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Purpose: Colitis is a condition associated with a spectrum of altered morphologic changes and cellular 

adhesion. E-cadherin plays a key role in the establishment and maintenance of epithelial tissue structure 

and cell-cell adhesion. The purpose of this study is to evaluate E-cadherin expression in colonic epithelium 

of various colitis in children.

Methods: The expressions of E-cadherin were examined in 39 cases of colonic mucosal biopsy specimen 

using immunohistochemical staining. When more than 50 percent of cells exhibited uniformly the same 

intensity and pattern of immunostaining as the adjacent normal mucosa, the antigen expression was 

considered normal. Abnormal expression was defined when less than 50 percent of cells stained, when 

cells showed a heterogeneously weak or altered distribution, or when complete absence of staining was 

observed.

Results: Fifteen cases with non-specific colitis (38.5%), 7 cases of with Crohn's disease (17.9%), 5 cases 

of infectious colitis and milk protein sensitive proctocolitis (12.8%), 3 cases of ulcerative colitis (7.7%), 

2 cases of Henoch-Schönlein purpura colitis (5.1%), one case of Behcet's disease and ischemic colitis 

(2.6%) were included in this study. E-cadherin expression was decreased in all kinds of colitis. Reduced 

expression of E-cadherin was observed in 77 percent of cases. E-cadherin was weaker or no expression 

in reparative epithelium and “ulcer associated cell lineage”.

Conclusion: Altered expression of E-cadherin occurs during mucosal inflammation in any kinds of colitis. 

These changes may be involved in promoting cell migration during epithelial restitution of the 

gastrointestinal mucosa. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009; 12: 177∼182)
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서 론

　세포 접합 기전은 배아 발달, 조직과 기관의 형태 결

정, 그리고 정상 조직 구조를 유지하는데 매우 중요한 

역할을 한다. 상피세포에서 세포간 접합은 E (epithelial)- 

cadherin에 의해 매개되는데, E-cadherin은 120 kd 크기

의 분자로 세포 외 및 세포질 영역을 가진 경막 당단백

의 하나이다. 이 분자는 모든 정상 상피세포의 zonula 

adherens junction에 주로 위치한다. N 말단부는 세포 접

합에 관여하고 C 말단부는 catenin으로 알려진 여러 분

자들을 거쳐 세포골격과 연결된다1).

　E-cadherin은 동종 세포를 부착시켜 상피의 구조를 

유지하는데 중요한 성분으로 세포와 세포 사이에서 접

착제 구실만 하는 것이 아니라, 세포 간의 상호작용을 

매개하여 조직의 구조형성과 유지에 중요한 역할을 한

다2). 따라서 E-cadherin의 발현 소실은 상피세포의 조직 

변이를 유발하여 세포 간 결합기능의 결함을 초래한

다
3)

. 암 조직에서 E-cadherin의 발현 감소는 암의 침투

와 전이와 밀접한 관계가 있음이 밝혀졌으나1), 염증 질

환에서의 역할에 대해서는 많은 연구가 진행 중이다.

　점막 염증에 반응하여 음와 상피세포의 증식과 융모 

위축 등의 기능적 및 형태학적 변화가 장 상피세포에서 

일어나며, 염증성 대장 질환들은 장관의 만성 염증, 상

피 조직의 손상, 점막의 궤양, 상피조직의 회복이 다양

하게 반복되어 나타나며 방어기전에도 변화가 나타난

다4). 이러한 과정 중에 세포와 세포 간의 결합을 담당

하고 있는 E-cadherin과 연관된 단백들의 변화가 발생

할 것으로 추측할 수 있다.

　크론병의 침범된 회장 상피세포에서 치밀이음부

(tight junction)의 완전 소실 또는 형태 변화가 보고
5)
된 

바 있는데, 이것은 장 염증 상태에서 E-cadherin 발현의 

보상성 변화가 일어날 수 있음을 시사한다. 염증성 장

질환에서 E-cadherin의 발현에 대한 다른 연구
6)
에서 활

동성 궤양성 대장염의 전 예와 활동성 크론병의 절반에

서 궤양 변연부의 E-cadherin 발현이 소실되었음을 보

고하였다. 또한 E-cadherin 발현과 질병의 활성도 사이

에 상관관계가 있음을 밝혔다.

　염증성 대장 질환에서 E-cadherin 발현에 어떠한 변

화가 나타나는지에 대한 연구는 주로 크론병이나 궤양

성 대장염에 국한되어 이루어졌다
5∼8)

. 그러나 다른 원

인의 대장염에서도 상피세포 조직의 변이가 나타나기 

때문에 E-cadherin의 발현에 변화가 있으리라 추측할 

수 있다. 국내에서는 성인을 대상으로 위궤양에서 

E-cadherin과 β-catenin의 발현율이 62%, 16%로 현저

히 감소한다는 보고가 있으나9), 소아에서 여러 원인의 

대장염을 대상으로 E-cadherin의 발현에 대한 연구를 

한 것은 국내외에서 거의 없는 실정이다. 이에 저자들

은 소아에서 발생한 대장의 염증성 질환들에서 상피세

포에서 E-cadherin의 발현에 어떠한 변화가 있는지를 

살펴보았다.

대상 및 방법

1. 대상

　1998년 1월부터 2003년 8월까지 부산대학교병원 소

아청소년과에서 대장 내시경술과 대장 점막 조직 검사

를 통해 대장염으로 진단된 39명을 대상으로 하였다. 

대장 내시경술은 Olympus PCF-240-I를 이용하였고, 전

처치제로 midazolam, demerol, propofol, ketamine을 병

용하였다.

　크론병과 궤양성 대장염의 진단은 임상적, 내시경적, 

방사선학적, 병리학적 소견을 종합하여 일본 후생성의 

Research Committee of Inflammatory Bowel Disease에서 

제정한 진단 기준에 합당한 경우로 하였다
10)

. 베체트 

장염은 전신 베체트병이 있으며 전형적인 장궤양이 증

명되면 진단하였다11). 감염성 장염은 임상 증상, 조직 

및 혈액 배양 검사를 통해 원인이 확인된 경우로 하였

으며, 허혈성 장염과 Henoch-Schönlein purpura 대장염, 

음식 단백 과민성 직장대장염은 임상 증상 및 내시경적 

소견으로 진단하였다.

2. 면역조직화학적 염색

　E-cadherin 단백의 세포 내 발현을 보기 위하여 면역 

조직화학염색을 시행하였다. 항원을 얻기 위해 조직 파

라핀 블록을 4μm 두께로 박절한 후 탈파라핀과 함수 

과정을 거쳐 수세 후, 항원의 발현성을 높이기 위해 

citric acid buffer에 10분간 담가 microwave-oven에서 가

열하는 heat induced epitope retrieval method를 이용하

였으며, endogenous peroxidase 활성을 차단하였다. 그 
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Table 1. Age and Sex Distribution of Patients

Age (yr) Male Female Total (%)

＜1
1∼5
6∼10
＞11

 4
 8
 5
 2

 3
 8
 3
 6

7 (18.0)
16 (41.0)
8 (20.5)
8 (20.5)

Total 19 20 39 (100.0)

Mean age: 5.33 years (2 months∼15 years).

Table 2. E-cadherin Immunoreactivity in Inflamed Colonic 
Mucosa

No. of
cases

E-cadherin expression

Preserved Reduced

Non-specific colitis
Crohn's disease
Infectious colitis
Milk protein sensitive 
 proctocolitis
Ulcerative colitis
Henoch-schölein purpura
Behcet's disease
Ischemic colitis

15
 7
 5
 5

 3
 2
 1
 1

4
1
1
1

1
1
0
0

11
 6
 4
 4

 2 
 1
 1
 1

Total 39 9 30

Fig. 1. Immunoreactivity for E-cadherin showing normal mem-
branous staining (Original magnification, ×200).

Fig. 2. Immunoreactivity for E-cadherin showing loss of mem-
branous E-cadherin immunoreactivity (Original magnification, 
×100).

후의 과정은 labelled streptavidin biotin kit를 이용하여 

통상의 avidin-biotin complex (ABC법)에 따라 실시하여 

Mayer hematoxylin으로 대조염색을 실시하였다. 항체

는 생쥐의 monoclonal anti-human E-cadherin antibody 

(Zymed, USA)를 사용하였다.

　한 명의 병리학자에 의해 염색의 정도를 모두 판정

하였다. 염색 조직을 광학현미경으로 관찰하였으며 주

변의 정상 조직과 비교하여 E-cadherin의 발현이 동일

한 강도와 양상을 가진 세포가 50% 이상인 경우를 정

상으로 판정하였고, 발현이 정상인 세포가 50% 미만이

거나 염색의 분포에 이상이 있거나 전혀 염색되지 않은 

경우를 이상 발현으로 판정하였다.

결      과

1. 대상 환자군

　39명 중 남녀 비는 1：1이었고, 1세 미만이 7명(18.0%), 

1∼5세 16명(41.0%), 6∼10세 8명(20.5%), 11세 이상이 

8명(20.5%)으로 평균 나이는 5.33세였다(Table 1).

　내원 시 주 증상은 혈변 27예(69.2%), 복통 13예

(35.9%), 설사 9예(23.1%), 발열 5예(12.8%), 구토 1예

(2.6%)였다. 진단은 비특이성 장염 15예(38.5%), 크론병 

7예(18%), 감염성 장염과 식이 단백 과민성 직결장염 

각각 5예(12.8%), 궤양성 대장염 3예(7.7%), Henoch- 

Schönlein purpura 대장염 2예(5.1%), Behcet병과 허혈성 

대장염이 각각 1예였다.

2. E-cadherin의 면역화학 발현 양상

　E-cadherin 발현 양상은 39예 중 정상 발현이 9예

(23.1%), 발현 감소가 30예(76.9%)였다. 모든 대장염의 

상피세포에서 E-cadherin 발현이 전반적으로 감소되었

는데, 특히 염증이 심한 부위에서 발현 감소가 현저하

였다. 각 질환별 E-cadherin의 발현 감소는 비특이성 대
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장염 15예 중 11예(73.3%), 크론병 7예 중 6예(85.7%), 

감염성 대장염과 음식 단백 과민성 직결장 각각 5예 중 

4예(80.0%), 궤양성 대장염 3예 중 2예(66.7%), Henoch- 

Schönlein purpura 대장염 2예 중 1예(50.0%), 베체트 장

염과 허혈성 대장염 2예 모두(100.0%)에서 관찰되었다

(Table 2). 크론병, 궤양성 대장염 및 베체트 장염 등 만

성 염증성 장질환에서는 병변부에서 떨어진 상피세포

에서는 정상 발현을, 궤양 주위나 재생 상피가 있는 부

위는 심한 발현 감소를 보였다(Fig. 1, 2).

고      찰

　본 연구에서는 비특이성 대장염, 크론병, 감염성 대

장염, 음식 단백 과민성 직결장염, 궤양성 대장염, 

Henoch-Schönlein purpura 대장염, 베체트병, 허혈성 대

장염 등 소아에서 볼 수 있는 다양한 원인의 대장염이 

포함되었으며, 조직 샘플 중 76.9%에서 원인에 관계없

이 상피세포에서의 E-cadherin 발현 감소가 있었다. 활

동성 염증이 심한 부위에서 발현 감소가 현저하였으며, 

크론병, 궤양성 대장염 및 베체트 장염 등 만성 염증성 

장질환에서는 병변부에서 떨어진 상피세포에서는 정

상 발현을, 궤양 주위나 재생 상피가 있는 부위는 심한 

발현 감소를 보였다. 이러한 변화는 만성 염증성 장질

환에서의 E-cadherin 변화에 대한 다른 보고와 동일한 

결과를 보였다.

　크론병과 궤양성 대장염, 급성 회장염 등 염증 질환

에서 E-cadherin-catenim 복합체의 발현에 대한 연구 보

고
8)
를 보면, 활동성 염증이 동반된 정상 부위의 점막 

상피세포에서는 복합체의 발현이 증가하고 특히 궤양 

인접부의 상피세포는 발현이 증가된 반면 궤양 부위의 

세포에서는 발현이 없거나 감소하였다. 또한 국소 염증

에서는 침범된 부위에서 발현이 증가하였고, 상피세포

가 탈락된 부위의 재생 상피에서는 발현이 감소되어 있

음을 관찰하였다. 이것은 장 염증 상태에서 E-cadherin 

발현의 보상성 변화가 일어날 수 있음을 시사하며, 발

현 감소는 세포의 이동을 원활하게 하여 상피세포 손상

을 대치하고 발현 증가는 상피세포의 안정성을 향상시

키는 역할을 할 것으로 추정되고 있다12). 즉 E-cadherin

의 기능적 또는 구조적 변화는 세포 간 접합을 상실케 

하므로 염증 상태에서 상피세포는 정상 구조를 유지하

기 위해 E-cadherin 발현을 증가시키고 재생 상피와 궤

양 부위 세포에서는 이들 세포의 이동을 용이하게 하기 

위해 발현이 감소된 것으로 보고 있다12).

　장 상피세포는 Lieberkuhn's crypts의 multipotential 

stem cell의 분화, crypt-villus axis에서의 세포 이동, 세

포 분열, 분화, 세포 사멸, luminal shedding들이 연속적

으로 일어나는 빠른 전환이 특징이다. 이러한 일련의 

과정에 있어서 다양한 세포 부착 물질들에 의한 세포와 

세포의 상호작용은 세포의 기능 및 분화에 아주 중요한 

역할을 한다
13)

. 현재 세포 부착 물질은 100가지 이상이 

밝혀져 있으며 이 중 정상 장관상피 조직의 구성과 기

능을 발전시키고 유지시키는 세포세포간 결합과 세포 

substratum 간의 결합에 있어 중심적인 역할을 하는 것

이 E-cadherin과 연결 단백인 integrin이다14). E-cadherin

은 cadherin 단백군의 한 종류인 당단백으로 주로 상피

조직의 세포표면에서 Ca
＋＋

 의존성 방식으로 세포와 

세포의 결합에 관여하며, 배형성, 염증조직에서 세포의 

이동, 세포의 분화 및 미분화 등과 밀접한 관련이 있

다
15,16)

.

　염증성 대장 질환은 형태학적 변화와 더불어 세포 

접합에 생기는 다양한 변화와 관련된 질환이다. E- 

cadherin의 변화가 종양 세포의 침윤성 증가와 발암, 진

행, 전이에 관여한다고 알려진 악성 종양과는 상대적으

로 염증성 대장 질환에서의 E-cadherin의 역할 및 발현

의 변화에 대해서는 알려진 바가 적다
17,18)

. 정상 상피세

포에서 E-cadherin의 발현은 점막을 따라 균일하게 연

결되어 있는 모습을 보이나 본 연구에서와 같이 궤양의 

바닥에 위치한 세포들에서는 E-cadherin의 발현이 감소

되어 있거나 나타나지 않고 세포 간의 결합도 감소된

다. 이러한 E-cadherin의 변화는 세포 간의 부착능을 감

소시켜서 이동을 용이하게 하여 상피세포의 재생을 돕

기 위한 것이며, 궤양의 치유 시기에 따라 점차적으로 

E-cadherin의 발현이 정상 상피세포 수준으로 회복된다

는 보고도 있다
7)

. 반면에 장관 내 급성 염증이 있는 경

우에는 E-cadherin-catenin 결합체의 발현이 증가되며, 

특히 궤양에 인접한 상피세포에서는 그 발현 변화의 정

도가 현저하다고 하였다
8)
. 급성 염증 시의 이러한 변화

는 염증 반응이 일어나는 동안 상피 세포의 장벽을 유

지하기 위한 것으로 생각되고 있다19).

　결론적으로 본 연구를 통해 다양한 원인에 의해 발



이나영 외：E-cadherin Expression in Colitis of Childrenㆍ181

생하는 대장의 염증성 질환에서 활동성 염증 반응과 

E-cadherin의 발현 감소는 연관이 있을 것으로 판단되

며, 향후 더 많은 연구를 통해 E-cadherin 발현의 변화에 

관련된 여러 요소들과 기전을 밝힘으로써 염증성 위장

관 질환의 치료에 도움을 줄 수 있으리라 기대한다.

요      약

　목 적: 소아에서 다양한 원인에 의해 발생한 대장염

에서 점막의 형태학적 변화와 세포 접합에 다양한 변화

가 있으리라 예상되어 세포 간의 결합을 유지하는 

E-cadherin의 변화를 살펴보았다.

　방 법: 1998년 1월부터 2003년 8월까지 부산대학교

병원 소아청소년과에서 하부 위장관 내시경술과 대장 

점막 조직 검사를 통해 대장염으로 진단된 39명을 대상

으로 하였다. 파라핀 블록에서 면역조직화학염색법을 

이용하여 E-cadherin의 세포 내 발현을 조사하였다. 주

변의 정상 조직과 비교하여 E-cadherin의 발현이 동일

한 강도와 양상을 가진 세포가 50% 이상인 경우를 정

상으로 판정하였고, 발현이 정상인 세포가 50% 미만이

거나 염색 분포의 이상이 있거나 전혀 염색되지 않은 

경우를 이상으로 판정하였다.

　결 과: 1) 본 연구에서 비특이성 대장염 15예(38.5%), 

크론병 7예(17.9%), 감염성 대장염 5예(12.8%), 음식 단

백 과민성 직결장염 5예(12.8%), 궤양성 대장염 3예

(7.7%), Henoch-Schönlein purpura 대장염 2예(5.1%), 그 

외 베체트병, 허혈성 대장염 1예가 포함되었다. 2) 모든 

종류의 대장염에서 상피세포 E-cadherin 발현 감소가 

관찰되었으며, 77%의 대상 표본에서 E-cadherin 발현 

감소가 있었다. 3) 활동성 염증이 심한 부위에서 E- 

cadherin 발현 감소가 현저하였으며 병변부에서 떨어진 

상피세포에서는 정상 발현을, 궤양 주위나 재생 상피가 

있는 부위는 심한 발현 감소를 보였다.

　결 론: 모든 종류의 염증성 대장 질환에서 E-cadherin 

발현 감소가 있었다. 이러한 변화는 염증과 궤양이 있

는 부위에서 상피세포 접합을 느슨하게 함으로써 상피

세포의 재생을 위한 세포의 이동을 용이하게 하기 위한 

작용이라고 판단된다.
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