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KAI-1 Protein Expression in Breast Cancer: Correlation with 
Axillary Lymph Node Metastasis and other Prognostic Factors
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Background : KAI-1 is a metastasis suppressor gene. We have evaluated the correlation
between KAI-1 protein expression in ductal carcinomas of the breast and axillary lymph node
metastasis. Methods : The expression of KAI-1 protein was confirmed by immunohistochem-
istry to examine breast tissues of ductal carcinomas from 50 patients with nodal metastasis
and from 53 patients without metastasis. Western blot analysis was performed on fresh frozen
breast tissues from 17 cases with nodal metastasis and from 19 cases without metastasis.
Results : Immunohistochemical KAI-1 protein expression was decreased or negative in 39
out of 50 cases with metastasis (78%), compared with 8 out of 53 cases with no metastasis
(15.1%). The difference was statistically significant (p<0.05). Immunohistochemical KAI-1
protein expression was significantly decreased in cases with higher modified Black’s nuclear
grade (p=0.027) and larger tumor size (p=0.039). Western blot analysis showed positive
bands at 29.5 kDa in 8 out of 19 cases without metastasis (42.1%), and none of the 17 cases
with metastasis showed positive bands (p=0.0024). Conclusion : These results suggest the
possibility that KAl-1 might play a major role of a metastasis suppressor gene in addition to
the part it plays in the growth and progression of human breast ductal carcinoma. In addition,
the decreased expression of KAI-1 protein in breast ductal carcinomas could be used as a
factor suggesting poor prognosis.
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유방암에서 KAI-1 단백의 발현 양상: 액와부 림프절전이를 포함한 다른

예후인자와의 상관관계

유방암은 전 세계적으로 여성에게 두 번째로 흔한 종양이고,

국내에서도 위암에 이어 두 번째로 흔한 암이다,1 위암, 간암,

자궁암, 폐암에 이어 다섯 번째로 사망률이 높은 암으로 서양에

서와 마찬가지로 빈도가 매년 증가하는 추세에 있다.2 다른 종양

에서처럼 유방암에서도 전이가 치사율을 결정짓는 중요한 역할

을 하여 일단 전이가 일어나면 생존율은 매우 낮다. 유방암의

진행과정은 연속적인 유전적 변화과정에 의한 다단계 과정으로,

어떤 유전자의 소실이나 불활성화가 치사율에 결정적인 영향을

미치는 전이에 관여하는지 알게 된다면 종양의 치료와 예후에

도움이 될 것이다. 유방암의 발달 과정에 염색체 6과 11이 빈번

히 소실되거나 변이되는 것이 알려졌고,3-6 유방암의 유전적 변

화 과정에서 가장 빈번하게 관여하는 위치는 염색체 11p 부분

이다.6-8

KAI-1은 분자량은 29,610이고 염색체 11p11.2에 위치하는

267아미노산 단백이며, TM4SF (transmembrane 4 super-

family)의 한 구성원인 CD82, CD33과 동일하다.9 TM4SF 단

백들은 서로 유사한 구조로 이루어져 있으며, 생화학적으로

transmembrane domain (막횡단영역)으로 추정되는 네 개의

소수성(hydrophobic) 부위를 포함하는 구조를 공유하고 있다.

TM4SF 단백의 정확한 생화학적 기능은 정확하게 알 수가 없

다. 그러나 현재까지의 연구에 의하면 이 TM4SF 단백은 세포

의 발달, 증식, 활성화 및 운동성에 관여하는 것으로 생각된다.10

적어도 세 개의 다른 TM4SF 단백들, 즉 ME491/CD63,

MRP-1/CD9, KAI-1/CD82는 종양의 진행과 전이에 중요한

역할을 하는 것으로 보인다.10 악성도가 매우 높은 전립선암의

세포균주에서 KAI-1이 발현되는 경우에 폐로 전이되는 빈도가
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감소되어서, 전립선암의 전이억제 인자로 처음 알려졌다.9 KAI-

1은 처음 발견 이후로 여러 종양 즉 췌장암, 비소세포성 폐암,

방광암, 유방암 및 위암의 진행과정에 관여하는 것으로 알려졌

다.11-13 비교적 최근에 KAI-1의 생물학적 의미를 추구하는 연

구가 시작되었고, KAI-1 단백 발현과 유방암의 림프절 전이와

의 관계에 대한 연구도 초기단계에 있다. 본 연구의 목적은

KAI-1 단백 발현의 감소 또는 소실이 림프절 전이를 보이는

진행된 유방암과 어떤 상관관계를 보이는지 알아보고자 하는 것

이다. 이를 위해 림프절 전이여부에 따라 KAI-1 단백의 발현

여부의 정도를 면역화학염색에서 비교 관찰하여 보고, 또한

Western blot을 이용해 KAI-1 단백의 유무를 분석하였다. 또

한 각 종양에서 핵등급(nuclear grade), 조직학적 등급(histo-

logic grade), 종양의 크기, 병기, 에스트로겐 수용체(estrogen

receptor)와 프로게스트론 수용체(progesterone receptor)의 발

현 정도 등과 KAI-1 단백과의 상관관계도 비교 분석하였다.

재료와 방법

재료

연구재료는 1994년 10월부터 2000년 10월까지 이화의료원의

병리과에 의뢰되어 침윤성 관암으로 진단되어 절제술을 받은 증

례 중 면역조직화학 염색이 가능한 103예를 대상으로 하였다.

103예 중 53예는 액와부 림프절 전이가 없는 예이고, 50예는 림

프절 전이가 있는 증례였다. 액와부 림프절 전이가 있는 50예

중 원거리 전이가 있는 5예가 포함되었다. 이 중 36예에서 동결

보관된 신선조직으로 웨스턴 흡입 분석을 시행하였다. 

병리조직학적 검색

유방내 침윤성 관암종으로 진단 받은 103예의 슬라이드를 변

형 Black 핵등급14과 변형 Bloom-Richardson의 조직학적 등급15

에 따라 다시 판정하였다. 변형 Black 핵등급은 정상 유세포의

핵과 비교한 종양세포의 핵의 형태에 따른 분류이며 저등급

(grade 1), 중등급(grade 2), 고등급(grade 3)으로 구분하였

다. 변형 Bloom-Richardson에 의한 조직학적 등급은 관형성

(tubule formation), 핵의 과염색성(nuclear hyperchromasia),

유사분열정도에 따라 저등급(grade 1), 중등급(grade 2), 고등

급(grade 3)으로 구분하였다. 

면역조직화학 염색

에스트로겐 수용체(estrogen receptor, Novocastra, UK), 프

로게스트론 수용체(progesterone receptor, Novocastra, UK),

KAI-1 (CD82, Santa Cruz, California, USA)에 대한 면역조

직화학 염색을 시행하였다. 10% 중성 완충 포르말린에 고정한

후 제작한 파라핀 포매조직을 4 m 두께로 박절하여 xylene으

로 2회 탈파라핀하고, 100%, 93%, 80% 에탄올로 처리한 후

증류수로 함수시켰다. 함수시킨 절편을 전자레인지를 이용하여

시트르산염 완충액(citrate buffer)(pH 6.0)에 15분간 처리한

후 3% 과산화수소로 내인성 과산화효소의 작용을 억제시켰다.

Tris 완충용액으로 수세한 후 일차항체로 에스트로겐 수용체

(1:40희석), 프로게스트론 수용체(1:40희석)와 KAI-1 (1:250

Fig. 1. (A) KAI-1 protein expression in normal breast. (B) Decreased expression of KAI-1 protein in breast cancer with lymph nodes metas-
tases. (C) Abundant expression of KAI-1 protein in breast cancer without lymph nodes metastases.

A B C
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희석)을 이용하여 실온에서 1시간 동안 반응시킨 후 tris 완충용

액으로 수세하였다. biotin과 결합된 이차항체에 20분간 1회 반

응시킨 후 다시 tris 완충용액으로 수세하고, streptavidin과

peroxidase가 결합된 용액에 20분간 처리하였다. 이를 수세 후

3-amino-9-ethylcarbazole (Immunotec, FR)로 발색시킨 다

음 헤마톡실린으로 대조 염색을 하였다. KAI-1 면역염색의 판

독은 환자의 임상상태에 대한 사전 지식이 없는 상태에서 이루

어졌다. 판독방법은 주변의 정상 유선 세포와 양성 섬유선종의

세포와 같은 강도로 종양세포에 염색되는 경우를 양성으로 하였

다(Fig. 1A). 양성세포의 양적 평가는 양성세포가 없거나 5%

미만인 경우는 음성(negative), 양성세포가 5-50%인 경우는 감

소(decreased)(Fig. 1B), 51% 이상인 경우를 풍부(abundant)

(Fig. 1C)로 분류하였다. 

Western blot 분석

림프절 전이가 있는 17예와 전이가 없는 19예의 동결 보관된

신선한 유방암 조직을 PBS (phosphate buffered saline, 137

mM NaCl, 2.7 mM KCl, 10 mM sodium phosphate dibasic,

1.8 mM potassium phosphate monobasic, pH 7.4)로 세척한 후

수술용 가위로 잘게 자르고, 약 5배 부피의 lysis buffer (10 mM

Tris-acetate, 10 mM NaCl, 0.1 mM EDTA, 1 g/mL apro-

tinin, pH 7.4)를 넣은 뒤에 균질화하였다. 이 후 12,000 rpm에

서 30분 동안 원심 분리하여 cytosol을 얻었다. 단백질 정량은

bovine serum albumin (Sigma)을 표준액으로 하여 Bradford

assay 용액(100 mg/L Coomassie Brilliant Blue G-250, 50

mL/L 95% ethanol, 100 mL/L 85% phosphoric acid) 1 mL

에 시료를 5 L를 넣고 595 nm에서 측정하여 단백질 양과 흡

광도 간의 관계식을 구하였다. 분리한 표본의 5 L의 흡광도를

측정한 후 관계식을 이용하여 단백질 양을 알아내 모든 표본의

단백질 양이 동량이 되게 하였다. 분리한 표본 18 L에 4×sam-

ple buffer (0.25 M Tris-HCl pH 6.8, 8% SDS, 40% glycerol,

20% -mercaptoethanol) 6 L를 첨가한 후 95℃에서 5분간

가열하였다. 5% 충적겔과 10% 분리겔상에서 100 V로 2시간

30분 동안 전기영동 하였다. 전기영동이 끝난 겔을 흡입키트(Bio-

Rad)를 이용하여 전송완충액(25 mM Tris, 192 mM glycine,

0.01% SDS, 20% methanol, pH8.3)에서 90 V 1시간 30분간

흡입을 진행시킨 후 구멍 크기가 0.45 m인 니트로셀룰로오스

막에 옮겼다. 전송이 끝난 니트로셀룰로오스 막을 Ponceau S로

염색하여 전송이 잘 되었는가를 확인하였다. 이차증류수로 세척

한 후 차단 용액(5% skim milk in TBST)으로 실온에서 2시

간 반응시킨 다음 차단 용액에 1:1,000으로 희석한 anti-KAI-1

항체(Santa Cruz Biotech)를 실온에서 2시간 처리하였다. 이것

을 TBST 용액으로 10분간 3회 세척한 후 차단 용액에 1:5,000

으로 희석한 horseradish peroxidase conjugated anti-rabbit IgG

antibody (New England Biolab)를 처리하여 실온에서 1시간

반응시켰다. 그 다음 TBST 용액으로 10분간 3회 세척하였다.

결과를 확인하기 위해 화학발광 기질액인 용액 I과 용액 Ⅱ

(Amersham Pharmacia Biotech)를 같은 양으로 섞어 니트로

셀룰로오스 막에 1분간 처리하고 X-ray film (Kodak)에 10분

간 노출시키고 현상액에 1분간 담근 후 암실에서 현상하였다.

통계분석

통계처리는 Windows 용 SPSS 9.0 program을 사용하여, 각

군에 대하여 Chi-square test를 시행하였다. 통계적 유의성은 p

값이 0.05 이하인 경우로 하였다.

결 과
병리학적 소견

변형 Black 핵등급이 저등급(grade 1)인 경우가 27예(26.2%),

중등급(grade 2)인 경우가 54예(52.4%), 고등급(grade 3)인

경우가 22예(21.4%)였다. 조직학적 등급은 저등급이 20예, 중

등급이 65예, 고등급이 18예였다. 종양의 크기는 2 cm 이하

(T1)가 27예, 2 cm 초과에서 5 cm 이하(T2)가 64예, 5 cm

초과(T3)가 12예였다. 액와부 림프절 전이가 없는 경우가 53예,

림프절 전이를 보인 예가 50예였고, 이 중 뼈, 간, 흉막 등으로

의 원거리 전이를 보인 경우가 5예였다. 

KAI-1 단백의 면역조직화학 염색 소견

림프절 전이여부에 따른 KAI-1 단백 발현 양상

림프절 전이가 없는 53예 중 풍부한 양성 소견을 보인 경우는

45예(84.9%)였다. 7예(13.2%)는 감소 양상을 보였고 1예(1.9%)

는 음성이었다. 림프절 전이가 있는 50예 중 풍부한 양성 소견

을 보인 경우는 11예(22.0%), 감소 소견을 보인 경우는 30예

(60.0%), 음성인 경우는 9예(18.0%)였다. 이들은 통계학적으

로 유의한 차이를 보였다(Table 1). 원거리 전이의 경우 뼈 전

이가 2예, 흉막 전이는 2예, 간 전이는 1예였다. 뼈와 흉막 전이

p<0.05.

KAL-1 protein expression
Lymph nodes

Negative Decreased Abundant Total

Negative 1 (1.9%) 7 (13.2%) 45 (84.9%) 53 (100.0%)
Cases (%)

Positive 9 (18.0%) 30 (60.0%) 11 (22.0%) 50 (100.0%)
Cases (%)

Total 10 37 56 103

Table 1. Relationship between immunohistochemical expres-
sion of KAI-1 protein and axillary lymph node metastasis of the
breast cancer
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가 있는 3예에서 음성소견을, 흉막과 간 전이의 2예에서 10%

미만의 발현율을 보였다.

종양의 크기에 따른 KAI-1 단백 발현 양상

KAI-1 단백 발현이 음성이거나 감소 소견을 보이는 경우는

2 cm 이하일 때는 27예 중 7예(25.9%), 2 cm 초과에서 5 cm

이하일 때는 64예 중 31예(48.4%), 5 cm 초과인 경우는 12예

중 9예(75%)로, 종양의 크기에 따라 KAI-1 단백 발현 양상이

통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.039, Table 2).

변형 Black 핵등급, 조직학적 등급과 KAI-1 단백 발현과의 상관관계

저등급인 27예 중 18예(66.7%)에서 풍부한 양성 소견을 보

였고, 음성이나 감소 소견을 보인 경우는 9예(33.3%)였다. 중

등급인 54예에서는 음성이나 감소 소견을 보인 경우가 24예

(44.4%)였고, 고등급인 22 경우에서는 14예(63.6%)에서 음성

이나 감소 소견을 보여 핵등급에 따라서 KAI-1 단백 발현이

유의한 차이를 보였다(p=0.0272)(Table 3). 조직학적 등급과

의 상관관계를 살펴보면 KAI-1 단백 발현이 음성이거나 감소

소견을 보이는 경우는, 저등급 20예 중 7예(35.0%), 중등급 65

예 중 30예(46.2%), 고등급 18예 중 10예(55.5%)로 통계적으

로 유의한 차이가 없었다(p>0.05)(Table 3).

종양의 병기와 KAI-1 단백 발현과의 상관관계

낮은 병기(I, II)에 속한 89예 중 38예(42.7%)에서 음성 또는

감소 소견을 보였고, 높은 병기(III, IV)에 속한 14예 중 9예(64.3

%)에서 음성 또는 감소 소견을 보였다. 그러나 병기에 따른

KAI-1 단백 발현은 유의한 차이가 없었다(p>0.05) (Table 4).

에스트로겐 수용체, 프로게스트론 수용체와 KAI-1 단백 발현과의

상관관계

KAI-1 단백 발현이 음성 또는 감소 소견을 보이는 경우는

에스트로겐 수용체가 음성인 15예 중 9예(60.0%), 프로게스트

론 수용체가 음성인 15예 중 8예(53.4%)였고 유의한 차이가 없

었다(p>0.05)(Table 5).

Western blot 분석

액와부 림프절 전이가 있는 17예와 림프절 전이가 없는 19예,

총 36예에서 웨스턴 흡입 분석을 시행하였다. 림프절 전이가 없

는 19예 중 8예(42.1%)에서 KAI-I 단백 발현을 보인 반면, 림

프절 전이가 있는 17예는 KAI-1 단백 발현을 보이는 경우가 한

예도 없어 이들은 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.0024)

(Fig. 2).

고 찰

암에 있어 전이는 타질환과 구분되는 가장 치명적인 성질이

다. 종양 세포가 원발성 부위를 떠나 순환 시스템을 통해 다른

p=0.039.

KAL-1 protein expression

Negative Decreased Abundant Total

≤2 cm - 7 (25.9%) 20 (74.1%) 27 (100.0%)
Cases (%)

2-5 cm 8 (12.5%) 23 (35.09%) 33 (51.6%) 64 (100.0%)
Cases (%)

>5 cm 2 (16.7%) 7 (58.3%) 3 (25.0%) 12 (100.0%)
Cases (%)

Total 10 37 56 103

Table 2. Relationship between immunohistochemical expres-
sion of KAI-1 protein and tumor size of the breast cancer

Tumor size

p>0.05.

KAL-1 protein expression

Negative Decreased Abundant Total

I, II Cases (%) 8 (9.0%) 30 (33.7%) 51 (57.3%) 89 (100.0%)
III, IV Cases (%) 2 (14.3%) 7 (50.0%) 5 (35.7%) 14 (100.0%)
Total 10 37 56 103

Table 4. Relationship between immunohistochemical expres-
sion of KAI-1 protein and tumor stage of the breast cancer

Stage

p=0.0272: a vs b, p>0.05: a vs c.

KAL-1 protein expressiona

Negative Decreased Abundant Total

Nuclear gradeb 1 1 8 18 27
2 6 18 30 54
3 3 11 8 22

Histologic gradec 1 1 6 13 20
2 7 23 35 65
3 2 8 8 18

Total 10 37 56 103

Table 3. Relationship between immunohistochemical expres-
sion of KAI-1 protein and nuclear grade and histologic grade
of the breast cancer

Breast cancer

p>0.05: a vs b, P>0.05: a vs c.

KAL-1 protein expressiona

Negative Decreased Abundant Total

Estrogen Negative 2 7 6 15
receptorb Positive 3 10 14 27
Progesterone Negative 1 7 7 15
receptorc Positive 4 10 13 27
Total 5 17 20 42

Table 5. Relationship between immunohistochemical expres-
sion of KAI-1 protein and estrogen receptor and progesterone
receptor

Receptors
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부위로 이동 침투하여 그곳에서 성장하는 전이에는 복잡하고 많

은 과정이 관여한다. 암세포가 림프절과 타장기로 퍼지고 그곳

에서 성장하는 것은 환자의 임상적 예후와 생존 기간에 큰 영향

을 미치므로, 임상 종양학에서 종양의 전이를 예측하는 것은 매

우 중요하다. 종양세포의 유전적 불안정성은 종양의 성장과 전

이를 일으키는 요인 중의 하나이다. 전이 과정에는 전이 촉진

유전자, 전이 억제 유전자 등 많은 유전자가 상호 작용을 한다.

그 중에서 전이 억제 인자의 불활성은 종양세포가 전이되는 데

관여하는 중요한 요소 중의 하나이다. 염색체 11, 특히 11p는

사람의 유방암에서 동반되는, 유전인자의 변화가 가장 흔하게

생기는 부위 중 하나로 밝혀졌다.6-8 또한 매우 전이능이 높은

유방암 세포주에 정상인 사람의 염색체 11을 심어주면 전이능이

억제되는 것이 보고되었다.16

1995년 사람의 염색체 11p11.2에 위치하는 KAI-1 유전자를

전립선암에서 전이억제인자로 처음 발견하였고, 정상 전립선 조

직에서 KAI-1이 높게 발현되고 전이된 전립선 암세포주에서

그 발현이 크게 감소하는 것을 발견했다.9 또한 KAI-1 단백이

전립선암의 진행과정 중에 하향조절(down regulation)되는 것

을 관찰하였다.17

KAI-1 유전자는 구조적으로 고유한 막당단백질과(mem-

brane glycoprotein family)에 속하며. MRP-1/CD9,18 KAI-

1/CD82, ME491/CD63,19 TAPA-1/CD81,20 CD53,21 CD3722

등이 막횡단 4 상과(transmembrane 4 superfamily)에 속한다.

최근 연구 결과들을 통해 이 유전자의 상과는 세포의 발달, 증

식, 유동성 등을 조절하는 역할을 한다고 추정하였다.23 종양의

진행과정 중에서 KAI-1의 역할은 전립선암에서만 국한되는 것

은 아니다. KAI-1의 발현이 폐의 비소세포암종 환자의 좋은 예

후와 관련이 있다는 보고가 있으며,24,25 전이가 일어난 췌장암

과 고등급의 방광암에서 KAI-1의 발현이 감소되는 것이 제자

리부합화(in situ hybridization)에 의해 관찰되었다.11,12 최근에

전립선, 난소, 방광, 자궁내막, 폐, 멜라닌 세포의 정상 세포와

암세포주에서 KAI-1 단백을 분석하였는데, KAI-1 단백이 대

부분의 암세포주에서 감소되었다.26 위암에서의 KAI-1 단백 발

현의 역할에 대해서는 이견이 있다. 식도암과 위암에서 제자리

부합화와 Northern blot으로 측정한 KAI-1 mRNA 발현은 종

양의 분화, 병기, 전이여부와 관련성을 보이지 않았다.27 그러나

Hinoda 등28이 면역염색으로 관찰한 KAI-1의 발현은 저등급(I,

II) 위암에 비해 고등급(III, IV) 위암에서 감소되었다. Yang

등29이 유방암 세포주에서 암세포의 전이능과 KAI-1 mRNA가

역 상관관계를 보이는 것을 관찰하였다. 그러나 현재까지 사람

의 유방암 조직에서 림프절 전이 여부에 따른 KAI-1 단백 발

현양상의 변화를 본 연구는 매우 드물다. 전이력이 높은 암세포

주에서 전이억제인자로 작용하는 KAI-1 단백이 인체 조직에서

도 같은 역할을 하는지 보기 위하여, 본 연구에서는 액와부 림

프절 전이가 있는 증례와 전이가 없는 증례의 유방암 조직에서

KAI-1 단백 발현 양상을 면역염색과 웨스턴 흡입으로 비교하

였다. 면역염색의 결과에서 액와부 림프절 전이가 없는 경우 53

예 중 8예(15.1%)에서만 KAI-1 단백 발현이 음성 또는 감소

를 보인 반면, 액와부 림프절 전이가 있는 50예 중에서는 39예

(78.0%)에서 음성 또는 감소를 보여 KAI-1 단백이 림프절 전

이가 없는 경우보다 전이가 있는 경우에 의미 있게 발현이 감소

되는 것을 알 수 있었다(p<0.05). 특히 뼈, 간, 흉막으로의 원거

리전이가 있는 5예는 음성이거나 10% 미만의 발현율을 보였다.

또한 웨스턴 흡입에서도 림프절 전이가 없는 19예 중 8예

(42.1%)에서 단백 발현을 보였으나 림프절 전이가 있는 17예

중 어느 한 예도 단백 발현을 보이지 않아(p=0.024), 유방암에

서 KAI-1 단백발현과 림프절 혹은 원거리 전이 사이에 역 상

관관계가 있음을 알 수 있었다.

본 연구에서 KAI-1 단백 발현 양상과 유방암의 핵등급, 조직

학적 등급, 종양의 크기와의 상관관계를 관찰하여 보았는데, 핵

등급이 증가할수록, 종양의 크기가 증가할수록 KAI-1 단백 발

현이 감소하는 것을 알 수 있었다. 핵등급이 저등급인 27예 중

18예(66.7%)에서 풍부한 양성 소견을 보였고, 음성이나 감소 소

견을 보인 경우는 9예(33.3%)였다. 중등급인 54예에서는 음성

이나 감소 소견을 보인 경우가 24예(44.4%)였고 고등급인 22경

우에서는 14예(63.6%)에서 음성이나 감소 소견을 보여 핵등급

에 따라서 KAI-1 단백 발현이 유의한 차이를 보였다(p=0.0272).

조직학적 등급에서도 수적으로는 등급이 증가할수록 KAI-1 단

백 발현이 감소하였으나 통계적 의의는 없었다. 종양의 크기와

KAI-1 단백 발현과의 상관관계를 살펴보면 종양의 크기가 2

cm 이하인 경우 7예(25.9%)에서 음성 또는 감소 소견을 보인

반면, 5 cm 초과인 경우 75%(9예)에서 KAI-1 단백 발현이

감소되었다(p=0.039), 이런 결과는 악성도가 높은 유방암 세포

주와 조직에서 KAI-1 단백이 감소되고, 같은 조직 내에서도 저

LN+

29.5

-actin

LN-

PC 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

LN+

29.5

-actin

LN-

PC 7 8 9 10 11 12 7 8 9 10 11 12

LN+

29.5

-actin

LN-

Pearson’s Chi square, p=0.0024

PC 13 14 15 16 17 13 14 15 16 17 18 19

Fig. 2. Western blot analysis in 36 cases of the breast cancer. Eight
cases of 19 cases without lymph node metastasis show KAI-1 pro-
tein expression at approximately 29.5 KDa, while no case with lymph
node metastasis show KAI-1 protein expression.
PC: positive control, LN -: without lymph nodes metastases, LN +:
with lymph nodes metastases.
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등급의 종양세포와 정상 유관 세포와 비교해서 이형성이 심한

세포에서 KAI-1 단백 발현이 의미 있게 낮은 것으로 보고한

Yang 등30의 연구 결과와 비슷하다. 그들은 정상 유방 조직과

관내암종(DCIS) 조직에서 KAI-1이 각각 43%, 28% 감소되거

나 또는 음성인 반면, 침윤성 암종에서는 80%에서 KAI-1 발

현이 감소되거나 음성이어서 KAI-1이 유방암에서 좋은 예후인

자의 역할을 한다는 것을 입증했다. 종양의 병기에 따른 KAI-1

단백 발현 양상을 살펴보면 낮은 병기(I, II)에 속한 89예 중 38

예(42.7%)에서 음성 또는 감소 소견을 보였다. 그런 반면에 높

은 병기(III, IV)에 속한 14예 중 9예(64.3%)에서 음성 또는 감

소소견을 보여 병기가 높을수록 KAI-1 단백 발현이 감소하였

으나 통계적 의의는 없었는데, 이는 각 군의 표본의 수가 충분

하지 않아서인 것 같았다. Guo 등11은 췌장암에서 Northern

blot과 제자리부합화를 이용하여 KAI-1 mRNA가 종양의 병기

와 의미 있는 역 상관관계를 보인 것을 보고했다. Yang 등29은

스테로이드 수용체를 갖는 유방암 세포주에서 수용체 음성인 세

포주보다 더 높은 양의 KAI-1 RNA를 관찰했다. 그러나 본 연

구에서는 에스트로겐 수용체, 프로게스트론 수용체와 KAI-1

단백 발현 사이에는 의미 있는 연관성을 발견할 수 없었다. 

유방암환자의 재발과 KAI-1발현의 상관관계에 대한 연구에

서 KAI-1 음성인 환자의 무병률이 KAI-1 양성인 종양을 가진

환자에 비해 현저히 낮은 것으로 보고되었다.13 또한 KAI-1 양

성인 유방암 환자가 KAI-1 음성인 환자보다 총 생존율이 더

높은 것으로 보고되었다.30 또한 Higashiyama 등25은 KAI-1

발현이 비소세포성 폐암에서도 총 생존율과 무병률에서 좋은 예

후 인자의 역할을 하는 것을 관찰하였다. 췌장암 환자에서는

KAI-1 mRNA와 생존율 사이에 연관이 없었다.11 본 연구에서

는 환자들의 생존율과 KAI-1 단백 발현과의 상관관계에 대해

서는 조사하지 못하였다. 그러나 액와부 림프절 전이가 있는 경

우, 핵등급과 종양의 크기가 증가할수록 KAI-1 단백 발현이 의

미 있게 감소하는 것을 보아, 유방암에서 KAI-1 단백이 전이억

제인자의 역할을 할 뿐 아니라 종양의 진행 과정에도 관여하고,

이에 따라서 환자의 예후 추정과 치료에 이용할 수 있을 것으로

생각한다.
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