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종양의 발생과 진행은 국소적 성장, 주변조직으로 침윤,

전이와 같이 여러 단계의 과정으로 나타난다. 그 중 환자의

사망과 관련된 가장 중요한 인자가 종양의 전이다. 그러므

로 전이에 관여하는 분자생물학적 경로 규명이 종양 연구

의 최우선 과제이며, 이는 전이를 억제하는 종양치료의 새

로운 치료 목표를 제공할 수 있다.
1

방광암은 비뇨기계 종양 중 두 번째로 가장 흔한 종양으

로 70% 이상이 표재성 방광암이며, 이중 약 15%는 침윤성

방광암으로 진행한다.
2
또한 경요도절제술 후 종양의 잦은

재발과 진행은 환자들이나 비뇨기과 의사들 모두에게 난감

한 문제가 아닐 수 없다. 현재까지 인체에 왜 방광암이 발생
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Purpose: A multi-subunit transcription factor NF-κB mediates the anti-
apoptotic signals in several cancer cell lines and it is activated in a broad
range of human tumors. In this study, we investigated whether the
expression levels of the NF-κB and the apoptosis inducing genes were
related to the pathogenesis and clinical properties of human bladder
tumor.
Materials and Methods: The expressions of NF-κB, BCL2-associated X
protein (BAX), BCL2-associated death protein (BAD) and BH3-interacting
domain death agonist protein (BID) were investigated by performing
immunohistochemical staining on 133 archival bladder tissue paraffin
blocks; these blocks included 122 transitional cell carcinomas of the urinary
bladder and 11 normal bladder mucosae.
Results: The expression levels of NF-κB were significantly higher in the
bladder tumors than those of the normal bladder mucosae (p=0.001). The
expression levels of BAX in the superficial and low-grade (grade 1 and
2) bladder tumors were significantly enhanced more than those of the
high-grade and invasive cases (p=0.042 and p=0.045, respectively), while
the expression levels of BAD in the tumor tissues and low-grade tumors
were significantly elevated compared with those of the normal mucosae
and high grade tumor (p=0.007 and p=0.048, respectively). But the ex-
pressions of BID were not correlated with any pathologic and clinical
properties.
Conclusions: The expressions of the NF-κB and apoptosis inducing genes
such as BAX and BAD are strongly associated with the pathogenesis and
clinical properties of bladder tumor. (Korean J Urol 2007;48:483-488)

Key Words: NF-κ B, BCL2-associated X protein, BCL2-associated death
protein, BH3 interacting domain death agonist protein, Blad-
der tumor

대한비뇨기과학회지
제48권 제 5호 2007

충북대학교 의과대학
비뇨기과학교실,

1
경희대학교

의과대학 비뇨기과학교실

정필두 한광희 윤석중 김용준
이상철 이형래

1
김원재

접수일자：2007년 2월 9일
채택일자：2007년 4월 18일

교신저자: 김원재
충북대학교병원 비뇨기과
충북 청주시 흥덕구 개신동
62번지
360-763

TEL: 043-269-6371
FAX: 043-269-6129
E-mail: wjkim@chungbuk.

ac.kr

본 논문은 보건복지부 보건의료기술진흥
사업 휴대용진단치료기기 개발센터 (과제
번호: 0405-ER01-0304-0001)와 산
업자원부 지역산업기술개발사업 (중점기
술개발사업) (과제번호: 10018327)의지
원으로 수행되었음.

483



484 대한비뇨기과학회지：제 48권 제 5호 2007

하는지 그 정확한 원인은 알려지지 않았다. 그러나 어떤 인

자들은 환자에서 방광암 발생 위험성을 높이는 위험인자로

알려져 있는데, 흡연, 발암물질 노출과 몇 가지 약물들이

다.
3
그러나 이와 같은 외부적 요인들 이외에도 환자의 내인

적 인자들도 종양발생에 관여한다.
4-6

최근 분자생물학의 놀라운 발전으로 인해 방광암의 발생

및 진행과 관련이 있는 분자적 변화들이 밝혀짐으로써 이

들을 예후인자로 활용하거나 새로운 치료 표적을 찾아 암

을 공격하는 제제의 개발에 활발히 활용되고 있다. 특히 세

포고사 및 세포주기는 생체의 발달과 항상성을 유지하는

데 중추적인 역할을 수행한다. 그러나 이를 조절하는 유전

자들의 변화가 암의 발생과 진행에 관계한다는 사실들이

보고되면서 그 예후적 가치 및 임상적 활용을 밝히려는 노

력이 현재까지 진행되고 있다.

세포고사에 관계하는 수많은 유전자들이 발견되었는데,

그 중 nuclear factor of kappa B (NF-κB)는 처음에는 항염증

반응을 유발하는 조절자로 알려졌으나
7
최근 세포고사, 세

포주기 조절, 세포의 분화 및 이동에 관여하여 종양화 과정

에 관련되어 있음이 밝혀졌다.
8

또한 세포고사는 BCL2 family에 의해서도 조절되는데,

촉진 또는 억제 능력에 따라 세포고사 촉진군 (pro-apoptotic

group)과 억제군 (anti-apoptotic group)으로 분류된다. 세포고

사 촉진군으로는 BH3-interacting domain death agonist pro-

tein (BID), BCL2-associated death protein (BAD), BCL2-in-

teracting mediator of cell death (BIM), BCL2-associated X

protein (BAX)과 BCL2 homologous antagonist killer (BAK) 등

이 알려져 있으며, 세포고사 억제군으로는 BCL2, BCLX와

BCLW 등이 알려져 있는데, 이들 간의 균형이 세포의 운명

을 결정하며,
9
이는 인자들 각각의 발현 정도뿐만 아니라

전사 후 변형 (post-translational modification) 및 상호작용에

의해 그 균형이 조절된다.
10

본 연구에서는 방광암 조직에서 NF-κB와 BAX, BAD,

BID의 면역조직화학 염색에 의한 분석을 통해 세포고사에

관여하는 이들 유전자의 발현이 방광암의 발생, 재발, 진행

및 생존율에 어떠한 영향을 미치는지 조사하였다.

대상 및 방법

1. 대상

충북대학교병원에서 수술 후 조직학적으로 확진된 122례

의 방광 이행상피암과 11례의 정상 방광조직을 포함한 133

례의 방광 파라핀 블록을 면역조직화학 염색에 사용하였

다. 모든 예는 본 병원의 병리학교실에 보관되어 있는 조직

으로 분화도 및 병기를 포함한 병리학적 변수들을 본 실험

에서 재확인하였다. 표재성방광암에서 수술 후 병기의 진

행 없이 반복하여 종양이 재발한 경우를 ‘재발’로 정의하였

고, 적절한 치료 후에도 표재성방광암이 침윤성 또는 전이

성방광암으로 되는 경우를 병기의 ‘진행’으로 정의하였다.

2. 면역조직화학염색

모든 조직은 10% 포르말린에 고정한 후 파라핀으로 블록

하였다. 4μm로 절편한 후 silane-coated 슬라이드 (Sigma, St

Louis, USA)에 고정하였고, 면역조직화학염색을 위하여

DakoCytomation immunostaining kit (Glostrup, Denmark)가 사

용되었다. 조직절편은 microslide에서 60분 동안 60
o
C로 가

열한 후 100% xylene으로 7분씩 4번 deparaffinization하였고,

100%, 95%, 75% 알코올 순으로 5분간 hydration 시킨 후 내

인성 peroxidase 활동 억제를 위해 3% H2O2액에 10분간 유

치하였다. 조직슬라이드를 10mM borate buffer (pH 8.0)에넣

고 전자레인지 안에서 15분간 끓인 후 1차 항체로 60분간

처리하고 washing buffer로 3분간 3차례 세척 후 Envision

detection system (antimouse/anti-rabbit)으로 20분간 반응시켰

다. 세척 후 3, 3’-diaminobenzidine (DiNonA, 서울)으로 5분

간 염색한 후 Meyer's hematoxylin으로 대조염색을 하였다

(Fig. 1). 세척액은 0.1% TWEEN 20을 증류수에 섞어 만들었

다.

3. 면역조직화학염색의 판독

면역조직화학염색 결과 판정은 Sinicrope 등
11
이 보고한

방법을 사용하였다. 염색의 강도에 따라 약 (1점), 중 (2점),

강 (3점)으로 평점하였으며 염색된 세포의 면적에 따라 5개

로 분류하였다. 5% 미만은 0점, 5-25%는 1점, 26-50%는 2

점, 51-75%는 3점, 75% 이상은 4점으로 하였다. 염색 강도

의 평점과 염색 면적 평점의 값을 곱하여 최종 염색을 평가

하는 기준으로 삼았다. 각 조직은 3명의 병리학자에 의해

평가되고 점수화하였다. 점수가 다른 경우 동의가 이루어

질 때까지 논의하였다.

4. Statistical analysis

Version 8.1 SAS statistical analysis program을 이용하여

Mann-Whitney test를 시행하였고, p값이 0.05 미만인 경우를

통계적 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 결과는 X‾±

standard deviation으로 기술하였다.

결 과

전체 대상환자의 평균 연령은 65.45±12.05세 (26-88)였고

정상군의 평균 연령은 60.45±7.78세 (46-70)로 두 군 간의
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차이는 없었다 (p=0.180). 환자군의 평균 추적관찰 기간은

38.39개월 (4-109)이었다. 환자군의 임상적 특성은 Table 1에

정리하였다.

1. NF-κB 발현

방광암조직에서 NF-κB의 발현은 정상 방광점막에 비해

높았다 (p=0.001). 그러나 표재성과 침윤성방광암군, 저등급

과 고등급 분화도 종양군, 표재성방광암 중 비재발군과 재

발군, 병기의 비진행군과 진행군 및 생존군과 사망군 간의

NF-κB 발현 차이는 나타나지 않았다 (p＞0.05) (Table 2).

2. BAX 발현

표재성방광암에서의 BAX 발현이 침윤성방광암에 비해

증가되었다 (p=0.045). 또한 고등급 분화도 종양에 비해 저

등급 분화도 종양에서 그 발현이 높았다 (p=0.042). 그러나

정상방광점막과 방광암조직, 표재성방광암 중 비재발군과

재발군, 병기의 비진행군과 진행군 및 생존군과 사망군 간

의 발현은 차이를 나타내지 않았다 (p＞0.05).

3. BAD 발현

BAD의 발현은 정상 방광점막에 비해 방광암조직에서 높

았다 (p=0.007). 또한 고등급 분화도 종양에 비해 저등급 분

화도 종양에서 그 발현이 높았다 (p=0.048). 그러나 표재성

과 침윤성방광암군, 표재성방광암 중 비재발군과 재발군,

병기의 비진행군과 진행군 및 생존군과 사망군 간의 BAD

발현 차이는 나타나지 않았다 (p＞0.05).

Fig. 1. The immunohistochemical

staining. NF-κB in the (A) normal

mucosa, (B) superficial tumor and

(C) invasive tumor of bladder. BAX

in (D) normal mucosa, (E) superficial

tumor, (F) invasive tumor of bladder.

BAD in the (G) normal mucosa, (H)

superficial tumor and (I) invasive

tumor. BID in (J) normal mucosa, (K)

superficial tumor and (L) invasive

tumor of bladder. NF-κB: nuclear

factor of kappa B, BAX: BCL2-

associated X protein, BAD: BCL2-

associated death protein, BID: BH3-

interacting domain death agonist pro-

tein.
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4. BID 발현

정상 방광점막과 방광암조직 간에 차이를 보이지 않았고,

방광암의 임상적 특성과도 어떤 관련성을 보이지 않았다

(p＞0.05).

고 찰

종양의 발생과 진행에는 세포고사가 매우 중요한 역할을

하며, 이에 관여하는 세포고사 유도체 및 억제제로서 p53,

BCL2 family, p21, p27, MDM2, pRb 및 COX-2 등 수많은

인자들이 연구되어 왔다.
12
그러나 최근 세포고사에 관여하

는 몇 가지 새로운 인자들이 밝혀졌는데, 그 중 NF-κB는

세포증식 활성, 세포고사 억제, 세포이동 증진 및 분화 억제

와 같은 많은 기능이 있는 것으로 보고되었다.
13-15
또한 직,

간접적인 실험을 통해 NF-κB가 종양화 과정의 여러 단계

에서 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌는데, 특히 세포고

사를 억제하는 방어기전에 작용함으로써 종양화의 초기단

계에 중요한 역할을 할 것으로 생각한다.
16
그러나 NF-κB

는 말기 종양에도 관여하는데 matrix metalloproteinase 9

(MMP9), tissue plasminogen activator (TPA)와 intercellular ad-

Table 2. Protein expression levels of NF-κB, BAX, BAD and BID in bladder tumors

NF-κB BAX BAD BID
Variables

Score p-value Score p-value Score p-value Score p-value

Normal vs cancer 0.001 0.652 0.007 0.113

Normal 5.82±2.04 6.09±2.74 3.36±2.01 3.36±1.69

Cancer 8.67±2.76 6.35±1.98 5.71±2.89 4.82±2.85

Stage 0.143 0.045 0.205 0.985

Superficial 9.04±2.59 6.72±1.98 5.43±2.68 4.87±2.84

Invasive 8.20±2.91 5.89±1.90 6.07±3.11 4.78±2.88

Grade 0.142 0.042 0.048 0.540

Low 9.04±2.58 6.69±2.03 5.25±2.55 5.01±2.93

High 8.20±2.92 5.93±1.84 6.30±3.20 4.59±2.74

Superficial recurrence 0.104 0.133 0.333 0.053

Non-recurred 8.47±2.77 6.31±2.15 5.13±2.70 5.53±2.84

Recurred 9.56±2.34 7.08±1.76 5.69±2.68 4.28±2.74

Progression 0.916 0.781 0.621 0.575

Non-progressed 8.74±2.66 6.39±2.02 5.83±2.84 4.96±3.03

Progressed 8.47±3.08 6.23±1.87 5.37±3.05 4.43±2.18

Survival 0.703 0.873 0.714 0.453

Alive 8.76±2.71 6.39±2.01 5.72±2.99 4.94±2.85

Deceased 8.44±2.91 6.25±1.92 5.69±2.63 4.50±2.86

NF-κB: nuclear factor of kappa B, BAX: BCL2-associated X protein, BAD: BCL2-associated death protein, BID: BH3-interacting domain

death agonist protein

Table 1. Demographic data of the 122 patients with primary
bladder transitional cell carcinoma

Parameters No. of patients

Sex

Male 99

Female 23

Age (years) 65.45±12.05*

Stage

Superficial 68

Invasive 54

Grade

Low 68

High 54

Superficial recurrence

Non-recurred 32

Recurred 36

Progress

Non-progressed 92

Progressed 30

Survival

Alive 90

Deceased 32

*: year±standard deviation
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hesion molecule-1 (ICAM-1)과 같이 침윤 및 전이에 관여하

는 몇 가지 유전자들을 조절하여
17,18
말기 종양 단계에서의

전이와 혈관신생 증진에도 역할을 할 것으로 생각한다.
19

본 연구에서는 NF-κB의 발현이 정상 방광점막에 비해

방광암 조직에서 증가되어 있었으나 분화도, 병기 등의 예

후에 관여하는 임상적 특성들과는 어떤 관련성도 보이지

않아 NF-κB는 방광암 발생 초기단계의 종양화 과정에 관

여하는 것으로 생각한다.

세포고사는 BCL2 family에 의해 매개되는데 이 세포고사

경로의 이상은 직접적으로 종양의 발생과 연관된다. BCL2

family는 세포고사 촉진군과 억제군으로 나누어지는데, 촉

진인자에는 BAX, BAK, BOK, BIK, BAD, BID와 BIM 등이

있고 억제인자에는 BCL2, BCLXL, BCLW와 MCL1이 속한

다.
20
모든 인자들은 BCL2 homology domain을 가지고 있고

(BH1-BH4) 인자들 간에 heterodimer를 형성할 수 있는데,

BCL2 family 인자들은 이 BH domain을 이용하여 각각의 기

능을 조절한다.
21,22

세포고사 촉진군은 각기 다른 자극에 반응하여 세포고사

를 유발하는데, 그 기전은 미토콘드리아 막의 투과성 (per-

meability)을 증가시켜 cytochrome C 분비를 유발하고 cas-

pase cascade를 활성화시킨다.
23
반면 억제군은 미토톤드리

아 막의 투과성을 감소시켜 촉진군의 세포고사를 방해한

다.
24

Soung 등
25
은 BCL2 family가 방광암의 발생에 관여하는

가를 조사하기 위해 BAD, BMF와 BCL-G 유전자의 돌연변

이 발생 여부를 관찰하였는데 돌연변이는 거의 발생하지

않는 것을 확인하였다. 즉 BCL2 family는 돌연변이에 의한

유전적 변이에 의한 영향보다는 그 자체의 발현 유무가 종

양화에 관여하므로 본 연구와 같이 BCL2 family 유전자의

단백질 발현 정도를 조사함이 더욱 의미 있을 것으로 생각

한다.

BAX는 가장 많이 연구된 세포고사 촉진군 중 하나로

TP53에 의해 발현이 활성화되면 dimmer 형태로 미토콘드

리아 막에 작용하여 cytochrome C 분비를 유발시킨다.
12
그

러나 BAX의 기능은 세포고사의 촉진뿐만 아니라 세포주기

조절 (cell cycle regulation)에 의한 세포증식에도 관여하는

것으로 알려져 있고, 종양화 과정에서의 BAX 발현의 역할

도 모순적 (paradoxical)이어서 오히려 세포고사 촉진자로서

의 역할보다는 세포주기조절에 의한 세포증식 기능이 우선

적일 수 있어, 이 두 가지 중 종양화 과정에 어떤 기능이

주된 역할을 할 것인지는 BAX가 어떤 종양유전자를 선택

하느냐에 달려 있다고 알려져 있다.
26
Korkolopoulou 등

27
은

침윤성방광암 환자들에서 BCL2 family의 발현을 조사하였

는데 그 중 BCL2/BAX ratio가 증가한 환자들의 경우 더 좋

은 무병생존율을 보이고, 다변량분석에서 BAX가 중요한

예측인자라고 보고하였다. 본 연구에서는 BAX 발현이 재

발, 진행 및 예후와 관련성을 보이지 않았지만 표재성방광

암 및 저등급 분화도 종양에서 그 발현이 증가하여 악성도

가 낮은 방광암에 관여함을 확인할 수 있었는데 이런 차이

는 본 연구와는 대상군이 다르고 BCL2를 측정하지 않아

ratio를비교하지 않았기 때문이라고생각하며, BAX가 방광

암에 미치는 영향을 좀 더 정확히 판단하기 위해서는 BCL2

를 동시에 조사해 볼 필요성이 있을 것으로 생각한다.

BAD와 BID는 BH3-only군으로 BCL2 family의 세포고사

방어 작용을 상쇄시키는 역할을 하며, 여러 반응들에 대한

감시자로 작용하여 궁극적으로는 BAX/BAK유발세포고사

를 촉진하는 것으로 알려져 있다.
28
BAD와 BID는 직접 미

토콘드리아 투과성에 작용하지 않고 다른 BCL2 family

member들을 활성시키거나 억제하여 세포고사를 유발시킨

다.
12
BAD는 Akt (v-akt murine thymoma viral oncogene hom-

olog) 의존 인산화반응 (Akt-dependent phosphorylation)을 통

해 세포고사에 작용하며, BID는 caspase 8에 의해 활성화되

어 BAX 또는 BCL2와 dimer를 형성, BAX를 활성화 또는

BCL2를 억제하여 세포고사를 증진시킨다.

BAD와 BID가 방광암에 어떻게 작용하는지에 대한 연구

들은 아직까지 보도된 바 없다. 본 연구에서 BAD는 정상

방광조직에 비해 방광암에서 발현이 높게 나타나 종양화

과정에 관여하며, 저등급 분화도에서 발현이 증가되는 양

상을 보여 악성도가 적은 방광암 발생에 역할을 미칠 것으

로 생각한다. 그러나 BID는 어떤 방광암의 임상특성과도

의미 있는 차이를 보이지 않아 방광암과는 무관할 것으로

여겨진다.

세포고사와 관계하는 인자들은 방광암 발생과 병리학적,

임상적 특성들을 결정하는 데 많은 영향을 미칠 것으로 생

각하며, 본 연구에서 시행한 NF-κB와 BAD는 방광암의 발

생에, BAX와 BAD는 악성도가 적은 방광암에 관여하는 것

으로 나타났으나 모든 인자들은 재발, 진행 및 예후에 관계

하지는 않았다. 이는 각 인자들의 상호작용에 대한 복잡성

(complexity) 때문에 각각 유전자들의 종양화 또는 세포고사

에 대한 역할도 각기 다르게 작용할 것으로 생각되며, 좀

더 정확한 역할 분석을 위해서는 BCL2 등의 세포고사 억제

군에 대한 추가적인 조사가 필요할 것으로 생각한다.

결 론

세포고사에 관여하는 NF-κB와 BAX, BAD, BID를 방광

암의 조직학적, 임상적 특성과 비교해 본 결과, NF-κB와

BAD는 정상 방광조직에 비해 방광암 조직에서 발현이 증
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가해 종양의 생성에 관여할 것으로 생각한다. 세포고사 촉

진군인 BAX는 표재성과 저등급 분화도 방광암에서, BAD

는 저등급 분화도 방광암에서 높게 발현되어 악성도가 낮

은 방광암에 작용할 것으로 생각한다.
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