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서 론

세포가정상적인생존을유지하기위해서는각종의호르

몬과성장인자의자극뿐만아니라세포외기질과의접촉이

필요하다고 알려져 있다. 정상적인 세포가 세포외 기질과

떨어지면 세포 자폭사(apoptosis)를 일으킨다.(1) 이와 같은

세포와세포외기질과의상호작용은시험관내에서도세포

외 기질 따라 세포가 자라는 속도가 다르고 성장인자와의

상호작용으로세포의생존과성장을조절하는것으로알려

져 있다.(2-4) 종양세포가종류에 따라 세포외기질에부착

이없이부유상태에서자랄수있으며원래의세포가위치

한 세포외 환경과 다른 림프절이나 다른 장기에서 생존이

가능한것은이러한세포부착물질에의한신호전달체계의

변화로 세포부착이 없이도 생존할 수 있다는 것을 의미한

다.또한암세포가쉽게주변세포나세포외기질에서떨어

져나올수있는것도세포의세포외기질에대한수용체의

발현에 변화가있을수 있음을시사한다.각종의암세포가

각기다른부위로전이가되는것도각각의세포가발현하

는세포외기질에대한수용체의발현이다르기때문일것

이다.이와같이세포외기질과세포가접촉하고신호를받
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Purpose : Integrins are cell surface proteins that anchor the
cells to the extra-cellular matrix. It has recently been found
that integrins are involved in proliferations, migration, dif-
ferentiation and survival signal transduction. We studied the
expression of integrins in normal and cancer tissue of
Korean breast cancer patients, and investigated the rela-
tionship between integrin expression and the characteristics
of breast cancer.
Methods : Normal and malignant breast tissues were taken
from 25 breast cancer patients who were admitted to the
Ajou University Hospital. Specimens were immediately pres-
erved in a nitrogen tank at the time of the operation. Total
RNA was extracted, and semi-quantitative reverse trans-
criptase polymerase chain reactions (RT-PCR) performed
with PCR primers for integrin α1, α2, α5, and αv, and
integrin β1, and β3. The integrin expressions were com-
pared between the normal and malignant tissues, and the
expressions were analyzed in relation to tumor charac-
teristics.
Res ults : Integrin α1, α5, αv, β1, and β3 were signifi-
cantly over-expressed in breast cancer tissue than in normal
tissue. There was no difference in integrin α2 expression
between the normal and cancer tissues. Integrin β1 was
over-expressed to a greater extent in lower histological grade
carcinomas and to a lesser extent in high grade tumors.
Hormonal receptor positive tumor tissue had more αv,α5,
and β1 integrin expressions. There was no significant rela-
tionship between integrins and tumor size, lymph node meta-

stasis, lymphovascular involvement, or c-erb-B2 expression.
Conclus ions : Integrins α1, α5, αv and β3 were over-
expressed in malignant breast tissue to a greater extent than
in normal tissue. However, studies on the localization of
integrin expression in cancer tissue, and co-relations of
integrin over-expressions, with survival and drug sensitivity,
must be followed to evaluate the clinical value of integrin
expression. (J Korean Surg Soc 2003;64:14-19)

Key Words : Breast cancer, Integrin, Reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR)

중심 단어 : 유방암, 인테그린, 역전사중합효소반응

Departments of Surgery and 1Pathology, School of Medicine,
Ajou University, 2 Department of Orthopaedic Surgery, Yonsei
University College of Medicine, 3 Department of Statistics and
Information, Hanshin University

책임저자：박희붕 , 경기도 수원시 팔달구 원천동 산 5번지
442-721, 아주대학교 의과대학 외과학교실

Tel: 031-219-5207, Fax: 031-219-5755
E-mail: parkhb@ajou.ac.kr

접수일：2002년 9월 19일, 게재승인일：2002년 10월 16일

14



김 홍 외：한국인 유방암 조직에서의 인테그린의 발현 15

는 단백질이 인테그린(integrin)으로 인테그린 군은 18개의

단백질과 8개의단백질로구성되어약 20개의다양한이형

복합체(heterodimer)가 알려져 있다. 처음에는 세포를 세포

외기질에 고정시키는역할을하는세포표면의수용체군

으로 알려졌으나, 점차 정상세포나 종양세포에서 세포의

이동,증식,분화와매개되는신호전달에중요한역할을하

는 것으로 알려졌다. 세포의 악성화는 세포골격 조직화의

소실,부착의존성의감소또는소실등의특징이있으며암

세포는세포부착과 생존에정상세포와는다른인테그린이

나혹은다른기전을사용하는것이라는보고도있다.(5)악

성세포표면의인테그린의발현연구는다양한인테그린들

이 악성세포의 특성에 영향을 미치는 것으로 보고되고 있

으며이에저자들은한국인여성의유방암과정상조직에서

인테그린의 발현을 조사하고 이를 여러 가지 유방암의 특

성과의 연관성을 연구하고자 하였다.

방 법

아주대학교병원에내원하여유방암으로진단받고유방절

제술을 시행받은 환자 25명으로부터 유방암 조직과 정상

유방조직을채취하여곧바로액체질소 통에보관하였다.

보관된 조직을 tissue homogenizer를 이용하여 조직은 분해

하고 Trizol을 이용하여 total RNA를추출하여 정량하였다.

세포외기질의수용체인인테그린α1,α2,α5,αv와인테

그린β1,β3의염기서열을파악하여 RT-PCR을위한 primer

를제작하였다(Table 1). 1μg의 RNA와 Oniscript kit (QIAGen,

Germany)을 사용하여 cDNA를 합성하여으며 2μl cDNA,

0.2μM dNTP, 1.5μM MgCl2, 0.2μM Primer와 1 U Taq DNA

polumerase로각유전자를증폭하였다.유전자증폭산물은

1% agarose gel electrophoresis를통해확인하였고 densitometer

로정량화하였다.이를 glyceraldehyde-3-phosphate dehydro-

genase (GAPDH)의 양으로 나누어 보정하였다.

종양에대한특성은종양의 크기와림프절전이여부,림

프혈관 침범 여부, 조직등급, 에스트로겐 및 프로게스테론

수용체 양성여부, c-erb-B2 단백 발현을 조사하였다.

정상조직과 암조직 간의 의미 있는 인테그린의 발현의

차이 및 암조직 특성과 각각의 인테그린의 발현의 연관성

은 SPSS 통계 프로그램을 사용하여 Wilcoxon signed ranks

test, sign test, Chi-square 법을 이용하였으며 P value가 0.05

이하일 때 의의가 있는 것으로 평가하였다.

결 과

본연구는 25명의환자에서시행되었으며종양의특성은

비교적다양하고고른분포를보여주었다(Table 2).유전자

의 발현과 조직 시료가 적당한지를 보기 위하여 사용된

GAPDH의 발현은 정상조직과 암조직에서 차이가 거의 없

어 본 방법이 적절히 시행되었음을 알 수 있었다.

반정량 RT-PCR 법을 통해 인테그린의 발현이 정상조직

과 암조직에서 차이가 있음을 알 수 있었다(Fig. 1).

1) 유방암 조직과 정상조직간의 인테그린의 발현의 차이

인테그린의 발현은 반정량 RT-PCR 법에 의해서 조직세

포 내에 존재하는 각각의 종류별 RNA의 발현으로 추정하

였다.인테그린의 subunitα1,α2,α5,αv네가지에대하여

검사하였으며이중인테그린α1,α5,αv세가지가유방암

조직에서 정상조직에 비해 통계학적으로 의미 있게 많은

환자에서 과발현되었다. 인테그린의 α2의 발현은 유방암

Table 1. Primers for integrins

Genes Primers Length PCR products

Human Integrin β1 5' AAC GAG GTC ATG GTT CAT GTT GTG 3' 24 278 bp
3' CGT TTA GGG TGT TGT GAC TTA CG 5' 23

Human Integrin β3 5' GTT CCC AGT GAG TGA GGC CCG AGT C 3' 25 419 bp
3' GCG ATT GAC TGG TCC ACT GGG CGA A 5' 25

Human Integrin α1 5' GCT TAT TGG TTC GTT AGT TGG C 3' 25 461 bp
3' TTT TGC ACT GGG TAC TCA AGT TGG A 5' 25

Human Integrin α2 5' CTT TGG CAA CCT TCC TCC TCC CTT 3' 24 371 bp
3' TAC TCC GTG ACC TTT GGT GGT GG 5' 23

Human Integrin α5 5' CAT GCC CAG AAT GTG GGT GAG GGT G 3' 25 279 bp
3' GAG TTG TTG AGC GTT TCG CTG CAC C 5' 25

Human Integrin αv 5' TTG GAG CAT CTG TGA GGT CGA AAC 3' 24 395 bp
3' CAC CGA CAG CCT CTA AAG TTA CCA 5' 24

Human GAPDH 5' ACC ACA GTC CAT GCC ATC AC 3' 20 450 bp
3' ATG TCG TTG TCC CAC CAC CT 5' 20
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과 정상조직간에 통계학적으로 의미 있는 차이가 없었다.

또한 β subunit는β1,β3두가지에대하여검사하였으며,

β1인테그린은종양조직에서통계학적으로유의한차이를

보이지않았으나β3인테그린은유방암조직에서정상조직

에 비해 발현이 유의하게 증가되어 있었다(Table 3).

2) 각각의 인테그린의 발현

정상조직과암조직의인테그린의발현의차이가암의조

직학적 특성과 관계가 있는가를 알아보기 위하여 각각의

α1, α2, α5, αv, β1, β3인테그린의 과발현 여부와 종양

의크기,림프절의전이여부,종양의조직학적등급과림프

혈관침범여부,에스트로겐과프로게스테론수용체의발현

여부, c-erb-B2 단백질의 발현여부와의 연관성을 통계학적

인방법들로비교하였다.에스트로겐수용체와프로게스테

론수용체가양성인종양에서 αv인테그린의증가가통계

학적으로의미가있었으며(ER: P=0.037, PR: P=0.034),에스

트로겐 수용체 양성인 종양에서 인테그린 α5의 과발현이

의의있게많았다(P=0.05).또한에스트로겐수용체와프로

게스테론수용체양성인경우 β1인테그린의발현이증가

되었다(ER: P=0.047, PR: P=0.019).조직등급에따른인테그

린의발현에서는β1이분화가좋은경우에과발현이보다

많았으며 분화가 나쁜 경우에 인테그린의 발현이 낮은 경

우가 많았다. 그 외에 종양의 크기, 림프절 전이 여부, c-

erb-B2단백의발현과림프혈관침범여부와인테그린의과

발현이나 발현의 감소는 통계학적으로 의미 있는 차이를

보이지 않았다.

Table 2. Characteristics of breast cancer

Tumor characteristics Number

Tumor stage T1 6
T2 16
T3 2
T4 1

Lymph node metastasis Negative 13
Positive 12

Histologic grade 1 6
2 9
3 10

Estrogen receptor Positive 17
Negative 8

C-erb-B2 Positive 10
Negative 15

Lymphovascular invasion Positive 8
Negative 17

Fig. 1. Results of semiquantitative RT-PCR. RT-PCR procducts
was read by densitomety and compensated by GAPDH
expression.

GAPDH INTα1 INTα2 INTα5 INTαv INTβ1 INTβ3

(N: norma l, T: tumor)
N T N T N T N T N T N T N T

Statistic analysis was done with SPSS, wilcoxon signed ranks test.

Table 3. Expression of integrin subunit in normal tissue and breast
cancer

Number P value

Integrin α1 T ≤ N 5
T ＞ N 20 0.000

Integrin α2 T ≤ N 12
T ＞ N 13 0.451

Integrin α5 T ≤ N 5
T ＞ N 20 0.000

Integrin αv T ≤ N 5
T ＞ N 20 0.000

Integrin β1 T ≤ N 11
T ＞ N 14 0.301

Integrin β3 T ≤ N 8
T ＞ N 17 0.003
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고 찰

유방암에서의 인테그린의분포에 대해서는 많은 연구가

진행되어왔다. 1990년 Zutter등(6)이α2β1 integrin이분화

가나쁜유방암에서발현이감소된다고보고하고또한 α5

β1이적은정도로감소하고있다고보고하였으며 Koukoulis

등(7)과 Damjanovich 등(8)은 면역화학염색법을 이용하여

유방암에서다양한인테그린이감소하는경향이있으나암

의 종류에 따라 특정 인테그린의 발현이 증가하는 경우도

있다고보고하였다. Jones 등(9)은 53명의유방암 조직에서

인테그린 α2가 65%에서 감소하고 β1인테그린이 95%에

서 감소한다고 보고하였으며 α2 인테그린의 감소가 에스

트로겐 수용체의 음성과 나쁜 조직 분화도와 연관이 있다

고보고하였다. Zutter 등(10)은또한 in situ hybridization 방

법을이용하여α1,α5그리고β3인테그린의 mRNA발현

이유방암세포에서감소한다고보고하였다. Jonjic(11)등은

인테그린 β1이 2 cm 크기 이상의 종양과 림프절 전이가

있는경우에감소되는경우가많다고보고하였으며 Gui등

은 모든 종류의 인테그린이 암에서 감소되어 있다고 보고

하였고, 또한 이들은 세포검사에서 인테그린의 감소가 림

프절전이와 상관관계가있다고보고하였다.(12,13)그러나

Gonzalez 등(14)은 β1과 α2 인테그린이 약 40%의 유방암

에서 감소되어 있으나 종양의 크기와 림프절 전이와는 상

관관계가없다고하였다.인테그린α2에대한 204예에대

한자동화되고 계량화된 면역화학염색법으로분석한 바에

의하면유방암의 23.5%에서 양성을 보이며종양의 크기나

조직등급, 핵형과 림프절전이와 상관 관계가 없는 것으로

보고되어 기존의 결과들과 차이를 보인다.(15) Manzotti 등

(16)은β1의일종인β1c가유방암조직 283예의 40.3%에서

감소되어 있으며종양의 크기와등급,호르몬수용체발현

과림프절전이여부와관련이있다고보고하였다.이와같

이유방암에서의인테그린에대한발현의연구는연구자에

따라결과들이다르나암에서인테그린의발현에서인테그

린 α2와 인테그린 β1이 감소한다는 보고가 많았다.그러

나 다른 보고에서와 달리 본 연구에서는 인테그린의 발현

이암조직에서보다많이발현되었는데,본연구에서사용

한 통계방법은 전반적인 암에서의 일반적인 경향을 보기

위하여 Wilcoxon Signed ranks test를 사용하여 특정한인테

그린이과발현하거나저발현되는경우가많은경우통계학

적으로의의가있다고보았다.또한조직보관의시기가다

르므로 각각의 정상조직과 암조직의 차이를 보는 것이 평

균과표준편차로평가하는것보다정확하다고판단하였다.

또한다른논문에서는암세포에서의발현의감소를특징적

으로보고한경우가있으나염색이되는경우과발현의판

정이어려운경우가있는데본연구에서는mRNA가정상조

직에비해 종양 조직에서증가된경우가 많았다.저자들은

연구의 방법으로 반정량 RT-PCR 법을 사용하였는데 면역

화학염색방법에비해서정량화하기가쉬우며항체의종류

에따른차이가없는장점이있다.반면 RT-PCR법에의한

mRNA의발현에대한검사는실제적인 mRNA와세포단백

질의발현에차이가있을수있다는것이다.즉많은 mRNA

가 나올수록 단백질이 많이 만들어지는 것이 이론적이나,

실제로는 다를 수가 있다는 것이다. 또한 면역화학검사법

은 각각의 인테그린이 조직 중에서 어느 세포에서 발현이

되는지 알 수 있으나 RT-PCR 법은 조직의 어느 세포에서

발현이 되든 검출이 될 수 있으나 어느 세포에서 발현이

증가하는지는알 수가 없다. In situ hybridization 방법은이

두가지를만족시킬수있으나비용이고가라는단점이있

다.연구자는검사의 수월성과정량화가쉬운 점을고려하

여 RT-PCR 법을 이용하였다.

인테그린 α2는분화가나쁜암에서발현이현저히떨어

진다는보고가있으나본연구에서는통계학적으로발현이

떨어지는조직이많지않았다.α2β1인테그린을암세포에

주입하면 세포의 행동이 변화하여 유선 같은 구조를 만들

고동물에주사한경우종양의형성이적어지는것으로보

아암의생성에중요하게여겨진다는보고(17)가있어인테

그린 α2가 암의 발생과정에서 관여하는 것으로 생각되나

본 연구에서는 일반적인 현상이 아닌 것으로 생각된다.

인테그린β1에대해서는 3차원적인조직배양에서β1인

테그린을억제하는항체는세포가정상에가깝게행동하도

록 한다는 연구(18)가 있으며 본 연구에서도 인테그린 β1

의발현은비교적분화가나쁜암조직에서발현이떨어져

있어서외국의자료와비슷하나전체적으로인테그린의발

현의감소를 보인경우는 36%에 불과하여많은차이를 보

인다.

인테그린 αv는인테그린 avβ3인테그린의한가지 sub-

dunit이다.αvβ3인테그린은 신생혈관에분포하는인테그

린으로정상조직에서는거의발견이안되며암조직에서는

많이 발현되며 유방암의 예후에 나쁜 영향을 미치는 것으

로보고되었다.(19)본연구에서는αv인테그린과β3인테

그린이 암조직에서 정상조직에 비해 과발현되어 있다. 검

사방법의한계로암세포에서증가되어있는지신생혈관에

증가되어있기때문인지는알수없으나, Gasparini등(19)의

보고를 보면 이론적으로 혈관 신생과 연관이 있지 않을까

생각된다.또한에스트로겐과프로게스테론수용체양성인

암조직에서특히αv과인테그린β1과함께과발현되어있

으나그의의는아직알기어렵다.에스트로겐양성조직에

서도인테그린 α5의발현이증가되어있는경우가많았고

프로게스테론수용체양성 암조직에서도 비슷한양상을 보

이나(P=0.093) 통계학적인 의의는 없었고 또한 그 의미에

대해서는 아직은 더욱 연구가 필요하다.

본연구에서는종양의 크기,림프절전이와림프혈관침

범의유무, c-erb-B2발현의여부와특정인테그린의과발현
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과 발현의 감소와는 일반적인 경향을 보이지 않았다.

인테그린의 발현의 임상적인 이용은 아직 더욱 연구가

되어야할 부분이다.실험적으로 adriamycin에내성을갖는

세포주에서인테그린 α2가감소하고α6가증가한다는보

고가있고,(20)또한β1인테그린에의한신호전달이 paclit-

axel과 vincristine과같은항암화학요법제로인한세포의자

폭사를 막는 것으로 생각된다는 보고(21)도 있으며 α2β1

과α3β1인테그린이발현되는암세포가골표면에부착이

잘되어골전이와관계가있을수있는실험결과도있다.(22)

인테그린의 발현과 재발과 생존 그리고 항암제 치료 성적

과의연관성에대한연구도앞으로필요할것으로생각된다.

또한 인테그린을 암치료의 목표로 삼는 연구도 일부 진

행되고있는데 신생혈관에분포하는αvβ3인테그린을목

표로 한 치료 방법들이 모색되고 있다.(23,24)

본 연구는 비교적 적은 수의 환자에서 이루어진 연구로

한국인 유방암의 인테그린의 발현을 대표한다고 볼 수는

없으나조직에서반정량 RT-PCR법을이용하여연구한최

초의 논문으로 향후 면역화학염색법에 의한 검사법 등과

비교하여인테그린의발현과유방암의특징을연구하는데

기초적인 자료가 될 수 있을 것으로 생각한다.

결 론

한국인유방암조직에서인테그린 mRNA의발현을반정

량 RT-PCR 법을 이용하여 조사한 결과 인테그린 α1, α5,

αv 와 인테그린 β3의 발현이 많은 환자에서 의미있게 증

가되어있었으며에스트로겐양성종양과프로게스테론양

성종양에서는 αv와β1인테그린이과발현된경우가의

의있게많았다.β1인테그린은분화가좋은암에서과발현

이많고분화가 나쁜암조직에서는정상조직에비해발현

이적었다.그외에종양의크기,림프절의전이,림프혈관

침범및 c-erb-B2발현과특정인테그린의발현은연관성이

없었다.

유방암에서의인테그린의임상적의의는아직많이알려

지지않았다.본연구는비교적적은예이기는하나반정량

RT-PCR 법을 이용하여 한국인의 유방조직에서 암조직과

정상조직에서의인테그린의 발현을조사하여이에보고하

는바이다.향후보다많은예의연구와면역화학염색법등

다른방법에의한결과와비교하고,임상치료결과등과함

께분석함으로써 임상적 유용성을 연구하는데기초자료가

될 것으로 생각한다.
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