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방광암에서 Gli2 및 Gli3 발현의 임상적 의의 

Clinical Significance of the Expression of Gli2 and Gli3 
in Bladder Cancer

Kwang-Hee Han, Yunbyung Chae, Pildu Jeong, Yong-June Kim, 
Seok-Joong Yun, Sang-Cheol Lee, Wun-Jae Kim 
From the Department of Urology, Chungbuk National University College of 
Medicine, Cheongju, Korea

Purpose: The HedgehogGli (HHGli) signaling pathway controls many 
aspects of tissue patterning, cell proliferation, differentiation and regenera-
tion, and regulates the number of cells in various organs. Inappropriate 
and uncontrolled activation of the HHGli signaling pathway has been 
demonstrated in a variety of human cancers. The Gli1, Gli2, and Gli3 genes 
encoding the Gli family transcription factors play a role as HH effectors. 
This study examined the significance in Gli2 and Gli3 expression in human 
bladder cancer.
Materials and Methods: The tumor tissues were obtained from 144 patients 
with a primary bladder cancer. The mRNA levels of Gli2, and Gli3 were 
examined using a real-time polymerase chain reaction (PCR) assay in 144 
tumor specimens, and immunohistochemical staining was performed on 
127 tumor paraffin blocks. The relationships between their expression and 
the pathological or clinical characteristics, such as tumor stage, grade, re-
currence and progression were also analyzed.
Results: Gli2 mRNA expression was higher in the invasive bladder tumors 
than in the superficial bladder tumors (p＜0.001) but, there was no 
difference in Gli3 mRNA expression according to the tumor stage and 
grade. The multivariate Cox regression model revealed that Gli2 mRNA 
expression (hazards ratio (HR): 2.329, 95% confidence interval (CI): 1.043- 
5.202, p=0.039) was the only strong predictor of superficial bladder tumor 
recurrence. Kaplan-Meier analysis also showed identical results (log-rank 
test, p=0.043).
Conclusions: The enhanced expression of Gli2 mRNA was strongly cor-
related with the recurrence of superficial bladder cancer. These results 
suggest that Gli2 may be a useful marker for assessing the recurrence of 
superficial bladder cancer in human bladder cancers. (Korean J Urol 2008; 
49:696-702)
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서 론

  방광암은 우리나라에서 비뇨기계 암 중 가장 발생률이 

높은 질환으로, 연령이 증가할수록 발생률이 증가하고, 남

성이 여성에 비해 3-4배 정도 많이 호발한다.1 표재성 방광

암은 요도경유절제술만으로 치료가 가능하지만 재발률이 

60-70%에 달하며 이 중 재발한 암의 20-30%가 병기와 분화

도가 진행한다.2,3 이러한 방광암의 특성 때문에 요도경유절

제술만으로 표재성 방광암을 치료하는 것에는 한계가 있으

며, 술 후 잦은 재발과 병기의 진행은 환자 및 비뇨기과 의

사들에게 큰 문제이다. 방광암의 재발 및 진행의 위험성이 

높은 고위험군 환자군을 적절히 선별하여 효과적인 추가 

치료를 시행하는 것은 방광암의 재발 및 진행을 예방하는 

데 많은 도움을 줄 수 있다. 그러나 현재까지 전통적으로 

방광암의 예후를 측정하는데 이용되는 임상 및 병리학적 
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지표는 고위험 환자군을 선별하는데 제한적이어서, 보다 

효과적으로 예측할 수 있는 지표의 발견이나 치료법의 개

발이 필요하다. 

  종양이 세포의 일부에서 줄기세포와 같은 방식으로 증식

한다거나 정상 줄기세포에서 기원한다는 점 등 때문에 종

양의 발생과정을 줄기세포의 관점에서 이해하려는 많은 노

력이 있어왔다. 조직손상과 재생과정이 빈번히 반복적으로 

발생하게 되어 지속적으로 줄기세포가 활성화되면 활성화

된 줄기세포의 숫자가 점차적으로 증가하게 되고 이 과정

에서 줄기세포가 다양한 원인에 의하여 종양 줄기세포로 

변환이 일어나게 되면 종양이 발생하게 된다. 이러한 종양 

줄기세포 발생 과정 역시 Hedgehog (HH) 신호전달체계가 

관여하게 된다.4,5 HH 단백질 중 SHH가 가장 중요한 기능을 

하며 정상세포의 세포성장과 척추동물과 비척추동물에서 

초기 배아의 형성뿐 아니라 인체 암과도 관련되어 있다.6 

SHH 신호전달체계를 활성화하는 기전은 여러 가지가 있으

며 proto-oncogene인 SHH, smoothened (Smo)의 기능적인 변

이, 전사인자인 Gli1, Gli2 및 Gli3의 과형성 혹은 암 억제 

유전자인 patched (Ptch)의 억제 감소 등이 있다. 최근 위암, 

췌장암, 폐암, 횡문근육종 및 전립선암 등 다양한 암이 SHH 

신호전달체계의 이상으로 인해 유도되는 것으로 알려져 있

다.7,8 Gli 단백질은 다기능 전사인자로, SHH 신호전달체계

의 정도에 따라 Gli 단백질의 활성은 직접적인 영향을 받는

다. SHH의 활성화가 없는 상태에서 Gli는 단백분해효소에 

의해 분해되어 전사억제 인자로서의 역할을 하게 되나, 

SHH의 자극에 의해서 Gli는 전사유도의 기능을 갖게 된

다.9,10 척추동물에서 Gli family는 Gli1, Gli2 및 Gli3의 3가지 

형태가 있으며, 이들은 각기 다른 기능을 가지고 있으나, 돌

연변이에 의해서 이러한 조절 기능이 소실되면 Gli 단백질

의 과다발현에 의해서 표적유전자의 전사가 일어나 다양한 

암이 발생하게 된다.

  본 연구에서는 초발성 방광 이행상피세포암 조직에서 SHH 

신호전달체계에 중요한 전사인자로 역할을 하는 Gli2 및 

Gli3 단백질 발현의 정도에 따른 방광암의 임상 및 병리학

적 특성과의 관련성에 대한 조사를 real-time polymerase 

chain reaction (PCR) 및 면역조직화학염색법을 사용하여 방

광암의 예후 인자로서의 역할에 대하여 알아보고자 하였다.

대상 및 방법 

1. 대상 

  병리학적으로 방광 이행상피세포암으로 확진된 초회 방

광암 환자 144례를 대상으로 하였다. 모든 예의 방광암 조

직에서 추출한 RNA를 이용하여 Gli2 및 Gli3에 대한 real- 

time PCR assay를 시행하였으며 이 중 방광암 조직이 이용 

가능한 127례에서는 면역조직화학 검사를 시행하였다. 조

직 검사시행 전 모든 환자에게 사전 동의를 구하였으며, 본 

연구는 임상시험위원회의 승인을 취득한 후 시행하였다 

(임상시험결과 통지서 2006-1).

  방광 이행상피세포암의 병기는 1997년 American Joint 

Committee on Cancer-Union Internationale Control le Cancer

(AJCC-UICC)의 TNM 분류에 따랐으며, 분화도는 World 

Health Organization/International Society of Urological Patho-

logy (WHO/ISUP)의 분류에 근거하였다. 병리학적 병기가 

Ta 및 T1인 경우에 표재성 방광암이라 정하였고, T2-4인 경

우에는 침윤성 방광암으로 정하였다. 조직학적 분화도가 1

등급 혹은 2등급인 경우에는 저등급 종양으로, 분화도가 3

등급인 경우에는 고등급 종양이라 정하였다. 표재성 방광

암의 재발은 표재성 방광암 환자의 추적 기간 중 병기의 

진행 없이 반복하여 종양이 재발한 경우로, 진행은 적절한 

치료 후에도 표재성 방광암이 침윤성 암으로 또는 전이성 

방광암으로 되거나 침윤성 방광암이 전이성 방광암으로 되

는 경우로 정의하였다. 

2. 조직에서 RNA 추출 및 cDNA 합성 

  TRIzol (Invirogen, Corlabad, USA)을 이용하여 RNA를 조

직에서 분리하였다. 추출된 전체 RNA는 분광광도계

(Perkin Elmer, MBA2000, Fremont, USA)를 이용하여 농도를 

측정한 후 1.1% RNA gel에서 전기영동을 하여 RNA band를 

확인하였다. cDNA를 합성하기 위하여 조직에서 추출한 

RNA 0.5μg/μl를 DEPC 증류수로 희석한 후 사용하였다. 

First-Strand cDNA Synthesis Kit (Amersham Biosciences Europe 

GmbH, Freiburg, Germany)를 이용하여 제조사의 지침에 따

라 cDNA를 합성하였다.

3. Real-time PCR

  방광암 조직에서 Gli2와 Gli3의 mRNA 발현 양을 측정하

기 위하여 real-time PCR을 시행하였다. Real-time PCR은 

Rotor Gene 6000 (Corbett Research, Mortlake, Australia) PCR 

기계를 사용하여 수행하였다. Gli2 (120bp)를 증폭시키기 위

해서 5’-TGA CTG TAA GCA AGG AGG GC-3'과 5’-GGA 

TGT GCT CGT TGT TGA TG-3'을 primer로 사용하였고, 

Gli3 (210bp)을 증폭시키기 위해서 5’-GGA GAG AAG AAG 

GAG TTC GT-3'과 5’-GAC GTA TGG TTT CTC TCC AG-3'

을 primer로 사용하였다. PCR 반응액은 cDNA 1μl, 2xSYBR 

Premix EX Taq buffer 7.5μl, 양 방향의 primer 각각 0.5μl를 

첨가하여 최종 15μl를 만든 후 PCR을 시행하였다. Gli2 및 

Gli3 mRNA의 발현을 정량화하기 위하여 우선 임의의 샘플
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에서 증폭된 PCR 산물을 이용하였다. PCR 산물은 2% agrose 

gel에서 전기영동을 시행하고 ethidium bromide로 염색한 후 

자외선 램프 하에서 band를 확인하였다. 확인된 band를 gel

에서 잘라낸 후 QIAauick Gel Extraction Kit (QIAGEN, Hil-

den, Germany)를 이용하여 정제하였다. 정제된 PCR 산물은 

한양대학교 (주)바이오넥스에 의뢰하여 automated laser 

fluorescence sequencer (ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer, 

Sheltone, CT, USA)를 이용하여 염기서열을 조사한 후 본 

실험의 결과와 일치함을 확인하였다. 또한 정제된 PCR 산

물을 spectrophotometer를 이용하여 농도를 측정한 후 10배

씩 연속적으로 희석하여 real-time PCR 정량에 필요한 표준

곡선을 작성하는데 사용하였다. PCR 조건은 각각 96oC에서 

20초간 denaturation 후 40주기 동안 96oC에서 denaturation 2

초, 60oC에서 annealing 15초 및 72oC에서 extension 15초를 

시행하였다. Melting program은 72oC와 95oC 사이에서 45초

마다 1oC씩 증가시키면서 실행하였다. Spectral 결과는 

Rotor-Gene Real-Time Analysis Software 6.0 Build 14 (Corbett 

Research, Mortlake, Australia)에 의하여 측정 및 분석하였다. 

측정된 Gli mRNA 값을 보정하기 위해 GADPH를 사용하여 

동일한 방법으로 동시에 측정 및 분석하였다.

4. 면역조직화학염색 및 평가 

  일차 항체로는 Santa Cruz Biotechnology사 (Santa Cruz, 

Santa Cruz, USA) 제품을 사용하였으며 면역조직화학염색은 

DakoCytomation Immunostaining Kit (Produktionsvej, Glostrup, 

Denmark)를 사용하여 제작사에서 제공한 방법에 따라 염색

을 시행하였다. 이후 Liguid 3, 3'-diaminobenzidine (DiNonA, 

서울, 한국)으로 5분간 면역염색하였으며, Meyer's hemato-

xylin으로 염색, 탈수 후 Canada balsam으로 슬라이드에 고

정하였다. 헹굼액은 0.1% TWEEN 20이 포함된 증류수였다. 

염색의 강도와 염색된 상피세포의 비율을 모두 평가하기 

위해서 Sinicrope 등11의 방법을 이용하였다. 면역염색은 세

포의 핵에 염색된 정도에 따라 3가지 강도로 분류하였는데 

약한 염색은 1, 중간 정도는 2, 강한 염색은 3으로 분류하였

다. 염색된 세포의 비율은 전체 상피세포의 수 중에 염색된 

세포의 비율에 따라 5가지로 분류하였는데 5% 미만은 0, 

5%에서 25%는 1, 26%에서 50%는 2, 51%에서 75%는 3, 

75%를 초과한 경우는 4로 분류하였다. 각각의 표본에서 염

색의 강도와 염색된 세포의 비율의 점수를 합쳐서 면역반

응점수를 구하였다. 

5. 통계학적 분석 

  mRNA 값의 비대칭 발현 값을 보정하기 위해 로그변환 후 

통계 분석에 이용하였으며, 이들에 대한 결과는 평균 (95% 

신뢰구간)의 값을 역로그 변환하여 기술하였다.12 mRNA값 

및 면역조직화학염색의 임상적 변수와의 연관성은 각각 

Student's t-test 및 Mann-Whitney U test를 이용하였다. 수진

자 판단곡선을 이용하여 방광 이행상피세포암의 재발, 진

행 및 사망을 예측할 수 있는 민감도 및 특이도가 가장 높

은 값을 mRNA의 절단치로하여 높은 군과 낮은 군으로 분

류하였다. Gli2와 방광 이행상피세포암의 재발, 진행 및 생

존의 연관성은 Kaplan-Meier 생존분석 방법의 log-rank test

를 이용하여 검증하였다. 방광암의 예후에 미치는 인자에 

대한 정의는 EORTC 연구에 따라 분류하였으며,13 이들 인

자 및 Gli2와 Gli3의 mRNA 발현 정도 (낮은 군, 높은 군)를 

Cox 비례위험 회귀모형을 이용하여 방광암의 재발, 진행 

및 생존의 영향에 대한 단변량 및 다변량 분석을 시행하였

다. 통계학적 분석은 SPSS 프로그램 (version 12.0)을 이용하

였고, p값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 차이가 있

는 것으로 판정하였다. 

결      과

1. 대상 환자들의 특성

  환자의 술 전 평균 연령은 65.3±11.2세였다. 성별은 남자 

82.6% (119/144명), 여자 17.4% (25/144명)였고, 병기별로 표

재성 방광암 92례 (63.9%), 침윤성 방광암이 52례 (36.1%)였

다. 조직학적 분화도는 저등급 91례 (63.2%), 고등급 53례

(36.8%)였다. 평균 추적관찰 기간은 42.3개월 (1-128, 중앙값 

28.8)이었다. 그 외 대상군의 임상 및 병리학적 특성은 Table 

1에 기술하였다. 

2. Real-time PCR에서 Gli2와 Gli3 mRNA의 발현 

  방광암 조직에서 Gli2 mRNA의 발현은 표재성 방광암보

다 침윤성 방광암에서 유의하게 높은 발현을 보였으며, 고

등급 종양에서 저등급 종양보다 높은 발현을 보였으나 통

계적 유의성은 없었다. 또한 Gli3 mRNA의 발현 정도도 방

광암의 병기 및 분화도와의 관련성은 없었다 (Table 2).

3. Gli 2와 Gli 3 mRNA의 발현에 따른 방광암의 재발, 

진행, 생존과의 관계

  방광암의 재발, 진행, 생존, 암특이 생존에 영향을 미치는 

임상적 인자들 (연령, 성별, 병기, 등급, 종양 개수, 크기, 

Gli2와 Gli3 mRNA 발현 정도)을 Cox 비례위험 회귀모형을 

이용하여 단변량 및 다변량 분석을 시행한 결과, Gli2 

mRNA 발현 정도는 표재성 방광암의 재발을 예측할 수 있

는 유일한 예후인자였다 (HR: 2.329, 95% 신뢰구간: 1.043- 

5.202) (Table 3). 그러나 Gli2와 Gli3 mRNA 발현 정도는 방
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Table 2. Gli2 and Gli3 mRNA expression levels of primary bladder 

transitional cell carcinomas

Variables Gli2* p-value
† Gli3* p-value†

Stage

 Superficial

 Invasive

Grade

 Low

 High

 3.8 (2.9-4.9)

13.9 (9.3-20.7)

 5.3 (3.9-7.1)

 7.6 (5.0-11.5)

＜0.001

  0.155

6.3 (4.9-8.2)

7.0 (4.6-10.8)

6.9 (5.3-8.9)

6.1 (4.0-9.3)

0.649

0.617

*10
3 copies/μl, †: Student's t-test

Table 3. Multivariate analysis for the prediction the recurrence of 
superficial bladder cancer

Variables HR (95% CI) p-value

Age (≤65 vs ＞65 years)

Sex (male vs female)
Stage (Ta vs T1)
Grade (low vs high)

Number 
  Single
  2 to 7

  ＞8
Size (≤3cm vs ＞3cm)
Gli 2 (low vs high)

Gli 3 (low vs high)

1.011 (0.414-2.469)

1.782 (0.624-5.092)
1.672 (0.542-5.157)
1.106 (0.542-5.157)

Reference
1.156 (0.447-2.987)

1.720 (0.491-6.030)
1.084 (0.491-2.393)
2.329 (1.043-5.202)

0.579 (0.252-1.333)

0.981

0.281
0.371
0.854

󰠏
0.756

0.397
0.842
0.039

0.199

HR: hazards ratio, CI: confidence interval

Table 4. Gli2 and Gli3 immunohistochemical staining scores in 

primary bladder transitional cell carcinomas

Variables No. (%) Gli2 p-value* Gli3 p-value*

Stage
 Superficial 

 Invasive
Grade
 Low

 High

76 (59.8)

51 (40.2)

80 (63.0)

47 (37.6)

5.47±2.16

6.21±2.27

5.34±1.77

6.28±2.62

0.008

0.023

6.03±2.15

6.97±2.67

5.96±2.37

7.11±2.51

0.039

0.010

*: Mann-Whitney U test

Table 1. Clinical and pathological features of the primary bladder 

transitional cell carcinomas

Variables No. of patients (%)

Sex

Male

Female

Age (years)

Stage

Superficial

Invasive

Grade

Low

High

Superficial recurrence

Non-recurred

Recurred

Progression

Non-progressed

Progressed

  Invasive bladder cancer progression

  Superficial bladder cancer progression

Survival

Alive

Deceased

  Cancer specific cause

  Other cause

119 (82.6)

 25 (17.4)

65.3±11.2

 92 (63.9)

 52 (36.1) 

 91 (63.2)

 53 (36.8)

 64 (69.6)

 28 (30.4)

119 (82.6)

 25 (17.4)

  9 (36.0)

 16 (64.0)

 92 (63.9)

 52 (36.1)

 29 (55.8)

 23 (44.2)

Fig. 1. Time to recurrence in superficial bladder tumor with Gli2 

mRNA expression levels.

광암의 진행, 생존 및 암특이 생존율과의 연관성은 없었다. 

표재성 방광암 환자에서 Gli2 mRNA의 발현과 재발에 대한 

관계를 Kaplan-Meier 생존 분석을 이용하여 분석한 결과 비

슷한 소견이 관찰되었다 (log-rank test, p=0.043) (Fig. 1). 그

러나 Gli2 mRNA 및 Gli3 mRNA의 발현 정도와 방광암의 

진행, 생존 및 암특이 생존율과의 연관성은 없었다. 

4. 면역조직화학염색법에서 SHH의 발현 

  Gli2의 면역반응점수는 표재성 방광암보다는 침윤성 방

광암에서, 저등급 종양에서 보다는 고등급 종양에서 유의

하게 높았다. Gli3의 면역반응점수에서도 침윤성 및 고등급 

방광암에서 통계적으로 유의하게 높았다 (Table 4) (Fig. 2).
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Fig. 2. Immunohistochemical staining of Gli2 in the normal bladder mucosa (A), superficial bladder tumor (B), invasive bladder tumor 

(C) and Gli3 in normal bladder mucosa (D), superficial bladder tumor (E), invasive bladder tumor (F).

고       찰

  초파리 연구에서부터 밝혀지기 시작한 HH 신호전달체계

는 그 후 많은 연구에 의해 발생 중 신경계, 호흡기계, 순환

기계, 팔다리발생 등 각종 장기 형성에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려졌다. 분비된 HH 단백질은 주변세포에 작용하

여 발생 중 세포의 운명을 결정하며, 세포의 분화와 증식을 

유도할 수 있으며, 또한 분비세포를 중심으로한 단백질 농

도경사에 따라 세포의 운명이나 분화가 다르게 나타난

다.6,14 HH 단백질의 이러한 형태발생인자로서의 작용은 초

파리에서부터 생쥐까지, 그리고 팔, 다리형성, 신경관 형성 

등 여러 장기형성에도 그대로 보존되어 있다. 최근 연구에

서 HH 신호전달체계가 성인의 줄기세포 유지에 관여하며, 

Greig cephalopolysyndactyly, Pallister Hall syndrome, VATER 

syndrome 등의 각종 선천성질환 및 폐암, 위암, 식도암, 췌

장암 및 전립선암 등의 발생에도 관여하는 것이 알려지면

서 그 임상적 중요성이 부각되었다.7,8,15-17

  HH 전달체계에는 Ptch 단백질과 Smo 단백질이 주로 관

여하는데, HH 단백질의 발현이 없는 정상 상태에서는 세포 

표면에 있는 Ptch가 세포 내 단백질인 Smo와 결합하여 활성

화를 억제한다. 하지만 HH 신호전달체계가 활성화되면 

Ptch와 Smo는 분리되고 Smo가 활성화되어 HH 신호전달체

계의 하부 경로 구성요소인 Gli가 표적 세포 유전자를 발현

시킨다.18,19 HH 신호전달체계의 활성은 cyclin D2 (CCND2), 

forkhead transcription factor (FOXL1), jagged 2 (JAG2), Ptch1, 

Gli 등에 영향을 받는다.20 따라서 이들 신호체계에서 proto- 

oncogene인 SHH, Smo의 기능적인 변이, 전사인자인 Gli1, 

Gli2 및 Gli3의 과형성 혹은 암 억제 유전자인 Ptch의 억제 

감소 등의 이상이 발생할 경우 암이 발생하게 된다.21 일반

적으로 Gli1과 Gli2는 전사유도인자로서의 기능을 가지고 

Gli3은 전사 억제 기능과 일부에서 전사 유도인자로서의 기

능을 가진다.22-24 Gli1은 HH 전달체계가 활성화된 모든 세

포에서 전사 유도인자로서 작용하지만 Gli2와 Gli3은 세포 

내의 특정 물질에 따라 전사억제인자 또는 유도인자로 작

용한다.24 Gli family는 HH 신호전달 체계의 중요한 역할을 

하게 되는데, 이들 전달체계의 활성에 문제가 되어 악성 신

경아교종, 구강 편평상피세포암, 이틀뼈 횡문근육종 등이 

있다.25-27 

  본 연구에서 Gli2 mRNA 발현은 진행된 병기에서 발현이 

증가하였으며, 비록 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 

않았으나 고등급 종양에서 증가되어 나타났다. 그러나 Gli3 

의 경우 병리학적 병기 및 분화도와의 관련성을 보이지 않

는 것은 Gli family의 3가지 단백질이 서로 다른 기능을 가
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지고 있음을 의미한다. 면역조직화학염색법을 이용하여 

Gli2와 Gli3의 염색 농도와 방광암과의 관계에 대한 조사결

과 real-time PCR법의 결과와 완전히 일치하지는 않는 결과

를 보이고 있다. 이러한 차이는 여러 가지로 추론할 수가 

있는데 첫째, 면역조직화학염색법의 정성적 분석방법인 반

면 real-time PCR의 정량적 분석 방법이기 때문에 차이가 있

을 수 있다. 둘째, 면역조직화학적염색법은 판독이 눈에 의

하여 이루어지는 것이기 때문에 여러 가지 방법으로 보정

을 하더라도 판독자의 주관이 일부 관여할 수 있다. 셋째, 

면역조직화학염색법에 사용하는 항체의 역가에 의해서도 

결과에 차이를 보일 수 있을 것이다. 중요한 점은 전반적으

로 면역조직화학염색법과 real-time PCR의 결과가 대체로 

일치한다면 표적 유전자의 발현을 정성적인 단백질 발현보

다는 정량적인 RNA 측정을 통하여 임상 경과와 비교하는 

것이 적절할 수 있다. 방광 이행상피세포암은 이종 세포 집

단의 복합체이며 병기, 저등급과 고등급, 진행 및 침윤성 방

광암에서의 악성화 가능성에 따라 각각 다른 임상 양상과 

분자 생물학적 특성을 가진다.28 본 연구 결과 HH 신호전달

체계의 하나인 Gli2의 발현은 표재성 방광암보다는 침윤성 

방광암에서 발현이 증가되어 고병기 방광암과의 연관성을 

보였다. 또한 표재성 방광암의 경우 방광암의 재발과 연관

된 인자들에 대한 다변량분석을 시행한 경우 Gli2의 발현은 

표재성 방광암의 재발과 관련이 있었으며, 방광암의 진행 

및 생존과의 연관성은 보이지 않았다. 본 연구 결과를 종합

적으로 분석해 보면, Gli2의 발현의 증가는 표재성 방광암

의 재발 및 고병기 방광암의 발생과 연관이 있는 것으로 

생각된다. 그러나 이들 결과는 방광암이 다양한 특성을 가

진다는 점을 고려할 때, Gli2의 발현이 방광암의 미치는 영

향에 대해서는 보다 정확한 기능적 연구를 통해 정확한 기

전에 대한 추가 연구가 필요하다. 방광암의 발생, 병기, 분

화도, 재발, 진행 및 생존을 단일 인자로 예측할 수 있다면 

이는 이상적인 방광암의 표지자로 활용이 가능할 수 있다. 

그러나 하나의 인자로 다양한 특성을 가진 방광암의 특성

을 파악하는 데는 한계가 있다. 따라서 각각의 임상 양상에 

맞는 적절한 인자를 발견하여 이들의 특성을 파악하는 것

이 더욱 효과적이고 구체적인 표지자라 생각한다. 잦은 재

발과 진행, 치료 방법 결정을 위한 논란이 많은 표재성 방광

암의 예후 인자들을 찾는다는 점에서, 본 연구결과 표재성 

방광암에서 Gli2의 발현의 정도에 따른 예후의 차이는 고위

험 환자에 대한 선별 및 현재 많은 곳에서 시도되는 새로운 

표적치료제의 개발에 도움을 줄 것으로 생각한다. 이러한 

관점에서 Gli2의 발현은 표재성 방광암의 재발을 예측할 수 

있는 중요한 예측인자로 생각된다. Gli2 및 Gli3에 의해 전

사활성화되는 표적 유전자의 활성에 대한 추가적인 연구는 

방광암의 본질을 이해하는데 도움을 줄 뿐 아니라 이들을 

기존의 위험인자를 보완할 수 있는 지표로 이용될 수 있을 

것으로 생각한다.

결      론

  HH 신호전달체계의 중요한 인자인 Gli2의 활성은 방광

암의 병기와 관련이 있으며, 표재성 방광암의 재발을 예측

할 수 있는 강력한 인자이다. 따라서 표재성 방광암에서 전

통적인 임상 및 병리학적 특성과 Gli2의 발현에 대한 평가

를 병용하여 시행할 경우 표재성 방광암에서 재발의 위험

이 높은 환자군에 대한 선별이 가능하게 되어 조기에 적절

한 치료를 제시할 수 있을 것으로 생각한다. 
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