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c-erbB-2 oncogene is a gene that encodes a growth factor receptor-like molecule with
tyrosine kinase activity and has a structure similar to that of the epidermal growth factor

receptor. Overexpression of the c-erbB-2 oncoprotein is detected in human adenocarcinoma of
the breast, cervix, and salivary gland, in all of which the association between overexpression of

the c-erbB-2 and poor prognosis of the disease has been reported. The role of c-erbB-2
oncoprotein in the tumorigenesis of the human ovary has been poorly understood and remains

controversial. In order to explore the relationship between c-erbB-2 oncoprotein status and
ovarian carcinoma, tissue from 32 patients, each of whom had invasive ovarian carcinoma prior

to treatment, 10 patients with benign cyst and 10 control case who underwent hysterectomy due
to gynecological disease at Yonsei University Colloge of Medicine were analyzed. We measured

c-erbB-2 oncoprotein with an enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) which was a sandwich
type. Patients with invasive ovarian cancer were found to have significantly higher median

c-erbB-2 oncoprotein expression than patients with either benign ovarian cyst(P<0.05) or control
group(P<0.05), respectively. However there was no significant difference in c-erbB-2 oncoprotein

status between benign cyst and control group. Overexpression of c-erbB-2 oncoprotein was found
in 7 of 32(21.9%) epithelial ovarian cancer. In invasive epithelial cancer, no significant

difference in c-erbB-2 oncoprotein levels was noted when stratified according to age, menopausal
status, histological cell type, tumor size or surgical stage. Our results were consistent with the

concept that c-erbB-2 oncoprotein may play an important role in malignant and tumorigenesis in
epithelial ovarian cancer.
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Ⅰ. 서 론

최근 들어와 종양의 발생 및 성장, 분화에 관여하

는 암유전자와 성장인자 수용체 시스템에 대한 많은

연구가 확립되었고, 종양 발생에 있어서 조절유전자

의 역할이 점차로 밝혀짐에 따라 그 발현산물의 정

량을 임상적 유용성으로 연결시키려는 노력이 계속

되어 왔다. 일정한 암유전자의 증폭이나 종양단백의
증가는 여러 종양에서 예후인자로서의 중요성이 발

표된 바 있다.1-4) c-erbB-2 종양단백은 185-KDa의 막
결합성당단백으로 표피성장인자 수용체(c-erbB-1)와

상동하며, 세포질막의 수용체이다. c-erbB-2 암유전자
는 여러 연구자들에 의해 각각 규명되어 명명되었는

데, HER-25)와 neu6-8)등 다양한 이름으로 불리워왔다.
c-erbB-2 암단백질은 세가지영역 즉, 외세포영역, 내

세포영역, 짧은 transmembrane 영역으로 이루어져 있
다.9-11) 타이로신카이네이즈활성으로 자가인산화가 이

루어지는 내세포영역의 88%는 표피성장인 자수용체
와 상동한 구조를 가지고 있으며, 다른 알려진 타이

로신 카이네이즈 유전자와도 깊이 연관되어 있다.

난소암에서 c-erbB-2 유전자의 과발현은 불량한

예후와 관련이 있다고 보고되어 왔으나,12-15) 그 상
관관계는 아직 논란의 여지가 있다.16-18) c-erbB-2

종양단백은 radioligand binding assay, 면역조직화학
법, multiparameter flow-cytometry 등의 방법으로 연

구되어 왔으나 현재까지 난소암에서 효소면역법

(enzyme immnunoassay)을 이용한 연구는 거의 시

행되지 않았다. 최근에 본 저자들은 효소면역법을
이용하여 자궁경부암에서 표피성장인자 수용체에

대한 연구를 발표한 바 있다.19) 금번 연구에서 본
저자들은 대조군, 양성 난소 낭종, 상피성 난소암

의 신선조직에서 효소면역법을 이용한 c-erbB-2 종
양단백산물의 정량적분석을 시행하였고, 검사결과

와 여러 가지 예후인자 즉, 수술적 병기, 종괴의 크
기, 림프절 전이 여부, 조직학적 세포형태와의 연관

성이 있는지를 알아보고자 본 연구를 시도하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상
본 연구에서 쓰여진 신선 난소조직 절편은 1993

년 1월부터 1995년 11월까지 연세대학교병원 산부인

과에서 수술적 치료를 받은 52명의 환자로부터 채취
되었다. 이들 중 32명은 난소암, 10명은 양성난소낭

종, 10명은 양성부인과 질환으로 자궁적출술 및 난
소적출술을 받은 환자들이다. 난소암 환자 32명 중

28명은 전자궁적출술, 양측난소난관절제술, 상장간막
절제술 및 골반-측동맥 림프선절제술을 시행받았고,

나머지 4명은 림프선절제술은 시행받지않았다. 본
연구에서 술전에 방사선치료나 약물치료를 받은 환

자는 없었다.

2. 연구 방법
수술장에서 채취된 난소조직은 조직학적 진단에

의뢰하였고, c-erbB-2 암유전자단백질을 위한 난소조
직은 곧바로 －70 ℃에 보관하였다. 조직은 혈액과

괴사조직을 제거한 후 절편을 만들어 조직량의 10배
의 ice-cold receptor buffer(10 mM Tris HCL(pH 7.4),

1.5 mM EDTA, 10% glycerol ,0.1% sodium azide)에
가하여 균질화(homogenize)시켰다. 이 혼합액은 실온

에서 10 분간 1000∼2000 G로 마쇄한 한 후 상층액
을 분리하였고, 상층액의 총단백량은 Lowry 등의 방

법20)으로 측정하였다.

본 연구에서 사용된 c-erbB-2 종양단백 효소면역

법(c-erbB-2 EIA kit, oncogene Science,Inc., NY)은 토
끼항혈청을 검출자로 하여 mouse monoclonal capture

antibody21)를 이용한 sandwich type immunoassay이다.
항 c-erbB-2 단일 항체로 coating한 microtiter assay

plate에 검체(조직상층액)와 표준검체을 함께 배양하
였다. 배양기간 동안 검체나 표준검체에 존재하는

수용체는 solid phase에 결합하고 검체내 비결합 물
질은 용액흡입 및 plate 세척으로 제거하였다. hoa-

rseradish peroxide로 포함된 항c-erbB-2는 plate에서 배
양시켰고, 검체에 수용체가 존재할 경우 c-erbB-2 포

합물은 plate의 수용체와 결합하게 된다. 비결합포합
물은 흡입제거한 후 plate를 세척한다. 다음으로 plate

는 효소용액(hydrogen peroxide와 O-phenylenediamine)
에서 배양시켜 c-erbB-2 포합물의 양을 색상으로 나

타나게 한다. 이 효소반응은 2.5N sulfuric acid를 가
함으로 종결되고, 색상변화는 490nm의 분광측정기를

이용하여 판독하며, 색상의 강도는 수용체 농도와
비례한다. 표준곡선은 표준의 빛흡수에 따른 c-erbB-

2 농도를 plotting하여 얻었고, 측정된 표준에 대한
검체의 농도를 산출하였다.
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김영태 외

c-erbB-2 함량은 cytosol 단위단백량에 대한 c-erbB-

2 수용체 농도인 fmole/mg cytosol protein으로 표시하
였으며, 통계분석은 비모수통계기법인 Mann-Whitney

U test, Kruskal-Wallis test를 사용하였고 p-value가
0.05 이하인 경우에 유의한 차이가 있다고 하였다.

Ⅲ. 결 과

대상 환자의 연령은 29세에서 72세였으며 평균

연령은 54.6세였다. 양성 난소낭종군 중 6명은 장액
성 낭선종이었고 2명은 출혈성 황체 낭종, 2명은 자

궁내막양낭종이었다. 악성난소종양의 수술적 병기의
분포를 보면 3기가 가장 많아 19명이었다. 세포 형

태를 보면 17명이 장액성 낭선종양, 8명이 점액성, 2
명은 내막양, 2명은 투명세포암이었다. 폐경 유무로

나누어보면, 21명은 폐경기 이전이었고, 11명은 폐경
된 여성이었다. 대조군, 양성낭종군,그리고 난소암에

있어서 c-erbB-2 발현 결과는 Table 1에 요약되어 있
다. 난소암환자에 있어서 c-erbB-2 발현의 중간값은

양성낭종(p＜0.05)이나 대조군(p＜0.05)에 비해 유의
하게 높았으나, 양성낭종과 대조군 사이에 c-erbB-2

의 유의한 차이는 없었다. c-erbB-2의 과발현은 측정
치가 100 fmole/mg protein 이상으로 정의하였으며,

32명의 난소암 환자 중 7명(21.9%)에서 관찰되었고
10명의 양성낭종 환자에서는 나타나지 않았다.

1. 수술적 병기와의 상관성(Relationship with

s urgica l s ta ge s )
c-erbB-2 발현과 수술적 병기의 상관관계를 조사

하기 위해 1기 9명, 2기 2명, 3기 19명, 4기 3명의
환자를 비교하였다. 병기가 진행됨에 따라 c-erbB-2

종양단백의 중간값은 증가하는 경향을 보였으며 각

각의 측정치는 62, 186, 223, 417 fmole/mg protein을

나타내었다. 그러나 제한적인 증례수 때문에 통계학
적인 유의한 차이는 발견할 수 없었다(Table 2).

Table 2. c- e rbB2 Oncoprotein Sta tus according to
surgica l s tage

Stage No. of cases
c-erbB2(fmole/protein)

Mean Median Range

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

8
2

19

3

104
186
246

418

62
186
223

417

19∼663
22∼350
24∼612

23∼912

2. 최초 및 잔존병소와의 상관성(Rela tions hip
with initia l a nd re s idua l tumor s ize )
종양증식능력을 알아보기 위해 최초 종양 크기를

20 cm을 기준으로 두 개군으로 나누었다. 20 cm 이
상의 병소의 경우가 그보다 작은 병소를 가진 군에

비해 유의하게 높은 수치를 보였다(p＜0.05)(Table 3).
난소암의 c-erbB-2 중간값과 잔존병소와의 상관관계는

Table 3에 요약되어 있으며, 상피성난소암에서 잔존병
소와 c-erbB-2 발현과는 통계적인 차이가 없었다.

3. 세포형태와의 상관관계(Re lationship with cell
type)
난소암의 조직학적 세포형태에 따른 수용체상태

를 조사하였다. 장액성, 점액성,내막양, 투명세포별
c-erbB-2 종양단백 발현 중간값은 각각 49, 72, 345,

56 fmole/mg protein이었으며, 통계학적 유의성은 없
었다(Table 4).

Table 1. c- erbB- 2 Oncoprote in Sta tus in control, Benign cyst, and Carcinoma

No. of cases Positive rate(%)
c-erbB-2(fmole/mg protein)

Mean Median Range

Control
Cyst

Carcinoma

10
10

32

0
0

21.9

32
42

148

33*

32**

66

25∼93
24∼92

19∼912

* P＜0.05(carcinoma vs control).

** p＜0.05(carcinoma vs Benign cyst)
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Table 3. c- e rbB2 Oncoprotein Sta tus according to
initia l and res idua l tumor s ize

No. of

cases

c-erbB2(fmole/mg protein)

Mean Median Range

Initial tumor size
≥20 cm
＜20 cm

Residual tumor size
≥2 cm
＜2 cm

8
24

7
25

436
178

131
156

449
134

45
67

119∼912
24∼290

28∼622
19∼912

* p＜0.05

Table 4. c- e rbB2 Oncoprotein Sta tus according to
his tologica l ce ll type

No. of cases
c-erbB2(fmole/mg protein)

Mean Median Range

Serous
Mucinous

Endometrioid
Clear

17
8

2
2

136
61

345
56

49
72

345
56

19∼912
24∼90

26∼663
42∼70

4. 골반 림프절 전이 여부와의 상관관계(Rela -

tons hip with pe lvic lymph node involveme nt)
Table 5에 상피성난소암에서의 c-erbB-2 종양단백

중간값과 골반림프절전이와의 상관관계가 나타나 있

다. 골반림프절에 전이된 난소암에서 전이 되지 않

은 경우보다 c-erbB-2 중간값이 유의하게 높았다(P＜
0.05).

Table 5. c- e rbB2 Oncoprotein Sta tus according to
lymph node ivolvement

No. of cases
c-erbB2(fmole/mg protein)

Mean Median Range

Positive
Negative

6
26

375
96

323*
62

29∼912
19∼663

* p＜0.05

Ⅳ. 고 찰

c-erbB-2 종양유전자는 1980년대 중반에 여러 연

구자들에 의해 알려지게 되었다. neu 종양유전자는
자궁내백서에 ethylnitrosourea를 노출시켜 유발된 신

경아세포종의 변이유전자로서 발견되었고,6-8) c-erbB-
2는 인간에서 retroviral gene v-erbBB의 상동유전자

로,4,22,23) HER-2는 인간 게놈 DNA library에서 v-erbB
의 상동유전자로서 발견되었으나 DNA 서열이 점차

로 밝혀짐에 따라 c-erbB-2, HER-2, neu는 같은 유전
자임이 밝혀졌다. c-erbB-2 유전자는 염색체17번의

장완에 위치하며, c-erbB-2 m-RNA(4.6kb)를 코딩하여
c-erbB-2 종양단백(p185)을 전사한다. 이 종양단백은

세포막의 정상적 구성물인 당단백이며, 세가지의 영
역(세포외영역과 세포내 영역, 그리고 짧은 trans-

membrane 영역)으로 이루어져 있다.9-11) 세포내영역은
자가인산화의 기능을 하는 단백타이로신카이네이즈

활동을 담당하며, 88%가 상피성 성장인자 수용체 유
전자와 상동하며, 다른 알려진 타이로신카이네이즈

유전자와도 밀접한 연관성이 있다.

c-erbB-2 종양단백이 일련의 종양에서의 암형성과

정에 관여할 것이라는 실험적 증거가 다수 나와있

다. c-erbB-2 종양단백산물의 과다생성이 세포주를

암으로 발현시키는 가능성에 대한 보고24)가 있으며,
neu 단백의 monoclonal antibody가 쥐에서 neu-

transformed cell line의 성장을 방해한다는 보고25-27)도
있다. 유방암에서 c-erbB-2 종양유전자에 대한 연구

는 활발히 이루어져 왔으나, 난소암에서 c-erbB-2 종
양유전자와 임상적인 예후인자와의 상관관계에 대한

연구는 드물며 특히, 양성 난소 종양에 있어서는 발
표된 논문이 매우 적은 실정이다. c-erbB-2 종양단백

을 측정하는 데는 Westen blot assay,12-13) immuno-
precipitation method,12-13) 면역조직화학법,12-18,28-32) flow-

cytometric analysis,32) 등 여러 가지 방법이 적용되어
왔으나, 상피성 난소암의 신선조직을 효소면역법

(enzyme immunoassay)를 이용하여, c-erbB-2 종양단백
을 조사한 연구는 미비한 실정이다. 다른 방법과는

달리 효소면역법은 c-erbB-2 암유전자생성물의 정량
적 분석이 가능하며, 소량의 종양조직으로도 검출이

가능하고, 검사 소요시간도 짧은 특징이 있다.19) 면
역조직화학법은 종양단백산물의 정성적 분석에 적절

한 검사이기는 하나, polyclonal antibody 혹은 mono-
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clonal antibody사용시, 조직고정방법, 분석범위에 따

라 혼동된 결과를 초래한다.16-18)

본 연구에서는 효소면역법을 이용하여 난소암의

21.9%에서 c-erbB-2의 과발현(overexpression)이 나타
남을 알 수 있었다. 다양한 검출 방법과 여러 수치

의cut-off 치의 사용으로 난소암에서의 c-erbB-2의 과
발현의 범위는 9∼72%로 광범위하게 보고되고 있으

며,12-18,28-33) 이는 부적절하게 대상환자를 선택했기 때
문에 나타날 수 있는데 어떤 보고에서는 경계성 난

소암을 조사 대상에 포함시키면 상당한 상이점이 있

음을 보고하기도 하였다.18) 본 연구에서는 경계성난

소암은 제외하였고, 대조군 10예 모두가 93 fmole/mg
cytosol protein 미만이었으므로 과발현의 cut-off치는

100 fmole/mg cytosol protein 으로 정하였다. 본 연구
에서는 효소면역법을 이용한 데이터를 이용하여 난

소암환자의 임상적 예후인자와의 상관관계를 규명하

고자 하였고 그 결과, c-erbB-2 종양단백과 연령, 폐

경 여부, 잔존병소, 조직학적 세포형태와는 유의한
상관관계가 없었으며, 이는 이전의 면역조직화학법

을 이용한 보고들과도 일치하였다.14,15,34)

예후에 있어서는 c-erbB-2 종양단백의 과발현이

있을 때 생존기간이 줄어든다는 보고와12-15) 그 반대
의 의견도 있으나16-18) 본 연구에서는 병기가 진행된

경우, 병소가 큰 경우, 그리고 림프절전이가 있을 때
c-erbB-2과 발현과의 연관성이 있음이 나타났다. 따

라서 분자차원에서 종양유전자산물의 양적변화는 종

양의 임상적인 양상에 변화를 일으키는 것으로 보이

며, 그에 따라 예후를 예측할 수 있도록 종양유전자
산물을 측정하는 것이야말로 임상적 유용성이 있다

고 하겠다. 그러나 더 많은 증례와 완전한 생존율
추적조사에 기초한 심도있는 연구가 뒷받침되어야

할 것으로 생각된다.

Ⅴ. 결 론

1993년 1월부터 1995년 11월까지 연세대학교 병
원 산부인과에 내원하여 자궁적출술 및 난소절제술

을 시행받은 난소암 환자 32명, 양성 낭종군 10명,
그리고 대조군으로 양성 부인과 질환군 10명을 대상

으로 수술장에서 채취한 신선난소조직을 이용하여

c-erbB-2 종양단백을 효소면역법으로 정량적으로 측

정하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 난소암환자(n=32)의 21.9%(n=7)에서 c-erbB-2 종

양단백의 과발현이 나타났고, 양성 낭종군이나 대조
군보다 측정중간값이 유의하게 높았으나, 양성 낭종

군과 대조군 사이에 유의한 차이는 없었다.
2. 수술적 병기가 진행될수록, 최초병소가 큰 경

우(20 cm 이상), 림프절전이가 있는경우 c-erbB-2 종
양단백의 중간값이 중가하였으나, 제한적인 중례수

때문에 통계학적인 유의성은 얻을 수 없었다.
3. 연령, 폐경 여부, 술후 잔존병소의 크기 및 조

직학적 세포형태는 c-erbB-2 종양단백의 발현에 영향
을 끼치지 않는 것으로 나타났다.

결론적으로 본 연구와 이제까지의 연구 결과로

미루어 c-erbB-2 종양단백산물이 난소암의 발생 및

증식,분화에 중요한 역할을 하며 불량한 예후인자와
의 상관성이 추정되나, 임상적인 유용성으로 연결시

키기 위해서는 더 많은 환자를 대상으로한 지속적인

추적관찰이 뒷받침된 연구가 계속되어야 할 것으로

사료된다.
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