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Ⅰ. 서 론

자궁내막암은 미국이나 구라파 같은 선진국에서

높은 빈도를 보이고 있는 질환으로 우리 나라에서

는 비교적 다른 여성 생식기 암 특히 자궁경부암에

비하여 훨씬 낮은 빈도를 보이고 있다. 하지만 최근

급속한 경제 성장에 따른 생활 수준의 향상으로 평

균 수명이 길어짐에 따라 발생 빈도가 증가하는 추

세이다. 이외에도 의학의 발전에 의한 진단 및 치료

방법의 향상, 그리고 폐경기 증상을 치료하기 위한

호르몬 제재의 사용 증가 등이 자궁내막암의 발생

빈도를 높이는 요인이 되고 있다.1) 본 교실에서 지

난 30년 동안 자궁내막암으로 진단 및 치료를 받은

환자의 발생 빈도를 살펴보면 1960년대에는 10명
(9.9%), 1970년대에는 21명(20.8%), 1980년대에는 28
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The c-myc oncogene encodes a 62,000 daltons nuclear transcriptional factor and is believed
to regulate cellular proliferation. Although its mechanism of action is incompletely understood,
oncogene amplification followed by increased expression and ultimately the production of large
amounts of specific protein seem to play a central role in the oncogene mediated progression of
certain solid tumor, including breast and uterine cervical cancer.

We used an Southern blot hybridization to explore the relationship between c-myc onco-
gene and prognostic factors of endometrial cancer and analysed the tissues from the 21 patients
with endometrial cancer and 4 control cases.

Six of 21 patients (29%) with endometrial cancer had at least two fold gene amplification
and none of the four normal controls revealed amplified sequences. Three of the four poorly
differentiated specimens (75%) demonstrated c-myc gene amplification, whereas only three of 17
low and moderately differentiated specimens (17.6%) showed c-myc oncogene amplification. Thus
tumor grade was significantly associated with c-myc oncogene amplification (p=0.002). The other
known prognostic factors including stage, histologic cell type, myometrial invasion and lymph
node metastases showed no statistically significant association with c-myc oncogene amplification,
although they were correlated with increased amplification rate of c-myc oncogene.

A much larger number of patients must be studied to determine the prognostic significance
of c-myc oncogene amplification in endometrial carcinoma, although these preliminary data
suggest that it may predict biologically aggressive behavior of endometrial carcinoma.
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명(27.7%)으로 70년대, 80년대로 갈수록 증가하는

경향을 보였으며 1990년대에는 1996년까지 42명
(41.6%)을 경험하여 과거보다 월등히 높은 발생 빈

도를 보여 점차로 증가하는 추세임을 알 수 있었다

(Fig. 1).2)

Fig. 1. Incidence of endome tria l cance r (YUMC 1960- 1996).

이러한 자궁내막암 환자의 70∼80% 정도는 암

제1기에 속하며3) 생존율이 비교적 양호한 편이나

진행된 경우에는 다른 악성 부인과 종양과 같이 불

량한 예후를 보인다. 자궁내막암의 예후와 관련되

어 지난 20여년간 많은 연구가 이루어졌으며 특히

1988년 세계산부인과학회(FIGO)에서 결정한 외과

적 병기체계의 도입으로 보다 정확한 병리 조직학

적 예후인자에 대한 연구가 가능해졌고 이를 통해

예후인자에 관한 많은 지식이 축적되게 되었다. 여

기에는 조직학적 분화도, 세포 형태, 병기, 자궁근층

의 침범, 임파절 전이, 복막 세포진, 자궁외 전이 등

이 포함된다. 그러나 이러한 예후인자들의 발견에

도 불구하고 재발 가능성이 있는 고위험군 환자를

예견하는데는 많은 불일치를 보이고 있으며 이러한

이유로 해서 추가적인 예후인자를 찾는데 많은 노

력이 경주되고 있다. 최근에는 눈부신 발전을 보이

고 있는 분자생물학의 발달과 더불어 생물학적인

기초를 가진 수많은 예후인자들(biological prognostic
parameters)에 대한 연구가 전개되고 있으며 자궁내

막암과 관련된 암유전자 및 암 억제유전자에 관한

연구가 활발히 이루어지고 있다.

C-myc 암유전자는 1980년 조류의 MC29 retrovi-
rus에서 규명되었는데 그 virus가 일으키는 주질환

(myelocytomatosis)의 이름을 따서 myc이라고 명명

되었다. 곧 여러 종류의 척추 동물을 포함한 여러

생물체에서 viral myc의 세포 상동체가 발견되어

c-myc이라고 명명되었으며 이 유전자는 분자량 62

Kd의 전사인자(transcriptional factor)를 암호화하여

세포회로에서 G0 phase에서 G1 phase로의 이행을

조절하는 중요한 암유전자로 알려져 있다.4-6) 사람

의 c-myc 암유전자는 염색체 8번에 위치하고 있으

며 c-myc 암유전자의 증폭 및 과발현은 여러 종양에

서 예후적 인자로 사용될 수 있다는 보고들이 있어

왔다.7-16) 자궁내막암에서 c-myc 암유전자의 증폭은

27∼67%로 알려져 있으나17,18) 자궁내막암의 조직병

리학적 예후인자와 c-myc 암유전자와의 연관성에

대해서는 아직 충분한 연구가 이루어지지 않았다.
이에 연세대학교 의과대학 산부인과학교실에서는

자궁내막암 환자에서 c-myc 암유전자의 증폭과 조

직병리학적 예후인자와의 관련성을 규명하고자 본

연구를 시행하였다.

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상
1995년 1월부터 1996년 12월까지 연세대학교 의

과대학 산부인과학교실에 내원하여 자궁내막암으

로 진단된 21명의 환자들과 양성 부인과 질환으로

자궁절제술을 시행받은 대조군 4명을 대상으로 조

직병리학적 예후인자와 c-myc 암유전자의 증폭 유

무를 분석하였다. 조직병리학적 예후인자들로 조직

학적 분화도, 세포 형태, 외과적 병기, 자궁근층의

침윤 정도, 임파절의 전이 유무를 의무기록을 통하

여 조사하였다.

2. 방법
1) 조직의 채취

수술장에서 적출된 자궁내막 조직을 얼음 상자에

담아 수송하여 －70℃의 액체 질소에 냉동 보관하

고 나머지 조직은 조직병리검사를 의뢰하여 자궁내

막암을 확진하였다.

2) 조직중 DNA의 추출

조직을 균질화(homogenize)한 후 500 ml의 생검

완충액(biopsy buffer)과 50 ml의 proteinase K(1
mg/ml in 1% SDS/2 mM EDTA) 용액을 혼합하여 37

℃에서 16∼20시간 반응시켰다. DNA는 phenol/
chloroform 추출법으로 분리하였으며 ethanol로 침전

시킨 후 TE buffer에 용해시켰다. DNA함량은 분광
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광도계로 흡광도를 계산하여 측정하였고 순도

(A260/A280)가 낮은 경우에는 phenol/chloroform 처

리를 다시 하여 DNA 순도가 1.8 이상인 것을 실험

에 사용하였다.
3) Southern blot 교잡

자궁내막암 조직에서 추출된 DNA 30 μg을
c-myc DNA 증폭을 확인코자 EcoRI 제한효소(Bae-

hringer Mannheim, Germany)로 37℃에서 최소한 2시
간 이상 반응시킨 후 0.8% agarose gel에서 loading

buffer(0.25% bromophenol blue, 0.15% xylene cyanol,
15% ficoll 400)를 사용하여 시료를 40 volt, 50 mA로

전기영동 시켰으며 그 후 ethidium bromide로 염색시

킨 후 자외선 투과기(transilluminator TR-302, 서린

과학) 위에서 DNA를 확인한 후 폴라로이드 사진을

찍었다. Gel을 0.25M HCl로 15분 동안 depurinization

시키고 1.5M NaCl/0.5M NaCH로 15분 동안 알칼리

변성시킨 후 0.5M Tris(pH 8.0)/1.5M NaCl 용액으로

15분 동안 중화시켰다. Blotting은 32P가 부착된

c-myc DNA 탐색자(probe)를 넣고 42℃에서 16∼20

시간 교잡하여 세척하였다. 세척 후 암실에서 여과

지와 X-ray 필름을 고속 증강지가 정착된 카세트에

넣고 －70℃에서 2∼5일간 자가방사 시킨 후 현상

하였다(Fig. 2). 각 lane의 핵산 양의 차이를 알아보

기 위한 internal control로는 human β-globin의 268
bp 분절을 사용하였다.

Fig. 2. Autoradiograph of Southern blot hybridiza tion.
By means of intensity of β- globin in band (268bp) as
s tandard, pa tients D, E, J, N, S, and T demonstra te
c- myc gene amplifica tion of a t leas t tow fold.

4) 자료분석과 통계 처리

C-myc 암유전자의 증폭 유무는 각 lane에서 β-

globin의 음영 수준과 비교하여 적어도 두배 이상의

음영 증가를 보일 때 암유전자가 증폭된 것으로 간

주하였다.

자궁내막암의 조직병리학적 예후인자에서의 c-
myc 암유전자 증폭의 발생빈도 차이는 x2-검정을 사

용하였고 p value가 0.05 이하인 경우에 통계학적인

유의한 차이가 있다고 간주하였다.

Ⅲ. 결 과

조직학적으로 자궁내막암으로 확진된 21명의

환자들을 대상으로 c-myc 암유전자의 증폭 유무를

Southern blot hybridization을 사용하여 조사하였다.

모든 환자들은 전자궁적출술 및 양측 부속기절제

술, 대동맥 및 양측 골반림프절 절제술을 포함한 수

술적 병기결정을 시행받았다. 본 연구에 환자들의

연령별, 조직병리학적 예후인자별 특성은 Table 1과

같다.

Table 1. Patients characte ris tics a t s tudy entry

Characteristics No. of cases(%)

Age(years)
median
range

Histology
Adenocarcinoma
Adenoacanthoma
Papillary adenocarcinoma

Histologic grade
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Myometrial invasion
none
less than 1/2
more than 1/2

LN Metastasis
absent
present

Stage
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

49
27∼65

16(76.2)
2(9.5)
3(14.3)

12(57.1)
5(23.8)
4(19.0)

9(42.9)
8(38.1)
4(19.0)

19(90.5)
2(9.5)

14(66.6)
3(14.3)
3(14.3)
1(4.8)
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1. 대조군과 자궁내막암 환자의 c- myc 암유전
자 증폭

C-myc 암유전자의 증폭은 대조군 4예 모두에서

나타나지 않았고, 자궁내막암 환자군에서는 21예

가운데 6예에서 증폭을 나타내어 29%의 암유전자

증폭 빈도를 보였다.

2. 자궁내막암 환자군에서 외과적 병기에 따
른 c- myc 암유전자의 증폭

C-myc 암유전자의 증폭의 진도는 병기 Ⅰ에서

21.4%, 병기 Ⅲ에서 66.7%이었고 병기가 증가할수

록 증폭 빈도가 증가는 양상을 보였으나(Table 2),
병기 Ⅰ∼Ⅱ와 병기 Ⅲ∼Ⅳ 두 군 사이의 암유전자

증폭의 빈도를 비교하여 보았을 때 통계적인 유의

한 차이는 없었다(p=0.172).

Table 2. C- myc gene amplifica tion according to s tage
in pa tients with endometria l cancer

Stage No. of cases
c-myc amplification

Present(%) Absent

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

14
3
3
1

3(21.4)
0(0)
2(66.7)
0(0)

11
3
1
1

p=0.172 (Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ)

3. 자궁내막암 환자군에서 세포 형태에 따른

c- myc 암유전자의 증폭
세포 형태에 따라 c-myc 암유전자의 증폭 빈도를

보면 선암이 22.2%이고 유두양 선암이 66.7%로 나

타나 예후가 나쁜 세포 형태일수록 증폭 빈도가 증

가하는 경향이었으나(Table 3) 두 군 사이에 통계적

인 유의한 차이는 없었다(p=0.115).

4. 자궁내막암 환자군에서 조직학적 분화도에

따른 c- myc 암유전자의 증폭
조직학적 분화도에 따라 c-myc 암유전자의 증폭

의 빈도를 살펴보면 고분화도군에서는 8.3%, 중등

도 분화도군에서는 40%, 저분화도군에서는 75%로

나타나 분화도가 낮을수록 높은 증폭 빈도를 보였

고(Table 4) 고-중등도 분화도군과 저분화도군, 두

군 사이의 증폭 빈도를 비교해 보았을 때 통계학적

으로 유의한 차이를 보였다(p=0.022).

Table 3. C- myc gene amplifica tion according to ce ll
type in pa tients with endometria l cancer

Cell type
No. of
cases

c-myc amplification

Present(%) Absent

Adenocarcinoma
Adenoacanthoma
Papillary serous

adenocarcinoma

16
2
3

4(25)
0(0)
2(66.7)

12
2
1

p=0.115(Adeno vs. Papillary)

Table 4. C- myc gene amplifica tion according to
grade in pa tients with endometria l cancer

Grade No. of cases
c-myc amplification

Present(%) Absent

I
II
III

12
5
4

1(8.3)
2(40)
3(75)

11
3
1

p=0.022(Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ)

5. 자궁내막암 환자군에서 자궁근층의 침윤
정도에 따른 c- myc 암유전자 증폭

자궁근층 침윤 정도에 따른 c-myc 암유전자 증폭

의 빈도는 1/2 미만의 침윤을 보인 경우에는 증폭

빈도가 23.5%이었고 1/2 이상의 침윤을 보인 경우에

는 증폭 빈도가 50%로 증가하였으나(Table 5) 두 군

간에 통계학적인 유의한 차이는 보이지 않았다

(p=0.292).

Table 5. C- myc gene amplifica tion according to myometria l
invas ion in patients with endome tria l cance r

Myometrial
invasion

No. of cases
c-myc amplification

Present(%) Absent

None
Less than 1/2
More than 1/2

9
8
4

2(22.2)
2(25)
2(50)

7
6
2

p=0.292(None or＜1/2 vs. ＞1/2)
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6. 자궁내막암 환자군에서 임파절 전이에 따
른 c- myc 암유전자 증폭

자궁내막암 환자 21예 가운데 2예만이 임파절 전

이가 있었으며 이 중 한 예에서 c-myc 암유전자 증

폭이 관찰되었고 임파절 전이가 없었던 군의 증폭

빈도는 26.3%이었으나(Table 6) 통계학적인 유의성

에는 도달하지 못했다(p=0.481).

Table 6. C- myc gene amplifica tion according to
lymph node involvement in pa tients with
endometrial cancer

LN
involvement

No. of cases
c-myc amplification

Present(%) Absent

Negative
Positive

19
2

5(26.3)
1(50)

14
1

p=0.481(Positive vs. Negative)

Ⅳ. 고 찰

세포 표면에서 발생된 신호에 반응하여 세포증식

이 일어나려면 유전자의 발현과 그에 따른 DNA 합

성이 전제되어야 한다. 이러한 관점에서 DNA에 결

합하여 유전자의 전사를 조절하는 인자들을 합성하

는 여러 유전자들이 규명되었다. 실제로 세포를 성

장 인자 단백질(peptide growth factors)로 처리했을

때 이러한 유전자들의 전사가 수분 내에 급속히 증

가되는 것이 관찰되었다. 그러나 핵전사인자들이

과발현 되었을 때는 암발생을 유발할 수 있고 이러

한 세포 증식에 관여하는 핵전사인자들 중 myc 유

전자군은 사람의 암 발병과 가장 관련이 깊은 것으

로 알려져있으며 여러 종양에서 예후적 인자로 사

용될 수 있다는 보고들이 있어왔다.22,23) C-myc 유전

자는 정상적으로 초기 배아 발생,19) 간의 재생,20) 그
리고 세포의 성장과 분화21)에 중요한 역할을 한다고

알려져 있다. 그러나 이전에 행해진 면역 조직화학

적 연구들과 m-RNA 수준을 측정한 분자생물학적

연구들에 의하면 여러 가지 암종 즉, 대장암,8,9) 담관

암,13) 고환암,7) 유방암,14) 자궁경부암,15,16) 그리고 악

성 임파종10) 등에서 c-myc 유전자의 m-RNA 및 암

단백질의 과발현이 관찰되었다. 특히 유방암은 자

궁내막암과 함께 암발생에 있어서 estrogen 자극에

민감하고 고연령, 낮은 임신력, 비만 등의 공통의 위

험인자들을 가지고 있는데, 최근의 연구들에 의하

면 c-myc 유전자의 증폭이 유방암의 10∼35%에서

관찰되었고 생존율의 감소와 연관되어 있으며 아직

임상적 유용성에 관해 논란의 여지가 남아 있지만

HER-2/neu 암유전자보다 더 중요한 예후인자로 작

용한다는 보고가 있다.22,23)

그러나 여성 생식 기관의 암발생에 있어서 c-myc
유전자의 역할에 관한 연구는 아직 널리 행해지고

있지 않으며 주로 자궁경부암에 국한된 경향이다.
현재까지 자궁내막암에 있어서의 c-myc 유전자의

분자생물학적 연구를 살펴보면 유전자 증폭이 27∼
67%,17,18) 과발현이 13∼14%24-26)로 보고되고 있다

(Table 7). 본 연구에서는 자궁내막암 21예 중 6예에

서 c-myc 유전자 증폭이 관찰되어 29%의 증폭 빈도

를 나타냈으며 정상 대조군 4예에서는 모두 c-myc
유전자 증폭이 관찰되지 않았다. Bai27) 등은 22예의

정상 대조군, 43예의 자궁내막증식증과 26예의 자

궁내막암을 대상으로 면역 조직화학적 방법을 사용

하여 c-myc 유전자 단백산물의 발현율을 살펴보았

는데 자궁내막암에서 c-myc 유전자 단백산물의 발

현율이 정상 또는 증식성 자궁내막에서 보다 유의

하게 증가하였음을 보고하였다(p＜0.001). 또 c-myc

Table 7. Studies investiga ting c- myc gene amplifica tion and RNA or prote in overexpress ion in primary uterine cancer

Author Year Method of analysis
No. of overexpressed

or amplified(%)

Monk et al.
Milde et al.
Borst et al.
Sasano et al.
Kacinskin et al.

1994
1991
1990
1990
1988

Southern blot
Northern blot
Southern blot
Southern blot
In situ(RNA)

10/37(27)
1/8(13)

10/15(67)
1/3(33)
2/14(14)
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김영태 외

유전자 단백산물이 증식기 상피 세포와 저분화도의

자궁내막암에서는 주로 핵 내에서 발현되는 반면,
분비기 상피세포와 고분화된 자궁내막암에서는 주

로 세포질에서 발현되었으며 증식성 자궁내막에서

는 c-myc 유전자 단백산물의 발현이 정상 자궁내막

에서 보다 증가되어 있고 핵과 세포질 사이에 중간

적인 면역 조직화학적 분포를 보임을 관찰하고

c-myc 유전자의 과발현과 세포 내에서의 분포 양상

이 자궁내막암의 발병, 진행과 분화에 중요한 역할

을 한다고 주장하였다.
이러한 c-myc 유전자의 증폭 또는 과발현이 자궁

내막암의 다른 조직병리학적 예후인자와 어떠한 상

관관계가 있는지에 대한 체계적인 연구도 미흡한 단

계이나 Borst17) 등은 10예의 자궁내막암을 대상으로

Southern blot을 사용한 연구에서 c-myc 유전자 증폭

이 진행된 병기와 병변의 저분화도와 상관 관계가

있고, c-myc 유전자 증폭이 관찰된 환자들이 그렇지

않은 환자들에 비해 더 높은 조기 재발율을 나타냈

다고 보고하였다. 또 Monk18) 등은 37명의 자궁내막

암 환자들을 대상으로 c-myc과 HER-2/neu 유전자의

증폭을 조사한 연구에서 c-myc과 HER-2/neu 유전자

의 증폭이 각각 27%와 11%에서 관찰되어 유방암에

서와 같이 자궁내막암에서도 c-myc 유전자의 증폭

빈도가 더 높았다고 보고하였고 c-myc 유전자의 증

폭이 암 조직의 저분화도와 자궁근층의 침윤 깊이와

유의한 상관관계가 있다고 보고하였다. 본 연구에서

자궁내막암의 조직 병리학적 예후인자에 따른

c-myc 유전자 증폭 빈도를 살펴본 결과에서는 암 조

직의 분화도에 있어서만 저분화도의 암일수록

c-myc 유전자 증폭 빈도가 유의하게 증가함을 관찰

할 수 있었다(p=0.022). 그러나 나머지 조직병리학적

예후인자들에 있어서도 그 결과가 통계적 유의성에

는 도달하지 못했지만 예후가 나쁠수록 c-myc 유전

자의 증폭 빈도가 증가함을 보였다. 즉, 수술적 병기

가 증가할수록, 세포 형태가 나쁠수록, 임파선 전이

가 있는 경우가, 자궁근층 침윤이 깊을수록 c-myc 유

전자의 증폭 빈도가 증가하였다. 이와 같은 결과는

c-myc 유전자의 증폭이 자궁내막암의 공격적인 생

물학적 양상(aggressive biological behavior)과 나쁜 예

후를 예견할 수 있으리라는 가능성을 시사해준다.

Ⅴ. 결 론

1995년 1월부터 1996년 12월까지 연세대학교 의

과대학 산부인과학교실에 내원한 자궁내막암 환지

21명과 대조군 4명을 대상으로 c-myc 암유전자의

증폭을 Southern blot hybridization법으로 측정하여

자궁내막암의 여러 조직병리학적인 예후인자와의

관련성을 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.
1. C-myc 암유전자의 증폭은 대조군 4예 모두에

서 나타나지 않았고, 자궁내막암 환자군에서는 21
예 가운데 6예에서 증폭을 나타내어 29%의 암유전

자 증폭 빈도를 보였다.
2. C-myc 암유전자의 증폭의 진도는 병기 Ⅰ에서

21.4%, 병기 Ⅲ에서 66.7%이었고 병기가 증가할 수

록 증폭 빈도가 증가는 양상을 보였으나 병기 Ⅰ∼

Ⅱ와 병기 Ⅲ∼Ⅳ 두 군 사이의 암유전자 증폭의 빈

도를 비교하여 보았을 때 통계적인 유의한 차이는

없었다(p=0.172).
3. 세포 형태에 따라 c-myc 암유전자의 증폭 빈도

를 보면 선암이 22.2%이고 유두양 선암이 66.7%로

나타나 예후가 나쁜 세포 형태일수록 증폭 빈도가

증가하는 경향이었으나 두 군 사이에 통계적인 유

의한 차이는 없었다(p=0.115).

4. 조직학적 분화도에 따라 c-myc 암유전자의 증

폭의 빈도를 살펴보면 고분화도군에서는 8.3%, 중

등도 분화도군에서는 40%, 저분화도군에서는 75%
로 나타나 분화도가 낮을수록 높은 증폭 빈도를 보

였고 고-중등도 분화도군과 저분화도군, 두 군 사이

의 즌폭 빈도를 비교해 보았을 때 통계학적으로 유

의한 차이를 보였다(p=0.022).
5. 자궁근층 침윤 정도에 따른 c-myc 암유전자 증

폭의 빈도는 1/2 미만의 침윤을 보인 경우에는 증폭

빈도가 23.5%이었고 1/2 이상의 침윤을 보인 경우에

는 증폭 빈도가 50%로 증가하였으나 두 군간에 통

계학적인 유의한 차이는 보이지 않았다(p=0.292).

6. 자궁내막암 환자 21예 가운데 2예만이 임파절

전이가 있었으며 이 중 한 예에서 c-myc 암유전자

증폭이 관찰되었고 임파절 전이가 없었던 군의 증

폭 빈도는 26.3%이었으나 통계학적인 유의성에는

도달하지 못했다(p=0.481).
결론적으로 본 연구에서 c-myc 암유전자의 증폭이
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- 자궁내막암에서 c- m yc 암유전자의 증폭과 조직병리학적 예후인자와의 연관성 -

자궁내막암의 악성화에 중요한 역할을 하는 것으로

보이며 따라서 더 많은 환자를 대상으로 불량한 예후

인자로서의 임상적 유용성에 대한 연구가 필요하며

아울러 지속적인 추적 관찰을 통해 재발율 및 생존율

에 관한 연구가 뒤따라야할 것으로 사료된다.
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