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  목적：이 연구는 상피성 난소암에 있어서 c-Met의 발현을 알아보기 위함이다.
  연구 방법：상피성 난소 종양 50개의 파라핀 포매괴를 c-Met에 대해 면역조직염색을 시행하였다. 그 후 c-Met의 발현을 

조직형, 종양 크기, 그리고 병기 등의 임상병리학적 변수들과 연관시켜 보았다.
  결과：c-Met의 발현이 전체 50예 중 29예 (58%)에서 관찰되었으나 종양의 조직형, 종양크기 및 병기등의 임상병리학적 

변수들은 c-Met의 발현과 연관성이 없었다.
  결론：c-Met의 발현은 진행된 상피성 난소암의 예후 인자로 쓰일 가능성이 있으나 이를 임상에서 응용하기 위해서는 

더 많은 인구집단을 대상으로 한 연구가 행해져야 한다.

  중심단어：c-Met, 상피성 난소암, 예후

서   론

  종양의 형성과정은 여러 종류의 세포에서 각각 다른 

여러 가지의 기전이 작용하여 발생한다. 정상세포에서

는 세포의 증식, 분화, 이주 및 세포자멸사 등의 여러 가

지 조절인자에 의해서 통제되어 정확하게 조절되고 있

으나 이러한 조절장치의 한 부분에 이상이 생기면 질병

이 발생하게 되며 종양도 이러한 조절장치의 이상으로 

발생하게 된다. 최근의 종양발생에 관한 연구 중 많은 

부분이 성장인자와 성장인자 수용체에 관한 연구이며 

이들 성장인자와 수용체의 유전자 분석으로 종양발생과

정에서의 역할과 예후인자로서의 역할에 대한 많은 연

구가 이루어지고 있다.1-4 

  이러한 성장 인자 중 하나인 간세포성장인자 (Hepa-
tocyte growth factor, 이하 HGF)는 상피세포의 암변환과 

암세포의 이동에 관여하는 운동인자들 중 하나로 알려

져 있다. 또 HGF는 수용체와 결합하여 세포자멸사와 신

생혈관형성과정에 관여한다.5-8 HGF receptor family는 

tyrosine kinase activity를 가진 Met, Ron 및 Sea 세 종류가 

있다. Met 단백은 c-Met oncogene에 의해 발현되며 주변 

간엽조직에서 발현된 HGF에 의해서 활성화되어 세포내

의 신호전달체계를 연속적으로 활성화시킴으로서 암 발

생과정에 관여하는 것으로 알려져 있다.9 이 수용체는 

간, 위, 갑상선, 전립선 및 자궁내막 등의 많은 암종에서 

발현이 증가하는 것으로 알려져 있고 그 발현 정도와 종

양의 분화도, 병기, 전이유무와의 연관성에 대한 연구가 

이루어지고 있다. 특히 간세포 암종에서는 암종의 분화

정도에 반비례하여 발현되는 것으로 알려져 있다.10-14

  난소암은 여성에서 흔히 발생하는 악성 종양으로 부

인과 암중에서 가장 많은 사망원인이 되는 암종의 하나

이다.15 난소암이 높은 사망률을 보이는 이유는 환자의 

임상증상이 늦게 나타나며 진단 당시 약 2/3의 환자가 

병기 3 또는 4의 높은 병기를 보이기 때문이다. 즉, 많은 

환자들이 진단 당시에 벌써 복강 내 전이와 주변 조직 

침윤 등을 보인다. 최근 수술 방법의 발달과 항암약물요

법의 발달에도 불구하고 진행성 난소암의 5년 생존율은 
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과거와 비교하여 개선된 점을 보이지 않는다.15 따라서 

좀 더 체계적인 조기발견 방법과 좀 더 효과적인 예후인

자의 발견이 시급한 실정이다.
  본 연구에서는 상피성 난소 종양중 가장 흔한 장액성

과 점액성 난소암을 대상으로 c-Met의 발현도를 조사하

고, 종양의 조직형, 종양의 병기, 종양의 크기 등의 임상 

인자들과 상관관계를 밝혀 예후 인자로서의 가능성을 

조사하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구재료

  연구 재료는 최근 경북대학교병원에서 수술로 절제된 

난소 조직 중 장액성 및 점액성 상피성 난소암으로 진단

된 증례 중 비교적 보존 상태가 양호한 파라핀 포매괴 

50예를 실험대상으로 선정하였다. 연구 대상 환자들의 

임상기록 및 병리 보고서를 검토하여 종양의 크기를 조

사하고 병기는 FIGO 분류법에 따라 병기 Ⅰ에서 IV까지 

분류하였다.

  2. 면역조직화학적 염색

  각 증례 당 형태학적으로 가장 잘 보존된 파라핀 블록 

한 개를 선택하여 4μm 두께로 박절하여 organosaline을 

부착한 슬라이드(probe-on plus slide, Fisher Scientific, 
USA)에 절편을 만들어 100% xylene으로 파라핀을 제거

한 후 100%, 90% 및 75% 알콜로 재수화 하였다. Micro-
wave는 전자렌지를 이용하여 10 mM citrate buffer (pH 
6.0)를 750 watt로 5분간 먼저 가온 후에 슬라이드를 넣

고 5분간 2회 가온 처리하여 항원 표출 후 20분간 실온에 

방치하여 온도를 서서히 낮추며 이어서 Tris buffered 
saline (TBS, 50mM, pH 7.4)으로 세척한 후 0.3 % 과산화

수소수를 15분간 작용시킨 후 TBS로 3회 세척하였다. 
조직 내 비특이 항원을 차단하기 위해 normal horse 
serum에 30분간 반응시켰다. 일차항체는 c-Met (Santa 
Cruz, USA, 1:300)를 사용하며, chamber에 두고 4oC 수조

에서 하룻밤동안 반응을 시킨후 TBS 완충액으로 3회 세

척하였다. 이차 항체(Vector Elite kit, Vector Laboratories, 
USA)를 30분간 반응시킨 후 ABC (avidin-biotin conju-
gate) reagent를 사용하여 실온에서 45분간 반응시켰다. 
TBS에 세척 후 Tris-HCl (pH 7.6) 완충용액에 세척한 후 

diaminobenzidine tetrachloride (DAB, Sigma Chemicals, 
USA)로 2-3분간 도포하여 발색한 후 증류수에 수세하고 

10% Mayer's hematoxylin으로 대조 염색한 후 봉입하여 

슬라이드를 완성하였다.
  c-Met에 대한 면역조직화학적 염색의 평가는 종양세

포의 10% 이상에서 세포막과 세포질내에 분명히 갈색의 

과립상으로 염색된 경우 양성으로 판정하였다. 단, 탐식

세포에 의한 양성반응은 조직학적 형태로 구별하였으며 

종양의 괴사가 있는 부위는 판독하지 않는다.

  3. 통계분석

  통계분석에는 SPSS version 12.0k를 사용하였다. 상피

성 난소종양에 있어서 c-Met의 발현도와 종양의 조직형, 
종양의 크기, 임상 병기와의 관련성은 x2-검정을 사용하

여 통계학적 유의성 여부를 조사하였다. 

결   과

  c-Met에 대한 면역조직화학 염색에서 c-Met은 종양 세

포의 세포막에 강하게 염색 되었고 세포질의 일부에서 

양성 반응을 보였다(Fig. 1). 50예의 상피성 난소 종양 중 

29예 (58%)에서 양성 염색반응을 보였으며 21예 (42%)
에서 음성 반응을 보였다. 장액성 난소암 30예 중 17예 

(56.7%)에서 양성 염색반응을 보였으며 13예 (43.3%)에
서 음성 반응을 보였다. 점액성 난소암 20예 중 12예 

(60%)에서 양성 염색반응을 보였고 8예 (40%)에서 음성 

반응이었다. 종양의 크기가 6 cm 보다 작은 경우는 

63.6%의 양성율을 보였고 종양의 크기가 6 cm 보다 큰 

경우는 53.6%의 양성율을 보였다. 종양의 병기가 1인 경

우는 9예 중 5예 (51.6%)에서 양성반응을 보였고 병기 

2는 9예중 6예 (66.7%), 병기 3은 30예중 16예 (53.3%), 
병기4는 2예 모두에서 양성반응을 보였으나 통계적인 

유의성은 없었다(Table 1).

고   찰

  암세포의 침윤과 전이는 악성 종양의 대표적인 생물

학적 특성이다. 종양 세포가 원래의 종괴로 부터 탈출하

여 혈관 또는 림프관으로 들어가 먼 위치에서 이차적인 

성장을 하기 위하여 여러 단계를 거쳐야 한다. 종양 세포
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Fig. 1. (A) Mucinous 
cystadenocarcinoma, 
H&E ×200 (B) Strong 
positive immunoreacti-
vity for c-Met in muci-
nous cystadenocarcino-
ma, ×200 (C) Serous cy-
stadenocarcinoma, 
H&E ×200 (D) Weakly 
positive immunoreactiv-
ity for c-Met in serous 
cystadenocarcinoma, 
×400.

Table 1. Relation between clinicopathologic charac-
teristics and c-Met expression in ovarian epithelial 
tumor

Clinicopathologic
characteristics

No

c-Met expression

p-value
Positive 
n (%)

Negative 
n (%)

Histologic type
  Serous tumor
  Mucinous tumor
Tumor size 
  ≤ 6 cm
  ＞ 6 cm
Surgical stage
  I
  II
  III
  IV

30
20

22
28

 9
 9
30
 2

17 (56.7)
12 (60.0)

14 (63.6)
15 (53.6)

 5 (55.6)
 6 (66.7)
16 (53.3)
 2 (100)

13 (43.3)
 8 (40.0)

 8 (36.4)
13 (46.4)

 4 (44.4)
 3 (33.3)
14 (46.7)
 0 (0)

0.8150

0.4741

0.5691

는 전이 과정에서 세포외 기질을 통과해야 한다. 첫 번째 

장벽은 기저막을 통과해야 하는데 기저막은 세포외 기

질 중에서 고도로 특수화된 판이다. 다음으로 종양 세포

는 간질 결합 조직을 통과해야 하며 마지막으로 혈관 기

저막을 통과함으로서 순환계 내로 들어갈 수 있다. 종양 

세포가 혈관을 따라 이동한 후에 다른 장기에 정착하려

면 위의 단계를 반복한다. 그러므로 전이 세포의 가장 

중요한 속성은 세포외 기질을 분해하면서 통과하는 능

력이다. 세포외 기질은 기저막과 간질 결합 조직의 두 

가지로 구분한다. 기저막은 간질 결합 조직으로부터 상

피나 내피세포를 분리하는 농축된 판과 같은 구조이며 

제 4형 콜라젠, 라미닌, 프로테오글리칸 등의 물질로 구

성되어 있다. 라미닌은 제 4형 콜라젠과 프로테오글리칸

에 고도로 친화성이 있고 또한 상피 세포에 존재하는 리

미닌 수용체를 통해 상피 세포막에 강하게 결합되어 있

다. 종양 세포가 수용체를 매개로 라미닌에 부착하는 것

이 침입과 전이를 위해 필수적이다. 이러한 암세포의 침

윤과정에는 여러 인자들이 작용하는 것으로 알려져 있

다.16-18

  HGF는 세포의 증식과 종양의 침윤에도 관여하며 Met 
단백이라는 고친화성 수용체와 결합한다. Met 단백은 

c-Met oncogene에 의해 발현되며 tyrosine kinase activity
를 가진 transmembrane 190kDa heterodimer로 50kDa의 

extracellular α-subunit와 145kDa의 β-subunit로 구성되

어 있다. Met 단백은 주로 상피조직에서 발현되며 주변 
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간엽조직에서 발현된 HGF에 의해서 활성화되어 세포내

의 신호전달체계를 연속적으로 활성화시킨다.19,20 c-Met 
oncogene과 종양과의 연관성에 관한 처음 연구에서 

Kuniyasu 등10
은 위암 세포에서 c-Met mRNA의 과발현

이 종양의 병기, 림프절 전이 및 침윤정도와 연관성이 

있다고 보고하였다. 그 후 여러 연구에서 간, 위, 갑상선, 
전립선 및 자궁내막 등 고형 암종에서 c-Met발현이 증가

하는 것으로 알려졌고 그 발현 정도와 종양의 예후와의 

연관성에 대한 연구가 이루어지고 있다.10-14

  난소암에서 c-Met oncogene의 발현과 종양의 진행 정

도에 관한 연구는 많지 않으며 지금까지의 몇몇 연구에

서도 서로간의 이견은 많은 실정이다. Di Renzo 등21은 

난소암의 초기에 c-Met의 과발현이 관찰되고 이는 난소

암의 좋은 예후인자로 작용할 것으로 추측하였다. 그러

나 Fracchioli 등22은 c-Met의 발현과 난소암의 조직형, 병
기, 약물요법에 대한 반응성 등의 임상양성과는 상관성

이 없었다고 주장하였다. 최근의 연구에서 Ayhan 등23은 

진행성 상피성 난소암에서 면역염색을 통한 c-Met의 발

현을 연구하였는데 이 연구에 의하면 조직학적 등급이 

높고 림프절 전이가 있는 난소암에서 c-Met의 발현이 증

가하는 것을 관찰하였고 c-Met의 과발현이 난소암의 예

후인자로 유용할 것이라고 주장하였다. 본 연구에서는 

50예의 상피성 난소 종양 중 29예 (58%)에서 양성 염색

반응을 보였는데 이는 Ayhan 등23의 연구에서와 유사한 

c-Met의 발현율을 보였으나 종양의 조직형, 종양의 크기 

및 병기등의 임상 인자와는 통계학적인 연관성을 관찰

할 수 없었다. 하지만 더 많은 증례를 대상으로 좀 더 

다양한 임상 양상을 비교하는 연구가 이루어짐으로써 

c-Met의 예후인자로서의 유용성을 확인할 수 있을 것으

로 생각된다.
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Expression of c-Met in ovarian epithelial tumor
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  Objective：This study was performed to evaluate the expression of c-Met in epithelial ovarian carcinoma. 
  Methods：Paraffin-embedded tissues from 50 epithelial ovarian adenocarcinomas were stained immunohistochemically for 
c-Met expression. The expression of c-Met was correlated with clinicopathologic parameters including, histologic type, tumor size, 

and tumor stage. 

  Results：c-Met expression was found in 29 cases (58%) among 50 ovarian cancers. In clinicopathologic study, c-Met expression 
of epithelial ovarian carcinomas did not show the correlation with clinicopathologic parameters such as histologic type, tumor size 

and stage.

  Conclusion：c-Met expression might be a potential prognostic marker for patients with advanced stage epithelial ovarian 
cancers. However, larger population-based studies should be performed to determine the prognostic potential of c-Met expression 

in advanced ovarian carcinoma.

Key Words : c-Met, Epithelial ovarian cancer, Prognosis

ID. Purified scatter factor stimulates epithelial and 
endothelial cell migration. Proc Soc Exp Biol Med 1990; 
195: 34-43.

18. Stoker M. Effect of scatter factor on motility of epithelial 
cells and fibroblasts. J Cell Physiol 1989; 139: 565-9.

19. Bottaro DP, Rubin JS, Faletto DL, Chan AM, Kmiecik 
TE, Vande Woude GF, et al. Identification of the 
hepatocyte growth factor receptor as the c-met proto- 
oncogene products. Science 1991; 251: 802-4.

20. Komado M, Kitamura N. The cell dissociation and 
motility tirggered by scatter factor/hepatocyte growth 
factor are mediated through the cytoplasmic domain of 

c-Met receptor. Oncogene 1993; 8: 2831-90.
21. Di Renzo MF, Olivero M, Katsaros D, Crepaldi T, Gaglia 

P, Zola P, et al. Overexpression of the Met/HGF receptor 
in ovarian cancer. Int J Cancer 1994; 58: 658-62.

22. Fracchioli S, Katsaros D, Maggiora P, Di Renzo MF, 
Massobrio M. Evaluation of Ron and Met proto- 
oncogene expression in epithelial ovarian tumors 
[Abstract]. Minerva Ginecol 1999; 51: 359-64.

23. Ayhan A, Ertunc D, Tok EC, Ayhan A. Expression of 
the c-Met in advanced epithelial ovarian cancer and its 
prognostic significance. Int J Gynecol Cancer 2005; 15: 
618-23.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


