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인체 방광이행상피세포암의 임상병리학적 특성과 Clusterin 및 
Ki-67 발현과의 관계

The Relationship of Clusterin Expression and Ki-67 
Labeling Index with Clinicopathologic Factors in 
Human Transitional Cell Carcinoma

Won Hee Chon, Sang Don Lee, Jeong Zoo Lee, Kyung Woon Choi1

From the Departments of Urology and 1Pathology, College of Medicine, Pusan 
National University, Busan, Korea

Purpose: This study examined the expression of clusterin and Ki-67 in 
human transitional cell carcinoma (TCC). In addition, the relationship of 
clusterin and Ki-67 expression with the clinicopathological factors and 
prognosis of human TCC was investigated.
Materials and Methods: 149 human TCC tissues were obtained from 149 
patients who underwent a radical cystectomy (n=81) or transurethral 
resection (n=68). The expression of clusterin and Ki-67 was analyzed using 
immunohistochemical staining. The results were evaluated with respect 
to the clinicopathological factors.
Results: Positive clusterin expression was observed in 21.1% of the total 
TCC tissues. The expression of clusterin was not significantly related to 
age, gender, tumor stage and grade. However, recurrence-free survival 
rate of the patients with positive clusterin expression was significantly 
lower than that of patients with negative clusterin expression (p=0.02). The 
expression level of Ki-67 in the TCC tissues was associated with the tumor 
stage (p＜0.001) and grade (p＜0.001), but not with age and gender. Fur-
thermore, the recurrence-free survival rate of patients with strong Ki-67 
expression was significantly lower than that of patients with weak Ki-67 
expression (p＜0.001). The expression of clusterin was not significantly 
related to the level of Ki-67 expression. However, in the patients showing 
strong Ki-67 expression, the recurrence-free survival rate of the patients 
with positive clusterin expression was significantly lower than that of the 
patients with negative clusterin expression (p＜0.001).
Conclusions: These results suggest that the expression of clusterin and 
Ki-67 can be used as a useful predictor of the prognosis of patients with 
human TCC. (Korean J Urol 2008;49:688-695)
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서 론

  방광암은 비뇨기종양 중 가장 흔한 종양으로서 종양의 

재발 또는 진행 및 술 후 전이를 미리 예측하여 적절히 대

응하는 것이 환자의 치료 및 생존율 향상에 매우 중요하다. 

현재까지는 방광암 예후를 예측하는 객관적인 인자로 조직

학적 분화도와 병기와 같은 임상지표들이 있으나 치료방법

의 선택이나 재발률과 진행을 정확히 예측하지 못하고 있

다.1 일반적으로 종양의 발생과 재발 또는 진행에 암유전자

의 활성화나 종양억제유전자의 비활성화 등의 유전자의 변

이가 작용하며 종양 환자의 예후 및 종양 악성도와 종양 

유전자 및 종양억제유전자의 발현유무 사이에 밀접한 관계

가 있다.2

  Clusterin은 sulfated glycoprotein-2 (SGP-2)로 알려져 있으

며 apolipoprotein J, 보체분해억제제 (complement lysis inhibi-
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tor), SP 40-40, gp80 및 T54 등의 다양한 이름을 가진 단백질

이다.3,4 Clusterin은 포유류의 Sertoli 세포 및 부고환 상피세

포에서 정상적으로 생성 분비되는 당 단백의 일종으로 거

세한 쥐의 전립선에서 그 분비가 증가한다는 사실에 근거

하여 호르몬 변화에 영향을 받는 물질로 간주되고 있다.3,4 

또한 clusterin은 세포응집, 보체억제와 지질의 수송, 면역조

절, 정자의 성숙, 상피세포분화 및 세포고사 등 여러 생화학

적 과정에 관여한다. 특히 clusterin이 세포주기를 진행시키

고 세포고사를 유도하는 매개물질임이 알려지면서, 다양한 

양성종양 및 악성 종양조직에서 세포고사의 표지자로서 중

요한 의미를 갖는 단백질로 알려지게 되었다.5 

  Clusterin은 전립선암에서 세포고사의 억제자로 tumor ne-

crosis factor-alpha와 같은 세포고사의 자극에 대해 보호하는 

역할을 하며 유방암에서는 질병의 진행을 예측할 수 있는 

인자이기도 하다.6,7 방광암에서는 clusterin의 발현이 표재성

암에 비해 침윤성 암에서 그리고 조직학적 분화도가 나쁠

수록 유의하게 높다는 국내외의 보고가 있다.8-11 또한 clus-

terin 발현이 높을수록 재발이 흔하며 방광암에서 예후의 예

측인자가 될 수 있을 것이라는 국외의 연구 결과가 있으나 

아직 이에 대한 국내의 연구는 보고되지 않고 있다.8,9

  Ki-67은 G0를 제외한 모든 주기에서 발현되는 항원으로 

면역조직화학염색법을 통해 다양한 종류의 종양에서 세포

증식의 척도로 사용되고 있으며 Ki-67과 종양의 분화도, 병

기 및 재발의 관계에 대한 여러 보고가 있다.12 방광암에서 

Ki-67의 발현이 병리학적 병기와 조직학적 분화도와 유의

한 상관관계가 있으나 방광암의 재발 및 진행 예측인자에 

대해서는 많은 연구가 이루어지지 않은 상태이다.1,12

  이에 저자는 방광이행상피세포암 조직에서 clusterin의 발

현 양상 및 Ki-67 표지지수를 측정하고, 병리학적 병기 및 

조직학적 분화도와의 상관관계 및 종양의 재발과의 관계에 

대해 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 실험대상

  1999년 3월부터 2005년 6월까지 본원에서 방광이행상피

세포암으로 경요도적방광종양절제술 (n=68) 또는 근치적방

광절제술 (n=81)을 시행한 총 149례 (남자 99례, 여자 50례, 

평균나이 67.8±9.9세)를 대상으로 하였다. 조직에서 종양이 

침범된 부위를 방광이행상피세포암 조직으로 하였고, 근치

적 방광절제술로 적출된 방광 중 방광이행상피세포암에서 

변연 2cm 이상 떨어진 정상방광조직을 대조군 (n=27)으로 

하였다. 임상지표로서 병기는 TNM 분류법을, 조직적 분화

도는 WHO 분류법을 이용하였다. 평균 추적 관찰기간은 

48.6±26.6개월이었으며 모든 환자는 3, 6, 12개월 간격으로 

신체검사, 검사실 검사, 방광내시경검사 및 방사선검사를 

시행하여 재발 유무를 추적 관찰하였다. 

2. 면역조직화학염색

  경요도적방광종양절제술 또는 근치적방광절제술로 적출

된 149개의 방광이행상피세포암 조직 및 27개의 정상 방광

조직을 10% 중성 포르말린으로 고정한 파라핀 포매 조직에

서 4μm 두께의 절편을 제작하였다. 60oC에서 30분간 보온 

후 xylene으로 파라핀을 제거하고 단계적으로 알코올을 처

리하여 함수화 과정을 거쳤다. 메탄올에 3% 과산화수소를 

사용하여 내인성 과산화효소 활성을 억제하였다. 항원 노

출을 위하여 파라핀 절편을 10mM의 구연상 완충액에서 10

분 동안 부란기에 보관 후 실온에서 식히고 Tris buffer에 

세척하였다. 비특이적 반응을 억제하기위해 정상 차단 양

혈청을 전처치하고, 일차 항체를 상온에서 3시간동안 처리

하였다. 일차 항체는 clusterin (rabbit polyclonal, Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, USA)은 1:100으로 희석하고 Ki- 

67 (clone MIB-1, DAKO, Carpineria, USA)은 1:50으로 희석

하여 사용하였다. 절편은 biotinylated goat antimouse 또는 

rabbit IgG (Vector Laboratories, Burlingame, USA)와 함께 30

분간 부란기에 보관하였다. Avidin-biotin peroxidase complex

와 30분간 부란기에 보관한 후, 샘플을 diaminobenzidine 

hydrochloride solution에 노출시키고 haematoxylin과 함께 대

조염색을 시행하였다. Clusterin 면역조직화학염색의 양성

대조군은 인체 편도조직을 이용하였다.

3. 결과판독

  방광이행상피세포암 조직의 염색결과는 동일 연구자에 

의하여 해석되었으며 현미경 200배 시야에서 1,000개의 세

포 중 염색에 양성인 세포의 수를 세어 평균값으로 하였다. 

Clusterin은 종양세포의 세포질에 적갈색으로 염색된 경우 

양성으로 판독하였고, 염색의 염색 정도는 음성 (5% 미만), 

양성 (5% 이상)으로 분류하였다 (Fig. 1). Ki-67 표지지수는 

종양세포의 핵에 분명히 적갈색으로 염색된 경우 양성으로 

판독하고, 5% 미만, 5-25% 및 25% 이상으로 분류하였다 

(Fig. 2). 

4. 통계분석

  대상 환자들의 임상병리학적 요소들은 Pearson's chi-square 

test, Mantel-Haenszel chi-square test 및 Fisher's exact test를 

이용하여 분석하였다. Clusterin 발현과 Ki-67 표지지수에 

따른 단변량 생존분석은 Kaplan-Meier curve 및 log-rank test

를 이용하였고, 다변량 생존분석은 Cox's proportional hazard 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining of clusterin. (A) Negative, (B) Positive (x200).

regression model에 연령, 성별, 병리학적 병기 및 조직학적 

분화도를 포함시켜 분석하였다. 통계분석에는 SPSS 12.0K 

for window와 SAS 9.0 프로그램을 사용하였으며 p값이 0.05 

미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다. 

Fig. 2. Immunohistochemical staining of Ki-67. (A) ＜5%, (B) 

5-25%, (C) ＞25% (x200). 
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Table 1. The correlation of clusterin expression in transitional cell 

carcinoma tissues, with the clinicopathological factors and cell 

proliferative activity

Variables n
Clusterin staining extents, n (%)

Negative Positive p-value

Age (years)

≤60

＞60

Gender

Male

Female

Stage

pTa, pT1

pT2

pT3

WHO classification

Grade 1

Grade 2

Grade 3

47

102

99

50

74

43

32

23

76

50

38 (80.9)

85 (83.3)

81 (81.8)

42 (84.0)

61 (82.4)

32 (74.4)

30 (93.8)

21 (91.3)

62 (81.6)

40 (80.0)

 9 (19.1)

17 (16.7)

18 (18.2)

 8 (16.0)

13 (17.6)

11 (25.6)

 2 (6.2)

 2 (8.7)

14 (18.4)

10 (20.0)

0.753*

0.545*

0.092
†

0.473†

*: Pearson's chi-square test, †: Mantel-Haenszel chi-square test

Table 2. Results of clusterin immunohistochemical staining in the 

normal bladder and transitional cell carcinoma tissues

Clusterin 

staining extents

Normal bladder TCC
p-value

n % n %

Negative (＜5%)

Positive (≥5%)

27

 0

100.0

  0.0

123

 26

 78.9

 21.1

Total 27 100.0 149 100.0 0.016*

TCC: transitional cell carcinoma, *: Fisher's exact test

Fig. 3. Recurrence-free survival of the patients with a transitional 

cell carcinoma according to the clusterin expression status (p=0.02).

Table 3. Multivariate analysis of the recurrence-free survival 

according to various factors using the Cox's proportional hazard 

regression model

Variables
Hazard 

ratio

95% confidence

interval
p-value

Grade (G1, G2 vs G3)

Stage (pTa, pT1 vs pT2, 

pT3)

Clusterin (negative vs 

positive)

Sex (male vs female)

Age (＜61 vs ≥61)

2.61

3.26

2.11

0.47

1.29

1.24-5.48

1.26-8.41

1.02-4.38

0.16-1.36

0.52-3.22

0.011

0.015

0.045

0.162

0.587

결      과

1. Clusterin 발현과 임상병리학적 특성과의 관계

  경요도적방광종양절제술 또는 근치적방광적출술을 시행 

받은 149례의 환자로부터 얻어진 방광이행상피세포암 조

직 및 정상 방광조직을 대상으로 면역조직화학염색을 시행

하였다. 전체 149례 중 26례 (21.1%)에서 clusterin의 염색정

도가 5% 이상의 양성 소견을 보였으며 양성군과 음성군의 

환자에서 연령, 성별, 병리학적 병기 및 조직학적 분화도에 

따른 유의한 차이는 관찰되지 않았다 (Table 1). 그리고 정

상 방광조직은 27례의 전 예에서 clusterin 염색이 음성 소견

을 보였다 (p＜0.001) (Table 2).

2. Clusterin 발현과 무병생존율 및 재발률과의 관계

  대상환자 149례 중 clusterin 발현이 음성을 보인 123례 중 

46례 (37.4%)에서 재발을 보인 반면 양성을 보인 26례 중 20

례 (76.9%)가 재발하여 양성군에서 높은 재발률을 보였다 (p＜ 

0.001). 76.7±3.7개월의 중앙생존기간 동안 무병생존율은 

clusterin 음성군에서 62.5%, 양성군에서 23.0%로 양성군에

서 유의하게 낮았다 (p=0.02) (Fig. 3).

  그리고 술 후 재발에 대한 다변량 생존분석에서 clusterin 

발현이 양성인 군에서 재발이 유의하게 높았으나 (p=0.045), 

병리학적 병기 (p=0.015)와 조직학적 분화도 (p=0.011)가 술 

후 재발과 더 높은 상관관계를 보였다 (Table 3). 

3. Ki-67 표지지수와 임상병리학적 특성과의 관계 

  방광이행상피세포암 조직에서 병기가 T1 이하인 경우 

Ki-67 표지지수는 5% 미만이 23례 (31.0%), 5% 이상 25% 

미만이 42례 (56.8%)였으며 25% 이상이 9례 (12.2%)였다. 



692 대한비뇨기과학회지：제 49 권 제 8 호 2008

Table 4. The correlation of the Ki-67 labeling index in transitional 

cell carcinoma tissues with the clinicopathological factors and cell 

proliferative activity

Variables n
Ki-67 labeling index, n (%)

＜5% 5-25% ＞25% p-value

Age (years)

≤60

≥61

Gender

Male

Female

Stage

pTa, pT1

pT2

pT3

WHO

 classification

Grade 1

Grade 2

Grade 3

 47

102

 99

 50

 74

 43

 32

 23

 76

 50

 8 (17.0)

24 (23.5)

23 (23.2)

 9 (18.0)

23 (31.0)

 7 (16.2)

 2 (6.2)

12 (52.2)

11 (14.4)

 9 (18.0)

31 (66.0)

47 (46.1)

48 (48.5)

30 (60.0)

42 (56.8)

26 (60.5)

10 (31.3)

10 (43.5)

48 (63.2)

20 (40.0)

 8 (17.0)

31 (30.4)

28 (28.3)

11 (22.0)

 9 (12.2)

10 (23.3)

20 (62.5)

 1 (4.3)

17 (22.4)

21 (42.0)

  0.066*

  0.409*

＜0.001*

＜0.001*

*: Mantel-Haenszel chi-square test Fig. 4. Recurrence-free survival of patients with transitional cell 

carcinoma according to the Ki-67 labeling index (p=0.003).

Table 5. Ki-67 labeling index in the normal bladder and tran-

sitional cell carcinoma tissues

Ki-67 labeling 

index

Normal bladder TCC
p-value

n % n %

＜5%

5-25%

＞25%

24

 3

 0

 88.9

 11.1

  0.0

 32

 78

 39

 21.5

 52.3

 26.2

Total 27 100.0 149 100.0 ＜0.001*

TCC: transitional cell carcinoma, *: Mantel-Haenszel chi-square test

Table 6. The correlation of the Ki-67 labeling index with clusterin 

expression in transitional cell carcinoma tissues

Variables n
Ki-67 labeling index, n (%)

＜5% 5-25% ＞25% p-value

Clusterin

 staining extents

  Negative

  Positive

123

 26

26 (21.1)

 6 (23.1)

64 (52.1)

14 (53.8)

33 (26.8)

 6 (23.1)

0.92*

*: Mantel-Haenszel chi-square test

병기가 T2인 경우는 각각 7례 (16.2%), 26례 (60.5%) 및 10례 

(23.3%), 병기가 T3인 경우는 2례 (6.2%), 10례 (31.3%) 및 20

례 (62.5%)로 높은 병기에서 Ki-67 표지지수가 높게 나타났

다 (p＜0.001). WHO 분류법에 의한 세포의 악성도에 따라 

분류하였을때 grade 1인 경우 Ki-67 표지지수는 5% 미만이 

12례 (52.2%), 5-25%가 10례 (43.5%)였으며 25% 이상이 1례 

(4.3%)였다. Grade 2인 경우는 각각 11례 (14.4%), 48례 

(63.2%), 17례 (22.4%), grade 3인 경우는 각각 9례 (18.0%), 

20례 (40.0%), 21례 (42.0%)로 악성도가 높을 경우 Ki-67 표

지지수가 유의하게 높았다 (p＜0.001) (Table 4). 정상 방광

조직 (n=27)에서의 Ki-67 표지지수는 5% 미만, 5-25%, 25% 이

상이 각각 24례 (88.9%), 3례 (11.1%), 0례 (0.0%)로 방광이행상

피세포암 조직에 비해 유의하게 낮았다 (p＜0.001) (Table 5).

4. Ki-67 표지지수와 무병생존율 및 재발률과의 관계

  대상환자 149례 중 Ki-67 표지지수가 5% 이상 25% 미만

인 78례 중 30례 (38.5%)에서 재발을 보인 반면 25% 이상으

로 관찰된 39례 중 25례 (64.1%)가 재발하여 높은 재발률을 

보였다 (p=0.009). 그리고 30.0±4.5개월의 중앙생존기간동안 

무병생존율은 Ki-67 표지지수가 5% 이상 25% 미만군은 

61.4%로 관찰되었으나, 25% 이상군에서 35.8%로 유의하게 

낮았다 (p=0.003) (Fig. 4). 

5. Clusterin 발현과 Ki-67 표지지수와의 관계 및 무병

생존율 및 재발률

  대상환자 149례 중 clusterin 발현이 음성인 123례에서 

Ki-67 표지지수가 5% 미만은 26례 (21.1%), 5-25%는 64례 

(52.1%), 25% 이상은 33례 (26.8%)였으며 clusterin 발현이 양

성인 경우는 각각 6례 (23.1%), 14례 (53.8%) 및 6례 (23.1%)

로 clusterin 발현에 따른 Ki-67 표지지수는 유의한 차이가 

없었다 (Table 6).

Ki-67 표지지수가 25% 이상인 39례의 환자에서 18.0±3.7
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Fig. 5. Recurrence-free survival of the patients with a transitional 

cell carcinoma according to the Ki-67 labeling index and clusterin 

expression (p=0.019).

개월의 중앙생존기간동안 clusterin 발현이 음성인 33례 중 

19례 (57.6%)에서 재발을 보였으며 clusterin 발현이 양성인 

6례는 전 예에서 재발하여 유의하게 높은 재발률을 보였고 

(p=0.046), 무병생존율은 clusterin 발현이 음성인 군에서 

27.2%로 Ki-67 표지지수가 25% 이상인 군에서 clusterin 발

현이 양성일 경우 유의하게 낮았다 (p=0.019) (Fig. 5). 

고      찰

  SGP-2, TRPM-2, apolipoprotein J 등의 다양한 명칭으로 불

리는  clusterin은 α쇄와 β쇄 두 개의 소단위와 449개 아미

노산으로 구성된 분비형 heterodimoeric 이황화물 결합 당단

백 (disulphide-linked glycoprotein)으로 분자량은 약 75kDa이

다.13 Clusterin이 처음 발견된 것은 1983년 양의 고환망이었

으며 이후 고환, 부고환, 뇌, 신장, 심장, 폐, 자궁, 난소, 유

선, 전립선 등 다양한 조직에서 발견되었고, 세포고사, 세포

주기 조절, DNA 복구, 세포부착, 조직 리모델링, 세포막 재

생, 면역 체계 조절 등 다양한 기능을 한다고 알려져 있다.13 

Clusterin은 55kDa의 비당화 (non-glycosylated) 핵형 clusterin

인 nuclear clusterin (nCLU)과 40kDa의 당화 분비형 clusterin

인 secretory clusterin (sCLU)의 두 아형이 있다.14 종양 세포

의 생존은 sCLU의 과발현과 nCLU의 손실과 관련이 있고, 

분화도가 나쁘고 전이가 될수록 nCLU에서 sCLU으로 변화

한다는 보고가 있으나 아직 세포주기에 있어 clusterin의 역

할에 대해서는 보다 많은 연구가 필요하다.14 

  종양과 clusterin의 관계에 대한 연구에서는 유방암, 폐암, 

대장암에서는 발현이 증가하나 췌장암에서는 발현이 감소

하였으며 전립선암의 경우에는 상반되는 결과들이 보고되

어 아직 명확히 정립되어 있지는 않다.8,15-17 방광암에서 

clusterin의 발현에 관한 연구는 Kruger 등8이 132례의 침윤

성 방광이행상피세포암의 25%에서 clusterin 발현이 양성을 

보였다고 보고하였고, Miyake 등9은 89례의 방광이행상피

세포암에서 침윤성 암이 표재성 암보다 clusterin 발현이 4

배 이상 높다고 보고하였다. 국내의 연구에서도 Yoon 등10

과 Park 등11이 방광이행상피세포암에서 침윤성 암이 표재

성 암에 비해 clusterin의 발현이 유의하게 증가하나 조직학

적 분화도와는 통계학적 상관관계를 보이지 않았다고 보고

하였다. 이러한 clusterin의 발현과 종양과의 연관성은 clus-

terin을 전달감염 (transfection) 시킨 인체 신장암세포에서 

clusterin의 과발현이 Fas 관련 세포고사 신호전달체계에 저

항하였다는 이전 연구결과로 미루어 clusterin의 항고사 효

과와 관련이 있을 것이라 생각되나 아직까지 clusterin이 항

고사 작용을 하는 분자단계에서의 명확한 기전은 밝혀지지 

않았다.18 

  본 연구에서는 clusterin의 발현이 5% 이상일 경우 양성이

라고 정의하였고 이에 따른 분석결과, 정상 방광조직에서

는 clusterin의 발현을 관찰할 수 없었다. 그리고 149례의 방

광이행상피세포암 조직 중 26례에서 발현 양성 소견을 보

여 21.1%의 발현율로 이전 연구에 비해 비교적 낮은 결과를 

나타냈는데 이는 판독기준의 차이에 기인한 것으로 생각한

다. Clusterin의 발현 유무와 방광이행상피세포암의 병리학

적 병기와 조직학적 분화도와는 유의한 상관관계를 확인할 

수 없었고 양성군에서 발현 정도에 따른 상관관계는 수가 

적어서 통계적인 평가가 어려웠다. 향후 clusterin 발현 정도

와 방광이행상피세포암과의 상관관계에 대한 추가연구가 

필요하다. 

  종양의 재발률 및 생존율과 clusterin 발현과의 상관관계에 

대해서 Steinberg 등19은 clusterin의 upregulation과 전립선암

의 조직분화도와 세포 내 clusterin 발현이 전립선암의 생물

학적 악성도에 의해 결정되며 생존율의 감소에 영향을 미

치는 것으로 보고하였고, Kurahashi 등20은 신세포암에서는 

clusterin 발현이 강양성인 군에서 생존율이 현저히 낮았다

고 보고하였다. 방광암의 경우 Miyake 등18은 방광암 환자

에서 clusterin이 강양성인 군에서 생존율이 유의하게 낮았

으며 침윤성 암에서 clusterin이 과표현될 경우 재발이 흔하

였다고 보고하였다. 또한 인체 방광암 모델 실험에서 

clusterin의 발현이 방광암의 진행이나 림프선 전이와 연관

성을 근거로 세포단계의 운동성이나 침윤성과 관련이 있을 

것이란 보고도 있다.21 본 연구에서도 clusterin의 발현이 양

성을 보였던 방광이행상피세포암 환자군이 음성을 보였던 

환자군에 비해 종양의 재발이 유의하게 높게 관찰되었으며 

생존율에 대한 단변량 및 다변량 분석에서도 유의한 생존

율의 차이를 보였다. 이를 토대로 clusterin의 발현 정도가 
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병리학적 병기나 조직학적 분화도와는 연관 없이 방광이행

상피세포암의 임상적 예후의 예측에 있어 중요한 수단이 

될 수 있을 것으로 생각한다.

  단클론항체인 Ki-67은 다양한 종양에서 증식 능력을 결

정하는데 중요한 DNA replicase 결합체를 구성하는 핵단백

질을 인지함으로써 종양 증식에 관여한다고 알려져 있으며 

Gerdes 등22에 의해 세포증식에 연관된 핵 내 항원과 반응한

다고 보고된 이후 종양세포의 증식활성도를 나타내는 척도

로 사용되어왔다.23 Ki-67의 증가는 S-phase 세포의 분획과 

이수체 개체수의 증가를 반영하는 것으로 종양의 병기, 분

화도, 재발, 진행, 생존율의 감소와 연관이 있으며, Ki-67 발

현 정도가 높은 경우에는 재발률이 높다.24,25 Oosterhuis 등26

은 Ta, T1과 같은 저병기의 방광암에서는 Ki-67 표지지수는 

병기 및 분화도보다 우수한 독립적 예후 인자라고 하였으

며, Asakura 등27은 Ki-67 표지지수가 표재성 방광암 환자에

서 종양의 재발과 종양의 진행의 독립적 예후 인자라고 보

고하였다. 본 연구에서도 방광이행상피세포암의 병기가 높

을수록 Ki-67의 발현이 유의하게 증가하였으며 종양의 악

성도와도 유의한 상관관계를 나타냈다. 그리고 Ki-67 표지

지수가 높을수록 재발률이 유의하게 높게 관찰되어 이전 

연구들과 비슷한 결과를 보였다. 

  Ki-67 표지지수와 clusterin 발현과의 관계에 대한 연구는 

많지 않은데 Park 등28은 신세포암에서 Ki-67 염색정도가 증

가함에 따라 clusterin 발현 정도가 유의하게 증가하고 재발

률도 증가한다고 보고하였다. 본 연구에서는 clusterin 발현

에 따른 Ki-67 표지지수의 유의한 차이는 관찰되지 않았으

나 Ki-67 표지지수가 높은 군 중 clusterin 발현이 음성인 군

에 비해 양성인 군에서 재발이 유의하게 높게 관찰되어 신

세포암과 비슷한 결과를 보였다. 이는 clusterin 발현이 세포

의 증식능과는 직접적인 연관성이 없으며 항고사 효과 등

의 다른 기전으로 종양의 재발에 관여함을 나타내는 것으

로 이에 대한 향후 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

결      론

  본 연구 결과 방광이행상피세포암 조직에서 clusterin 발

현은 병리학적 병기 및 분화도와는 유의한 상관관계를 보이

지 않았다. 그러나 clusterin의 발현은 방광이행상피세포암

의 재발과 유의한 상관관계를 보여 병리학적 병기, 조직학

적 분화도 등과 함께 예후 예측인자로서의 가치가 있을 것

으로 생각한다. Ki-67 표지지수의 경우 병리학적 병기가 높

거나 조직학적 분화도가 나쁠수록 유의하게 높아졌으며 

Ki-67 표지지수는 질병의 재발과 유의한 상관관계를 나타

냈다. 그러나 clusterin은 Ki-67 표지지수와는 유의한 상관관

계를 보이지 않아 세포의 증식능에 대한 작용과는 다른 기

전을 통해 방광이행상피세포암의 재발에 관여할 것으로 생

각한다. 
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