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서      론

  최근 인체의 암 발생 기전에 관여하는 여러 가지 성장

인자, 수용체, 암유전자 및 암 억제 유전자 등에 대한 연

구가 활발히 이루어지고 있으며, 유방암의 발생, 분화 및 

성장에도 이런 여러 가지 요인들이 상호작용한다는 것이 

밝혀져 있다. 실제로 일부 유방암 세포의 성장에 에스트

로겐이 필요하다는 사실은 이미 잘 알려져 있으며 이를 

이용한 치료가 임상에서도 쓰이고 있다. 이러한 에스트로

겐 이외에도 유방암 세포가 성장하고 전이하는 데는 여러 

성장인자와 싸이토카인(cytokines)들을 필요로 한다는 것

이 알려져 있으며,(1) 그중 대표적인 펩타이드 성장인자가 

인슐린유사성장인자(Insulin-like Growth Factor (IGF))이다. 

stage, the histological grade, the estrogen receptor (ER) 
and the progesterone receptor (PR).
Results: The results showed that IGF-IR and IRS-1 ex-
pression positively correlated with the ER and PR, and an 
inverse relationship was found between the IGF-IR and 
IRS-1 and histological grades. No association was obser-
ved between the IGR-IR and IRS-1 and the patent's age 
and clinical stage. In survival analysis, there was no de-
finite association between the expressions of IGF-IR and 
IRS-1 and the disease free survival rate.
Conclusion: IGF-IR and IRS-1 appear to play a role in the 
progression and differentiation of breast cancer in associ-
ation with the ER and the PR. (Journal of Korean Breast 
Cancer Society 2003;6:283-290)
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Purpose: The insulin-like growth factor (IGF) system per-
forms multiple functions in the regulation of breast cancer 
cell growth. The IGF system is comprised of a complex 
network of ligands, receptors and related signaling pro-
teins. Two receptors are recognized, the insulin-like growth 
factor-I receptor (IGF-IR) and the insulin-like growth factor- 
II receptor (IGF-IIR), one of which, the IGF-IR, is a trans-
membrane heterodimer structurally similar to the insulin 
receptor. The activation of the IGF-IR results in the recruit-
ment of adapter proteins, which adapter proteins used by 
the insulin-like growth factor-I (IGF-I) to transduce its signal 
to the insulin receptor substrate-1 (IRS-1). This study in-
vestigated the relationship between IGF-IR and IRS-1 by 
using an immunohistochemical staining technique.
Methods: IGF-IR and IRS-1 expression was detected by 
immunohistochemical staining using paraffin sections in 
123 invasive breast carcinoma cases. The results were 
evaluated with the survival rate and the clinicopathological
prognostic variables such as the patient's age, the clinical
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IGF는 유방을 포함한 다양한 조직에 존재하며 정상세포

의 성장과 발달에 영향을 미칠 뿐 아니라 종양의 성장과 

분화에도 관여하는 것으로 알려져 있다. 그 수용체는 

IGF-IR와 IGF-IIR 두 개로 구성되어 있으며, IGF체계에서 

수용체 자극 후의 신호전달 단계에서 중요한 역할을 하는 

단백질로 Insulin Receptor Substrate (IRS)가 소개되었고,(2) 

이에는 IRS-1, IRS-2, IRS-4가 포함되며 에스트로겐 수용

체 양성인 유방암 세포에서는 IRS-1이 주요 신호전달물질

로 작용한다는 사실이 밝혀져 있다.(1-3)

  그간의 연구들에 의하면 유방암을 비롯하여 폐암,(4) 대

장암,(5) 위암,(6) 간암,(7) 전립선암(8) 등에서 IGF는 강력

한 성장인자로서 작용한다고 알려져 있으나 IGF의 조직

에 대한 기능은 내분비 형식 외에도 측분비, 자가분비 등

의 방식을 취하므로 IGF를 암종조직 자체에서 측정하는 

것은 그 결과에 대한 해석에 논란이 많을 뿐 아니라 측정

방법도 매우 복잡한 것으로 알려져 있다. 이와 구조적 동

종으로 높은 친화성을 갖는 6가지의 인슐린유사성장인자 

결합단백질(insulin-like growth factor binding protein, IGFBP)

은 IGF의 작용을 증가시키기도 하는 동시에 억제 작용도 

함으로써 암종에서의 IGF의 발현도에 대한 평가를 한층 

더 복잡하게 하였다.(9,10) 반면에 IGF-I의 기능은 주로 세

포막에서 세포질 내에 걸쳐 존재하는 펩타이드 수용체에 

의해 나타나므로 IGF-IR에 대한 관심이 최근 증가되면서 

여러 가지 연구 결과들이 보고되고 있다.(11)

  본 연구에서는 유방암세포에서 면역조직화학염색법을 

이용하여 IGF-IR와 IRS-1의 발현양상과 임상병기, 조직학

적 분화도, 에스트로겐 수용체, 프로게스테론 수용체의 상

관관계를 분석하고 아울러 재발과의 관계를 알아보고자 

하였다.

방      법

    1) 연구 대상

  가톨릭대학교 의정부성모병원에서 1992년부터 2002년

까지 유방암으로 근치절제술을 시행받은 환자를 대상으

로 수술 후 추적관찰이 가능하며 질환의 경과에 따른 일

반적인 보조요법(보조적 방사선치료, 보조적 항암화학요

법, 보조적 호르몬요법)을 시행받았던 환자에서 유방 조직

의 양이 충분하고 파라핀 블록의 보존 상태가 양호한 123

명을 연구대상으로 하였다. 

    2) 연구 방법

  (1) 환자의 병력: 환자의 병록지와 병리 보고서를 검토

하여 수술 당시 환자의 연령, 조직학적 분화도, 임상병기, 

치료방법, 재발 및 전이 여부, 생존에 관한 자료를 조사하

였고, 의무기록과 전화를 통하여 각 환자에서 유방절제술 

시행일로부터 사망일까지의 생존기간을 산출하였는데 관

찰 종료기간까지 살아있거나 추적 중단된 환자는 마지막 

생존이 확인된 날에 관찰중단(censor)한 것으로 처리하였

다. 무병 생존기간은 유방절제술을 시행받은 날부터 재발

이 확인된 날까지로 정의하였으며, 재발이 없었던 환자는 

최종 추적일까지를 무병 생존기간으로 하고 그 시점에서 

관찰 중단된 것으로 처리하였다.

  (2) 암종의 조직학적 분류와 임상병기: 암종의 조직 분

화도는 Bloom & Richardson 등급 체계(12)에 따라 관형성 

정도(tubule formation), 핵의 모양(pleomorphism) 및 유사 

분열수(mitoses)를 각각 관찰하여 1개만 보이는 경우를 

slight, 2개 또는 3개가 보이는 경우를 moderate, 4개 이상 

보이는 경우를 marked degree로 세분하여 각각 1, 2, 3점을 

주어서 각각을 더한 값이 3∼5점이면 I등급(고분화), 6, 7

점은 II등급(중분화), 8, 9점을 III등급(저분화)로 분류하였

다. 또한 임상병기는 American Joint Committee on Cancer 

(AJCC)의 분류에 따랐다.

  (3) 면역조직화학 염색: 수술 시 얻은 조직을 중성 포르

말린 용액에 고정하여 파라핀에 포매하고 4 um 두께로 잘

라 ‘probe on plus'슬라이드에 부착시키고 xylene으로 3분

간 3회 담구어 파라핀을 제거한 후, 100%, 85%, 70%, 50% 

알코올에 3분씩 처리 후 증류수에 넣어 함수화하였다. 10 

mM Citrate용액 pH 6.0 (IRS-1)과 1 mM EDTA, pH 8.0 

(IGF-IR) buffer에 넣어 microwave를 이용하여 15분간 끓인 

후 충분히 식혔다. H2O2를 이용하여 peroxidase를 blocking 

시키고 1차 항체 IGF-IR (1：100) (Neomarkers), IRS-1 (1：

200) (Santa cruz biotechnology, Inc)를 이용하여 실온 또는 

4
oC에서 하룻밤 반응시켰다. Histostain-Plus kit (Zymed, 

San Francisco, CA)을 사용하여 TBS용액으로 씻은 후 2차 

항체인 biotinylated polyvalent antibody (Histostain-Plus, Zymed, 

San Francisco, CA)를 실온에서 10분간 반응시켜 TBS용액

으로 씻고 streptavidine peroxidase와 10분간 반응시켰다. 

TBS용액으로 씻고 발색시약인 DAB로 5분간 반응시킨 후 

물로 세척하고 hematoxylin으로 대조염색한 후 알코올과 

xylene으로 탈수시켜 canada balsam으로 봉입하여 현미경

으로 검경하였다.

  (4) 면역조직화학 염색결과 판정: 슬라이드는 광학 현미

경을 사용하여 판독하였고, 검사자 2명이 각각 판독한 것

을 종합하여 결과를 내고 판독의 정확도를 기하기 위하여 

이미 판독한 조직 표본들을 무작위 추출하여 반복 관찰하

였다. 모든 슬라이드는 임상 결과나 병리 조직적 자료를 

모르는 상태에서 면역염색에 대한 평가를 하였다.

  발현의 정도는 반정량적 평점체계를 이용하여 표현하

였는데 염색 강도에 따라 none 또는 very weak: 0점, weak: 

1점, moderate: 2점, strong: 3점으로 분류하였고, 염색 범위

에 대한 평가는 조직 표본을 400배율로 관찰하여 10 시야

에서 염색된 세포수의 비를 산출하여 양성 세포율(%)로 

하고 0∼10%: 0점, 10∼40%: 1점, 40∼80%: 2점, 80% 이



홍태호 외：유방암에서의 IGF-1R와 IRS-1 발현  285
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

상인 경우: 3점으로 하여 양성반응의 강도와 범위에 대한 

점수를 합산하여 0에서 6점까지 점수를 산정하였다. 에스

트로겐 수용체와 프로게스테론 수용체는 종양세포의 핵

에 10% 이상 염색이 되는 경우를 양성으로 판정하였다.

  (5) 통계처리: 환자의 나이, 임상병기, 조직학적 분화도, 

에스트로겐과 프로게스테론 수용체의 발현 여부와 IGF-IR

와 IRS-1의 발현 정도를 윈도우즈용 SPSS (version 10.0) 

통계 프로그램을 이용하여 Pearson Chi-Square test를 실시

하였고, IGF-IR와 IRS-1의 발현에 따른 생존율 분석을 

Kaplan-Meier 방법에 의하여 구하였다. 모든 통계 검증은 

P값이 0.05 이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으

로 인정하였다.

결      과

    1) 임상소견

  환자의 연령은 18세에서 84세로 평균 50.1세였다. 추적 

관찰 기간은 19개월에서 117개월(중앙값 57개월)로 이 기

간 중에 사망이 확인된 환자는 3명, 재발은 17명이었다. 

사망한 환자 중 한 명은 유방암의 다발성 전이에 의한 전

신 질환으로 사망하였고 나머지 2명은 유방암의 재발이나 

진행과는 상관없이 심혈관 질환에 의한 사망이었다.

  재발의 경우 골 전이가 5예(29.4%)로 가장 많은 빈도를 

차지하였고 폐전이가 4예(23.5%), 반대편 쇄골상부 림프절 

및 액와 림프절 2예(11.8%), 간전이 2예(11.8%), 뇌전이 1

예(5.9%), 동측 흉벽의 국소 재발 1예(5.9%)였고, 간, 폐, 

골등의 다발성 전이가 2예(11.8%)에서 있었다. 근치 수술

후 재발까지 또는 최종 추적일까지로 정의란 무병 생존기

간은 4개월에서 117개월로 중앙값은 47개월이었다. 

    2) 조직학적 소견

  침윤성 관암종이 92예(74.8%)이고 침윤성 소엽암이 31

예(25.2%)였다. 환자의 병기별로는 병기 I 36예(29.3%), 병

기 II 59예(48.0%), 병기 III 25예(20.3%), 병기 IV가 3예

(2.4%)이었고, 조직 분화도에 따라서 I등급 36예(29.3%), II

등급 59예(48.0%), III등급이 28예(22.8%)였다.

    3) 면역조직화학 염색 결과와 예후 인자와의 상관성

  IGF-IR의 면역 양성 반응은 종양 세포의 세포막과 세포

질에 적갈색으로 표현되었고 IRS-1의 경우에는 세포질 이

외에도 핵주위 침착이나 핵 자체에서 양성 반응을 보였다

(Fig. 1). IGF-IR와 IRS-1의 발현율은 반정량적 평점 체계

Table 1. Correlation between IGF-IR and IRS-1 expression and 
age

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
IGF-IR Number Age (mean) P value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative 42 49.4 0.611

Positive 81 50.5
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
IRS-1 Number Age (mean) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative 27 48.4 0.385

Positive 96 50.6

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Correlation between IGF-IR and IRS-1 expression and 
stage

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
IGF-IR (-) IGF-IR (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Grade I  9 (25.0%) 27 (75.0%)
Grade II 19 (32.2%) 40 (67.8%)
Grade III 14 (50.0%) 14 (50.0%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
P-value 0.042

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 3. Correlation between IGF-IR and IRS-1 expression and 
grade

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
 IRS-1 (-)  IRS-1 (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Grade I  2 (5.6%) 34 (94.4%)
Grade II 17 (28.8%) 42 (71.2%)
Grade III  8 (28.6%) 20 (71.4%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

P-value 0.018
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
IGF-IR (-)  IGF-IR (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Stage I 16 (38.1%) 20 (24.7%)
Stage II 15 (35.7%) 44 (54.3%)
Stage III 10 (23.8%) 15 (18.5%)
Stage IV  1 (2.4%)  2 (2.5%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

P-value 0.253
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
 IRS-1 (-)  IRS-1 (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Stage I  9 (33.7%) 27 (28.1%)
Stage II 10 (37.0%) 49 (51.0%)
Stage III  8 (29.6%) 17 (17.7%)
Stage IV  0 (0.0%)  3 (3.1%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

P-value 0.337

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

에 따른 점수, 0∼2점까지를 음성으로 하고 3∼4점까지를 

양성으로 하였을 때 각각 65.9%와 78.0%였다. 에스트로겐 

수용체는 123예 가운데 55예(44.7%)가 양성이었고, 프로게

스테론 수용체에서도 123예 가운데 55예(44.7%)가 양성이

었다.

Table 4. Correlation between IGF-IR and IRS-1 expression and estrogen & progesterone
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

IGF-IR (-)  IGF-IR (+)  IRS-1 (-)  IRS-1 (+)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ER (-) 30 (71.4%) 38 (46.9%) 24 (88.9%)  44 (45.8%)

ER (+) 12 (28.6%) 43 (53.1%)  3 (11.1%)  52 (54.2%)

P-value 0.010  0.001
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
IGF-IR (-)  IGF-IR (+)  IRS-1 (-)  IRS-1 (+)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
PR (-) 28 (66.7%) 37 (45.7%) 19 (70.4%)  46 (47.9%)
PR (+) 14 (33.3%) 44 (54.3%)  8 (29.6%)  50 (52.1%)
P-value 0.027  0.039

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. Immunohistochemical stain. A. This shows a grade II ductal carcinoma exhibiting strong expression of IGF-IR (cytoplasmic and 

membrane staining). B. This shows a grade II ductal carcinoma exhibiting negative expression of IGF-IR. C. This shows a grade 

I ductal carcinoma exhibiting strong expression of IRS-1 (cytoplasmic and membrane staining). D. This shows a grade II ductal 

carcinoma exhibiting negative expression of IRS-1.
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ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

  (1) 환자의 나이, 임상병기 및 조직학적 분화도에 따른 

IGF-IR와 IRS-1의 발현도: IGF-IR의 경우 양성군과 음성

군 간의 환자의 평균 나이는 각각 50.5세와 49.4세로 차이

가 없었고(P=0.611), IRS-1의 경우도 양성군과 음성군의 

평균 나이는 각각 50.6세와 48.4세로 역시 차이를 보이지 

않았다(P=0.385)(Table 1). AJCC 임상병기의 구분에 따른 

IGF-IR나 IRS-1의 발현 양상에서도 통계학적으로 유의한 

차이가 없었다(P=0.749)(Table 2). 조직학적 분화도에 따른 

발현 양상을 분석해 보면 분화도가 낮을수록 IGF-IR와 

IRS-1의 발현율이 낮으며 통계학적으로 유의하였다(각각 

P=0.042, 0.018)(Table 3).

  (2) 에스트로겐과 프로게스테론 수용체의 발현에 따른 

IGF-IR와 IRS-1의 발현도(Table 4): 에스트로겐 수용체 양

성군에서 IGF-IR의 발현은 음성군에서 보다 의의있게 높

게 나타났고(P=0.010), IRS-1의 경우도 양성군에서의 발현

이 음성군에서 보다 의의있게 높게 나왔다(P=0.001). 마찬

가지로 프로게스테론 수용체 양성군에서 IGF-IR의 발현은 

음성군에서 보다 의의있게 높게 나타났고(P=0.027), IRS-1

의 경우도 양성군에서의 발현이 음성군에서 보다 의의있

게 높게 나왔다(P=0.039).

  (3) IGF-IR와 IRS-1의 발현도와 재발과의 관계(Fig. 2): 

5년 무병생존율은 IGF-IR 양성인 군에서 89%, 음성인 군

에서 77%로 양성인 군에서 더 높게 나타났으나 통계학적

인 의의는 없었다(P=0.1162). IRS-1의 경우 5년 무병생존

율은 양성군에서 85%, 음성군에서 84%로 두 군 간의 차

이가 거의 없었다.

고      찰

  유방암은 우리나라에서도 서구의 경우와 마찬가지로 

지속적인 증가 추세를 보여 2001년도 한국중앙암등록 사

업 연례보고서에 따르면 여성 암의 1위를 차지한다고 하

였다.(13) 유방암의 발생이 복합적 인자에 의해 기인되듯

이 그 예후 또한 복잡한 요인들에 관련되어 있다. 임상경

과가 환자에 따라 상이한 현상은 여러 암들의 공통된 특

징이지만 유방암이 지니는 특성을 여러 각도에서 관찰하

면 상당히 많은 예후 인자들을 발견할 수 있으며, 현재 이

러한 임상적 경과를 예측할 수 있는 예후 인자로서는 환

자의 연령, 폐경 상태, 종양의 크기, 림프절 전이 유무, 조

직학적 아형 및 암 유전자, 암 억제 유전자, 성장 인자, 증

식력의 측정, 호르몬 수용체 유무, 핵등급 및 조직 등급 

등이 소개되어 있다.(14) 이러한 예후인자들의 분류는 생

존율 및 재발률의 예측성이라는 장점뿐만 아니라 수술 후 

추가적인 치료를 결정하는 판단 인자로도 적용할 수 있기 

때문에 더욱 큰 의미가 있다.

  최근 유방암을 비롯하여 폐암, 대장암 등 여러 가지 원

발성 암에서는 정상 세포보다 성장인자 및 그의 수용체가 

증가되어 있으며, 이들 악성 종양의 악성도 및 예후와 관

련이 있는 것으로 보고되면서 이에 대한 연구가 활발히 

진행 중이다.

  지금까지 보고된 인체 내의 여러 가지 성장 요소에는 

IGF-I, epidermal growth factor (EGF), platelet-derived growth 

factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) 등이 있는데 

이들 성장요소는 실질세포(parenchymal cell) 혹은 지지세

포(mesenchymal cell)에 의해 분비되어 내분비 혹은 측분비

로, 또는 암세포 자체에 의한 자가분비 형태로 세포증식

에 관여한다.(15) 

  이들 중 IGF 체계는 리간드, 수용체, 결합단백으로 구성

되는 복합 성장인자계이며 리간드인 IGF-I와 IGF-II는 인

슐린과 구조적 상동성을 가지고 있고, 각각의 수용체와 

결합하여 세포 성장과 분화를 조절하는데 중요한 역할을 

한다. 유방암에서 이들 IGF 체계는 암종의 증식, 세포고사

(apoptosis)의 억제, 형질 전환 자극을 유발하며 방사선 치

료나 항암 치료에 대한 유방암 세포의 저항성을 높여 준

Fig. 2. Association between IGF-IR (A) and IRS-1 (B) expression and disease free survival.
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다는 보고들이 있다.(16)

  IGF-I의 세포에 대한 영향은 주로 IGF-I이 세포 내의 

IGF-IR에 결합함으로써 이루어진다. IGF-IR은 Ullrich 등이 

처음 human term placental cDNA library로부터 복사하였고 

그것의 아미노산 서열이 밝혀졌으며, 이를 바탕으로 생체

내외의 여러 모델에서 IGF-IR의 표현이 어떻게 조절되는

지에 대한 연구가 가능하게 되었다.(17) 이러한 IGF-IR은 

한 개의 폴리펩타이드 체인으로서 인슐린 수용체와 같이 

α2β2 이성이분자체 구조를 가지고 있다. α 및 β 아단위

는 하나의 유전자(인간에서 그 유전자는 15번 염색체에 

존재한다)로부터 전사되어 1,367개의 아미노산으로 번역

된 다음 가수분해되어 α 아단위, β 아단위와 두 아단위 

사이를 이어주는 이황화결합으로 연결된다. IGF-I에 결합

하는 부위는 α 아단위로, IGF-I외에 IGF-II와 인슐린과도 

어느 정도 반응하는 것으로 알려져 있다. IGF-IR의 β 아

단위는 세포막에 걸쳐있는 타이로신 키나제(tyrosine ki-

nase)로서 α 아단위로부터 받은 신호를 세포 안으로 전달

하는 역할을 한다. 즉 IGF-IR은 인슐린 수용체와 마찬가지

로 β 아단위의 타이로신 키나제 도메인을 활성화시키고 

세포 내의 여러 기질을 인산화시켜 세포 내 신호전달을 

일으킨다.(18,19)

  이러한 세포 내 신호 전달 체계에서 IGF-IR와 결합하여 

신호를 전달하는 단백질로 IRS family가 알려져 있고, 이

에는 IRS-1, IRS-2, IRS-4가 포함되며 이 중 IRS-1이 대표

적 물질로 18개의 타이로신 인산화 부위를 가지며, IGF-IR

로부터의 복잡한 신호를 전달한다. 에스트로겐 수용체 양

성인 유방암 세포에서는 IRS-1이 주요 신호전달 물질이고 

음성인 유방암 세포에서는 IRS-2가 주요 신호전달물질로 

알려져 있다.(1,20)

  Lee 등(21)은 에스트라디올이 IGF-IR와 IRS-1의 발현을 

유발하며 IGF-IR의 인산화를 자극하고 IRS-1 같은 단백질

을 유도하여 신호를 전달한다고 보고하였고, Peyrat 등(22)

은 IGF-I에 의한 신호전달은 반대로 에스트로겐 수용체의 

인산화와 활성화를 자극한다고 하였다. 지금까지의 연구

에 의해 에스트로겐 수용체 발현은 유방암의 예후 인자로 

실제 임상에 사용되며 지난 수년간 치료에 직접 이용하게 

되었으나 아직까지 IGF-I신호 체계는 최근에 관심을 갖고 

연구되고 있는 단계로 유방암에서의 그 발현에 대한 결과

도 서로 상충되는 부분이 많아 현재까지 논란이 되고 있

다.

  유방암에서의 IGF-IR의 발현율은 Railo 등(23)이 방사면

역법을 이용한 결과로 39∼93%라고 보고하였고 면역조직

화학염색을 통해 조사한 결과는 Happerfield 등(24)에 의해 

90%라고 보고된 바 있다. Lee나 Peyrat 그리고 Bonneterre 

등은 양성이나 정상 유방조직에서는 IGF-IR의 발현이 현

저히 낮다고 보고하였다.(22,25,26) 그러나 Bernd, Happer-

field 등의 보고는 양성이나 정상 유방 조직에서 오히려 

강하게 표현되고 유방암에서도 조직학적 분화도가 나쁜 

암종을 제외한 경우에는 대체로 높게 발현되고 분화도가 

나쁠수록 그 발현율은 떨어진다고 보고하였다.(24,27)

  본 연구에서는 반정량적 평점체계를 통해 현미경하 고

배율시야에서 10 시야에서 염색된 세포수의 비가 10% 이

상이고 염색이 어느 정도 강도로 나타날 경우를 양성으로 

판정하였고 이 경우에 IGF-IR는 유방암조직 123예 중 81

예가 양성으로 나타나 양성률은 65.9%로 나왔고 IRS-1은 

123예 중 96예가 양성으로 나와 78.0%로 나왔다. 본문에 

언급하진 않았으나 양성 유방질환 20예를 대상으로 별도

로 IGF-IR와 IRS-1에 대한 염색을 시행한 결과에서도 매

우 높은 강도로 염색됨을 확인하였고(Fig. 3) 양성률은 각

각 92%와 95%였다. 이러한 결과는 Bernd와 Happerfield의 

결과와 유사하다 하겠다.

  이와 같이 보고자에 따라 차이를 보이는 것은 검체가 

파라핀 포매 조직 또는 신선 조직의 차이, 조직의 고정방

법, 항체의 선택 및 희석정도, 판독 기준에 따른 차이와 

면역조직화학 염색법에 의한 연구와 동위원소가 부착된 

리간드를 이용한 방법의 차이 등에 의한 것이라 생각된

다. 동위원소가 부착된 리간드를 사용하는 방법은 방사 

면역법(Radioimmunoassay)이나 자가방사기록법(Autoradio-

graphy) 등이 있으며 이는 검사과정이 복잡하고 많은 양의 

조직이 필요하며 채취 및 보관의 어려움이 있어 조직의 

상태에 따라 결과가 일정하지 않으나 비교적 민감도가 높

은 장점이 있다. 반면 면역조직화학 염색법은 수용체의 

이질성과 암세포의 다양한 간질요소 때문에 민감도가 다

소 떨어진다고 보고되어 있으나, 조직의 크기가 작거나 

항원의 양이 적을 때에도 유용하게 사용될 수 있고 단일

클론항체가 개발됨에 따라 개개의 세포단위에서는 더 선

명하고 특이도가 높게 나타나며, 반정량적 분석을 가능하

게 하는 동시에 세포 내의 수용체의 존재 위치를 직접 확

인할 수 있는 장점이 있다.(28,29)

  한편 호르몬 수용체와의 연관성에 대한 연구는 비교적 

보고자마다 일치된 결과를 보여 에스트로겐과 프로게스

테론 수용체 양성군에서 IGF-IR 및 IRS-1의 발현이 의의 

있게 높게 나타난다고 하였다.(22,30) 이러한 연구들은 

IGF체계가 에스트로겐 수용체의 인산화를 유도함으로써 

에스트로겐 수용체를 활성화시키고, 역으로 에스트로겐 

수용체는 IGF의 작용에 필요한 유전자의 전사를 조절한

다는 것을 확인함으로써 에스트로겐 수용체와 IGF체계와

의 기능적 연관성을 밝힌 바 있다. 본 연구에서도 에스트

로겐과 프로게스테론 수용체 양성군에서 IGF-IR와 IRS-1 

모두 의의 있게 높게 발현되는 결과를 얻어 기존의 연구

결과를 뒷받침하는 동시에 에스트로겐 수용체와 IGF체계

와의 기능적 연관성을 간접적으로 보여주고 있다. 염색반

응의 판독 기준에 있어서는 검사자 마다의 차이를 최소화

하기 위해 염색 강도와 염색 범위를 각각 나누어 점수를 
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합한 것을 이용하였으나 이러한 반정량적 평점체계는 한

계가 있어 정량화되고 객관적인 판정 기준이 이루어져야 

할 것으로 생각된다.

  에스트로겐 수용체 음성이 종양세포의 미분화를 반영

하는 것으로 나쁜 예후와 관련된 것은 이미 알려진 사실

이다. 본 연구에서는 조직 분화도가 나쁠수록 IGF-IR와 

IRS-1의 발현도가 의의 있게 낮게 나타나는 것을 확인하

였는데 이 같은 결과는 Bernd와 Happerfield 등의 연구 결

과와 일치하는 것으로 간암에 대한 연구에서도 유사한 결

과가 보고된 바 있다.(6) 이는 IGF-IR가 세포의 성장과 발

달에 중요한 역할을 하고 형질 전환의 유지에 필요한 인

자라는 것을 감안할 때 IGF-IR가 발현되는 종양은 적어도 

IGF-I에 의한 생화학적 성장조절이 유지되는 상태라 볼 

수 있겠고, IGF-IR의 발현도가 낮은 종양은 종양 세포의 

미분화를 반영하는 것으로 세포 성장조절에 관한 전반적

인 신호체계의 이상을 의미하는 것이며 나아가 나쁜 예후

와 관련이 있을 것이라 생각된다.

  본 연구에서 5년 무병 생존율에 대한 결과는 IGF-IR 양

성군에서 음성군보다 약간 높게 나타났으나 통계학적인 

의미는 없었고, IRS-1의 경우에는 양성군과 음성군의 차

이가 나타나지 않았다. 이 같은 결과에 대해서는 본 연구

의 대상 환자군의 선정에 있어서 파라핀 포매 조직의 상

태가 양호한 표본을 먼저 선정한 후에 대상 환자를 파악

하게 되는 후향적 연구 방법을 택한 결과 재발한 환자군

의 숫자가 너무 적어 적절한 비교를 할 수 없었다고 생각

된다.

결      론

  저자들은 1992년부터 2002년까지 가톨릭대학교 의과대

학 의정부성모병원 외과에서 유방암으로 진단받고 수술

을 받은 123명의 환자를 대상으로 IGF-IR와 IRS-1의 면역

조직화학 염색을 시행하여 그의 발현도를 조사하였고, 환

자의 연령, 임상병기, 조직학적 분화도, 에스트로겐과 프

로게스테론 수용체, 무병 생존율과의 상관관계를 비교분

석하였다.

  결론적으로 IGF-IR와 IRS-1의 발현은 환자의 연령과 임

상병기에 따라서는 의의 있는 차이를 발견할 수 없었다. 

에스트로겐 수용체 양성군에서 IGF-IR와 IRS-1의 발현도

가 음성군에서 보다 의의있게 높게 나타났고 프로게스테

론 수용체 양성군과 음성군에서도 같은 결과를 보였다. 

이로써 유방암에서 IGF체계와 에스트로겐, 프로게스테론 

호르몬 수용체는 세포의 성장조절에 밀접한 관계를 갖고 

있다는 것을 확인할 수 있었다. 조직학적 분화도와의 관

계에선 분화도가 낮을수록 IGF-IR와 IRS-1의 발현이 낮게 

나타나는 것을 확인할 수 있었는데 이는 세포 성장조절에 

관한 전반적인 신호체계의 이상을 의미하는 것으로 나쁜 

예후와 관련이 있을 것이라 생각된다. 하지만 무병 생존

율에 대한 비교 결과에서는 IGF-IR와 IRS-1 모두에서 양

성군과 음성군의 의의 있는 차이를 발견할 수 없어서 단

독 예후인자로서 의의를 밝힐 순 없었는데 이는 재발 환

자군의 숫자가 너무 적어 적절한 비교를 할 수 없었던 데

에 기인한다고 생각된다. 앞으로 이에 대한 관심 있는 연

구가 지속적으로 이루어져야 할 것으로 생각된다. 
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