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종양조직의 성장은 세포의 조절되지 않는 증식의 결과로서 인

식되어 왔고 종양유전자의 과발현 및 억제유전자의 소실 등과의

Purpose: Survivin is a member of the inhibitor of apoptosis
(IAP) protein family, and it is involved in the regulation of cell
division. The over-expression of survivin has been reported
to be associated with the parameters for a poor prognosis in
most human cancers, including lung, breast, colon, stomach,
esophagus, pancreas, etc. In this study, we examined the
expression of a member of a novel IAP protein family, sur-
vivin, in breast cancer and its association with tumor cell apo-
ptosis and the overall prognosis.
Methods: 80 cases of formalin-fixed paraffin-embedded
breast cancer tissue were immunostained with, using poly-
clonal survivin (Novus Biologicals, Littleton, USA), monoclonal
bcl-2 (DAKO, Carpinteria, USA), and monoclonal p53 anti-
bodies (DAKO, Carpinteria, USA). The histochemical method
used for the analysis of apoptosis was based on ApopTag�

Peroxidase In Situ OligoLigation (ISOL) Apoptosis Detection
Kit (CHEMICON International Inc. Temecula, USA).
Results: Immunohistochemical analysis showed that cyto-
plasmic survivin expression was positive in 43 of 80 cases
(53.8%) of breast carcinomas and it was positive for 70% of

the cases that showed a bcl-2 expression tumors. Statistical
analysis revealed that the survivin expression was correlated
with lymph node metastasis, the tumor stage, and the histo-
logical grade. Although the survivin expression was not corre-
lated with p53 mutations, the survivin positive cases were
associated with a bcl-2 expression (p=0.015) and a reduced
apoptotic index (p=0.024). On the Cox proportional hazard
model analysis, the apoptotic index was not identified as a
significant independent predictor of overall survival (p=0.072),
although the patients with a low apoptotic index (<0.2%) had
a worse survival rates than those patient in the group with a
high apoptotic index (≥≥0.2%).
Conclusion: The results suggest that apoptosis inhibition of
apoptosis by survivin may be a prognostic parameter for a
worse outcome in breast carcinoma patients. (J Breast Cancer
2007;10:19-28)
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관련성이 밝혀지고 성장인자와 그 수용체(receptor)의 이상 및

신호전달체계의이상에대한연구가활발히진행되면서그중요

성이강조되어왔다. 

세포의 능동적 사망을 의미하는 세포자멸사(apoptosis)의 개

념이 도입되면서, 이것이 발암의 과정과 암의 진행 및 암 치료에

미치는 영향에 대한 연구가 종양 학자들의 관심을 끌게 되었다.

그결과인간의세포자멸사의유도및조절에는많은유전자들이

관여하는것으로밝혀지고있으며, 대표적인유전자들로서는bcl-

2 유전자 가계에 속하는 bcl-2, bax, mcl-1 유전자가 있으며,

그 외에 p53, c-myc 및 APO/Fas 등이 세포자멸사 과정에 관

여하는것으로알려져있다. 또한최근세포자멸사를억제하여종

양의성장을촉진하는몇종류의단백질이발견되고있는데이들

세포자멸사 억제(Inhibitor of Apoptosis, IAP) 단백질 중에서

가장최근에발견된것이survivin이다. 

Survivin은세포주기(cell cycle)의G2/M기때발현되는16.5

kDa의 단백질로 나비리본 모양의 dimeric 구조로 알려져 있으

며, 유사분열시방추단백과반응을하여세포자멸사를억제하는

한편, 세포자멸사경로의다양한지점인caspase 9, caspase 3,

caspase 7 등에서도세포자멸사를억제하는작용을가진것으로

보고된다.(1) 이것은여타IAP 단백질과는다른조직발현을보이

는데, 분화된성인조직에서는발현되지않고, 태아조직과암세포

에서 주로 발현되어 신생종양의 성장을 촉진하고 항암제에 내성

을 일으킨다고 알려져 있다. Survivin이 인체 각 장기의 신생물

에서어떠한역할을하는지에대한연구가최근수년사이에시작

되고 있는데, 여러 종류의 암에서 불량한 예후와 연관성이 있는

것으로 밝혀지고 있으며, 본 저자들도 이미 survivin이 과 발현

된유방암환자에서예후가나쁠것이라발표한바있다.(2)

정상적인 조직항상성의 유지는 세포증식률과 세포사망률의 균

형에의해서이루어지는데세포자멸사의억제가이러한균형파괴

의한원인으로생각되며세포자멸사의억제로인한세포수명연

장이 암 발생과 연관이 있는 것으로 알려져 있다. 따라서 세포자

멸사와관련된대표적유전물질인bcl-2, p53 및survivin 단백

질의발현율과세포자멸사지수(apoptotic index)와의연관성을

비교하여 이들이 유방암의 임상 변수들과의 연관성을 통해 유방

암의예후를측정할수있는인자로서가치가있는지를알아보기

위해유방암환자를대상으로본연구를시행하였다.

방 법

1. 연구대상

순천향대학교 천안병원에서 유방암으로 진단 받고 수술 후 외

래 추적관찰이 가능했고, 파라핀(paraffin) 포매 조직의 보존상

태가양호한80명의환자를대상으로이들의의무기록을참조하

여후향적으로예후인자를분석하였다. 

모든환자는여성이었고대상환자를유형별로보면침윤성유

관암 72예, 유두상암 1예, 수질성암이 3예, 관상피내암이 4예였

다. 이들의평균연령은49.1±12.39세였고, 평균추적기간은79개

월(범위: 18-95개월)이었다.

Elston-Ellis modification of Scarff-Bloom-Richardson

grading system (3)에 의한 조직 등급(Histologic grade)은 I

등급이45예, II등급이22예, 그리고III등급이13예였다. 림프절

전이여부가확인된예는25예였고, 그외대상환자의임상병리학

적특성은Table 1에기술한바와같다. 

섬유선종으로 진단된 10예를 대조군(control group)으로 선

정하였고, 또한유방암으로액와림프절절제술을시행한군중조

직학적으로 암세포가 침범된 림프절 20예 및 유방종물의 절제생

검결과비정형성과형성(atypical hyperplasia)을보인20예를

추가로검사하였다.

Table 1. General characteristics of patients

Variable Number of patients (%)

Age 
<40 9 (11.3) 
40-49 29 (36.3) 
50-59 21 (26.3) 
≥60 21 (26.3) 

Menopausal status
Premenopause  37 (46.3)
Postmenopause 43 (53.8)

Primary tumor 
Tis 4 (5)
T1 23 (28.8) 
T2 38 (47.5) 
T3 10 (12.5) 
T4 5 (6.3) 

Nodal status 
Positive 25 (31.2) 
Negative 55 (68.8)

Clinical stage  
0 4 (5) 
I 16 (20)
II 39 (48.8)
III 19 (23.8) 
IV 2 (2.5)

Histologic grade 
I 45 (56.3) 
II 22 (27.5) 
III 13 (16.3)

ER status
Positive 40 (50)
Negative 40 (50)

ER=estrogen receptor.
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2. 면역조직화학적염색및판정

모든대상환자유방암조직의Hematoxylin and Eosin (H&E)

염색표본을다시검토하여종양을가장대표할수있는파라핀포

매조직을선택후파라핀에포매된조직은4 m 두께로얇게잘

라서 탈 파라핀 과정과 슬라이드에서 고정을 위해 57℃의 oven

에서60분간가열후xylene에서5분씩3회세척후100% 알코

올(absolute ethanol)에 5분씩 2회 세척 후 95%와 70% 알코올

(ethanol)에서 3분씩 각각 세척 후 phosphate buffered saline

(PBS)에서5분간세척하였다. 

일차 항체는 Polyclonal Survivin Antibody SuperNovus

Pack (Novus Biologicals, Littleton, USA), Monoclonal anti-

Human bcl-2 (DAKO, Carpinteria, USA), Monoclonal

anti-Human p53 (DAKO, Carpinteria, USA)을이용하였다. 

항원성 회복을 위하여 pH 6.0의 10 mM citrate 완충용액에

슬라이드를담근후, 750 watt의극초단파(microwave)로 15분

간끓이고20분간실온에서식힌다음내부의과산화효소(peroxi-

dase) 활성도를억제시키기위해3% H2O2로30분간처리후Tris

buffered saline (TBS)에10분간세척하고, 일차항체를37.5℃

에서1시간동안처리한후TBS로10분간격으로세차례세척하

고Zymed� SuperPicTrueTM Polymer Detection Kit (Invit-

rogen, San Francisco, USA)으로20분간상온에서작용시켰다.

발색은Zymed� DAB Kit (3,3′-Diaminobenzidine tetra-

hydrochloride Substrate Kit, Invitrogen, San Francisco,

USA)로 substrate-chromogen을 사용했고, Mayer hema-

toxyline으로 대조염색하고 세척한 후 96% 알코올, 100% 알코

올, Xylene을 거쳐 봉입하여 슬라이드를 완성한 후 현미경으로

관찰하였다. 

Survivin의 염색정도를 판정할 때 종양세포의핵과세포질 그

리고 전체적으로 고르게 발현되는 경우를 구분하였고, 세포질에

짙은갈색으로염색되지않은경우음성으로, 20% 미만의염색정

도를보인경우1+, 50% 미만의염색정도를보일경우2+, 그리

고50% 이상의염색정도를나타낼때3+로정의하였다. 이때세

명의병리의사가각각판독한후합의된의견을결과로하였다. 

bcl-2는survivin과같은방법으로판정하였으며, p53은염색

된종양세포가5% 이상일때를양성으로판정하였다.

3. 세포자멸사의측정

자멸사한세포의DNA를확인하기위해ApopTag� Peroxidase

In Situ OligoLigation (ISOL) Apoptosis Detection Kit (CH-

EMICON International Inc. Temecula, USA)를이용하였다.

조직을통상적인 방법으로 탈파라핀후PBS (pH 7.4)로5분간

세척하였다. 실온에서3% H2O2에5분간작용시킨후PBS로3회

세척 및 증류수로 2분씩 2회 세척하고 Proteinase K solution

(50 g/mL)에 실온에서 15분간 부화(incubation)시켰다. PBS

및 증류수로 세척한 후 1배의 equilibration buffer와 실온에서

10초간 작용시키고 물기를 제거 후 Working Strength DNA

ligase enzyme을 조직위에 얹은 후 16-22°에서 10-16시간 부

화하였다. Streptavidin-Peroxidase 용액을조직에얹은후실

온에서30분간부화하고Working strength peroxidase sub-

strate를 조직에 얹은 후 실온에서 10분간 부화하였다. Hema-

toxylin으로 약하게 대조염색 후 탈수 과정을 거쳐 xylene으로

투명화시킨후balsam으로봉입하여현미경으로관찰하였다. 

세포자멸사에대한염색판정은Kerr 등(4)이보고한형태학적

기준을 사용하였으며 세포의 핵에 염색이 전체적으로 일어나고

세포자멸사소체(apoptotic body)에갈색의둥근소체로염색이

일어나는경우를모두양성으로판정하였다. 그리고, 세포자멸사

지수(Apoptotic index, AI)는 200배 시야에서 무작위로 500개

의세포를관찰하여양성소견을보인세포를세어백분율로환산

하여표시하였다.

4. 통계학적분석

유방암의 조직병리학적 소견에 따른 발현율을 비교검토 하기

위하여 Chi-square method에 의한 p-value를 측정하였고,

생존율은Kaplan-Meier 방법을이용하여산출하였으며, 생존율

에영향을미치는혼란변수를통제하기위한다변량분석은Cox

proportional hazard model을이용하여독립적인설명변수를

알아보고자하였다. 

모든통계적분석은양측검정을이용하였으며p 값이0.05 이

하인경우통계적인유의성이있는것으로판정하였다.

결 과

1. Survivin 및bcl-2의발현

Survivin의 세포질 발현은 유방암환자 80예 중 43예(53.8%)

에서관찰할수있었고, 이중+가16예(20%), ++가17예(21.3

%), +++가 10예(12.5%)였다. 또한 대조군으로 선정한 섬유선

종조직10예중2예(20%), 비정형성과형성(atypical hyperpla-

sia)조직20예중14예(70%) 및암세포가침윤된림프절20예중

17예(85%)에서발현되어대조군에비해유의하게증가하는모습

을 볼 수 있었다(Table 2, Fig 1). bcl-2는 전체 80예 중 56예

(70%)에서발현이관찰되었다(Fig 2).

2. 유방암의예후인자와survivin 및bcl-2의발현과의상관관계

세포질 survivin 발현과 유방암의 각종 조직병리학적 변수와



의상관관계를보면종양의병기, 액와림프절전이유무, 조직학

적분화도가상관관계가있었으나, bcl-2 발현은액와림프절전

이 유무, 종양의 크기, 병기, 조직학적 분화도 등의 각종변수와

상관관계를찾을수없었다(Table 3). 

세포질survivin의발현과bcl-2의발현은유의한상관관계를

보였으나(p=0.015), 핵에80예중18예(22.5%)에서발현을보인

p53은survivin 및bcl-2의발현과상관관계가없었다(Table 4).

Kaplan-Meier 방법을 이용한 생존곡선에서는 survivin의

세포질 발현여부가 통계적으로 유의하게 생존율의 감소를 볼 수

있었으나(p=0.048, Fig 3), Cox proportional hazard model

을이용한다변량분석에서는survivin 발현여부가생존율과관
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Fig 1. Immunohistochemical examination for survivin. (A) The
tumor cells of infiltrating ductal carcinoma show positive reaction
in survivin (×100). (B) The cytoplasm of atypical cells in moderate
epithelial hyperplasia shows strong positive reaction in survivin
(×100). (C) The metastatic tumor cells of infiltrating ductal carci-
noma lymph node show positive reaction in survivin (×100).

A

C

B

Table 2. Cytoplasmic survivin expression in breast carcinoma

Survivin expression (%)

+ ++ +++ Total

Control 1/10 (10.0) 1/10 (10.0) 0 2/10 (20.0)
Atypical 4/20 (20.0) 9/20 (45.0) 1/20 (5.0) 14/20 (70.0)

hyperplasia*
Primary cancer* 16/80 (20.0) 17/80 (21.3) 10/80 (12.5) 43/80 (53.8)
Malignant lymph 8/20 (40.0) 6/20 (30.0) 3/20 (15.0) 17/20 (85.0)

node*

*: p<0.05 (control vs. atypical hyperplasia, primary cancer, malignant
lymph node).



련이 있는 유의한 독립적 예측인자는 아니었다(Hazard ratio=

1.458, p=0.168, Table 6). 또한, bcl-2의 발현과 생존율과는

상관관계가없었다.

3. 세포자멸사와survivin 및bcl-2의발현과의관계

ISOL방법을 이용하여 측정한 전체 환자군의평균세포자멸사

지수는 0.2%이었다(Fig 2). 세포자멸사 지수가 0.2% 이하인 군

(61.3%)과 이상인 군(38.8%) 사이에서 액와 림프절 전이유무가

통계학적인 상관관계가 있었으나(p=0.048), 종양의 크기, 병기,

조직학적 분화도, 여성호르몬 수용체(estrogen receptor) 발현

유무와는상관관계가없었다(Table 5). 

세포질 survivin 발현이 양성인 군(n=43)에서의 평균 세포자

멸사지수는세포질survivin 발현이음성인군(n=37)에비해통

계학적으로 유의하게 세포자멸사 지수가 감소하였다(p=0.024).

하지만bcl-2 발현유무에따른세포자멸사지수의변동은찾을수

없었다(p=0.067). 

Kaplan-Meier 방법을이용한분석에서는세포자멸사지수가

감소할수록 통계적으로 유의하게 생존율의 감소를 볼 수 있었으

나(p=0.032, Fig 3), Cox proportional hazard model을이용
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Table 3. Correlation between clinicopathological factors and
expression of survivin, bcl-2 in breast cancer (n=80)

Characteristics bcl-2
expression (%)

p-value
Survivin

expression (%)
p-value

Menopausal status 0.864 0.960
Premenopause 24/37 (64.9) 20/37 (54.1)
Postmenopause 32/43 (74.4) 23/43 (53.5)

Tumor size (cm) 0.216 0.808
<2 18/27 (66.7) 14/27 (51.9)
>2 38/53 (71.7) 29/53 (54.7)

Nodal status 0.138 0.001
Positive 18/25 (72.0) 20/25 (80.0)
Negative 38/55 (69.1) 23/55 (41.8)

Stage grouping 0.231 0.001
0, I, II 41/59 (69.5) 25/59 (42.4)
III, IV 15/21 (71.4) 18/21 (85.7)

Histologic grade 0.152 0.038
I 28/45 (62.2) 22/45 (48.9)
II 17/22 (77.3) 11/22 (50.0)
III 11/13 (84.6) 10/13 (76.9)

ER status 0.952 0.501
Positive 30/40 (75.0) 23/40 (57.5)
Negative 26/40 (65.0) 20/40 (50.0)

c-erbB-2 expression 0.069 0.107
Positive 39/55 (70.9) 31/55 (56.4)
Negative 17/25 (68.0) 12/25 (48.0)

ER=estrogen receptor.

Table 4. Expression of bcl-2 and p53 in survivin positive breast
cancer

Survivin expression

Negative (%) Positive (%)
p-value

bcl-2 expression 0.015
Positive 23/56 (41.1) 33/56 (58.9)
Negative 14/24 (58.3) 10/24 (41.7)

p53 expression 0.271
Positive 8/18 (44.4) 10/18 (55.6)
Negative 29/62 (46.8) 33/62 (53.2)

Fig 2. Histochemical staining for bcl-2 and apoptotic tumor cells. (A) bcl-2 expression in breast cancers (×40). (B) in situ oligiligation
reaction (ISOL) for apoptosis (arrows: ×200). 

A B
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한 다변량 분석에서는 세포자멸사 지수의 감소가(AI<0.2) 생존

율과 관련이 있는 유의한 독립적 예측인자는 아닌것으로 나타났

다(Hazard ratio=2.243, p=0.072, Table 6).

고 찰

유방암은우리나라의여성에서흔히발생하는악성종양중하

나이며, 임상적혹은생물학적으로매우다양한특징을나타내므

로병인론과환자의예후와관련하여예후인자및암의발생과성

장, 전이에관한다양한유전자에대한많은연구가진행되고있다.

세포자멸사는 계획된 세포 사멸(programmed cell death)로

서발생과정뿐만아니라일생에걸쳐일정한장소에서일정한시

간에반복적으로일어나는정상적인생리적죽음을말하며, 생체

에해를끼치는것이아니라생명유지에필수적인현상으로뚜렷

한 목적을 가지고 있어 그 과정이 세포 괴사(necrosis)와는 조직

학적및생화학적으로차이가있으며, 이것은세포분열(mitosis)

과함께정상조직과의조절과유지에중요한역할을한다.(5)

세포자멸사는 세포내 신호체계와 방사선, 화학요법 및 호르몬

과 같은 외인성 인자들에 의해 유발되며, 생체의 항상성 조절에
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Fig 3. Kaplan-Meier survival curve according to cytoplasmic survivin expression (A) and  high vs. low Apoptotic Index (B).
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Table 5. Correlation between clinicopathological factors and
Apototic Index in breast cancer

AI (%)
Characteristics

<0.2 ≥0.2
p-value

Tumor size (cm) 1.517
<2 14/27 (51.9) 13/27 (48.1)
>2 35/53 (66.0) 18/53 (34.0)

Nodal status 0.048
Positive 19/25 (76.0) 6/25 (24.0)
Negative 30/55 (54.5) 25/55 (45.5)

Stage grouping 0.283
0, I, II 33/59 (55.9) 26/59 (44.1)
III, IV 16/21 (76.2) 5/21 (23.8)

Histologic grade 1.138
I 21/45 (46.7) 24/45 (53.3)
II 16/22 (72.7) 6/22 (27.3)
III 12/13 (92.3) 1/13 (7.7)

ER status 1.531
Positive 25/40 (62.5) 15/40 (37.5)
Negative 24/40 (60.0) 16/40 (40.0)

c-erb-2 expression 0.164
Positive 34/55 (61.8) 21/55 (38.2)
Negative 15/25 (60.0) 10/25 (40.0)

bcl-2 expression 0.067
Positive 36/56 (64.3) 20/56 (35.7)
Negative 13/24 (54.2) 11/24 (45.8)

p53 expression 0.074
Positive 11/18 (61.1) 7/18 (38.9)
Negative 38/62 (61.3) 24/62 (38.7)

Survivin expression 0.024
Positive 33/43 (76.7) 10/43 (23.3)
Negative 16/37 (43.2) 21/37 (56.8)

AI=apoptotic index; ER=estrogen receptor.

Table 6. Cox proportional hazard model analysis

Risk rate 95% CI p-value

Menopausal status (pre vs. post) 2.184 0.61-7.79 0.221
Tumor size (cm) (<2 vs. ≥2) 0.131 0.02-1.07 0.030
Nodal status (positive vs. negative) 0.315 0.09-1.07 0.055
Stage (0, I, II vs. III, IV) 0.226 0.07-0.78 0.013
Histologic grade (I, II vs. III) 0.179 0.05-0.71 0.008
ER status (positive vs. negative) 0.832 0.26-2.73 0.762
c-erb-2 expression (positive vs. 0.348 0.03-1.71 0.177

negative)
p53 expression (positive vs. 0.504 0.23-2.11 0.426

negative)
Cytoplasmic survivin (positive vs. 1.458 0.13-1.71 0.168

negative)
bcl-2 expression (positive vs. 1.247 0.52-2.48 0.082

negative)
AI (<2 vs. ≥2) 2.243 0.08-4.24 0.072

CI=confidence interval; ER=estrogen receptor; AI=apoptotic index.
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꼭 필요한 생리 기능인 동시에 악성 종양에서 암 세포 수를 조절

하여종양의크기를자가조절하는기능도가지고있는것으로알

려져있다.(6)

세포자멸사가 억제되면 클론(clone)의 팽창과 이차적인 유전

적변화및악성전환의기회를높임으로써종양발생이일어난다.

암의예후와세포자멸사와의관련성은여러종류의암종에서연

구되어왔는데, 유방암이나폐암등대부분의암종에서세포자멸

사가많은경우환자의생존기간이짧고종양이진행되어있다고

보고되어왔다.(7, 8)

종양 세포는 세포고사에 저항성을 갖게 하는 단백질들을 발현

하는데 이러한 세포자멸사 경로에 작용하여 세포자멸사를 방해

하는 단백물질로 bcl-2 단백질 군, heat shock protein, IAP

단백질군이잘알려져있다. bcl-2는세포자멸사억제단백질중

가장잘알려진것으로염색체전좌t(14; 18)를갖는여포성림프

종에서처음발견되었는데,(9, 10) 다른발암유전자들과달리세

포주기진행이나세포증식을촉진시키지않고대신세포자멸사를

억제함으로써세포의생존을증가시키는것으로알려져있다.(11)

또한, bcl-2는세포자멸사억제뿐아니라myc 유전자나 p53 같

은 종양 억제 유전자와 함께 작용하여 세포를 죽지 않게 하고 결

국종양을형성하는데기여하는것으로보고되었다.(12)

유방암에서의 bcl-2에 대한 연구로 Leek 등(13) 및 Park 등

(14)은 bcl-2 발현이 여성호르몬 수용체(estrogen receptor)와

황체호르몬 수용체(progesterone receptor) 의존적이라고 주장

하였고, Castiglione 등(15)은bcl-2 발현과호르몬수용체의유

무, wild-type의p53 발현및낮은증식지수등이유의한통계

학적 유의성을 보인다고 주장하였다. 그 밖의 다른 연구에서도

bcl-2 발현이 호르몬 수용체 발현 여부와 조직학적 분화도와 유

의한상관관계를가지는것으로보고되었다. 본연구에서는80예

중56예에서bcl-2에대한면역조직화학염색에서양성반응을보

여70%의발현율이관찰되었는데이것은대부분의유방암연구에

서bcl-2 발현율이40-60%인것에비해다소높은결과를보인

것이다. 또한, 액와림프절양성유무가bcl-2의발현과상관관계

가 있었으나 조직학적 분화도 및 여성호르몬수용체발현등과의

유의한관계는찾을수없었다. 

대부분의연구에서bcl-2가세포자멸사를억제하고세포의수

명을연장시키며다른이차적인암유전자와함께종양형성에기

여함으로써 bcl-2 발현은 나쁜 예후를 보이는 것으로 보고하나

몇몇 연구에 의하면 bcl-2가 발현된 종양이 오히려 좋은 예후를

보이는 것으로 알려져 있다.(16-18) 이에 대한 정확한 기전은 알

려져있지는않으나bcl-2 발현에의해유사분열속도가낮은클

론에서이차적인유전자결함이더천천히생겨이로써종양이서

서히자라기때문일것이라추측되기도한다.(19)

IAP 단백질은 1992년과 1994년 baculovirus 일종인 Cydia

pomonella granulosis virus (OpMNPV)를통해서발견된것으

로여러종류의세포자멸사유도물질로부터세포를보호하며이런

세포자멸사의억제가암의형성에중요한역할을하는것이알려

지면서이에대한많은연구가이루어져왔다.(20, 21) IAP 단백

질은 구조상 80개의 아미노산으로 이루어진 Baculoviral Inhi-

bitor of apoptosis Repeat (BIR) 영역(domain)과carboxy 말

단의 Ring zinc-finger를 가지고 있다. IAP 가족군은 활성화된

caspase 3와caspase 7을직접억제하여작용할뿐만아니라많

은연구들에서포유동물의IAP 단백질가족군이caspase의 억제

가 아닌 다른 작용으로도 세포자멸사를 억제하는 것으로 보고되

는데 이것은 주로 nuclear factor-kappa B와 관련이 있는 것

으로알려져있다.(22)

IAP 단백질 가족군은 종양괴사인자-알파(tumor necrosis

factor- ), Fas 리간드, cytochrome C, etoposide, cisplatin,

paclitaxel 등 여러 종류의 항암제, 방사선 조사, ultraviolet

radiation 등의여러가지자극들에의해일어나는세포자멸사를

차단하며 bcl-2 단백질에 의한 세포자멸사 차단부위보다 더 아

래쪽에있는caspase를차단하므로bcl-2 단백질보다세포자멸

사를억제하는기능이더강한것으로보고되어있다. IAP 단백질

중에서가장최근에Ambrosini 등(23)에의해발견된것이sur-

vivin으로 이것은 bcl-2 단백질과는 다른 기전으로 세포자멸사

를방해하는것으로연구되어있다. 

Survivin은 다른 IAP 단백질 가족군과는 달리 단일 BIR do-

main을 갖고있으며두개의monomer가공유결합으로연결된

구조로 monomer에는 N-terminal Zn2+ binding BIR 영역과

65Åamphipathic C-terminal alpha helix 영역으로구성된

이합체이다.(24) 사람의survivin 유전자좌위는17q25이며142

개의아미노산으로이루어져있고16.5 kd의분자량을가지고있

다.(25) Survivin 단백질의발현은세포주기의조절을받아S기

에서 발현 증가가 시작되어 주로 세포분열시 mitotic spindle의

microtubule에작용하여G1 억제자에의해조절되는G2/M 시

기에발현이40배정도증가되고세포주기정지후에빠르게감

소하는것으로알려져있다.(26, 27)

Survivin은 caspase 3, 7, 9에 작용하여 이들 caspase들의

과발현에 의한 세포자멸사를 억제하며 최근 세포 주기 진행에도

관여하는 것으로 알려졌는데 Olie 등(28)의 연구에 의하면 sur-

vivin antisense oligonucleotide를이용하여survivin mRNA

를하향조절시킨결과, 세포내survivin의발현이줄어들고세포

자멸사와배수성이증가하며세포질분열을완결하지못하여다핵

성세포가 증가한 것으로 보아 survivin은 세포자멸사를 억제하

는기능만이아니라세포의분할을조절하는두가지의중요한역



할을한다고하였다. 

Survivin은태아조직에서는높은발현율을보이다가정상분

화된성인조직에서는거의발현이되지않고여러종류의암세포

주(cancer cell line)에서발현되는것이알려지면서주목을받기

시작했고, 폐암, 대장암, 위암, 유방암, 전립선암, 췌장암, 신경아

세포종, 고분화된림프종등의여러암조직에서발현되어새로운

종양표지자로서의survivin에대해많은관심이있어왔다.(23, 26)

Monzo 등(29)은비소세포폐암조직에서RT-PCR을사용하여

survivin이종양조직에서80% 이상발현되었고survivin 발현

군에 비해 비발현군에서 생존율이 더 좋은 것으로 보고하였고,

Adida 등(30)은신경아세포종조직의60%에서survivin이발현

되어survivin이 신경아세포종의 예후 인자로 작용할 수 있다고

주장하였다. 

다른 암에 대한 연구에서도 survivin은 유방암, 대장암, 급성

골수성백혈병, 폐암, 피부상피세포암, 췌장암, 식도암등에서나

쁜예후와관련있는것으로보고되어그임상적의의가부각되고

있다. Okada 등(31)은 위암에서 survivin의 발현은 세포질 및

핵에모두발현되었으며특히핵에우세하게발현되는것이다변

량검사상좋은예후와관련이있고, 세포질에우세하게발현되는

것은 나쁜 예후와 관련이 있다고 보고하였고, Ito 등(32)은 간세

포암의연구에서주로핵에발현되며소수가세포질에발현된다고

보고하였다. 또한Kennedy 등(33)에의하면유방암에서survi-

vin의 발현은 대개 핵에 우세하게 발현되며 이것이 유방암의 독

립적인 좋은 예후인자로 작용한다고 보고하였다. 저자는 일차적

으로 유방암 조직과 정상 유방조직, 비정형성 과형성(atypical

hyperplasia)조직 및 암세포가 침윤된 림프절에서 survivin 발

현정도를관찰한결과정상조직보다유방암조직(53.8%) 및비정

형성과형성조직(70%)과암세포가침윤된림프절(85%)에서sur-

vivin의발현이유의하게점점증가하는모습을볼수있었다. 

이러한결과는여러암종의연구와마찬가지로유방암에서sur-

vivin의발현이증가됨은survivin이유방암발생에중요한역할

을할것으로사료되며환자의예후와관련될가능성을시사하는

것이다. 

저자의연구에서나타난결과는이전에보고된경우처럼sur-

vivin이세포내의세포질과핵내에서모두발현될수있음을보

여주는데이러한결과는survivin 발현이세포질또는핵내에만

국한되어 나타난다고 하는 보고와는 다른 결과이다. 또한 survi-

vin의발현정도와유방암의여러예후인자를연관시켜비교해보

았을 때, 세포질 survivin 발현이 종양의 암 병기, 액와 림프절

전이유무, 조직학적분화도와상관관계가있어신경아세포종, 후

두 편평상피 세포 암, 그리고 대장 및 직장암에서의 연구처럼 본

연구에서도세포질내에서의survivin 발현이환자의나쁜예후

와좀더관련이있었다. 

또한, Kawasaki 등(34)은수술적으로절제된대장암조직에서

면역조직화학염색을시행하여survivin이대장암세포에특이적

으로발현됨을증명하였고p53처럼대장암의암화과정중선종의

저이형성(low dysplasia)에서고이형성(high dysplasia)의선종

으로이행하는동안중요한역할을할것이라고하였으며, survi-

vin의 발현군의 세포자멸사 지수가 비 발현군보다 낮고, bcl-2

발현이증가되었다고하였다. 또한세포자멸사지수가낮은군이

통계적으로 유의하게 생존율이 낮고 survivin 발현군이비발현

군에 비해 생존율이 낮아 survivin에 의한 세포자멸사의 억제가

나쁜예후와관련이있다고하였다. 

Lu 등(35)도 위암에서의 암세포 특이적인 survivin 발현 및

survivin의발현p53, bcl-2의발현과관련이있었으며survivin

발현군에서 세포자멸사 지수가 감소를 보여survivin에의해 암

세포의세포자멸사가억제됨을보고하였다. 

본연구에서는세포자멸사지수와액와림프절전이유무, 종양

의 크기, 병기, 조직학적 분화도, 여성호르몬 수용체의 발현유무

와는상관관계가없었다. 또한세포질survivin 발현이양성인군

에서 통계학적으로 유의하게 세포자멸사 지수가 감소하였다. 하

지만 bcl-2 발현유무에 따른 세포자멸사 지수의 변동은 찾을 수

없었다. 

이는 다른 보고에서처럼세포자멸사를조절하는인자가bcl-2

이외에도bcl-XL, Bax, Bad 등다양한요인들이작용하며bcl-

2가세포자멸사를조절하는기전도단순히bcl-2 단백질이존재

한다는 것이 중요한 것이 아니라 bcl-2의 phosphorylation이

기능적으로는더중요하기때문인것으로생각된다.(36)

또한, 세포자멸사 지수의 감소가(AI<0.2) 생존율과 관련이 있

는 유의한 독립적 예측인자는 아니었지만 Kaplan-Meier 방법

을이용한생존곡선에서는세포자멸사지수가감소할수록통계적

으로유의하게생존율의감소를볼수있었다. 초기의광학현미경

에의존한세포자멸사의검색은그크기가작고탐식된림프구와

모양이비슷한한계점이있었으나분자생물학의발달로DNA의

절편을확인함으로써세포자멸사의검출이용이하게되었다. 

세포자멸사에 빠진 세포와 배경의 염색 사이에 염색성 차이가

선명하여 비교적 쉽게 정량화할 수 있는 방법으로 in situ end

labeling과 terminal deoxynucleotidyl transferase-medi-

ated deoxyuridine triphosphate nick-end labeling이 많이

이용되나이방법들은위양성률이높다는보고가있어본연구에서

는ISOL reaction 방법을이용하여세포자멸사를검색하였다. 

저자의 연구에서는 survivin의 발현이 매우 유용한 예후예측

인자가될수있음을보여주었다. 특히세포질내에서의survivin

의발현은임파절전이유무와환자의암병기와직접적인상관관
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계가있어향후좀더많은자료가축적되면예후인자로서사용이

가능할것으로기대해볼수있을것이다.

결 론

정상적인조직항상성의유지는세포증식률과세포사망률의균

형에의해서이루어지는데세포자멸사의억제가이러한균형파괴

의한원인으로생각되며세포자멸사억제로인한세포수명연장

이암발생과연관이있는것으로알려져있다. 

본연구는유방암환자80명을대상으로세포자멸사억제단백

질인bcl-2, p53 및survivin 단백질의발현율과세포자멸사지

수와의 연관성을 비교하여 이들이 유방암의 임상 변수들과의 연

관성을살펴본결과bcl-2 및survivin에의한세포자멸사의억

제가나쁜예후와관련이있었다. 

결론적으로 survivin, bcl-2 등은 항암치료의 효과를 방해하

는 세포자멸사 억제 단백질로 이들의 발현을 억제하거나 이들의

세포자멸사억제작용을중화시키는방법에대해많은연구가진

행되고 있어 이들이 세포자멸사를 억제하는 경로를 선택적으로

차단하는 방법을 개발하고 전통적인 항암치료와 함께 새로운 치

료방법을결합한다면유방암치료에더나은발전을마련할수있

을것으로기대된다.
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