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Expression of Claudin-1 and -4 in Benign Lesions and Invasive
Ductal Carcinomas of the Breast
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Background : The claudins are a family of transmembrane proteins associated with tight
junctions and they are critical for maintaining cell-to-cell adhesion in sheets of epithelial cells.
However, their role in the progression of cancer remains largely unexplored. The aims of this
study were to evaluate the expression patterns of claudin-1 and -4 in benign lesions and inva-
sive ductal carcinomas (IDC) of the breast, and relationships between the expression of these
markers and the clinicopathological characteristics in IDC patients. Methods : We examined
the claudin-1 and -4 protein expressions by performing immunohistochemical stainings in 54
benign lesions and 120 IDCs via the tissue microarray method. We evaluated the correlation
between the expression of these markers and the clinicopathological characteristics of IDC.
Results : The expressions of claudin-1 (p=0.099) and -4 (p=0.000) were up-regulated in IDCs
as compared with benign lesions. The claudin-1 expression correlated with the loss of estro-
gen receptor (p=0.036) and progesterone receptor (p=0.011). The claudin-4 expression cor-
related with lymph node metastasis (p=0.043), the nuclear grade (p=0.030), the histologic
grade (p=0.007), and the loss of estrogen receptor (p=0.001) and progesterone receptor (p=
0.029). Conclusions : These results suggest that claudin-1 and -4 may play a significant
role in the carcinogenesis of IDC of the breast and these may represent novel markers for
this disease.
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유방의 양성병변 및 침윤성 관암종에서 Claudin-1 및 -4 단백의 발현

악성종양의 발생과 진행 및 전이에는 많은 요소들이 작용한다.

그중 전이는 암종의 예후를 결정하는 데 매우 중요하며 암 환자

를 사망에 이르게 하는 주요 원인이다. 암세포의 침습과 전이

과정은 아직까지 임상적으로 이해하기 어려운 많은 문제들이 있

기 때문에, 암세포와 인접한 정상세포 사이의 전이과정에서 일

어나는 상호작용에 관심이 집중되고 있다. 종양상피에서 세포

대 세포 유착의 소실은 종양세포가 주변 기질로 침습, 전이하는

데 중요한 과정이라고 알려져 있다.1

세포결합은 세포들을 서로 연결하고 안정적인 상호관계를 갖

도록 유도하는데 이에 관여하는 것으로는 띠부착판(zonula ad-

herens), 결합체(desmosomes), 띠폐쇄판(zonula occludens)

또는 치밀이음부(tight junction) 등이 있다.2

치밀이음부는 세포의 가장 첨부에 위치하며 상피 및 내피의

출입구와 장벽 역할을 하여 체내의 내강이나 선 조직을 외부와

구별하고 유지해 준다. 그 결과로 세포 주위의 물과 이온 및 체

내 거대물질들이 확산되지 않도록 억제하고,3 삼투력을 조절하고

세포의 이동에 영향을 미치며,2,4 항상성과 세포의 극성을 유지한

다.5 치밀이음부는 또한 세포의 증식, 분화 및 다른 세포 기능의

조절에도 관여하는 것으로 알려져 있다. 치밀이음부는 세 종류의

통합 막단백(integral transmembrane proteins), 즉 occludins,

claudins 및 접합유착분자(junctional adhesion molecules)로

구성되어 있다.2,5,6

Claudin은 1998년에 처음 발견되었는데, 24개 이상의 새로이

발견된 유형들을 가지고 있으며, 상호간은 액틴세포골격으로 연

결되어 있고, 세포 내 신호전달에도 참여하는 것으로 알려져 있

다.7 치밀이음부에서 claudin이 하는 상호작용들은 태아 발생과

분화에서도 일어나고,5 claudin 발현의 상승 또는 감소가 유방,8-10

대장,11 난소 등12에서 암이 발생하는 데 영향을 미친다는 보고

가 있다.

본 연구에서는 유방의 양성병변 및 침윤성 관암종을 대상으로
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claudin-1 및 -4의 발현 양상을 비교 분석하여 이들 단백이 유

방병변의 악성화에 관여하는지를 규명하고자 하였다. 또한 침윤

성 관암종의 기존의 다른 예후인자들과의 상관관계를 비교분석

하여 종양의 생물학적 성상과 예후인자로서 유용성이 있는지 알

아보고자 하였다.

재료와 방법

연구 재료

1999년 1월부터 2002년 12월까지 가톨릭대학교 의과대학 부

속병원에서 외과적으로 적출한 유방 조직 중 수술 전 방사선 요

법이나 약물 요법 등의 보조적 치료를 받지 않았고, 파라핀 포

매 조직 중 블록 보존 상태가 양호하고 정상 조직을 포함하고

있으며, 환자의 임상 자료를 검색할 수 있는 양성병변 54예(섬유

낭성질환 26예, 섬유선종 28예)와 침윤성 관암종 120예를 연구

대상으로 하였다.

연구 방법

임상 및 병리학적 분류

환자의 임상 기록과 병리 검사 결과를 재검토하여 나이, 종양

크기, 림프절 전이 수, 핵 등급, 조직학적 등급, 임상 병기 및 에

스트로겐 수용체(ER), 프로게스테론 수용체(PR), p53과 c-

erbB-2 발현 등을 조사하였다. 조직학적 등급은 Bloom과 Ri-

chardson의 분류 방법에 근거한 Elston-Ellis의 변형적 방법13을

사용하여 분류하였고, 핵 등급은 Black과 Speer가 제안한 내용

을 Fisher 등14이 수정한 분류법을 이용하여 분류하였다. 임상

병기는 AJCC (American Joint Committee on Cancer)의

TNM 병기에 따라 분류하였다.

조직집적 블록(Tissue Microarray Block) 제작

대상 증례의 헤마톡실린-에오신 염색 슬라이드를 재검하여 각

증례의 조직학적 소견을 대표할 수 있는 부위를 표시하고, 각 증

례의 파라핀 블록에서 그에 해당하는 부위 세 곳을 직경 3 mm

크기의 펀치를 이용하여 채취하였다. 그런 다음 하나의 블록당

30개의 조직 조각을 질서정연하게 배열하여 조직집적 블록을 제

작하였다.

면역조직화학 염색

파라핀에 포매한 조직집적 블록을 4 m 두께로 박절하여 슬

라이드(Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond)에 부착하고

80℃ 오븐에 15분간 넣은 후 자일렌으로 실온에서 2분간 4회

반복 처리하여 파라핀을 제거하였다. 100% 알코올로 10초간 3

회 처리하여 자일렌을 완전히 제거한 후, 95%, 80%, 70% 알코

올에 순서대로 각각 2회씩 처리한 다음 1차 증류수로 함수했다.

항원을 회복시키기 위해 10 mM의 citrate 완충용액(pH 6.0)에

슬라이드를 넣고 마이크로파 전자렌지 90℃에서 20분 동안 처

리하여 실온에서 식힌 후 phosphate-buffered saline (PBS)으

로 5분씩 3회 세척하였다. 조직 내의 내인성 과산화효소가 활성

화되지 않도록 3% 과산화수소수를 이용하여 45℃에서 5분 동안

처리한 후 PBS로 2-3회 세척하였다. 비특이 항체의 결합을 방

지하기 위해 1:100으로 희석한 비면역 염소혈청(Zymed, South

San Francisco, CA, USA)에 45℃에서 60분간 반응시켰다. 일

차 항체로 1:200 희석한 claudin-1 및 -4 (Neomarkers, Fre-

mont, CA, USA)를 실온에서 각각 30분간 반응시킨 후 PBS

로 다시 3회 세척하였다. 이후 이차항체(biotinylated anti-mouse

immunoglobulin antibody, Zymed)를 30분간 반응시킨 후 PBS

로 3분씩 3회 세척하였다. 그런 다음 과산화효소가 결합된 strep-

tavidin 용액으로 실온에서 30분간 처리하여 biotin-avidin 특이

결합을 유도하였다. 다시 수세 후 발색제 diaminobenzidine

(DAB)을 5-10분간 발색시켜 흐르는 물에 씻어내고, Mayer 헤

마톡실린으로 대조 염색하여 비수용성 봉입제로 봉입한 다음 광

학현미경으로 관찰하였다.

염색 결과 판독

Cluadin-1 및 -4 발현 정도의 차이는 광학현미경으로 살펴보

았을 때 보이는 종양세포 세포질 및 세포막의 염색 강도에 따라

4단계로 나누어 음성을 0, 약양성을 1+, 중간양성을 2+, 강양

성을 3+로 점수화하여 판독하였다. 그런 다음 0 및 1+인 경우

를 합쳐서 음성(-)으로, 2+ 및 3+인 경우를 합쳐서 양성(+)으

로 재구성하였다. 이때 양성 대조군으로는 claudin-1은 유방암

조직을, claudin-4는 편도조직을 이용하였고, 음성 대조군으로

는 기질세포를 이용하였다.

ER, PR 및 p53 발현은 10%가 넘는 종양세포의 핵에서 발

현을 보이면 양성으로 판독하였다. c-erbB-2 발현 정도에 대해

서는 종양세포의 세포막에 염색되는 정도에 따라 다음과 같이

점수를 주었다. 음성 반응을 나타내거나 10% 미만의 암세포에

서 약하게 염색되는 경우 0, 암세포의 10% 이상에서 염색은 되

었으나 세포막의 일부가 약하게 염색된 경우 1+, 암세포의 10%

이상에서 전체 세포막이 중등도로 염색된 경우 2+, 암세포의

10% 이상에서 전체 세포막이 강하게 염색된 경우 3+로 판독하

였다. 그중 염색 점수가 0 및 1+인 경우를 합쳐서 음성(-)으로,

염색 점수가 2+ 및 3+인 경우를 합쳐서 양성(+)으로 재구성

하였다.

통계학적 분석

유방의 양성병변 및 침윤성 관암종에서 claudin-1 및 -4가 발

현하는 각각의 양상과 침윤성 관암종에서 예후인자와의 상관관

계를 윈도우용 SPSS (version 11.5) 통계 프로그램의 카이제곱
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검정 방법을 이용하여 분석하였고, p값이 0.05 이하인 경우에

통계학적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

임상 및 병리조직학적 소견

유방에 양성병변이 발생한 환자의 나이는 16세에서 61세로

평균 34.1세였고, 침윤성 관암종이 발생한 환자의 나이는 33세

에서 82세로 평균 50.2세였다. 또 침윤성 관암종 환자의 종양 크

기는 0.7 cm에서 11.5 cm로 평균 3.9 cm였다.

침윤성 관암종 120예 중, 50세 미만의 환자가 67예(55.8%),

50세 이상의 환자가 53예(44.2%)였다. 종양의 크기로 구분하면

2 cm 미만이 31예(25.8%), 2-5 cm가 71예(59.2%), 5.1 cm

이상이 18예(15.0%)였다. 림프절 전이 유무에 따라 구분하면

림프절 전이가 없는 군이 64예(53.4%), 1-3개의 전이를 보이는

군이 28예(23.3%), 4개 이상의 전이를 보이는 군이 28예(23.3

%)였다. 핵 등급에 따라 구분하면 I등급이 23예(19.2%), II등

급이 67예(55.8%), III등급이 30예(25.0%)였다. 조직학적 등급

에 따라 구분하면 I등급이 39예(32.5%), II등급이 39예(32.5%),

III등급이 42예(35.0%)였다. 임상 병기에 따라 구분하면 병기 I

이 23예(19.2%), 병기 II가 70예(58.3%), 병기 III이 25예(20.8

%), 병기 IV가 2예(1.7%)였다. ER 양성인 경우는 32예(26.7

%), PR 양성인 경우는 39예(32.5%), c-erbB-2 양성인 경우

는 20예(16.6%)였다.

유방의 양성병변 및 침윤성 관암종에서 claudin-1 및 -4의

발현 양상

Claudin-1 및 -4의 발현은 주로 세포막 염색으로 관찰되었다

(Fig. 1). Claudin-1은 유방의 양성병변 환자 3예(5.6%), 침윤

성 관암종 환자 17예(14.2%)에서 양성반응을 보여 침윤성 관암

종 환자에게서 좀 더 높은 발현율을 보였지만 통계학적으로 유

Fig. 1. Immunohistochemical stainings of claudin-1 and -4 in breast lesions. Claudin-1 shows positive membranous staining in invasive
ductal carcinoma (A) and negative reaction in fibroadenoma (B). Claudin-4 shows positive membranous staining in invasive ductal car-
cinoma (C) and negative reaction in fibroadenoma (D).

C D

A B
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의하지는 않았다(p=0.099). Claudin-4는 유방의 양성병변 환

자 2예(3.7%), 침윤성 관암종 환자 41예(34.2%)에서 양성반응

을 보여 침윤성 관암종 환자에게서 더 높은 발현율을 보였고 이

는 통계학적으로 유의하였다(p=0.000)(Table 1). 그 밖에 유

방의 양성병변 중 섬유낭성질환과 섬유선종 사이에 claudin-1

및 -4의 발현의 차이는 없었다.

유방의 침윤성 관암종에서 claudin-1 및 -4 발현과 임상병

리학적 인자들 간의 상관관계(Table 2, 3)

Claudin-1 발현 양상과 임상병리학적 인자들 간의 상관관계를

살펴보면, ER 발현소실이 16예(18.2%), ER 발현이 1예(3.1

%)에서 나타나 claudin-1의 발현은 ER 발현소실과 통계학적

으로 유의한 상관관계를 보였다(p=0.036). 한편 PR 발현소실

은 16예(19.8%), PR 발현은 1예(2.6%)에서 나타나 claudin-1

의 발현은 PR의 발현소실과도 통계학적으로 유의한 상관관계를

보였다(p=0.011). 그 외의 임상병리학적 인자들인 환자의 나이

(p=0.432), 종양 크기(p=0.852), 림프절 전이 수(p=0.442),

핵 등급(p=0.650), 조직학적 등급(p=0.686), 임상 병기(p=

0.899), p53 (p=0.278) 및 c-erbB-2 (p=0.907) 발현과는 통

계학적 상관관계를 보이지 않았다.

Claudin-4 발현 양상과 임상병리학적 인자들 간의 상관관계를

살펴보면, 림프절 전이가 없는 경우가 19예(29.7%), 1-3개의 림

프절 전이가 있는 경우가 7예(25.0%), 4개 이상의 림프절 전이

가 있는 경우가 15예(53.6%)로 나타나 림프절 전이와 claudin-

4 발현은 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였다(p=0.043).

핵 등급과의 상관관계를 분석해 보면, I등급이 5예(21.7%), II등

급이 20예(29.9%), III등급이 16예(53.3%)로 나타나 claudin-4

의 발현은 핵 등급의 증가와 통계학적으로 유의한 상관관계를

No. of positive cases (%)

Claudin-1 p-value Claudin-4 p-value

Breast 
lesions

No. of
cases (%)

0.099 0.000*
Benign 54 (31.0) 3 (5.6) 2 (3.7)
IDC 120 (69.0) 17 (14.2) 41 (34.2)

*, p<0.05. IDC, invasive ductal carcinoma.

Table 1. The expression of claudin-1 and -4 between the benign
lesions and invasive ductal carcinomas of breast

No. of positive cases (%)

Claudin-1 p-value Claudin-4 p-value

Clinical
factors

No. of
cases (%)

Age (years) 0.432 0.463
<50 67 (55.8) 8 (11.9) 21 (31.3)
≥50 53 (44.2) 9 (17.0) 20 (37.7)

Size (cm) 0.852 0.956
<2 31 (25.8) 5 (16.1) 10 (32.3)
2-5 71 (59.2) 9 (12.7) 25 (35.2)
>5 18 (15.0) 3 (16.7) 6 (33.3)

Node metastasis 0.442 0.043*
0 64 (53.4) 8 (12.5) 19 (29.7)
1-3 28 (23.3) 3 (10.7) 7 (25.0)
≥4 28 (23.3) 6 (21.4) 15 (53.6)

Stage 0.899 0.850
I 23 (19.2) 3 (13.0) 7 (30.4)
II 70 (58.3) 11 (15.7) 23 (32.9)
III 25 (20.8) 3 (12.0) 10 (40.0)
IV 2 (1.7) 0 (0.0) 1 (50.0)

*, p<0.05.

Table 2. Relationship between expression of claudin-1 and -4
and clinical factors in invasive ductal carcinomas of breast

No. of positive cases (%)

Claudin-1 p-value Claudin-4 p-value

Pathologic
factors

No. of
cases (%)

Nuclear grade 0.650 0.030*
I 23 (19.2) 2 (8.7) 5 (21.7)
II 67 (55.8) 11 (16.4) 20 (29.9)
III 30 (25.0) 4 (13.3) 16 (53.3)

Histologic grade 0.686 0.007*
I 39 (32.5) 4 (10.3) 8 (20.5)
II 39 (32.5) 6 (15.4) 11 (28.2)
III 42 (35.0) 7 (16.7) 22 (52.4)

ER 0.036* 0.001*
- 88 (73.3) 16 (18.2) 38 (43.2)
+ 32 (26.7) 1 (3.1) 3 (9.4)

PR 0.011* 0.029*
- 81 (67.5) 16 (19.8) 33 (40.7)
+ 39 (32.5) 1 (2.6) 8 (20.5)

p53 0.278 0.900
- 100 (83.3) 10 (11.9) 29 (34.5)
+ 20 (16.6) 7 (19.4) 12 (33.3)

c-erbB-2 0.907 0.931
- 100 (83.3) 14 (14.0) 34 (34.0)
+ 20 (16.6) 3 (15.0) 7 (35.0)

*, p<0.05.

Table 3. Relationship between expression of claudin-1 and -4
and pathologic factors in invasive ductal carcinomas of breast

Sources Claudin gene Expression

Tokes et al.10 Claudin-1 Down
Claudin-3 No correlationa

Claudin-4 Variableb

Soini26 Claudin-2, -5 Down
Claudin-1, -3, -4, -7 Up

Kramer et al.9 Claudin-1 Down
Kominsky et al.21 Claudin-3, -4 Up
Kominsky et al.8 Claudin-7 Down
Hewitt et al.26 Claudin-3, -4, -7 Up
Present study Claudin-4 Up

a, between normal and tumor components; b, Intense positivity was ob-
served in normal epithelial cells and in ductal carcinomas of grade 2
and grade 3, and was greatly reduced in the majority of ductal carci-
nomas of grade 1 and apocrine metaplasia. 

Table 4. Summary of the reported and present studies about
claudin expression in breast carcinoma
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보였다(p=0.030). 조직학적 등급과의 상관관계 분석에서도 I등

급이 8예(20.5%), II등급이 11예(28.2%), III등급이 22예(52.4

%)로 나타나 claudin-4의 발현은 조직학적 등급의 증가와 통계

학적으로 유의한 상관관계를 보였다(p=0.007). ER 및 PR 발

현과의 상관관계를 분석해 보면, ER 발현소실이 38예(43.2%),

ER 발현이 3예(9.4%)에서 나타나 claudin-4의 발현은 ER 발

현소실과 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였고(p= 0.001),

PR 발현소실이 33예(40.7%), PR 발현이 8예(20.5%)에서 나

타나 claudin-4의 발현은 PR의 발현소실과도 통계학적으로 유

의한 상관관계를 보였다(p=0.029). 그 외의 임상병리학적 인자

들인 환자의 나이(p=0.463), 종양 크기(p=0.956), 임상 병기

(p=0.850), p53 (p=0.900) 및 c-erbB-2 (p=0.931) 발현과

claudin-4 발현 사이에는 통계학적 상관관계를 보이지 않았다.

고 찰

치밀이음부는 세포의 극성 유지, 세포 주위 수송운반 조절 및

장벽 기능에 중요한 역할을 한다. 그러나 일반적으로 종양 형성

과정 중에 악성세포들은 흔히 치밀이음부 부분에서 구조적 또는

기능적 이상을 보인다.15 이는 세포응집력 소실, 침윤 및 분화의

감소를 유발하여 종양세포가 주변 기질로 침습, 전이하는데 영

향을 미칠 것으로 생각되며, 암종에서 치밀이음부 단백의 발현

소실이 나타난다는 여러 연구 결과들이 이를 뒷받침하고 있다.

세포 사이의 치밀이음부에 존재하여 그 형성에 기여하는 claudin

은 세포층의 투과력을 조절하는 유착분자로서 적어도 20가지가

넘는 아형이 있다.16 정상세포는 특징적으로 다양한 claudin 단

백을 발현하지만 어떤 아형의 claudin은 조직특이분포를 보인다.

예를 들면, claudin-2는 폐에서는 발현되지 않고 간 및 신장에서

는 발현되는 반면, claudin-4는 폐 및 신장에서는 발현되고 간에

서는 발현되지 않는다.17 또 claudin은 아형과 암종에 따라 다르

게 발현되기도 한다.8-10,18-24 이는 claudin이 암종에 따른 고도의

조직특이분포를 보이며 세포의 정확한 분자회로에 의존할 것으

로 생각된다. 따라서 이들 단백이 종양 발생에 어떠한 역할 및

기능을 하는지는 정확하게 밝혀지지 않았지만, claudin 단독 또

는 다른 단백들과 상호작용을 하여 치밀이음부와 관련된 기능

외에도 다양한 역할을 보일 것으로 생각한다. 따라서 claudin은

암종에서 생물학적 지표와 치료의 표적이 될 수 있을 것으로 생

각한다.

유방암종에서 claudin 발현을 조사한 연구에 따르면 여러 아

형이 각각 특이하게 발현된다고 한다. 유방의 양성 및 악성병변

을 대상으로 RT-PCR을 통하여 claudin mRNA 분석을 한

Tokes 등10은 유방암세포에서 claudin-1 단백이 소실되는 것을

관찰하고 claudin-1이 유방의 침윤과 전이 과정에 관여할 것이

라고 주장하였다. Soini25는 다양한 암종에서 claudin-1, -2, -3,

-4, -5, -7의 발현 양상을 조사하였는데 종양에 따라 차이를 보

였고, 이 중 유방암종에서는 claudin-2, -5는 발현이 감소했지만,

claudin-1, -3, -4, -7은 발현이 증가했다. 그 밖에 유방암종에

서 claudin-1은 발현 감소,9 claudin-3, -4는 발현 증가,21,26 cla-

udin-7은 연구자들마다 상이한 결과를 보였다.8,26 본 연구에서

는 면역조직화학염색을 이용하여 유방의 양성병변과 침윤성 관

암종을 비교하였을 때 claudin-1은 통계학적으로 발현의 차이가

없었으나 claudin-4는 침윤성 관암종에서 발현이 증가하였다.

Claudin-4의 경우 다른 연구들과 비슷한 소견을 보였지만 clau-

din-1은 연구자에 따라 그 결과가 달라서(Table 4) 좀 더 많은

검체를 대상으로 연구해봐야 할 것이다.

한편 claudin은 세포 사이의 치밀이음부에 존재하여 세포의

극성 유지 및 장벽 기능을 하기 때문에 종양이 악성화, 특히 침

윤성 암종으로 진행할수록 claudin의 발현은 감소할 것으로 예

측할 수 있다. 그러나 일반적인 작용에 따른 위와 같은 예상에

도 불구하고, 본 연구를 포함한 실제 여러 연구 결과에 따르면

claudin 아형과 암종에 따라 발현이 증가하는 상반된 결과를 보

였다. 이러한 결과가 나타난 몇 가지 원인을 생각해 보면, 첫째

로 악성화 진행 과정에서 세포응집력이 소실되어 이에 대한 반

응성으로 이들 단백이 증가했을 수 있다. 둘째로 claudin 유전

자 변이에 의해 증폭 과정이 일어나 이들 단백의 발현이 증가했

을 수도 있다. 따라서 한두 가지 인자를 개별적으로 측정 비교

하여 이들 단백의 역할을 예견하기란 매우 어려우며, 다양한 인

자들의 복합적인 상호작용에 따른 종합적인 결과일 것이라고 생

각한다.

결론적으로 본 연구에서는 claudin-4가 유방의 양성병변과 비

교였을 때 침윤성 관암종에서 통계학적으로 유의한 발현의 증가

를 보였다. 또 침윤성 관암종에서 claudin-1의 발현은 ER 및

PR의 발현소실과 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였고, cla-

udin-4는 림프절 전이 수, 핵 등급, 조직학적 등급, ER 및 PR

의 발현소실과 유의한 상관관계를 보였다. 이러한 결과는 clau-

din-1 및 -4의 발현 증가가 침윤성 암종의 나쁜 예후인자와 관

련 있음을 보여주는 것이다. 따라서 claudin-1 및 -4는 유방의

발암과정에 관여할 것으로 생각되며 유방암종의 생물학적 성질

및 예후를 예측하고 적절한 치료 계획을 수립하는 데 중요한 참

고 지표로 활용될 수 있으리라 기대한다. 
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