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Background : CD43 is a sialoglycoprotein that is highly expressed on most leukocytes, except
on B lymphocytes and dendritic cells. CD43 has been reported to be involved in the adhesion
and apoptosis of lymphocytes. Although the aberrant expression of CD43 antigen in non-lym-
phoid tissues has been reported, the expression of the CD43 antigen in gastrointestinal
malignancies is not well studied. Here, we studied the expression of CD43 in colon adenocar-
cinoma using the anti-CD43 monoclonal antibody developed in our laboratory. Methods :
Thirty patients who had undergone surgical resection for colorectal carcinoma were recruited.
The expression of CD43 molecule was determined by analyzing the formalin-fixed, paraffin-
embedded specimens immunohistochemically using our newly developed anti-CD43 mAb
(K06). The results obtained by the immunohistochemical analysis correlated to the clinicopatho-
logical parameters. Results : The expression of CD43 were found in 20 out of 30 colorectal
carcinoma cases. The expression of CD43 antigen is higher in well differentiated adenocarci-
nomas than poorly or moderately differentiated adenocarcinomas. Conclusions : The new anti-
CD43 mAb might be helpful for the detection of the expression of CD43 on colorectal carcino-
ma cells. Further studies are required to assess the relationship between the CD43 expression
and the colorectal carcinogenesis.
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대장종양에서 CD43의 발현에관한연구

CD43은 leukosialin 또는 sialophorin으로 불리는 백혈구의 주

된 시알산당단백(sialoglycoprotein)으로 B림프구와 수지상 세포

를 제외한 거의 모든 성숙 백혈구에서 고농도로 발현되는 고도

로 시알화된 당단백이다.1,2 이 분자는 235개의 아미노산이 있는

점액형의 세포외 도메인과 123개의 아미노산으로 구성된 세포내

도메인으로 되어 있다. 세포외 도메인은 다량의 O-링크된 음성

전하를 갖는 시알산 잔기가 있어서 세포와 세포, 세포와 리간드

사이의 상호 작용을 조절하거나 낮출 것으로 생각된다.3-5 세포내

도메인은 종간에 아주 잘 보존되어 있기 때문에 세린/쓰레오닌

인산화를 통하여 세포내 신호 전달에 관여할 것으로 생각된다.6

또한 타이로신 인산화를 통하여 단백질의 신호 전달에 관여하리

라 생각되는 물질이다.7 CD43 유전자 결핍 마우스는 생존 및 성

장에 심각한 이상을 보이지는 않지만, 이 마우스의 T 림프구는

시험관 내에서 여러 자극에 의하여 증식하며 동종 유착과 리간

드에 대한 결합이 증가하는 것으로 보고되고 있다.8

CD43의 기능을 연구하기 위해서는 다양한 항-CD43 항체들

이 필요하다. 이 중 J393나 MEM-59 클론으로 T 림프구나 조

혈세포를 자극하면 세포사멸을 유도하나,9,10 L10이나 MEM-59

클론으로 말초 T 림프구를 자극하면 세포의 증식을 유도할 수도

있다.11,12 이 결과들은 CD43에 대한 항체가 인지하는 부위에 따

라서 CD43을 통한 반응이 다를 수 있으며, 또한 세포의 종류에

따라서도 다르며, 심지어는 같은 세포라도 세포의 상태에 따라

다른 반응을 보인다는 것을 시사한다.

CD43은 주로 조혈세포에 발현되므로 그 이외의 세포에서 CD43

의 발현과 역할에 대한 연구는 한정되어 있다. 그러나 대장암 세

포주에서 CD43 유전자의 mRNA13와 CD43 단백질14이 발현된
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다는 보고가 있으며, 특히 최근에는 면역조직화학염색 및 in situ

hybridization을 이용한 연구에서 대장 샘종은 100%, 샘암종은

50%에서 CD43이 발현된다고 하였다.15,16 그러나, 연구 방법에

따라서 대장샘종 및 샘암종에서 CD43의 발현은 다양할 수가 있

다. 특히, CD43 당단백은 당화(glycosylation)가 매우 다양하기

때문에 항-CD43 항체가 인지하는 항원의 항원결정인자(epitope)

에 따라 면역조직화학염색에서 CD43 양성률은 다양할 수 있어

서 모든 항-CD43 항체가 대장 조직의 CD43을 인지하지는 못하

는 것으로 알려져 있다.15

본 저자들은 최근에 CD43에 대한 새로운 항체(K06)를 개발

하였다.17 K06 항체는 기존에 알려진 항-CD43 항체와 인간 조직

에 대한 염색 양상과 기능이 달라서 CD43 당단백의 새로운 항

원결정인자를 인지하는 항체로 추정하고 있다.17 따라서 본 연구

에서는 대장샘암종 조직에서 K06으로 면역조직화학염색을 시행

하여 CD43의 발현 양상을 기존의 보고와 비교하였으며, 널리 알

려진 항-CD43 항체인 DFT-1 항체와도 염색 양상을 비교하였

다. 그리고 대장암종의 임상소견 및 병리소견과 K06이 인지하는

CD43 항원의 발현을 비교하여 대장샘암종의 발생 및 진행과

CD43 발현의 상관관계를 연구하였다.

재료와 방법

연구 대상

2000년 1월부터 2003년 12월까지 강원대학교 병원에서 절제된

대장의 샘암종 중 파라핀 포매 상태가 양호한 30예의 정상 점막

및 대장암 조직을 대상으로 하였다.

항체의 생산과 정제

항-인간 CD43 항체를 생산하는 하이브리도마 세포주(K06으

로 명명)를 10% 우태혈청이 첨가된 DMEM (Dulbecco's mod-

ified Eagle's medium, Gibco BRL, Rockville, MD, USA)에

넣고 37℃가 유지되고 5% CO2가 공급되는 배양기에서 배양하

였다. 항체를 고농도로 얻기 위해서 pristane 0.5 mL를 1주 전

에 미리 주사한 Balb/c 마우스의 복강에 107개의 하이브리도마

세포를 주사하고 2-3주 후 복수에서 항체를 얻고, Q-sepharose

Fast Flow Column (Pharmacia, Upsala, Sweden)과 Hydrox-

ylapatite Column (Bio-gel HTP Gel, Pharmacia)으로 정제

하였다.

면역조직화학적 검색

조직은 포르말린 고정 후 통상의 방법에 따라 파라핀 블록을

제작하였다. 파라핀 포매 조직을 박절하여 탈파라핀 후 SLAB

kit (Dako Co., Carpinteria, USA)를 이용하여 면역조직화학 염

색을 시행하였다. 먼저 과산화수소수로 조직의 과산화효소 활성

을 없애고, 정상 염소 혈청을 1시간 반응시켜 비특이적 반응을 억

제하였다. 그리고 일차 항체(K06 및 DFT-1)를 4℃에서 18시간

반응시키고, 연결항체(linking antibody)로 정제된 바이오틴을 붙

인 마우스 IgG에 대한 염소의 항체(goat anti-mouse IgG)를 적

용하고, 스트렙트아비딘과 서양고추냉이 과산화효소(horseradish

peroxidase)복합체를 첨가하였다. 발색은 diaminobenzidine

(DAB, Dako)을 이용하였다. 과산화수소를 첨가한 DAB 용액

을 가한 후 양성 대조군 조직이 양성을 보이는 순간에 증류수로

세척하여 반응을 중지시켰다. 각 반응 사이에는 인산화 완충 식

염수(phosphate buffered saline, PBS)로 세척하였다. 반응 양

상은 헤마톡실린을 동시에 시행하여 현미경 검경을 시행하여 분

석하였다. 음성 대조는 일차 항체 대신 PBS를 이용하여 같은 염

색을 하였다.

비교 실험을 위하여 CD43에 대한 다른 항체(DFT-1 클론,

DiNonA Inc, Seoul, Korea)를 구입하여 동시에 면역조직화학

염색을 시행하였다.

통계분석

통계처리를 위해서 SPSS Release 9.0 (Statistical Package

Service Solution soft ware, SPSS Inc., Chicago, USA)을 이

용하였다. Chi-square test 및 t-test 검정을 사용하였고, p값이

0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미 있는 것으로 판정하였다.

결 과

대장 샘암종에서 CD43의 발현

본 연구는 대장 샘암종에서 CD43의 발현을 면역조직화학 염

색으로 조사하였다. 항-CD43 항체는 본 연구팀이 개발한 K06과

이미 널리 알려진 DFT-1을 사용하였으며, CD43 발현 정도를

음성(-), 양성(+), 강양성(++)으로 분류하였다. 면역조직화학

염색에서 주변에 침윤한 T 림프구와 같거나 비슷한 강도로 양

성인 경우 강양성으로 분류하였고, 림프구보다는 약하게 양성인

경우 양성으로 분류하였다.

본 연구에 이용된 모든 정상 대장 점막은 K06과 DFT-1 항

체에 모두 염색이 되지 않았으며, 일부 종양만 양성이었다(Fig.

1). CD43-양성 종양 예에서도, CD43은 일부분에서만 종양세포

의 세포질에서 주로 발현되었다(Fig. 2, 3). 30예의 샘암종 중

15예(50%)가 K06-양성, 5예(16.7%)가 강양성으로서 총 66.7%

가 양성이었다. 반면에, DFT-1-양성은 8예(26.7%), 강양성은

1예(3.3%)로서 K06 항체보다 낮은 양성률을 보였다.
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임상 소견과 CD43 발현의 상관관계

대장 샘암종의 임상 소견과 CD43 발현의 상관관계를 조사하

기 위하여 환자의 연령, 성별, 종양의 발생 부위 및 병기에 따른

K06 양성 빈도를 비교하였다(Table 1). 총 30예의 대장 샘암종

중 남자가 19명, 여자가 11명으로 남녀 비는 1.73:1이었다. 환자

의 연령은 52세로부터 78세까지로 평균 연령은 68.8세였으며, 평

균 연령과 근접한 연령인 70세를 기준으로 두 군으로 나누었다.

대장샘암종의 발생 부위를 곧창자 구불창자와 나머지 대장으로

나누었으며, 각 부위에서 21예(70%)와 9예(30%)가 발생하였

A B

Fig. 2. The staining pattern of K06 in colon carcinoma. The staining pattern is patch-like appearance. Some areas are negative to K06
and other areas are positive (A). In high power view, the cytoplasm is strong positive to the K06 monoclonal antibody (B).

C D

A B

Fig. 1. Representative CD43-positive (A, K06; B, DFT-1) and CD43-negative (C, K06; D; DFT-1) cases. The infiltrated lymphocytes are
strongly positive to K06 and DFT-1 in all cases.
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다. 병기는 AJCC의 기준에 따라 분류하였으며 3병기가 17예(56.7

%)로서 반수 이상을 차지하였고 1병기는 2예(6.7%)였다. 임상

소견 중 발생 연령, 발생 부위 및 병기는 CD43의 발현과 상관관

계가 없었으며, 여성에 비해서 남성에게서 발생한 대장 샘암종에

서 CD43 발현의 빈도가 높았으나(p=0.028) 임상적 중요성은

크지 않을 것으로 사료되었다.

병리학적 소견과 CD43 발현의 상관관계

대장샘암종의 악성도에 따른 CD43 발현의 차이를 조사하기 위

A B

Fig. 4. The staining pattern of K06 in metastatic tumors. The tumors, which are positive (A) and negative (B) to K06 in the lymph nodes,
are originally positive and negative to K06, respectively.

C D

A B

Fig. 3. The staining of K06 in adenocarcinoma according to the differentiation of the tumor. (A) well-differentiated adenocarcinoma strong
positive to K06, (B) moderately differentiated adenocarcinoma patch-like staining patterns, (C) moderately differentiated adenocarcinoma
negative to K06, (D) poorly-differentiated adenocarcinoma negative to K06.
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하여 샘암종을 분화도, 침윤 정도 및 림프절 전이 유무 등에 따

라서 분류하였다(Table 1). 총 30예 중 15예(50%)는 고분화형

샘암종이었으며, 중등도 분화형 및 저분화형은 각각 12예(40%)

와 2예(6.7%)였다. 그리고 나머지 1예(3.3%)는 점액성 샘암종

이었다. 림프절 전이는 17예(56.7%)에서 발견되었다.

대장생암종 중 고분화형 샘암종의 93.3% (15예 중 14예)에

서 K06이 염색되었고, 중등도 분화형의 41.7% (12예중 5예)에

CD43이 발현되었다(Fig. 3). 반면, 저분화 생암종 2예 모두는 음

성으로, 분화도가 높을수록 CD43의 발현율이 높았으며 병리소

견 중 분화도가 CD43 발현과 가장 상관관계가 높았다(p=0.005,

Table 1).

림프절 전이유무에 따라서는 림프절 전이가 있는 샘암종의

52.9%에서 CD43이 양성인 반면, 림프절 전이가 없는 샘암종의

84.6%는 CD43 양성으로, 림프절 전이가 없는 경우에 CD43의

발현율이 높았다(p=0.036, Table 1). 그리고 림프절 전이가 있

는 암종은 원발 부위와 전이 림프절에서 CD43의 발현을 비교하

였으나, 림프절의 종양의 CD43 발현 유무는 원발 부위와 차이가

없었다(Fig. 4).

종양의 침윤 정도와 CD43 발현도 비교하고자 하였으나, 대부

분(28예, 93.3%)의 샘암종이 대장 주변 지방 조직까지 침윤하여

통계학적 비교가 곤란하였다.

고 찰

CD43은 림프계 세포의 세포표면에 다량 발현되는 당단백으로

이들 세포의 아포프토시스와 세포 유착에 관여하는 물질로 널리

알려져 있다. 반면, 림프계 이외 세포에서의 CD43의 발현에 관

한 연구는 극히 드문 상태이며, 대장암에서의 CD43 발현에 관한

보고가 몇 편 있을 뿐이다. 이 보고들은 주로 대장암 세포주에서

CD43의 발현을 연구한 것 들이며, 특히 COLO 205 대장 샘암

종 세포주에 CD43이 발현되며,13,18,19 이 종양 세포주를 분화시키

면 CD43 단백질 발현이 증가하면서 분비된다는 연구 결과가 있

었다.20 그리고 인간의 대장 용종 및 샘암종 조직에서 CD43이 발

현된다는 보고가 있으나,15 이에 대한 연구가 많지 않아 현재까지

대장의 샘암종 발생 및 진행에 있어서 CD43의 역할은 규명되지

못하였다.

본 연구에서는 정상 대장조직과 대장암 조직에서 CD43의 발

현을 면역 조직화학적 방법으로 연구하였다. 새로 개발한 CD43

에 대한 항체인 K06으로 면역조직화학 염색을 할 때 정상 대장

조직에서는 전혀 발현되지 않은 반면, 대장 샘암종의 약 2/3에서

CD43이 발현되었다. 특히, CD43은 분화가 잘 된 암종에서 발현

이 많이 되었으며(p=0.005), 림프절 전이가 없는 암종에서 CD43

발현율이 높았다(p=0.036). 이는 CD43의 발현이 종양의 분화 및

악성도와 역의 상관관계가 있음을 시사하며 COLO 205 세포를

Clinicopathologic factor Case number Negative Positive Strongly positive p value

Gender 0.028*
Male 19 3 (15.8%) 12 (63.2%) 4 (21.1%)
Female 11 7 (63.6%) 3 (27.3%) 1 (9.1%)

Age 0.286
<70 18 7 (38.9%) 9 (50.0%) 2 (11.1%)
≥70 12 3 (25.0%) 6 (50.0%) 3 (25.0%)

Tumor size 0.529
<5 cm 18 8 (44.4%) 7 (38.9%) 3 (16.7%)
≥5 cm 12 3 (25.0%) 6 (50.0%) 3 (25.0%)

Depth of invasion 0.343
Muscle 2 - 2 (100%) -
Pericolic 28 10 (35.7%) 13 (46.4%) 5 (17.9%)

LN metastasis 0.036*
(-) 13 2 (15.4%) 10 (76.9%) 1 (7.7%)
(+) 17 8 (47.1%) 5 (29.4%) 4 (23.5%)

AJCC stage 0.128
1 2 - 2 (100.0%) -
2 11 2 (18.2%) 8 (72.7%) 1 (9.1%)
3 17 8 (47.1%) 5 (29.4%) 4 (23.5%)

Differentiation 0.005*
Well 15 1 (6.7%) 12 (80.0%) 2 (13.3%)
Moderate 12 7 (58.3%) 3 (25.0%) 2 (16.7%)
Poor 2 2 (100%) - -
Mucinous 1 - - 1 (100%)

Location 0.127
Colon 9 5 (55.6%) 4 (44.4%) -
Rectosigmoid 21 5 (23.8%) 11 (52.4%) 5(23.8%)

Table 1. Correlation between CD43 expression (K06) and clinicopathological factors
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시험관 내에서 분화시킬 때 CD43 발현이 증가한다는 보고와 일

치한다.

대장암의 발생에 있어서 CD43 발현의 역할은 아직까지 규명

되지 못하였다. 그러나 CD43-형질전환 마우스에서 B 세포 아포

프토시스가 감소하고 심한 비종대가 발생한다는 사실에21 비추

어 볼 때, 대장 상피세포에서 CD43의 발현은 상피세포의 아포프

토시스를 억제하여 종양성 증식을 촉진할 가능성이 있다. 또한

백혈구 표면의 CD43을 항체로 교차 결합시키면 세포의 활성화

및 증식이 일어나고, 단백질 분해 반응에 의해 CD43이 세포막

으로부터 방출된다.9,22 COLO 205 대장 샘암종 세포주에세도 세

포의 분화를 유도하면 CD43이 분비되는 것으로 알려져 있다. 따

라서 대장 샘암종 세포에서 CD43을 통한 자극은 종양세포의 증

식을 촉진할 가능성도 있다.

본 연구에서는 대장의 샘암종 중 66.7%에서 K06 양성이었으

나 DFT-1은 30%만 양성이었다. DFT-1 양성인 예들은 K06

양성이었다. 이는 대장의 샘암종에서 발현되는 CD43은 주로 K06

이 인지하는 epitope를 발현한다는 사실을 보여준다. 그러므로

K06 항체가 대장의 샘암종에서 CD43의 기능 및 역할을 연구하

는 데에 유용하게 쓰일 수 있을 것으로 사료된다.

본 연구에서는 새로 개발된 K06 항체를 이용하여 30예의 대

장 샘암종 조직에서 백혈구-동반 항원인 CD43의 발현을 면역조

직화학 염색법으로 조사하였다. 이 연구를 통하여 K06 항체가 기

존의 DFT-1 항체에 비해서 대장 샘암종에서 CD43의 발현을 연

구하는 데 좀 더 효과적임을 확인하였다. 또한, 본 연구를 통하

여 CD43 발현이 대장 샘암종의 분화 및 전이와 역의 상관관계가

있는 것으로 나타나 이에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 사료

된다.
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