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Based on the facts that expression of insulin-like growth factors(IGFs), their receptors, and

insulin-like growth factor binding proteins(IGFBPs) have been found in many different types of
malignancies including human ovarian cancer and their potent mitogenic effects in vitro, a role

for IGFs mediated autocrine loop in oncogenesis and growth regulation of human malignancies
was suggested.

Since ascites support the biological environment for advanced ovarian cancer, it seemed to
be resonable to measure the level of growth factors or cytokines in ascites for understanding

precise mechanism of those factors in tumor biology.
To investigate their roles and to evaluate prognostic significance in ovarian cancer, the

IGFs/IGFBPs system were studied in the ascites, not in sera or cystic fluids, from 22 patients
with ovarian cancer, who underwent surgical staging and subsequent cis-platinum based

systemic chemotherapyery at the Department of Obstetrics and Gnecology, Hanyang University
Hospital from Jan. 1989 through Dec. 1994. Ascites from 7 patients with benign disease were

used as the control. IGF-I, II, IGFBP-1, and 3 were measured by immunoradiometric assay.
The IGF-I level was significantly higher in ascites with ovarian cancer compared with

those of benign disease(63.3 11.1 vs 17.9 6.2ng/ml, p=0.0098), but the level of IGF-II was not
significantly different(70.5 13.9 vs 70.8 31.5 ng/ml, p=0.2827). IGFBP-1 levels were tend to be

lower in ascites of patients with ovarian cancer than that of control(25.2 9.5 vs 58.6 28.2ng/ml,
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Ⅰ. 서 론

난소암은 여성암의 중요한 구성 요소로 1993년

우리 나라 보건사회부의 통계에서도 여성에서 발

생하는 전체 암 중에서 2.9%를 차지하여 일곱 번

째로 많은 발생 빈도를 보이고 있고, 여성의 생식
기암으로는 자궁경부암 및 유방암에 이어 세 번째

로 많은 발생 빈도를 보이는 악성질환이다.1) 그동
안 다양한 종류의 항암화학요법의 등장과 함께 그

치료법에 있어서는 많은 발전이 이루어져 왔으나,
생존율의 개선은 아직 이루어지지 못한 상태이고,

오히려 여성암에 의한 사망의 주된 원인으로 57%
를 차지하고 있으며, 그 비율은 매년 증가하는 추

세를 보이고 있다. 이는 조기진단이 어려워서 처
음 진단될 당시에 이미 암기 III, IV기의 진행암인

경우가 75%로 대부분을 차지하고 있고, 자궁경부
암에서의 질세포진검사와 같은 효과적인 검사 방

법이 아직 마련되어 있지 못하여, 조기발견이 힘
들다는 사실에 기인함은 이미 주지의 사실이다.

지난 수년간 세포내 신호전달체계(signal trans-
duction system)에 관한 이해와 분자생물학적 연구

방법론의 발달로 종양학 분야에서의 발암기전 및

암세포의 생물학적 성상에 관한 지식의 축적은

괄목할 만한 발전을 이루어서, 세포가 발암물질에
의해 유도되어 원종양유전자(proto-oncogene)의 비

정상적인 활성화와 종양억제유전자(tumor suppre-

ssor gene)의 불활성화 등, 여러 단계의 유전자손
상을 거쳐 선택적으로 증식의 기회를 가져서 단

클론성 팽창(monoclonal proliferation)을 하게되는,
다단계성 발암과정(multistage process)으로 암발생

및 진행의 과정을 일부나마 이해할 수 있게 되었

다. 또한 이 과정에서 다양한 성장인자나 그들의

수용체 및 세포대사 조절물질인 씨토카인(cyto-
kine) 들은, 비정상적으로 활성화된 원종양유전자

들의 최종산물 및 세포내 신호전달체계에 관여하

는 물질로 발암과정에서 암세포로의 변형 및 증

식에 관여하고, 한편으론 숙주의 면역기전을 조절
하는 등, 암세포의 증식에 도움을 주는 생물학적

환경을 제공하는 것으로 알려지게 되어, 이들 인
자들의 발현정도를 측정함으로서 종양의 활성도

를 예측하여 종양표지물질 또는 예후인자로서의

이용 가능성에 관한 연구도 많이 수행되고 있다.

최근에 여러 연구자들은 이들 인자 중에서 특

히 인슐린양 성장인자(insulin-like growth factors,

이하 IGFs라 칭함)가 여러 종류의 암에서, 암조
직내 농도 및 환자의 혈청내 농도가 증가함을 보

고하고 있어, 이들 암의 발생 및 진행 과정에
IGFs 및 이와 관련된 인자들이 어떤 역할을 담당

하고 있을 것임을 시사하고 있다.2-6)
난소암의 경우에서도 원발성 및 전이성 난소암

의 경우에서는 물론 OVCAR-3 등의 난소암 세포

p=0.0637). However, IGFBP-3 levels had no statistically significant difference between two

groups(779.7 110.6 vs 674.7 175.1ng/ml, p=0.8328). Although growth hormone levels were
significantly higher in ascites with metastatic ovarian cancer than those of primary epithelial

ovarian cancer, the levels of IGF-I, II, IGFBP-1 and 3 in ascites were not significantly different
between two groups. IGF-I levels were correlated with the levels of IGFBP-3 in ascites with

ovarian cancer(Y=8.83X-2.0, r=0.745, p=0.0000).
High level of IGF-I in ascites of patients with ovarian cancer in this study was suggested

that IGF-I had an important role on growth regulation of ovarian cancer. As majority of ascites
were obtained from advanced and poorly differentiated ovarian cancer patients, IGF-I in ascites

seemed to be related with intraperitoneal metastasis.
Further large number of study including data from sera or cystic fluid will be needed to

elucidate the role of the IGFs and IGFBPs in ascites of patients with ovarian cancer.

Keywords: Ovarian cancer, Ascites, IGF, IGFBP
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주에서 IGFs, 인슐린양 성장인자 수용체(insulin-

like growth factor receptors, 이하 IGFRs라 칭함)
및 인슐린양 성장인자 결합단백(insulin-like growth

factor binding proteins, 이하 IGFBPs라 칭함)이 함
께 발현됨이 확인되었고,7,8) 난소암 환자의 혈청

및 낭종액에서의 농도가 양성 난소종양 환자의

혈청 및 낭종액에서의 농도보다 유의하게 높은

수준이었다는 몇몇 보고가 있었다.9-11) 또한 관내
실험에서 난소암세포의 유사분열을 조장하는 효

과가 있음이 확인되어,2) 난소암 세포로의 변형이
나 증식 및 난소암의 진행과정에 IGFs 및 이와

관련된 인자들이 어떤 역할을 담당할 것으로 추

측되고 있다.

한편 난소암은 여성 생식기에서 발생하는 다른

고형암과는 달리 흔히 복수를 동반하는 경우가

많은데, 암세포 자체에서 분비되거나 또는 숙주에
서의 면역반응 기전에 의해 생성된 수많은 성장

인자들이나 씨토카인들이 복수 내에 존재하는 것

으로 알려져, 최근에는 난소암 환자의 복수내에서

이들 성장인자들이나 씨토카인의 농도 및 그의

생물학적인 역할에 관한 연구들이 관심의 대상이

되고 있다.12-16) 이는 이들 성장인자들이나 씨토카
인이 암종괴의 양에 비례하여 그 농도가 증가하

고, 대개 자가분비 또는 인접분비인자로 작용하기
때문에 생성되는 곳에서 가장 근접한 장소에 모

이게 되므로, 난소암 환자의 혈청에서 이들 성장
인자들이나 씨토카인의 농도를 측정하는 것보다

난소암 종괴의 생물학적 환경을 이루고 있는 복

수내에서 그 농도를 직접 측정하는 것이, 이러한

성장인자들이나 씨토카인의 생물학적인 역할을

이해하는 데 좋은 방법으로 여겨지고 있기 때문

이다.14-16) 그러나 현재까지 난소암 환자의 복수내
에서 이들 성장인자들이나 씨토카인의 농도에 관

한 연구보고는 구미에서 몇몇 보고가 있을 뿐 국

내에서는 미진한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 난소암 환자의 복수 내

에서 IGFs와 IGFBPs 및 IGFs의 발현에 영향을 주

는 것으로 알려진 뇌하수체 성장호르몬(growth
hormone, 이하 GH라 칭함)의 농도를 측정하여, 난

소암 환자에 있어서 이들 인자들의 생물학적 작

용 및 이들 인자들 상호간의 상관관계를 알고자

본 연구를 시행하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상 환자
1989년 1월부터 1994년 12월까지 한양대학병원
산부인과에 입원하여 수술적 병기설정을 위한 개

복술을 시행하였던 난소암 환자 중 복수양을

500ml 이상 얻을 수 있었던 환자 22예를 연구 대

상으로 하였다.
대상군의 연령 중앙치는 56세(17∼73세)였고, 조

직학적 분류로는 상피성 난소암이 16예(72.7%),
전이성 난소암이 6예(27.3%)였다. 상피성 난소암

16예의 암기별 분포는 I기 및 II기의 초기 암이 3
예(18.7%), III기 8예(50%), IV기인 경우가 5예

(31.3%)였고, 전체 난소암 22예 중 분화도 1의 고
분화도를 보인 경우는 3예(13.6%), 분화도 2는 2

예(9.1%), 분화도 3 이상의 저분화도를 보인 경우
가 17예(77.3%)였다. 수술시 소견으로 복수의 양

은 1,000∼5,000ml였던 경우가 13예(59.1%), 5,000
ml 이상이었던 경우가 7예(31.8%)였으며, 종양의

크기는 직경 15cm 이상인 경우가 7예(31.8%), 15
cm 미만인 경우가 15예(68.2%)였고, 수술 후 잔존

종괴의 크기는 17예(77.3%)의 환자가 2cm 이상이
었다. 수술 전에 혈청 CA 125 값을 측정하였던

경우는 15예였는데, 이들 모두에서 CA 125 값은
35 U/ml 이상으로 증가되어 있었다(Table 1). 이들

대상군은 전 예에서 수술 후 cis-platinum을 기본
으로 하는 복합항암화학요법을 6-12회 시행하였으

며, 주기적인 추적관찰을 시행하였는데 평균적인
추적관찰 기간은 36개월이었다.

대조군으로는 복수가 있었던 양성질환자 7명을
선정하였는데, 3예는 중증 임신성 고혈압 환자, 2

예는 양성 난소종양 환자, 나머지 2예는 간경변
환자에서 복수를 채취하였다.

2. 검체의 처리
채취한 복수는 멸균된 거즈를 통해 여과한 후,
원심분리기를 이용하여 1,800G로 20분간 원심분

리 하였고, 이에서 상층액만을 취하여 실험을
시행하기 전까지는 -70℃에 냉동 보관하였다. 모

든 기구는 멸균된 기구를 사용하였으며, 모든 과
정이 무균적 조작이 되도록 주의하였다.
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Table 1. Clinical characte ris tics in pa tients with ova-
rian cancer(n=22)

Age Median: 56
Histologic Type

Epithelal 16
Metastatic 6
Stage Ⅰ and Ⅱ 3

Ⅲ 8
Ⅳ 5
CA 125 at diagnosis(U/ml)

＜35 0
≥35 15
Unknown 7

Range: 17∼73
Grade Ⅰ 3

Ⅱ 2
Ⅲ and Ⅳ 17
Ascites volume(ml)

＜1000 2
1000∼5000 13
＞5000 7

Tumor size(cm)
＜15
≥15 7

3. 복수내 IGFs , IGFBPs 및 GH의 농도 측정
본 연구에서의 IGFs(I 및 II), GH 및 IGFBPs(1
및 3)의 측정은 Diagnostic System Laboratories

(DCL, Webster, TX)에서 구입한 kit를 이용하였으
며 Immunoradiometric assay(IRA assay)로 측정하였

다. 복수 내의 농도는 유리된 IGF-I, II 및 IGFBP-
1, 3를 측정하였으며, 각 샘플은 이중(duplicate)으

로 실험하여 평균치의 농도를 산출하였다. 각 농
도에 따른 표준편차도 아울러 계산하였다.

4. 통계학적 분석
통계학적 분석은 증례수가 적어서 비모수 통계

기법을 사용하였으며 Fisher exact test로 하였다.

상관관계 분석은 SAS 프로그램을 이용하여 상관
관계 공식을 산출하였으며, 상관계수 및 이의 통

계학적 의의를 구하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 복수내 IGFs의 농도
난소암 환자의 복수내 IGF-1의 농도는 63.3

11.1ng/ml로 대조군인 양성 질환자의 복수내 농도
인 17.9 6.2ng/ml에 비하여 통계학적으로 유의하게

높았다(p=0.0098)(Table 2, Fig. 1).
그러나 IGF-II의 경우에는 난소암 환자의 복수

내에서의 농도가 70.5 13.9ng/ml, 대조군의 복수내
에서의 농도는 70.8 31.5ng/ml로 두 군간에 통계학

적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.2877)

(Table 2, Fig. 2).

Table 2. IGFs Levels in Ascites

Benign(n=7) Malignant(n=22) p-value

IGF-Ⅰ
IGF-Ⅱ

17.9±6.2
70.8±31.5

63.3±11.1
70.5±13.9

0.0098
0.2827

Mean±SEM, Unit: ng/ml

Fig. 1. IGF-Ⅰ Levels in Ascites

Fig. 2. IGF-Ⅱ Levels in Ascites

2. 복수내 IGFBP s의 농도
IGFBP-1의 농도는 난소암 환자의 복수 내에서

의 농도가 25.2 9.5ng/ml로 대조군인 양성 질환자
의 복수내 농도인 58.6 28.2ng/ml보다 낮은 경향을
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보였으나 통계학적으로 유의한 차이를 보인 것은

아니었다(p=0.0637)(Table 3, Fig. 3).

Table 3. IGFBPs & GH Levels in Ascites

Benign(n=7) Malignant(n=22) p-value

IGFBP-1

IGFBP-3
GH

58.6±28.2

674.7±175.1
1.10±0.86

25.2±9.5

779.7±110.6
0.90±0.16

0.0637

0.8328
0.0923

Mean±SEM, Unit: ng/ml

Fig. 3. IGFBP- 1 Levels in Ascites

IGFBP-3의 농도는 난소암 환자의 복수 내에서

는 779.7 110.6ng/ml, 대조군의 복수 내에서는
674.7 175.1ng/ml로 두 군간에 통계학적으로 유의

한 차이는 없었다(p=0.8328)(Table 3, Fig. 4).

Fig. 4. IGFBP- 3 Levels in Ascites

3. 복수내 GH의 농도
IGFs의 발현에 영향을 주는 것으로 알려진 뇌
하수체 GH의 복수내 농도를 측정한 결과, 난소암

환자의 복수에서는 0.90 0.16ng/ml, 대조군인 양성
질환자의 복수에서는 1.10 0.86ng/ml로 두 군간에

통계학적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.0923)
(Table 3, Fig. 5). 이로서 두 군간의 농도 측정에

있어서 GH의 농도 차이에 따른 영향을 배제할 수
있었다.

Fig. 5. GH Levels in Ascites

4. 원발성 상피성 난소암과 전이성 난소암에

서의 복수내 IGFs와 IGFBP s의 농도 비교
상피성 난소암 16예와 전이성 난소암 6예에 대
한 IGFs와 IGFBPs의 농도를 비교한 결과 IGF-1의

농도는 각각 58.9 11.7ng/ml 대 84.1 26.8ng/ml (p=
0.55), IGF-II의 농도는 각각 91.3 17.9ng/ml 대

60.0 14.7ng/ml (p=0.10), IGFBP-1의 농도는 각각
25.4 10.3ng/ml 대 47.5 21.2ng/ml (p=0.74), IGFBP-

3의 농도는 각각 770 110ng/ml 대 590 240ng/ml
(p=0.48)로서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다.

반면 GH의 농도는 각각 0.77 0.1ng/ml 대 1.13
0.5ng/ml로 전이성 난소암에서의 그 농도가 통계

학적으로 유의하게 높았다(p=0.001)(Table 4).

5. 항암제 반응에 따른 비교
전 예에서 cis-platinum을 기본으로 하는 복합함

암화학요법을 6∼12회 시행하였으며, 항암화학요
법에 대한 반응군은 10예(46%), 비반응군은 12예
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(54%)였다. 반응군 10예 중 완전관해는 5예(23%),

부분관해는 5예(23%)였는데, 이들 중 5예는 2년
이내에, 다른 2예는 3년 내에 사망하였고, 현재 생

존자는 3예이다. 현재 생존자 3예는 모두 완전관
해를 보였던 환자들이었다. 비반응군 12예의 분포

는 지속성암이 4예(18%), 진행암이 8예(36%)였으
며, 이들은 모두 2년 이내에 사망하였다(Table 5).

Table 4. IGFBPs & GH Levels in Ascites(epithelia l

vs metas ta tic)

Epithelial(n=16) Metastatic(n-6) p-value

IGF-Ⅰ

IGF-Ⅱ
IGFBP-1
IGFBP-3

GH

58.9±11.7

91.3±17.9
25.4±10.3
770.0±110

0.77±0.1

84.1±26.8

60.0±14.7
47.5±21.2
590±240

1.13±0.5

0.55

0.10
0.74
0.48

0.001

Mean±SEM, Unit: ng/ml

6. 항암제 치료에 대한 반응도에 따른 복수내
IGFs와 IGFBPs의 농도 비교
반응군 10예와 비반응군 12예에 대한 IGFs와

IGFBPs의 농도를 비교한 결과 IGF-1의 농도는 각

각 42.2 12.3ng/ml 대 69.7 3.9ng/ml (p=0.24), IGF-II
의 농도는 각각 57.4 20.0ng/ml 대 88.2 5.0ng/ml

(p=0.67), IGFBP-1의 농도는 각각 36.9 17.7ng/ml
대 19.9 2.5ng/ml (p=0.7), IGFBP-3의 농도는 각각

723 187ng/ml 대 840 30ng/ml (p=0.6)로 양 군간에

통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 또한 GH의

농도는 각각 0.89 0.29ng/ml 대 0.8 0.04ng/ml로서
이 역시 양 군간에 통계학적으로 유의한 차이는

없었다(Table 6).

Table 5. Response to chemotherapy based on sur-
gical or clinical criteria

Response to chemotherapy No. of patients(%)

Responders
Complete response

Partial response
Nonresponders
Failure

Clinical progression of disease

10(46)*

5(23)

5(23)

12(54)**

4(18)

8(36)

*: 5/10 death within 2 years, 2/5: within 3 years

**: all died of disease within 2 years

Table 6. IGFBPs & GH Levels in Ascites(responder
vs nonresponder)

Responder
(n=10)

Nonresponder
(n=12)

p-value

IGF-Ⅰ

IGF-Ⅱ
IGFBP-1
IGFBP-3

GH

42.2±12.3

57.4±20.0
36.9±17.7
723.0±187

0.89±0.3

69.7±3.9

88.2±5.0
19.9±2.5
840±30

0.8±0.04

0.24

0.67
0.7
0.6

0.25

Mean±SEM, Unit: ng/ml

Fig. 6. The corre la tion between IGF-Ⅰ and IGFBP- 3
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7. 난소암 환자의 복수내 IGFs의 농도와
IGFBP s의 농도의 상관관계
난소암 환자의 복수에서 측정된 IGFs의 농도

와 IGFBPs의 농도 사이에 어떠한 상관관계가 있
는지 알아보기 위하여 동일한 실험군에서 각각의

복수내 IGFs 및 IGFBPs의 농도를 비교하여 본 결
과, IGFBP-3의 농도가 IGF-I의 농도와 Y=8.83X-

2.0의 공식으로 나타내어지는 통계학적으로 유의
하게 높은 상관관계를 보였다(r=0.745, p=0.0000)

(Fig. 6).

Ⅳ. 고 찰

그 동안 난소암에서의 IGFs 및 IGFBPs의 발현
도에 관한 연구는 암조직 자체, 혈청내 농도측

정, 최근에는 낭종액내에서의 농도 측정으로 대부
분의 연구가 이루어져 왔으나,7-11) IGFs 및 IGFBPs

가 대개는 자가분비 또는 인접분비인자로 작용

하기 때문에17,18) 난소암 종괴의 생물학적 환경을

이루고 있는 복수 내에서 이들의 농도를 직접 측

정하는 것이 IGFs 및 IGFBPs의 역할을 이해하는

데 더욱 좋은 방법으로 여겨지기에 본 연구에서

는 이들의 농도를 복수내에서 측정하였다.

본 연구에서 난소암 환자의 복수내 IGF-I의 농
도가 증가된 결과는 기존의 연구 결과에서와 마

찬가지로 난소암의 증식에 관한 IGF-체계의 작용
을 반영한 것으로 사료되며, 이의 자가분비 또는

인접분비인자로서의 기능을 확인하였다고 할 수

있다. 또한 본 연구의 대상이었던 난소암 환자들

이 대부분 저분화도의 진행된 난소암 환자들이었

음을 고려해 보면, 복수 내의 증가된 IGF-I의 농

도는 복강내 전이 등, 암의 진행과정에 있어서 특
히 기능을 발휘하는 것이 아닌가 추측된다. 하지

만 난소암 환자의 복수 내에서 성장인자들이나

씨토카인의 농도 측정에 관한 연구 결과의 보고

는 현재로선 거의 없는 실정으로, 우리 나라에서
는 김 등(1996)이 interleukin-6(IL-6)의 증가를,19) 나

등(1995)이 IGF-I 농도의 증가를 보고한 바가 있
을 뿐이다.20)

세포의 성장, 분화에 관여하는 IGF-체계는 IGFs,
IGFRs 및 이들의 작용을 조절할 수 있는 IGFBPs

로 크게 대별할 수 있다.

IGFs는 I 및 II의 두 가지 아형이 있는데, 명칭
이 시사하는 바와 같이 인슐린(더 정확히 말해서

pro-insulin)과 상당한 아미노산 구조의 동질성을
지니고 있다.21,22) IGF-I은 somatomedin-C로도 알

려져 있으며23) 70개의 아미노산으로 구성된 폴리
펩티드(polypeptide)인데, 정상인에 있어서는 뇌하

수체에서 분비되는 성장호르몬(growth hormone,
GH)의 농도에 반응하여 주로 간에서 생성되는 것

으로 생각되었으나, 이의 mRNA는 모든 조직에서
다 규명되고 있고, 이의 기능은 GH의 효과를 매

개함으로써 정상적인 성장 및 분화를 조절하는

가장 중요한 인자의 하나로 알려져 있다.24,25) 반면

에 IGF-II는 67개의 아미노산으로 구성된 폴리펩
티드로 IGF-I과 60%의 아미노산 구조의 동질성을

보이며, 태아조직에서 상당량이 발견되어 태아기
에 있어서 성장의 촉진자로 작용하는 것이 아닌

가 하는 가설도 있지만, 이의 분명한 생리학적인
기능은 아직 불분명하다.26)

IGF-I 및 IGF-II의 생물학적인 활성도는 대상세
포의 표면에 존재하는 그들의 특이한 수용체와

결합함으로서 발휘되는데, 이들은 각각 IGF-I 수
용체(또는 type-Ⅰ 수용체) 및 IGF-Ⅰ 수용체(또는

type-Ⅱ 수용체)로 알려져 있다. IGF-Ⅰ 수용체는
사람의 인슐린 수용체와 상당히 구조적으로 유사

한데, 두개의 α-쇄(α-chains)와 두 개의 β-쇄(β
-chains)로 이루어진 이형사중체(heterotetramer) 구

조를 이루고 있으며, α-쇄는 세포 외부에 존재하
여 IGF-I과 결합하는 부분(extracellular ligand bind-

ing domain)을, β-쇄는 α-쇄와 연결된 일부의
세포외 부분을 제외하고는 대개가 수용체의 세포

막 및 세포내 구조(transmembrane and intracellular
domains)를 이루며, tyrosine kinase 활성을 지니는

것으로 알려져 있다.27,28) 반면에 IGF-Ⅱ 수용체는
단일쇄의 폴리펩티드 구조를 이루며, tyrosine

kinase 활성을 지니고 있지 않다. 인슐린 및 IGFs
는 그들의 수용체에 대하여 상당한 교차반응도를

보이고는 있으나,29) IGF-Ⅱ 수용체에 대한 인슐
린 및 IGF-Ⅰ의 결합은 친화력이 높지 않기 때문

에,30) IGF-Ⅱ 수용체는 이들 수용체와 인슐린 및
IGFs의 결합을 조정함으로써 이들 성장인자들의

기능을 조절하는 것이 아닌가 생각되고 있다.
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정상조직에서 IGFs 및 이에 관련된 인자들의

생리적인 기능 외에도, 최근 여러 연구자들의 관
내실험 결과에서 IGFs는 강력한 유사분열 유발인

자(mitogen)로 유방암, 평활근종, 대장암, 지방육종
및 Wilms 종양 등에서 과발현 됨이 보고되었

고,2-6) 특히 유방암의 경우에서는 IGF-Ⅰ이 강력
한 유사분열 유발물질일 뿐만 아니라, 난포호르몬

의 유방암세포 성장자극 효과를 항진시키는 것으

로 알려져,31) 난포호르몬과 연관된 것으로 알려진

다른 종류의 암에서도 IGF-I이 발암과정 및 진행
에 중요한 역할을 할 것으로 시사되었다.

체액 내에서 높은 친화력으로 IGFs와 결합하
여 IGFs의 운반 및 안정성의 유지에 관여하는 물

질로 인슐린양 성장인자 결합단백(insulin-like gro-
wth factor binding proteins, IGFBPs)이 IGFBP-1부

터 IGFBP-6까지의 여섯 가지 종류가 알려져 있는
데,32) 이들은 단순한 운반자로서의 기능 외에도

IGFs와 그들의 수용체 사이의 결합을 조정함으로
서 세포성장에 관한 IGFs의 기능을 조절하는 역

할도 지니며, 이들 중 혈청 내에서 가장 높은 농
도를 보는 것은 IGFBP-3이다.

Figueroa와 Yee(1992)는 IGF-Ⅰ과 IGF-Ⅰ 수용체
사이의 결합에 대한 직접적인 조정을 통해 인간

의 유방암 세포에 대한 IGF-I의 성장촉진 효과를
중화시킬 뿐만 아니라, 유리 IGF-Ⅰ(free IGF-Ⅰ)의

국소적인 농도를 변화시킴으로써 IGF-Ⅰ 수용체의
발현에 영향을 줄 수 있다는 가설을 제시하여,

IGFBP-Ⅰ이 IGF-Ⅰ에 대한 암세포의 반응을 변화
시킴으로써 암세포 성장을 조절할 수 있음을 주

장하였다.33) 암세포의 성장에 대한 IGFBPs의 작용
은 IGFBPs의 종류와 그 농도, 연구 대상이었던

암세포주의 종류에 따라 촉진 효과 및 억제 효과

가 모두 보고되어 있는데, Elgin 등(1987)은

IGFBP-Ⅰ이 이에 노출된 세포주에서 DNA 합성을
증가시킴을 보고하였고,34) 반면에 Ritvos 등(1988)

및 Liu 등(1991)은 융모상피암 세포주와 섬유아세
포에서 DNA 합성 증가에 관한 IGF-I의 효과를 억

제함으로써 세포성장에 억제인자로 작용한다고

보고한 바 있다.35,36) 본 연구의 결과에서는 난소암

환자의 복수 내에서 IGFBP-Ⅰ의 농도가 대조군인
양성 질환자의 복수 내에서 보다 낮은 농도를 보

여, 세포성장에 억제인자로 작용한다는 주장과 부

합되는 결과로 추정해 볼 수도 있겠으나, 이의 차

이가 통계학적으로 유의한 것은 아니었다.
한편 IGFs는 암세포의 성장뿐만 아니라 암세포

의 전이에도 작용하는 것으로 알려졌는데, 암의
침윤과 전이를 설명하는 유착, 단백분해, 이동의

3단계 가설에서 특히 이동에 관련되는 것으로 보
인다.37) 즉 화학적 자극에 의하여 암세포를 유인

하거나 또는 암세포의 운동성을 직접적으로 자극

함으로써 이차적인 장소로 암세포를 이동시키는

것으로 이해되고 있다. 암세포가 전이될 때 특정
한 기관으로 향하여지는 주향성에 관한 여러가지

가설이 제시되고 있는데,38) 그 중 하나는 암세포
들이 여러 기관으로 광역적으로 퍼져나가지만 특

정 기관에서는 그 기관의 조직에서 분비되는 성

장인자 등에 의하여 암세포가 용이하게 정착하여

성장할 수 있는 환경 조건을 만들어 준다는 가설

로, 유방암 또는 폐암 등이 폐나 간에 전이되는

경우에 IGFs가 전이를 용이하게 해주는 성장인자
로서 중요한 역할을 할 수 있다는 것이 한 예가

된다.
또한 순환중인 암세포가 표적기관에서 국소적

으로 분비되는 특정인자들에 의한 화학유주반응

(chemotaxis)에 의하여 종양의 전이를 일으킨다는

가설이 있는데, 이는 Kohn 등(1992)이 OVCAR-3
난소암 세포주에서 IGFs와 인슐린에 반응하여

암세포가 이동하는 것을 실험적으로 증명한 바

있다.39)

Yee 등(1991)의 연구에 의하면 난소암의 경우에
서도 원발성 및 전이성 난소암의 경우는 물론 다

양한 난소암 세포주에서 IGF-I 수용체 mRNA가
규명되었을 뿐만 아니라, OVCAR-3라는 난소암

세포주에서는 IGF-I 및 IGFBPs가 분비되어, IGF-I
매개성 자가분비체계(IGF-I mediated autocrine

loop)에 필요한 모든 요소가 난소암 세포주에서
발현됨을 발표하여, 난소암의 발암과정 및 진행에

도 IGFs 및 IGFBPs가 관여할 것으로 알려지게 되
었다.7)

Karasik 등(1994)은 상피성 난소암의 낭종액 내
에서 IGF-I 및 IGFBP-2의 농도가 증가되어 있음을

보고하였고,10) 암세포의 악성도 및 침윤성의 정도
에 비례하여 암조직 내에서 IGFBP-2 mRNA 발현

이 증가되는 것으로 보아 낭종액내 증가된
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IGFBP-2는 자가분비 조절기전에 의해 난소암 자

체에서 생성이 증가되는 것으로 설명하였다.11)
난소암의 성장조절에 IGF-I 및 IGFBPs과 난포

호르몬의 상호작용의 가능성도 제시되었는데,
Krywicki 등(1993)은 난포호르몬 반응성을 지닌

PEO4 라는 난소암 세포주를 대상으로 실험한 결
과 IGFBPs mRNA의 발현이 난포호르몬에 의해

서 조절되어 IGFBP-5 mRNA 발현은 증가되지
만 그 외의 IGFBP mRNA는 감소한다고 보고한

바 있다.40)
이와 같은 기존의 연구 결과들이나 본 연구의

결과로 볼 때, 난소암의 증식 및 전이에 있어서
IGFs 특히 IGF-I 및 IGFBPs의 관련은 명백한 것

으로 사료되며, 특히 복수 내에서의 이들의 발현
정도는 난소암의 진행 과정과 깊은 관계가 있을

것으로 여겨진다. 하지만 발암과정 및 증식 등 암
의 진행과정에는 이들 인자 외에도 다양한 인자

들, 예를 들어 혈소판 유래 성장인자(platelet-
derived growth factors, PDGF), 상피성 성장인자

(epidermal growth factors, EGF), 섬유아세포 성장
인자(fibroblast growth factors, FGF), 혈관내피 성장

인자(vascular endothelial growth factors, VEGF) 등
의 작용과 interleukin 2, 6, 종양괴사인자(tumor

necrosis factors, TNF)와 같은 여러 가지 씨토카인
의 작용 및 이들 상호간의 복합적인 연관성

등,12,13) 아직도 밝혀져야 할 많은 부분들이 남아있
기 때문에, 발암과정이나 암세포의 생물학적 성상

을 더 자세히 이해하고, 이에 관계되는 인자들의
종양표지물질 또는 예후인자로서의 유용성을 고

려하기까지에는, 더 많은 증례에서 이러한 인자들
의 혈청학적 정량분석 및 분자생물학적 연구는

물론 이들 상호간의 상관관계에 관한 부단한 연

구가 수행되어야 할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

1989년 1월부터 1994년 12월까지 한양대학병원

산부인과에 입원하여 수술적 병기설정을 위한 개

복술을 시행한 후 복합항암화학요법을 실시하였던

난소암 환자들 중, 일차 개복술시 복수를 500 ml
이상 얻을 수 있었고, 추적관찰이 가능하였던 환자

22명과, 대조군으로 양성 질환에 의한 복수를 가진

7명을 대상으로 하여 복수 내에서 IGF-I, II 및
IGFBP-1,3의 농도를 Immunoradiometric assay로 측

정하여 분석한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.
1. 난소암 환자의 복수 내에서의 IGF-I의 농도

는 63.3 11.1ng/ml였고, 대조군의 복수 내에서의
농도는 17.9 6.2ng/ml로 난소암 환자의 복수내

IGF-I의 농도가 대조군의 복수에서의 농도에 비하
여 통계학적으로 유의하게 높았다(p=0.0098). 그러

나 IGF- II의 경우에는 난소암 환자의 복수 내에
서의 농도가 70.5 13.9ng/ml, 대조군의 복수 내에

서의 농도는 70.8 31.5ng/ml로 두 군간에 통계학적
으로 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.2877).

2. 난소암 환자의 복수내에서의 IGFBP-1의 농도
는 25.2 9.5ng/ml, 대조군의 복수내에서의 농도인

58.6 28.2ng/ml로, 난소암 환자의 복수내 IGFBP-1
의 농도가 대조군의 복수에서의 농도에 비하여

낮은 경향을 보였으나 통계학적으로 유의한 차이

를 보인 것은 아니었다(p=0.0637). IGFBP-3의 농도

는 난소암 환자의 복수 내에서는 779.7 110.6 ng/
ml, 대조군의 복수 내에서는 674.7 175.1ng/ml로

두 군간에 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.8328).

3. 상피성 난소암 16례와 전이성 난소암 6예에
대한 IGFs와 IGFBPs의 농도를 비교한 결과 IGF-1,

IGF-II 및 IGFBP-1, IGFBP-3의 농도는 각각 통계
학적으로 유의한 차이는 없었다. 반면 GH의 농도

는 각각 0.77 0.1ng/ml 대 1.13 0.5ng/ml로 전이성
난소암에서의 그 농도가 통계학적으로 유의하게

높았다(p=0.001).
4. 항암제에 대한 반응에 따른 IGFs와 IGFBPs

농도 차이를 알아보기 위하여 반응군 10예와 비
반응군 12예의 IGFs와 IGFBPs의 농도를 비교한

결과 IGF-I, IGF-II 및 IGFBP-1, IGFBP-3과 GH의
농도는 각각 통계학적으로 유의한 차이는 없었다.

5. 난소암 환자의 복수에서 측정된 IGFs의 농도
와 IGFBPs의 농도 사이에 어떠한 상관관계가 있

는지 알아보기 위하여 동일한 실험군에서 각각의

복수내 IGFs 및 IGFBPs의 농도를 비교하여 본 결

과, IGFBP-3의 농도와 IGF-I의 농도 사이에서만
Y=8.83X-2.0의 공식으로 나타내어지는 통계학적으

로 유의하게 높은 상관관계를 보였다(r=0.745, p=
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이기헌 외

0.0000).

이상과 같은 연구 결과로 볼 때, 난소암의 증식
및 전이에 있어서 IGFs 특히 IGF-I 및 IGFBP-3의

관련은 명백한 것으로 사료되며, 특히 복수 내에
서의 이들의 발현 정도는 난소암의 진행 과정과

깊은 관계가 있을 것으로 여겨진다. 하지만 발암
과정이나 암세포의 생물학적 성상을 더 자세히

이해하고, 이에 관계되는 인자들의 종양표지물질
또는 예후인자로서의 유용성을 고려하기 위하여

는, 혈청학적 정량분석과 함께 더 많은 증례에서
난소암에 관한 IGFs의 작용 외에도 PDGF, EGF,

FGF, VEGF 등의 다양한 성장인자들이나, IL-2,6,
TNF 같은 여러가지 씨토카인의 작용 및 이들 상

호간의 복합적인 연관성 등등에 관한 부단한 연

구가 수행되어야 할 것으로 사료된다.
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