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Purpose: Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP-3) and phosphatase and tensin homolog (PTEN) are 
tumor-suppressor genes that may be involved in breast tumorigenesis. However, the roles of these genes in the 
regulation of breast cancer growth or progress are unclear. In this study, we aimed to find any correlation between 
the reduction of IGFBP-3 or PTEN protein expression in cancer tissues and the clinicopathological parameters 
in breast cancer.
Methods: We collected both cancer and adjacent normal tissues from 46 breast cancer patients (from January 
1 to December 31, 2006), and checked the IGFBP-3 and PTEN protein levels in cancer and adjacent normal 
tissues using Western immunoblot. We evaluated the correlation of reduction status of IGFBP-3 and PTEN protein 
expression with variable clinicopathological parameters.
Results: The frequency of IGFBP-3 and PTEN protein reduction in cancer tissue, compared to adjacent normal 
tissue, was 63.0% and 34.8%, respectively. And in 87.5% of patients, who showed significant PTEN reduction, 
IGFBP-3 protein expression was reduced in cancer tissues. In contrast, IGFBP-3 protein reduced in only 50% 
of patients who didn’t show PTEN reduction. However, we did not find any significant correlation between 
reduction of IGFBP-3 or PTEN expression in cancer tissue and variable clinicopathological parameters.
Conclusion: The IGFBP-3 and PTEN genes were expressed in all breast cancer tissues. Nonetheless, we did not 
find any significant relationship between reduction of IGFBP-3 or PTEN expression and the clinicopathological 
parameters in this study. Therefore, further studies are needed to document the roles of IGFBP-3 and PTEN 
genes in breast cancer growth or progress. (J Korean Surg Soc 2010;79:79-85)
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서 론

  유방암은 우리나라 여성에서 갑상선암 다음으로 흔한 암

으로 발생 빈도가 계속적으로 증가하고 있고 지난 수십 년

간의 노력에도 불구하고 한 번 전이가 일어나면 기존의 치
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료 방법으로는 완치가 거의 불가능하다.(1) 유방암은 중요

한 원인으로 알려진 에스트로겐 이외에도 여러 원인에 의

해 발생하는 질환으로 매우 다양한 성질을 지니고 있는 종

양으로서 같은 조직학적 유형이라도 임상 경과가 다르

다.(2) 유사 분열성 성장인자들이 유방암과 관련이 있는데 

이 중 insulin-like growth factor (IGF)가 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. IGF-I과 II는 정상 유선의 성장뿐만 아

니라 유방암의 발달이나 진행과 관련이 있는 성장조절 호

르몬이다.(3,4) IGF-I은 type 1 IGF-I 수용체를 통해서 작용을 

하는데 이러한 IGF의 생물학적 활성도는 IGF-binding pro-

tein (IGFBP)에 의해 조절되며 여러 종의 IGFBP 중 IGFBP-3

는 IGF와는 무관하게 유방암, 전립선암 등의 성장을 억제하

는 것으로 알려져 있다.(5,6) 현재까지 혈중 IGF-I과 

IGFBP-3 농도와 유방암 진행 정도와의 관련성에 대해 또 

유방암 조직에서 IGFs와 IGFBP-3의 발현 여부와 질환과의 

관련성에 대해 많은 연구들이 진행되어 왔는데 서로 상반

된 결과들이 보고되었다.(7-11) 최근에 Mu 등(12)은 유방암 

조직에서 높은 IGFs 및 IGFBP-3 mRNA 발현은 덜 공격적인 

유방암 및 양호한 예후와 관련성이 있으나 조직에서 단백

질 농도와는 관련성이 없다고 하였다.

  유방암은 유전성, 가족성 및 산발성으로 분류되는데 유

전성 유방암은 전체의 5∼10%이며 이는 특정 유전자의 돌

연변이에 기인된다. 지금까지 유전성 유방암과 관련된 고

침투율 유전자로는 BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11/ 

LKB1, CDH1 등이 있다.(13) 유방암을 비롯해서 여러 암에

서 변이가 보고된 암억제 유전자인 PTEN은 암세포 성장을 

비롯하여, 진행, 전이와 혈관생성을 억제시키는 매우 다양

한 형태의 항암기능을 보이는데 이런 PTEN의 항암기전은 

명확하게 알려져 있지는 않으나 Akt/PKB 신호전달 경로를 

억제하여 항암기전을 나타내는 것으로 생각된다.(14,15) 유

방암에서 PTEN 유전자 변이의 낮은 빈도는 유방암 발생에

서 PTEN의 역할이 중요하지 않을 수도 있다는 것을 암시하

지만 최근 연구에 의하면 PTEN 단백질의 발현이 유방암 조

직 30∼50%에서 감소되는 것으로 알려져 있다.(14,16) 저자

들은 이전의 연구에서 위암세포에서 PTEN은 IGF-I에 의해 

유도되는 세포 증식과 IGF-I과 IGF-I 수용체 발현을 억제한 

반면에 여러 IGFBP중 Akt-dependent pathway를 통해서 

IGFBP-3 발현을 증가시켜서 IGF-I 유발성 세포성장이 억제

되었음을 밝힌 바 있다.(17) 따라서 본 연구에서는 한국인 

여성에서 흔한 유방암의 조직에서 암억제 유전자인 IGFBP-3

와 PTEN의 발현 감소와 여러 임상병리학적 특성의 관련성

을 알아보고자 하였다.

방      법

1) 환자 및 조직 확보

  본 연구에 사용된 유방암 조직과 주위의 정상 조직은 전

북대학교병원 외과에서 2006년 1월부터 2006년 12월까지 

유방암으로 진단 받고 수술 받은 46명의 환자들로부터 암

조직을 얻었고 정상조직은 암조직에서 3 cm 이상 떨어진 

같은 쪽에서 확보하였으며 얻은 조직은 바로 −70oC에 실

험시까지 냉동보관하였다. 이 연구는 전북대학교병원 윤리

위원회의 승인을 받아 시행하였으며 이들 환자들의 나이, 

유방암의 조직학적 분류, 등급, 크기, 림프절 침범, 호르몬 

수용체 발현 여부, 재발 등에 관한 기록은 후향적으로 검토

하였다. 유방암의 병기는 6th AJCC TNM classification에 준

하여 분류하였고 조직학적 등급은 modified Scarff-Bloom- 

Richardson criteria에 의하였다.(18)

2) 방법

  동결 건조된 유방조직을 각종 단백질분해효소 억제제가 

함유된 1% NP-40 용액에 분쇄하고 Bradford assay (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA)를 이용하여 용해질내의 단백질 농도를 

측정하였고 Western blot은 이전에 기술된 방법에 준하였

다.(17) 간략하면 조직 용해질에 있는 단백질을 비환원 조

건하에서 12% SDS-PAGE을 시행하여 크기로 분류한 후에 

nitrocellulose membrane (Hybond-N＋, Amersham Pharmacia 

Biotech Inc, Buckinghamshire, UK)에 단백질을 전기적으로 

이동시켰다. 이 membrane을 5% 탈지유가 함유된 TBS-T 용

액으로 1시간 동안 차단한 후 일차 항체(polyclonal anti- 

IGFBP-3 and monoclonal anti-PTEN antibodies, Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)로 2시간 반응시킨 후 

2차 항체로 horse radish peroxidase가 결합된 anti-mouse IgG 

(Amersham Phamacia Biotech Inc, Piscataway, NJ, USA)를 

1：3,000으로 희석하여 상온에서 1시간 반응시켰다. IGFBP-3 

와 PTEN 단백질은 enhanced chemiluminescence 기질(Amersham 

Phamacia Biotech Inc)과 1분 30초간 반응 후 X-ray 필름에 

감광시켜 검색하였다.

3) 통계분석

  통계분석은 SPSS Win 16.0을 이용하여 분석하였다. 암 

조직에서 IGFBP-3와 PTEN 단백질의 발현의 변화는 GS- 
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Fig. 1. Expression of insulin-like growth factor binding protein 

(IGFBP)-3 in normal and cancer tissues in human breast 

cancer. Total protein from normal (N) and cancer (C) tis-

sues from 4 individual breast cancer patients (P1 to P4) 

were isolated, and subjected to Western immunoblot, as de-

scribed in the Methods section.

Table 1. The relationship of IGFBP-3 and PTEN protein expression reduction in breast cancer with clinicopathological characteristics

Characteristics

IGFBP-3* expression PTEN
† expression

Reduction‡

P-value
Reduction

‡

P-value
＋ (%) − (%) ＋ (%) − (%)

  Number 29 (63.0) 17 (37.0) 　 16 (34.8) 30 (65.2)

  Age (year) ＜40  2 (50.0)  2 (50.0) 0.711  2 (50.0)  2 (50.0) 0.796

40∼55 20 (64.5) 11 (35.5)  9 (29.0) 22 (71.0)

＞55  7 (63.6)  4 (36.4)  5 (45.5)  6 (54.5)

  Histology Ductal 26 (61.9) 16 (38.1) 1.000 15 (35.7) 27 (64.3) 1.000

Lobular (vs. ductal)  3 (75.0)  1 (25.0)  1 (25.0)  3 (75.0)

  Histological grade 1  7 (63.6)  4 (37.4) 0.704  4 (37.4)  7 (63.6) 0.723

2  9 (64.3)  5 (35.7)  5 (35.7)  9 (64.3)

3  8 (61.5)  5 (38.5)  6 (46.2)  7 (53.8)

Nongraded  5 (62.5)  3 (37.5)  1 (12.5)  7 (87.5)

  Tumor size ＜2 cm 13 (59.1)  9 (40.9) 0.555 10 (45.5) 12 (54.5) 0.221

2∼5 cm 14 (66.7)  7 (33.3)  5 (23.8) 16 (76.2)

≥5 cm  2 (66.7)  1 (33.3)  1 (33.3)  2 (66.7)

＜2 cm (vs. ＜2 cm) 16 (66.7)  8 (33.3)  6 (12.8) 18 (87.2)

  TNM stage I  7 (58.4)  5 (41.6) 0.738  4 (33.3)  8 (66.7) 1.000

II 15 (57.7) 11 (42.3)  9 (34.6) 17 (65.4)

III  6 (75.0)  2 (25.0)  3 (37.5)  5 (62.5)

II＋III (vs. I) 21 (61.8) 13 (38.2) 12 (35.3) 22 (64.7)

  LM involvement Negative 20 (64.5) 11 (35.5) 0.870 10 (32.3) 21 (67.7) 0.708

Positive  9 (60.0)  6 (40.0)  6 (40.0)  9 (60.0)

  ER Negative 15 (53.6) 13 (46.7) 0.097 12 (42.9) 16 (47.1) 0.301

Positive 14 (77.8)  4 (22.2)  5 (27.8) 13 (72.2)

  PR Negative 16 (59.3) 11 (40.7) 0.391 10 (37.0) 17 (63.0) 0.978

Positive 14 (73.7)  5 (26.3)  6 (31.6) 13 (68.5)

*IGFBP = insulin-like growth factor binding protein; 
†PTEN = phosphatase and tensin homolog. ‡*＞20% reduction of IGFBP-3 or PTEN 

protein expression in cancer tissues compared to those of normal tissues. §LM = lymph nodes; ∥ER = estrogen receptor; ¶PR = progesterone 

receptor.

700 Imaging Densitometer (Bio-rad, Hercules, CA, USA) 상 

같은 환자의 정상 조직에 비해 20% 이상 감소한 경우를 감

소 군으로, 감소 정도가 20% 이내이거나 오히려 증가한 경

우를 감소가 없는 군으로 분류하였다. Fisher’s exact test는 

IGFBP-3과 PTEN 발현의 변화와 임상병리학적 특성과의 상

관관계를 검정하기 위해 사용하였고, chi-square test는 IGFBP-3

과 PTEN 발현의 변화와 연령, 병기, 암의 크기, 조직학적 

등급과의 상관관계를 검증하기 위해 사용하였다. P값이 

0.05 이하인 경우에 통계학적으로 유의하다고 정의하였다.

결      과

1) 환자들의 임상병리학적 특성

  진단 시 전체 환자들의 평균 나이는 49.9세(32.0∼71.0)이

었고 이 중 40∼55세 사이가 32명(69.6%)으로 가장 많았으

며 40세 이하가 4명(8.5%)으로 가장 적었다. 조직학적 유형

은 관암종(ductal type)이 46명 중 42명으로 91.3%를 차지하

고 있었다. 조직학적 등급은 1, 2, 3 등급이 각각 23.9%, 

30.4%, 28.3%로 거의 비슷한 분포를 보였다. 유방암의 병기

는 1, 2, 3이 각각 12명, 26명, 8명으로 stage 2가 가장 많았
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Fig. 2. Expression of phosphatase and tensin homolog (PTEN) pro-

tein in normal and cancer tissues in human breast cancer. 

Total protein from normal (N) and cancer (C) tissues from 

4 individual breast cancer patients (P1 to P4) were isolated, 

and subjected to Western immunoblot.

Table 2. Relation of PTEN reduction with IGFBP-3 reduction in 

breast cancer

IGFBP-3* reduction
P-value

(＋) (−)

PTEN reduction (＋) 14 (87.5%)  2 (12.5%) 0.023

(−) 15 (50.0%) 15 (50.0%)

*IGFBP = insulin-like growth factor binding protein; 
†PTEN = 

phosphatase and tensin homolog.

다. 이외에도 에스트로겐 및 프로게스테론 수용체는 각각 

39.4%, 41.3%의 환자에서 양성을 보였다.

2) 유방암 조직과 정상 조직에서 IGFBP-3 발현의 변화

  46명의 유방암 환자의 암 조직은 물론 정상 조직에서 

IGFBP-3 단백질이 발현되었으며 이 중 4명의 Western im-

munoblot 결과는 Fig. 1에서와 같다. 전체 46명 중 29명

(63.0%)에서는 정상 조직에 비해 암 조직에서 IGFBP-3 단백

질 발현이 20% 이상 감소하였고 나머지 17명(37.0%)에서는 

정상이거나 오히려 증가하였다(Table 1).

3) 유방암 조직과 정상 조직에서 PTEN 발현의 변화

  PTEN 단백질은 모든 환자의 암조직과 정상조직에서 발

현되었으며 이 중 4명의 Western immunoblot 결과는 Fig. 2

에서와 같다. 46명의 환자 중 16명(34.8%)에서는 PTEN 단

백질 발현이 현저히 감소하였으며 나머지 30명(65.2%)에서

는 정상이거나 오히려 증가되었다(Table 1).

4) 유방암 조직에서 IGFBP-3, PTEN 단백질 발현의 감소

와 임상병리학적 소견과의 관련성

  유방암 환자의 암 조직에서 정상 조직에 비해 현저한 

IGFBP-3 발현의 감소와 임상병리학적 특징과의 관련성은 

Table 1에서와 같다. 암 조직에서의 IGFBP-3 발현의 감소는 

연령, 유방암의 조직학적 유형, 조직학적 등급, 암의 크기, 

병기, 림프절 침범 여부, 에스트로겐 및 프로게스테론 수용

체 여부 등과 의미 있는 차이는 없었다. 대상환자 46명 중 

대부분이 관암종이어서 관암종 환자 42명만을 대상으로 

IGFBP-3 발현의 감소와 임상병리학적 특징과의 관련성을 

비교하여도 특별한 상관관계가 없었다(data not shown). 이

외에도 환자를 초기(38명)와 진행성(8명)으로 나누어 비교

하여도 의미 있는 상관관계를 발견할 수는 없었다(data not 

shown).

  다음으로 유방암 조직에서 PTEN 발현의 감소와 임상병

리학적 특징과의 관련성을 알아보았다(Table 1). 유방암 종

양의 크기가 2 cm 이하인 경우는 45.5%, 2∼5 cm 인 경우는 

23.8%, 5 cm 이상인 경우는 33.3%에서 PTEN 단백질의 발현 

감소가 있어서 종양의 크기가 적은 경우에 PTEN 단백질의 

발현 감소가 높은 경향을 보였으나 환자 수가 적어서 통계

적인 의의는 관찰할 수 없었다. 이외에도 림프절 침범 여부, 

발생 연령, 조직학적 등급, 병기, 에스트로겐 및 프로게스테

론 수용체 여부와는 암 조직에서의 현저한 PTEN 단백질의 

발현 감소와의 관련성을 찾아볼 수 없었다. 이외에도 조직

학적 유형 중 관암종 환자만 대상으로 한 경우나 병기를 

초기와 진행성으로 나누어 비교분석 하여도 특별한 상관관

계는 없었다(data not shown).

5) 유방암 조직에서 PTEN 단백질 발현의 감소와 IGFBP-3 

발현의 감소와의 관련성

  유방암 조직에서 PTEN 발현의 감소가 IGFBP-3 발현 감

소와 연관성이 있는지를 알아보았다(Table 2). 유방암 조직

에서 PTEN 발현의 감소가 있는 환자 16명 중 약 87.5%에서 

IGFBP-3 발현의 감소가 관찰되어 PTEN 발현의 감소가 없

는 경우의 50%에 비해 현저하게 차이를 보였다(P＜0.05).

고      찰

  이번 연구에서 저자들은 암억제 유전자인 IGFBP-3와 

PTEN 발현이 유방암 환자의 조직에서 감소되는지의 여부

와 만약 감소가 있다면 이러한 현상과 유방암의 임상병리

학적 특성과의 연관성 여부에 대해서 알아보았다.

  IGF-I과 II는 유선 상피세포와 유방암 세포의 성장을 조

절하는 중요한 인자로 알려져 있으며 type 1과 2 IGF 수용

체가 모든 유방암 조직에서 발현된다.(3,4,19) IGF와 수용체

의 결합은 여섯 종의 다른 IGF-binding protein (IGFBP-1 to 
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6)에 의해 조절된다. 유방암 세포는 여러 IGFBP를 분비하는

데 분비되는 IGFBP 종류는 세포의 에스트로겐 수용체 상태

와 관련이 있다.(19) 에스트로겐 수용체 음성(ER-negative) 

세포는 주로 IGFBP-3와 -4를, 에스트로겐 수용체 양성(ER- 

positive) 세포는 주로 IGFBP-2와 -4를 분비한다. 이들 IGFBP

가 IGF와 작용하는 기전이나 생물학적 기능에 대해서는 아

직 알려져 있지 않으나 IGF 수용체와 반응하는 유리 IGF의 

가용성을 조절하는 것으로 생각된다.(19) 에스트로겐 수용

체 양성인 세포에서는 에스트로겐에 의해서 IGFBP-3 발현

이 억제되고 항에스트로겐에 의해서는 IGFBP-3 발현이 증

가된다.(6,19,20) Bruning 등(21)은 유방암 환자에서 혈청 

IGF-I 농도는 증가하고 IGFBP-3 농도는 감소하는 경향이 

있으며 혈청 IGFBP-3 농도의 증가는 낮은 유방암 발생과 

관련성이 있다고 하였다. 또한 Renehan 등(22)의 대규모 연

구에 의하면 높은 혈청 IGFBP-3 농도가 폐경 전 여자의 유

방암 발생빈도의 증가와 연관성이 있는 것으로 알려져 있

다. 그러나 지금까지의 연구는 대부분 혈중의 IGFBP-3 농도

와 암발생과의 관련성에 주안점을 두었는데 최근 Ren 등

(23)은 유방암과 양성 종양에서 IGFBP-3 발현을 비교 분석

한 결과 양성 종양에 비해 유방암의 조직에서 IGFBP-3 발

현이 감소하였고, 종양 주위의 정상 조직에서의 IGFBP-3 발

현은 이와는 반대로 양성 종양의 경우에는 IGFBP-3 발현이 

감소하였고 유방암에서는 오히려 증가하였다. 이외에도 Rocha 

등(24)은 세포내 IGFBP-3 농도가 나쁜 예후와 관련성이 있

다고 보고하여 유방암의 발생이나 전이 등에 대한 IGFBP-3

의 역할을 시사해주었다. 저자들의 연구에서는 모든 환자

의 암조직에서 IGFBP-3가 발현되었고 이 중 63.0%에서 IGFBP-3 

발현이 현저하게 감소되었다. 그러나 IGFBP-3 발현의 감소

는 환자의 연령, 조직학적 유형, 등급, 종양의 크기, 림프절 

침범 등의 임상병리학적 특성과 의미 있는 상관 관계를 보

이지 않았다. 따라서 암 조직에서의 IGFBP-3 발현 감소와 

임상병리학적 특성과의 연관성에 대해서는 더 많은 수의 

환자를 대상으로 장기간의 추적관찰을 통한 연구가 필요하

리라 사료된다.

  성장인자의 tyrosine kinase 수용체에 의해 활성화되는 

Akt 신호 경로는 세포 증식, 생존과 운동성 등 다양한 생물

학적 기능을 조절한다. 신호 경로의 구성 성분이 조절되지 

않아 기능이 항진되거나 소실되면 종양 세포로의 전환이 

유도된다.(14,15) PTEN 유전자는 Akt/PKB 신호경로에서 가

장 흔하게 변이가 발생하는 것으로 종양에서 평균 변이율

이 약 16%이며 자궁내막암의 경우 83%로 매우 높다.(15,16,25) 

PTEN은 세포신호경로 전달체인 phosphatidylinositol 3,4,5- 

triphosphate를 탈인산화시켜 Akt/PKB 신호경로의 진행을 

차단하여 세포 성장을 비롯한 암의 진행, 전이 및 혈관 형성

의 억제 등 다양한 형태의 항암기능을 보인다. 최근까지 

PTEN 단백질이 유방암에서 중요한 역할을 한다는 여러 연

구들이 발표되고 있으며 유방암 환자의 38%에서 PTEN 단

백질이 감소 내지 소실되어 있다는 것과 유방암의 발생의 

초기에 관여한다고 알려져 있다.(16,25,26) 또한 PTEN 단백

질은 유방암의 예후는 물론 치료에 대한 민감도를 예측할 

수 있다고 알려져 있는데 Lee 등(27)은 PTEN 단백질 감소

가 재발이나 전이와 상관 관계가 있다고 하였다. 본 연구에

서도 전체 유방암 환자의 조직에서 PTEN 단백질이 발현되

었고 34.8%의 조직에서 PTEN 단백질 발현의 현저한 감소

가 관찰되어 Bose 등(28)의 보고와 비슷하였다. 그러나 저자

들의 연구에서는 증례 수가 너무 적다는 한계점을 갖고 있

으므로 유방암 조직에서의 PTEN 발현 변화가 유방암의 발

생이나 전이 등과 관련성이 있는지를 규명하기 위해서는 

더 많은 환자를 대상으로 체계적인 연구가 필요할 것으로 

사료된다.

  저자들은 이전 연구에서 PTEN이 위암 세포에서 IGFBP-3 

발현을 유도하여 세포 성장을 억제하는 새로운 암억제 기

능이 있음을 밝혔다.(17) 이는 유방암 세포에서도 PTEN과 

IGFBP-3가 상호조절 작용을 통해 암억제인자로 작용할 가

능성을 시사해주므로 저자들은 이번 연구에서 유방암 조직

의 PTEN 발현 감소가 IGFBP-3 발현 감소와 관련성이 있는

지를 조사하였다. 그 결과 유방암 조직에서 PTEN 발현 감

소가 있는 환자의 대부분에서는 IGFBP-3 발현 감소가 동반

되었으나 PTEN 발현 감소가 없는 경우에는 별다른 차이가 

없었다. 이는 유방암에서도 PTEN 유전자가 IGFBP-3 유전

자의 발현에 관여할 수 있다는 가능성을 시사해주는 소견

으로 이에 대한 연구가 더 필요하다.

결      론

  저자들은 본 연구 결과를 통해 유방암 환자 암조직에서

의 IGFP-3 발현은 63.0%, PTEN 발현은 34.8%로 현저하게 

감소해 있음을 확인하였다. 또한 PTEN 발현 감소가 있는 

경우 대부분에서 IGFBP-3 발현 감소가 동반되어 있음도 확

인했다. 그러나 IGFBP-3와 PTEN의 발현 감소와 여러 임상

병리학적 특성과의 연관성 유무에 대해서는 의미 있는 결

과를 확인할 수 없었다. 따라서 IGFBP-3나 PTEN 발현의 변
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화와 유방암의 발생 또는 전이 등의 연관성을 규명하기 위

해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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