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서     론

  두 종류의 에스트로겐 수용체인 에스트로겐 수용체 α 

(ER-α)와 에스트로겐 β (ER-β)는 다양한 에스트로겐의 

생물학적인 기능을 중개하는 중요한 매개자다.(1-3) 그러

정상 유방 조직과 유방암 조직에서 에스트로겐 수용체-베타

및 변형체 발현의 의의
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Purpose: Since the discovery of estrogen receptor-β (ER-
β), five C-terminal variants of ER-β were identified. We 
designed this study to investigate the pattern and clinical 
implications of ER-β and its splicing variants expression 
in normal and malignant mammary tissues. 
Methods: Using reverse transcription polymerase chain 
reaction (RT-PCR), we examined the expression levels of 
ER-α and ER-β and its five splicing variants (β1, β2, 
β3, β4, β5) in 50 paired normal and cancer tissues. 
We measured the densities of RT-PCR products using 
Tina version 2.10 (Raytest, Germany). Firstly, the inci-
dence and intensity of ER-α and ER-β and its five 
splicing variants were compared. Then the expression of 
ER-β mRNA splicing variants was also analyzed with re-
gard to the ER-α protein expression measured by im-
muno-histochemical staining and the menopausal status of 
the patients. Chi-square test and paired samples t-test were 
used for statistical analysis. Differences were considered to 
be significant with a p-value of less than 0.05.
Results: The expression of ER-β mRNA variants in

normal breast and cancer tissues were as follows: ER-β2 
(100%/100%), ER-β4 (76%/74%), ER-β5 (32%/58%), and 
ER-β1 (14%/16%). ER-β3 was not detected at all. In 
terms of intensity, we observed a significant decrease of 
ER-β2 (P＜0.001) and an increase of ER-β5 (P=0.004) 
in the mRNA expression levels among breast cancers com-
pared to the corresponding normal breast tissues. Com-
pared to the corresponding normal tissues, a significant 
decrease of ER-β2 in cancer tissues was observed in 
patients with ER-α-positive (P＜0.001), with age over 50 
(P=0.01), and under 50 (P=0.04) as well, but not in pa-
tients with ER-α-negative (P=0.48). ER-β4 also signifi-
cantly decreased in patients with ER-α-positive (P=0.004) 
and with age over 50 (P=0.07). ER-β5 showed a signi-
ficant increment only in patient aged over 50 (P=0.04).
Conclusion: ER-α mRNA expression significantly increa-
ses but ER-β mRNA expression decreases in the cancer 
tissues compared to the corresponding normal tissues. 
Among ER-β variant forms, ER-β2 is predominant in 
both normal and malignant mammary tissues and ER-β4, 
ER-β5, and ER-β1 in descending order but ER-β3 does 
not express in mammary tissues. The decrease of ER-β2 
and ER-β4 expression is prominent in cancer tissue 
especially in ER-α-positive cancers, which suggests that 
ER-β2 and ER-β4 may possess a regulatory function in 
mammary carcinogenesis. Further investigations to verify 
the roles of ER-β variants are mandatory. (Journal of 
Korean Breast Cancer Society 2003;6:161-167)
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나 이들의 역할은 아직까지 완전하게 규명되지 않았다. 

특히 최근에 발견된 ER-β의 경우에는 더욱 그러하다. 반

면에 그들의 특이적인 발현양상이나 knock-out mouse를 

이용한 실험에서의 다양한 결과들을 종합하여 볼 때 이러

한 두 수용체가 서로 다른 생물학적인 기능을 하리라 생

각된다.(4-7) 

  ER-β의 발견 이후 유방암 발암과 예후인자와의 상관성 

및 예후에 대한 영향에 대한 여러 상반된 연구 결과들이 

발표되었다. 즉 ER-β의 발현이 유방암 발암인자(8) 혹은 

발암억제인자(9-11)라는 보고가 있으며, 예후에 대한 영향

에서도 양호한 예후인자(10-12) 또는 불량한 예후인자

(13,14)라는 상반된 보고가 있다. 이렇게 상반된 결과의 원

인으로는 대상 환자의 수와 범위, 검색방법 등의 차이가 

클 것으로 생각되고 한편으로는 ER-β 변형체에 대한 올

바른 이해와 검색의 부족도 한 원인으로 생각된다. 

  ER-β는 염색체 14q22-24에 위치하고 10여 종류의 엑손

이 결실된 변형체가 발견되었으며(15) 염기의 삽입이 이

루어진 변형체도 보고되었고(16)
 두 개의 다른 전사 개시

부위를 가지고 있는 경우도 발견되었다.(17) 특히 ER-β의 

C-말단 스플리싱 변형체는 C-말단에서 교대 스플리싱에 

의하여 모두 5가지의 변형체(β1, β2, β3, β4, β5)가 만

들어진다.(18,19)
 
이들 C-말단 스플리싱 변형체는 유방조

직에서의 발현빈도가 높고 모두 같은 아미노산의 위치 

(469번 아미노산)에서 분화하며 ER-β1을 제외한 다른 C-

말단 변형체는 DNA 결합과 coactivator 동원에 필수적인 

activation function domain2 (AF2)이 다른 아미노산으로 치

환되어 있어(17) 라이간드 결합 친화성에 영향을 미칠 수 

있어 이들의 발현과 예후와 상관성 및 항에스트로겐 제제

에 대한 내성과도 연관성이 있을 수 있다. 

  따라서 이 스플리싱 변형체의 발현에 대한 연구의 필요

성이 제기되며, 본 연구에서는 RT-PCR를 시행하여 정상 

유방조직 및 유방암 조직에서 ER-α, ER-β, 그리고 ER-β

의 C-말단 스플리싱 변형체(β1, β2, β3, β4, β5)의 발현

양상을 분석하여 ER-β 변형체의 정상 및 악성 유방조직

내 발현양상 및 이들의 유방암 발암에 대한 역할을 고찰

하고자 하였다. 

방      법

    1) 대상 

  모두 50명의 유방암 환자의 유방암 조직과 같은 환자의 

정상유방조직을 세브란스병원 유방암 조직뱅크에서 선택

하였으며 환자의 임상-병리학적 소견은 환자의 의무기록

을 검토하였다.

    2) Total RNA 추출 및 역전사

  (1) 총 RNA 추출: 유방조직은 액체질소에 담근 후 사용 

전까지 -80
oC 냉동고에 보관되어 있던 유방조직을 운반

하여 실험실에서 total RNA를 분리하였다. RNA는 막자사

발에 액체질소를 이용하여 조직을 분쇄한 후 Trizol Rea-

gent (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA)를 이용하여 추

출하였다. 간단히 요약하면 1 ml의 Trizol을 시료에 넣고 

30초간 볼텍싱한 후에 상온에서 5분간 두었다. 남아있는 

단백질은 200μl의 chloroform을 첨가하여 30초간 섞어주

고 상온에서 3분간 둔 이후에 12,000×g, 4oC에서 15분간 

원심분리하여 제거하였다. Aqueous phase는 500μl의 iso-

propanol를 넣고 15초간 섞어주고 상온에서 10분간 둔 이

후에 10분간 12,000×g, 4oC에서 원심분리하여 침전시켰

다. RNA pellet은 75% 에탄올을 이용하여 씻어주고 5분간 

7,500×g, 4
oC에서 원심분리하였다. RNA pellet은 공기 중

에서 말린 후 diethyl pyrocarbonate (DEPC)를 처리한 물 100

μl로 녹인 후 사용 전까지 -80oC 냉동고에 보관하였다.

  (2) 역전사: First-strand cDNA 합성은 Superscript II reverse 

transcriptase (Gibco BRL)를 사용하였다. 1μg의 정제된 RNA

를 oligo dT primer (Gibco BRL)를 이용하여 역전사를 시켰

다. 간단히 요약하면, 1μl 10 mmol/L dNTP mix (Promega, 

Southampton, UK), 4μl 5x first-strand buffer (Gibco BRL), 2

μl 0.1 mol/L dithiothreitol, 그리고 1μl Superscript II (200 

units)를 넣은 후 여기에 미리 65
o
C에서 5분간 둔 이후에 얼

음에서 식힌 1μl (500 ng)의 oligo dT primer와 10.5μl의 

RNA (1μg)를 넣어 준 후 총 20μl를 42
oC에서 50분간 반응

시켰다.

    3) 중합효소연쇄반응(PCR) 및 Primers

  ER-β의 C-말단 splicing 변형체를 검출하기 위하여 

triple-primer PCR method를 이용하였다.(20) 간략히 기술하

면 sense primer ER-β1U 5’-CGA TGC TTT GGT TTG 

GGT GAT-3'와 antisense primer ER-β1L 5’-GCC CTC TTT 

GCT TTT ACT GTC-3'는 268 bp 단편의 ER-β1 변형체 

(GenBank accession no. AB006590 and X99101)를 검출하기 

위하여 사용하였고 sense primer ER-β1U와 antisense pri-

mer ER-β2L 5’-CTT TAG GCC ACC GAG TTG ATT-3'은 

214 bp 단편의 ER-β2 변형체(GenBank accession no. 

AF051428), 529 bp 단편의 ER-β4 변형체(GenBank acces-

sion no. AF061054), 그리고 295 bp 단편의 ER-β5 변형체 

(GenBank accession no. AF061055)를 검출하기 위하여 사

용하였다. PCR cycling 조건은 95
oC 3분, 40 cycles (95oC 

30초, 58oC 30초, 72oC 30초), 그리고 72oC에서 5분간 반응

시켰다. 

  Triple-primer PCR 결과 ER-β2, ER-β1, ER-β5는 검출

이 되었으나 ER-β4와 ER-β3는 검출되지 않았다. 그래서 

sense primer ER-β4-SE 5'-TGG GAA TAC ACT GAG CTT 

TGA G-3’와 ER-β2L는 294 bp 단편의 ER-β4 변형체

(GenBank accession no. AF061054)를 검출하기 위하여 사
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용하였고, sense primer ER-β3-SE 5'-AGT ATG TAC CCT 

CTG GTC ACA GCG-3’와 antisense primer ER-β3-AS 

5'-GCA GTC AAG GTG TCG ACA AAG GCT GC-3’는 

400 bp 단편의 ER-β3 변형체를 검출하기 위하여 사용하

였다. 그리고 sense primer ER-β-SE 5'-GAT GAT GTC 

CCT GAC CAA GT-3'와 antisense primer ER-β-AS 5'-CAT 

CCC TGT CCA CAA CAA GA-3'는 모든 C-말단 스플리싱 

변형체를 검출하기 위하여 모든 변형체에 공통적으로 보

존된 213 bp 단편을 검출하기 위하여 사용하였다. PCR 

cycling 조건은 95
oC 3분, 40 cycles (95oC 30초, 58oC 30초, 

72oC 30초), 그리고 72oC에서 5분간 반응시켰다. Sense 

primer ER-α-SE 5'-TGC CAA GGA GAC TCG CTA-3'와 

antisense primer ER-α-AS 5'-TCA ACA TTC TCC CTC 

CTC-3'는 263 bp 단편의 ER-α (GenBank accession no. 

NM-000125)를 검출하기 위하여 사용하였다. PCR cycling 

조건은 95
oC 3분, 35 cycles (95oC 30초, 58oC 30초, 72oC 30

초), 그리고 72oC에서 5분간 반응시켰다. 

  역전사 효율은 glyceraldehyde-3-phosphatate dehydrogen-

ase (GAPDH)를 이용하여 확인하였고 sense primer GAPDH- 

SE 5'-ACC ACA GTC CAT GCC ATC AC-3'와 antisense 

primer GAPDH-AS 5'-GCC TGC TTC ACC ACC TTC 

TT-3'를 사용하였다. PCR cycling 조건은 95
o
C 3분, 30 

cycles (95oC 30초, 58oC 30초, 72oC 30초), 그리고 72oC에서 

5분간 반응시켰다. PCR cycle을 제외한 나머지 반응조건

은 다음과 같다. 1μl의 역전사 mixture를 총 20μl로 반응

시켰으며 반응물의 농도는 10 mM Tris-HCl (PH 8.0), 50 

mM KCl, 2.0 mM MgCl2, 0.2 mM deoxy-ribonucleotide- 

triphosphate (dNTPs), 8 pmol의 각각의 primer를 사용하였

고 여기에 0.6 unit의 Ex Taq DNA polymerase (Takara, 

Ohtsu, Japan)를 넣었다.

    4) Triple-primer PCR 방법의 확인

  간단히 요약하면 ER-β1, ER-β2, ER-β5가 모두 발현이 되

는 유방조직의 cDNA를 이용하여 위에서 설명한 동일한 방

법으로 triple-primer PCR를 시행한 이후 전기영동하고 각각

의 ER-β1, ER-β2, ER-β5 PCR 생성물을 젤에서 오려낸 후 

QIAquick
TM gel extraction kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사

용하여 정제하였고 pGEM-T Easy vector system (Promega, 

Madison, USA)을 이용하여 각각의 변형체를 클로닝하였다. 

pGEM-T Easy vector의 클로닝 부위의 앞뒤에는 각각 T7과 

Sp6 promotor가 위치하고 있어 T7 primer, 5’-TAA TAC GAC 

TCA CTA TAG GG-3’와 Sp6 primer, 5'-GAT TTA GGT GAC 

ACT ATA G-3'를 가지고 각각 ER-β1, ER-β2, ER-β5가클로

닝된 vector를 주형으로 써서 PCR을 시행하였다. 각각 증폭

된 PCR 생성물은 전기영동을 한 이후에 QIAquick
TM

 gel ex-

traction kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용하여 정제하였고 

Ultraspec2000 (Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ)를 이용하여 

정량하였으며 ER-β1, ER-β2, ER-β5 PCR 생성물의 양을 변

화시키고 한 튜브에 3가지의 primer를 모두 넣은 후 PCR을 

시행하여 triple-primer PCR이 정상적으로 이루어지는지를 분

석하였다(Fig. 1).

    5) PCR 생성물의 분석 및 통계처리

  Triple-primer PCR를 시행한 이후에 20μl의 PCR 생성물

을 6X loading buffer (30% glycerin, 0.025% (w/v) bromo-

phenol blue) 4μl에 섞어준 후, 4% Metaphor agarose (Cam-

brex Bio Science, Rockland, ME, USA)를 이용하여 2시간 

동안 Tris-Borate-EDTA Buffer (TBE)에서 전기영동하였다. 

다른 PCR 생성물은 2% agarose를 이용하여 Tris-Acetate- 

EDTA Buffer (TAE)에서 전기영동하였다. 전기영동을 한 

이후에 agarose gel은 ethidium bromide (5μg/ml)에 염색시

킨 후 자외선에서 관찰하였다. 모든 전기 영동사진은 

TIFF 파일로 저장하였고 에스트로겐 수용체의 발현강도

는 TINA 2.10 (Raytest, Germany)으로 분석하였으며 ER-α, 

ER-β, ER-β 변형체 mRNA의 발현강도의 차이는 SPSS 

11.0 (SPSS Inc, Chicago, USA)을 이용하여 paired sample t 

test에 의하여 통계 처리하였다. 모든 자료는 mean±stan-

dard error로 표시하였고 통계적 유의수준은 P value 0.05 

미만으로 정의하였다. 

결      과

    1) 정상 및 유방암 조직에서 ER-α, ER-β, ER-β 변

형체 mRNA 발현빈도

  ER-α mRNA는 정상 및 유방암 조직에서 모두 발현되

었으며 ER-β는 정상 조직에서는 모두 발현되었으나 유방

암 조직에서는 50예 중 46예(92%)에서 발현되었다. 

  ER-β mRNA 스플리싱 변형체의 발현은 ER-β1은 유방

암 조직에서 16%, 정상조직에서 14% 발현되었고, ER-β2

는 정상 및 유방암 조직 모두 100%의 발현빈도를 보였으

며, ER-β3는 정상 및 유방암 조직에서는 발현이 없었으

Fig. 1. Validation of triple-primer polymerase chain reaction. 

Spiked cDNA preparations, containing various amounts 

(indicated above the autoradigram) of ER-β5, ER-β1, 

ER-β2 purified PCR products (β5, β1, β2) were 

amplified by triple primer PCR, and PCR products were 

separated on an acrylamide gel. The autoradiogram 

shows the PCR products obtained. 
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며, ER-β4는 정상 조직 76%, 유방암 조직74%, ER-β5는 

정상조직 32% 및 유방암 조직 58%의 발현을 보여 정상 

및 유방암 조직에서 발현 빈도의 유의한 차이는 없었으나 

유방 조직에서 ER-β 변형체 mRNA의 발현빈도는 차이가 

있어 ER-β2의 발현이 가장 현저하였으며 ER-β4, ER-β5, 

ER-β1의 순으로 발현되었고 ER-β3는 관찰되지 않았다

(Table 1).

    2) 정상 및 유방암 조직에서 ER-α와 ER-β mRNA 

및 변형체 발현강도 차이 

  정상 및 유방암 조직에서 ER-α 및 ER-β mRNA의 발현

양상의 차이가 있어, ER-α는 정상 조직에 비해 유방암 조

직(P＜0.001)에서 발현강도가 높았으며, ER-β는 정상 조

직에 비해 유방암 조직(P＜0.001)에서 발현강도가 유의하

게 낮았다(Table 2, Fig. 2). 그러나 ER-β 변형체의 발현강

도는 ER-β5의 경우 유방암 조직에서 정상 조직보다 강도

의 증가를 보였으나 ER-β1, ER-β2, ER-β4의 발현은 유

방암 조직에서 상대적으로 낮았다(Fig. 2, Table 3).

    3) 유방암 조직 내 ER-α 단백발현 및 폐경상태에 따

른 정상 및 유방암 조직에서 ER-α와 ER-β 

mRNA 발현강도 차이

  환자군을 면역조직화학염색에 의한 ER-α 단백발현 결과

를 기준으로 ER-α 양성유방암과 ER-α 음성유방암으로, 폐

경상태를 고려하여 50세 이상과 50세 이하로 나누어서 ER-

β mRNA의 발현강도의 차이를 다시 분석하였다. 

  ER-β는 정상조직에 비해 ER-α 음성유방암 조직(P= 

0.02) 및 ER-α 양성 유방암 조직(P＜0.001) 모두에서 유의

하게 낮은 발현강도를 보였고, 50세 이상의 유방암 조직(P

＜0.001) 및 50세 이하(P=0.01) 모두에서 유의하게 발현이 

낮았다. 종합적으로 ER-β mRNA 발현은 특히 ER-α 양성

유방암 조직에서, 또 50세 이상의 환자의 유방암 조직에

Fig. 2. Expression pattern of ER-α, 

ER-β and ER-β variants 

mRNA in normal mamma-

ry and their corresponding 

cancer tissues. N repre-

sents normal tissue and C 

represents cancer tissue. Re-

verse transcription efficacy 

was controlled by assess-

ment of GAPDH expres-

sion.

Table 1. Incidence of ER-α, ER-β, and ER-β variant mRNA 
expression

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Receptors Normal tissue (%) Cancer tissue (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ER-α 50 (100) 50 (100)

ER-β 50 (100) 46 (92)

ER-β1  7 (14)  8 (16)

ER-β2 50 (100) 50 (100)

ER-β3  0 (0)  0 (0)

ER-β4 38 (76) 37 (74)

ER-β5 16 (32) 29 (58)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. A relative expression of ER-β in breast cancer tissue 
according to e ER-α expression and patient age

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Status Ratio* Mean±se† P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Total 0.53 -0.42±0.08 ＜0.001

ER-α (+) 0.47 -0.54±0.13 ＜0.001

     (-) 0.63 -0.30±0.12   0.02

Age ＞50 0.50 -0.53±0.19 ＜0.001

   ≤50 0.55 -0.37±0.09   0.01
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*represents the value calculated by division of the ER-β 

intensity expressed in cancer tissue by that in corresponding 

normal tissue, 
†represents the value calculated by subtraction of 

the ER-β intensity expressed in cancer tissue by that in cor-

responding normal tissue. A minus quantity (-) means the 

intensity of normal tissue is stronger than that of corresponding 

cancer tissue.
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서 발현강도의 저하가 뚜렷하였다(Table 2).

    4) ER-α 단백발현 및 폐경상태에 따른 정상 및 유방

암 조직에서 ER-β mRNA 변형체발현강도 차이

  ER-β2는 정상조직에 비해 ER-α 양성 유방암 조직에서 

발현강도가 유의하게 낮았으나(P＜0.001) ER-α 음성 유방

암 조직에서는 발현강도의 차이가 없었다(P=0.48). 그리고 

50세 이상(P=0.01) 및 50세 이하(P=0.04) 환자 유방암 조직 

모두 유의한 발현의 저하가 있었으나 50세 이상(폐경 후 

여성)의 유방암 조직에서 발현의 저하가 더욱 뚜렷하였다

(Table 3).

  ER-β4는 정상 및 유방암 조직 간 발현강도 변화가 유

의하지 않았으나(P=0.27), ER-α 양성 유방암(P=0.004)과 50

세 이상 환자(P=0.07)에서 유의한 발현강도의 저하를 보였

고 ER-α 음성 유방암 조직(P=0.6)과 50세 이하 환자의 유

방암 조직(P=0.6)에서는 발현강도의 유의한 차이는 없었다

(Table 3).

  이와는 반대로 ER-β5는 정상조직에 비해 50세 이상 환

자의 유방암 조직에서 발현강도가 높았으나(P=0.04), 50세 

미만 환자의 유방암 조직에서는 통계적 유의성을 볼 수 

없었고(P=0.29), ER-α 양성유방암 조직(P=0.139)에서 ER-

α 음성유방암 조직(P=0.178)보다 더 높은 발현강도를 보

였으나 통계적 유의성은 없었다(Table 3).

고      찰

  본 연구결과 정상조직에 비해 유방암 조직에서 ER-α의 

발현은 증가하고 반대로 ER-β의 발현은 유의하게 감소하

여 유방암 발생과정 중 ER-α의 증가와 ER-β의 감소가 

중요한 역할을 할 것으로 생각되고 기존 연구 결과를

(13,21-23)
 뒷받침하였다. 즉 ER-α의 발현의 증가는 유방

암의 발암의 원인 또는 발암의 결과로 여겨지고, 유방암

조직에서 ER-β 발현의 감소는 ER-β의 유방암 발암억제 

실패를 시사한다고 하겠다. 즉 저자들이 이미 발표한 ER-

β의 발현이 유방암 발암을 억제하는 역할을 할 것이라는 

보고(24)를 뒷받침하였다.

  정상 및 유방암 조직에서 ER-β 변형체 발현양상은 ER-

β2 (100%/100%), ER-β4 (76%/74%), ER-β5 (32%/58%), 

ER-β1 (14%/16%)의 순으로 발현빈도의 차이가 있었으나 

각 변형체의 정상 및 유방암 조직 간 발현 빈도의 뚜렷한 

차이는 없었다. 그러나 ER-β5의 경우 정상조직보다 유방

암 조직에서 발현빈도가 상대적으로 높았으며 모든 유방

조직에서 ER-β3의 발현은 관찰되지 않아 조직 특이적인 

발현양상을 보였다. ER-β2의 경우 정상조직에 비해 유방

암조직에서 발현강도가 낮아 Iowa 등의 연구 결과와(23) 

일치하였으나 ER-β4 및 ER-β1의 경우 Tong 등(25)이 최

근에 보고한 ER-β4 (100%) 그리고 ER-β1 (40%) mRNA

가 검출 빈도보다는 상대적으로 낮은 발현빈도를 보여주

었다. 이렇듯 실험에 사용된 검체 수, 실험방법, 그리고 환

자군의 차이에 따라 실험결과의 차이를 보여주고 있다.

  전체적으로 정상 및 유방암 조직간 ER-β 변형체 발현

강도는 유방암 조직에서 ER-β2의 유의한 감소(P=0.003) 

및 ER-β5의 유의한 증가(P=0.001)가 관찰되었으나 ER-β4

의 차이는 관찰되지 않았다(P=0.274). ER-β2는 모든 조직

에서 가장 높은 발현강도를 보였으며 유방암 조직에서의 

급격한 감소는 유방암 발암억제 역할의 가능성을 시사하

며 ER-β5는 발현빈도와 더불어 발현강도가 증가하여 유

방암 발암에 있어 유도 역할의 가능성을 시사하였으나 

ER-β5 역시 ER-α와 heterodimer를 이루어 전사억제 역할

을 하는 것으로 볼 때(26) 발암에서의 유도역할보다는 발

암의 결과 또는 생체 내 다른 기전이 있음을 시사하며 이

에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

  유방암 조직 내에서 ER-α 단백발현에 따른 ER-β 변형

체의 발현양상의 차이를 분석한 결과 ER-α 단백발현 양

성인 경우 유방암 조직에서 ER-β2 (P＜0.001) 및 ER-β4 

(P=0.004)의 유의한 감소가 관찰되었으나 ER-β5의 유의한 

Table 3. A relative expression of ER-β variants in breast cancer tissue according to ER-α expression and patient age
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

ER-β2 ER-β4 ER-β5
   Status ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Ratio Mean±se* P value Ratio Mean±se P value Ratio Mean±se P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Total 0.86  -0.22±0.07    0.01 0.95  -0.12±0.11 0.27 1.44 +0.37±0.11 0.01

ER-α (+) 0.76  -0.43±0.08  ＜0.001 0.67  -0.25±0.08 0.004 1.34 +0.31±0.20 0.139

      (-) 0.95  -0.09±0.13    0.48 0.88   -0.1±0.23 0.6 1.35 +0.20±0.13 0.178

Age ＞50 0.78  -0.41±0.14    0.01 0.65  -0.54±0.21 0.07 1.78 +0.60±0.25 0.04

    ≤50 0.88  -0.18±0.08    0.04 0.92 -0.068±0.13 0.6 1.2 +0.16±0.15 0.29

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*represents the value calculated by subtraction of the ER-β intensity expressed in cancer tissue by that in corresponding normal tissue. 

A minus quantity (-) means the intensity of normal tissue is stronger than that of corresponding cancer tissue. A positive quantity (+) 

means the intensity of normal tissue is weaker than that of corresponding cancer tissue.
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차이는 없었고(P=0.139), ER-α 단백발현 음성인 경우 정상 

및 유방암 조직 간 ER-β 변형체 발현강도의 차이는 유의

하지 않았다. 폐경 후 환자의 경우 ER-β2 (P=0.01), ER-β4 

(P=0.07)의 감소 및 ER-β5의 증가(P=0.04)가 뚜렷하였으나 

폐경 전 환자의 경우 ER-β2의 감소(P=0.04)만이 관찰되었

다.

  이상의 결과를 볼 때 ER-α 단백발현 증가 및 ER-β의 

감소 특히 ER-β2와 ER-β4 mRNA의 감소가 유방암 발암

기 전에 관여하리라 생각되나, 이는 ER-α 단백발현이 있

는 유방암의 발암기 전에 한정될 수 있음을 시사하였다. 

즉 ER-α 단백발현이 없는 유방암의 경우 호르몬과 관계

없는 기전이 유방암 발암에 관여할 것으로 생각되며 이에 

대한 연구가 필요할 것이다. 또한 환자의 폐경상태에 따

라 ER-β mRNA 발현양상의 차이가 있는 것으로 볼 때 각 

변형체의 역할이 다를 수 있음을 시사하였고 ER-β5의 역

할에 대해서는 발암기 전 또는 유방암 예후 관련성에 대

한 연구가 필요하리라 생각된다.

  ER-β4는 정상 조직과 유방암 조직 간 발현강도 차이는 

없었으나 유방암 조직 내 ER-α 단백발현 및 폐경상태에 

따라 분석한 결과 50세 이상의 유방암과 ER-α 양성유방

암조직에서 유방암 조직에서 정상 조직보다 발현강도의 

유의한 저하를 보였으며 이러한 결과는 ER-β2의 발현양

상과 일치하였다.

  ER-β1, ER-β2, ER-β5의 3가지의 변형체 모두 ERE에 

결합할 수 있으나 ERE에 구조를 일으킬 만큼 강하게 결

합하는 것은 ER-β1밖에 없다고 알려졌다.(26) 그러므로 

ER-β1을 제외한 변형체들은 아마도 직접적으로 ERE에 

결합하여 전사조절을 나타내는 것보다 ER-α와 heterodi-

mer를 이루어 ER-α의 전사조절을 억제하는 것으로 보인

다.(17,26,27)

  따라서 본 연구의 결과를 종합하면 유방암 조직 내 ER-

α 단백발현 및 폐경상태에 따라 ER-β mRNA 변형체 발

현양상에 차이를 보였으며, ER-α 양성 유방암 조직에서 

ER-β 특히 ER-β2와 ER-β4의 발현 감소가 발암과정에 

깊이 연관되어 있는 것으로 생각된다.

결      론

  정상 및 악성 유방 조직에서 ER-β 변형체 mRNA의 발

현빈도는 차이가 있어 ER-β2, ER-β4, ER-β5, ER-β1의 

순으로 발현되었고 ER-β3는 관찰되지 않았다. ER-β의 

발현은 정상조직에 비해 유방암 조직에서 유의하게 감소

하였으며 특히 ER-α 양성 유방암 및 50세 이상 유방암 

조직에서 ER-β2와 ER-β4의 감소가 뚜렷하여 이들의 유

방암 발암억제에 대한 역할의 가능성을 시사하였다. 또 

유방암 조직의 ER-α 단백발현 양상 및 폐경상태에 따라 

ER-β 변형체 발현의 차이가 있는 것으로 볼 때 ER-α 단

백 양성과 음성, 폐경기 전후에 발생하는 유방암은 발암

기전의 차이가 있음을 시사하며 앞으로 ER-β 변형체의 

역할에 대한 연구가 필요할 것으로 생각한다.
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