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Background : The aim of this study is to elucidate the relationship between the CD44s and
CD44v6 expression level and the biological characteristics of a gastric carcinoma. Methods :
CD44s and CD44v6 expression was investigated in 56 gastric carcinomas, 18 dysplasias, and
22 normal mucosae by immunohischemical staining. Results : The CD44s and CD44v6 expres-
sion rates in gastric carcinomas, dysplasia, and normal mucosae were 80.3% and 83.9%, 72.2%
and 77.8%, and 13.6% and 4.5%, respectively. Statistical analysis showed significant difference
after comparing a gastric carcinomas and dysplasia to the normal mucosae (p<0.001). The
CD44s and CD44v6 expression rates in the cases with invasion to the muscle proper and
serosa were 60.7% and 57.1%, and 82.4% and 88.2%, respectively. Both showed a significant
statistical difference compared to the expression rates in the cases with invasion to the mucosae
and submucosae. The CD44s and CD44v6 expression rates in gastric carcinomas with a lymph
node metastasis showed a statistically significant difference compared to those without a lymph
node metastasis (p<0.001 and p<0.01, respectively). CD44s and CD44v6 were also expressed
in the normal basal cells around gastric carcinomas. Conclusions : The CD44s and CD44v6
expression showed a significant relationship with gastric carcinogenesis, toward an aggressive
biologic behavior.
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위암에서 CD44s와 CD44v6 발현과 임상병리학적 상관관계에 관한 연구

위암은 각종 암종에서 발생률과 사망률이 가장 높은 악성종양

이다. 위암의 예후는 위암의 분화도, 침윤정도, 전이와 아주 밀접

한 관계를 가지고 있다. 위암의 수술 예후를 정확히 판단하고 적

절한 치료방법을 사용하는 것은 환자의 생존율을 높이는 데 아주

중요한 작용을 한다. 위암의 발생, 진전, 전이과정에는 여러가지

환경요인과 유전자의 변화가 복잡하게 연결되어 있다. 현재 암유

전자(oncogene)와 암억제유전자(tumor suppresor gene)에 관

한 연구가 활발히 전개 되어 있으며 아주 큰 진전을 가져 왔다.

또한 암의 전이와 밀접한 관계가 있는 세포부착인자에 대한 연구

도 활발히 진행되고 있는 중이다.

CD44 항원은 잘 알려진 세포 부착 분자로 세포와 세포, 세포와

기질의 부착, 림프구의 귀향, 세포의 성장과 분화에 중요한 역할

을 한다.1-4 인간의 CD44 유전자는 chromosome 11 (11p13)에 존

재하는 60 Kb의 길이에 최소 20 exon이 분포 되어 있는 것으로

알려져 있는데, RNA 접합 과정 중 exon 5에서 exon 10 사이

에 선택적인 재조합이 이루어져 적어도 10개의 exon이 존재한다.

표준형 CD44s는 히알루론산염(hyaluronate)의 수용체로 작용하

여 혈구 세포와 상피 세포 등에 널리 분포한다. 그러나 정상세포

에서 관찰되지 않는 변이된 CD44v 형은 대장암, 위암, 유방암,

악성 림프종, 자궁경부암종 및 페암 등에서 발현이 증가하고, 특

히 exon 6번이 포함된 CD44v6의 발현과 악성 종양의 전이는 서

로 연관성이 있는 것으로 보고되고 있다.5-10 현재 위암에서 CD44s

와 CD44v6에 관한 연구는 활발히 전개되고 있으나, 그 연구결과

는 다양하다.11-14 본 연구는 면역조직학적 방법을 이용하여 CD44s

와 CD44v6의 위암, 이형성, 정상 위점막에서의 발현과 위암의

분화도, 침윤정도, 림프절전이 그리고 원격전이 등의 임상병리학

적 특성과의 상관관계를 분석하여, CD44s와 CD44v6이 위암에서

가지는 역할을 규명하고자 하였다.
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재료와 방법

재료

1994년부터 2000년까지 중국 연변대학 의학원 부속병원 병리

과에서 조직검사를 통해 진단되고 보관상태가 양호한 각종 위암

56예, 이형성 18예, 위암주위의 정상위점막조직 22예 등 모두 96

예를 대상으로 하였다. 환자의 평균 연령은 남자는 47.3세이고 여

자는 46.8세이다. 위암종의 조직학적 분류는 WHO에 근거하였다.

면역조직화학 염색방법

10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라핀에 포매하여 보관된

블록을 4 m 두께로 박절하여 코팅 슬라이드에 부착하고 탈파라

핀과 함수과정을 거쳐 증류수로 세척하고 10 mM citrate buffer

(PH 6.0)로 Microwave에서 12분간 끓여 항원성 회복을 실행하

였다. 3% H2O2에 15분간 처리하여 내인성 과산화효소의 활성

을 억제하였다. 단클론성 CD44s (1:100, Zymed Laboratories,

CA, U.S.A)와 CD44v6 (1:50, NeoMarkers, CA, U.S.A) 일차

항체를 상온에서 1시간 반응시킨 후 세척하고 이차 항체를 조직

위에 30분 부치하였다. 세척 후 Streptavidin-peroxidase를 30분

간 부치한 후 세척하고 발색제 3,3-Daiminobenzidine를 10분간

부치한 후 Hematoxylin으로 대조 염색을 진행하였다. 염색의 전

과정에서 0.1 M의 Tris buffer (PH 7.6)를 사용하였다. 음성

대조는 일차 항체 대신에 Tris buffer를 이용하여 같은 염색을 하

였으며 양성 대조는 이미 알려진 양성 대장암조직으로 하였다.

결과 판독

CD44s와 CD44v6이 양성인 경우 세포막에 적갈색의 염색이

나타난다. 일부분은 세포질에 옅은 갈색으로 나타난다. 판정표준

은 Tomomi Ishida15의 표준에 근거하여 40×10배 고배율 시야

에서 총 1,000개의 종양세포 중 세포막이 양성인 세포의 수를 백

분율로 환산하였다. 양성 세포수가 20% 이내로 나타나면 음성

(-), 80% 이상이면 강양성(++), 20-80% 사이인 경우 양성(+)

으로 판정하였다.

통계 분석

Chi-square test를 이용하였고 p value는 0.05 이하인 경우 통

계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과

위암 56예 중 CD44s는 33예가 강양성(++), 12예가 양성(+)

으로 모두 45예(80.3%)가 양성 소견을 보였고, CD44v6은 32예

가 강양성(++), 15예가 양성(+)으로 모두 47예(83.9%)가 양

성소견을 보였다. 이형성 18예 중 CD44s는 7예가 강양성(++),

6예가 양성(+)으로 모두 13예(72.2%)가 양성소견을 보였고,

CD44v6은 8예가 강양성(++), 6예가 양성(+)으로 모두 14예

(77.8%)가 양성소견을 보여, 정상 위점막 22예 중 CD44s는 3

예(13.9%), CD44v6은 1예(4.5%)가 양성소견을 보인 데 비해

모두 아주 유의한 차이를 보였다(p<0.001) (Fig. 1) (Table 1).

CD44s와 CD44v6의 과발현과 위암의 생물학적 특징과의 관

계를 보면, 분화정도에서 CD44s는 고분화형에서 22예 중 13예

(59.1%), 중등도분화형에서 18예 중 12예(66.7%), 저분화형에

서 16예 중 8예(50.0%)가 강양성으로 발현되어, 고분화형과 중

등도분화형에서 저분화형에 비해 높게 발현되었지만 통계학적으

로 유의한 차이는 없었다(p>0.05). CD44v6는 고분화형에서 22

예 중 15예(68.2%), 중등도분화형에서 18예 중 11예(61.1%), 저

분화형에서 16예 중 6예(37.5%)가 강양성으로 발현되어, 분화

가 낮을수록 발현이 낮아졌지만 통계학적으로 유의한 차이는 없

었다(p>0.05). 종양의 침윤정도를 보면, 고유근층 침윤에서

CD44s는 28예 중 17예(60.7%)가 강양성으로 점막과 점막하층

침윤 11예 중 2예(18.2%)가 강양성으로 발현된 데 비해 유의한

***p<0.001 vs normal mucosae.

++ + -

CD44v6
% %n

++ + -

CD44v6

Gastric carcinoma 56 33 12 11 80.3*** 32 15 9 83.9***
Dysplasia 18 7 7 5 72.2*** 8 6 4 77.8***
Normal mucosae 22 0 3 19 13.6 0 1 21 4.5

Table 1. Expression of CD44s and CD44v6 in gastric carcinoma,
dysplasia and normal mucosa

p<0.05,     p<0.01,       p<0.001.

Variable n CD44s (++)/% CD44v6 (++)/%

Differentiation grade
Well 22 13/59.1 15/68.2
Moderate 18 12/66.7 11/61.1
Poor 16 8/50.0 6/37.5

Depth of invasion
Mucosa and submucosa 11 2/18.2 1/9.1
Muscle proper 28 17/60.7 16/57.1
Serosa exposed and serosa17 14/82 4 15/88.2

infiltrative
Lymph node metastasis

(+) 21 19/90.5 18/85.7
(-) 35 14/40.0 14/40.0

Distant metastasis
(+) 11 8/72.7 7/63.6
(-) 45 25/55.5 25/55.5

Table 2. Expression of CD44s & CD44v6 and clinicopathologic
parameters in gastric carcinoma
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차이를 보였다(p<0.05). CD44v6은 고유근층 침윤 28예 중 16예

(57.1%)가 강양성으로, 점막과 점막하층 침윤 11예 중 1예

(9.1%)가 강양성으로 발현된 데 비해 아주 유의한 차이를 보였

다(p<0.01). 장막층까지 침윤 17예에서 CD44s는 14예(82.4%),

CD44v6은 15예(88.2%)가 강양성으로 발현되어, 점막과 점막하

층 침윤에 비해 모두 아주 유의한 차이를 보였다(p<0.001). 림프

절 전이와의 관계에서는, 전이가 있는 21예 중 CD44s는 19예가

강양성으로 90.5%가 발현 되었고, CD44v6은 18예가 강양성으

로 85.7%가 발현 되었다. 이것은 림프절전이가 없는 35예 중

각각 14예가 강양성으로 40.0%가 발현된 데 비해 아주 유의한 차

이를 보인 것이다(p<0.001, p<0.01). 원격전이에서는 전이가 있

는 예와 없는 예가 통계학적으로 유의한 차이가 없었다(p>0.05)

(Table 2).

Fig. 1. CD44s and CD44v6 immunohistochemical stainings in normal gastric mucosa and carcinoma. (A) The proper glands of the nor-
mal mucosa show positivity for CD44v6. (B) A case of gastric carcinoma shows strong positivity for CD44s. (C, D) Cases of gastric carci-
noma show positivity for CD44v6.

A B

C D
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고찰

표준형 CD44s는 히알루론산염(hyaluronate)의 수용체로 작용

하여 혈구 세포와 상피 세포 등에 널리 분포한다. CD44의 변이

형의 기능에 대해 아직 완전히 알려지지 않고 있다. Gunthert 등16

은 전이능력이 없는 쥐의 췌장암주에 CD44v6을 transfection하

여 전이능력을 획득하게 하였고 또 CD44v6에 대한 항체를 주입

하여 전이능력을 상실하게 하였다고 보고하였다. CD44v6은 많은

악성 종양에서 발현이 증가되고 림프절전이와 밀접한 관계가 있

다고 보고되어 있다7,8,11,17. Tomomi Ishida15는 대장암 연구에서

CD44v6는 정상세포와 증식세포에서 발현되지 않았고, CD44s는

일부분에서 발현 되어 CD44v6이 CD44s에 비해 대장암 진단에

서 더욱 믿음직한 기준이 될 수 있다고 보고하였다. 본 실험에서

는 CD44v6이 정상 위점막 세포에서 1예가 양성으로 나타나 위

보고와 차이가 있었다. 본 연구에서 위암과 이형성에서 CD44s와

CD44v6의 발현이 정상 위점막에 비해 모두 유의한 차이를 보였

다. 이 결과에서 CD44s와 CD44v6는 위암과 전암병변인 이형성

의 발생에 참여한다는 것을 알 수 있다. 또한 CD44s와 CD44v6

의 발현을 통하여 전암병변을 조기에 발견하고 적당한 치료를 통

하여 위암 방지에 중요한 작용을 할 수 있다.

위암에서 CD44에 관한 연구는 활발이 진행되고 있으나 그 연

구 결과가 다양하고 반대되는 보고도 있다. Heider 등18의 연구

결과에 의하면 장형위암과 Hyperplasia에서 v5와 v6이 과발현

되지만 미만형에서는 v5만 주로 과발현 된다고 하였다. Hong

등12은 CD44s와 CD44v6은 장형에서 발현율이 높고, CD44v6은

장형에서는 여러 병리학적 인자들과 연관성이 없으나 미만형에

서는 침윤 깊이, 림프절전이, 원격전이, 성장유형 등과 유의한 인

과관계를 보여 미만형 위선암에서 CD44v6이 갖는 역할을 보고

하였다. Dammrich, Castella 등13,14은 CD44v6이 장형의 위선암

에서 림프절전이와 유의한 관계가 있는 반면, 미만형의 위선암

에는 영향을 주지 못한다고 보고하였다. 본 연구결과에서 CD44s

와 CD44v6은 분화도가 높을수록 발현이 높았지만 통계학적 의

미는 없었다. 종양의 침윤이 깊으면 깊을수록 양성률이 더 높았

고 고유근층 침윤과 장막층 침윤에서 CD44s는 각각 60.7%와

82.4%가 강양성으로 발현 되었으며, CD44v6은 각각 57.1%와

88.2%가 강양성으로 발현되어 점막과 점막하층 침윤의 CD44s

18.2%와 CD44v6 9.1%에 비해 아주 유의한 차이를 보였다. 이

것은 CD44s와 CD44v6이 위암의 분화도와 연관성이 없고 침윤

깊이와 연관성이 있다는 것을 설명한다. 림프절전이와의 관계에

서 전이가 있는 위암에서 CD44s와 CD44v6이 모두 과발현되어

림프절전이가 없는 위암에 비해 아주 유의한 차이를 보였다. 그

러나 원격전이에서는 유의한 차이가 없는것으로 나타났다. 이

결과에서 CD44s와 CD44v6이 림프절 전이와 밀접한 연관성이

있고 원격 전이와는 연관성이 없는 것으로 나타나 앞으로 더 많

은 연구가 필요할 것으로 보인다.
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