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서      론

  유방암은 서구에서는 여성 암 중 가장 높은 발생 빈도를 

보이는 악성 종양의 하나이며, 국내에서도 여성에 발생하

는 암 및 사인의 중요한 부분을 차지하고 점차 증가하는 

추세이다.(1) 유방암의 중요한 예후 추정인자로서는 전이된 

림프절의 수, 종양의 크기, 조직학적 형태와 분화도 및 에스

트로겐과 프로게스테론 수용체, 종양 세포의 증식능 및 

DNA 비배수성과 여러 가지 종양유전자의 존재 등이 있

다.(2-5) 특히 에스트로겐 수용체(ER)와 프로게스테론 수용

체(PR)의 유무 여부는 예후나 항호르몬 치료 면에 있어서 

중요한 역할을 한다는 것은 이미 널리 알려져 있다. 그러나 

림프절 전이가 없는 유방암 환자라도 높은 재발률과 낮은 

생존율을 보이는 환자들이 적지 않아 유방암에 대한 여러 

가지 조기진단 및 치료방법의 개선에도 불구하고 유방암 

환자의 생존율은 그다지 크게 변화하지 않고 있다. 최근 유

방암을 비롯한 여러 악성 종양의 성장 조절에 있어 종양 

유전자와 종양 억제 유전자, 펩타이드 성장인자 및 수용체

의 역할을 밝히려는 연구가 많은 관심을 끌며 활발하게 이

루어지고 있다.(5) 펩타이드 성장인자 중 생물학적 중요성

을 가지는 대표적인 것이 insulin-like growth factor (IGF)인 

IGF-I과 IGF-II이다. IGF는 유방을 포함한 다양한 조직에 존

재하여 정상세포의 성장과 발달에 중요한 역할을 하며 종

양의 성장 조절에도 관련되어 있다.(6) 그 수용체는 IGF-IR

과 IGF-IIR의 두 가지가 있는데 그중 IGF-IR는 인슐린 수용

체와 구조적으로 유사한 막투과성 이성이분자체(hetero-
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Purpose: The insulin-like growth factor-I receptor (IGF-IR) is 
a member of the transmembrane tyrosine kinase family that 
regulates various biological processes. These processes in-
clude maintaining optimal cell growth, establishing and main-
taining the transformed phenotype, tumorigenesis for several 
types of cells, and antiapoptosis. This study investigated the 
immunohistochemical expression of IGF-IR in relation with 
the expression of the estrogen receptor (ER), the pro-
gesteron receptor (PR), proliferative activity (Ki-67) as well 
as with the other conventional clinicopathlogical parameters 
in breast cancer.
Methods: This study was performed on paraffin sections 
from 64 invasive ductal breast carcinoma specimens by 
immunohistochemistry using rabbit polyclonal antibodies to 
the IGF-I receptor.
Results: IGF-IR expression was detected in 56 (87.5%) cases. 
The immunohistochemical stains for the IGF-IR were scored 
according to a semi quantitative scoring system. IGF-IR 
staining was positively correlated with the ER status, but not 
significantly with the PR, lymph node status, tumor size, 
histological grade, and proliferative activity. The Ki-67 label-
ing index showed a significant correlation with the tumor
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grade and ER status.
Conclusion: The IGF-IR may play a role in estrogen-med-
iated growth and the pathogenesis of breast cancer. (Jour-
nal of Korean Breast Cancer Society 2002;5:118-124)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Key Words: Breast cancer, IGF-I receptor, Estrogen receptor,

Progesteron receptor, Ki-67
중심 단어: 유방암, IGF-I 수용체, 에스트로겐 수용체, 

프로게스테론 수용체, Ki-6



오소  외：유방의 침윤성 관암종에서 Insulin-like Growth Factor I Receptor의 발현과 병리학적 예후인자와의 상관관계  119
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

dimer)이고, IGF-IR 신호전달체계는 세포증식을 자극하고 

세포고사(apoptosis)를 억제함으로써 종양의 성장을 조절하

여 유방암의 병인에 기여한다고 알려져 있으며, 종양세포

의 유착과 침습을 조절하여 악성도에 향을 준다는 보고

가 있다.(7,8) 또한 유방암에서 IGF-IR의 발현은 ER과 PR의 

발현과도 직접적인 관련이 있다는 연구결과도 있다.(9)

  지금까지 유방암에서 IGF-IR의 발현은 방사면역법(radi-

oimmunoassay)이나 자가방사기록법(autoradiography) 등 동

위원소가 부착된 리간드를 이용한 방법을 통해 연구되었고 

mRNA 분석법으로 확인되었으며 면역조직화학적 방법에 

의한 연구는 소수에 불과하다.(8) 리간드 부착법을 이용한 

연구에서는 유방암의 39∼93%에서 IGF-IR가 발현되며 양

성이나 정상 유방조직에는 낮게 발현된다고 보고하고 있으

나 예후와의 관련성은 아직 정립되지 않았다.(9,10)

  저자는 유방의 침윤성 관상암종을 대상으로 IGF-IR의 발

현양상을 면역조직화학적 염색을 통해 알아보고 세포증식

의 지표로서 많이 사용되는 Ki-67을 통한 유방암세포의 증

식능과의 연관성을 알아보고자 했다. 또한 이들의 발현양

상과 ER과 PR의 상태, 종양의 크기, 림프절 전이유무 등 이

미 알려져 있는 여러 가지 예후인자들과의 통계학적 연관

성을 연구하고자 하 다.

방      법

    1) 재료

  연구재료로서는 1992년도부터 1999년도까지 약 8년간 전

북대학교병원에서 유방의 침윤성 관암종으로 진단 받고 전

유방 또는 부분 유방절제술 및 동측 액와림프절 곽청술을 

받은 예들을 대상으로 하 다.

  절제된 유방조직은 통상의 방법으로 제작한 파라핀 절편

으로 hematoxylin-eosin 염색을 시행하여 보관하 는데, 이

를 재검토하여 이 중 비교적 보관이 잘 되어있는 64예를 대

상으로 하 다. 조직학적 소견 이외에 병리 진단지를 재검

토하여 종양의 크기와 림프절 전이 여부 및 전이된 림프절

의 수를 검색하 다.

    2) 병리조직학적 검색

  종양의 조직학적 등급은 Bloom과 Richardson의 방법을 

변형한 것으로 Nottingham/Tenovus breast Cancer Study에서 

사용한 조직학적 등급기준을 이용하여 핵의 다형성, 세관

형성, 그리고 유사분열수에 따라 1등급, 2등급, 3등급으로 

분류하 다.(11) 종양의 크기는 American Joint Committee on 

Cancer의 TNM 분류에 따라 2 cm 이하(T1), 2.1∼5 cm (T2), 

5 cm 이상(T3)으로 분류하 고, 액와부 림프절의 전이여부

는 Fisher 등의 기준에 따라 전이가 없는 경우(N0), 1∼3개

에 전이가 있는 경우(N1), 4개 이상의 림프절에 전이가 있

는 경우(N2)로 분류하 다.(13)

    3) 면역조직화학적 염색

  면역조직화학적 염색의 일차항체로는 IGF-IRβ (Santa 

Cruz, CA, USA, C-20, 1：200)에 대한 rabbit polyclonal anti-

body, 그리고 Ki67 (Immunotech, France, MIB-1, 1：50), 에스

트로겐 수용체(DAKO, Denmark), 프로게스테론 수용체(DAKO, 

Denmark) 등에 대한 단클론 항체를 사용하 으며, capillary 

gap action의 원리를 적용한 Microprobe Staining System (Fisher 

Co. USA)을 이용하여 avidin-biotin-complex (ABC)법으로 다

음과 같이 염색하 다.

  각각의 파라핀 포매 조직을 4μm 두께로 박절한 후 poly- 

L-lysine으로 피복된 유리슬라이드 위에 부착하 다. Xylene

과 알코올을 거쳐 증류수로 함수시킨 후 0.01 M pH 7.6 Tris 

완충액으로 수세 후 3% 과산화수소에 5분간 작용시켜 내인

성 과산화효소의 작용을 차단시킨 후, Tris 완충액으로 수세 

및 정상 염소혈청으로 5분간 작용시켜 비특이적 단백결합

을 차단하 다. Ki-67은 항원을 노출시키기 위해 0.01 M 구

연산 완충액에 담가 5분간 microwave oven에서 가열한 후 

실온에서 식히는 과정을 3회 반복 시행하 다. 각각의 일차

항체는 항체의 종류에 따라 1% 소혈청알부민이 들어있는 

pH 7.4의 일차항체 희석액에 IGF-IR은 200배로 희석하고 

Ki-67은 50배로 희석하 으며 ER, PR은 희석하지 않은 채 

40
oC에서 20분간 반응시켰다. 다시 pH 7.6 Tris 완충액으로 

수세한 후 biotin이 부착된 universal 이차항체를 40
oC에서 

10분간 부치시킨 후 Tris 완충액으로 세척하고 streptavidin- 

horseradish-peroxidase와 10분간 반응시켰다. Tris 완충액으

로 세척하고 3-amino-9-ethyl carbazole로 발색시킨 후 10% 

Mayer's hematoxylin으로 대조염색하고 수세하여 crystal 

mount로 봉입하 다. 음성대조군으로 일차항체 대신 일차

항체 희석액을 이용하 다.

    4) 염색 결과의 측정

  IGF-IR에 대한 면역염색의 양성반응은 세포질에 진한 적

갈색으로 관찰되었다. IGF-IR의 발현은 반정량적 평점체계

를 이용하여 염색강도에 따라 0∼3점으로, 양성세포의 비

율에 따라 1% 미만일 때는 1점, 1∼10%는 2점, 11∼33%는 

3점, 34∼67%는 4점, 68% 이상은 5점으로 하여 양성반응의 

강도와 범위를 합하여 0점, 2∼8점까지 점수를 산정하

다.(13)

  Ki-67에 대한 면역조직화학적 염색 후 광학현미경하에서 

3∼4개의 시야를 임의로 선정하여 400배에서 한 예당 1,000

개의 상피세포 중 양성으로 표지된 세포의 수를 세어 백분

율을 구하 다. 세포의 핵내에 뚜렷한 적갈색을 보이는 경

우만을 양성으로 판정하 다. 그러나, 일부 시야에서 핵과 

세포질의 염색상의 차이가 없는 세포들이 관찰되었는데 이

러한 세포들은 음성반응을 보이는 것으로 판정하 다. ER

과 PR은 핵에서 분명한 적갈색을 보이는 것을 양성으로 판
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정하 다.

    5) 통계학적 분석

  결과의 통계학적 분석은 SPSS version 10.0을 이용하여 

t-test 및 ANOVA test를 시행하 고 P＜0.05를 통계적 유의 

수준으로 검정하 다. IGF-IR 발현 정도와 Ki-67 발현도 간

의 상관관계는 Pearson 상관계수를 구하여 검정하 다.

결      과

    1) 임상소견

  환자의 나이는 28세에서 75세로 평균 48세 으며, 종양의 

크기는 0.8 cm에서 9.5 cm이었고 평균크기는 3.6 cm이었다. 

T1이 13예(20.3%), T2가 37예(57.8%), T3가 14예(21.9%)

다.

    2) 광학현미경 소견

  분화도에 따라 조직학적 등급을 나누었을 때 1등급이 15 

(23.4%)예, 2등급이 34예(53.1%), 3등급이 15예(23.4%) 다. 

림프절 전이 여부는 림프절 전이가 없는 군이 32예(50.0%), 

1개에서 3개까지가 14예(21.9%), 4개 이상 군은 18예(28.1%)

다.

    3) 면역조직화학적 염색 결과와 예후인자와의 상관관계

  (1) IGF-IR의 발현과 예후인자와의 상관관계: IGF-IR은 종

양세포의 세포질에 염색되었으며(Fig. 1), 종양세포 주변 정

상 유방조직의 상피세포와 근상피세포, 혈관내피세포 및 

혈관의 평활근층에서도 염색이 되었다(Fig. 2). 총 64예 중 

56예(87.5%)에서 IGF-IR가 발현되었으며 종양의 크기, 조직

학적 분화도, 림프절 전이 유무에 따른 IGF-IR의 발현도는 

통계학적으로 유의한 차이가 없었다. ER은 64예 가운데 26

예(40.6%)가 양성이었으며 PR은 23예(35.9%)가 양성이었

다. ER 양성군에서 IGF-IR 발현도는 7.04±1.18이었고 ER 

음성군에서는 4.92±2.99로 ER 양성인 군에서 IGF-IR의 발

현도가 의의있게 높았다(P＜0.01, Table 1). PR 양성군에서 

Fig. 1. The immunohistochemical staining for IGF-IR in ER posi-

tive infiltrating carcinoma of the breast shows strong posi-

tive reactions in the cytoplasms of tumor cells (×200).

Fig. 2. The immunohistochemical staining for IGF-IR in non-neo-

plastic breast and ductal carcinoma in situ component of 

invasive ductal carcinoma shows positive reaction (×200).

Table 1. The relationship between IGF-IR expression and prog-
nostic parameters in breast cancer

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Score of IGF-IR

No. of
expression P value

cases
(mean±SD)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tumor size NS

T1 13 6.00±2.27

T2 37 5.57±2.72

T3 14 5.71±3.27

Lymph node metastasis NS

N0 32 5.97±2.18

N1 14 7.00±2.11

N2 18 4.50±3.26

Histologic grade NS

I 15 5.93±2.40

II 34 5.68±2.74

III 15 5.87±2.77

ER P＜0.01

(+) 26 7.04±1.18

(-) 38 4.92±2.99

PR NS

(+) 23 6.52±2.00

(-) 41 5.37±2.87
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = not significant.
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IGF-IR의 발현도는 6.52±2.00이었고, PR 음성군에서는 5.37

±2.87로 PR 양성인 경우 IGF-IR의 발현이 높았으나 통계학

적 의의는 없었다.

  (2) Ki-67의 발현과 예후인자와의 상관관계: Ki-67 표지지

수는 0∼75% 범위로 염색되었고 평균 Ki-67 표지지수는 

20.7이었으며 종양의 크기, 림프절 전이 유무, PR의 발현유

무에 따른 유의한 차이는 없었다. 조직학적 등급에 따른 

Ki-67 표지지수는 1등급이 6.3±7.6, 2등급이 19.9±15.6, 3

등급이 37.0±17.6으로 고등급으로 갈수록 유의하게 증가하

다(P＜0.01, Table 2, Fig. 3). 또한 ER 양성인 군에서 15.3

±13.6, ER 음성인 군에서 24.5±20.8로 ER 음성인 군에서 

의의있게 높았다(P＜0.05).

  (3) IGF-IR의 발현과 Ki-67 발현 사이의 상관관계: IGF-IR

의 발현과 Ki-67의 발현 사이에는 통계학적으로 상관분석

한 결과 Pearson 상관계수가 0.25로 IGF-IR의 발현이 증가할

수록 Ki-67 표지지수가 증가하는 경향을 보 으나 통계학

적으로 의의는 없었다(P=0.051, Fig. 4).

고      찰

  IGF-IR은 거의 모든 조직과 세포에 존재하는 tyrosine ki-

nase의 활동성을 가진 세포막 수용체로서 인간에서 그 유전

자는 15번 염색체에 존재한다.(6) IGF-IR은 α2β2 이성이분

자체로서 존재하고 α아단위는 세포 외에 존재하며 리간드 

부착 기능을 담당한다. β아단위는 세포막을 통과하며 tyro-

sine kinase 도메인과 ATP 부착부를 포함하고 있다. IGF-IR

이 세포분열능력을 발휘하기 위해서는 IGF-I이 IGF-I 수용

체에 결합한 뒤 β아단위 내의 tyrosine kinase가 자가인산화

되어야 하며 이에 따라 세포의 증식과 형질전환에 관련된 

전사인자가 활성화된다.(14) 리간드에 의해 활성화된 IGF- 

IR은 세포의 정상적인 세포성장과 발달에 중요한 역할을 

하고 형질전환의 유지 및 종양형성에 필요하며 세포고사로

부터 세포를 보호하는 기능을 한다. IGF-IR이 세포의 성장

에 필수적인 요소는 아니지만 세포의 적절한 성장을 위해

서 중요하고 세포주기의 모든 단계에서 IGF-I이 필요하다. 

그러나 형질전환(transformation)에는 필수적이어서 IGF-IR

Table 2. The relationship between Ki-67 labelling index and prog-
nostic parameters in breast cancer

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Ki-67 labelling

No. of
index P value

cases
(mean±SD%)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tumor size NS

T1 13 23.9±21.7

T2 37 20.9±18.2

T3 14 17.5±17.9

Lymph node metastasis NS

N0 32 21.4±20.8

N1 14 23.9±15.6

N2 18 16.6±17.6

Histologic grade P＜0.01

I 15  6.3±7.6

II 34 19.9±15.6

III 15 37.0±20.9

ER P＜0.05

(+) 26 15.3±13.8

(-) 38 24.5±20.8

PR NS

(+) 23 16.7±19.1

(-) 41 23.0±18.4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = not significant.

Fig. 3. The immunohistochemical stainings for Ki-67 in invasive 

ductal carcinoma are graded as I (A), II (B), and III (C) 

(×200).

Fig. 4. Comparison of IGF-IR expression with Ki-67 labelling in-

dex. There is no correlation.
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은 세포의 성장보다는 전환된 표현형의 유지에 더 중요한 

역할을 한다.(15) IGF-I이 종양세포의 성장에 중요하나 필수

적이지 않은 이유는 IGF-I이 없어도 30∼40%의 성장이 가

능하기 때문이다. 또한 IGF-I은 platelet-derived growth factor와 

epidermal growth factor와 같은 성장인자 수용체의 세포분열 

및 형질전환 기능에 필요하다.(6) 또한 종양의 성장과는 독

립적으로 유방암, 방광의 이행세포암종, 전립선암, 간암종 

등에서 세포의 유착과 침습 및 전이를 조절하여 악성도에 

향을 미칠 수 있다는 보고도 있다.(20) IGF-IR과 그의 리

간드인 IGF-I과 IGF-II는 유방, 폐, 갑상선, 위장관 간, 췌장, 

신장, 신경내분비 세포 등의 여러 악성 종양에서 과발현이 

보고되어 있다.(16) IGF-IR이 유방암에서 과발현되는 기전

으로는 종양억제 유전자인 p53의 돌연변이에 의해 IGF-IR

을 억제하는 기능이 소실되기 때문이며 p53이 IGF-IR의 발

현을 조절한다는 것과,(17) 에스트로겐에 의해 IGF-IR이 조

절을 받기 때문이라는 주장이 있다.(18)

  대부분의 유방종양과 유방암세포주들이 IGF-IR을 발현

한다고 보고되어 있으며 리간드 부착법을 이용한 연구에서 

유방암의 39∼93%에서 IGF-IR이 발현되었다고 하 다.(8,10) 

본 연구결과 총 64예 중 56예(87.5%)에서 IGF-IR이 발현되

어 리간드 부착에 근거한 연구와 유사하게 IGF-IR이 대부

분의 유방암세포에서 발현됨을 알 수 있었다. 기존의 리간

드부착법에 의한 연구에 따르면 양성 유방종양에서는 43%

에서만 IGF-IR이 발현되고 정상 유방조직에서는 발현되지 

않았다는 보고를 비롯하여 정상 유방조직이나 양성조직에

서 악성종양에서보다 낮게 발현된다고 하 다.(19) 그러나 

일부 문헌에서는 정상 유방조직이나 양성조직에서도 유사

하게 발현된다고 보고하기도 하 고,(9) 대장 및 직장을 비

롯하여,(20) 갑상선에서도 정상조직과 종양조직 사이에 염

색 강도와 분포에 차이가 없었다는 연구가 있었다.(21) 본 

연구에서는 주변 정상 유방조직의 상피세포에서도 그 발현

도와 염색강도가 종양세포와 비슷하게 나타났다. 침윤성 

관암종내의 상피내암종 부분에서는 근상피세포에서도 IGF- 

IR이 발현되었으며 종양주변의 정상 상피세포에서도 IGF- 

IR이 강하게 발현되었다. 따라서 양성보다 악성인 부분에

서 IGF-IR의 발현도가 증가된다는 증거는 발견하지 못하

으며 이러한 결과는 Happerfield의 연구와 유사하 다.(8) 리

간드부착법을 이용하여 IGF-IR을 측정 시 악성종양에서보

다 양성유방조직에서 낮게 발현되었다는 것에 대해 가능한 

설명으로는 양성 유방조직은 악성 조직보다 IGF-IR가 없는 

비상피성분을 더 많이 포함하고 있기 때문에 리간드부착법

에서 시행되는 세포질추출법을 이용할 경우 비상피성분에 

의해 희석이 되었을 가능성이 높은 것으로 추측하고 있으

며 양성 유방조직에서 IGF-I에 의한 수용체 점유율이 더 높

아 경쟁적인 부착측정법에서 부착부위를 차단하 을 가능

성을 제시하고 있다.(9) 또한 악성조직 근처의 비종양세포

는 조직학적으로는 양성의 모양을 가지지만 생화학적으로 

악성의 성질을 가지고 있어 IGF-IR의 면역조직화학적 염색

에 차이를 보이지 않았을 가능성도 있다고 생각하 다.(8) 

혈관내피세포에서의 IGF-IR의 발현은 IGF가 urokinase-type 

plasminogen activator-1이나 vascular endothelial growth factor

를 조절함으로써 신생혈관형성에 관여한다는 연구보고가 

있어,(22,23) 종양의 침윤 및 전이와 접한 관계가 있는 신

생혈관형성과 관련지어 연구와 분석이 더 필요할 것으로 

생각한다.

  유방암에서 IGF-IR의 발현은 방사면역법(radioimmunoassay)

이나 자가방사기록법(autoradiography) 등 동위원소가 부착

된 리간드를 이용한 방법을 통해 많이 연구되었는데 리간

드부착법은 IGF-IR 자체가 아니라 리간드와 수용체 부착 

부위의 유효성(availability)을 표적으로 하고 있으며 동위원

소인 
125I를 이용한 방법은 해상도가 떨어지는 단점이 있다. 

기존의 방법이 민감하기는 하나 면역염색을 이용한 방법이 

개개 세포단위에서 더 선명하고 특이하다. IGF-IR에 대한 

단클론 항체는 특이적이며 선택적으로 IGF-IR과 반응하고 

IGF-II나 insulin 수용체와는 반응하지 않는다. 파라핀 포매

조직에 적용할 수 있는 IGF-IR에 대한 항체를 이용한 면역

조직화학적 검사법은 조직과 세포내 수용체의 존재위치를 

직접 확인할 수 있으며 반정량적 분석을 가능하게 하는 장

점이 있다. IGF-I의 모든 기능은 세포막 수용체인 IGF-IR에 

의해 이루어지기 때문에 IGF-IR의 조직내 위치와 분포를 

살펴보는 것이 생체 내에서 그의 역할을 알아보는 데 도움

을 줄 것으로 생각된다. 세포막의 외표면에 위치한 α아단

위를 인지하는 데 있어 IGF-IR를 이용한 면역조직화학적 

연구에 따르면 세포막을 따라 발현되기도 하고 세포질내에

서도 발현되는 양상을 보 으며, 암의 등급이 높아질수록 

막을 따라 발현되는 것이 감소하 고 양성 유방상피세포에

서는 기저외측막(basolateral membrane)에 존재하며 이는 저

등급 암에서 유지되다가 고등급으로 갈수록 소실된다고 하

다.(9) 세포질내에서의 IGF-IR발현은 IGF-IR가 리간드와 

결합한 후 세포내로 이동하게 되는 수용체의 기능적 경로

를 보여주는 것이라고 하 다.(9) 본 연구에서 IGF-IR에 대

한 항체는 수용체의 세포막과 세포질내에 걸쳐 존재하는 

β아단위를 인지하는 항체를 이용하 는데 IGF-IR 면역염

색의 양성반응은 세포질에 위치하며 진한 갈색으로 관찰되

었고 세포막을 따라 염색되지는 않았으며 조직학적 분화도

에 따른 IGF-IR 발현 분포의 차이도 발견할 수 없었다. 

  유방암에서 IGF-IR과 ER 유무 여부와의 관계는 비교적 

잘 정립이 되어 있으나 그와 다른 예후인자와의 관계 및 

예후인자로서의 IGF-IR의 유용성에 대해서는 아직 충분히 

기술되지 않고 있다. 임상연구에 의하면 IGF-IR의 과발현이 

방사선치료에 대한 저항성, 조기 암재발 및 생존율 감소를 

예측하는 인자라는 보고가 있는 반면,(24) IGF-IR 양성인 종

양에서 더 좋은 예후를 보인다는 보고도 있어 아직 논란의 

여지가 있다.(25) IGF-IR이 세포의 성장과 발달에 중요한 역
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할을 하고 형질전환의 유지 및 종양형성에 필요한 인자임

을 생각할 때 IGF-IR 양성인 종양이 음성인 종양보다 더 좋

은 예후를 보이는 것은 모순처럼 보이나 IGF-IR를 가진 종

양이 IGF-I에 의한 어떤 생리학적 성장조절을 유지하기 때

문으로 해석할 수 있으며 이는 IGF-IR과 ER, PR 사이의 관

련성에 의해 추측할 수 있다. Bonneterre 등(25)은 IGF-IR의 

발현이 ER, PR과 관련이 있으며, 환자의 연령과 상관 관계

가 있고 분화도가 나쁜 종양에서 IGF-IR의 발현이 적었으

나 림프절 전이, 종양의 크기와는 무관하다고 하 다. 다른 

연구에서와 마찬가지로,(8,10) 본 연구에서도 ER 양성인 군

에서 IGF-IR의 발현이 의의 있게 높았으며 PR 양성군에서

도 높은 IGF-IR 발현을 보여 IGF-IR와 ER, PR이 상관관계를 

가지고 있음을 알 수 있었으며 그 외 종양의 크기, 조직학적 

분화도, 림프절 전이 유무와는 연관이 없었다. 다수의 유방

암종에서 에스트로겐은 유방암종의 성장, 발달과 유지에 

중요한 기본인자로서 원발성 유방암의 55∼65%가 ER을 가

지고 있고 전이성 유방암에서의 ER의 발현율는 45∼55%이

다.(26) ER 양성인 경우에는 보다 생존율이 높고 재발률이 

낮아 ER은 유방암종 환자에서 예후인자 혹은 호르몬 치료

의 임상적 반응에 대한 예측인자로 알려져 있다.(3,26,27) 여

러 연구에서 유방암에서 IGF-IR의 발현은 ER과 PR의 발현

과 직접적인 관련이 있다고 보고하고 있으며,(8) IGF가 에

스트로겐에 의한 성장과 유방암의 병인에 있어 중요한 조

절자임을 증명하는 실험적 증가가 제시되고 있다. IGF는 

ER 양성인 유방암 세포주에서 강력한 세포분열을 일으킨

다.(28) IGF-IR의 활성화는 ER의 인산화를 유도함으로써 세

포를 에스트로겐에 민감하게 변화시키며 ER을 활성화시킬 

수 있고, 또한 역으로 ER은 IGF의 작용에 필요한 유전자의 

전사를 조절한다. ER의 기능을 차단함으로써 IGF에 의한 

세포분열을 억제하며, IGF-IR을 차단하는 항체에 의해 유방

암세포주의 성장이 억제되었다는 보고가 있다.(29) 항에스

트로겐 제제인 tamoxifen이 유방암 환자에서 혈청내 IGF-I

을 감소시키며 IGF가 IGF-IR의 상향조절(upregulation)을 통

하여 항에스트로겐제인 tamoxifen에 대한 저항성을 나타내

는 것과 관련이 있다고 보고되고 있다.(28) 따라서 IGF-IR의 

차단제 개발은 유방암 환자의 효과적인 치료에 기여할 것

으로 기대된다.

  한편, 종양의 세포증식능은 그 종양의 생물학적 특성, 치

료방법의 선택, 악성도 및 예후판정에 중요한 인자의 하나

로 알려져 있다. 이러한 종양의 세포증식능을 측정하기 위

해 다양한 방법이 이용되어 왔으나 Ki-67은 세포주기의 G0

기를 제외한 G1, S, G2 및 M기에 있는 모든 세포의 핵내에 

존재하는 단백으로 이에 대한 단클론성 항체인 MIB-1이 세

포 증식능의 측정에 유용한 방법으로 이용된다.(29) Gerdes 

등(30)은 Ki-67 표지지수의 평균값이 양성 유방병변에서는 

3%, 침윤성 유방암종에서는 16.6%라고 보고하 으며 유방

암종의 조직학적 분화도와는 관련이 있으나 종양의 크기나 

림프절 전이여부와는 관계가 없다고 하 다. 본 연구에서 

평균 Ki-67 표지지수는 20.7% 으며, 종양의 크기, 림프절 

전이 유무, PR의 발현유무에 따른 Ki-67 표지지수의 유의한 

차이는 없었고, 조직학적 등급이 고등급으로 갈수록 유의

하게 Ki-67 표지지수가 증가하 다. 또한 ER 양성군보다 

ER 음성군에서 의의 있게 높아 종양의 악성도를 잘 반 하

는 결과로 생각된다. 그러나 IGF-IR의 발현과 Ki-67 표지지

수의 상관관계는 IGF-IR의 발현이 증가할수록 Ki-67 표지

지수가 증가하는 경향을 보 으나 통계학적으로 의의는 없

어 IGF-IR이 종양세포의 성장에 향을 미치나 다른 인자

들도 함께 작용하며 필수적이지는 않다는 Baserga 등(15)의 

주장을 뒷받침해주는 소견으로 생각한다.

  종합하여 보면 IGF-IR과 ER의 성장조절 경로는 서로 

접하게 연관되어 있으며 ER, PR에 의한 성장과 유방암의 

병인에 있어 조절자의 역할을 할 가능성을 제시한 것으로 

생각된다. 따라서 유방암 조직에서 IGF-IR에 대한 연구는 

예후인자로서 뿐 아니라 내분비 치료에 대한 저항성 및 민

감도에 대한 표지자로서의 가능성을 가진다는 점에 더 의

의가 있다고 볼 수 있다.

결      론

  유방의 침윤성 관암을 대상으로 IGF-IR의 발현과 함께 

ER, PR, Ki-67에 대한 면역조직화학적 염색을 시행하여 이

들 상호관계를 비교검토하고 기존의 예후인자로 알려진 조

직학적 등급, 액와림프절 전이 여부 및 종양의 크기 등과 

비교하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

  종양의 크기, 조직학적 분화도, 림프절 전이 유무에 따른 

IGF-IR의 발현도는 통계학적으로 유의한 차이가 없었다. 

ER 음성군보다 ER 양성인 군에서 IGF-IR의 발현이 의의 있

게 높았다(P＜0.01). 그리고 PR 음성군보다 PR 양성인 경우 

IGF-IR의 발현이 높았으나 통계학적 의의는 없었다.

  종양의 크기, 림프절 전이 유무, PR의 발현유무에 따른 

Ki-67 표지지수는 유의한 차이가 없었다. 조직학적 등급에 

따른 Ki-67 표지지수는 고등급으로 갈수록 유의하게 증가

하 다(P＜0.01). 또한 ER 양성군보다 ER 음성인 군에서 의

의있게 높았다(P＜0.05). IGF-IR의 발현과 Ki-67 표지지수의 

상관관계는 의의가 없었다.

  이상의 결과로 IGF-IR과 ER의 성장조절 경로는 서로 

접하게 연관되어 있으며 IGF-IR은 ER, PR에 의한 성장과 

유방암의 병인에 있어 중요한 역할을 할 것으로 생각한다.
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