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비소세포폐암조직에서 XIAP 발현과 고사지수 및 수술 후 예후와의 관계     
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Background : Dysregulation of apoptosis plays an important role in carcinogenesis, tumor progression, and resistance 

to chemotherapy. X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) is considered to be the most potent caspase inhibitor of all 

known IAP (inhibitor of apoptosis) family members. This study was designed to assess the pattern of expression and 

the prognostic value of XIAP in radically resected non-small cell lung carcinoma (NSCLC) patients. 

Method : The expression of XIAP and its relationship with clinicopathologic parameters (patient age, TNM stage, 

TNM-pT, TNM-pN, histologic type, VEGF expression, microvessel density, PCNA index) and overall survival were 

analysed with formalin-fixed, paraffin-embedded blocks from eighty cases of NSCLC. In addition, the apoptotic 

index (AI) was also assessed. 

Results : In a regard to histologic type, squamous cell carcinoma (SCC) showed XIAP expression in 91.3%(42/46) 

and adenocarcinoma (AC) in 61.8%(21/34). The difference was significant(p=0.001). There was no correlation between 

XIAP expression and other parameters. In the group of AC, XIAP expression showed the signifcant correlation with 

older age group ≥ 58 years and VEGF expression(p=0.028, p=0.014, respectively). The AI in the group with or without 

XIAP expression were 2.5±4.9% and 18.5±28.9%, respectively(p=0.001). Both groups just aforementioned showed no 

significant difference in median survival time (42.5 months, 29.8 months, respectively). 

Conclusion : This study suggests that the XIAP expression in NSCLCs could have relation to inhibition of 

apoptosis, and show differential expression according to histologic type. However, its prognostic role during the 

progression of NSCLC needs to be further defined.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58: 480-489)
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서   론

한국에서 폐암의 발생 빈도는 점점 증가하여 1999

년 현재 전체 악성 양 중 2위를 차지하고 있고, 2000년 

이후에는 암 사망률 1위를 차지하고 있다1. 이 중 비소

세포 폐암종(non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

은 전체  폐암의 약 80%를 차지하고 있다2. 많은 폐암 

환자들의 술후 경과는 매우 비관적인데, 이것은 부분

적으로 NSCLC의 높은 국소 재발율 및 원격전이의 발

생과 관련이 있다. 그러나 불행히도 이러한 종양의 경

과는 대개 예측이 쉽지 않으므로 종양의 분자생물학

적 측면의 연구를 통해 예후를 추정하려는 시도가 계

속적으로 이루어지고 있다3.

세포자멸사(apoptosis)는 정상적인 조직의 발생과 

항정성의 조절에 중요한 생리학적 과정이다. 그러나 

세포자멸사 과정에 관여하는 유전자에서 돌연변이가 

발생하면 세포사의 장애가 초래되면서 종양의 발생과 

진행, 전이 및 종양의 항암제 내성 등의 원인이 될 수 

있다4. 세포자멸사의 분자적 경로는 진화적으로(evolu󰠀
tionarily) 잘 보존되어 있는데, caspases로 알려진 일

련의 세포내 시스테인 단백분해효소의 활성을 촉진하

거나 혹은 억제시키는 단백들에 의해 조절되고, caspase 

활성은 inhibitor of apoptosis (IAP) 계 단백들에 의해 



Tuberculosis and Respiratory Diseases Vol. 58. No. 5, May. 2005

481

억제된다. 현재까지 사람에서는 X-linked inhibitor of 

apoptosis (XIAP), human inhibitor of apoptosis pro󰠀
tein-1 (HIAP-1), HIAP-2, survivin, neuronal apoptosis 

inhibitory protein (NAIP), BRUCE, ILP-2 및 ML- 

IAO (livin) 등 총 8개의 IAP 단백들이 확인되고 있다
5,6
. 

생체외 실험에서 IAP 단백의 과발현을 보이는 종양세

포는 여러 가지 항암제에 의해 유도되는 세포자멸사

로부터 보호받을 수 있는 것으로 보고되고 있다
5,6
. 

IAPs 중 XIAP는 가장 강력한 caspase 억제성 단백으

로서, 시발체인 caspase-9 뿐 아니라 작용체(effector)인 

caspase-3 및 caspase-7을 억제할 수 있다
7
. 즉, XIAP는 

CD95와 tumor necrosis factor (TNF) 수용기의 활성, 

항암제 및 자외선을 포함한 여러 가지 세포외 자극에 의

해 유발되는 세포자멸사를 효과적으로 억제한다
8
.

IAP의 발현으로 세포자멸사가 억제되면 생체내에

서 종양의 진행은 촉진될 것으로 보이며, 이러한 가정

은 IAP 자체가 종양 연구에서 유용한 예후적 인자로 

이용될 가능성을 제시한다. 특히 survivin은 폐암을 

포함한 많은 인체 암들에서 연구되었는데, 이의 고발

현은 불량한 임상경과와 관련성이 있다고 알려져 있

다
9.10.
 이에 반해 XIAP는 고형 종양들에서 아직 광범

위한 연구가 되어 있지 않은 상태이며, 예후적 인자로

서 XIAP의 역할에 대해서는 아직 논란이 있다. 즉, 급

성골수성백혈병에서 XIAP의 저발현은 유의하게 높은 

생존 기간과 관련이 있지만
11
, 자궁경부 암종에서는 

XIAP의 발현이 예후와 관련이 없다고 한다
12
. 더구나 

NSCLC의 경우 환자의 전반적인 생존율에 대한 XIAP 

발현의 영향에 대해서는 아직 상당한 논란이 있다
13
.

이에 본 연구는 수술이 가능했던 80예의 NSCLC

를 대상으로 임상병리학적 여러 인자들과 관련하여 

XIAP의 면역조직화학적 발현이 종양의 진행이나 

환자의 생존율에 미치는 영향을 확인해 보고자 수

행되었다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 부산대학교 병원에서 NSCLC로 진단받

고, 폐절제술 혹은 폐엽절제술을 실시 받은 80명의 폐

암 환자들로 부터 얻어진 포르말린 고정 후 파라핀 포

매된 조직 블록을 이용하여 수행되었다. 임상병리학

적 변수들로서 TNM 병기, 원발종양의 pT 상태(T1, 

T2, T3-4), 림프절 전이유무인 pN 상태(N0, N1-2), 

NSCLC의 조직학적 유형, 환자의 성별 및 연령에 관

한 정보 등은 환자의 조직검사 보고서와 의무기록지

를 참고하였다. 

2. 연구 방법

각 증례에서 대표적인 파라핀 블록을 한 개씩 선택

한 뒤 4 ㎛ 두께의 연속 절편을 각각 6장씩 잘라서 

poly-L-lysin이 도포된 유리슬라이드에 부착시킨 후 

hematoxylin-eosin 염색, XIAP, proliferating cell nu󰠀
clear antigen (PCNA), vascular endothelial growth 

factor (VEGF), CD34 항원에 대한 면역조직화학 염

색, 그리고 apoptotic index (AI)를 위한 TUNEL 염색

을 실시하였다.

1) 면역조직화학 염색

각 증례의 파라핀 블록에서 얻어진 조직 절편은 

10% xylene에서 탈파라핀하고 100%, 95%, 70% 알코

올에서 차례대로 함수과정을 거친 후 흐르는 물에서 

10분간 수세시켰다. 목적 항원 단백들 중 PCNA와 

VEGF의 경우 항원노출의 향상을 위해 전자렌지

(Samsung RE-400B, 700W)에서 5분간 끓인 10 mM/L 

citrate buffer (pH 6.0)가 담긴 용기에 조직절편을 넣

은 후 전자렌지를 이용하여 마이크로파 조사를 5분간 

두 차례 더 시켰다. 이 후의 과정은 모든 항원 단백들

에 대해서 동일한 절차를 거쳤다. 실온에서 냉각시킨 

후 흐르는 물에서 충분히 10분간 수세시키고, 내인성 

과산화수소의 억제를 위하여 0.3% 과산화수소수에 20

분간 처리한 후 pH 7.6의 Tris buffered saline (TBS)

으로 세척하였다. 일차 항체로서 XIAP는 산양 다클론

성 항체(1:500 희석; Trevigen, Ave. Carlsbad, CA, 

USA), PCNA는 생쥐 단클론성 항체(PC10, 1:1,500 희

석; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), VEGF

는 생쥐 단클론성 항체(VFF-8, 1:100 희석; NeoMarkers, 
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Fremont, CA, USA), 그리고 CD34 항원은 생쥐 단클

론성 항체(QBEnd/10, 1:50 희석; NeoMarkers, Fremont, 

CA, USA)를 사용하였다. 상기한 일차 항체들을 각각 

조직 절편과 4℃에서 하루 밤 동안 반응시켰다. 이 후

의 면역조직화학 염색과정은 Histostain Plus kit, hor󰠀
seradish peroxidase (Zymed Laboratories Inc., South 

San Francisco, CA, USA)를 사용하였고, 그 과정은 

일반적인 면역조직화학 염색과정과 동일하였다. 면역

염색 후 발색은 3-amino-9-ethyl -carbazole을, 대조

염색은 Mayer 헤마톡실린을 사용하였다. Universal 

Mount (Dako, Carpinteria, CA, USA)로 1차 봉입하

고, xylene으로 희석시킨(50:50) malinol로 2차 봉입한 

뒤 광학현미경(Olympus BX, Tokyo, Japan)으로 관

찰하였다.

음성 대조군은 염색 때 일차 항체 대신 정상 면양 

혈청을 적용한 것을 제외하면, 전 과정에서 실험 예들

과 동일하게 하였다. 양성 대조군으로 XIAP는 XIAP 

양성인 신세포암종, VEGF는 VEGF 양성인 침윤성 

유관 암종, PCNA의 경우 PCNA 양성 위암종 조직을 

이용하였고, CD34 항원은 종양주변의 정상 혈관내피

세포를 내부 대조군(internal control)으로 하였다.

면역조직화학 염색의 판독은 XIAP와 VEGF의 경

우 전자의 경우 종양세포의 세포질 혹은 세포막에서, 

후자의 경우는 세포질에서 적갈색의 염색 반응을 보

일 때 양성으로 판정하였다. 염색강도(staining intensity)

에 따른 점수는 음성인 경우는 “0”, 약하게 염색된 경

우는 “1”, 중등도로 염색된 경우는 “2”, 그리고 강하게 

염색된 경우는 “3”으로 하였다. 염색범위(staining extent)

는 종양내에서 양성세포들이 출현하지 않는 경우는 

“0”, 종양세포들의 1～25%가 양성반응을 보일 경우는 

“1”, 26～50%에서 양성반응을 보이는 경우는 “2”, 그

리고 51%이상에서 양성반응을 보이는 경우는 “3”으

로 하였다. 염색강도와 염색범위의 점수 합계가 2점 

이하인 경우는 음성으로, 3점 이상의 경우는 양성으로 

판독하였다
14
. PCNA는 종양세포의 핵에서 적갈색의 

염색반응이 관찰될 때 양성세포로 인정하였다. 양성

세포들이 출현하는 경우 양성반응이 가장 현저한 부

위를 선별하여 400배 시야에서 종양세포 1,000개를 계

수한 후 양성세포들의 백분율을 구하여 PCNA 지수

를 결정하였다. CD34에 염색되는 미세혈관 수의 결정

을 위해 광학현미경의 저배율 시야에서 염색밀도가 

가장 높은 세 부위를 찾아서 각 부위로 부터 200배 시

야에서 미세혈관 수를 세고, 세 부위에서 얻어진 수치

의 평균을 미세혈관 수(microvessels/mm
2
)로 정하였

다
15
. 미세혈관 수를 계산시 적혈구의 직경보다 8배이

상의 직경을 가지거나 뚜렷한 근육층을 가지는 혈관

은 제외하였다. 괴사, 심한 염증 및 경화가 관찰되는 

부위는 수복반응으로 인한 이차적인 혈관 증식을 보

일 수 있으므로 역시 제외하였다. 혈관 내강의 존재유

무와는 상관없이 CD34에 양성인 단일 혈관 내피세포 

혹은 내피세포의 집락은 한 개의 혈관으로 인정하였다.

2) TdT-mediated dUTP-biotin nick end labelling 

(TUNEL)

AI를 구하기 위해 ApopTaq
Ⓡ
 Plus Peroxidase In 

Situ Apoptosis Detection Kit (CHEMICON International, 

CA, USA)를 사용하였다. 조직 절편을 10% xylene에

서 탈파라핀하고 100%, 95%, 70% 알코올에서 차례대

로 함수시킨 후, 증류수로 수세하고 37℃ 인산염완충

액에 30분간 방치하였다. 20 ㎕/㎖의 proteinase K 용

액을 가하고 37℃에서 30분간 반응시킨 후 증류수로 

2분간 4회 수세하고 DNA nick end labelling 과정으

로 50 ㎕ TdT buffer II를 가한 후 10분간 실온에서 

방치하였다. 여분의 용액을 제거하고, 50 ㎕의 TdT 용액

을 가한 후 37℃에서 60분간 반응시켰다. 실온에서 TB 

완충액 용기에 조직 절편을 15분간 둔 후 증류수로 수세

하였다. 50 ㎕의 차단용액으로 10분간 실온에서 반응시

킨 후 인산염완충액으로 5분씩 3회 수세하고 과산

화효소가 결합된 streptavidin에 20분간 반응시켰

다. 반응 후 인산염완충액으로 세척하고 diaminobe󰠀
nzidine으로 1분간 발색하였다. 증류수로 2분씩 3회 

세척한 후 Mayer 헤마톡실린으로 대조염색하고, xy󰠀
lene으로 희석시킨(50:50) malinol로 봉입한 뒤 400

배의 광학현미경(Olympus BX, Tokyo, Japan)으로 

관찰하였다.

판독방법으로는 핵에 진하게 갈색으로 염색된 세

포를 TUNEL 양성세포로 판정하였고, 1,000개의 종

양세포 중 양성세포의 백분율을 구하여 AI로 정하
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Figure 1. Diffuse cytoplasmic immunoreactivity for XIAP in a squamous cell carcinoma (A) and adenocarcinoma 

(B) (Streptavidin-biotin method, x200).

였다.

3) 통계학적 분석 

NSCLC의 전 예에서 임상병기, TNM-T 상태, TNM- N 

상태, 그리고 종양의 조직학적 유형 등 임상병리학적 

변수와 XIAP 발현의 상관관계는 χ2 검정 혹은 Fisher 

정확 확률 검정을 이용하여 분석하였다. XIAP의 발현

과 PCNA 지수 및 미세혈관 수의 관련성은 Student t 

검정을, AI와 임상병리학적 인자들과의 관련성은 Spear󰠀
man's correlation, 혹은 Krukal Wallis 검정으로, 그

리고 XIAP의 발현 정도에 따른 NSCLC 환자들의 생

존율의 차이는 Kaplan-Meier 분석 후, log-rank 검정

으로 유의성을 평가하였다. 

통계분석은 컴퓨터용 통계 프로그램인 SPSS, 

version 10.0.7 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)를 사용

하였으며, p 값은 0.05 미만인 경우를 통계학적 유의

성이 있는 것으로 판정하였다. 변수들의 분포는 평균±

표준편차로 표현하였다.

결   과

1. 대상 환자 군의 연령 및 병기별 분포

환자의 연령 분포는 27세에서 79세로서 평균 연령

은 58.1세였고, 성별 분포는 남자가 66예(82.5%), 여자

가 14예(17.5%)였다. NSCLC 80예의 조직학적 유형은 

편평세포암종(squamous cell carcinoma, SCC)이 46

예(57.5%), 샘암종(adenocarcinoma, AC)이 34예(42.5%)

였다. TNM 병기는 I기가 36예(45.0%), II기가 14예

(17.5%), III기가 30예(37.5%)였다.

2. 비소세포폐암종에서 XIAP 발현 양상

XIAP의 발현 양상은 종양의 조직형에 상관없이 고

분화(well differentiated) 암종들은 주로 종양세포의 

세포막 양성 소견을, 중등도 혹은  저분화(moderately 

to poorly differentiated) 암종들은 주로 세포질 양성 

소견의 경향을 보였다(Fig. 1A, 1B). 양성 예들에서는 

종양의 조직형이나 분화도에 상관없이 양성 세포들이 

종괴내에서 미만성으로 균일하게 (homogeneously) 

분포하였다. 세기관지폐포암종의 소견을 국소적으로 

보이는 일부 ACs의 경우 이들 부위의 대부분은 XIAP

에 음성소견을 보였다.  

비종양성 조직에서는 기관지 상피, 폐포 상피, 기관지 

점액샘 세포 및 폐 대식구(alveolar macrophages)에

서도 XIAP 양성 소견을 관찰할 수 있었으며, 폐 대

식구를 제외한 비종양성 세포들에서 XIAP는 주로 

강측(luminal) 세포질에 치우쳐서 발현되었다. 전체

적으로 비종양성 조직에서 XIAP 염색성의 강도는 

종양세포들과 비교할 때 약하게 관찰되었다.
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Table 1. Relationship between XIAP protein expression and the clinicopathological parameters in patients with 

non-small cell lung carcinoma

Variables Factors Total (No. cases)
XIAP protein

p value
  Negative    Positive

Age (yr.) ≤57 35  10 25
0.158

 ≥58 45   7 38

Stage Ⅰ 36   7 29  

 Ⅱ 14   5  9 0.333

 Ⅲ 30   5 25  

pT factor T1 11   1 10

0.349 T2 46  12 34

 T3-4 20    3 17

pN factor N0 43   8 35
0.597

 N1-2 34   8 26

Histologic type SCC 46   4 42
0.001

 AC 34  13 21

VEGF Negative 23   7 16
0.202

 Positive 57  10 47

MVD (microvessels/mm
2
)      16.9±10.1   20.0±9.8 0.257

PCNA index (%)          47.7±25.3   51.4±21.3 0.543

SCC, squamous cell carcinoma; AC, adenocarcinoma; VEGF, vascular endothelial growth factor; MVD, microvessel 
density; PCNA, proliferating cell nuclear antigen ; XIAP, X-linked inhibitor of apoptosis. 

Table 2. Relationship between XIAP protein expression and the clinicopathological parameters in patients with 
adenocarcinoma 

Variables Factors
Total

(No. cases)

 XIAP protein
p value

 Negative Positive

Age (yr.) ≤57 13  8  5
0.028

 ≥58 21  5 16

Stage Ⅰ 17  5 12  

 Ⅱ  5  3  2 0.444

 Ⅲ 12  5  7  

pT factor T1  6  1  5

0.378 T2 19  9 10

 T3-4  9   3  6

pN factor N0 22  7 15
0.297

 N1-2 12  6 6

VEGF Negative  8  6  2
0.014

 Positive 26  7 19

MVD (microvessels/mm2)    15.1±10.2 16.8±10.0 0.625

PCNA index (%)        44.6±25.4 45.1±20.8 0.946

VEGF, vascular endothelial growth factor; MVD, microvessel density; PCNA, proliferating cell nuclear antigen; XIAP, 

X-linked inhibitor of apoptosis. 

3. 비소세포폐암종에서 XIAP 발현과 임상병리학적 

인자들과의 관련성

NSCLCs에서 XIAP의 발현을 임상병리학적 인자

들과 관련시켰을 때(Table 1), SCC는 46예 중 42예

(91.3%)에서, AC는 34예 중 21예(61.8%)에서 양성을 

보여 종양의 조직형별 비교시 SCC는 AC에 비해 유

의하게 높은 XIAP의 발현을 보였다(p=0.001). VEGF 

발현의 경우, VEGF 양성군이 57예 중 47예(82.5%), 

음성군이 23예 중 16예(69.6%)에서 XIAP 양성을 보

여 전자에서 높은 XIAP 발현을 보이지만, 통계학적으

로 의미 있는 차이는 아니었다. MVD는 XIAP 양성 
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Figure 2. Scattered apoptotic cells noted around the necrotic areas of the squamous cell carcinoma (A) and 

adenocarcinoma (B) (TdT-mediated dUTP-biotin nick end labelling, x200). 

군이 20.0±9.8 microvessels/mm
2
, XIAP 음성군이 16.9± 

10.1 microvessels/mm
2
였고, PCNA 지수는 XIAP 양

성군이 51.4±21.3%, XIAP 음성군이 47.7±25.3%로서 

XIAP 양성 군에서 음성군에 비해 MVD와 PCNA 

지수가 다소 높았지만, 역시 유의한 차이를 보이지

는 않았다(p=0.202, p=0.257, p=0.543, respectively). 

그 밖에 환자의 연령, 임상병기, TNM pT 인자 그

리고 TNM pN 인자들도 XIAP 발현과 상관관계를 

보이지 않았다.

4. 폐의 샘암종에서 XIAP 발현과 임상병리학적 인자

들과의 관련성

NSCLCs 중 AC에서 XIAP의 발현을 임상병리학적 

인자들과 관련시켰을 때(Table 2), 환자의 연령군은 

57세 이하인 군이 13예 중 5예(38.5%), 58세 이상인 군

이 21예 중 16예(76.2%)에서 양성을, VEGF 양성군은 

26예 중 19예(73.1%), VEGF 음성군은 8예 중 2예

(25.0%)에서 양성을 보여, AC에서 환자의 고 연령군

과 VEGF 양성군은 XIAP의 발현과 유의한 상관관계

를 보였다(p=0.028, p=0.014, respectively). 그러나 다

른 인자들은 XIAP의 발현과 상관관계를 보이지 않았

다(p>0.05).

NSCLCs 중 SCC에서 XIAP의 발현은 모든 임상병

리학적 인자들과 관련성을 보이지 않았다(p>0.05). 

5. 비소세포폐암종에서 AI와 임상병리학적 인자들과의 

관련성

80예의 NSCLCs 중 52예 (SCC 39예, AC 13예)에

서 AI를 구하기 위한 TUNEL 염색이 실시되었다

(Fig. 2A, 2B). 검사된 52예 중 XIAP 양성군은 AI가 

2.5±4.9%, XIAP 음성군은 AI가 18.5±28.9%로서 후자

에서 AI가 유의하게 높은 수치를 보였다(p=0.001). 조

직형에 따른 AI는 SCC가 4.0±11.4%, AC가 7.7±17.1%

였고, VEGF의 발현에 따른 AI는 VEGF 양성인 38

예가 4.4±11.0%, 음성인 14예가 6.6±17.7%로서 조

직형과 VEGF의 발현에 따른 AI는 유의한 차이를 

보이지 않았으며, 다른 임상병리학적 인자들과 AI

도 상관관계를 보이지 않았다(p>0.05)(Table 3). PCNA 

지수 역시 AI와 상관관계를 보이지 않았다 (r=-0.168, 

p=0.234)

6. 비소세포폐암종에서 XIAP의 발현에 따른 생존율의 

비교

술 후 생존 여부의 확인이 가능했던 72예 중 XIAP 

양성은 56예, 음성은 16예였다. XIAP 음성군에서 관

찰 기간은 6개월에서 61개월까지로 사망은 12예에서 

발생하였고, 중앙 생존기간(median survival time)은 

29.8개월이었다. XIAP 양성군에서 관찰 기간은 1개월
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Table 3. Relationship between the apoptotic index and the clinicopathological parameters in patients with 
non-small cell lung carcinoma 

Variables Factors Total (No. cases)  Apoptotic index (%)  p value

Age (yr.) ≤57 25  2.7± 6.0
0.305

 ≥58 31  6.5±16.0

Stage Ⅰ 21  6.2±15.3  

 Ⅱ  9  2.9± 4.5 0.864

 Ⅲ 22  5.0±13.9  

pT factor T1  5  2.2± 3.8

0.262 T2 30     4.9±13.0

 T3-4 15   6.4±16.0

pN factor N0 25  7.4±17.7
0.226

 N1-2 25  2.8± 5.7 

Histologic type SCC 39  4.0±11.4
0.387

 AC 13  7.7±17.1

XIAP Negative 8     18.5±28.9
0.001

 Positive 44  2.5± 4.9

VEGF Negative 14     6.6±17.7
0.590

 Positive 38  4.4±11.0

SCC, squamous cell carcinoma; AC, adenocarcinoma; XIAP, X-linked inhibitor of apoptosis; VEGF, vascular endothelial 
growth factor. 

Figure 3. Survival curves of 72 non-small cell lung 
carcinoma patients with positive (n=56) and negative 

(n=16) XIAP expression. 

에서 132개월로 이 중 사망은 38예에서 발생하였고, 

중앙 생존기간은 42.5개월이었다. XIAP 양성군에서 

술 후 생존 기간은 더 길었지만, 통계학적 차이를 보

이지는 않았다(p=0.085)(Fig.3).

고   찰

세포 증식과 세포자멸사를 조절하는 인자들간 균형

의 상실은 발암과정의 중요한 특징이다. 세포자멸사

의 조절 인자들 중 대표적인 IAP 단백의 구조적 특징

은 caspase (주로 작용체인 caspases 3과 7)의 억제시 

필수적인, 고도로 보존된 baculoviral inhibitory repeat 

(BIR) domains을 가지는 것이다
16
. Caspase의 억제 효

과 외에도 HIAP-1과 XIAP와 같은 IAP 단백은 nuclear 

factor (NF)-κB 활성 인자로서, NF-κB에 의해 매개

되는 세포 생존을 촉진시키는 것으로 알려져 있다
17
. 

이러한 항 세포자멸 기능에 비추어볼 때 IAP 단백은 

암세포에서 흔히 관찰되는 비정상적으로 증가된 세포 

수명이나, 암의 항암제 내성과 관련된 1차적인 요인으

로 여겨진다. IAP 단백들 중 survivin은 세포자멸사의 

효과적인 억제자로서, 여러 가지 종양들에서 독립적

인 예후 표지지로 소개되고 있다
18,19
. 그러나 또 다른 

IAP계 단백인 XIAP의 경우 생체외 실험에서는 가장 
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강력한 caspase 억제자들 중의 하나로 밝혀져 있지만
7,8
, survivin과 같은 다른 IAP 단백과 달리 고형 종양

의 생체 조직에서는 아직 그 역할이 충분히 연구되어 

있지 않다
3-9,10
. 이에 저자는 NSCLC 환자의 암 조직에

서 XIAP의 발현과 그 예후적 가치를 평가하여 보고

자 본 연구를 수행하였다.

본 연구에서 NSCLC의 임상병리학적 변수들 중 종

양의 조직형에 대해서만 XIAP의 발현은 유의한 차이

를 보였다. 즉 SCC는 91.3%(42/46)에서, AC는 61.8% 

(21/34)에서 XIAP 단백에 대해 양성을 보여 종양의 

조직형별 비교시 SCC는 AC에 비해 유의하게 높은 

XIAP의 발현을 보였다. 이러한 소견은 SCC와 AC가 

폐내 발생 부위와 형태학적 소견의 차이 뿐 아니라, 

발암과정의 세포유전학적 성격도 분명한 차이를 보인

다는 것을 암시하고 있다. 전체적으로 XIAP 양성군이 

음성군에 비해 VEGF 발현, MVD 및 PCNA 지수가 

다소 높았지만, 통계학으로 유의한 차이를 보이지 않

았다. 일반적으로 충실성 종양에서 불량한 예후의 지

표가 되는 것으로 알려진 종양증식지수인 PCNA, VEGF 

그리고 MVD 등이 XIAP 단백의 발현과 관련성을 보

이지 않은 것은 XIAP에 의해 매개되는 항 세포자멸 

효과가 NSCLC의 경우에는 종양의 진행 혹은 예후에 

크게 영향을 주지 않는 것 같다. 이 것은 발암 과정에

서 세포 증식과 세포사의 균형 상실로 초래될 종양 성

장의 기전 자체가 매우 복잡 다양하다는 것을 암시하

는 소견일 수 있다. 본 연구에서 검토된  임상적 변수

들, 즉 TNM 병기, TNM-pT 상태 및 TNM-pN 상태

가 XIAP 발현과 역시 유의한 상관성을 보이지 않은 

것도 이와 부합되는 소견이다. Hofmann 등
20
도 제한

된 증례를 대상으로 했지만, NSCLC에서 XIAP 발현

의 임상적 의의에 관해서 저자와 비슷한 성적을 보고

한 바 있다.

NSCLC 중 AC에서 XIAP 발현은 검토된 임상병리

학적 인자들 중 고 연령군과 VEGF 양성군에서 양의 

상관관계를 보였다. 고 연령군에서 XIAP 발현이 높은 

것을 본 연구에서 설명하기는 힘들었으며, 향 후 더 

많은 증례들을 대상으로 한 추가적인 실험에서 통계

학적 재검증이 필요할 것으로 생각된다. 종양세포는 

숙주의 맥관계로부터 신생혈관 형성을 유도하는 혈관

형성 인자(angiogenic factor)를 분비할 수 있으며, 대

표적인 혈관형성 인자인 VEGF는 종양의 신생혈관 

형성 혹은 MVD와 원격 전이에 영향을 줄 수 있다
21,22
. 

폐의 AC는 전통적으로 전이 경향이 매우 높은 예후가 

불량한 종양으로 알려져 있는데
23
, 전체 NSCLC에서

와 달리 AC군내에서만 XIAP와 VEGF의  발현이 유

의한 상관관계를 보인 것은 이러한 견해에 부합하는 

소견일 수 있다.

본 연구에서 XIAP의 발현이 AI와 음(negative)의 

상관관계를 보인 것은 다른 연구자들
7,8
에 의해 체외 

실험에서 이미 밝혀진 것처럼 XIAP의 강력한 항 세포자

멸 활성과  부합하는 것으로 보인다. 하지만, Ferreira 등
13

은 NSCLC 환자의 수술 검체를 대상으로 한 연구에서 

XIAP는 AI와 관련성을 보이지 않는다고 하였다. 그

들은 TUNEL 기법을 사용치 않고, 단순히 hematoxylin 

eosin 염색에서 형태학적 소견에 근거하여 AI를 구하

였는데, 이러한 실험기법의 차이가 본 연구의 성적과 

차이를 보인 이유가 될 수도 있을 것이다. 그렇지만 

본 연구에서 AI는 NSCLC의 다른 임상병리학적 인자

들과는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 세포자멸

사와 예후의 상관관계는 NSCLC를 포함한 여러 종양

에서 다양하게 보고되고 있다
24,25
. 이러한 다양성에 대

해 Tanaka 등
25
은 대부분의 연구들이 세포자멸사에 

만 초점을 맞춘 나머지, 종양 성장이 세포사와 증식의 

총체적 결과로 이루어진다는 사실을 간과하였기 때문

일 것이라고 생각하였다. 그러나 다른 한편으로 본 연

구에  이용된 증례들의 수가 비교적 적은 점을 고려할 

때  AI의 예후적 의의에 대한 결론은 보다 신중할 필

요가 있다고 생각된다. 

XIAP의 발현 유무에 따른 환자의 생존율은 XIAP 

양성군의 중앙 생존기간이 42.5개월, 음성군의 중앙 

생존기간이 29.8개월로서 유의한 차이는 아니지만, 

XIAP 양성군에서 술후 생존기간이 더 길었다. Ferreira 

등
13
은 XIAP의 고 발현군이 생존율이 유의하게 높았

고, 이러한 사실로 미루어 XIAP가 독립적인 예후인자

로서 가치를 가진다고 하였다. 하지만 급성 골수성 백

혈병의 경우 XIAP의 고 발현은 오히려 생존율의 저

하와 관련 있으며
11
, 자궁경부 암종에서 XIAP의 발현

은 예후와 관련이 없다고 한다
12
. 이처럼 다양한 연구 
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결과는 caspase 억제 기능과 관련하여 체외 실험에서 

원래 제안되었던 것보다 체내 조직에서 XIAP는 훨씬 

더 복잡한 역할을 수행하기 때문일 것이다. XIAP가 

NF-κB 경로의 긍정적(positive) 조절을 통해 환경적 

자극에 대한 세포 반응의 조절에 관여하는 것을 그 예

로 들 수 있으며, 또한 XIAP는 암의 종류에 따라 그 

역할이 상이할 수 있다는 것을 암시하는 것일 수 있다.

이상과 같은 본 연구 성적은 체외 실험의 결과와 달

리 생체 조직에서 XIAP의 생물학적 기능은 매우 복

잡할 수 있다는 것을 암시하며, 따라서 향후 이의 생

물학적 역할과 관련 물질들에 대한 연구가 좀더 진행

되어야 할 것으로 사료된다.

요   약

연구 배경 :

세포자멸사의 장애는 발암, 암의 진행, 화학치료시 

내성 등에 중요한 역할을 한다. XIAP는 IAP군 중에 

가장 강력한 caspase 억제제로 알려져 있다. 본 연구

는 비소세포폐암에서 XIAP의 면역조직화학적 발현이 

종양진행이 환자생존율에 미치는 영향을 확인해 보고

자 시행되었다. 

방 법 :

수술적 절제가 시행된 80예의 비소세포 폐암종의 

조직에서 XIAP의 면역  조직학적 발현을 조사하여 

임상병리학적 인자들[환자의 연령, TNM 병기, TNM- 

pT, TNM-pN, VEGF, microvessel density(MVD), 

PCNA index, apoptotic index (AI)]과 생존율과의 연

관을 분석하였다.

결 과 :

편평세포암종 46예 중 42예(91.3%)에서, 샘암종 34

예 중 21예(61.8%)에서 양성을 보여 종양의 조직형별 

비교시 편평세포암종은 샘암종에 비해 유의하게 높은 

XIAP의 발현을 보였다(p=0.001). 각 조직형내에서 비

교시 샘암종의 경우 XIAP는 58세이상의 고 연령군 

및 VEGF의 발현과 유의한 상관관계를 보였지만(p= 

0.028, p=0.014, respectively) 편평세포암종의 경우 

XIAP는 모든 임상병리학적 인자들과 상관관계를 보

이지 않았다. TUNEL 염색으로 결정된 AI는 XIAP 

양성군이 2.5±4.9%, XIAP 음성군이 18.5±28.9%로서 

후자에서 유의하게 높은 수치를 보였다(p=0.001). AI

는 XIAP를 제외한 다른 임상병리학적 인자들과는 상

관관계를 보이지 않았다. 생존 여부의 확인이 가능했

던 72예에서 XIAP 음성군의 중앙 생존기간은 29.89개

월, XIAP 양성군의 중앙 생존기간은 42.5개월로서, 후

자에서 술 후 생존 기간은 더 길었지만 통계학적 차이

를 보이지는 않았다.

결 론 :

비소세포폐암종에서 XIAP는 종양의 조직형, 특히 

편평세포암종에서 높은 발현과, 종양의 AI와 역의 상

관관계를 보였다. 그러나 XIAP의 발현이 임상병리학

적 예후인자들 및 생존율과 유의한 관련성을 보이지 

않은 것은 생체 조직에서 XIAP의 생물학적 역할은 

매우 복잡할 수 있다는 것을 암시하므로 향후 이의 생

물학적 역할과 관련 물질들에 대한 연구가 좀 더 진행

되어야 할 것으로 사료된다.
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