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서 론

자궁내막선암을 비롯한 고형암의 발생에는 다단계

의 발암과정이 필요하다.
1-3
정상 자궁내막 세포가 악

성 세포로 전환되기 위해서는 다양한 유전적 변화가

요구되는 반면,
4
정상 세포에서는 이러한 복합적인 유

전자 결함이 소수에서만 관찰된다. 따라서 정상 세포

의 유전자 결함을 감지하고 이를 교정하는 기능이 저

하되면 세포가 악성화된다는 발암 과정의 가설이 제

기되었다.
5
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Objective : We aimed to assess the incidence and clinicopathologic significance of microsatellite instability (MSI) and
to analyze the loss of protein expression of hMLH1, hMSH2 and Bax gene in endometrioid endometrial adenocarcinoma.

Methods : A total of 30 patients with pure endometrioid type of endometrial adenocarcinoma were examined. MSI
analysis was done using five polymorphic markers (BAT26, D5S346, BAT25, D17S250, D2S123) and the protein
expression of hMLH1, hMSH2 and Bax gene was determined using immunohistochemical staining.

Results : MSI was detected in 30% (9/30) of endometrioid endometrial adenocarcinoma. There was a significant
correlation between MSI status and loss of hMLH1, hMSH2 and Bax expression (p<0.05). No significant association was
found between MSI status and clinicopathologic factors, such as age, grade, stage, depth of myometrial invasion, lymph-
vascular space invasion, lymph node involvement and peritoneal cytology (p>0.05). But there were significant correlations
between loss of hMLH1 and histological grade and lymph-vascular space invasion of endometrial adenocarcinoma
(p<0.05). No significant association was found between hMSH2, Bax and clinicopathologic factors (p>0.05).

Conclusions : According to the results, MSI and loss of protein expression of hMLH1, hMSH2 and Bax could be
associated with the pathogenesis of sporadic endometrioid endometrial adenocarcinoma. In addition, hMLH1 might have
a role as a prognostic parameter. Further prospective study with a large number of cases is needed in future.

Key Words : Sporadic endometrioid endometrial adenocarcinoma, Microsatellite instability, hMLH1, hMSH2, Bax,
Clinicopathologic factors
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박지은 외

세포 주기를 조절하는 유전자의 돌연변이나 유전자

결함을 교정하는 DNA mismatch repair (MMR) 유전자

의 돌연변이는 광범위한 유전자 변화를 초래하게 된

다.
6-8
대표적인 MMR 유전자로는 hMLH1, hMLH6,

hMSH2, hMSH3 그리고 PMS3가 있으며, 이러한 MMR

유전자들이 합성하는 단백질은 유전적인 결함을 감지

하고 이를 교정하여 DNA 복제의 안정성을 유지한다.

그러나 MMR 유전자에서 돌연변이가 발생하는 경우

에는 유전체 전반에 광범위하게 분포하는 DNA 염기

서열의 반복 즉, 현미 부수체(microsatellite)의 변화

로 표현되며, 이러한 현상을 현미 부수체 불안정성

(microsatellite instability: MSI) 또는 복제 오류 형태

(replication error pheno-type: REP)라고 한다.
9
현미부수

체 불안전성은 가족성 비용종성 대장암(HNPCC) 환자

에서 최초로 보고된 이래,
10
유방암과 위암 등에서 활

발한 연구가 이루어졌으며,
11
부인암 분야에서 는 가

족성 난소암과 자궁내막선암 등을 대상으로 연구되어

왔다.

자궁내막선암은 가족성 비용종성 대장암 가계에서

두 번째로 흔한 악성 종양으로 이러한 유전성 자궁내

막선암의 유전자 분석을 시행한 결과 현미부수체 불

안정성이 약 75%의 환자에서 발현되는 것으로 보고

되었다.
12
현미부수체 불안정성은 산발성(sporadic) 악

성 종양에서도 발견되어 산발성 대장암의 17%, 산발

성 자궁내막선암의 20-30%에서 현미부수체 불안정성

이 발현된다.
13-15
유전성 자궁내막선암에서 발생하는

현미부수체 불안정성은 hMLH1과 hMSH2 유전자의

배아세포 돌연변이가 직접적인 원인으로 알려져 있

다. 반면, 산발성 자궁내막선암에서 현미부수체 불안

정성의 발현은 유전성인 경우에 비하여 현저히 낮고

그 발현의 다양성도 매우 광범위하다는 점에서 산발

성 자궁내막선암의 발생에 미치는 현미부수체 불안정

성과 MMR 유전자간의 관련성 여부는 여전히 논란이

되고 있다.
16-18

최근 산발성 자궁내막선암에서 현미부수체 불안정

성과 hMLH1, hMSH2 유전자 발현 사이에 관련성이

있음을 주장한 연구들이 보고되었으나 대부분 부분적

인 관련성을 입증하는데 그쳤다.
19-21
대장암이나 직장

암에 비해서 자궁내막선암에서는 현미부수체 불안정

성 발현과 임상 및 병리학적 인자(clinicopathologic

factor)와의 관련성이 아직 명확히 밝혀지지 않은 상태

이다.
17,22,23

또한 현미부수체 불안정성과 hMLH1,

hMSH2 등의 MMR 유전자의 발현이 자궁내막선암의

예후와 관련이 있는지에 대해서도 여전히 논란이 되

고 있다.
22-25
최근연구에 의하면 산발성 자궁내막선암

의 조직병리학적 유형 중에서 자궁내막양 자궁내막선

암이 비자궁내막양 자궁내막선암에 비하여 현저히 높

은 현미부수체 불안정성을 보고하고 있어, 자궁내막

선암의 조직병리학적 유형에 따라 발암과정의 차이가

있을 것으로 생각된다.
26,27

Bax는 pro-apoptotic 단백질을 합성하는 bcl-2 유전자

군의 하나이다. Bax는 p53의 transcriptional target으로

Bax의 transcription은돌연변이 p53에의해서활성화가

억제된다. 혈액 종양과 대장 및 직장암의 세포주에서

Bax의 발현이 현저하게 감소되어 있는데,
28-30
이는

Bax를 합성하는 염기서열 내의 삽입 혹은 결손으로

인한 것으로 알려져 있다. 현미부수체 불안정성은 자

궁내막선암의 발생 과정 초기에 발생하며 Bax를 합성

하는 염기서열은 이러한 현미부수체 불안정성의 표적

이 된다. 따라서 Bax의 frameshift mutation이 자궁내막

선암의 발생과정에 관여할 것이라는 가설이 제기되고

있다.
14,31
그러나 산발성 자궁내막선암에서 현미부수

체 불안정성과 hMLH1, hMSH2를 포함하는 MMR 유

전자의 발현이 pro-apoptotic 유전자인 Bax의 발현과

상관관계가 있는지 알아보고자 하는 연구는 극히 드

문 실정이다.

이에 본 연구에서는 유전성이 아닌 산발성 자궁

내막양 자궁내막선암에서 현미부수체 불안정성과

hMLH1, hMSH2, Bax의 발현율을 알아보고, 현미부수

체 불안정성과 hMLH1, hMSH2, Bax 발현 사이의 연

관성을 알아보고자 하였다. 또한 현미부수체 불안정

성과 hMLH1, hMSH2, Bax 발현이 자궁내막암의 예후

인자인 임상적 병기나 조직학적 유형, 림프절 전이,

림프혈관계 침범 등의 임상 및 병리학적 인자와 상관

관계가 있는지 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1998년 3월부터 2003년 11월까지 이화의료원 부속

목동병원을 내원하여 조직 생검으로 자궁내막선암 진

단을 받은 환자 중, 수술적 병기 설정술 및 자궁적출

술, 양측 부속기 절제술, 대망절제술, 골반 림프절 절

제술 및 부대동맥 림프절 절제술을 시행하였으며 수

술 후 조직병리 학적으로 순수 자궁내막양 자궁내막

선암으로 진단된 30명의 환자를 대상으로 하였다. 의
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- Analysis of Microsatellite Instability and hMLH1, hMSH2 and Bax Expression in Sporadic Endometrioid Endometrial Adenocarcinoma -

무기록과 문진 및 가계도 조사를 통해 가족성 비용종

성 대장암을 포함한 유전성 악성 종양 가계의 일원이

아닌 산발성 자궁내막선암으로 확인된 환자만을 대상

으로 하였다.

2. 현미부수체 불안정성의 분석

1) Genomic DNA의 분리

포르말린과 파라핀에 포매된 자궁내막양 자궁내막

선암 조직을 homogenizer로 파쇄 후 100 mg의 조직 당

1 mL의 extraction solution [10 mM Tris-C1 (pH8.0), 0.1

mM EDTA (pH8.0), 20 g/mL pancreatic RNAase, 0.5%

SDS]을 넣고 37℃에서 한 시간 반응시킨 뒤 다시 30

μl의 proteinase K (20 mg/mL)를 첨가한 후 50℃ 항온

수조에서 3시간 동안 반응시켰다. 반응물을 phenol-

chloroform으로 정제한 후 10 mM ammonium acetate와

isopropanol을 첨가하여 침전시키고 마지막으로 TE

buffer (10 mM Tris-1 mM EDTA, pH 8.0)에 녹인 후 흡

광도를 측정하여 A260/A280이 1.8 이상인 것을 사용

하였다.

2) 현미부수체 불안정성 측정

현미부수체 불안정성의 분석을 위해 1998년

National Cancer Institute Workshop에서 표준 현미부수

체 표지자로 추천된 D2S123, D5S346, Mfd15, BAT25,

BAT26 등의 5개 현미부수체 표지자를 이용하였다.
32

이들 표지자는 MMR 유전자중에서 주요 유전자인

hMLH1과 hMSH2 유전자에서 발생한 MMR 유전자

Table 1. DNA sequences of the primers for microsatellites

Locus symbol Chromosome 5’ end to 3’ end Sequence

D2S123 2p16 Upstream AAACAGGATGCCTGCCTT

Downstream GGACTTTCCACCTATGGG

D5S346 5q21-22 Upstream ACTCACTCTAGTGATAAATCG

Downstream AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT

D17S250 17q11.2-12 Upstream GGAAGAATCAAATAGACA

Downstream GCTGGCCATATATATATTTAAA

BAT25 4q12 Upstream TCGCCTCCAAGAATGTAA

Downstream TCTGCATTTAACTATGGC

BAT26 17q Upstream TGACTACTTTTGACTTCAG

Downstream AACCATTCAACATTTTTAAC

결함으로 인한 종양을 검색하기 위해 선택된 현미부

수체 표지자이다. 분석하려는 현미부수체 표지자의

시발체는 GIBCO사(USA)에서 제작된 것을 사용하였

으며 염기 서열은 Table 1과 같다.

자궁내막선암 조직으로부터 분리한 약 25 ng의

genomic DNA를 주형으로 하여 각각 PCR을 시행하

였으며, 각각의 PCR 용액은 주형 DNA 1 μl, 0.2

mM dNTP, 10x buffer, 10 pmol/μl primer, 1 U Taq

polymerase에 증류수를 가하여 12 μl로 되게 하였고,

PCR은 각 표본에 대하여 35주기를 반복 실시하였다.

모든 반응은 thermal cycler (Perkin Elmer Cetus 9700,

USA)에서 시행하였다. 기본적으로 각 주기 당 변성

반응은 94℃에서 30초, 결합반응은 55-60℃에서 30초,

연장 반응은 72℃에서 40초씩 시행하고 마지막 주기

의 연장 반응은 72℃에서 10분간 반응시키고, 증폭된

PCR산물 3 μl를 2% agarose gel 전기영동으로확인하

였다. 이후 3 μl의 PCR 산물과 fromamide loading dye

(95% formamide, 20 mM EDTA, 10 mM NaOH, 0.05%

bromophenol blue, 0.05% xylem cyanol) 3 μl를 취해

98℃에서 5분간 끓여 변성시킨 후 얼음으로 급히 냉

각시킨 다음 3 μl를 취해 전기영동에 사용하였다. 전

기영동을 1,400 V에서 1시간 반 동안 시행한 후 gel을

염색하였다. 은 염색은 binding solution에 의해 gel이

붙어 있는 유리판 쪽을 염색용기에서 10% acetic acid

로 30분 간 고정시킨 후, 증류수로 3분씩 2회 반복 후

세척하고 silver nitrate 용액에서 30분간반응시킨다음

증류수에서신속히 세척하였다. 이후 sodium carbonate
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박지은 외

용액에서 띠가 뚜렷이 보일 때까지 발색시킨 후, 앞

과정에서 사용한 고정액 10% acetic acid를 혼합하여

반응을 중지시킨 후 띠의 소실 여부를 관찰하였다.

3) 현미부수체 불안정성의 판정

gel 상의 band를 밀도 측정기를 이용하여 측정하였

고 정상 조직의 DNA에 비해 종양 조직의 DNA에서

추가적이 band가 더 나타날 때 현미부수체 불안정으

로 판정하였다. 이때 5개의 유전자 중에서 2개 이상

(>40%)에서 현미부수체 불안정성이 나타나면 고빈도

현미부수체 불안정(high frequency MSI, MSI-H)으로

판정하였고, 5개의 유전자 중 1개에서만 현미부수체

불안정이 나타나는 경우에는 저빈도 현미부수체 불

안정(low-frequency MSI, MSI-L), 전혀 현미부수체

불안정성이 나타나지 않은 경우는 현미부수체 안정

(microsatellite stable, MSS)으로 판정하였다(Fig. 1).

Fig. 1. Examples showing high frequency microsatellite

instability (MSI-H) in endometrioid endometrial adenocar-

cinoma. Peaks correspond to normal DNA and tumor

DNA. Sizes are indicated at the bottom of each peak in

base pairs along with the computer-calculated area under

the peak.

3. hMLH1, hMSH2와 Bax단백의 면역조직화학

검사

1) 면역조직화학 염색 방법

hMLH1, hMSH2와 Bax의 면역조직화학염색을 위해

통상적인 포르말린과 파라핀에 포매된 자궁내막선암

조직을 4 μm 두께의 연속 절편을 만들어 hMLH1,

hMSH2, Bax에 대하여 labeled streptavidin biotin

(LSAB)방법을이용한면역조직화학염색을시행하였

다. 즉, xylene으로 3-5분간 탈 파라핀하고 100%, 95%,

75% 알코올에 차례로 처리한 후, 증류수에 담궈 함수

시켰다. 3% 과산화수소로 내인성 peroxidase를 차단하

고 증류수로 수세하였다, 항원의 표출을 증가시키기

위하여 pH 6의 citrate완충액에담궈 121℃ autoclave에

서 20분간처리한후세척했다.절편을 blocking reagent

에 5분간 두어 비특이성 반응을 억제시켰다. hMLH1

(Serotec, Raleigh, NC), hMSH2 (Oncogen Research

Products, Cambridge, MA)에 대한 단클론성 항체를 각

각 1:40과 1;200으로 희석하였으며, Bax (Santa Cruz,

CA)에 대한 다중클론성 항체를 1:200으로 희석하여

조직에 가한 후 상온에서 overnight 동안 반응시켜 세

척한 후에 biotin과 결합된 이차항체에 5분씩 3회 반

응시켰다. 세척 후 streptavidine과 peroxidase가 결합된

용액에 15분간 반응시킨 다음 3,3’-diaminobensidine

(DAB)으로 발색하고 Mayer’s hematoxylin으로 대조 염

색을 한 후 봉입하였다.

2) 면역조직화학적 염색의 판정

hMLH1, hMSH2와 Bax의 발현은 세포핵이 갈색으

로 염색되는 세포를 양성으로 판정하였으며 광학 현

미경을 이용하여 염색된 세포의 조직학적인 분포를

관찰하고, 염색되는 종양 세포의 수에 따라 0% (0),

<10% (1), <50% (2), >50% (3)으로 분류하였다. 또한

염색의 강도는 음성(-), 약 양성(1+), 중등도 양성(2+),

강 양성(3+)으로 판정하였다. 각 종양에서 위의 두

parameter를곱하여 최종 평가하였고, 범위는 0부터 12

사이로 하였다. 동일한 환자에서 채취하였으나 종양

세포가 전혀 포함되지 않은 일부 자궁내막조직이나

자궁내막 기질, 자궁 근층 등을 포함한 조직 절편을

내부적 양성 대조군(internal positive control)으로 이용

하였다. 최종적으로 현미부수체 불안정성과의 관련성

및 자궁내막선암의 임상 및 병리학적 인자와의 관련

성을 알아보기 위하여 시행한 면역조직화학염색 결과

는 저발현(양성세포 <50%, 혹은 1-6점), 고발현(양성

세포 >50%, 혹은 6-12점)으로 분류하였다.

4. 통계분석

통계분석은 SPSS 11.0을 이용하여 Fisher’s exact test

와 Spearman correlation test를 하였고, p값이 <0.05에

서 통계적으로 유의하다고 보았다.
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Fig. 2. hMLH1 expression detected by immunohis-

tochemistry in a same patient with MSI-H (grade 1 tumor).

hMLH1 expression is absent in tumor cell as in A (X200),

while neighboring noncancerous glandular cells show

distinct nuclear staining for hMLH1 as in B (X 400).

Fig. 3. hMSH2 expression detected by immunohis-

tochemistry in endometrioid endometrial adenocarcinoma

with MSI-H (grade 2 tumor). hMSH2 expression is

absent in tumor cells (arrowhead), while neighboring

noncancerous glandular cells (arrow) show distinct nuclear

staining for hMSH2 (X200).

Fig. 4. Bax protein expression detected by immunohis-

tochemistry in endometrioid endometrial adenocarcinoma.

Bax expression in tumor cell and surrounding stromal cells

show distinct nuclear and cytoplasmic staining for Bax

(grade 2 tumor with MSS), especially cytoplasmic

localization is significant(arrow) as in A (X400). Bax

expression is absent in tumor cell (arrowhead), while

neighboring noncancerous glandular cells (arrow) show

distinct nuclear and cytoplasmic staining for Bax (grade 2

tumor with MSI-H) as in B (X200).

결 과

산발성 자궁내막양 자궁내막선암에서 고빈도 현미

부수체 불안정성(MSI-H)은 30% (9/30), 저빈도 현미부

수체 불안정성(MSI-L)은 한 예도 없었으며, 현미부수

체 안정(MSS)은 70% (21/30)에서 관찰되었다. hMLH1,

hMSH2, Bax 단백의 발현은각각 56.7% (17/30), 46.7%

(14/30), 43.0% (13/30)에서 소실됨을 보였다(Fig. 2-4).

hMLH1 발현이 소실된 17예 중 8예(47.1%)에서

MSI-H가 관찰되었으며, 9예(52.9%)는 MSS이었다. 이

에 비해서 hMLH1이 정상적으로 발현된 13예 중에서

는 12예(92.3%)가 MSS이었으나단 1예에서만이 MSI-
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H가 관찰되었다(p<0.05, Table 2). hMSH2의 경우, 발

현이 소실된 14예에서는 MSI-H와 MSS가 각각 7예

(50.0%)로 관찰되었으나, hMSH2가 정상적으로 발현

된 16예 중에서는 14예(87.5%)가 MSS를 나타내었고 2

예(12.5%)에서만이 MSI-H가 관찰되었다(p<0.05, Table

2). MSI-H가 관찰된 9예 중에서 Bax의 발현이 감소된

경우는 8예(88.9%)이었고, Bax의 발현이 정상적으로

이루어진 경우는 1예(11.1%)에 그쳤다. 또한 MSS이

관찰된 21예 중에서 Bax의 발현이 감소된 경우는 5

예(23.8%), Bax가 정상적으로 발현된 경우는 16예

(76.2%)이었다(p<0.05, Table 3). 따라서 hMLH1와

hMSH2 그리고 Bax 단백의 발현 소실은 현미부수체

불안정성과 모두 유의한 상관관계를 보였다(p<0.05,

Table 2, 3).

Table 2. MSI, hMLH1 and hMSH2 expression in sporadic

endometrioid endometrial adenocarcinoma

N MSI-H MSI-L MSS P value

hMLH1 <50% 17 8 (47.1%) 0 9 (52.9%) 0.019*

≥50% 13 1 (7.7%) 0 12 (92.3)

hMSH2 <50% 14 7 (50%) 0 7 (50%) 0.025*

≥50% 16 2 (12.5%) 0 14 (87.5%)

MSI-H high frequency microsatellites instability

MSI-L; Low frequency microsatellite instability

MSS; microsatellite stable

* Fisher’s exact test, statistically significant (p<0.05)

Table 3. MSI and Bax expression in sporadic

endometrioid endometrial adenocarcinoma

N Bax<50% Bax≥50%

MSI-H 9 8 (88.9%) 1 (11.1%)

MSI-L 0 - -

MSS 21 5 (23.8%) 16 (76.2%)

MSI-H; high frequency microsatellites instability

MSI-L; Low frequency microsatellite instability

MSS; microsatellite stable

* Fisher’s exact test, statistically significant (p<0.05)

현미부수체 불안정성은 병기, 조직학적 등급, 림프

혈관계 침범, 자궁 근층 침범 등의 임상 및 병리학적

인자와 상관관계가 없었으나(p>0.050), hMLH1은 조

직학적 등급 및 림프혈관계 침범과 통계적으로 유의

한 상관관계를 보였다(p<0.05). hMSH2와 Bax는 자궁

내막선암의 임상 및 병리학적 인자와 상관관계가 없

었다(p>0.05, Table 4).

Table 4. Relationship between clinicopathologic factors

and MSI, hMLH1, hMSH2 and Bax protein expressions

Clinicopathologic factors N MSI hMLH1 hMSH2 Bax

Age (year)

<50 11 NS NS NS NS

≥50 19

FIGO stage

I 24 NS NS NS NS

II to IV 6

Histological grade

1 16 NS P=0.026 NS NS

2 10

3 4

LVI

Absent 27 NS P=0.038 NS NS

Present 3

Depth of invasion

in myometrium

No invasion 3 NS NS NS NS

<50% 20

≥50% 7

Lymph node

Negative 28 NS NS NS NS

Positive 2

Cytology

Negative 24 NS NS NS NS

Positive 5

NS; not significant, LVI; lymph-vascular invasion

by Fisher’s exact test and Spearman’s Correlation test

Statistically significant (p<0.05)

고 찰

정상 자궁내막 세포가 악성 세포로 전환되는 분자

생물학적 기전은 아직 완전히 밝혀지지 않았으나, 최
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근 정상 세포보다 악성 종양세포에서 유전자 복제 과

정 중에 오류가 훨씬 빈번히 발생하며, 특히 종양억제

유전자나 원종양유전자(proto-oncogene) 등 세포의 악

성화와 관련된 유전자 부위에서의 현미부수체 불안정

성(microsatellite instability)에 대한 연구들이 다수보고

된 바 있다. 현미부수체 불안정성은 짧은 일련의 현미

부수체 DNA에서 복제과정의 결함으로 인하여 체세

포변이가 생기는 것을 말하는데, 되풀이되는 di-, tri-,

tetranucleotide 반복 부위에서 복제 과정의 이상으로

이 반복 단위들이 확장 또는 축소되기 때문인 것으

로 생각된다.
33
그 결과 단순하게 반복되는 염기 서열

내의 CA, TA, GT 혹은 A, G 등의 염기 반복에 의한

DNA의 확장 혹은 축소 현상이 나타나며 이러한

microsatellite loci에서의 유전자 불안정성은 암의 발생

에 중요한 역할을 하는 것으로 여겨지고 있다.

지금까지 보고 된 대장암과 직장암에서의 현미부수

체 불안정성의 발현율은 대략 15-20%이다.
34,35
이 중

현미부수체의 불안정성이 임상적인 특징과 관련이 있

다고 보고한 결과에서 현미부수체 불안정성이 많이

발현될수록낮은병기 및젊은 발병 연령과관련이있

었으며, 대장암과 직장암에서 현미부수체 불안정성이

있는 경우에는 5년 생존율이 76%이었던 반면, 현미부

수체 불안정성이 나타나지 않은 경우에는 5년 생존율

이 54%로, 현미부수체 불안정성은 병기와 무관하게

보다 좋은 생존율과 연관성이 보고되었다.
36
위암에서

도 현미부수체 불안정성이 고빈도(MSI-H)로 발현된

위암이 저빈도로 발현된 위암보다 예후가 좋은 것으

로 보고되었다.
37

자궁내막선암은 현미부수체 불안정을 보이는 악성

종양의 하나로, 현재까지 보고 된 바에 의하면 산발성

자궁내막선암에서는약 20-30%의발현율을보이는것

으로 알려져 있다. 그러나 이들 대부분의 결과에서 조

직학적인등급이나자궁 근층의 침윤등 임상 및병리

학적 인자와 현미부수체 불안정성과의 상관관계는 없

으나, 자궁내막양 자궁내막선암에서 현미부수체 불안

정성의 발현율이 현저히 높았다.
38
또한 현미부수체

불안정성은 좋은 예후와 관련이 있는 것으로 보고되

고 있으나,
17,39
현미부수체 불안정성의 발현이 조직학

적 고등급과 나쁜 예후와 관련되어 있다는 연구 결과

도 있어,
24
현미부수체 불안정성과 자궁내막선암의 예

후 사이의 연관성은 아직 확실하지 않은 상태이다.

본 연구에서는 산발성 자궁내막양 자궁내막선암만

을 대상으로 하였으며, 현미부수체 불안정성의 발현

율은 30%이었다. 이는 기존의 다른 연구 결과와 부합

되었으며 특히 비자궁 내막양 자궁내막선암에 비해서

자궁내막양 자궁내막선암 에서 높은 발현율을 보인

연구들과 유사한 결과였다.
38
그러나 현미부수체 불안

정성과 연령, 세포 분화도, 자궁 근층의 침윤정도, 림

프혈관계 침범 여부 등의 임상 및 병리학적인 인자와

는 상관관계가 없었다. 이는 본 연구 대상 환자 30명

중 FIGO stage I인 환자가 24명(80.0%)인 반면에 FIGO

stage II부터 stage IV인 환자는 6명(20.0%)에 불과하여

림프절 전이나 림프혈관계 침범 등의 인자들을 분석

하는 데있어환자군의분포가 고르지 못하고 대상환

자가 적어 이러한 결과에 영향을 미쳤을 것으로 추정

된다.

현미부수체 불안정성은 MMR 유전자의 결함으로

인하여 발생하는 것으로 알려져 있는데 이러한 MMR

유전자 결함은 자궁내막선암의 발생과도 밀접한 관련

이 있다.
16,40-42

최근에는 MMR 유전자에 대한 단클론

항체(monoclonal antibody)가 개발되어 현미부수체 불

안정성과 관련된 고형암에서 이러한 유전자의 발현여

부를 검사하는 것이 상용되고 있다. 이전의 면역 조직

화학적 염색 방법을 이용한 연구 결과를 분석한 결과,

MMR 유전자의 발현 소실은 MMR 유전자의 결함을

강력히 시사하는 것으로 판단되었고, 이러한 MMR 유

전자의 결함은 대장암과 유방암 등 다양한 고형암에

서 현미부수체 불안정성을 유도할 것이라는 가설이

제안되었다.
42-45

그러나 기능적으로 온전한 단백질

을 합성하기 위해서는 적어도 하나의 정상 allele이

존재해야 하므로 면역조직화학적 검사에서 발현이

소실되기 위해서는 돌연변이 발생이나 promoter 부

위의 hypermethylation으로 인하여 반드시 양쪽 allele

(biallelic)의비활성화가필수적이다. 반면단백질이발

현된다는 것이 반드시 정상적인 유전자의 기능을 의

미하는 것은 아니며, 현미부수체 불안정성이 발현되

는 고형암의 극히 일부에서만 유전자 결함 및 돌연변

이를 나타내기 때문에, 실제로 이러한 가설은 아직 완

전한 단계에는 도달하지 못하고 있다.
16,19,43

hMLH1 유전자 promoter의 hypermethylation은 대장

과 자궁내막에 국한되어 발생하는 현상으로 가족성

비용종성 대장암 가계에서 흔히 발생한다.
46-48
최근

에는 자궁내막선암 뿐만이 아니라 자궁내막선암 세

포주에서도 높은 발생율을 보여, 현미부수체 불안정

성의 발현과 강력한 상관관계가 있음이 보고되었

다.
16,25,40,42,46

Hypermethylation으로 인한 hMLH1 유전
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자의 비활성화는 현미부수체 불안정성을 유발하는 원

인으로 여겨지고 있으며,
48
이러한 현미부수체 불안정

성은 다른 중요한 성장 조절 유전자의 비활성화를 초

래할 것으로 생각된다.
16,31,42,46,47,49

현미부수체 불안정

성이 발현된 자궁내막선암에서 hMLH1 발현 소실율

은 53.8%,
50

60.0%,
27

81.8%,
51

60.0%,
52

64.0%
53
로, 60-

80%의 비교적 높은 소실율을 보였다. hMLH1 발현 소

실은 특히 점액성 분화를 동반한 자궁내막양 자궁내

막선암 에서 현저하였고, 다른 환자군에 비해서 통계

적으로 유의한 생존율의 증가를 보였다.
38

본 연구에서 hMLH1 발현 소실은 현미부수체 불안

정성과 유의한 상관관계를 보였고, 현미부수체 불안

정성을보이는 경우의 88.9% (8/9)에서 hMLH1의소실

이 발견되었다. hMLH1의 소실에 따라 현미부수체 불

안정성도 현저한 차이를 보여 [hMLH1 소실 시 MSI

발현 47.1% (8/17), hMLH1발현 시 MSI 발현 7.7%

(1/13)], 자궁내막선암에서도 MMR 유전자인 hMLH1

결함이 현미부수체 불안정성에 대한 원인 제공 인자

라는 가설을 확인할 수 있었다. 또한 본 연구의 결과

에서는 hMLH1의 소실이 자궁내막양 자궁내막선암의

임상 및 병리학적 인자 중, 세포의 분화도와 림프혈관

계 침범 여부와 연관성이 있음을 알 수 있었다. 이는

Peiro (2001) 등이 hMLH1은 임상 및 병리학적 인자와

통계적으로 유의한 관련성은 없었으나 자궁내막암의

생존율에 영향을 주는 독립적인 인자로 발표한 것을

직접적으로입증한것이라고하겠다.
27
따라서 hMLH1

은 산발성 자궁내막양 자궁내막선암의 예후 인자로서

의 가능성이 있을 것으로 생각된다.

hMSH2의 biallelic 비활성화는 배아세포 변이와 체

세포 변이의 합작으로 발생하며,
47
이로 인해 기능적

인 단백질의 합성이 저해된다.
44

hMSH2는 증식률이

매우 높은 정상 세포 및 악성 세포에서 발현이 되어

hMSH2 발현은 종양의 증식율에 대한 지표로 여겨

지고 있다.
44,54
산발성 대장암에서는 hMSH2 단백

의 발현 소실이 있는 경우 세포분화도가 좋고(well

differentiated), 생존율도 더 높은 것으로 보고 된 바

있으나, transitional cell 방광암에서는 hMSH2 발

현소실이 있는 경우, 세포분화도가 나쁘고(poorly

differentiated), 재발과 연관성이 있는 것으로 보고되었

다.
55
자궁내막선암에서의 hMSH2 발현 소실은 보고자

에 따라 1.1-18%로 큰 폭의 차이를 보이는데,
27,53
자궁

내막양 자궁내막선암에서는 비자궁내막양 자궁내막

선암에 비하여 hMSH2 발현 소실이 더 낮게 나타나는

경향이 있었고,
53
현미부수체 불안정성이 발현된 자궁

내막선암에서의 hMSH2 발현소실은 23.1%,
50

11.1%,
27

5.1%,
52

16.7%
53
등다양한결과가보고되었다. 본연구

에서 hMSH2 발현 소실이 현미부수체 불안정성과 유

의한 상관관계를 보였고, 현미부수체 불안정성을 보

이는 경우의 77.8% (7/9)에서 hMSH2 발현 소실이 발

견되어 기존의 결과보다 높게 나타났다. hMSH2 발현

소실에 따라 현미부수체 불안정성도 현저한 차이를

보여 [hMSH2 소실 시 MSI 발현 50.0% (7/14), hMSH2

발현 시 MSI 발현 12.5% (2/16)], 자궁내막선암에서도

hMSH2 발현 소실이 현미부수체 불안정성과 통계적

으로 유의한 상관관계를 보였다(p<0.05). 그러나 본

연구 결과에서도 hMSH2 발현 소실은 연령, 병기, 세

포분화도, 림프혈관계 침범 등의 임상 및 병리학적 인

자와 유의한 상관관계는 없었다(p>0.05). 따라서 산발

성 자궁내막양 자궁내막선암에서는 대장암과는 달리

hMSH2 발현 소실이 종양의 증식율이나, 세포의 분화

도에따라 차이가 없는 것으로 생각되며, hMSH2의 발

현 소실은 다른 고형암 보다도 가족성 비용종성 대장

암 가계의 표지인자로 판단하는 것이 합당할 것으로

생각된다.
19,56

현미부수체 불안정성이 발현되는 종양에서는 특정

유전자내의 coding 부분에 위치한 현미부수체의 반복

부분에서 frameshift 변이가 일어나고, 이러한 변이의

결과로 유전자가 비활성화되어 발암과정을 유발하는

것으로 알려져 있다. 현미부수체 불안정성의 표적이

되는 대표적 인 유전자는 type II transforming growth

factor beta receptor (TGF-βRII), type II insulin-like

growth factor (IGFRII), Bax, MSH3, MSH6 등이 있다.

현미부수체 불안정성으로 인하여 발생한 대장암, 직

장암 보다 자궁내막선암에서 TGF-βRII, IGFRII 변이

가 낮게 발현된다는 부분적인 결과가 있었으나,
29
또

다른 연구에서는 현미부수체 불안정성이 발현된 자

궁 내막선암에서 Bax 및 TGF-βRII, IGFRII, hMSH3,

hMSH6의 발현을 관찰한 결과, Bax만이 45.8%에서 발

현 소실이 있었으며 그 외 유전자에서는 발현의 소실

이나 감소가 통계적으로 유의하지 않은 것으로 보고

되었다.
57
다른 연구에서도 대체적으로 현미부수체 불

안정성이 발현된 자궁내막선암에서는 다른 현미부

수체 표적 유전자에 비해 Bax의 발현이 많이 소실

(11.5-55.6%)되는 것으로 보고되었다.
25,29,57-59

Bax 유전

자 변이와 현미부수체 불안정성과의 상관관계에 대해

서 Catasus 등(2000)은 자궁내막선암의 진행에는 현미
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부수체 불안정성 뿐 아니라 Bax의 frameshift mutation

이 중요한 역할을 하고 있다고 보고하였다.
57
위암에

서는 Bax 유전자 변이는 현미부수체 불안정성과는 독

립적이며, Bax 유전자 변이에 의한 Bax 발현 소실은

주로 저빈도 현미부수체 불안정성(MSI-L)인 위암에서

관찰되었다.
36
또한 현미부수체 불안정성이 발현된 위

암에서는 p53 유전자 변이가 전혀 나타나지 않았지만

Bax 유전자 변이가 있는 위암에서 p53 유전자 변이가

동시에 발현될 경우, 종양이 공격적인 특성(aggressive

tumor biology)과 나쁜 예후를 나타낸다고 보고하였다.

본 연구에서 현미부수체 불안정성이 있는 산발성

자궁내막양 자궁내막선암에서는 88.9% (8/9)에서 Bax

발현 소실이 있어 통계적으로 유의한 상관관계를 보

여(p<0.05), 산발성자궁내막양자궁내막선암에서 Bax

유전자가 현미부수체 불안정성의 표적임을 제시한 결

과라고 하겠다. 그러나 Bax 단백의 발현 소실은 연령,

병기, 세포분화도, 림프혈관계 침범 여부 등의 임상

및 병리학적 인자와의 상관관계는 없었고(p>0.05), 이

러한 본 연구의 결과로 볼 때, 위암과는 달리 산발성

자궁내막양 자궁내막선암에서 Bax 유전자 변이는 나

쁜 예후나 종양의 공격적인 특성과 연관성이 없는 것

으로 생각된다.

결론적으로 본 연구의 결과를 통해 산발성 자궁내

막양 자궁내막선암에서 현미부수체 불안정성의 발현

은 30%에 국한되었으나 이러한 현미부수체 불안정

성은 hMLH1, hMSH2 유전자의 변이와 상관관계를

가지고 있었다. 그러나 hMSH2 유전자 변이에 비해

hMLH1 유전자 변이와의 관련성이 큰 것으로 생각된

다. 현미부수체 불안정성과 임상 및 병리학적 인자 사

이에 유의한 상관관계는 볼 수 없었지만, 현미부수체

불안정성과 밀접한 관련을 갖는 hMLH1 유전자의 변

이는 산발성 자궁내막양 자궁내막선암의 예후 인자와

상관관계를 보여 새로운 예후인자로서의 가능성을 보

였다. 자궁내막선암에서 현미부수체 불안정성의 표적

인자로 생각되었던 Bax 유전자는 다른 연구와 같이

본 연구에서도 Bax 유전자 변이와 현미부수체 불안정

성간의 상관관계를 입증할 수 있었다. 따라서 저자는

현미부수체 불안정성을 중심으로 한 발암과정에 있어

서 MMR유전자나, 현미부수체 불안정성의 표적 유전

자가 산발성 자궁내막 양 자궁내막선암에서는 위암

및 대장암과 차이가 있음을 알 수 있었다. 향후 현미

부수체 불안정성이 관련된 종양에서 현미부수체 불안

정성의 표적이 되는 정확한 유전자를 규명하고, 현미

부수체 불안정성으로 인한 발암 과정과 세포고사

(apoptosis) 억제를 통한 발암과정의 연속성을 알아내

고자 하는 다각적인 연구가 필요 할 것으로 생각된다.
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박지은 외

국문초록

목적 : 산발성 자궁내막양 자궁내막선암에서 현미부수체 불안정성과 hMLH1, hMSH2, Bax의 발현율을 알아보
고, 현미부수체 불안정성과 hMLH1, hMSH2, Bax 발현 사이의 연관성을 알아보고자 하였다. 또한 현미부수체 불
안정성과 hMLH1, hMSH2, Bax 발현이 자궁내막암의 예후인자인 임상적 병기나 조직학적 유형, 림프절 전이, 림
프혈관계 침범 등의 임상 및 병리학적 인자와 상관관계가 있는지 알아보고자 하였다.
연구 방법 : 1998년 3월부터 2002년 6월까지 산발성자궁내막양자궁내막선암으로 진단된 30명의환자를 대상
으로 하였다. 현미부수체 불안정성을 검출하기 위해 5개의 표준 현미부수체 표지자(BAT26, D5S346, BAT25,
D17S250, D2S123)를 시발체로 하는 PCR검사를 시행하여, 현미부수체 불안정성을 분석하였다. hMLH1, hMSH2
및 Bax 단백의 발현을 알아보기 위해 면역조직화학 염색을 이용하여 발현 정도를 관측하였다.
결과 : 산발성자궁내막양자궁내막선암에서고빈도현미부수체불안정성(MSI-H)은 30% (9/30), 저빈도현미부
수체 불안정성(MSI-L)은 한 예도 없었으며 현미부수체 안정(MSS)은 70% (21/30)에서 관찰되었다. hMLH1,
hMSH2, Bax 발현 각각 56.7% (17/30), 46.7% (14/30), 43.0% (13/30)에서 소실됨을 보였다. hMLH1과 hMSH2 그리
고 Bax 단백의 발현 소실은 현미부수체 불안정성과 모두 유의한 상관관계를 보였다(p<0.05). 현미부수체 불안정
성은 자궁내막선암의임상 및병리학적 인자인 병기, 조직학적등급, 림프혈관계침범, 자궁 근층 침범 등과 상관
관계가 없었으나(p>0.05), hMLH1은 조직학적 등급 및 림프혈관계 침범과 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다
(p<0.05). hMSH2와 Bax는 자궁내막선암의 임상 및 병리학적 인자와 상관관계가 없었다(p>0.05).
결론 : 이상의결과로볼 때, 현미부수체불안정성은 hMLH1, hMSH2 및 Bax 유전자의변이와상관관계가있음
을 알 수 있었다. 결론적으로 현미부수체 불안정성과 hMLH1, hMSH2 그리고 Bax 유전자 변이는 산발성 자궁내
막양 자궁내막선암의분자유전학적 발암 기전에 중요한역할을 할것으로 생각된다. 또한 hMLH1은 새로운 예후
인자로서의 가능성을 보였다.

중심단어 : 산발성자궁내막양자궁내막선암, 현미부수체불안정성, hMLH1, hMSH2, Bax, 임상및병리학적인자
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