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간암에서 microRNA 발현과 생존율 및 인터페론 반응

(MicroRNA Expression, Survival, and Response to Interferon in Liver 
Cancer. New Engl J Med. 2009;361:1437-1447)

  요약: 근래 microRNA의 발현이 간암의 발병과 경과에 미

치는 영향에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 이번 연

구에서는 수술적 치료를 받은 간암 환자의 간 조직에서 

microRNA 발현을 microarray로 조사하여 종양에서 과발현되

는 microRNA를 알아보았으며, 성별, 생존율, adjuvant inter-

feron therapy의 반응과의 관련성을 분석하였다. 연구 결과, 

정상 간 조직에서 miR-26의 발현은 남성에 비하여 여성 환

자에서 더 높게 발현되었다. 간암 조직에서 miR-26의 발현

이 낮은 환자는 발현이 높은 환자군에 비하여 더 낮은 장기

생존율을 보였으며, transcriptome 분석 결과 miR-26이 과발

현된 종양에서 nuclear factor κB와 interleukin-6 signaling 

pathway가 활성화되었다. 반면, 수술 후 재발을 예방하기 위

한 adjuvant interferon therapy의 효과는 miR-26의 발현이 높

은 환자에서는 유의하지 않았으나 miR-26 발현이 낮은 환

자에서는 interferon 치료군이 대조군에 비하여 더 높은 생존

율을 나타내었다. 결론으로, 간암에서 miR-26의 발현은 장

기 생존율과 adjuvant interferon therapy의 효과를 예측할 수 

있는 지표이다.

  해설: MicroRNA (miRNA)는 18-24개의 뉴클레오타이드로 

구성된 작은 단일가닥 RNA로서, 직접 단백질을 coding하지

는 않지만 상보적인 mRNA의 translation을 억제하고 degra-

dation을 유도함으로써 해당 유전자의 발현을 조절하는 기능

을 담당한다.
1 현재까지 약 700 여 종의 인간 miRNA 서열이 

알려져 있으며(http://www.mirbase.org/cgi-bin/mirna_summary.pl? 

org=hsa), miRNA에 의한 유전자 발현 조절은 정상 조직의 

발생, 바이러스 감염, 각종 만성 질환 및 발암 과정에서 중

요한 역할을 담당할 것으로 생각되고 있다.
2 종양에서 

miRNA는 종양억제 유전자의 기능 저해, oncogene의 발현 

증가, 세포 주기 및 사멸 조절 등 다양한 기전을 통하여 종

양을 발생하는 쪽으로 작용할 수 있고(예: miR-17-92
3) 반대

로 oncogene을 억제하는 종양억제 효과를 나타내기도 한다 

(예: let-7
2). 과거 간암의 genome/transcriptome 분석이 간암의 

분자생물학적 발생기전과 임상 양상 간의 상호 관련성을 이

해하는 데에 많은 기여를 하였으므로,
4,5 miRNA의 발현 양

상과 간암의 임상적 특성과의 관계는 앞으로도 활발한 연구

가 예상되는 분야이다.
6,7 이번 연구에서는 정상 간 조직에

서 miR-26의 발현이 여성에 비하여 남성에서 억제되며, 

miR-26의 발현이 억제되는 간암은 예후가 더 불량함을 관

찰하였다.
8 연구 결과에 disease-free survival은 보고되지 않

아서, miR-26의 발현이 생존율에 미친 영향이 종양에 직접 

작용하여 나타난 결과인지 혹은 잔존 비종양성 간조직에 작

용한 결과인지는 불분명하다.
9 향후 miR-26의 발현이 수술 

후 종양의 재발과 직접적인 관련이 있는가에 대한 추가 연

구가 필요하다.

  근치적 절제술 후 간암의 재발률은 50-70%에 이르나, 수

술 후 재발을 줄이기 위한 효과적인 adjuvant therapy는 아직 

정립되지 않았다. 최근 메타분석에서 interferon이 수술 후 

사망률을 낮추는 경향을 보였으나
10,11 Shanghai group의 연

구 이외에는 모두 통계적으로 유의한 사망률 감소를 보이지 

못하여 validation이 필요하며,
12 수술 후 간암의 재발률 감소 

효과는 더욱 미미하게 나타났다. 이번 연구 결과 miR-26의 

발현이 낮은 환자에서는 수술 후 interferon 치료가 예후를 

개선시킬 수 있음을 보였는데, 만일 이러한 결과가 보다 많

은 수의 환자에서 확인된다면 수술 후 interferon에 좋은 반

응을 보일 환자군을 수술 직후 검사를 통하여 선별함으로써 

adjuvant interferon 치료의 반응률을 보다 향상시키는 전략이 

가능할 것이다. 향후 miR-26의 발현이 억제된 간암에서 

adjuvant interferon therapy의 효과를 평가하는 임상연구가 기

대된다.

  이번 연구의 결과만으로는 miR-26이 간암의 발생과 진행

에 어떠한 기전으로 작용하는 지는 알 수 없으나, 여성에서 

정상 간조직에서 miR-26이 더 높았고, miR-26 발현이 낮은 

간암에서 IL-6가 과발현된 점 등은 에스트로젠이 발암물질

(diethylnitrosamine)에 의한 Kupffer cell로부터의 IL-6분비를 

억제함으로써 간암 발생을 억제하였다는 동물실험결과와 

함께 고려할 때,
13 여성에서 간암발생이 더 낮고 예후가 양

호함을 설명하는 한 가지 흥미로운 가설이 될 수 있겠다. 최

근 동물 실험에서 miR-26이 cyclin D2/E2 발현을 억제함으

로써 cell cycle을 억제하고 miR-26을 주입받은 생쥐에서 간

암의 성장이 억제된 점은 miR-26이 간암의 종양억제 유전

자로서 직접 작용할 가능성을 시사한다 하겠다.
14

(정리: 분당서울대학교병원 내과 김진욱)
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