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Background : The colorectal adenoma-carcinoma sequence represents a well-known para-
digm for the sequential development of cancer driven by the accumulation of genomic defects.
Although the colorectal adenoma-carcinoma sequence has been well investigated, the stud-
ies about tumors of different dignity co-existent in the same patient are rare. K-ras mutation is
an early genetic change in colon cancer. The genes involved in the cell cycle such as cyclin
D1, p16, and p53 are important in the tumorigenesis of the colon. The aims of this study were
to determine K-ras gene mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 in syn-
chronous lesions of the colon adenoma-carcinoma sequences and their possible relationship
with K-ras mutation. Methods : The materials included 45 colonic adenocarcinomas which
were accompanied by adenoma (22 low grade and 26 high grade). By using polymerase
chain reaction-single strand conformational polymorphism (PCR-SSCP), we detected K-ras
mutation of codon 12. An aberrant K-ras, p16, cyclin D1 and p53 expressions were stained
using an immunohistochemical  method. Results : K-ras mutation was 52.4% (11/21) of high
grade adenomas. K-ras expression was  65.4% (17/26) of high grade adenomas. p16 and
cyclin D1 expressions were 50% (11/22) and 90.9% (20/22) of low grade adenomas, respec-
tively. p53 expression was 75.6% (34/45) of adenocarcinomas. There were statistical corre-
lations among K-ras, p16 and cyclin D1. Conclusions : These results indicate that the ras
gene mutation is an early event and the overexpressions of p16, cyclin D1 and p53 are asso-
ciated with K-ras mutation and expression in adenoma-carcinoma sequences.
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결장 선암종에 병발한 선종에서 K-ras 유전자 돌연변이와

K-ras, p16, Cyclin D1, p53 단백 발현

결장암종은 현재 한국인의 10대암 중 하나이며 단백질과 육

류 섭취가 많은 식이 습관때문에 점차 증가 추세에 있다.1 결장

암종은 대부분 결장 선종에서 기원하고 이를 뒷받침하는 기전으

로“선종-암종 연쇄"에 관여하는 유전자들이 Vogelstein 등2에

의해 알려짐에 따라 이에 대한 연구가 활발하다. 즉 암종의 형

성 과정에서 APC, ras, DCC, p53 등의 돌연변이 혹은 대립유

전자의 소실이 전암 단계에서부터 다단계 과정을 거쳐 암종의

발생을 유도한다.3,4 결장암종의 약 50%에서 돌연변이가 발견되

는 K-ras는 성장 인자를 분비하는 세포를 유도하고, 종양 세포

가 정상 기질에 부착되지 않고 성장할 수 있도록 하는 유전자로

서 codon 12에서 돌연변이가 가장 흔하다.2,5-7 한편 세포주기를

조절하는 인자 중 세포주기 활성 인자에는 cyclin 계열 단백과

cyclin dependent kinase (cdk)가 밝혀져 있고, 세포주기 억제

인자로는 p16, p21, p53 단백이 있다.8 Cyclin 계열 단백 중에

서 cyclin D1이 주로 종양의 발생과 관련이 있다고 알려져 있는

데, cyclin D-cdk4/6 복합체가 G1/S 이행 단계에서 Rb 단백

을 인산화시켜 비활성화함으로써 세포 증식을 유도한다. p16 유

전자는 9p21에 위치하고 있으며, cdk4와 6을 억제하여 세포 주

기가 G1기에서 S기로 진입하는 것을 방해하는 종양억제유전자

이다.9 따라서 활성화된 p16은 S기로의 진행을 막고, ras에 의한
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세포 증식을 억제한다.10 p53 단백은 p21 단백을 유도시켜

cyclin 계열 단백 중 주로 cyclin D1-cdk4 복합체를 비활성화

시킴으로써 세포주기를 G1기에 머물게 하여 세포주기를 억제하

며, cyclin A를 억제하여 S기로의 진행을 억제하기도 한다.11

따라서 본 연구에서는 결장의 선종과 선암종을 병발한 환자에

서 선종의 이형성 등급에 따른 ras 유전자 돌연변이와 암종의

ras 유전자 돌연변이의 빈도를 알아보고, 세포주기 조절 인자인

cyclin D1, p16, p53과 K-ras 단백에 대한 면역조직화학 염색

을 시행하여 발현 양상을 비교함으로써, 이들 상호간의 관계와

이들이 선종-암종 연쇄에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 

재료와 방법

재료

1995년부터 2000년까지 고려대학교 의과대학 부속 안암병원

과 1999년부터 2000년까지 관동대학교 의과대학 명지병원에서

직장결장 절제술을 시행하여 얻은 직장결장 암종 조직을 재검토

하고, 선종을 동반한 선암종에서 선종을 이형성 등급에 따라 분

류하였다. 45예의 선암종과 그에 동반된 22예의 저이형성 선종,

26예의 고이형성 선종 조직을 재료로 하였다.

병리조직학적 검색

직장결장 종양 중에서 슬라이드와 파라핀의 보관 상태가 양호

한 45예의 선암종을 고르고 이들의 조직학적 분화도, 전이 여부

를 조사하였으며, 병기는 Astler-Coller의 병기를 이용하였다.

직장결장암종의 분화도는 WHO 분류에 의거하여 저분화, 중등

도 분화, 고분화, 그리고 점액암종으로 구분하였다. 각각의 선암

종에서 동반하고 있는 선종을 이형성 등급에 따라 분류하고, 저

등급 이형성 선종과 고등급 이형성 선종으로 구분하였다. 저등

급 이형성 선종은 여러 층으로 이루어진 핵이 전체 상피세포 높

이의 3/4을 넘지 않으며, 핵의 다형성이 경도이고 심각한 이형

성이나 구조적 이상을 초래하지 않는 경우로 하였다. 고등급 이

형성 선종은 여러 층으로 이루어진 핵이 전체 상피세포 높이의

3/4을 넘으며, 핵의 다형성이 심하며 심각한 이형성이나 구조적

이상을 초래하는 경우로 하였다.

면역조직화학 염색

K-ras, p16, cyclin D1, p53 면역조직화학 염색

파라핀 블록을 5 m 두께로 절편하여 poly-L-lysine-coated

slide 위에 조직 절편을 부착하여 60℃에서 2시간 건조시켰다.

탈파라핀과 함수화 과정을 거쳐 160 mL methanol과 3% 과산

화수소수 4 mL로 10분 동안 처치하여 내인성 과산화효소를 억

제하였다. 수세 후 citrate buffer에 담가 microwave (750 w)

에 2분간 가열하였다. 증류수에 세척하고, Tris buffer (pH

7.6)를 거친 후 실온에서 10분 동안 1:100 fetal calf serum으

로 배양한 후, 잔여 혈청은 제거하고 일차 항체를 첨가한 후 실

온에서 한시간 동안 반응시켰다. K-ras (Santa Cruz, U.S.A.)

는 일차 항체(1:50)를 16시간 동안 반응시켰고, p16 (Santa

Cruz, U.S.A., 1:100), cyclin D1 (Santa Cruz, U.S.A.,

1:50), 그리고 p53 (Zymed, U.S.A., 1:50)은 한시간 동안 반

응시켰다. Tris buffer로 세척한 후 Dako사의 Universal LSAB

peroxidase II kit와 3,3-diaminobenzidine tetrachloride을 사용

하여 면역조직화학 염색을 시행하였다.

Cyclin D1, p16 및 p53은 핵에 염색된 것을 양성으로 하였

고, K-ras는 세포질과 세포막에 염색된 것을 양성으로 하였다.12

Cyclin D1, p53 및 K-ras는 양성 반응을 보인 종양 세포가

10% 이상인 경우를 양성으로 하였으며, p16은 양성 반응을 보

인 면적이 50% 이상일 때 양성으로 간주하였으며, 면적이 50%

가 안 되는 경우는 단백 소실이 있는 것으로 하였다. 

DNA 추출 및 K-ras 돌연변이 검사를 위한 Polymerase

chain reaction-Single strand conformation polymorphism

(PCR-SSCP) 

K-ras codon 12의 변이 여부는 PCR-SSCP 방법으로 조사

하였다. 통상적인 포르말린 고정과 파라핀 포매를 거친 조직을

6 m 두께의 연속절편으로 만들어 1.5 mL eppendorf tube에

넣은 후, 파라핀을 제거하기 위해 크실렌 1 mL를 가하였다. 그

다음 60℃에서 10분간 방치한 후 15,000 rpm으로 10분간 원심

분리하였다. 이 과정을 2회 반복한 뒤 100% 에탄올 1 mL로

크실렌을 제거하였고, 15,000 rpm에서 10분간 원심분리하며 다

시 이 과정을 2-3회 반복한 다음 pellet을 건조시켰다. DNA 분

리는 High pure PCR template preparation kit (Boehringer

Mannheim, Germany)를 이용하여 eppendorf tube의 건조된

조직에 boiling resin 150 L를 넣고 proteinase K 5 L를 넣

은 후 56℃에서 한시간 동안 반응시켰다. 이 tube를 95℃에서

10분간 반응시킨 후 얼음에 10분간 방치하고, 다시 10분간 95℃

에서 반응시킨 다음, 15,000 rpm에서 10분 동안 원심분리한 후

상층액 2 L를 PCR에 사용하였다.

추출한 DNA 200 ng, 0.2 mM dNTPs, 1.5 mM MgCl2,

10 mM Tris HCl, 50 mM KCl, 10 pmole primers, 2.5 U

Taq polymerase 및 증류수를 가하여 PCR 혼합액이 25 L가

되게 한 후, PCR thermal cycler (Perkin Elmer 2400,

U.S.A.)을 사용하여 K-ras codon 12에 대한 유전자 증폭을 시

행하였다. 사용한 primer의 염기서열은 아래와 같다. 

K-ras codon 12: 5、-G ACTGAATATAAACTTGTGG-3、

5、-C TATTGTTGGATCATATTCG-3、

 292 오화은∙조성진∙원남희 외 3인



PCR 조건은 처음 94℃에서 5분간 변성시킨 후 94℃에서 1분

간 변성, 55℃에서 2분간 annealing, 72℃에서 1분간 extension

을 44회 반복하고, 마지막에 72℃에서 7분간 extension하였다.

PCR 반응의 적절성을 평가하기 위하여 20 g ethidium bro-

mide가 함유된 1.2% 아가로즈겔에 PCR 산물 3 L와 loading

dye를 섞어 loading 한 후, 100 V에서 20분간 전기영동을 시키

고 UV transilluminator로 100-200 bp 사이에 나타나는 band

를 확인한 다음 polaroid 사진기로 촬영하였다. DNA marker로

100 bp ladder 5 L를 loading dye와 섞어 사용하였다. 

5 L의 PCR 산물과 증류수에 denaturing solution (95%

formamide, 0.05% bromophenol blue) 5 L를 넣고 끓는 물

에서 3분간 방치한 후 급히 얼음에 식히고, 12.5% polyacry-

lamide gel에 load하고 150 V로 6시간 전기영동하였다. 전기영

동이 끝난 후 gel을 10% 에탄올에 10분간 담가 둔 후 1%

nitric acid에 3분간 담그고, 0.012 M silver nitrate 용액에 30

분간 담가 증류수로 씻어준 후 0.28 M sodium carbonate,

0.019% formaldehyde 용액으로 발색시켰다. DNA 띠가 적절

하게 염색되면 10% 아세틴산으로 3분간 고정한 후 증류수로

씻고 셀로판으로 겔을 말려서 보관하였다. 

통계학적 분석

통계학적 처리는 SPSS version 7.5 (SPSS Inc., Chicago,

U.S.A.) 통계 프로그램을 이용하여 각 지표에 따라 Chi-square

test, McNemar test와 Fisher's exact test를 사용하였고, p값

이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미가 있는 것으로 판정

하였다. 

결 과

임상 및 병리학적 소견

본 연구는 45예의 직장결장 선암종과 각각의 예에 함께 동반

하고 있는 22예의 저등급 이형성 선종, 26예의 고등급 이형성

선종을 대상으로 하였다. 환자의 평균 연령은 62.6세였고 남:여

비율은 29:16이었다. 선암종의 분화도는 고분화 선암종이 19예,

중등도 및 저분화 선암종이 각각 19예와 1예, 그리고 점액암종

이 6예였다. 선암종의 Astler-Coller 병기에 따른 분류로는 A3

예, B1 5예, B2 16예, C1 1예, C2 20예였다. 선암종의 위치는

우측 결장이 5예, 맹장이 2예, 상행결장이 2예, 가로창자가 5예,

내림창자가 3예, 구불창자가 7예, 직장이 18예, 직장-구불창자

가 1예, 좌측 결장이 2예였다. 

정상 조직, 선종 및 선암종에서의 K-ras, p16, cyclin D1

및 p53의 발현과 K-ras 돌연변이(Table 1, Fig. 1, 2)

K-ras의 돌연변이는 총 82예 중 28.0% (23예)에서 검출되었

으며, 저등급 이형성 선종 15% (3/20예)에서, 고등급 이형성

선종 52.4% (11/21예)에서, 그리고 선암종 22.0% (9/41예)에

서 나타났다. K-ras 단백은 정상 조직에서는 20%, 저등급 이형

성 선종에서는 27.3%가 발현되어 정상 조직과 차이를 보이지

않았으나, 고등급 이형성 선종에서는 65.4%가 발현되었고 선암

종에서는 51.1%가 발현되어 정상 및 저등급 이형성 선종의 발

현과 의미 있는 차이를 보였다(p<0.001). p16은 정상조직에서는

모두 발현되는 데 비하여, 저등급 이형성 선종, 고등급 이형성

선종, 선암종에서는 각각 50%, 61.5%, 33.3%가 발현되어 정상

에서 저등급 이형성 선종으로 이행되는 단계에서 소실되는 것이

많았다(p<0.001). Cyclin D1은 각각에서 82.2%, 90.9%,

96.2%, 86.7%가 발현되어 선종이나 암종에서의 발현이 정상과

유사하였다. p53은 정상에서는 전혀 발현되지 않고 저등급 이형

성 선종에서 고등급 이형성 선종, 그리고 선암종으로 이행함에

따라 40.9%, 69.2%, 75.6%로 그 발현이 증가하였다(p<0.001). 

저등급 이형성 선종을 동반한 선암종에서 K-ras, p16,

cyclin D1 및 p53의 발현과 K-ras 돌연변이(Table 2)

K-ras의 경우, 저등급 이형성 선종에서는 발현되지 않고 선

암종에서 발현되는 예가 45.5%로 의미 있게 높았다(p<0.05).

p16은 저등급 이형성 선종과 선암종 모두에서 발현되지 않는 예

가 40.9%로 높았다. Cyclin D1은 저등급 이형성 선종과 선암종

모두에서 발현되는 경우가 86.4%였다(p<0.001). p53은 저등급

이형성 선종에서는 발현되지 않고 선암종에서 발현되는 예가

45.5%이고 모두에서 발현되는 예가 31.8%였다(p<0.05). 저등

급 이형성 선종에서 K-ras의 돌연변이를 보이고 선암종에서는

돌연변이를 보이지 않는 경우와, 반대로 저등급 이형성 선종에
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3/20 (15)
6/22 (27.3)

11/22 (50)
20/22 (90.9)
9/22 (40.9)

11/21 (52.4)
17/26 (65.4)
16/26 (61.5)
25/26 (96.2)
18/26 (69.2)

9/41 (22.0)
23/45 (51.1)
15/45 (33.3)
39/45 (86.7)
34/45 (75.6)

<0.05
<0.001
<0.001

NS
<0.001

9/45 (20)
45/45 (100)
37/45 (82.2)
0/45 (0)

K-ras mutation
K-ras 
P16
cyclin D1
p53

Table 1. K-ras mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 in normal, adenoma and adenocarcinoma of the colorectum

Normal 
Positive (%)

Adenoma, low grade 
Positive (%)

Adenoma, high grade
Positive (%)

Adenocarcinoma 
Positive (%)

p value
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C D

A B

Fig. 1. Immunoreactivity for K-ras (A, strong positive in high grade adenoma), p16 (B, strong positive in low grade adenoma), cyclin D1
(C, strong positive in low grade adenoma) and p53 (D, strong positive in adenocarcinoma).

3/20 (15)
3/22 (13.6)
6/22 (27.3)
1/22 (4.5)
2/22 (9.1)

0/20 (0)
3/22 (13.6)
5/22 (22.7)

19/22 (86.4)
7/22 (31.8)

14/20 (70)
6/22 (27.3)
9/22 (40.9)
0/22 (0)
3/22 (13.6)

<0.001
<0.05

NS
<0.001
<0.05

3/20 (15)
10/22 (45.5)
2/22 (9.1)
2/22 (9.1)

10/22 (45.5)

K-ras mutation
K-ras 
p16
Cyclin D1
p53

Ca: carcinoma, Low: low grade.

Table 2. K-ras mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 protein in adenocarcinomas with low grade adenomas of
the colorectum

Low adenoma-Ca 
-- : + (%)

Low adenoma-Ca 
+ : -- (%)

Low adenoma-Ca 
+ : + (%)

Low adenoma-Ca 
-- : -- (%)

p value



서 K-ras의 돌연변이를 보이지 않고 선암종에서는 돌연변이를

보이는 경우는 모두 20예 중 3예(15%)였다. 반면 저등급 이형

성 선종과 선암종 모두에서 돌연변이를 보이지 않는 경우는 20

예 중 14예(70%)였다(p<0.001).

고등급 이형성 선종을 동반한 선암종에서 K-ras, p16,

cyclin D1 및 p53의 발현(Table 3)

K-ras, cyclin D1 및 p53 모두에서 고등급 이형성 선종과 선

암종 모두에서 발현되는 예가 각각 34.6%, 76.9%, 50%였다.

p16은 고등급 이형성 선종에서는 발현되며 선암종에서는 발현

되지 않는 예가 38.5%로 가장 높았다. K-ras는 고등급 이형성

선종 21예 중 11예(52.4%)에서 돌연변이를 보여 고등급 이형성

선종의 형성에 기여할 것으로 생각되나, 21예 중 3예(14.3%)는

고등급 이형성 선종에서는 돌연변이를 보이지 않는데 선암종에

서는 보여 고등급 이형성 선종 이후에도 돌연변이가 일어났음을

알 수 있었고, 7예(33.3%)에서는 고등급 이형성 선종과 선암종

모두에서 돌연변이가 일어나지 않았다.

정상 조직, 선종, 선암종에서 K-ras, p16, cyclin D1 및

p53 상호간의 관련성(Table 4) 

정상과 저등급 이형성 선종에서 cyclin D1과 K-ras 단백 발

현 간에 통계학적 관련성을 보였다(p<0.001). 고등급 이형성 선

종에서는 cyclin D1과 K-ras 단백 발현 간에(p<0.01), p16 단

백과 K-ras 돌연변이 간에(p<0.05), p53 단백과 K-ras 돌연변

이 간에(p<0.05), K-ras 돌연변이와 K-ras 단백 발현 간에

(p<0.05) 관련성을 보였다. 선암종에서는 cyclin D1과 K-ras

단백의 발현간에, p53과 K-ras 단백 발현 간에, K-ras 돌연변

이와 K-ras 단백 발현 간에 관련성을 보였다(p<0.05). K-ras

돌연변이와 K-ras 단백 발현의 관계를 보면, K-ras 돌연변이를

보인 23예 중 7예(30.4%)에서는 K-ras 단백 발현을 관찰할 수

없었고, 16예(69.6%)에서 돌연변이와 단백 발현이 동시에 관찰

되었다. K-ras 돌연변이와 K-ras 단백의 발현은 고등급 이형성

선종과 선암종에서 의미 있는 관련성을 보였다(p<0.05).

선암종에서 병기와 K-ras, p16, cyclin D1 및 p53간의 관

련성(Table 5)

선암종에서 병기에 따른 K-ras 돌연변이와 K-ras, p16,

cyclin D1 및 p53 단백의 발현의 변화를 비교하면, 각각은 병기

와 통계학적으로 유의한 관련성이 없었다.

고 찰

ras 종양유전자는 인체 발암과정 중 초기에 작용하는 강력한

종양유전자 중 하나이다. ras 유전자가 결장암종의 선종-암종

연쇄중 초기에 관여할 것이라는 이론이 대두된 이후, 최근에는

ras와 다른 종양유전자와의 관련성을 밝히려는 연구가 이루어지

고 있다. 특히 세포주기 조절 인자와의 관련성을 밝히려는 시도
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Fig. 2. Detection of K-ras oncogene mutations by polymerase
chain reaction-single strand conformation polymorphism. K-ras
codon 12 shows abnormal mobility shifts (arrows).

8/21 (38.1)
8/26 (30.8)

10/26 (38.5)
5/26 (19.2)
5/26 (19.2)

3/21 (14.3)
9/26 (34.6)
7/26 (26.9)

20/26 (76.9)
13/26 (50)

7/21 (33.3)
7/26 (26.9)
7/26 (26.9)
1/26 (3.8)
1/26 (3.8)

NS
NS
NS

<0.001
<0.005

3/21 (14.3)
2/26 (7.7)
2/26 (7.7)
0/26 (0)
7/26 (26.9)

K-ras mutation   
K-ras 
p16
Cyclin D1
p53

Ca: carcinoma, High: high grade.

Table 3. K-ras mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 protein in adenocarcinomas with high grade adenomas of
the colorectum 

High adenoma-Ca 
-- : + (%)

High adenoma-Ca 
+ : -- (%)

High adenoma-Ca 
+ : + (%)

High adenoma-Ca 
-- : -- (%)

p value



가 있다.13 다단계 발암과정에서 myc이나 cyclin D의 과발현,

혹은 p53의 돌연변이 같은 유전자적 이상이 ras의 형질전환을

야기하는 데 필요하다는 이론이 대두되고 있고,14,15 ras와 p16

간의 관계에 대한 연구도 있다.16 최근에는 ras가 세포 표면에

있는 성장인자 수용기에서 핵으로의 정보를 전달하는 주된 경로

의 역할을 한다는 보고도 있다.16 MacLeod 등에 의하면 ras는

AP-1 복합체를 활성화시켜서 DNA methyltransferase를 up-

regulate한다고 한다.17 이것은 ras가 세포형질전환과 DNA 메

틸화를 매개하는 역할을 하는 것을 시사하며 p16의 메틸화와 불

활성화에도 관여한다는 것을 말해 준다.16 본 연구에서 K-ras의

발현이 정상 조직과 저등급 이형성 선종에서보다 고등급 이형성

선종에서 의미 있게 높은 것, 그리고 저등급 이형성 선종에서는

발현되지 않으나 선암종에서는 발현되는 예가 많은 점, 그리고

고등급 이형성 선종과 선암종에서 동시에 발현되는 예가 많은

점 등은 모두 K-ras가 저등급 이형성 선종에서 그 다음 단계로

진행하는 데 기여할 것이라는 것을 시사한다고 하겠다. 본 연구

에서 K-ras의 돌연변이는 20예의 저등급 이형성 선종 중 3예

(15%)에서, 21예의 고등급 이형성 선종 중 11예(52.4%)에서,

그리고 41예의 선암종 중 9예(22.0%)에서 나타나서, 총 82예

중 23예의 돌연변이를 보여 28.0%였다. 선암종의 경우 22%가

검출되어 다른 논문2,5의 50%에 비해 적었는데, 이것은 PCR 생

성물을 정제하는 과정에서 K-ras가 빠져 나갔기 때문일 것으로

생각된다. 또 선종에서 선암종으로의 이행 시에 K-ras 돌연변

이 이외의 다른 인자가 관여할 것임을 시사하는 것이라 하겠다. 

p16 유전자의 불활성화 기전은 돌연변이라기보다는 동종성

소실이나 과메틸화가 주된 기전으로 알려져 있다.18 p16 유전자

의 불활성화는 단백 소실이나 불안정한 단백을 만들므로 면역조

직화학염색상 종양 세포의 핵에서 음성을 보이는 것을 의미 있

는 것으로 간주하였다. p16 유전자의 동종성 소실 빈도는 종양

마다 차이가 있어서 10-70%까지 보고되고 있다.19-22 본 연구에

서 p16 단백이 정상조직에 비해 저등급 이형성 선종에서 의미

있게 소실된 점, 저등급 이형성 선종과 선암종에서 동시에 소실

된 예가 많은 점 등은 p16의 작용 시기가 저등급 이형성 선종이

되기 이전이라는 것을 보여주는 것이라 하겠다. 

사람의 유전체에는 적어도 11개의 명백한 cyclin 유전자가 있

고 이들은 3가지 종류로 분류할 수 있다. G1기 cyclin (C, D1-

3, E, G, H), S기 cyclin (A, F), G2/M기 cyclin (A, B1-2)

가 있고23,24 이들과 결합하여 활성을 나타내는 cdk가 있으며,

cdk는 1번부터 6번까지의 아형으로 구분되고, 이들 각각은 세포

주기 G1, S, G2, M기에 따라 발현양이 변화되어 세포주기 진
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0/45 (0)
0/45 (0)

3/22 (13.6)
1/3 (33.3)

6/26 (23.1)
3/11 (27.3)

12/45 (26.7)
6/9 (66.7)

36/45 (80)
9/45 (20)

3/22 (13.6)
2/3 (66.7)

10/26 (38.5)
8/11 (72.7)

11/45 (24.4)
3/9 (33.3)

5/45 (11.1)
3/45 (6.7)

0/22 (0)
0/3 (0)

0/26 (0)
0/11 (0)

1/45 (2.2)
0/9 (0)

31/45 (68.9)
6/45 (13.3)

6/22 (27.3)
3/3 (100)

17/26 (65.4)
11/11 (100)

22/45 (48.9)
9/9 (100)

36/45 (80)
9/45 (20)

3/22 (13.6)
3/3 (100)

4/26 (15.4)
2/11 (18.2)

5/45 (11.1)
0/9 (0)

0/45 (0)
0/45 (0)

3/22 (13.6)
0/3 (0)

13/26 (50)
9/11 (81.8)

18/45 (40)
9/9 (100)

Normala

K-ras  (-) 
(+) 

Low grade adenomab

K-ras (+) 
K-ras mu (+)

High grade adenomac

K-ras (+) 
K-ras mu (+)

Adenocarcinomad

K-ras (+) 
K-ras mu (+)

a: p value in normal : cyclin D1-ras <0.001, b: p value in low grade adenomas : p16-ras NS,  cyclin D1-ras <0.001, p53-ras NS, p16-ras mu NS,
cyclin D1-ras mu <0.001, p53-ras mu NS, ras-ras mu NS, c: p value in high grade adenomas : p16-ras NS, cyclin D1-ras <0.01, p53-ras NS, p16-
ras mu <0.05, p53-ras mu <0.05, ras-ras mu <0.05, d: p value in adenocarcinomas: p16-ras NS, cyclin D1-ras <0.001,  p53-ras <0.05, p16-ras mu
NS, cyclin D1-ras mu <0.001, p53-ras mu <0.001, ras-ras mu <0.05, mu: mutation.

Table 4. Correlation between K-ras mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 protein in normal, low grade adeno-
mas, high grade adenomas and adenocarcinomas of the colorectum

p16 (%) Cyclin D1 (%) p53 (%)

1/3 (33.3)
1/3 (33.3)
1/3 (33.3)
3/3 (100)
2/3 (66.7)

3/21 (14.3)
12/21 (57.1)
8/21 (38.1)

18/21 (85.7)
15/21 (71.4)

5/21 (23.8)
10/21 (47.6)
6/21 (28.6)

19/21 (90.5)
17/21 (81)

NS
NS
NS
NS
NS

10/41 (24.4)
23/48 (47.9)
27/48 (56.3)
45/48 (93.8)
27/48 (56.3)

K-ras mutation   
K-ras 
p16
Cyclin D1
p53

Table 5. Correlation between K-ras mutation and expression of K-ras, p16, cyclin D1 and p53 protein in adenocarcinomas accord-
ing to stage and adenomas of the colorectum 

Adenoma (%) Stage A (%) B1+B2 (%) C1+C2 (%) p value

negative positive negative positive negative positive



행에 관여한다. 유방암종, 두경부 암종, 식도암종, 간세포암종,

방광암종 등에서 염색체 11q13이 증폭하여 cyclin의 발현이 증

가되었음이 보고되었고, 종양세포주를 이용한 연구에서도 cyclin

이 종양 형성에 관여한다고 보고되었다.25,26 Cordon-Cardo 등13

은 유방암종과 폐암종 조직을 이용한 cyclin D1 단백 연구에서

cyclin D1 단백 발현과 유전자 증폭은 연관성이 있다고 기술하

였다. 그러나, Bartkova 등은 cyclin D1 유전자의 증폭 없이

cyclin D1 단백의 발현이 증가하며, cyclin D1 유전자 증폭보

다는 cyclin D1 단백의 과발현이 종양 형성과 더 밀접한 요소일

수 있다고 보고하였다.27 Arber 등28은 결장선종과 선암종에서

cyclin D1의 핵 발현을 34%와 30%로 보고하였고, 정상 조직

에서는 핵에서 발현 되지 않고 세포질에 발현되었으며 선암종

주변의 이행성 상피에서는 85%에서 세포질에 발현되었다고 보

고하였다. 그러나 본 연구에 의하면 정상 조직에서도 82.2%에

서 핵에 발현되었고, 저등급 이형성 선종, 고등급 이형성 선종,

및 선암종에서 각각 90.9%, 96.2%, 86.7%로 발현되어 Arber

등의 연구 결과와는 차이를 보였다. 본 연구 결과에 의하면,

cyclin D1 역시 저등급 이형성 선종이 되기 이전 단계에서 역할

을 할 것으로 생각된다. 

종양 조직에서 p53 단백 발현에 대한 설명은 크게 두 가지로

할 수 있다. 첫째로, 대부분의 경우는 p53 유전자의 돌연변이로

생성된 p53 단백이 정상 야생형 p53보다 안정한 상태로 있어서

세포 핵내에 축적된다는 것이다.29 둘째로, 종양 세포가 세포 손

상을 받거나 DNA 손상이 있을 때, 생리적 반응으로 증가한다

는 것이다.30 본 연구에서 p53 단백은 정상 조직에서는 전혀 발

현되지 않았고, 저등급 이형성 선종, 고등급 이형성 선종 그리고

선암종으로 진행하면서 발현이 점차 증가하여 p53은 다단계 암

종기전에서 각 시기마다 어떤 역할을 할 것으로 생각되며, 특히

암종이 되기 바로 전단계에서 그 역할이 클 것으로 생각된다.

선암종에서 병기와 K-ras, p16, cyclin D1 및 p53 단백의 발

현 간에는 통계학적으로 유의한 관련성이 없으므로, 이런 종양

유전자의 발현이나 돌연변이, 세포주기 조절 인자의 발현 정도

를 암의 예후 인자로 사용하기에는 어려울 것 같다. 

본 연구에서는 K-ras의 돌연변이와 면역조직화학적 방법, 그

리고 몇 가지 세포주기 조절 인자의 발현에 대하여 면역조직화

학적 방법만을 이용하였기 때문에, 이들 상호간의 정확한 발현

양상을 파악하여 상호 비교하기에는 다소 어려움이 있었다. 좀

더 세밀한 분자 생물학적 방법을 도입하여 추가적인 연구가 필

요할 것으로 생각한다.
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