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Expression of p53, p21waf1/cip1, Cyclin D1 and Rb in Gastric
Epithelial Proliferative Lesions
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Background : Aberrations of cell cycle-related genes have been reported to contribute to
the formation and development of various human tumors. To investigate the gastric carcino-
genesis, the expression of cell cycle-related genes (p53, p21wafl/cipl, cyclin D1 and Rb pro-
tein) compared to the morphological changes of gastric epithelial lesions were studied. Meth-
ods : The expression of p53, p21wafl/cipl, cyclin D1 and Rb protein was immunohistochemi-
cally studied in a series of surgical specimens including the 36 normal/regenerating lesions
and the 127 gastric epithelial proliferative lesions (GEPLs). The gastric epithelial proliferative
lesions consisted of 25 regenerating epithelia with atypias (REAs), 27 low grade gastric dys-
plasias (LGDs), 17 high grade dysplasias (HGDs), 24 early gastrc carcinomas (EGCs), and
34 advanced gastric carcinomas (AGCs). Results : The frequency of p53 protein overex-
pression was significantly associated with histologic grades of GEPLs (p=0.031); occurring in
4% of REAs, in 14.8% of LGDs, in 23.5% of HGDs, in 41.7% of EGCs and 58.9% of AGCs.
The p21 wafl/cipl immunohistochemical reaction showed superficial eccentric positivity, rep-
resenting an inverse correlation with histologic grades of GEPLs (p=0.04); occurring in
83.4% of normal/regenerating lesions, in 80% of REAs, in 74.1% of LGDs, in 29.4% of
HGDs, 20.8% of EGCs and 8.8% of AGCs. Although Cyclin D1 and Rb proteins were
expressed highly in the GEPLs, the frequency of both proteins were insignificantly associat-
ed with histologic grades of GEPLs (p=0.092). However, cases with both the Rb and cyclin
D1 positivity were increased with statistical significance along histologic grades of GEPLs
(p=0.044). Conclusions : The altered expression of p53, p21, Rb, and cyclin D1 was con-
sidered to be related to dysplastic progression and advancement of malignancy in GEPLs.
Therefore, immunohistochemical studies of cell cycle related proteins and a combined analy-
sis may be useful for estimating and following up cases of GEPLs.
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위상피의 증식성 병변에서 p53, p21waf1/cip1, Cyclin D1 및 Rb 단백의 발현

위샘암종은 우리나라에서 발생하는 악종 종양 중 가장 높은

빈도를 차지하며, 조기 발견을 위하여 내시경을 통한 조직검사

가 빈번히 시행되고 있다. 이에 따라 위장 조직에서는 악성 종

양을 비롯하여 전암성 병변과 다양한 정도의 형성 장애가 동반

된 증식성 병변이 생검 조직에서 관찰되고 있으며, 이러한 병변

들과 암종과의 관계를 밝히기 위한 각종 연구가 진행 중이다.

위샘암종 발생 과정에서 일어나는 형태학적 변화 중 악성 전환

능력이 있는 형성 장애의 정도는 악성 전환 능력과 비례한다고

알려져 있다. 위샘종을 가지고 장기적으로 추적한 결과를 보면

양성인 위샘종이 악성인 위샘암종으로 변형되는 빈도는 약 10%

내지 11%에 이른다고 하였으며 중등도 내지는 고도의 형성 장

애 혹은 융모형 구조로부터 점진적인 변형이 악성으로 진행하는

위험 인자라고 제시하고 있다.1,2 이러한 다양한 형태의 증식성

병변에서 위샘암종이 발생하기까지에는 수많은 단계의 유전적

변화가 있을 것으로 생각되며, 위샘암종의 발생 과정에서 다수

의 종양유전자와 종양억제유전자의 변이가 언급되고 있고 이와

더불어 세포주기조절과 종양 발생과의 연관성에 대한 연구가 진

행 중이다. 과거 수년 동안 세포주기 조절인자에 대한 연구로

정상 세포 주기의 조절 붕괴가 암 발생의 중요한 과정이라고 알

려졌고, 이 세포주기 조절에 관여하는 여러 구성 성분의 이상이
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여러 형태의 인체 종양에서 보고되고 있다. 세포주기 조절에 관

련된 인자로서 cyclin, cyclin-dependent kinase (CDK), 그리

고 cyclin-dependent kinase inhibitor (CDKI) 등이 있으며 이

러한 인자들은 여러 유형의 인체 암종에서 연구되고 있다.3 더구

나 암억제 유전자로 알려져 있는 p53과 Rb가 이들 세포주기 조

절 인자와 긴밀한 상호관계를 맺으면서 세포의 분열, 분화, 암발

생, 세포자멸 등의 다양한 현상과 연관이 있다는 것이 알려지면

서 세포주기 조절기전에 대한 연구의 중요성이 강조되었다.

세포주기 중 G1/S 단계에서 세포주기의 진행을 조절하는 감

시관문(restriction point)에서의 역할이 중요한데, 이 부분에서

가장 중요한 억제 역할을 담당하고 있는 물질이 망막세포종양

(retinoblastoma, Rb) 유전자의 산물인 Rb 단백이다. Rb 단백

은 염색체 13q14에 위치하며 110 kDa의 핵내 인산 단백을 암

호화한다. 세포주기에서 Rb 단백의 역할은 G0/G1 단계에서 저

인산화상태로 종양억제유전자로서 활성화되어 있으며 E2F와

같은 전사인자와 결합하고 있어 세포가 S단계로 진행하는 것을

억제하는 것으로 이해되고 있다.4 Rb 단백의 과인산화는 G1/S

이행 과정에서 중요한데, 이 과정에 필수적인 복합체가 cyclin

D1/CDK4이다. cyclin D1은 염색체 11q13에 위치하며 세포주

기에서 G1 단계의 CDK와 복합체를 형성하여 종양의 발생과

관계가 있다. 이는 cyclin D1 단백의 변이 혹은 조절 붕괴로 제

어할 수 없는 세포증식을 유발하는 데 기여하기 때문이다.5,6 또

한 cyclin D1에 의하여 CDK4가 활성화되면 cyclin D1/CDK4

복합체를 형성하게 되는데, 이는 Rb 단백을 인산화시켜 불활성

화시킴으로써 세포증식을 초래해서 궁극적으로 암을 유발하게

된다.7 따라서 Rb 단백은 변이나 결손이 있을 경우 그 산물의

생산이 감소하거나 혹은 기능이 소실되어 G1/S 단계에서 세포

주기 조절에 이상을 초래하는데, 이때 CDK4/cyclin D1 복합체

가 Rb 단백을 인산화시키면 E2F와 같은 전사 인자가 유리되어

S 단계로의 이행에 필요한 유전자의 전사 활성도를 높여 세포

증식을 유발하는 것으로 알려졌다.

한편 세포주기조절에서 p53 유전자의 돌연변이는 p53 단백의

과발현과 더불어 p21waf1/cip1 단백 발현소실과 상관관계가 있

다. 정상적으로 p21waf1/cip1 단백은 21 kDa 크기의 단백으로

야생형 p53 단백에 의해서 유도되고 cyclin/CDK 복합체를 비

활성화시켜 세포주기의 진행을 차단함으로써 정상 p53 단백의

기능을 간접적으로 반영한다고 보고되어 있다.8

현재까지 위장에서 샘암종을 가지고 임상 병리학적인 변수와

세포주기 조절인자와의 관련성에 관한 연구는 상당수 보고되고

있으나 임상 및 병리학적인 측면에서 위 상피의 증식성 병변에

따른 발암 과정의 연구는 적다. 이에 본 연구에서는 p53, p21

waf1/Cip1, cyclin D1 및 Rb 단백에 대한 면역조직화학 염색

을 실시하여, 위암종의 발암 단계라고 생각되는 위의 재생상피,

비정형적 재생상피, 저등급과 고등급의 형성이상상피 및 조기위

샘암종과 진행위샘암종을 포함하는 위샘암종에서 이들의 발현

양상과 상호 관련성을 알아보고자 한다.

재료와 방법

연구 대상과 병리학적 검토

연구 대상은 1995년 1월부터 2001년 5월까지 중앙대학교 의

료원에서 내시경적 생검 혹은 위절제술로 얻어진 위장 질환의

파라핀 포매 조직을 선별 및 병리학적인 재검토를 시행하였다.

대한병리학회 소화기병리연구회에서 제시한 위 상피 증식성 병

변의 5등급에 따라 심한 염증이나 미란 혹은 궤양병변이 있는

예에서 분명한 재생상피라고 인정되는 부분을 관찰하였다. 이중

분명한 형성이상상피라고 할 수는 없지만 비정형성을 보이는 것

을 비정형적 재생상피로 평가하였고 위 상피 형성이상은 저등급

과 고등급으로, 위샘암종은 조기위샘암종과 진행위샘암종으로

분류하였다.9 모두 6개의 군으로 위의 정상/재생상피 36예, 비정

형적 재생상피 25예, 저등급 형성이상상피 27예, 고등급 형성이

상상피 17예, 조기위샘암종 24예, 그리고 진행위샘암종 34예를

가지고 면역조직화학적 염색을 시행하였다.

면역조직화학적 염색

포르말린에 고정한 후 제작된 파라핀 포매 조직을 5 m 두

께로 박절하여 통상의 탈파라핀화 및 함수과정을 거친 뒤, 조직

절편을 적절하게 전처리한 후 수세하고, 3% 과산화수소수로 20

분간 처리하여 0.05 M TBS 완충용액으로 세척한 다음 내인성

과산화수소의 작용을 차단한다. 증류수와 Tris 완충액으로 수세

한 후 일차 항체로 p53 (Zymed, San Francisco, U.S.A.), p21

waf1/cip1 (Neomarkers, Union City, U.S.A.), cyclin D1

(Zymed, San Francisco, U.S.A.), Rb (Zymed, San Francis-

co, U.S.A.)를 1:50으로 희석하여 표본에 가한 후 60분간 반응

시킨다. Biotin과 결합된 이차 항체(labeled streptoavidin biotin

kit, DAKO, Glostrup, Denmark)를 10분간 반응시키고 3,3-

diaminobenzidine으로 발색한 후 methyl green으로 대조 염색

하고 알코올 탈수 과정을 거친 다음 canada balsam으로 봉입

하고 관찰하였다.

결과 판독 및 통계학적 분석

결과 판정은 광학현미경하에서 각각의 세포주기 조절 단백이

1) 핵내에서 세포질보다 진하게 염색된 경우, 2) 종양 세포가

간질 세포보다 진하게 염색된 경우를 양성으로 판정하였으며,

각 군을 대표하는 정상 혹은 증식성 상피 병변 부위의 전체 세

포 중에서 5% 이상에서 관찰되었을 때 양성으로 판정하고 5%

미만일 때 음성 발현으로 판정하였다. 핵내에 진하게 반응을 나

타낸 경우가 5% 이상 25% 미만이면 제 1양성(1+), 25% 이

상 50% 미만이면 제 2양성(2+), 50% 이상이면 제 3양성(3+)

으로 세분하였으며, 이중 25% 이상이면 과발현으로 판정하였
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다. 통계학적 분석은 SPSS 통계프로그램(version 8.0, Chicago,

U.S.A)을 이용하여 Chi-square test와 student’s t test를 시행

하였고 Spearman의 상관관계를 분석하였다. 통계적으로 p 값

이 0.05 미만인 경우를 유의한 것으로 판정하였다.

결 과

위점막의 정상/재생성 상피에서의 p53, p21, cyclin D1 및

Rb 단백의 발현

위점막의 정상/재생상피에서 세포주기 조절 단백의 발현은

위점막을 크게 세 부위로 구분하였을 때 36예 중에서 p53 단백

은 핵내에 균질하고 진하게 양성 반응을 보인 경우를 관찰할 수

없었으며, 2예의 경우 위샘와부 경부와 기저부에 있는 상피세포

의 핵내에 미약하게 반응을 나타내었다. p21 단백은 36예 중 30

예(83.3%)에서 발현을 나타내었는데 모두 점막 표면의 위샘와

부에 있는 상피세포의 핵내에 국한하여 균질하게 진한 갈색으로

양성 반응을 보였다. 위샘와부 경부와 기저부에 있는 상피세포

에서 핵내에 미약하게 반응을 보인 경우는 3예에서 관찰되었다.

Rb 단백은 위샘와부 경부 및 기저부에 위치한 세포의 핵질에

비균질하면서 미약하게 반응을 나타냈으며, 36예 중 모두 29예

(80.5%)에서 관찰되었다. 위점막 고유 샘 상피에서는 한 예에

서만 핵질에 비균질하게 반응을 나타내었다. cyclin D1 단백은

대부분에서 음성 발현을 보였으며(20/36, 55.5%) 점막 표면 위

샘와부 상피, 위샘와부 경부 및 기저부, 그리고 고유 샘 상피에

위치한 세포의 핵에 각각 4예, 6예 및 6예에서 비특이적으로 미

약하게 반응을 나타냈는데, 세포질에만 미만성으로 반응을 나타

낸 경우도 관찰되었다(Table 1)(Fig. 1).

위 상피 증식성 병변에서 세포 주기 조절 단백 p53, p21,

Rb 및 cyclin D1 단백의 발현

정상/재생상피를 제외한 위 상피 증식성 병변들에서 4가지

세포주기 조절 단백의 발현을 분석하였을 때 우선, p53 단백은

조기위샘암종 10예(41.7%)와 진행위샘암종 20예(58.9%)에서

핵내에 진하게 갈색으로 양성 반응을 보였으며 종양의 대부분에

서 미만성으로 관찰되는 과발현을 나타내었다. 고등급 형성장애

상피에서는 모두 4예로 23.5%에서 핵내에 양성 발현을 보였으

나, 저등급 형성이상상피에서는 4예인 14.8%에서 핵내에 양성

발현을 나타내었다(Fig 2A, B). 25% 이상에서 발현을 나타낸

과발현은 양성 발현을 나타낸 4예의 고등급 형성이상상피에서 1

예가 있었으나, 저등급 형성이상상피에서 p53 단백의 과발현은

관찰할 수 없었다. 25예의 비정형적 재생상피에서는 1예(4%)에

서만 양성 발현을 나타내었다. p53 단백은 위 상피 증식성 병변

의 등급과 통계학적으로 유의한 상관성을 나타내었다(Table 2).

p21 단백 발현을 보면 비정형 재생상피에서는 20예(80.0%), 저

등급 형성이상상피에서는 20예(74.1%), 고등급 형성이상상피에

서는 5예(29.4%), 조기위샘암종에서 5예(20.8%), 진행위샘암

종에서는 3예(8.8%)에서 핵내에 갈색으로 진하게 양성 발현을

보였으며, 양성 발현은 대부분 각각의 증식성 병변의 표면에 있

는 세포핵에서 관찰할 수 있었다. 각각의 위 상피 증식성 병변

Normal/regenerating epithelia (n=36)

Negative (%) Superficial foveolar
epithelia positive (%)

Regenerating neck or base
zone epithelia positive (%)

Proper glandular
epithelia positive (%)

p53 34 (94.3) 0 (0) 2 (5.7)a 0 (0)
p21 3 (8.3) 30 (83.4) 3 (8.3)a 0 (0)
Rb 6 (16.7) 0 (0) 29 (80.5)a 1 (2.8)a

cyclin D1 20 (55.5) 4 (11.1)a 6 (16.7)a 6 (16.7)a

a: The immunohistochemical reactions are not relevant to the positive criteria given in this study.

Table 1. Immunohistochemical reactions of p53, p21, Rb, and cyclin D1 in normal/regenerating epithelia of the stomach

Gastric epithelial prolifertive lesions

REA (n=25)
apositive (%)

LGD (n=27)
apositive (%)

HGD (n=17)
apositive (%)

EGC (n=24)
apositive (%)

AGC (n=34)
apositive (%)

p value

p53 1 (4.0) 4 (14.8) 4 (23.5) 10 (41.7) 20 (58.9) 0.031
p21 20 (80.0) 20 (74.1) 5 (29.4) 5 (20.8) 3 (8.8) 0.044
Rb 10 (40.0) 21 (77.8) 13 (76.5) 20 (83.3) 26 (76.5) NS
cyclin D1 16 (64.0) 12 (44.4) 10 (58.8) 17 (70.8) 23 (67.6) NS

REAs: regenerating epithelia with atypia, LGDs: low grade gastric dysplasias, HGDs: high grade gastric dysplasias, EGCs: early gastric carcinomas,
AGCs: advanced gastric carcinomas, apositive: positive cells >5% among relevant cells of each gastric epithelial proliferative lesion.

Table 2. Expressions of cell-cyle regulatory gene products in gastric epithelial proliferative lesions
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에서 p21 단백의 발현 소실은 위 상피 증식성 병변의 등급이 올

라갈수록 증가하는 경향을 보였는데 이는 통계적으로 유의하였

다(Table 2)(Fig. 2C, D).

Rb 단백의 발현은 비정형적 재생상피에서 10예(40.0%), 저

등급 형성이상상피에서 21예(77.8%), 고등급 형성이상상피에서

13예(76.5%), 조기위샘암종에서는 20예(83.3%), 그리고 진행

위샘암종에서는 26예(76.5%)로 나타나 위 상피 증식성 병변의

등급에 따른 양성 발현율에 있어서는 통계학적 의의가 없는 것

으로 나타났다(Table 2). cyclin D1 단백에 있어서도 Rb 단백

발현과 마찬가지로 양성 발현율에 있어서는 위 상피 증식성 병

변의 등급에 따른 차이가 없는 것으로 나타났다(Table 2). 

그러나 Rb 단백과 cyclin D1 단백 발현에 있어서 반정량적

인 평가를 했을 때 Rb 단백의 고발현(>25%)은 비정형적 재생

상피와 저등급 형성이상상피에서는 없었으나 고등급 형성이상상

피에서 3예로 11.1%의 빈도로 시작하여 조기위샘암종에서는 8

예(33.3%), 진행위샘암종에서는 15예(44.1%)로 나타났다(Fig

2E, F). cyclin D1 단백의 고발현(>25%)은 비정형적 재생상피

에서는 나타나지 않았으며 저등급 형성이상상피에서 1예

(3.7%), 고등급 형성이상상피에서 1예(5.9%), 조기위샘암종에

서 4예(16.7%), 진행위샘암종에서 7예(20.6%)로 나타났다

Fig. 1. The expressions in normal/regenrating epithelia. The
p21waf1/cip1 protein is expressed in nuclei of the superficial
foveolar cells and not expressed in those of neck and base of
regenerating epithelia (A). The Rb protein is expressed in neck
and base of regenerating epithelia but down-regulated at superfi-
cial foveolar cells (B). The cyclin D1 protein is expressed focally
in cytoplasms of proper glandular epithelia (C). But,  A few cases
show some degree of nuclear reactivity in superficial regenerat-
ing epithelia on erosion (D).

A B

C D
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(Table 3)(Fig. 2G, H, I).

Rb 단백과 cyclin D1 단백의 발현을 연관시켜 상관관계를

보았을 때 샘암종 중 진행위샘암종에서는 cyclin D1 단백과 Rb

단백이 동시에 양성 발현을 보인 예는 21예로 61.8%, cyclin

D1 단백 발현이 없으면서 Rb 단백 발현 역시 소실된 예는 6예

로 17.6%로 나타나 진행위샘암종에서 Rb 단백과 cyclin D1의

단백이 서로 양의 상관관계를 나타내었으며 이는 통계학적인 유

의성을 보였다. 또한 형성이상상피 중 고등급 형성이상상피에서

두 단백이 동시에 양성 발현을 보인 예는 6예(35.3%)로 나타났

고 두 단백이 동시에 발현 소실을 보인 경우는 없는 것으로 나

타나 통계적인 유의성은 없었으나, 저등급 형성이상상피와 비교

했을 때 고등급 형성이상상피에서 두 단백 사이에 양의 상관성

Fig. 2. The expressions in dysplasia and carcinoma. The p53 overexpression is noted in nuclei of high grade gastric dysplasias (A) and
overt adenocarcinomas (B). In advanced gastric carcinomas, the p21waf1/cip1 protein is expressed on the surface of tumor cell nuclei
(C) but the p21waf1/cip1 protein expression loss is noted in center area of the tumors (D). The Rb protein is overexpressed in the nuclei
of high grade gastric dysplasias (E) and overt carcinomas (F). The cyclin D1 protein expression is noted in nuclei of low grade gastric
dysplasias (G) and early gastric carcinomas (H). (Fig. 2. Continued next)

A B D

C

FE H

G



을 보이는 경향을 나타내었다(Table 4).

Rb 단백이 양성 발현을 보이면서 cyclin D1 단백이 양성 발

현을 보인 경우와 두 단백 중 어느 한 단백이 양성이거나 두 단

백의 발현이 없는 경우에 있어서 위 상피 증식성 병변에 따른

상관관계를 분석하였을 때 두 단백이 동시에 양성을 보인 예는

비정형적 재생상피에서는 7예(28.0%), 저등급 형성이상상피에

서는 10예(37.0%), 고등급 형성이상상피에서는 6예(35.3%),

조기위샘암종에서는 14예(58.3%), 그리고 진행위샘암종에서는

21예(61.8%)로 관찰되었으며 위 상피 증식성 병변의 등급과 통

계학적 유의성이 있는 상관관계를 보였다(Table 5).

고 찰

최근의 위암 발생 과정에 관한 연구를 보면 위샘암종 발생에

있어서 여러 기능적 및 생물학적 변수들이 논의되고 있다.
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Fig. 2. (Continued from the previous page) In advanced gastric
carcinomas, the cyclin D1 protein is overexpressed in tumor cells
invading proper muscle layer (I).I

cyclin D1 expression Rb expression

Low-expression (5-25%) High-expression (>25%) Low-expression (5-25%) High-expression (>25%)

REAs (n=25) 16 (64.0%) 0 10 (40.0%) 0 
LGDs (n=27) 11(40.7%) 1 (3.7%) 21 (77.8%) 0
HGDs (n=17) 9 (52.9%) 1 (5.9%) 10 (58.8%) 3 (11.1%)
EGCs (n=24) 13 (54.2%) 4 (16.7%) 12 (50.0%) 8 (33.3%)
AGCs (n=34) 16 (47.5%) 7 (20.6%) 11 (32.4%) 15 (44.1%)

GEPLs: gastric epithelial proliferative lesion, REAs: regenerating epithelia with atypia, LGDs: low grade gastric dysplasias, HGDs: high grade gastric
dysplasias, EGCs: early gastric carcinomas, AGCs: advanced gastric carcinomas. 

Table  3. Semiquantitative evalulation of the cyclin D1 and Rb expression in gastric epithelial proliferative lesions

cyclin D1 expression

REAs (n=25)

(-) (+) (-) (+)

LGDs (n=27)

(-) (+)

HGDs (n=17)

(-) (+)

EGCs (n=24)

(-) (+)

AGCs (n=34)

Rb (-) 6 (24.0) 9 (36.0) 4 (14.8) 2 (7.4) 0 (0) 4 (23.5) 1 (4.2) 3 (12.5) 6 (17.6) 2 (5.9)
Rb (+) 3 (12.0) 7 (28.0) 11 (40.7) 10 (37.0) 7 (41.2) 6 (35.3) 6 (25.0) 14 (58.3) 5 (14.7) 21 (61.8)
p value NS NS NS NS 0.007

REAs: regenerating epithelia with atypia, LGDs: low grade gastric dysplasias, HGDs: high grade gastric dysplasias, EGCs: early gastric carcinomas,
AGCs: advanced gastric carcinomas. 

Table  4. Correlation between cyclin D1 and Rb protein in gastric epithelial proliferative lesions



Hirata 등10은 H. pylori가 cyclin D1 발현을 활성화하고 활성화

된 cyclin D1이 세포의 종양원성 변형에 기여하는 것과 관련하

여 H. pylori 감염으로 인한 cyclin D1의 활성화와 세포주기의

가속화를 세포의 악성화에 기여하는 요소로 보고하고 있으며,

김 등11은 SNU-16세포주를 이용한 연구에서 transforming

growth factor- 1이 초기 G1단계를 정지시키며 동시에 cas-

pase-3 활성화를 자극하여, p21, p27 및 Rb의 분해로 와해된

세포주기 정지와 비정상적인 CDK2 활성화를 유발한다고 하여

궁극적으로는 CDK2 활성화가 발암 과정에서 중요한 단계이며

비가역적인 세포자멸사에 이르게 한다고 하였다. 이러한 인자들

의 대부분은 세포증식과 세포사멸사의 조절과 관련되어 있거나,

또는 이들이 세포 성장 인자와 그 수용체에 직접 작용한다고 여

겨지고 있다.

본 연구에서 p53 단백 발현은 정상/재생상피에서는 발현이

없었고 비정형성 재생상피에서는 4.0% (1/25), 그리고 저등급

형성이상상피에서는 14.8% (4/27)로 나타났지만 고등급 형성

이상상피에서는 23.5% (4/17), 조기위샘암종은 41.1%

(10/24), 그리고 진행형 위샘암종에서는 58.9% (20/34)로 나

타났다. 또한 p53 단백의 발현 상태를 보면 비정형적 재생상피

나 저등급 형성이상에서는 미약하게 국소적으로 발현되었고 고

등급 형성이상상피와 샘암종에서는 미만성으로 핵에 균질하게

진하게 염색되는 빈도가 훨씬 높았다. 이전 연구에 의하면 p53

단백의 발현은 저등급 형성이상을 지닌 위샘종에서 보다 고등급

형성이상을 지닌 위샘종에서 더 높았음을 보였는데, p53 유전자

의 변이가 위샘종의 형성이상상피의 진행에 관여한다고 보고하

였다.12 p53 유전자의 상태를 고려할 때 지금까지 보고되었던

잘록창자-곧창자암에서의 연구를 보면, 5% 이상의 면역조직화

학적 양성 발현을 나타낸 잘록창자-곧창자암 세포는 대부분

p53 유전자의 돌연변이를 지니고 있다고 하였다.13 또한 Wang

등14은 p53 유전자의 돌연변이와 단백 발현의 상관성과 관련한

연구에서 p53 유전자의 돌연변이가 위샘암종 발생과정에 기여

할 수 있다고 보고하였다. 따라서 비정형적 재생상피에서 p53

단백의 발현된 경우와 형성이상상피에서 p53 단백의 발현이나

과발현은 전암성 병변으로 간주하여 주의 깊은 추적 관찰이 필

요하다고 생각한다.

최근 보고에 의하면 p53 유전자의 돌연변이는 p53 단백의 과

발현과 더불어 p21waf1/cip1 발현소실과 상관관계가 있다고 하

였다.8 정상적으로 p21waf1/cip1 단백은 21 kDa 크기의 단백

으로 야생형 p53 단백에 의해서 유도되며, cyclin/CDK 복합체

를 비활성화시켜 세포주기의 진행을 차단해서 정상 p53 단백의

기능을 간접적으로 반영한다고 볼 수 있다. 하지만 p21 단백은

정상 p53 단백의 기능을 간접적으로 반영하기도 하나, p53 단

백과는 별개로 약물, 성장억제제 및 분화 유도제로 인하여 유도

될 수 있다고 보고되고 있어 종양억제유전자로서 p53과는 무관

하게 기능할 가능성도 제기되고 있다.15 또한 p21waf1/cip1은

완전히 분화된 세포에서 더 이상의 성장을 하지 못하도록 유지

하는 데 중요한 역할을 한다고 보고되고 있으며 세포 자멸사,

노화 등에도 관여하는 것으로 알려져 있다. p21waf1/Cip1 단백

의 발현이 감소하는 경우 위샘암종 환자에서 생존율이 떨어지고

종양이 보다 악성으로 진행한다는 상관관계가 제시되고 있다.

p21 단백의 면역조직화학적 발현 양상은 정상 대장 상피에서

보면 상피세포의 증식성과 역 상관관계를 보였으며 정상 대장

상피의 종말 분화도와 직접적으로 관련을 나타내었다.16 본 연구

에서 p21 단백의 발현은 위점막의 정상/재생상피에서 30예에서

나타났으며 전체 36예 중에서 83.4%의 발현율을 나타냈다. 비

정형적 재생상피에서는 20예로 80.0%의 발현율을 나타내었고

저등급 형성이상에서 20예(74.1%), 고등급 형성이상에서는 5예

(29.4%)로 나타나 형성이상상피에서 저등급과 고등급에서 p21

단백의 발현의 차이를 보였다. 조기위샘암종에서는 5예(20.8%),

진행위샘암종에서는 3예(8.8%)로 관찰되어 형성이상상피와 샘

암종에서 각각 형성이상상피의 정도와 샘암종의 진행도에 따라

p21 단백 발현의 차이를 보였다. 최근에 보고된 바에 의하면 인

체의 다양한 암종에서 연구한 결과 p21 유전자 돌연변이는 없

는 것으로 나타나 면역조직화학적으로 검출되는 p21 단백은 야

생형 단백이라 할 수 있다.17 따라서 정상적으로는 야생형 p53

단백의 기능이 하위 단백(downstream protein)인 야생형 p21

단백과 관련이 있으며, p21 단백이 p53 단백을 중심으로 세포

주기 조절에 관여한다고 볼 수 있다.

Rb 단백은 염색체 13q14에 위치하며 정상 조직에서 발현하

는 110 kDa의 핵내 인산 단백을 암호화하며 세포주기 조절기전

에서 성장 억제 역할을 하는 주요인자로 종양 발생에 관여한

다.18 Rb 유전자의 이상 혹은 결손은 유전성 망막모세포종 환자

의 암종에서 처음 발견되었으며, 망막모세포종 환자에서 육종의

발생률이 높은 점으로 보아 Rb 유전자의 결손이 육종의 발생과
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Gastric epithelial prolifertive lesions (n=127)

REA (n=25) LGD (n=27) HGD (n=17) EGC (n=24) AGC (n=34) p value

Rb (+)/cyclin D1 (+) 7 (28.0%) 10 (37.0%) 6 (35.3%) 14 (58.3%) 21 (61.8%) 0.044
others 18 (72.0%) 17 (63.0%) 11 (64.7%) 10 (41.7%) 13 (38.2%)

REAs: regenerating epithelia with atypia, LGDs: low grade gastric dysplasias, HGDs: high grade gastric dysplasias, EGCs: early gastric carcinomas,
AGCs: advanced gastric carcinomas.

Table 5. Relationships between cases of both the Rb-positive and cyclin D1-positive expressions and others in gastric epithelial pro-
liferative lesions



도 연관이 있을 것이라는 보고도 있다. 지금까지 일부 육종 및

육종의 세포주에서 Rb 유전자의 결손이나 재배열 등이 산발적

으로 보고되었으며 이는 돌연변이를 검색함으로써 알게 되었

다.19 그러나 Rb의 기능적 불활성화는 유전자 변화가 없어도 Rb

단백이 인산화되었을 때 나타나는데 Rb 유전자 단클론 항체를

이용한 면역조직화학 염색법은 원인에 관계없이 결과적으로 초래

되는 활성 단백의 소실을 검출해 내는 데 민감한 방법이다.

지금까지 각 종양의 악성도나 예후에 미치는 Rb 단백의 발현

양상은 종양의 종류에 따라 또 연구자에 따라 서로 다르게 보고

되고 있다. 즉 조직학적 등급이 증가할수록 Rb 단백 발현이 감

소하는 예도 있고 반대로 증가하는 경향을 보이기도 하였다. 전

자의 경우 Rb 유전자의 변이나 결손 등으로 설명하고 후자의

기전으로는 종양 세포의 성장을 억제하기 위해 이차적으로 Rb

단백이 증가한다는 것으로 설명하고 있다.20 또한 Rb 단백 발현

감소는 조직학적 악성도와 상관이 없다는 보고도 있다.21 예후와

의 연관성도 일치된 결과를 보이지 않고 있는데, 예를 들어 유

방암의 경우 조직학적 등급 III에서 Rb 단백이 발현이 빈번하게

감소되어 불량한 예후와 관련을 맺었으나 다른 연구에 의하면

암종의 크기가 작거나 림프절 전이가 없는 군에서 오히려 발현

감소가 증가하여 좋은 예후 인자라고 하였다.22,23

본 연구에서 실시한 Rb 단백의 면역조직화학적 발현을 보면

위점막의 정상/재생상피에서, Rb 단백은 표층에 있는 위샘와부

상피세포의 핵에서는 발현 소실을 보이거나 발현 감소를 보였고

위샘와부 경부 및 기저층에 있는 세포에서는 핵내에 비균질하게

양성 발현을 나타내었다. 정상 위 점막의 상피세포에서 Rb 단

백은 점막의 표층부에 있는 위 샘와부 세포에서는 하향 조절되

고 위 샘와부 경부나 기저부에서는 발현이 유지되어 정상 위 점

막의 상피세포에서 Rb 단백은 위 샘와부 표층부에서 발현이 감

소되고 세포자멸사로 경로를 유도하여 정상적인 위 점막 상피세

포의 항상성을 유지시킨다고 볼 수 있다. Yamamoto 등24은 인

체 정상 대장 점막에서 Rb 단백이 장샘의 중간부와 기저부에서

는 발현이 유지되었으나 장샘의 표층부에서는 의의있게 발현이

감소됨을 관찰하고 Rb 단백의 하향 조절이 인체 잘록창자 점막

에서 장샘의 표층에서 일어남을 보고하였는데, 본 연구에서 정

상 위 점막 상피에서도 Rb 단백은 같은 발현 양상을 보였다. 위

상피 증식성 병변에서는 Rb 단백 발현을 보면 비정형적 재생상

피에서 10예(40.0%), 저등급 형성이상상피에서 21예 (77.8%),

고등급 형성이상상피에서 13예(76.5%), 조기위샘암종에서는 20

예(83.3%), 그리고 진행위샘암종에서는 26예(76.5%) 로 나타나

위 상피 증식성 병변의 등급에 따른 양성 발현율에 있어서는 유

의한 차이를 보이지는 않았다. 그러나 Rb 단백 발현에 있어서

반정량적인 평가를 했을 때 Rb 단백의 고발현(>25%)은 비정

형적 재생상피와 저등급 형성이상상피에서는 없었으나 고등급

형성이상상피에서 3예로 11.1%의 빈도로 시작하여 조기위샘암

종에서는 8예(33.3%), 진행위샘암종에서는 15예(44.1%)로 나

타났다. 이는 고등급 형성이상상피와 샘암종의 세포에서는 Rb

단백의 발현 수준 조절이 변형되어 있음을 시사한다고 할 수 있

다. 대장 조직을 가지고 한 이전 연구에서 보면 잘록창자암 조

직에서 RB-1 mRNA 수준이 정상 대장 점막보다 높고 동시에

인산화된 Rb 단백이 증가한다는 것은 잘록창자암의 발생 과정

에서 활성화된 Rb 단백이 유지되고 있으며 상향 조절됨을 나타

내고 있고, 따라서 잘록창자 및 곧창자 세포는 기능적인 Rb 단

백을 가지고 있다는 것을 암시한다고 하였다.25 본 연구에서 조

기 위샘암종과 진행위샘암종에서 Rb 단백의 과발현은 같은 맥

락에서 볼 때 기능성 Rb 단백 발현이 높게 나타났다고 할 수

있고, 이런 현상은 Rb 단백의 발현을 유지 혹은 과발현 함으로

써 암세포가 세포자멸사로부터 벗어날 수 있도록 하는 것이며

결국 Rb 단백 발현은 실제로 위샘암종에서 변형된 세포 생존을

유도하여 종양 세포의 증식을 초래한다고 볼 수 있다. 대장암

연구에서 보인 것과 마찬가지로 위샘암종에서도 RB-1의 소실

이나 돌연변이가 없다는 것이고 위샘암종 발생과정에서 RB-1

의 비활성화보다는 기능성을 지닌 Rb 단백의 조절이 변형되어

나타난다고 예측할 수 있다.

cyclin은 세포주기의 여러 단계에서 서로 다른 CDK와 연관

된 단백질이다. cyclin 계열 단백은 cyclin A, B1, B2, C, D1,

D2, D3, E로 구성되고 세포주기 G1, S, G2, M 단계에 따라

발현의 변화로 인하여 세포주기의 진행에 관여한다.26 더욱이

cyclin D1은 증식 신호에 대한 감지기 역할을 하며 과발현 자체

가 암 발생 기전에 관여하는 것으로 알려져 있다.27

본 연구에서 정상/재생상피에서의 cyclin D1 단백의 발현을

보면 55.5%에서는 발현 소실을 보였다. 점막의 표층부 위샘와

부 상피, 위샘와부 경부 및 기저부 그리고 고유 샘 상피에 있는

세포의 핵과 세포질에 미약하게 양성 반응을 나타낸 반면, 위

상피의 증식성 병변에서는 발현율이 높게 나타남을 알 수 있다.

이전의 연구에서 보면 결장 점막의 상피성 병변에서 cyclin D1

발현은 결장 샘종과 샘암종에서 핵 발현이 34%와 30%로 나타

났으며 정상 조직에서는 핵에서 발현되지 않고 세포질에 발현되

었으며 샘암종 주변의 형성이상상피에서는 85%에서 세포질에

발현되었다고 하였다.28 25% 이상의 세포 핵에 양성을 보인

cyclin D1의 과발현은 저등급 형성이상상피에서 1예(3.7%)를

시작으로 진행위샘암종에서는 7예로 20.6%의 발현율을 나타내

어 cyclin D1의 과발현이 위상피 증식성 병변에서 생물학적인

악성도와 연관성을 지닌다고 추정할 수 있다. 이전 보고에 의하

면 위샘암종에 있어서 cyclin D1은 약 20%에서 과발현이 나타

나는 것으로 알려졌다.29 이는 본 연구에서 cyclin D1의 과발현

율이 54예 중 11예로 19.0%에서 나타난 것과 유사한 발현율을

나타내었다. 또한 cyclin D1 단백 과발현은 저등급 형성이상상

피에서 나타나기 시작하였고 Rb 단백의 과발현은 고등급 형성

이상상피에서 나타났는데, 위 상피 증식성 병변에서 cyclin D1

의 과발현이 시기적으로 초기에 일어난다고 추정할 수 있다.

cyclin D1 단백과 Rb 단백의 발현의 상관관계를 보면 진행

위샘암종에서는 분명한 양의 상관성을 나타내어 cyclin D1의 과
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발현과 Rb 단백의 과발현이 샘암종의 진행성에 기여를 한다고

볼 수 있다. 또한 이 두 가지 단백이 동시에 양성 발현을 보인

예를 보면 위 상피 증식성 병변의 등급이 올라감에 따라 증가하

는 경향을 보였고 이는 통계학적인 유의성이 있었다. 크게 형성

이상상피와 샘암종 상피에서 두 단백이 동시에 발현을 보인 예

가 형성이상상피에서는 16예(36.3%)이지만 샘암종에서는 35예

(60.3%)로 더욱 높았으며 분명한 양의 상관성을 나타내었다.

결국 cyclin D1과 Rb 단백의 과발현은 위 상피 증식성 병변의

등급이 상승하는 데 있어서 어느 한 단백의 기여가 요구된다고

할 수 있고, cyclin D1 단백이 위 상피 증식성 병변의 변화 중

에서 비교적 이른 시기에 발생하고 특히 샘암종에서는 두 단백

이 서로 양의 조절 관계를 나타내며 두 단백이 동시에 과발현을

보인다는 것이 형성이상상피와는 다른 면이라고 할 수 있다. 본

연구에서 조기위샘암종과 진행위샘암종에서 Rb 단백의 과발현

은 기능성 Rb 단백 발현이 높게 나타났다고 볼 수 있는데 이런

현상은 Rb 단백의 발현을 유지 혹은 과발현시킴으로써 암세포

가 세포자멸사로부터 벗어날 수 있도록 하는 것이다. 여기에

cyclin D1의 과발현이 또한 밀접한 관계를 지닌다고 예측할 수

있고 이런 연관성으로 위샘암종 발생 과정에서 RB-1의 비활성

화보다는 기능성을 지닌 Rb 단백의 조절이 변형되어 나타나며,

이 두 단백은 서로 양의 조절 관계를 나타내어 이전 연구에서

나타난 장액낭샘종에서 조직학적 등급이 높을수록 감소하는 것

과는 대조적이라고 볼 수 있다.

위 점막의 정상/재생상피에서 p53 단백의 발현은 나타나지

않으며 p21 단백은 샘와부의 기저부나 경부의 상피세포에서는

발현되지 않고 표층부의 세포 핵에 발현되어 위 점막에서 상피

세포의 종말 분화도와 내강에 접하고 있는 표층부 세포의 세포

정지와 관련된 역할을 한다고 볼 수 있다. p21 단백 발현 소실

은 위 상피 증식성 병변의 등급이 증가함에 따라 그 빈도가 증

가하였다. Rb 단백은 정상 위 점막에서는 재생성의 상피세포인

위 샘와부 기저부와 경부의 세포핵에서 발현되고 표층부에서 발

현이 감소되어 표층부 세포의 세포자멸사로 유도하여 결국 위

점막의 항상성을 유지하는 역할을 한다고 볼 수 있다. 고등급

형성이상상피와 샘암종에서의 Rb 단백의 과발현은 조절 이상으

로 인한 기능성 Rb 단백의 증가로, 형성이상상피와 샘암종 세

포의 세포자멸사로의 경로를 벗어나 더욱 높은 증식성을 나타내

는 것과 관련이 있으며 이는 cyclin D1의 과발현과 상관관계가

있다. 위샘암종의 발생과정에서 p53의 과발현 즉 p53의 돌연변

이가 중요한 역할을 하며 세포 주기 조절의 이상을 초래하게 되

고 p21 단백의 발현 소실과 Rb 단백의 과발현, 그리고 cyclin

D1 단백의 과발현이 또한 중요한 역할을 한다고 볼 수 있다. 따

라서 위 상피 증식성 병변에서 여러 세포 주기 조절 관련 단백

의 발현 유무와 조합 분석은 형성이상상피의 진행과 샘암종의

진행성을 예측하는 데 도움이 될 것이다.

결론적으로 위 상피 증식성 병변에서 p21 단백 발현의 소실과

p53, Rb 및 cyclin D1 단백의 과발현이 형성장애 상피에서 샘

암종으로의 진행에 영향을 미친다고 생각하며, 위 상피 증식성

병변에서 세포주기 조절 단백 발현의 관찰은 형성이상상피의 진

행과 샘암종의 진행성을 예측하는 데 유용한 인자라고 생각한다.
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