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PLC- 1 plays a central role in the signal transduction for cellular activity, such as
proliferation and differentiation. However, the significance of their expressions in endometrial

cancer is yet to be determined. The current study examined the expression prevalence of
phospholipase C- 1(PLC- 1) , and studied its relationship with p53 expression in endometrial

carcinomas of varying stages and grades.
Expressions of PLC- 1 and p53 were determined using immunohistochemical staining of

paraffin embedded tissues from 21 endometrial specimens; Specimens included 10 cases of grade
I, 8 cases of grade II, and 3 cases of grade III lesions.

While there were few PLC-γ1 expressions in the control group, 60% (6/10) of grade I
carcinomas showed obvious PLC- 1 expression, 50%, and 30% of Grade II and III cases did

respectively. In addition, PLC- 1 expression was restricted to the tumor lesions and the intensity
of the PLC- 1 was the strongest in well differentiated cancers. P53 expression was identified in

7 of 21 (33%) cases, and there was no relationship between PLC- 1 expression and p53
overexpression.

Our studies revealed that levels of PLC-γ1 play important roles in the occurrence of
endometrial carcinomas, though factors that might influence them still remain obscure. And also

further studies about correlation between PLC- 1 and p53 are needed to elucidate that in
tumorigenesis.
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I. 서 론

자궁내막선암종은 종양의 발생이나 성장에 대

한 기전은 잘 알려져 있지 있으나, 암유전자와 여
러 성장요소 등의 단백질이 세포의 성장이나 분화,

악성변환에 관여하고 또 돌연변이가 암발생과 깊

은 관계가 있다는 사실 등이 알려져 있다.1-3) 그러

나 이들 요소들의 이상이 어떠한 기전으로 암발

생에 관여하는지, 어떻게 세포 내 신호가 전달되

는가 하는 것은 아직 확실히 규명되고 있지 않

다.4-6)

세포는 외부로부터의 정보를 세포막을 통해 2
차 신호전달 물질을 사용하는 여러 기전에 의해

세포 내부에 전달한다.7,8) 이러한 신호전달체계 가
운데 cyclic AMP(cAMP)를 2차 전달물질로 활용하

는 신호체계는 잘 알려져 있으며,9) inositol 지질을
활용하는 신호전달 경로도 알려져 있다.10,11) 한편

이들 중요한 2차 신호전달 물질을 생성하는 효소
가 phosphoinositide-specific phospholipase C(PLC)임

이 알려지고 나서 이 효소가 분리되기에 이르러

최근 이 신호전달체계에 대한 연구가 본격적으로

이루어지고 있다.11)
PLC에는 여러 동위효소(isozyme)가 존재하는데

이 들 동위효소 중 PLC- 1이 암유전자 src와 염기
배열의 유사성을 가지고 있고 또한 세포증식인자

들과 밀접한 관계를 가지고 세포의 성장과 분화

에 중요한 역활을 하는 것으로 알려지고 있다.12-13)

최근에는 phospholipase C- 1(PLC- 1)이 세포분화
나 증식과 같은 세포의 활성을 위한 신호전달체

계에서 중요한 역할을 한다고 알려져 있으며,14-16)
유방암, 대장암, 위암종 등에서 그 과발현이 보고

되고 여러 암종 및 종양에서의 이의 역할에 대한

연구가 활발히 이루어지고 있으나 자궁내막암을

대상으로 한 연구는 많지 않다.17-20)
p53 유전자는 유방암, 직장암, 폐암 등 대부분

의 사람에서 발생하는 악성종양에서 가장 흔히

변이되는 종양억제유전자이다.21-22) 이들은 제17번

염색체의 단완에 위치하여 세포증식을 조절하는

53 kDa의 핵 인단백(nuclear phosphoprotein)을 코

드하며 세포 cycle 중 특히 G0기에서 G1기로의
이행에 관여한다고 알려져 있다.5) 대부분의 정상

세포들은 낮은 치의 p53 mRNA를 발현하나 p53

단백은 거의 검출되지 않으며 p53 mRNA 농도가
높은 정성적으로 분열하는 세포도 거의 단백을

검출할 수 없는데 이는 아마 정상세포에서 p53의
짧은 반감기때문으로 생각된다.6) 변형된 세포들,

세포주와 종양 내에서 이러한 p53 유전자의 변이
기 생기면 비로소 암유전자로 작용하여 성장능력

의 변화를 초래하는 단배질을 생성하며 궁극적으

로 악성종양의 발생에 도달하는 것으로 알려져

있다.6) 이때 p53 유전자의 변이로 생성된 p53 생
성물은 구조적으로 안정되어 침범된 세포 내에

p53 항체를 이용한 면역염색에 의해 검출 할 수
있다.23) 최근 사람의 다양한 종양에서 p53 단백을

면역화학적 방법으로 조직에 적용하여 p53의 과
표현과 예후와의 상관관계에 대해서 연구되고 있

다. 한편 자궁 내막 선암종에서도 일부 연구가 발
표되었다.24-26)

이에 저자들은 21예의 자궁내막 선암종에서의
PLC- 1, p53 암유전자 단백의 발현을 면역 조직화

학염색을 이용하여 확인하고, 이들의 상관관계를
확인하고자 본 연구를 시행하였다.

II. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상
1986년부터 1996년까지 자궁내막선암종으로 진
단받고 자궁적출술을 시행한 환자 21예를 대상으

로 하였다. 환자의 연령 및 병리학적 조직 아형,
수술 당시의 병기 등의 임상 정보는 환자의 병록

지를 조사하여 확인하였다. 환자의 연령은 30∼39
세가 2명, 40∼49세가 8명, 50∼59세가 7명, 60세

이상이 4명이었으며, 병기(FIGO, clinical staging)는
1기가 18명, 3기가 1명, 4기가 1명이었다(Table 1).

2. 연구 방법
1) Phospholipase C- 1의 면역조직화학 염색
각 예에서 hematoxylin-eosin 염색(H & E) 표본
을 검색하여 되도록 괴사나 출혈이 없고 주위 정

상조직이 포함된 block을 골라 5 m 절편으로 박
절하여 실온에서 말린 후 면역조직화학염색을 시

행하였다. PLC- 1의 표현은 항 PLC- 1 항체를 일
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차항체로 하고 Dako사의 LSAB kit를 이용하여

Avidin-Biotin Complex 방법으로 시행하였다. AEC
로 발색하였고 hematoxylin으로 대조염색하였다.

염색의 정도는 대조염색과 비교하여 관찰하였다.

Table 1. Patient profile

Age (year) stage I stage II stage III stage IV Total

30-39
40-49
50-59

60-69
70-79

2
7
7

2
0

0
0
0

0
0

0
0
0

1
0

0
1
0

0
1

2
8
7

3
1

Total 18 0 1 1 21

2) p53 암유전자 단백의 면역조직화학 염색

면역 조직화학 염색은 PLC- 1과 기본적으로 동
일한 방법으로 시행하였으나 각각의 일차 항체는

상품으로 시판되는 것을 이용하였고 각각의 희석

배율 및 반응시간(incubation time)은 표에 정리한

대로 시행하였다(PLC- 1 monoclonal antibody; Pos-
tech Korea, p53 monoclonal antibody; Zymed Calif.,

USA).

3) 결과의 판정
면역 조직화학 염색의 결과는 환자에 대한 정

보를 모르는 숙련된 두 명의 병리과 의사가 반정

량적인 기준을 사용하여 강양성(+++), 양성(++),

약양성(+), 음성(-)으로 나누어 확인하였으며, p53
의 경우 약양성, 양성과 강양성으로 염색된 세포

가 전체 세포의 5% 이상인 경우를 면역 조직화학
염색 양성으로 정하였으며, PLC-γ1의 경우 약양

성이상의 세포 염색이 있는 경우를 양성으로 정

하였다. 대조군으로 정상 선조직, 및 간질 조직,

그리고 자궁내막 증식증이 있는 자궁내막 조직을

사용하였다.

III. 결 과

1. P LC- 1의 발현

PLC- 1은 대조군에서는 발현이 되지 않았으며,

21예의 자궁내막 선암종에서 PLC- 1은 11예(52%)
에서 양성을 보였다(Table 2). 자궁내막 선암종에

서의 PLC- 1의 발현은 1기에서는 18예 중 10예
(56%), 3기에서는 1예 중 0예(0%), 4기에서는 2예

중 1예(50%)에서 양성이었다 (Table 2)(Fig. 1).

Table 2. P LC- 1 express ion according to clinica l s taging

Clinical stage
PLC- 1 expression

positive*(%) Total
- + ++ +++

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

8
0
1

1

8
0
0

0

1
0
0

1

1
0
0

0

56(%)
0(%)
0(%)

50(%)

18
0
1

2

Total 10 8 2 1 52(%) 21

*positive; PLC-γ1 expression positive rate at immu-

nohistochemistry

Fig. 1. Positive immunoreactivity for PLC- 1 is seen

in well diffe rentia ted adenocarcinoma of endometrium
(Immunosta in, X 100).

분화도에 따라서는 분화도 I에서는 60%, II에서
는 50%, III에서는 33%로 비교적 분화가 좋은 종

양에서 발현이 많은 경향을 보였다(Table 3).

2. p53의 발현
선암종에서는 21예 중 7예(33%)에서 양성이었다

(Table 4,5) (Fig 2). 병기가 1기인 경우에는 18예
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중 4예, 3기인 경우에는 1예 중 1예(100%), 4기인

경우에는 2예 중 2예(100%)에서 양성을 보였다
(Table 4). 분화 정도에 따라서는 분화도 I에서는

10 예 중 1예(10%), 분화도 II에서는 8예 중 3예
(37%), 분화도 III에서는 3예 중 3예 (100%)에서

양성을 보였다(Table 5).

Table 3. PLC- 1 express ion according to his tologic

grading

Histologic
grade

PLC- 1 expression
positive*(%) Total

- + ++ +++

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

4

4
2

5

3
0

0

1
1

1

0
0

60

50
33

10

8
3

Total 10 8 2 1 52 21

*positive; PLC-γ1 expression positive rate at immu-
nohistochemistry

Table 4. p53 express ion according to clinica l s taging

Clinical stage
p53 expression

positive*(%) Total
- + ++ +++

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

14
0

0
0

3
0

0
0

0
0

1
0

1
0

0
2

22(%)
0(%)

100(%)
100(%)

18
0

1
2

Total 14 3 1 3 33(%) 21

*positive; p53 expression positive rate at immunohi-
stochemistry

Table 5. p53 express ion according to his tologic
grading

Histologic
grade

p53 expression
positive*(%) Total

- + ++ +++

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

9
5
0

1
1
1

0
1

0
1
2

10(%)
37(%)

100(%)

10
8
3

Total 14 3 1 3 67(%) 21

*positive; p53 expression positive rate at immu-
nohistochemistry

Fig. 2. There 's s trong and diffuse s taining of p53 in
nucle i of poorly diffe rentia ted carcinoma cells
(Immunosta in, X 100).

Table 6. The re la tionship between PLC- 1 and p53

PLC- 1

positive negative

p53 positive

p53 negative
5

6

2

8

4. P LC- 1, p53의 발현 비교
PLC- 1이 양성이면서 p53 양성인 경우가 5예,

PLC- 1이 음성이면서 p53 양성인 경우가 2예,
PLC- 1이 양성이면서 p53 음성인 경우가 6예,

PLC- 1이 음성이면서 p53 음성인 경우가 8예이었
다(Table 6).

IV. 고 찰

1953년 Hokin에 의해 세포막에 존재하는 inosi-

tol phospholipid가 밝혀지고,7) 1975년 Mitchell 등
(15)이 세포 내 Ca++을 유리시키는 IP3를 보고한

이래 수많은 논문이 이 새로운 신호전달체계에

관하여 기술하고 있다.17-20) 그 후 Phosphatidyl

inositol로부터 Ca++ 유리를 유도하는 IP3와 Protein
kinase C의 활성화를 유도하는 DAG를 생성하는

Phospholipase C가 분리되어 이의 아미노산 염기배
열, 유전자 해독이 이루어지고 단세포 항체 등이

만들어지면서 더욱 활발한 연구가 진행되고 있
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다.12,13) 이 PLC에는 여러 등위효소가 있는데 그중

PLC- 1이 EGF나 PDGF 등의 성장요소들과 관련
되어 세포의 성장, 분화 등에 관여한다고 알려져

있다.27-30) 그뿐만 아니라 최근에는 유방암, 장암,
위암종 등에서 이들의 양이 주위 정상조직에 비

해 수배 이상 증가한다고 보고되어 있어 이들이

세포의 악성 변환에도 관여하는 것으로 사료되고

있다.17-20) 특히 PLC- 1은 비수용체 tyrosine kinase
인 src family의 noncatalytic domain과 유사성이 있

는 부분이 있고 PLC의 SH2, SH3가 PLC- 1 활성
의 조절 부위로 여겨지며 PLC- 1의 활성 조절은

암유전자 생산물인 src family와 비슷한 기전에 의
해 이루어질 것으로 예상된다.13)

암유전자 생산물과 비슷한 기전에 의해 PLC- 1
의 활성이 조절된다는 것은 PLC- 1이 세포의 성

장에 중요한 역할을 한다는 것을 암시하는데 실

제 PLC- 1이 EGF, PDGF 등의 성장인자의 수용체

와 직접 결합함이 in vivo와 in vitro에서 밝혀졌고
이들 수용체의 tyrosine kinase 활성에 의해 tyro-

sine 잔기에 인산화됨으로써 생체 내에서 PLC 합
성이 증가함이 밝혀졌으며 PLC- 1의 SH domain이

성장인자 수용체와 결합하는 부위임이 확인되었

다.10-13) 또한 PLC- 1의 미세주입법(microinjection)에

의해 NIH 3T3 세포의 DNA 합성이 유도되었고
PLC- 의 항체를 미세주입할 경우에는 암유전자인

ras에 의해 자극되었던 DNA합성이 차단되었다.14)
이러한 사실들은 PLC- 가 세포의 성장에 필수적

인 요소임을 시사하고 있다. 그리고 EGF, PDGF
및 NGF 등의 성장인자가 세포막에 있는 수용체

에 작용해서 일련의 세포 신호전달 기작(intracellu-
lar signaling cascade)을 통해 세포의 성장 및 분화

를 일으키며 세포는 성장과 그 신호전달과정 사

이에 적절한 균형을 이룰 때 정상적인 성장을 한

다.12) 만약 암유전자의 과다발현이나 돌연변이로
인해 성장인자에 의해 세포 신호전달과정이 활성

또는 저해되어 균형이 깨지면 세포의 성장이 조

절되지 않는 변이 세포가 될 것이다.14) 이들 신호

전달체계는 주위 환경의 자극에 의한 반응으로

유전자 발현의 여러 형태의 활성화를 유도한

다.27-30) 이러한 성장인자들은 자궁내막선암종에서
도 발현이 됨이 발표된 바 있다.31-32) 본 연구에서

는 21예의 자궁내막선암종 중 11예(52%)에서 PLC-

1이 양성으로 확인되었으며(Table 2), 병기별 발

현도에는 차이가 관찰되지 않았다(Table 2). 그러
나 분화도 I에서는 60%, II에서는 50%, III에서는

33%의 분화도를 보여 분화가 좋을수록 PLC- 1의
발현이 놓은 경향을 보였다(Table 3). 이는 종양의

악성도가 증가하면 PLC- 1의 발현이 낮을 가능성
을 시사하는 소견이라 추정된다.

p53 단백은 53kDa의 복합단백으로 DNA 종양
바이러스인 SV40의 우성 transforming oncogene인

T 항원에 결합된 숙주단백으로 처음 발견되었
다.1-3) p53 유전자는 사람의 제17번 염색체의 단완

에 위치한다.2) 정상 p53유전자는 종양 억제능력을
가진다고 제시되었었고 이러한 정상 p53의 불활

성화로 말미암아 인체의 종양을 유발하는 중요한

암유전자로서의 역할을 하는 것으로 알려져 있

다.6) 이러한 p53 유전자의 변이는 사람의 유방,
직장, 폐암을 포함한 여러 악성종양에서 생긴다고

보고되어 있다.4,5) 본 연구에서 p53 단백의 발현
이 자궁내막암에서 33%로 확인되었으며(Table 4),

병기와의 상관관계는 확인되지 않았다. 그러나 분
화가 좋을수록 P53의 발현이 낮은 것으로 확인되

었으며(Table 5), 이는 p53의 발현이 종양의 악성
도가 증가할수록 낮을 가능성을 제시하고 있다.

본 연구에서 p53과 PLC- 1은 암종의 분화와의
관계에서는 오히려 상반된 결과를 보였다. 즉 p53

은 분화가 나쁜 종양에서, PLC- 1은 분화가 좋은
종양에서 많이 발현되므로 종양의 침윤이나 전이

등의 생물학적 반응에는 반대적인 역할을 하지

않을까 추측된다.

V. 결 론

이상과 같은 결과로 자궁내막선암종의 발생에

서 PLC- 1의 발현율이 52%, p53의 발현율은 33%
로 확인되었다. 종양의 분화에 따른 PLC- 1와 p53

단백의 발현은 서로 상반된 결과를 보여 이 점은

앞으로 더 많은 연구를 하여 정확한 기전을 밝혀

야 할 것으로 사료된다.
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