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Uterine sarcomas are rare tumors with unpredictable prognosis, comprising about 3% of

uterine cancers. Little is known of epidemiologic risk factors and similarly, little work has been
performed assessing molecular alterations in sarcomas. Proteins encoded by p53, bcl-2 and bax

genes are important regulators of programed cell death, hence apoptosis. Alterations in the
expression of these apoptosis-related genes can contribute to the development of most of human

cancers, as well as possibly influence the prognosis of the cancer patients. Using antibodies
specific for the p53, bcl-2 and bax proteins in combination with immunohistochemical methods,

we examined for the first time the expression of these genes in 19 cases of uterine sarcoma,
managed at Asan Medical Center between June, 1989 and December, 1996, including 13

leiomyosarcomas, 4 endodermal stromal sarcomas and 2 malignant mixed mullerian tumors.
Twelve patients had stage I disease and 7 stage Ⅲ, and 9 patients had tumors with mitoses less

than 10 per 10 HPF, and the others had those with mitoses equal to or more than 10 per 10
HPF. The results were evaluated by semiquantitative analysis as non-(0%), low(1∼25%),

moderate(26∼75%) and high expressors( ＞ 76%), and the latter two were defined as tumors
with overexpression. The immunoreactivity of bcl-2 and bax appeared in the cytoplasm, while

that of p53 was localized solely in the nuclei. p53 immunostaining revealed 4 non-expressors, 7
low, 3 moderate and 5 high expressors, showing 42.1% rate of overexpression.
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Ⅰ. 서 론

자궁육종은 여성 인구 10만 명당 0.5∼3.3명의 발

생률을 보이며 자궁에 발생하는 악성종양의 약 3%
를 차지하고 전체 부인암의 1%에 불과한 드문 질환

이지만 환자의 5년 생존율이 약 30%로서 상당히 악
성도가 높은 종양이다.1) 육종은 종양 자체가 이질성

(heterogeneity)이 있고 그 낮은 발생률로 인하여 임상
경험이 제한적이기 때문에 역학적 위험인자가 별로

알려져 있지 않으며 그의 발생 또는 진행에 관여하

는 분자생물학적 연구도 거의 없는 실정이다2).

최근 분자유전학적으로 종양의 발생 및 성장은

세포의 고유한 증식(intrinsic proliferation, cell divi-

sion)과 세포 사망(cell death, apoptosis)의 조절기전이
소실됨의 결과라는 개념이 정립되면서 이에 관계하

는 원형 발암 유전자(proto-oncogene) 및 종양억제 유
전자(tumor suppressor gene)의 존재 및 그 역할이 계

속 밝혀지고 있다. 특히 p53 유전자, bcl-2 유전자 및
bax 유전자는 apoptosis에 관여하는 중요한 인자로서

이들의 변이 또는 그 단백의 과발현에 대한 연구가

각종 종양에서 활발하게 이루어지고 있다.

p53 유전자는 그 단백의 분자량이 53 kDa인 종양
억제 유전자로 DNA손상에 대한 세포반응을 조절하

여 유전적 안정성을 유지하는 역할을 한다.3) 이 조
절적인 기능들은 정상 p53이 특정 DNA sequence와

의 상호작용에 의해서 매개되는 것으로 보여지며 다

른 유전자들의 전사 수준에서의 조절을 허용하거나4)

또는 DNA 복제에서의 초기화에 역할을 담당하는 것
으로 추측된다.5) p53 유전자는 염색체 17번 단완

(short arm)(17p13.1)에 존재하며6) 자궁내막암, 난소암,

난관암을 포함한 각종 부인과 악성종양에서 이의 돌

연변이가 관찰되고 있다.7-9) p53 유전자의 변이는
p53 분자구조를 변화시켜 세포 내에서 고도의 안정

된 단백이 축적됨으로 면역조직화학 염색법으로 그

발현을 측정할 수 있다.

Bcl-2 유전자는 18번 염색체에 위치하며 t(14; 18)
전이를 가진 B-세포임파종양에 처음으로 기술되었으

며 세포분화에는 영향없이 예정된 세포의 소멸, 즉
apoptosis를 억제함으로써 세포의 생존을 연장시키는

것이 궁극적 역할이다.10) 이 bcl-2 유전자의 조절인자
의 하나가 p53 유전자로서 정상형(wild-type) p53 유

전자는 bcl-2 유전자를 억제할 수 있는데 비하여 변
이형(mutant) p53 유전자는 그렇지 못하여 결과적으

로 종양에 따라서는 p53 유전자의 변이가 bcl-2 단백
의 과발현을 초래하는 것으로 알려져 있다.11) 최근

유방암의 80% 이상에서 bcl-2 단백의 발현이 보고되
었으며12) 자궁경부 상피내종양에서는 그 정도(seve-

rity)가 심할수록 bcl-2 단백의 면역 반응의 정도가
증가함이 보고된 바 있다.13) 또한 Uehara 등14)은 자

궁경부 편평상피암에서 bcl-2 단백의 부분염색을 보
인 환자가 전체적으로 염색을 보인 경우보다 좋은

예후를 보였고 bcl-2 단백이 면역반응에 음성을 보인
경우는 중간정도의 예후를 보였다고 하였다.

Bax 유전자 산물은 bcl-2 단백의 기능을 방해하는
중요 억제 인자이다. Bax 단백은 그 분자량이 21kDa

으로 bcl-2 단백과 21%의 구조적 동일성을 가지는데
bcl-2 단백과 결합하든지 bcl-2 target과 경쟁함으로써

bcl-2 단백의 기능을 억제하여 세포 사망의 기전에
관여한다.15)

이러한 apoptosis 관여인자들은 그 단백의 항체를
이용하여 파라핀 포매 조직에서 면역조직화학 염색

Immunostaining of bcl-2 showed 13 non-expressors, 2 low, 1 moderate and 3 high

expressors, resulting 21.1% rate of overexpression and that of bax showed 1 non-expressors, 4
low, 6 moderate and 8 high expressors, resulting 73.7% rate of overexpression. We could not

find any significant correlation among the degrees of the expressions of these three proteins. The
overexpression of these three proteins did not show any significant association with stage of

disease or mitotic count of tumor. In conclusion, although apoptosis-related factors such as p53,
bcl-2 and bax are strongly suggested to play a certain role in tumorigenesis of uterine sarcoma,

the correlation among them and prognostic implications need further investigation.

Keywords : Uterine sarcoma, Immunohistochemical staining, p53, bcl-2, bax
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추형식 외

이 가능한데 저자가 조사한 문헌에서는 현재까지 자

궁육종에서 p53, bcl-2 및 bax 단백의 발현 정도 및
그 의의가 보고된 바는 국내외적으로 없었다.

이에 저자 등은 자궁육종의 파라핀 포매 조직에

서 면역조직화학 염색법을 이용하여 p53, bcl-2 및

bax 단백의 발현 정도를 조사하고 이 세 가지 단백
의 과발현 빈도가 상호 연관성이 있는지, 또한 각각

의 과발현이 다른 임상적 예후인자와 연관성이 있는

지를 분석하여 자궁육종에서 p53, bcl-2 및 bax 유전

자의 의의를 알아보고자 본 연구를 계획하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상
1989년 6월부터 1996년 12월까지 울산대학교 의

과대학 서울중앙병원 산부인과에서 수술을 시행 받

았던 환자 중 병리조직 슬라이드와 파라핀 포매조직

(paraffin embedded block)을 얻을 수 있었던 자궁육종
환자 19예를 대상으로 하였다. 모든 병리조직 슬라

이드는 한 명의 병리과 의사가 다시 검토하여 조직

학적 세포 형태를 다시 확인하였으며 임상 병기는

FIGO 분류법에 의하였다.

2. 면역조직화학 염색 방법
면역조직화학 염색은 ABC 방법에 의한 것으로

우선 파라핀 조직을 4 m 두께로 박절한 다음
poly-L-lysine을 덮은 슬라이드에 얹어 통상의 방법대

로 탈파라핀화하고 증류수로 씻은 뒤 3% 과산화 수
소로 5분간 3회 처리하고 PBS 용액으로 세척하였다.

내인성 peroxidase의 활성을 억제시키기 위해 0.3%
hydrogen peroxide methanol로 30분간 반응시킨 후

PBS로 수세하고 정상 쥐혈청으로 반응시켰다. p53
염색은 여기에 1: 200으로 희석된 토끼의 항인 p53

다클론 항체(polyclonal rabbit anti-human p53 CM-1
antibody, Dako corporation, CA, USA)를, bcl-2 염색은

1: 40으로 희석된 항 bcl-2 단일클론 항체(monoclonal
anti-bcl-2 antibody(clone 124), Dako, Glostrup, De-

nmark)를, bax 염색은 1: 1000으로 희석된 항 bax 다
클론 항체 (N-19 rabbit polyclonal antibody, Santa

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)를 각각 얹
어 하룻밤 동안 4℃ 냉장고에서 반응시켰다. 다시

PBS 용액으로 세척한 후 표지항체(avidin-biotinylated

peroxidase complex)로 30분간 반응시켰다. 발색은 0.2

mg/ml 3,3' -diaminobenzidine(DAKO, USA)과 0.003%
hydrogen peroxide를 Tris-HCL buffer에 섞어 사용하며

Mayer씨 hematoxylin으로 대조염색을 하였다.

3. 판독
환자에 대한 정보를 모르는 2명의 숙련된 병리과

의사가 면역조직화학염색 결과를 판독하였다. 400배
고배율 5개 시야에서 반정량적 분석(semiquantitative

analysis)을 이용하여 그 양성비율에 따라 점수화 하
였다. 반응이 전혀 없는 경우는 음성, 25% 만의 양

성인 경우는 1＋, 25% 이상 75% 만의 반응은 2＋,
75% 이상의 양성 반응을 보인 경우는 3＋으로 각각

설정하였다. 또한 1＋인 경우는 약양성, 2＋인 경우
는 중양성, 3＋인 경우는 강양성으로 간주하였다. 음

성 대조군은 비면역 쥐 또는 토끼의 혈청을 1차 항
체로 치환하여 이용하였다. 양성 대조군으로 bcl-2와

bax 단백에 대해서는 소포성 비대(follicular hyper-
plasia)를 보이는 임파절을 사용하였고 p53 단백에 대

해서는 과거 p53에 강한 양성반응을 보인 폐종양에
서 얻은 조직과 비교하였다.

4. 자료분석 및 통계처리
면역조직화학염색 판독결과를 분석시 중양성 및

강양성(2＋ or 3＋)인 경우만 과발현으로 간주하였으

며 p53, bcl-2 및 bax 단백의 과발현의 상호 연관성
및 자궁육종의 다른 예후인자, 즉 병기(FIGO stage)

및 세포 유사분열수(mitotic count)와의 상관관계는
Fisher' s two tailed exact test를 이용하여 유의수준

0.05 이하로 검증하였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 대상 환자의 임상적 특성
대상 환자 19예의 평균 연령은 46.9 ± 13.1세

(mean ± S.D.)이었으며 22세에서 71세의 범위였다.
FIGO 병기는 Ⅰ 기가 12예(63.2%), Ⅲ 기가 7예(36.8

%)이었으며 Ⅱ 기 및 Ⅳ 기는 없었다. 조직학적 유
형별로는 자궁평활근육종(leiomyosarcoma)이 13예

(68.4%)로 가장 많았으며 자궁내막 간질성 육종
(endometrial stromal sarcoma)이 4예(21.1%), 그리고 악

성 혼합 뮬러씨 종양(malignant mullerian tumor)이 2
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예(10.5%)이었다. 종양세포의 유사분열수는 10 high

power field (HPF)당 10개 이하인 경우가 11예(57.9%)
이었고 11개 이상인 경우는 8예(42.1%)이었다. 환자

군의 임상적 특성은 Table 1과 같다.

Table 1. Clinical characteris tics of pa tients with uterine

sarcoma

Characteristics
No. of

patients(%)

No. of patients studied
Age(mean ± S.D.)

(range)

FIGO stage
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Histologic Type

Leiomyosarcoma
Endometrial stromal sarcoma
Malignant mixed mullerian tumor

Mitotic count
≤ 10/10HPF
＞ 10/10HPF

19
46.9 ± 13.1

22 － 71

12(63.2%)
0(0%)

7(36.8%)
0(0%)

13(68.4%)
4(21.1%)
2(10.5%)

11(57.9%)
8(42.1%)

2. 자궁육종에서 p53, bcl- 2 및 bax 단백의

발현도

p53 단백의 경우 대상 환자 19예 중 음성이 4예
(21.1%), 약양성이 7예(36.8%), 중양성이 3예(15.8%)

및 강양성이 5예(26.3%)로서 42.1%의 과발현율을 보
였다. Bcl-2 단백의 염색은 음성이 13예(68.4%), 약양

성이 2예(10.5%), 중양성이 1예(5.3%) 및 강양성이 3
예(15.8%)로서 21.1%의 과발현율을 보였으며 bax 단

백의 경우에는 음성이 1예(5.3%), 약양성이 4예
(21.1%), 중양성이 6예(31.6%) 및 강양성이 8예(42.1

%)로서 73.7%의 비교적 높은 과발현율을 보였다.
(Table 2) (Fig. 1)

3. 자궁육종에서 p53, bcl- 2 및 ba x 단백 과발
현의 상호 연관성

p53 단백이 과발현되었던 8예는 모두 bcl-2 단백

과발현이 없었으며(0%) p53 단백의 과발현이 없었던

11예 중 7예는 bcl-2 단백 과발현이 없었고(63.6%) 4

예에서 과발현(36.4%)을 보였으나 통계적으로 유의
한 차이는 없었다(p＝0.103). 또한 p53 단백의 과발현

이 있었던 8예 중 7예에서 bax 단백 과발현이 있었
고(87.5%) p53 단백의 과발현이 없었던 11예 중 7예

에서 bax 단백 과발현이 있어(63.6%) 역시 유의한 차
이는 보이지 않았다(p＝0.263).

bcl-2 단백의 과발현이 있었던 4예 중 3예는 bax
단백 과발현이 있었고(75.0%) bcl-2 단백의 과발현이

없었던 15예 중 11예에서 bax 단백 과발현이 있어
(73.3%) 거의 차이를 보이지 않았다(p＝1.000)(Table 3).

4. 자궁육종의 조직학적 유형에 따른 각 단백
의 발현도

자궁평활근육종 13예의 경우 p53 단백의 염색정

도는 음성이 2예, 약양성이 6예에서 나타났으며 과
발현은 5예(38.5%)이었다. Bcl-2 단백에 대해서는 음

성이 9예, 약양성이 1예, 과발현이 3예(23.1%)이었고
bax 단백에 대한 염색은 음성이 1예, 약양성이 3예

및 과발현이 9예(69.2%)이었다.
자궁내막 간질성 육종 4예는 p53 단백에 대해 음

성이 2예, 약양성이 1예 및 과발현 1예(25.0%)이었으
며 bcl-2 단백의 경우도 음성이 2예, 약양성이 1예

및 과발현이 1예(25.0%)이었고 bax 단백에 대해서는
약양성이 1예, 과발현이 3예(75.0%)였다.

악성 혼합 뮬러씨 종양은 p53 및 bax 단백에 대한
염색에서 2예 모두 과발현을 보였으며(각100%) bcl-2

단백의 경우 2예 모두 음성 염색을 보였다(0%).
그러나 조직학적 유형에 따른 과발현율은 자궁내

막 간질성 육종 및 악성 혼합 뮬러씨 종양의 증례가

적어 그 차이에 의미를 부여할 수는 없었다.

5. 자궁육종의 FIGO 병기에 따른 각 단백의
발현도

자궁육종 I 기 12예의 경우 p53 단백의 염색에서

음성이 3예, 약양성이 4예, 과발현은 5예(41.7%)이었
고 bcl-2 단백은 음성이 7예, 약양성이 2예, 과발현이

3예(25.0%)이었으며 bax 단백의 경우에는 음성이 1
예, 약양성이 3예, 과발현이 8예(66.7%)이었다.

Ⅲ 기 7예의 경우 p53 단백의 염색에서 음성이 1
예, 약양성이 3예, 과발현은 3예(42.9%)이었고 bcl-2

단백은 음성이 6예, 약양성은 없었으며 과발현은 1
예(14.3%)로 나타났으며 bax 단백의 경우에는 음성이
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없었고 약양성이 1예, 과발현은 6예(85.7%)이었다.

즉 p53 단백 과발현의 경우 Ⅰ기와 Ⅲ기의 과발현율
이 유사하였고 (41.7% vs 42.9%) bcl-2의 경우는 Ⅰ

기의 과발현이 다소 높았으며(25.0% vs 14.3%) bax
단백은 Ⅲ기가 다소 높은 과발현율을 보였으나

(66.7% vs 85.7%) 모두 통계적으로 유의한 차이는 보
이지 않았다(각각 p＝0.106, 1.000, 0.603) (Table 4).

6. 세포의 유사분열수에 따른 각 단백의 발현도
종양세포의 유사분열수가 10 high power field

(HPF)당 10개 이하이었던 11예의 경우 p53 단백의

염색에서 음성이 3예, 약양성이 5예, 과발현은 3예
(27.3%)이었고 bcl-2 단백은 음성이 6예, 약양성이 2

예, 과발현이 3예(27.3%)이었으며 bax 단백의 경우에
는 음성이 1예, 약 양성이 2예, 과발현이 8예(72.7%)

이었다.

한편 종양세포의 유사분열수가 10 high power
field (HPF)당 11개 이상이었던 8예의 경우 p53 단백

의 염색에서 음성이 1예, 약양성이 2예, 과발현은 5
예(62.5%)이었고 bcl-2 단백은 음성이 7예, 약양성은

없었고 과발현은 1예(12.5%)이었으며 bax 단백의 경
우에는 음성은 없었고 약 양성이 2예, 과발현이 6예

(75.0%)이었다. 즉 p53 단백의 염색에서는 유사분열
수가 11/10HPF 이상인 경우가 과발현율이 다소 높았

고 (27.3% vs 62.5%) bcl-2 단백의 경우는 유사분열
수가 낮은 경우의 과발현율이 약간 높았으나 (27.3%

vs 12.5%) 모두 유의한 차이는 보이지 못하였으며
(각각 p＝0.181, 0.603) bax 단백의 경우는 유사분열

수에 따른 과발현율의 차이가 거의 없었다 (72.7%
vs 75.0%) (p＝1.000) (Table 5).

Table 2. Results of immunohis tochemica l s ta ining of p53, bcl- 2 and bax protein in pa tients with ute rine sarcoma

Case No. Age Para Stage Histology
Mitotic
count

Intensity of staining F/U
duration(Mo.)

Patient
statusp53 bcl-2 bax

1

2
3
4

5
6
7

8
9
10

11
12
13

14
15
16

17
18
19

45

49
42
46

50
70
71

34
50
58

37
36
27

43
22
44

47
64
56

1

3
3
2

2
3
6

2

4

2
2

1
0
2

3
4
3

Ⅰ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅲ

LMS

LMS
LMS
LMS

LMS
LMS
LMS

ESS
MMMT

LMS

LMS
LMS

MMMT

LMS
ESS
LMS

ESS
ESS
LMS

3

4
4
4

1
1
1

1
4
3

1
1
1

1
1
2

1
4
1

2

1
3
0

0
2
3

0
3
1

1
1
2

1
1
3

0
3
1

0

0
0
0

0
0
1

0
0
2

3
3
0

0
3
0

1
0
0

3

1
2
2

0
2
2

1
3
3

1
3
3

3
2
1

3
3
2

97

81
24
33

64
3
1

54
1

48

24
21
29

12
20
18

10
10

8

alive

alive
expire
expire

alive
loss
loss

alive
expire
expire

alive
alive
alive

loss
alive
alive

alive
alive
alive

*Histology: LMS; leiomyosarcoma, ESS; endometrial stromal sarcoma, MMMT; malignant mixed mullerian tumor

*Mitotic count: 0; none, 1; 1-10/10HPF, 2; 11-20/10HPF, 3; 21-30/10HPF, 4; 31-40/10HPF
*Intensiity of staining: 0; negative, 1; ＜ 25%, 2; 25-75%, 3; ＞ 75%
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Table 3. Correla tion among overexpress ions of p53,
bcl- 2 and bax prote in in uterine sarcoma

bcl-2(－) bcl-2(＋) p value*

p53(－)
p53(＋)

7(63.65)
8(100%)

4(36.4%)
9(0%)

0.103

bax(－) bax(＋) p value*

p53(－)
p53(＋)

4(36.4%)
1(12.5%)

7(63.6%)
7(87.5%)

0.263

bax(－) bax(＋) p value*

bcl-2(－)
bcl-2(＋)

4(26.7%)
1(25.0%)

11(73.3%)
3(75.0%)

1.000

*Fisher' s two-tailed exact test

Table 4. Association of overexpress ions of p53, bcl- 2
and bax prote in with FIGO stage in uterine
sarcoma

FIGO stage
p value*

Ⅰ Ⅲ

p53(－)
p53(＋)
bcl-2(－)

bcl-2(＋)
bax(－)
bax(＋)

7(58.3%)
5(41.7%)
9(75.0%)

3(25.0%)
4(33.3%)
8(66.7%)

4(57.1%)
3(42.9%)
6(85.7%)

1(14.3%)
1(14.3%)
6(85.7%)

0.106

1.000

0.603

*Fisher' s two-tailed exact test

Fig. 1. Sta ining of case 16. (A) This ute rine le iomyosarcoma shows hypercellula rity and occasionally nuclear

pleomorphism with mitotic activity (H&E, ×200). (B) Diffuse nuclear immunoreactivity of p53 is noted in the
leiomyosarcoma, grade 3+ (×400). (C) Compared to infiltra ted lymphocytes , no immunoreactivity to the
cytoplasm of tumor ce lls is noted in bcl- 2 immunosta ining (×400). (D) A few tumor ce lls show positive

reactivity for bax protein, grade 1+ (×400).
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Table 5. Association of overexpress ions of p53, bcl- 2
and bax protein with mitotic count in uterine

sarcoma

mitotic count
P value*

≤ 10/10HPF ＞ 10/10HPF

p53(－)
p53(＋)

bcl-2(－)
bcl-2(＋)
bax(－)

bax(＋)

8(72.7%)
3(27.3%)

8(72.7%)
3(27.3%)
3(27.3%)

8(72.7%)

3(37.5%)
5(62.5%)

7(87.5%)
1(12.5%)
2(25.0%)

6(75.0%)

0.181

0.603

1.000

*Fisher' s two-tailed exact test

7. 자궁육종의 재발 및 환자의 사망에 따른

각 단백의 발현도

전체 19예 중 3예에서 재발하였으며 p53 단백 염

색상 음성이 1예 과발현이 2예이었고 bcl-2 단백 염
색은 모두 음성 결과를 나타내었으며 bax 단백은 약

양성 2예, 과발현 1예의 염색을 보였다. 한편 대상
환자 중 4예가 사망하였는데 p53 단백 염색은 음성,

약양성이 각각 1예이었으며 과발현이 2예였다. bcl-2
단백 염색은 음성 3예, 과발현 1예를 보였고 bax 단

백은 4예 모두 과발현을 보였다
재발 및 사망예의 경우 그 해당 환자수가 모두 4

예로 적어 재발되지 않은 경우나 생존예와 과발현율

의 차이를 비교할 수는 없었다.

Ⅳ. 고 찰

연조직(soft tissue)의 평활근 육종(leiomyosarcoma)

에서의 p53 유전자의 변이 또는 그 단백 산물의 면
역조직화학염색에 관하여는 몇 개의 보고가 있을 뿐

이다.16-18) 이 중 대표적으로 Soini 등16)은 36예의 악
성 연조직 육종 및 25예의 양성 연조직 종양에서

p53 면역조직화학염색을 실시한 결과 악성 종양에서
의 염색도가 훨씬 높고 양성 종양의 염색도는 거의

없을 뿐만 아니라 아주 미약함을 확인하고는 결합조

직 종양에서 p53 염색이 되는 경우에는 악성을 의심

할 수 있다고 하였다. 자궁의 육종에 대한 p53 염색

은 3편의 보고가 있는데 Bur 등19)은 7예의 자궁육종

중 1예의 평활근 육종에서 음성을 보였다고 하였으
며 Liu 등20)은 혼합 중배엽 종양(mixed mesodermal

tumor) 41예, 평활근 육종 4예 및 자궁내막 간질성
종양 1예를 포함하는 자궁 및 난소의 육종 46예 중

대부분의 종양세포가 양성 염색을 보이는 과발현이

27예(59%)에 달한다고 하였고 Jeffers 등21)은 23예의

자궁 평활근 육종, 10예의 악성도가 불확실한 종양
및 18예의 자궁근종에서 고주파 항원 복구법(mi-

crowave antigen retrieval)을 통한 p53 면역조직화학염
색에서, 조금이라도 염색을 보이는 경우를 양성으로

규정하였는데, 각각 56.5%(13/23), 60.0%(6/10) 및 5.6
%(1/18)의 양성률을 보였으며 정상 자궁 근육의 염

색은 모두 음성을 보였다고 하였다. 본 연구에서는
1%라도 염색이 된 경우는 78.9%이었고 25% 이상의

세포가 염색되어 본 연구의 정의상 과발현이 된 경

우는 42.1%(8/19)으로서 전체 자궁육종에서의 과발현

율은 Liu 등20) 및 Jeffers 등21)의 연구에 비하여 다소
낮게 나타났다. 여기서 다시 Liu 등20)의 연구, Jeffers

등21)의 연구 및 본 연구를 상세히 분석하면 먼저 세
연구에서 염색의 정도를 정한 기준이 다른데, 즉 Liu

등20)의 연구에서는 대부분의 종양세포가 양성 염색
을 보이는 경우만을 과발현으로 규정하였고 Jeffers

등21)은 염색 정도의 정의가 다소 애매하여, 현미경하
시야(microscopic field)의 일부에서만 염색된 핵이 보

이는 경우를 "focal"로, 현미경하 시야마다 상당수의
염색된 핵이 보이는 경우를 “diffuse"라고 정의하고

두 가지 경우를 모두 양성군에 포함시켰으며 본 연

구에서는 비교적 객관성을 유지하기 위하여 반정량

적 방법으로 염색된 핵의 분율에 따라 25% 이상의
세포가 염색된 경우를 과발현으로 정의하였다. 또한

이들 세연구가 대상환자의 조직학적 구성이 모두 틀

려서 이들을 그대로 비교하는 것은 의미가 없으므로

자궁 평활근 육종에서 과발현으로 간주할 만한 중등

도 이상의 염색이 된 경우만을 비교하면 Liu 등20)의

연구에서는 25%(1/4), Jeffers 등21)의 연구에서는 34.8
%(8/23)이었고 본 연구에서는 38.5%(5/13)으로서 크

게 차이가 없고 오히려 본 연구에서 다소 높은 것으

로 나타났다.

또 한가지 중요한 의문은 자궁 육종에 있어서 과

연 p53 단백의 과발현이 p53 유전자의 변이를 반영

하느냐 하는 문제이다. Liu 등20)의 연구에서는 전체
46예 중 33예에서 유전자의 변이를 SSCP(single
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strand conformational polymorphism) 분석 및 DNA 염

기서열 분석을 시행하였는데 이 중 p53 단백이 과발
현된 17예 전부에서 p53 유전자의 변이가 관찰되었

고 과발현이 없었던 16예에서도 4예에서 유전자의
변이가 검출되어 자궁 육종에서의 면역조직화학염색

은 민감도 81.0%, 특이도 75.0%로 p53 유전자의 변
이를 반영한다고 하였다. 반면 Jeffers 등21)의 연구에

서는 자궁 평활근 육종의 면역조직화학염색 양성이

56.5%(13/23)에 달하였으나 이들 중 SSCP 분석으로

유전자의 변이가 확인된 경우는 1예뿐(7.7%, 1/13)이
었으며 오히려 염색이 음성이었던 10예 중에서 2예

에서 유전자 변이가 검출됨으로서 자궁 육종에서는

p53 단백의 면역조직화학염색이 p53 유전자의 변이

와 관계가 없으며 모종의 다른 요인이 p53 단백의
과발현에 관여한다고 상반된 결과를 보고하였다. 본

연구에서는 분자생물학적 분석을 시행하지 않아 이

부분에 대하여 의견을 개진할 수는 없으므로 차후에

계속된 연구에서 다룰 예정이다.
본 연구를 비롯한 위의 연구들을 종합하면 악성

자궁 육종의 상당수에서 p53 단백의 과발현이 나타
나지만 양성 자궁근종이나 정상 자궁근육 세포에서

는 그 과발현을 거의 볼 수 없으므로, p53 단백의
과발현과 p53 유전자의 변이와의 관계가 아직 결론

이 없는 상태라고 할지라도 p53 유전자는 그 유전자
단계이든 단백 산물의 단계이든 자궁육종의 발생과

정에 일정한 역할을 하리라는 것을 유추할 수 있다.
한편 Jeffers 등21)은 p53 단백의 과발현 여부에 따

라 자궁 평활근 육종 환자의 생존율을 구하였는데

두 군사이에는 유의한 차이가 없는 것으로 나타났으

며 본 연구에서는 자궁 육종의 예후인자로 알려진

FIGO 병기 Ⅰ기와 Ⅲ 기의 과발현율이 각각 41.7%

및 42.9%로서 거의 차이가 없었으며 종양세포의 유
사분열수가 10/10HPF 이상인 경우가 p53 단백의 과

발현율이 다소 높았으나 (27.3% vs 62.5%) 통계적으
로 유의한 차이는 보이지 못함으로서(p＝0.181) 현재

까지의 결과로는 p53 단백의 과발현은 환자의 예후
와 무관한 것으로 보인다. 그러나 자궁내막 선암

(adenocarcinoma)이나 난소암에 있어서는 Ⅰ기 및 Ⅱ
기에서의 p53 단백 과발현율은 10∼15%에 그치고

있으나 예후가 현저히 좋지않은 Ⅲ 기 및 Ⅳ 기에서

는 그 과발현율이 40∼50%에 달하며22-24) 본 연구의

결과에 의하면 자궁육종에서의 Ⅰ 기 및 Ⅲ 기 모두

에서 40%대의 높은 p53 단백 과발현율을 보임으로

서 p53 단백의 과발현이 종양세포의 악성도(viru-

lence)와 관련성이 있어 결국은 예후에 영향을 줄 것
이라는 가설을 제시할 수 있다. 또한 현재의 항암화

학요법 약제들의 기전은 세포 내부에서 apoptosis가
일어나는 경로를 유발 시켜 궁극적으로 악성 세포를

소멸시키는 것인데25) 이러한 p53 유전자의 기능 이
상은 또한 악성 세포들이 항암화학요법제나 감마 방

사선에 더욱 내성을 가지는 결과를 가져오게 되어

수술 후 보조요법으로서 항암화학요법이나 방사선

치료를 하게되는 자궁육종에 있어서도 궁극적으로는

p53 유전자 이상이 예후에 영향을 미칠 것이라고 예

측할 수 있으며26) 실제로 난관암을 대상으로 한 한
연구는 면역조직화학염색을 이용하여 52예 중 31예

(57%)에서 p53 단백의 과발현을 관찰하고 과발현군
은 그렇지 않은 난관암 환자군보다 유의하게 낮은

생존율을 보인다고 보고하고 있다27). 그러나 유방암,
대장암, 자궁경부암에서의 대부분의 연구들이 p53

유전자의 변이 또는 p53 단백의 과발현이 예후 인자
로서의 효용성은 없는 것으로 보고되고 있기 때문에

28,29) 자궁육종에 대하여도 향 후 계속적인 연구가 필
요하겠다.

종양의 발생 기전에 관하여 bcl-2 유전자와 p53
유전자의 상호작용에 관한 많은 연구가 있는데 정상

형(wild-type) p53 유전자는 bcl-2 유전자를 억제할 수
있는데 비하여 변이형(mutant) p53 유전자는 그렇지

못하여 결과적으로 종양에 따라서는 p53 유전자의
변이가 bcl-2 단백의 과발현을 초래하는 것으로 알려

져 있다11). 그러나 최근에는 bcl-2 단백의 발현이 세
포 내 p53 단백의 축적을 지연 및 감소시킨다는 사

실이 난소암 세포 항암화학요법중 밝혀진 바 있다30).
Bcl-2 발현 세포 군에서의 p53의 이와 같은 반응은

세포 주기중 S기의 세포 축적 지연 및 보다 신속한
정상 세포 주기로의 회복과 관련이 있다. 이러한 사

실은 bcl-2의 발현이 G1기 정지를 촉진하거나 유전
자 손상에 대한 p53 의존성 복구 기전에 길항 작용

을 한 것임을 의미한다. Bcl-2 발현군에서 항암화학
요법 도중 p53 유도 지연은 빠른 해독작용 때문으로

생각되는데 이에 bcl-2가 중요한 역할을 담당할 것으
로 추정되고 있다. Bcl-2가 항산화성을 가지며 free

radical 생성을 억제한다는 최근 연구 보고가 bcl-2의
세포에 대한 해독작용의 가능성을 뒷받침하고 있다.

뿐만 아니라 bcl-2를 발현하는 신경 세포군에서 세포
내 글루타치온 농도가 더 높다는 보고가 있는데 이
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글루타치온이 산화성 손상으로 부터 세포를 보호하

는 펴타이드이다. 또 bcl-2는 해독작용 뿐만 아니라
DNA 복구에도 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.

저자 등이 알기에는 아직까지 자궁육종에서의

bcl-2 단백 및 p53 단백의 발현이 동시에 행해진 연

구는 없었기 때문에 다른 연구 자료와의 비교는 할

수 없지만 본 연구에서는 p53 단백의 과발현이 있는

즉, Liu 등20)의 연구결과에 따른다면, p53 유전자의
변이가 있는 8예에서 모두 bcl-2 단백의 과발현을 볼

수 없어 변이형(mutant) p53 유전자는 bcl-2 유전자를
억제하지 못하여 결과적으로 p53 유전자의 변이가

bcl-2 단백의 과발현을 초래할 것이라는 이론에는 전
혀 부합하지 못하였으나 bcl-2 단백이 과발현된 4예

는 모두 p53 단백의 과발현을 볼 수 없어 bcl-2 단백
의 발현이 세포 내 p53 단백의 축적을 지연 및 감소

시킨다는 Eliopoulos 등30)의 결과에 부합하는 양상을
보였다. 그러나 bcl-2 단백의 과발현을 볼 수 없었던

15예에서도 p53 단백의 과발현이 없는 경우가 7예
(46.7%)에서 관찰됨으로서 통계적으로 유의한 인과

관계의 증명에는 실패하였다. 이러한 결과가 나타난
이유중 하나는 p53 단백 및 bcl-2 단백의 발현 및 과

발현을 어느정도의 세포가 염색되었을 경우로 규정

하느냐 하는 문제라고 생각되는 바, 보다 많은 증례

를 대상으로하고 각 단백의 발현도를 보다 세분화한

통계적 고찰이 필요할 것으로 사료된다.

최근 자궁경부 상피내종양을 대상으로 한 연구에

서는 병변의 정도(severity)가 심할수록 bcl-2 단백의

면역염색 정도가 증가함이 보고된 바 있는데 이는

예정된 apoptosis에 반하여 이들 세포들의 종양화 환

경이 더욱 증가함을 시사하는 것이며 이러한 apo-
ptosis에 대한 방어 기전은 세포의 증식을 가져올 뿐

만 아니라 이형(dysplastic) 상피세포에서 유전적 불안
정을 초래하여 상피내종양의 정도가 증가할수록 자

궁경부암으로 발전할 가능성이 커짐을 반영한다.13)
한편 Uehara 등14)은 자궁경부 편평상피암에서 bcl-2

단백의 부분염색을 보인 환자가 전체적으로 염색을

보인 경우보다 좋은 예후를 보였고 bcl-2 단백이 면

역반응에 음성을 보인 경우는 중간정도의 예후를 보

였다고 하였고 난소암에서는 Henriksen 등31)의 보고

에서 수술 후 잔여 종양이 있는 군에서 없는 군보다

bcl-2 단백의 발현 빈도가 유의하게 낮게 나타나 환

자의 예후와 연관이 있을 것이라는 가능성을 시사하

였을 뿐만 아니라 bcl-2 발현은 분화가 나쁜 난소암

에서 특징적으로 나타나고 조직학적 유형중 장액성

이나 미분화성보다 예후가 좋은 것으로 알려진 자궁

내막양(endometrioid) 난소암에서 높게 나타난다는 보

고32)도 있다. 또한 세포 내 bcl-2 단백의 농도가 항암
제에 대한 세포의 반응과 관련이 있고11) bcl-2 단백

의 농도의 증가나 bcl-2 유전자의 구조적 이상은 치
료에 잘 반응하지 않는 임파종, 백혈병, 전립선암 등

에서는 예후와 연관이 있는 것으로 보고33)되는 등
bcl-2 단백의 발현 정도와 암환자의 예후와의 관계를

분석한 연구보고가 많이 있는데, 자궁육종을 대상으
로 한 본 연구의 경우 FIGO Ⅰ기에서의 bcl-2 단백

과발현이 Ⅲ기보다 다소 높았으며(25.0% vs 14.3%)
유사분열수가 낮은 경우의 과발현율이 약간 높아

(27.3% vs 12.5%) bcl-2 단백의 과발현이 있는 경우
예후가 다소 양호할 것이라는 가설을 세울 수 있지

만 모두 통계적으로 유의한 차이는 보이지 못하였다

(각각 p＝1.000, 0.603). 즉 이상의 결과를 종합하면

bcl-2 유전자는 종양의 악성화에 일정한 역할을 할
것이라고 사료되지만 일단 악성종양이 형성된 경우

그 종양의 예후에 대한 영향은 논란이 많아 계속적

인 연구를 요한다고 볼 수 있다.

Bcl-2 발현은 platinum의 투여로 나타나는 bax 유
전자의 유도를 지연시키며 역으로 bax 유전자 산물

은 bcl-2 단백의 기능을 방해하는 중요 억제 인자이
다. 앞에서 언급하였듯이 bax 단백은 bcl-2 단백과의

21%에 달하는 구조적 동일성으로 인하여 bcl-2 단백
과 결합하거나 bcl-2 target과 경쟁함으로써 bcl-2 단

백의 기능을 억제하여 세포 사망의 기전에 관여한다

(Oltvai et al: 1993). 따라서 bcl-2 발현 세포군에서

bax 유전자 유도 정도가 비교 세포군보다 현저하게
낮다. 정상 p53 유전자에 의해 bax 유전자 전사

(transcription)가 통제를 받기 때문에 이러한 사실들은
bcl-2가 p53 유전자 기전에 길항작용을 한다는 또 하

나의 근거가 된다. 그래서 현재는 apoptosis에 영향을
주는 중요한 인자는 bcl-2 그 자체가 아니라 bcl-2와

bax 유전자, 즉 bcl-2에 대한 우성 억제단백을 부호
화 하는 유전자와의 비(ratio)라는 가설이 설득력 있

게 제기되고 있다(Oltavi et al: 1993). 본 연구에서는
bcl-2 와 bax 단백의 비를 측정하지는 못하였고 두

단백사이의 과발현 정도를 비교하였는데 bcl-2 단백
의 과발현이 있었던 4예 중 3예는 bax 단백 과발현

이 있었고(75.0%) bcl-2 단백의 과발현이 없었던 15
예 중 11예에서 bax 단백 과발현이 있어(73.3%) 거의
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차이를 보이지 않음으로서(p＝1.000) 두 유전자가 서

로 억제적 관계에 있을 것이라는 현재의 가설에 부

합하지는 못하였다. 한편 본 연구에서 bax 단백은

FIGO Ⅰ 기보다 Ⅲ 기가 다소 높은 과발현율을 보
였으나(66.7% vs 85.7%) 통계적으로 유의한 차이는

보이지 않았고(p＝0.603) 종양세포의 유사분열수에
따라서도 bax 단백의 과발현율의 차이가 거의 없음

을 나타내어(72.7% vs 75.0%) (p＝1.000) bax 유전자
자체는 예후와 연관성이 없는 것으로 보이나 Gazza-

niga 등34)은 방광암을 대상으로 한 연구에서 bax 유
전자가 bcl-2 유전자보다 높은 비율을 나타 낼 때 임

상병기나 조직학적 유형에 관계없이 양호한 예후를

나타낸다고 하였고 Brmbilla 등35)은 신경내분비 폐

종양에서 bcl-2/bax 비가 1 이상, 즉 bcl-2 단백이 보
다 높은 비율로 존재할 때 불량한 예후를 보인다고

하여 두 단백의 발현비를 적용한 연구를 계속할 필

요가 있을 것으로 사료된다.

본 연구는 대상환자의 수가 19예로 적고 환자에
대한 추적조사가 제대로 이루어지지 못하였기 때문

생존분석에 이르지 못하여 각 단백의 과발현 정도의

예후인자로서의 가능성을 논하기에는 부족하였지만

자궁육종에서 p53, bcl-2 및 bax 단백의 발현 정도를
최초로 동시 측정하였고 이들의 과발현이 상당하였

음을 확인하여 이들 세 유전자가 자궁육종의 발생과

정에 각기 일정한 역할을 할 수 있을 것이라는 결론

을 내리기에는 무리가 없을 것으로 사료된다. 한편
기존의 예후인자와의 상관관계가 모두 없는 것으로

나타나 본 연구의 결과로는 이들 단백의 과발현 여

부가 환자의 예후와는 무관할 것으로 판단되나 향후

보다 많은 증례를 포함하고 각 단백의 발현도를 보

다 세분화한 연구를 통하여 과발현에 대한 정의를

새로이한 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

저자 등은 1989년 6월부터 1996년 12월까지 울산
대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과에서 수술을

시행 받았던 환자 중 병리조직 슬라이드와 파라핀

포매괴(paraffin-embedded block)를 얻을 수 있었던 자

궁육종 환자 19예를 대상으로 면역조직화학 염색법
을 시행하여 p53, bcl-2 및 bax 단백의 발현 정도를

조사하고 이 세 가지 단백의 과발현 빈도가 상호 연

관성이 있는지, 또한 각각의 과발현이 다른 임상적

예후인자와 연관성이 있는지를 분석하여 다음과 같

은 결과를 얻었다.

1. 연구 대상 조직은 자궁 평활 근육종이 13예,
자궁내막 간질성 육종이 4예, 그리고 악성 혼합 뮬

러씨 종양이 2예로 모두 19예 였다. FIGO 분류법에
의한 임상병기는 Ⅰ기가 12예, Ⅲ기가 7예였고 Ⅱ기

와 Ⅳ기는 없었다. 종양 세포의 유사 분열수는 10
high power field(HPF)당 10개 이하인 경우가 11예,

11개 이상인 경우는 8예 였다.
2. 병리 조직학적 유형에 따른 각 유전자의 과발

현은 자궁 평활 근육종에서 p53 단백은 38.5%(5/13),
bcl-2 단백은 23.1%(3/13), bax 단백은 69.2%(9/13) 였

다. 자궁 내막 간질성 육종에서 p53 단백과 bcl-2 단
백은 각각 25%(1/4)의 과발현을, bax 단백은 75%(3/4)

의 과발현을 보였다. 악성 혼합 뮬러씨 종양에서
p53 단백과 bax 단백은 각각 100%(2/2)의 과발현을

보였고 bcl-2 단백은 모두 음성 염색을 보였다. 그러
나 조직학적 유형에 따른 과발현율은 자궁내막 간질

성 육종 및 악성 혼합 뮬러씨 종양의 증례가 적어

그 차이에 의미를 부여할 수는 없었다.

3. 자궁육종의 임상병기에 따른 각 단백의 발현도
는 p53 단백은 Ⅰ기에서 41.7%(5/12), Ⅲ기에서 42.9

%(3/7)로 유사 하였다. bcl-2 단백은 Ⅰ기에서 25%
(3/12), Ⅲ기에서 14.3%(1/7)의 과발현을 보였다. bax

단백은 Ⅰ기에서 66.7%(8/12), Ⅲ기에서 85.7%(6/7)의
과발현을 보였으나 이 세가지 단백 모두 통계학적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다.
4. 세포의 유사 분열수에 따른 각 단백의 발현은

p53 단백은 종양 세포의 유사 분열수가 10 HPF당
10개 이하였던 경우에서 27.3%(3/11), 11개 이상 이

었던 경우에서 62.5%(5/8)의 과발현율을 보였다.
bcl-2 단백은 각각 27.3%(3/11), 12.5%(1/8)의 과발현

율을 보였고 bax 단백은 각각 72.7%(8/11), 75%(6/8)
의 과발현율을 보였으나 모두 유의한 차이는 보이지

않았다.
5. 자궁육종에서 p53, bcl-2 및 bax 단백 과발현의

상호 연관성은 p53 단백이 과발현 되었던 8예는 모
두 bcl-2 단백 과발현이 없었고 bax 단백은 87.5%

(7/8)의 과발현을 보이는 등 서로 연관성이 없는 것
으로 나타났다.

6. 자궁육종의 재발 및 환자의 사망에 따른 각 단
백의 발현도는 재발 및 사망례의 경우 그 해당 환자
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수가 적어 재발되지 않은 경우나 생존례와 과발현율

의 차이를 비교 할 수는 없었다.
본 연구 결과 대상 환자의 수가 19예로 적어 각

단백의 과발현 정도의 예후 인자로서의 가능성을 논

하기에는 부족하였지만 자궁육종에서 p53, bcl-2 및

bax 단백의 발현 정도를 최초로 동시에 측정하였고
이들의 과발현이 상당 하였음을 확인하여 이들 세

유전자가 자궁육종의 발생 과정에 각기 일정한 역할

을 할 수 있음을 추측 가능케 하고 향후 보다 많은

증례를 포함하고 각 단백의 발현도를 보다 세분화한

방법을 통하여 연구가 계속 되면 더 좋은 결과를 얻

을 수 있을 것으로 사료된다.
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