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Endometrial carcinoma is the most common female genital organ malignancy in western
countries and the incidence is increasing in Korea. Endometrial carcinoma frequently develops
under the condition of excessive prolonged estrogenic stimulation in the absence of progesterone
but the molecular mechanisms of carcinogenesis remain unknown. Recent advances in molecular
biology have led to the concept that carcinoma arise from the accumulation of a series of gene
alterations involving activation of proto-oncogenes and inactivation of tumor suppressor genes.

The p53, one of tumor suppressor genes, is located on chromosome 17p. Alteration of p53
gene is observed in a wide variety of human cancer.

Immunohistochemistry is considered as a simple and useful method to detect p53
overexpression in surgical pathologic specimens and close correlation of p53 expression with the
presence of mutations in the gene has been demonstrated.

In order to observe the expression of p53 protein, immunohistochemical studies were
performed in 28 cases of endometrial carcinoma, 33 cases of endometrial hyperplasia, and 8
cases of disordered proliferative phase endometrium were used as a control group.

The results were as follows:
1. The expression rate of p53 protein were 57.1% (16/28) in endometrial carcinoma and

12.1% (4/33) in endometrial hyperplasia but 8 cases of disordered proliferative phase endome-
trium revealed negative reaction.

2. The expression rates of p53 protein were 47.4% (9/19) in early stage and 77.8% (7/9)
in advanced stage of endometrial carcinoma.

3. According to histologic grade of endometrial carcinoma, the expression rates of p53
protein were 58.4% (10/7) in G1, 62.0% (5/8) in G2, and 33.3% (1/3) in G3.

4. The expression of p53 protein of simple hyperplasia were 12.5% (2/16) and that of
complex hyperplasia were 11.8% (2/17).

In conclusion, it could be suggested that p53 gene alteration might play a role in
carcinogenesis of endometrium and mutation of p53 gene might be a relatively late event in
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Ⅰ. 서 론

자궁내막암은 우리 나라에서는 구미 여성에 비하
여 발생 빈도가 낮은 편이나 최근 평균 수명의 연장,
식생활의 서구화, 폐경 후 호르몬대치요법의 증가 등
으로 그 빈도가 증가하고 있다.1) 자궁내막암의 전구
병변은 자궁내막증식증이라고 알려져 있으며2) 자궁
내막증식증에서 자궁내막암으로 전환되는 기전은
분명하지는 않으나 길항되지 않은 에스트로젠에 노
출된 환자에서 발생의 위험이 크다고 한다.2) 그러나
자궁내막암에 있어서 발암기전에 관여하는 특별한
암유전자나 암억제유전자의 분자유전학적 변화에
대한 연구는 아직 많이 시행되어지지 않고 있다. 최
근 암의 발생기전을 암유전자(oncogen)와 암억제유
전자(suppress gene)의 작용으로 설명하고 있으며, 암
억제유전자 중의 하나인 p53에 관하여 많은 연구가
진행되고 있다.

p53은 393개의 아미노산으로 구성된 핵인단백이
며,3) 유전자는 염색체 17번의 단완에 위치하고 있으
며,4,5)정상 기능은 세포분열주기의 G1에서 S-phase로
의 진행을 조절하고, 사망하는 세포(apotosis)를 결정
하는 역할을 담당한다.6-9) 정상 세포의 DNA가 손상
을 받으면 p53 단백이 축척되어 WAF1/Cip1 유전자
를 활성화시킨다. WAF1/Cip1 유전자 단백은 cyclin-
dependent kinase(CDK)와 결합하여 CDK의 활성을 억
제함으로써 DNA 합성 전에 세포주기를 정지시켜 세
포는 손상된 DNA를 재생할 시간을 갖게 된다.10-15)
최근에는 WAF1/Cip1 유전자 단백은 DNA 복제에 필
수적인 DNA polymerase delta를 활성화시키는 PCNA
와 직접적으로 결합하여 PCNA의 활성을 억제시킬
수 있다고 한다(Fig. 1).16,17) 그러나 p53이 유전자의
변화(돌연변이, 결손), 바이르스 암유전자 단백과의
결합(formation of protein complexes with viral onco-
gen), 세포 유전자산물과의 결합(binding to cellular
gene products, ex., MDM2) 등에 의해 그 정상기능을
잃어버리면 p53 단백의 반감기가 길어지고, 또는 과
발현되어 오히려 암을 발생시키는 역활을 하는 것으
로 생각된다.18-23)

Fig. 1. p53 pos itivity of we ll diffe rentia ted (A), modera te ly
diffe rentia ted (B) and poorly diffe rentia ted (C) adenoca r-
cinoma of endometrium(ABC method, ×100).

저자는 각종 자궁내막 조직에서 p53의 발현 양상
을 알아보기 위하여 자궁내막증식증 33예 및 자궁내
막암 28예와 대조군으로 부조화증식증 소견을 보인
자궁내막 8예에 대해 p53 단백의 발현을 면역조직화
학법을 이용하여 자궁내막의 암화과정에서 p53의 역
활을 추정해 보고자 하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상
1990년부터 1995년까지 인제대학교 부속 부산백
병원 산부인과에 입원하여 수술한 후 병리조직학적

검사로 진단된 자궁내막증식증 33예, 자궁내막암 28
예를 대상으로 하였으며 대조군은 부조화 내막증식
기를 보인 자궁내막 조직 8예를 이용하였다. 조사 대
상과 대조군의 임상적 특성은 Table 1에서 보는 바와
같다.

2. 방법
각 증례당 형태학적으로 잘 보존된 한 개의 파라
핀 포매조직을 선택하여 5 m 두께로 박절하여 유리
슬라이드에 부착시키고 60 ℃에서 4시간 동안 방치
한 후 100% xylene으로 파라핀을 제거한 후 100%,
90% 및 75% 알콜로 처리하고 증류수를 함수시켰다.
포르말린 고정으로 조직내 감추어진 항원을 노출시

tumor progression. Further study will be required to clarify the role of p53 in the carcinogenesis
of the endometrium.

Keywords : p53, Endometrial carcinoma, Endometrial hyperplasia, Immunohistochemistry

- 145 -



- 자궁내막부조화, 자궁내막증식증 및 자궁내막암에서 p53의 발현에 관한 연구 -

키기 위해 citric acid 용액에 담구어 극초단파(mi-
crowave oven)를 이용하여 10분간 처리하는 과정을 3
회 반복한 후 30분간 실온에 두었다. 3% 과산화수소
수로 15분간 처리하여 내인성 과산화효소를 억제시
킨 후 증류수로 수세하였다. 이후의 과정은 DAKO사
의 LASB(Labeled streptavidine biotin) kit를 이용하여
시행하였다. 20분간 normal goat serum을 처리한 후
일차 항체, p53 단클론항체(DO-7, DAKO)를 1:100으
로 희석하여 실온에서 60분간 반응시켰고, PBS(pho-
sphate buffered saline, DAKO)로 수세하였다. 이차 항
체인 biotinylated anti-rabbit, anti-mouse, anti-goat
immunoglobulins을 처리하여 실온에서 30분간 둔 후
PBS로 수세하고 peroxidase-conjugated streptavidine
(DAKO)을 실온에서 30분간 반응시킨 후 PBS로 수세
하고 AEC(Amino-ethyl-carbazole)로 10∼20분간 실온
에서 발색시켰다. Mayer' s hematoxyline으로 대조 염
색하고 Crystal mount를 이용하여 봉입하였다.

3. 판정
p53 면역조직화학적염색의 판정은 반정량적으로
하였는데 핵의 양성 반응의 강도에 따라 음성은 0점,
약한 경우 1점, 중등도인 경우 2점, 강한 경우 3점으
로 하였고, 양성 반응을 보인 세포의 빈도에 따라 염
색된 세포가 없는 경우 0점, 양성 반응을 보인 세포
의 빈도가 10% 미만인 경우 1점, 10% 이상 50% 미만
인 경우 2점, 그리고 50% 이상인 경우 3점으로 하여
두 점수의 합을 산정하였다. 두 점수의 합이 3점 이
하인 경우는 p53 음성, 4점 이상인 경우 p53 양성으
로 판정하였다(Fig. 1∼3).

4. 통계 처리
Fisher exact T-test를 이용하였다.

Ⅲ. 결 과

Fig. 2. p53 nega tive reaction of we ll diffe rentia ted ade-
noca rcinoma of endome trium(ABC method, ×100).

Fig. 3. (A) Foca l p53 pos itive reaction on the glandular
epithelium of s imple hype rpla s ia(ABC method, ×100). (B)
Negative reactive of p53 a long the cys tically dilated
glands (ABC method, ×100).

1. 각종 자궁내막 조직에서 p53 단백의 발현율
자궁내막암 28예 중 16예(57.1%), 자궁내막증식증

33예 중 4예(12.1%)에서 각각 양성으로 염색되어 자
궁내막암과 자궁내막증식증간에 현저한 차이를 보
여 주었으며 통계학적으로 유의하였다(P＜0.05). 부
조화성 자궁내막 증식 소견을 보인 8예 중 양성은 1
예도 없었다(Table 2).

Table 1. Clinica l Cha racteris tics

Endometrial carcinoma(N=28) Endometrial hyperplasia(N=33) DPE*(N=8)

Age(mean)
Parity
Menopause
Hypertension
D.M.
Obesity

48.9±10.93
2.39±1.92

13(46.4%)
3(10.7%)
4(14.1%)
5(17.9%)

43.3±7.37
2.28±1.10
7(21.2%)
2(6.1%)
1(3.0%)
3(9.0%)

37.6±6.75
1.35±0.54
1(12.5%)
0(0%)
0(0%)
1(12.5%)

*: disordered proliferative endometrium
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2. 자궁내막암에서 병기별 p53 단백의 발현율
자궁내막암 28예 중 병기별로 p53 단백 발현율을
살펴보면 저병기(stage Ⅰ, Ⅱ)에서는 19예 중 9예
(47.4%),고병기(stageⅢ,Ⅳ)에서는 9예중 7예(77.8%)
의 양성 반응을 보여 고병기군에서 발현율이 높았으
나 통계학적 유의성은 인정되지 않았다(Table 3).

Table 3. Expre ss ion of p53 protein by s tage of en-
dometria l ca rcinoma

Stage Ⅰ∼Ⅱ Stage Ⅲ∼Ⅳ

Positive cases(%)
Negative cases(%)

9(47.4)
10(52.6)

7(77.8)
2(22.2)

Total 19 9

statistically not significant(p＞0.05)

3. 자궁내막암의 조직학적 분화도별 p53 단백의
발현

자궁내막암의 분화도에 따라 조사한 결과 G1(고
분화군) 17예 중 10예(58.4%), G2(중등도 분화군) 8예
중 5예(62.0%), G3(저 분화군) 3예 중 1예(33.3%)에서
각각 양성 반응을 보였다. 분화도별 p53 단백 발현율
의 차이는 관찰되지 않았다(Table 4, Fig. 1, 2).

Table 4. Expre ss ion of p53 prote in by his tologica l grade
in endome tria l ca rcinoma

G1 G2 G3

Positive cases(%)
Negative cases(%)

10(58.4)
7(41.6)

5(52.6)
3(38.0)

1(33.3)
2(66.7)

Total 17 8 3

statistically not significant(p＞0.05)

4. 자궁내막증식증에서 조직학적 유형별 p53 단
백의 발현율

자궁내막증식증 33예를 단순 자궁내막증식증과
복합 자궁내막증식증으로 비교하여 보면 단순 자궁

내막증을 보인 17예 중 2예(12.5%), 복합 자궁내막증
식증 16예 중 2예(11.8)에서 각각 양성 반응을 보였으
며, 증식 양상별 p53 단백 발현율의 차이는 나타나지
않았다(Table 5, Fig. 3).

Table 5. Expre ss ion of p53 prote in by his tologica l type
in endome tria l hyperpla s ia

Simple Complex

Positive cases(%)
Negative cases(%)

2(12.5)
14(87.5)

2(11.8)
15(88.2)

Total 18 17

statistically not significant(p＞0.05)

Ⅳ. 고 찰

p53을 검출하는 방법은 유전자 분석(genetic assay),
면역조직화학적 방법, 혈청학적 검사가 있다.23-25) 유
전자 분석은 p53 유전자의 DNA 염기 배열을 조사하
는 방법으로 DNA sequencing과 PCR-SSCP법이 있
다.24-26)이 방법은 점돌연변이를 알아내는데 가장 확
실하고 정확한 방법이나 그 조작이 힘들고 특별한

기구가 갖추어진 실험실이 필요하다는 단점이 있다.
면역조직화학적 방법은 p53에 의해 생성된 단백을
검출하는 방법으로 대부분 정상 세포에서는 낮은 치
의 p53 mRNA를 가지거나 p53 단백의 반감기(6∼20
min)가 아주 짧기 때문에 정상적으로 분열하는 세포
에서도 거의 p53 단백을 검출할 수 없으나 점돌연변
이형 p53 단백은 구조적으로 안정되어 핵내에 축적
되어 p53 단백의 단크론 항체를 이용하면 검출할 수
있다. 이 방법은 간단하고, 빠르고, 또 가장 실용적인
방법이며 p53 단백이 세포 내에 위치한 장소를 정확
히 알 수 있다는 장점이 있으나, p53 유전자가 완전
히 소실된 경우, nonsense mutation인 경우, 바이러스
나 세포암유전자와 결합된 경우에는 발현되지 않는
다는 점과 염색된 세포를 판정하는데 주관이 많이
관여할 수 있다는 점이 단점이다.27)혈청학적 검사는

Table 2. Expre ss ion of p53 prote in in ca rcinoma , hype rplas ia , and disorde r of endome trium

Endometrial carcinoma Endometrial hyperplasia DPE*

Positive cases(%)
Negative cases(%)

16(57.1)**
12(42.9)

4(12.1)
29(87.9)

0(0.0)
8(100)

Total 28 33 8

*: Disordered proliferative endometrium; **: statistically significant(p＜0.05)
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p53 단백에 대한 항체를 검출하는 방법으로 암조직
이 필요 없음으로 모든 환자에게서 routine으로 실시
할 수 있다는 장점은 있으나 항체를 검출하는 방법

이 아직 초보 단계이다.24-25)
조직면역학화학적 방법과 DNA sequencing 또는

PCR-SSCP법을 비교한 Inoue 등28)의 보고에 의하면
특이도 92%, 민감도 82%로 점돌연변이 p53과 면역
조직화학적 방법에 의한 p53 단백의 과발현은 일치
한다고 하며 다른 저자들도 조직면역화학적 방법이

점돌연변이 p53을 발견하는 유용한 방법이라고 주장
하고 있다.29) 따라서 본 저자도 실용적이고 비교적
정확한 방법인 조직면역화학적 방법을 사용였다.

Baker 등30)이 인간의 암조직에서 p53의 점돌연변
이를 처음 발견한 후 p53의 점돌연변이가 인체의 종
양에서 발견되는 가장 흔한 유전자 변이로 알려져

있으며 대장암(60%), 폐암(60%), 유방암(25%) 등에서
발현되는 것이 보고되고 있다.31-33) 부인암에서는 난
소암에서 50%, 자궁경부암에서는 10% 이하로 비교
적 낮게 보고34,35)되고 있으나 자궁내막암에서는
Honda 등36)과 Enomoto 등37)이 SSCP법을 사용하여
9.5%와 23%로 각각 보고하였으며 Inoue 등,28) Kohler
등,38) Ito 등,39) Yu 등40)은 각각 17%, 21%, 21.3%, 47%
로 다양하게 보고하였으나 연구자의 경우 57.1%로
Inoue 등,28) Kohler 등,38) Ito 등39)보다는 높았으나 Yu
등40)의 보고와는 비슷하였다. 이러한 차이는 조직의
고정방법, 보존상태, 항체의 희석농도, 및 연구자의
판독기준에 따른 것으로 생각되어진다.
자궁내막암의 예후를 추정할 수 있는 예후인자로
는 임상 병기, 자궁근층 침범 정도, 혈관 침범 여부,
임파절 전이, 조직분화도, 프로제스테론 수용체 유무
등이 있다.41,42) Barnes 등43)이 유방암에서 p53 단백의
발현이 유용한 예후지침이라고 보고한 후 자궁내막
암에서도 p53 단백의발현과 예후와의관계에 대하여
연구되기 시작하였다. Kohler 등38)은 p53 단백의 발현
빈도가 저병기와 고병기에서 9%와 41%, Honda 등36)
은 3.1%와 30%, Li 등44)은 27%와 50%로 각각 고병기
에서높게나타나는 것으로보고하면서 p53단백이자
궁내막암의 암화과정에서 후기단계에서 작용할 것이
라고 추정하였다. 본 연구에서도 고병기의 경우
77.8%로 저병기의 47.4%보다 높은 비율로 발현되었
다. Ito 등39)은 저병기에서 자궁내막암의 재발률은
14.7%인데 비하여 p53 단백이 과발현된 경우 50%에
서 재발되었고 고병기에서도 p53 단백이 발현 된 경
우 재발률이 41.2%로발현되지 않은군의 23.1%에 비
하여 아주 높게 나타났다고 하며 p53 단백이 예후인

자로서의 역할을 할 수 있다고 주장하였다.
조직분화도에 따른 p53 단백의 발현을 보면 Ito 등

39)은 G1에서 12%, G2에서 24.7%, G3에서 41.7%,
Yamauchi 등45)은 G1에서 5.8%, G2에서 33.3%, G3에
서 60%로 각각 보고하여 조직분화도가 나쁘면 나쁠
수록 p52단백의 발현이 높은 것을 보여주고 있다. 그
러나 본 연구에서는 조직분화도에 따른 발현의 차이
는 관찰할 수 없었으며 분화도별 증례의 수가 불충
분하여 적절한 통계학적 처리를 할 수 없었다.
자궁내막증식증 중 증식 양상에 따른 p53 단백의
발현을 보면, Yu 등40)은 단순자궁내막증에서 10%,
복합자궁내막증에서 12%로 연구자와 비슷하게 보고
하였으나 Enomoto 등37)은 8%로 낮게 보고하였으며
Kohler 등46)은 자궁내막증식증에서 p53 점돌연변이
는 전혀 관찰할 수 없었다고 하였다. 본 연구에서는
자궁내막증식증에서 p53 단백이 12.1%에서 발현되
었고 단순 자궁내막증식증과 복합 자궁내막증식증
에서 발현의 차이는 없었으며 부조화 자궁내막증식
기 소견을 보인 조직에서는 전혀 발현되지 않았다.
선종(adenoma)에서 암으로 진행되는 것으로 잘 알
려진 대장암의 경우 p53의 점돌연변이가 대장암에서
60%로발현되는데비하여선종에서는거의 발현되지
않으며,47) 유방암에서도 침윤암인 경우 25% 발현되
는데 비하여 상피내암의 경우 10% 이하로 발현된
다.48) 이 결과로 Vogelsrein 등49)은 p53 점돌연변이는
암화과정의 후기단계라고 주장하고 있으나 그 반대
로 폐나 식도의 경우 상피내암인 경우도 많이 발현된

다고 하며,50,51)선천적으로 p53의 점돌연변이를 동반
하는 Li-Fraumeni 증후군의예를들어 p53 점돌연변이
가 암화과정의 조기단계라고 주장하기도 한다.52)
자궁내막증식증은 자궁내막암의 전구병변이라고
알려져 있으며 자궁내막증을 10여 년간 추적 조사한
결과 세포학적 비정형성의 동반 여부에 따라 2∼
23%에서 자궁내막암으로 진행한다고 한다.2) 따라서
많은 임상의들이 두 질환에서 분자유전학적 관점에
서의 차이에 대하여 관심을 가지고 있으나 아직 규
명된 것은 없다.
저자는 자궁내막암, 자궁내막증식증 및 부조화 자
궁내막증식기 소견을 보인 자궁내막조직에서p53 단
백의 발현을 조사한 결과 통계학적으로 의의있게 자
궁내막암에서 자궁내막증식증에 비해 p53 단백이 과
발현되며 에스트로젠 작용의 부조화를 나타내는 기
능성 질환인 부조화성 자궁내막증식 조직에서는 자
궁내막증식증이나 자궁내막암종과는 달리 발현되지
않는점으로 보아 p53 유전자 변화가자궁내막암의암
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화과정에 어떤 역활을 할 것으로 기대되어지며, 고병
기에서 통계학적 유의성은 나타나지 않았지만 높은
빈도의 발현을 나타내므로 암화과정의 후기단계에서

작용하리라는 것을 추정할 수 있었다. 그러나 자궁내
막암의 암화과정을 보다 정확히 이해하기에는 좀더
많은 연구가 진행되어야 할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

자궁내막암과 자궁내막증식증 및 부조화 자궁내
막증식기 조직에서 p53 단백의 발현을 면역조직화학
적 방법을 이용하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 자궁내막암 28예 중 16예(57.1%), 자궁내막증식
증 33예 중 4예(12.1%)에서 p53 단백 발현을 보여 자
궁내막암에서 통계학적으로 유의한 발현율의 차이
를 보였으며, 부조화 자궁내막증식기 조직 8예 중 양
성은 1예도 없었다.

2. 자궁내막암 중 저병기의 p53 단백 발현율은 47.4
%(9/19)을 보인 반면 고병기에서는 77.8%(7/9)로 높
은 양성 반응을 보였으나 통계학적 유의성은 없었다.

3. 자궁내막암의 분화도에 따라 조사해 본 바 G1
(고분화군) 17예 중 10예(58.4%), G2(중등도 분화군)
8예 중 5예(62.0%), G3(저 분화군) 3예 중 1예(33.3%)
에서 각각 양성 반응을 보였다.

4. 자궁내막증식증에서 단순 자궁내막증식증과 복
합 자궁내막증식증을 비교해 본 결과 단순 자궁내막
증식증은 17예 중 2예(12.5%), 복합 자궁내막증식증
은 16예 중 2예(11.8)에서 각각 양성 반응을 보여 자
궁내막증식증의 조직학적 유형별 p53 단백 발현율
차이는 없었다.
이상의 결과로 p53 유전자 변화가 자궁내막암의
암화과정에 어떤 역할을 할 것이라는 것과 자궁내막
암의 고병기에서 높은 p53 단백 발현율을 나타내므
로 암화과정 후기 단계에 작용하리라는 것을 추정할
수 있었다. 그러나 자궁내막암의 암화과정을 규명하
기 위한 좀더 구체적인 연구가 진행되어야 할 것으
로 사료된다.
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