA 125
LN metastasis
Clinical response
Second look findings
Recurrence
Median survival(M)
5-year survival

48.3
Ⅰ and Ⅱ

Mucinous
1 and 2
＜2 cm
－
－
CR
－
－

37.6
72%

49.9
Ⅲ AND Ⅳ

Serous
3 and 4
＞2 cm
＋
＋
P
＋
＋

32.7
58%

NS
p=0.0068

NS
p=0.0110

NS
NS

p=0.0642
p=0.6205

NS
NS
NS

p=0.2266

5. uPA, PAI- 1 및 nm23 단백을 점수화한 각 군(Ⅰ
군, Ⅱ군 및 Ⅲ군)과 임상적 인자들과의 관계

1) 각군의 환자 분포
총 80예의 상피성 난소암 환자 중 Ⅰ군은 24예, Ⅱ
군은 49예, Ⅲ군은 7예의 분포를 보였다.

2) 임상병리학적인 예후인자와의 관계(Table 6)

Table 6. Scoring Sys tem and Clinico- pa thologica l Pa ramete rs

0(n=24) 1∼2(n=49) 3(n=7) p value

Age(Mean: years)
Stage Ⅰ and Ⅱ
Ⅲ and Ⅳ

Histologic type
Serous
Mucinous
Endometrioid
Others

Grade 1 and 2
3 and 4

Residual tumor
＜2 cm
≥2 cm

42
16(67)

8(33)

10(42)
13(54)

0
1

20(83)
4(17)

22(92)
2(8)

47.5
22(45)
27(55)

25(51)
13(27)

5
6

27(55)
22(45)

37(76)
12(24)

57.2
0(0)
7(100)

5(100)
0(0)
1
1
0(0)
7(100)

4(47)
3(53)

p=NS
p=0.0051

p=0.0388

p=0.0001

p=0.3990

( ): %

- 156 -



김경태 외

(1) 연령
평균 연령은 Ⅰ군이 42세, Ⅱ군이 47.5세, Ⅲ군은

57.2세로 각 군간의 연령은 큰 차이가 없었다.
(2) 암기
각 군에서의 암기별 분포는 Ⅰ군(0점)의 경우 조
기암이 16예(67%), 말기암이 8예(33%)이었으나 Ⅲ군
(3점)의 경우 말기암만 7예(100%)로 나타났다. 즉 점
수가 낮을수록 조기암(병기 Ⅰ, Ⅱ)이 많았고 점수가
높은 군일수록 말기암(병기 Ⅲ, Ⅳ)이 많이 분포하며,
통계학적으로 유의하게 차이가 있었다(p=0.0051).

(3) 조직학적 유형
예후가 나쁘다고 할 수 있는 장액성 난소암과 비
교적 예후가 좋다고 알려져 있는 점액성 난소암의
분포는 점수가 높은 군에서는 장액성 난소암이, 점수
가 낮은 군에서는 점액성 난소암이 많은 결과를 얻

었다(p=0.038).
(4) 암 분화도
분화가 비교적 양호한 분화도 1과 2, 그리고 분화
가 비교적 나쁘다고 할수 있는 분화도 3과 4를 나누
어 비교하였을 때, Ⅰ군(0점)에서는 분화도 1과 2가
20예(83%), 분화도 3과 4가 4예(17%)이고, Ⅲ군에서
는 7예(100%)에서 모두 분화도 3, 4의 불량한 분화도
를 보였다. 즉, 점수가 높은 Ⅲ군(3점)일수록 저급한
분화도를 보이고 있으며, 점수가 낮은 Ⅰ군(0점)에서
는 분화도가 좋은 결과를 얻었다(p=0.0001).

(5) 잔류종양의 크기
잔류종양의 크기를 2 cm을 기준으로 분류하여 비
교하였을때, 2 cm보다 큰 경우 각각의 군에 따라 Ⅰ
군이 2예(8%), Ⅱ군이 12예(24%), Ⅲ군에서 3예(53%)
의 분포를 보여 각 군간에 통계학적인 유의성은 없
었다(p=0.3990).

3) 각군의 CA-125항원 양성률
혈중 CA-125가 35 U/ml 이상인 경우를 비정상으
로 하였을 때, 각 군의 양성률은 각각 Ⅰ군이 71%,
Ⅱ군이 79%, Ⅲ군에서 86%로 각 군에 따른 양성률의
차이는 없었다. 또한 CA-125의 각 군의 중앙치는 각
각 173.1, 209, 289.3으로 점수가 높아질수록 수치 또
한 높아지는 경향을 보였으나 통계학적으로 유의하
지 못하였다(Table 7).

4) 각 군의 임파절 전이율
전체 80예에서 임파절 절제술을 시행받은 대상 환
자수는 43예이었고 임파절에 전이를 보인 예는 15예
로 임파절 전이율은 35%이었다. 각 군별로 임파절
전이율은 Ⅰ군은 12.5%(2/12), Ⅱ군이 32%(10/27), Ⅲ
군에서는 75%(3/4)이었으며, 점수가 높아질수록 임파

절 전이율 또한 높아지는 경향을 보였다(p=0.0632)
(Table 8).

Table 7. Scoring Sys tem and Se rum CA 125 Antigen

0(n=21) 1∼2(n=47) 3(n=7)

CA 125
≥35 U/ml
＜35 U/ml

Median(U/ml)

15(71%)
6(29%)

173.1

37(79%)
12(21%)

209.0

6(86%)
1(14%)

289.3

p=0.7183

Table 8. Scoring Sys tem and Re trope r

0(n=12) 1∼2(n=27) 3(n=4)

LN metastasis
LN(＋)
LN(－)

2(25%)
10

10(32%)
17

3(75%)
1

Total LN(＋): 15/43=35%
p=0.0632

5) 각 군의 임상적 관해도
치료가 종결된 후 각 군별 임상적 완전관해율은
Ⅰ군이 67%(16/24), Ⅱ군이 71%(35/49), Ⅲ군에서
29%(2/7)로 점수가 낮은 군일수록 완전관해율이 높
았으며, 진행암의 분포는 각 군별로 각각 5예(21%),
10예(21%), 3예(43%)로 점수가 높은 군일수록 진행
암의 분포가 증가하는 경향을 보였다(p=0.0532)
(Table 9).

Table 9. Scoring Sys tem and Clinica l Response

Response 0(n=24) 1∼2(n=49) 3(n=7)

CR
PR
No change
PD

16(67%)
2(8%)
1(4%)
5(21%)

35(71%)
9(0%)
4(8%)

10(21%)

2(29%)
0(0%)
2(29%)
3(43%)

p=0.0532

6) 각 군의 이차 추시개복술 후 조직학적 관해도
총 80예 중에서 이차 추시개복술을 시행받은 환자
수는 36예이었다. 각 군별 조직학적 완전 관해도는
Ⅰ군은 50%(5/10), Ⅱ군은 67%(16/24), Ⅲ군은 50%
(1/2)이어서 각 군간의 조직학적 완전관해율은 차이
가 없었다. 또한 재발률은 27%(6/22)이었으며 각 군
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의 재발률은 각각 40%(2/5), 19%(3/16), 100%(1/1)로
각 군간의 재발률 또한 차이가 없었다(Table 10).

Table 10. Scoring Sys tem and the re sults of 2nd- look
lapa rotomy(n=36)

2nd-look op. 0(n=10) 1∼2(n=24) 3(n=2)

Negative
Positive

Microscopic(＋)
Gross(＋)

Recurrence

5(50%)
5(50%)*
2(20%)
3(30%)
2/5(40%)*

16(67%)
8(33%)
5(20%)
3(13%)

3/16(19%)*

1(50%)
1(50%)*
1(100%)
0(0%)
1/1(100%)*

*p=0.7314; Recurrence rate: 6/22(27%)

7) 각 군의 5년 생존율
각 군의 5년 생존율은 Ⅰ군은 70%, Ⅱ군은 65%,
Ⅲ군은 14%로 점수가 높은 군일수록 낮은 5년 생존
율을 보이고 있었으며, 각 군간에 통계학적인 의의가
있었다(p=0.0096)(Fig. 5).

Fig. 5. Scoring Sys temand 5- Year Surviva l.

Ⅳ. 고 찰

일반적으로 세포의 생존에는 세포자체에서 생성
되는 물질의 상호간의 이동이 필요하며 최근 세포
사이의 기질의 중요성이 대두되고 있다. 왜냐하면 세
포들은 이러한 기질을 통하여 에너지 운반, 산소의
공급, 부산물의 배설 및 세포의 유착 분리에 관계하
기 때문이다. 그러므로 암세포에서도 암세포의 기질
이 중요하며 고형암은 처음에는 정상 기질인 내피세
포, 대식세포, 및 섬유아세포 등으로 구성되나 후에
는 종양의 기질(tumor stroma: extracellular matrix)로
대체된다. 종양의 기질은 섬유소(fibrin), fibronectin,
proteoglycan, laminin, 교원질(collagen) 등으로 구성된

다.9-13)
고형암의 악성도는 암세포의 증식도, 침윤과 전이
능력에 의하여 좌우된다. 암세포의 주위조직에 대한
침윤과 전이 능력은 암세포의 주위 조직의 구조물에
대한 형성과 파괴에 연관된다고 볼 수 있다. 즉 암세
포는 주위조직과 기저막을 파괴함으로써 침투와 전
이를 용이하게 하며 종양의 기질은 주로 단백질들로
구성되어 있으므로, 침윤과 전이에 사용되는 일차적
물질은 바로 단백분해효소(protease)라고 할 수 있다.
그러므로 종양에서 분비되는 단백분해효소(uPA, ca-
thepsin, collagenase 등)는 암세포의 침윤 및 전이에
매우 중요한 역할을 하고 있다.12-14)

uPA는 정상적으로 상처의 회복, 배란, 정상 영양막
세포의 침윤 등에 관여하며 정상 세포에서 분비된다.
Dano 등12)에 의하면 처음에는 신장의 세뇨관 및 요에
서 발견되었으나 정상적으로 대식세포, 과립막 세포,
영양배엽세포, 정자 등에서도 발견된다고 하였다.
단백분해효소인 uPA가 암세포의 침윤 및 전이에
관여한다는 사실이 처음 밝혀진 것은 1976년 Astedt
와 Holmberg9)에 의해서였고, 또한 이들은 난소암 세
포에서 많은 양의 uPA가 분비되고 있음을 보고하였
으며, 이후 다른 저자들에 의해 여러 종류의 악성 고
형암 세포에서도 이 물질이 다량 검출되었다.10,11)15-17)
또한 세포막에 존재하는 uPA는 난소암 환자의 악성
복수내16)에도 존재하고 있음이 알려졌다.13-15)

uPA는 난소, 자궁경부, 자궁내막세포, 유방세포
등에서 처음에는 불활성화된 단일쇄의 전구효소

(proenzyme)의 형태로서 pro-uPA가 분비되며, 이는
암세포 표면에 있는 특이한 수용체인 uPA 수용체에
부착한다.18) 부착이 된 후에, pro-uPA는 plasmin,
kallikrein 등19)과 cathepsin B20)에 의하여 활성화 형태
의 효소인 uPA로 전환된다. 수용체와 결합된 uPA는
plasminogen을 plasmin으로 전환시키고, plasmin은
uPA 수용체 근처에 존재하는 plasmin 수용체에 부착
한다.19)수용체와 결합된 uPA는 plasminogen activator
inhibitor type-1(PAI-1)에 의하여 기능이 억제되지만
수용체에 결합된 plasmin은 그의 고유한 억제인자인
α2-macroglobulin, α2-antiplasmin 등에 의하여 억제
당하지 않는다. 그러므로 plasmin에 의한 단백분해작
용은 암세포 표면에 집중되어 있다. Plasmin은 종양
기질을 구성하는 섬유소, fibronectin, proteoglycan,
laminin을 분해하고 암세포에서 만들어지는 procolla-
genase type Ⅳ를 collagenase type Ⅳ로 활성화 시킨
다.21) Collagenase type Ⅳ는 기저막의 주된 구성요소
인 collagen type Ⅳ를 분해한다. 이러한 암세포와 연
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관된 단백분해작용은 암세포가 주위조직에서 떨어
져 나오기전에 필요한 전제조건이며, 이 작용에 의하
여 암의 침윤과 전이가 일어난다.22)또한 uPA 분자구
조에서 uPA수용체(uPA-R)에 부착되는 분역(domain)
은 아미노산기 말단부위의 18∼32번째 아미노산배열
부위(amino-terminal fragment; ATF)이며, 소위 성장인
자양분역(Growth Factor-like domain; GFD)이라고도
한다. 만일 ATF의 β-chain을 없애버리면, 효소로서
활성도를 잃게된다. 그래서 만일 세포막의 모든
uPA-R를 불활성화 처리된 ATF나 GFD를 가진 uPA
로 대체하면 암세포에서 만들어진 pro-uPA는 더 이
상 uPA-R에 결합할 수 없게 된다.23)

uPA가 난소암 환자에서 예후인자로서 이용될 수
있다는 보고는 1994년 Kuhn 등의 보고에서 제시되었
다.24)그들에 의하면 uPA가 잔류종양의 크기(p=0.03),
임파절 전이(p=0.004)와 연관이 있다고 하였고, 분화
도 3, 4의 저급한 분화도에서 높은 양성 수치
(p=0.059)를 나타냈다고 한다. 이를 본 연구의 결과와
비교하면, 잔류종양의 크기(p=0.2460)와 임파절 전이
율(p=0.7388)은 상이한 결과를 보였으나, 분화도에
있어서는 본 연구와 다소 상응한 결과를 보여주고

있다(p=0.0053). 이는 아마도 본 연구에서의 연구 대
상 환자의 숫자가 타 연구자의 환자보다 작았기 때
문인 듯하다.
한편 여러 연구저자들25-28)은 면역조직화학 염색법
또는 암조직내 uPA의 농도를 측정하여 유방암에서
의 예후인자로서의 uPA에 관하여 연구 보고하였다.
이들의 보고에 의하면 uPA는 암세포의 원형질 및 세
포막에 존재하고, 정상조직에 비하여 그 농도가 약
10배 정도 높으며, uPA의 농도가 높은 종양은 재발
률 및 생존율의 차이가 있었지만 조직 형태, 임파절
전이율, 스테로이드 호르몬 수용체, 조직 분화도 등
과는 관계없음을 보고 하였다. Duffy 등25)은 다변량
변수분석(multivariate analysis)에서 uPA가 독립적인
예후인자 중 가장 중요한 변수라고 보고하였다.

PAI-1의 경우, Kuhn 등24)에 의하면 잔류종양과 분
화도에 연관이 있다고 하였으나 본 연구와 비교할
때, 잔류종양 크기(p=0.0480)는 일치하는 소견을 보
였으나 분화도(p=0.1526)에서는 차이가 있었다.
난소암 환자의 혈중에는 혈액응고인자의 증가 및
활성화가 관찰된다.7) 이렇게 혈중 혈액응고인자가
증가하는 것이 pro-coagulant initiating pathway인지 또
는 uPA initiated pathway인지는 밝혀지지 않았다.
Gastl 등29)은 난소암 환자에서 혈액응고인자가 증가
하고 활성화되는 이유는 혈액응고인자가 높아지면

난소암 세포의 이동성 및 유착성이 증가되며, 신생혈
관증식(neo-vascularization)이 일어나고, 이러한 부위
에서는 암세포의 침윤과 전이가 잘 일어나기 때문이

라고 하였다. 김 등30)은 난소암 환자의 혈중 혈소판
수치가 증가하며 이는 아마도 암세포 자체에서 분비
하는 IL-6 때문이라고 하였다. IL-6가 높고, 혈소판이
증가되어 있는 난소암 환자는 예후가 불량하며 말기
암이 많고 또한 암세포의 침윤과 전이가 매우 높을
가능성이 있다.
최근의 연구 보고에 의하면 17번 염색체의 장완

(17q)에 종양억제유전자(tumor suppressor gene)가 있
음이 보고되고 이를 nm23이라 칭하였다.31) 또한 17
번 염색체 장완 말단부는 조발성 유방암(early onset
breast cancer)과 가족성 난소 및 유방암증후군(fa-
milial breast and ovarian cancer syndrome)과 연관32)이
있다고 하며 이 위치는 17q12-q23에 존재하는 것으로
알려지고 있다. 337 또한 17q allele의 손상은 조기암
에서도 발견되지만,34) 특히 암이 전이된 상태, 즉 국
소적인 암보다는 암기가 높은 말기암의 경우에 더욱
많이 발생한다.35) 이러한 사실은 nm23 유전자가 단
순히 초기 단계의 암발생 억제기능보다는 전이암으

로 진행하는 과정에 관여하는 전이억제 유전자로서
의 역할이 있음을 의미한다.34-36)

nm23 유전자가 만들어내는 산물이 어떤 기전으로
전이를 억제할 수 있는지는 아직 완전이 규명되어
있지는 않지만 nm23 단백은 인체 내에서 human ery-
throcyte nucleoside disphosphate (NDP) kinase와 동일
한 구조를 한다고 알려졌다. nm23 유전자는 nm23-
H1과 nm23-H2의 두 개의 아형이 있고 이는 각각
NDP kinase A와 B subunit로 작용한다.36,37) NDP
kinase는 전이 기전이 일어나는 과정에서 미세소관
집합(microtubule assembly), 세포내 신호전달(signal
transduction), 전사 조절(transcription regulation), 세포
유착(cellular adhesion)의 과정에 영향을 준다고 밝혀
져 있다.37-40)

Alessandra 등39)은 nm23-H1 allele의 손실은 장액성
암에서 많이 발생했고 점액성 암에서는 손실된 예가
적었음을 보고하면서, nm23-H1의 발현은 조직학적
유형과 밀접한 관계가 있으며, 반면에 암기와 임파절
전이 여부와는 연관이 없었다고 주장하였다.39)본 연
구의 결과에서도 조직학적 유형으로는 장액성 암일
경우에 nm23 단백의 발현이 음성인 예가 더 많았으
나 의미있는 통계적 차이를 보여주지는 못하였고, 암
기(p=0.0068), 임파절 전이(p=0.0642)와의 연광성에
관하여는 다른 연구자들의 보고와 비슷한 결과를 보
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여주고 있다.
uPA, PAI-1, nm23 등을 각각 독립변수로 하였을
때, 이들 변수들과 통상 임상적으로 중요하다고 생각
되는 임상적 관해율, 조직학적 관해율, 임파절 전이
율, 재발률 및 5년 생존율 등의 인자들간의 상관관계
는 통계학적으로 유의한 결과를 얻지 못하였다. 이러
한 사실은 난소암의 침윤 및 전이로 진행하는 과정
에는 단일 인자로써가 아닌, 침윤 및 전이에 연관된
여러 가지 유발 및 억제 인자가 동시에 관여하고 있

음을 의미한다고 할 수 있다. 그러므로 본 연구에서
와 같이 상기한 세 가지 요소를 동시에 통합하여, 임
상적으로 이용 가능하고 난소암 환자의 예후를 보다
정확히 예측하여 치료의 개별화로 치료 효과를 극대
화 시키려는 노력이 필요하다고 여겨진다.
본 연구에서는 uPA, PAI-1및 nm23의세 가지 변수
에 따른 다변량분석을 실시하지는 못하고 단변량분
석만 실시하였으며, 각 예후인자가 동등한 비중의 독
립적 변수로 환자의 생존율에 관계있으리라는 가정
하에서 점수제를 도입하였다. 즉 같은 종양환자에서
독립적인 예후인자라고 간주되는 uPA, PAI-1, nm23
을 동시에 측정하여양성 또는음성으로 나누고,세가
지 예후인자의 점수를 합산하여 이 점수제에 따라 연
구대상 환자를 Ⅰ군(0점), Ⅱ군(1-2점), Ⅲ군(3점)으로
대별하였으며, 각 군의 임상병리학적 예후인자, 환자
의 임상적 관해도, 조직학적 관해도, 임파절 전이율
및 생존율 등을 연구하였다. 따라서 점수가 높을수록
말기암이 많았고, 조직학적 유형은 예후가 나쁠것으
로 생각되는장액성암이 많은분포를보였으며,조직
분화도또한불량한결과를보였다. 또한점수가낮은
환자군에서 임상적 관해율은 높았으며 임파절 전이
율 또한 낮은 결과를 보였다. 점수가 높은 군일수록
재발률은 높았으며 5년 생존율 또한 낮아, 환자의 예
후와 밀접한 연관성을 가짐을 알 수 있었다.
지금까지의 연구 결과와 동물실험 또는 세포주를
이용한 실험의 결과로 볼 때, 종양연관성 단백분해효
소(tumor-associated protease)는 고형암에서 암세포의
침윤 및 전이에 중요한 역할을 하고 있는 것으로 알
려졌으나,41) uPA 또는 PAI-1의 증가와 통상 임상적으
로 중요하다고 생각되는 임상적 관해율, 조직학적 관
해율, 임파절 전이율, 재발률 및 5년 생존율 등의 인
자들과의 상관관계는 아직도 결여되어 있다. 다만 유
방암에서는 다변량분석에서 uPA 및 Cathepsin D가
독립예후인자가 될 수 있다는 보고도 있다. 그러나
이들 둘만을 제외한 다른 단백분해효소에 대한 연구
는 미진한 상태이다. 암세포의 침윤 및 전이를 일으

키는 인자를 예후인자로 하는 연구는 환자들을 재발
률이 낮고 생존율이 높을 것으로 예상되는 저위험군
과 재발률이 높고 생존율이 낮을것으로 예상되는 고

위험군으로 나누어, 저위험군에서는 필요 없는 약제
의 투여 횟수를 줄이고 고위험군에서는 처음부터 적
극적인 치료를 시행하는 등의, 환자마다의 치료의 개
인화 및 치료 효과의 극대화를 달성하여, 환자의 삶
의 질을 높이고 생존율을 높히는데 매우 유용한 결
과를 도출할 수 있을 것이다.
본 연구에서는 uPA, PAI-1, nm23 단백의 양을 면
역조직화학 염색법에 의하여 연구하였으나, 종양조
직 내에서의 농도 측정, 암세포의 침윤과 전이에 관
계되는 다른 인자인 cathepsin D, B, D-dimer, pro-
coagulant, 다른 종류의 단백분해효소 등의 연구가 필
요할 것으로 사료되며, 이러한 여러 인자의 다변량분
석 및 각 예후인자에 따른 상대적 위험도, 상대적 위
험도에 따른 환자의 컴퓨터 점수 개인화 등이 필요
할 것으로 생각된다. 또한 난소암에서 혈액응고인자
의 증가가 관찰되므로 항혈액응고인자(protease inhi-
biting activity)의 작용을 가지는 tranexamic acid, apro-
tinin, warfarin, heparin 등의 임상적 치료법으로의 도
입42)에 관한 연구도 필요할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

한양대학병원산부인과에내원하여 상피성난소암
으로 진단받고 수술을 시행받았던 80명의 환자를 대
상으로 uPA, PAI-1, nm23 단백의 과발현도를 면역조
직화학 염색법으로 연구하여 임상적 결과 및 예후를

비교.분석하였던 바다음과 같은 연구 결과를 얻었다.
1. uPA의 과발현 양성률은 35%(29/80)이었으며 단
변량분석 결과 uPA 과발현군에서 분화도가 나쁜 경
향을 보인 것 이외에는 그 밖의 예후인자와는 통계
학적으로 유의한 연관성은 없었다.

2. PAI-1의 과발현 양성률은 35%(28/80)이었으며
단변량 분석 결과 PAI-1의 과발현군에서 암기가 높았
고, 조직학적유형이 장액성이많이분포하였으며, 잔
류종양의 크기가 컸다. 그러나 그 밖의 예후 인자와
PAI-1의 과발현과는 통계학적인 연관성이 없었다.

3. nm23 단백의 과발현 음성률은 43%(34/80)이었
고 단변량분석 결과 nm23 단백이 음성인 군에서 저
급한 분화도가 많은 분포를 보였으나 그 밖의 예후
인자와는 통계학적으로 유의한 연관성은 없었다.

4. uPA, PAI-1에 대해서는 과발현 되었을 경우,
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nm23 단백의 경우에는 음성일 경우에 각 1점을 부여
하고 합산하였다. 합산된 점수에 따라 대상 환자군을
Ⅰ군(0점), Ⅱ군(1-2점), Ⅲ군(3점)으로 분류하여 각
군간 임상 및 병리학적 예후인자와의 연관성을 비교
한 결과, 점수가 높은군 일수록 말기암이 많았으며
(p=0.0051), 장액성의 조직유형이 많이 분포하고 있
었고(p=0.038), 조직 분화도 또한 낮은 양상으로(p=0)
통계학적인 의의를 보여 주었다.

5. 점수화 된 각 군에서 점수가 높은 군 일수록 임
파절 전이율은 높은 경향을 보였으며(p=0.0632), 임상
적인 완전 관해율은 낮은 경향(p=0.0532)을 보였다.

6. 점수화 된 각 군에서 이차 추시개복술 후의 결
과인 조직학적 완전 관해율 및 재발률과는 통계학적
으로 연관성이 없었다.

7. 각 군의 5년 생존율은 Ⅰ군이 70%, Ⅱ군이 65%,
Ⅲ군은 14%로 점수가 높은 군일수록 낮은 5년 생존
율을 보이고 있었으며, 각 군간에 통계학적인 의의가
있었다(p=0.0096).
이상의 결과들을 근거하여 볼 때, 본 연구에서와
같이 uPA, PAI-1, nm23 단백의 과발현도를 동시에 측
정하여 점수화 하고, 합산된 점수를 바탕으로 환자군
을 구분하여 관리하는 방안은 임상적으로도 쉽게 적
용할 수 있으며, 난소암 환자의 예후를 비교적 정확
히 예측할 수 있는 방법이라고 여겨진다. 또한 이러
한 연구 결과를 바탕으로 환자를 저위험군과 고위험
군으로 나누어 치료의 개인화를 달성하여 치료의 극
대화를 이루면, 최종적으로 삶의 질을 높히고 환자의
생존율을 높히며 재발률 또한 낮아지는데 공헌하리
라 사료된다.
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