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국문 요약 

난소암난소암난소암난소암    조직에서조직에서조직에서조직에서 HLA HLA HLA HLA----G G G G 발현과발현과발현과발현과    예예예예후후후후    인자와의인자와의인자와의인자와의    상관성상관성상관성상관성    

    

목적: 본 연구는 악성 난소암에서 quantitative real-time RT PCR과 Western blot 

analysis을 이용하여 HLA-G의 mRNA와 단백질의 발현 정도를 측정 한 후, 이의 

발현 정도에 따라 HLA-G의 발현의 의미와 난소암의 다른 예후 인자와의 상관 관

계를 연구하고자 한다.  

재료 및 방법: 연세대학교 세브란스병원 산부인과에서 1997년부터 2005년 현재까

지 난소 종양으로 진단받은 환자 중 43명의 난소 조직을 실험군으로, 정상 난소 조

직 5예를 대조군으로 하여 전향적인 연구를 시행하였다. 악성 난소암 환자는 기초 

검사를 시행한 후 병기 결정을 위한 개복술을 시행하였으며 수술 후 보조항암화학

요법을 시행하였다. Quantitative real time RT PCR과 Western blot analysis를 이

용하여 HLA-G의 mRNA 와 단백질의 발현을 측정하였다. 

결과: 난소암 조직에서의 HLA-G의 mRNA 발현의 2-△△Ct 의 median값은 1.21 

(0-9)였고, 대조군 난소 조직에서의 median 값은 0.01 (0-0.02)로 나타나 난소암 

조직과 대조군 난소 조직 사이에 HLA-G의 mRNA 발현 차이는 통계적으로 유의하

였다 (P=0.005). Western blot analysis에 의해 난소암 조직과 대조군 난소 조직에

서의 단백질 발현은 거의 차이를 보이지 않았으며, 통계적 유의성이 없었다. 난소암
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에서의 HLA-G의 mRNA 발현 및 단백질 발현과 임상 병리학적 예후 인자와의 비

교에 있어서 진단 당시의 혈청 내 CA 125 와 HLA-G 단백질 발현과의 사이에서 

통계적으로 유의한 상관성을 보였으며 (P=0.02) 다른 임상 병리학적 예후 인자와는 

통계적으로 유의한 상관 관계를 보이지 않았다. 

결론: 본 연구 결과에 의하면 HLA-G가 정상 대조군 난소에 비해 난소암에서 높게 

발현되므로 난소암의 암발생기전 (carcinogenesis)에 있어서 HLA-G가 중요한 역

할을 하고 있다고 사료된다. HLA-G의 단백질 발현은 다른 예후 인자들과는 통계적

으로 유의한 상관관계를 보이지 않았지만, 예후 인자 중 하나인 혈청 내 CA 125와 

유의한 상관관계를 나타내었다. 이는 HLA-G가 예후 인자로 사용되기 위해서는 향

후 생존율과 연관된 연구가 추가로 뒷받침 되어야 할 것으로 생각된다.  

 

핵심 되는 말: 난소암, HLA-G, quantitative real time RT PCR, Western blot 

analysis 
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난소암난소암난소암난소암    조직에서조직에서조직에서조직에서 HLA HLA HLA HLA----G G G G 발현과발현과발현과발현과    예후예후예후예후    인자와의인자와의인자와의인자와의    상관성상관성상관성상관성    

 

< < < < 지도지도지도지도교수교수교수교수    김김김김    영영영영    태태태태 > > > >    

 

연세대학교 대학원 의학과 

홍홍홍홍    원원원원    기기기기    

 

 

I. I. I. I. 서서서서    론론론론    

 

난소암은 선진국에서는 발생률이 부인암 중 2번째로 높으며, 사망률은 전체 암의 

4번째 높은 악성 종양이다. 미국의 경우 매년 약 25,000명의 환자가 진단되고 

3.8%를 차지하는 것으로 보고되었다.1,2 난소암은 초기에는 자각 증상이 거의 

없으므로, 대부분 질병이 상당히 진행되고 난 FIGO (International Federation of 

Obstetrics and Gynecology) 수술적 병기 III-IV기에 70-75%의 환자가 발견되고, 

여전히 완치가 힘든 질환이며 진행성 난소암 환자의 대부분은 불량한 예후를 

나타내고 있다. 난소암의 예후 인자로 알려진 것들에는 여러 가지가 있지만 이들 

중 중요시 되는 것들이 병기 (stage), 조직학적 분화도 (histologic grade), 혈청 내 
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CA-125 수치, 잔류 암의 크기 (residual tumor size), 유세포분석법 (flow 

cytometry)을 통한 DNA 정량 검사 등 이다.3  난소암의 치료를 위해서 수술 요법, 

항암 화학요법, 방사선 요법과 더불어 면역 요법을 이용한 다양한 시도가 

이루어지고 있는 현실이다. 면역 요법을 이용한 방법으로는 cytokines를 이용하여 

항암 화학요법과 겸용하여 사용한 바 있다.4   

면역학적 관점에서 보았을 때, 종양 세포에서 발현되는 항원은 주조직접합체 

(major histocompatibility complex, MHC)와 결합하게 되는데 인간에서는 인체 

백혈구 항원 (Human leukocyte antigen, HLA)/펩타이드 (peptide) 복합체의 

형태로 T 세포에 의해 감작된다. 암세포가 이러한 비고전적 MHC class I 발현을 

손상시켜 T 세포와 암세포간의 반응이 저지된다.5 비고전적 MHC class I gene 

중의 한 형태인 HLA-G는 세포막 접합체 형태 (HLA-G1, -G2, -G3, -G4)와 

수용성 (HLA-G5, -G6, and –G7)으로 구분되고 있고6 주로 산모-태아 사이에 

있어서 산모의 면역 체계로부터 태아를 보호하기 위해 발현되는 것으로7 밝혀지게 

되었는데 악성 종양 세포에서도 면역 회피의 기전과 관련되어 이러한 분자 

(molecule)의 발현이 보고되었다.8 HLA-G는 NK (natural killer) 세포, T세포 등과 

같은 여러 면역학적 인체 방어 기전에 관여하는 세포들을 방해함으로써 면역 

체계로부터 종양 세포를 인지하지 못하도록 하는데 관여하는 것 생각되어지고 

있다.9 실험실 결과에서 단핵구의 HLA-G 분비는 TH1 cytokines 에 의해 영향을 
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받고 있으며, HLA-G 의 발현이 T 세포와 NK 세포의 기능을 방해함으로써, 악성 

암이 면역 체계로부터의 벗어나게하고 악성 암의 진행을 도와준다고 발표되었다.10 

또한, HLA-G의 다른 역할은 림프구와 수지상 세포 (dendritic cell) 의 수용체에 

결합하여 세포독성 T 림프구의 용해 작용을 저해시키며 cytokines의 생성을 

조절하는 작용 및 혈관 신생 등에 관여하는 것으로 보고되었다.11,12 악성 흑색종, 

신세포암, 폐암, 난소암에 있어서 면역학적으로 암세포에 대하여 HLA-G는 종양의 

악성 변화에도 불구하고 체내의 면역 체계로부터의 면역 작용을 방해하는 역할을 

하고 있으며 세포 독성에 의한 세포 사멸이 HLA-G에 의해 억제된다고 보고되고 

있다.13 기존의 연구에서 발표한 바에 의하면 난소암 조직에서 Western blot 

analysis를 이용하여 HLA-G의 발현을 보고 하였는데 난소암 조직 중 53%에서 

HLA-G의 발현되었다고 하고,14 또 다른 연구에서는 악성 암 환자 중 

난소암에서는 51%, 유방암에서는 25%의 악성 복수 내에서 HLA-G의 발현이 

나타났다.15 현재까지 난소암에서의 HLA-G 발현에 대한 연구는 극소수 진행된 

상태이고, 난소암 조직에서 HLA-G의 mRNA 발현이나 단백질 발현을 동시에 

보고한 연구는 아직 전무한 상태이다. 이에 따라 본 저자들은 난소암 조직에서 

quantitative real-time RT PCR을 이용하여 HLA-G의 mRNA level을 측정하고, 

Western blot analysis를 이용하여 protein level을 측정하여, 그 발현 정도가 다른 

예후 인자인 난소암의 병기, 혈청 내 CA-125 수치, 유세포 분석법을 이용한 DNA 
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flow cytometry, 림프절 전이 유무 등과의 상관성이 있는지를 분석하여 HLA-G가 

난소암의 양상과 예후적 인자로써 의의가 있는지에 대해 연구 하고자 한다. 
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II. II. II. II. 재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

    

1. 1. 1. 1. 대대대대    상상상상    

    

연세대학교 세브란스 병원 산부인과에서 1997년부터 2005년 현재까지 난소 

암으로 진단받은 환자 43예를 실험군으로, 정상 난소 조직 5예를 대조군으로 한  

연구를 시행하였다. 모든 악성 난소암 환자는 기초 검사를 시행한 후 병기 결정을 

위한 개복술을 시행하였으며, 수술 후 보조항암화학요법을 시행하였다.  

 

2. 2. 2. 2. 병리병리병리병리조직검사조직검사조직검사조직검사    

    

세포형태, 조직학적 분화도와 병기에 있어서는 WHO criteria와 FIGO 병기에 따

라 분류되었다. 조직학적 분화도는 grade 1은 고형성 부분이 5% 미만인 경우로 하

였고, grade 2는 고형성 부분이 5% 이상 50% 미만인 경우로 하였으며, grade 3는 

고형성 부분이 50% 이상인 경우로 하였다.16 
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3. 3. 3. 3. 예후예후예후예후    인자인자인자인자    

    

다양한 예후 인자는 다음과 같은 기준으로 나누었다. 혈청 내 CA-125 수치는 

처음 환자가 병원 내원 시의 수치를 기준으로 하였으며, 진단 당시의 난소 종양의 

크기, 병기 결정을 위한 개복술을 시행하여 early-stage (I, II)와 advanced-stage 

(III, IV)로 나누었고, 림프절 전이 유무, 병기 결정을 위한 개복술을 시행한 후 

난소 조직의 조직학적 분류, 조직 분화도와 유세포 분석법을 통한 DNA flow  

cytometry, 수술 후 잔류암의 크기는 장경 2cm이하의 경우와 이상의 경우로 

나누었다.  

 

4. 4. 4. 4. 연구연구연구연구    방법방법방법방법    

 

가가가가....    Quantitative realQuantitative realQuantitative realQuantitative real----time RT polymerase chain reaction time RT polymerase chain reaction time RT polymerase chain reaction time RT polymerase chain reaction     

본원에서 시행한 수술에 의해 얻어진 암조직을 질소탱크에 보관하고, 수술적 

병기에 따라 암조직을 선택한 후 실험을 위한 검체를 LN2 gas 내에서 막자 사발을 

이용하여 분쇄 시킨 후 RNA extraction kit (Promega, Madison, Wisc., USA) 

이용하여 RNA를 분리하였다. 분리된 RNA (1µg) 는 oligo dT를 primer로 해서 

역전사 (reverse transcription) 를 실시하였다.  역전사를 통한 상보적 DNA 
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(complementary DNA, cDNA) 합성은 역전사 효소 (reverse transcriptase, 

Formentas life science CA, USA) 를 이용했으며 이때의 상태는 70°C 5분, 37°C 

60분, 70°C 10분을 사용하였다. 합성된 cDNA는 -20°C에 사용 전까지 보관하였다. 

실시간 정량 PCR (quantitative real time RT PCR)은 ABI 7700 Prism sequence 

detection system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)를 이용하였다. 

HLA-G의 mRNA의 발현을 측정하기 위해 사용한 primer는 Applied Biosystems 

as assay on demand product로 Assay ID는 Hs00365950_g1를 사용하였으며 

internal control로 house keeping gene인 GAPDH의 Assay ID는 

Hs99999905_m1를 사용하였다.  

Quantitative real-time RT PCR반응은 총 50µl 로 하였으며 TaqMan Master 

Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)와 primers 그리고 probes를 

섞어서 만들었다. 이것을 96-well optical reaction plate (Applied Biosystems, 

Foster City, CA)에 넣었다. 사용한 thermal cycler parameters는 첫번째 stage 로 

50°C에서 2분, 95°C에서 10분, 그리고 두번째 stage 로는 denaturation 을 위해 

95°C에서 15초, anneling/extension 을 위해 60°C에서 1분, 이 과정을 50 cycles 

반복했다.  

RT-PCR 에는 2개의 primer가 필요한데, quantitative real-time PCR 에는 이들 

primer 사이에 probe가 하나 더 필요하다. 그리고, 이 probe 의 5’ 쪽에는 
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FAM이라는 형광물질이 (GAPDH 경우는 VIC 형광물질), 3’ 쪽에는 TAMRA 라는 

물질을 가지고 있다. 이들은 가까이 있을 때는 TAMRA가 FAM의 형광을 억제시켜 

탐지할 수 없지만, 떨어지면 FAM의 형광을 탐지할 수 있다. 따라서, DNA 

중합효소 (DNA polymerase)의 nuclease activity에 의하여 PCR과정 중 template 

중간에 붙어있는 probe가 분해 되어 FAM 의 형광이 나타난다. 형광의 세기는 

사이클이 증가할수록 세진다. 따라서, 표준 시료와 비교하면 증폭되는 양을 

정확하게 정량 할 수 있다. 대조군 세포주로는 JEG3 cell 을 이용하였다. 

Real-time PCR의 결과는 “comparative Ct method of quantitation” (∆∆Ct-

Threshold Cycles) 방법을 이용했으며 이 방법은 ABI Prism Sequence Detection 

System User Bulletin2의 형식을 outline으로 해서 계산되었다.  

∆Ct (sample) = Ct (target gene) – Ct (GAPDH) 

∆∆Ct = ∆Ct (tumor sample) - ∆Ct (control) 

Relative expression = 2-∆∆Ct 

 

나나나나. Western Blot analysis. Western Blot analysis. Western Blot analysis. Western Blot analysis    

    막자 사발을 통해 분쇄시킨 난소 조직 샘플들과 세포주 (JEG3 cell)에 lysis buffer 

(Cell Signaling Technology, Inc. USA)를 넣고 ice 에 10분 incubation한 후에 

4°C에서 14000rpm 으로 원심분리하여 가라앉힌 후 세포 상층액을 얻었다. 단백질 
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정량은 Bio-Rad DC protein assay (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) 를 이용했다. 

이렇게 얻은 단백질은 환원제를 포함하는 mini-SDS-PAGE gel (10 or 8%) 

electrophoresis를 통해 분리시켰다. 전기 영동 후 gel을 PVDF membrane 

(Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, N.J., USA)에 상온에서 blotting 한 

후 5% nonfat dry milk/PBS (TPBS)로 2시간 상온에서 blotting 하였다. 4°C에서 

primary HLA-G mAb (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)와 

GAPDH mAb (Novus Biologicals, Lit-tleton, CO, USA)를 overnight 처리하고, 

TBST washing buffer 로 10분씩 3번 씻어주었다. 세척 후 secondary antibody 

anti-mouse IgG (horseradish peroxidase conjugated antibody) 를 상온에서 

1시간 처리하고, TBST로 20분씩 3번 씻어주었다. 1, 2차 antibody는 5% nonfat 

dry milk/PBS (TPBS)에 1:1000으로 희석하여 사용하였다. ECL reagents 

(Amersham Life Science, Buckinghamshire, UK) I, II를 1:1로  섞어 membrane과 

1분정도 반응시켰다. per X-ray film에 30초, 1분, 5분 노출시켜 얻은 결과에서 

단백질 양의 정량화를 위해 laser densitometer 와 analysis software (IMAGE 

READER BAS-1000 lite, Fuji Photo Film Co., Ltd., Japan)를 이용하여 분석하였다. 
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5. 5. 5. 5. 통계통계통계통계    분석분석분석분석    

 

 통계는 서술적 통계를 사용하였으며 두 그룹 간의 비교 분석에는 Wilcoxon Rank 

Sums test와 세 그룹 이상 간의 비교 분석에는 Kruskal-Wallis test 를 

사용하였으며 P-value 가 0.05 이하일 때 통계학적으로 유의하다고 판정하였다. 
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III. III. III. III. 결결결결    과과과과    

    

1. 1. 1. 1. 임상임상임상임상    소견소견소견소견    

 

 난소암 조직 43예를 실험군으로 정상 난소 조직 5예를 대조군으로 선정하였다. 

43예의 악성 난소암 환자들의 연령 중앙값은 51.5세 (18-72세)이었고, 50세 

이상인 환자는 60.5% 였다. 수술적 병기는 각각 Ⅰ기 7예 (16.3%), Ⅱ기 4예 

(9.3%), Ⅲ기  24예 (55.8%), Ⅳ기 8예 (18.6%)로 Ⅲ기가 가장 많았고, I기와 

II기를 합쳐 초기 병기 (early stage), III기와 IV기를 합쳐 진행된 병기 (advanced 

stage)로 분류하였을 때, 진행된 병기가 74%에 해당하였다. 병리조직학적 분화도는 

grade 1이 6예 (13.8%), grade 2가 10예 (23.5%), grade 3이 27예 (62.7%)이었다. 

세포형에 따라 분류하면 이 중에서 장액성 (serous type)이 25예 (58.2%)로 제일 

많았고, 점액성 (mucinous)이 4예 (9.4%), 투명세포성 (clear cell type) 7예 

(16.2%), 그 외 기타 세포형이 7예 (16.2%)이었다. 림프절 전이는 14예 

(32.5%)에서 있었고 잔류암의 크기는 2cm을 기준으로 구분하였고, 2cm 이상인 

경우가 9예 (20.9%)에 해당하였다. 혈청 내 CA 125 값이 35 U/mL보다 높았던 

경우는 34예 (79.1%), 유세포 분석법을 통한 DNA flow cytometry상 

aneuploidy는 28예 (65.1%)이었다 (Table 1). 
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Table 1. Clinicopathological characteristics of ovarian cancer patients 

 

 No. % 

Age (years)   

median 51.5  

range 18-72  

Stage   

I 7 16.3 

II 4 9.3 

III 24 55.8 

IV 8 18.6 

Grade   

1 6 13.8 

2 10 23.5 

3 27 62.7 

Histopathology   

serous 25 58.2 

mucinous 4 9.4 

clear cell 7 16.2 

undifferentiated 7 16.2 

LN metastasis   

positive 14 32.5 

negative 29 67.5 

Residium   

≤ 2 cm 34 79.1 

> 2 cm 9 20.9 

CA 125 (U/mL)   

≤ 35 9 20.9 

> 35 34 79.1 

DNA flow cytometry   

diploidy 15 34.9 

aneuploidy 28 65.1 
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2. 2. 2. 2. 대조군대조군대조군대조군    난소난소난소난소    조직과조직과조직과조직과    난소암난소암난소암난소암    조직에서조직에서조직에서조직에서 quantitative real time RT quantitative real time RT quantitative real time RT quantitative real time RT----PCRPCRPCRPCR에에에에    의한의한의한의한    

HLAHLAHLAHLA----GGGG의의의의 mRNA  mRNA  mRNA  mRNA 발현발현발현발현    분석분석분석분석        

    

신선한 정상 대조군 난소 조직과 난소암 조직에서 HLA-G의 mRNA 발현을 측정하

기 위해서 TaqMan probe를 이용한 quantitative real time RT-PCR을 사용하였다. 

HLA-G의 real time RT-PCR의 정량은 GAPDH를 internal control로 하고 JEG3 

cell을 control로 하여 2-ΔΔCt 값을 구하였는데 난소암 조직에서 HLA-G의 2-ΔΔCt 값

은 1.21 (0-9)였고, 대조군 조직에서는 0.01 (0-0.02)로 난소암 조직에서 HLA-G

의 mRNA 발현이 증가하였다. (P=0.005) 두 그룹간의 차이는 통계적으로 유의하였

다 (Figure 1, Table 2).  

Table 2. Comparison of mRNA expression of HLA-G of ovary between control 

and ovarian cancer group by real time RT-PCR 

HLA-G (2-△△Ct  value) 

Group 

 Median (Range) 

Control        (n=5) 0.01 (0-0.02) 

Ovarian cancer (n=43) 1.21 (0-9)* 

        * P=0.005 (ovarian cancer vs. control) 
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Figure 1. Comparison of mRNA expression of HLA-G of ovary between control 

and ovarian cancer group by real time RT-PCR  

 

3. 3. 3. 3. 대조군대조군대조군대조군    난소난소난소난소    조직과조직과조직과조직과    난소암난소암난소암난소암    조직에서조직에서조직에서조직에서 Western blot analysis Western blot analysis Western blot analysis Western blot analysis에에에에    의한의한의한의한 HLA HLA HLA HLA----GGGG의의의의    

단백질단백질단백질단백질    발현발현발현발현    분석분석분석분석        

 

 본 연구에서는 Western blot analysis에 의해 난소암 조직에서 HLA-G의 단백질 

발현이 측정하였다 (Figure 3). 대조군 난소 조직에서의 단백질 발현을 1로 보았을 

때, 난소암 조직에서의 HLA-G의 발현은 평균 1.03 (0-1.13)으로 통계적으로 

유의한 차이가 없었다.  (P=0.85) 

0000

2222

4444

6666

8888

10101010

HLA-G

2 -ΔΔΔΔΔΔΔΔCt

Ovarian cancer              control 

Group

0000

2222

4444

6666

8888

10101010

HLA-G

2 -ΔΔΔΔΔΔΔΔCt

Ovarian cancer              control 

Group



 

- 15 - 

                C         T1        T2        T3       T4 

GAPDHGAPDHGAPDHGAPDH                                                              140KDa140KDa140KDa140KDa 

HLAHLAHLAHLA----GGGG                                                               45KDa45KDa45KDa45KDa 

Figure 2. Comparison of protein analysis of HLA-G of ovary between control 

and ovarian cancer group by Western blot analysis 

C: control,  T: ovarian cancer 

T1: > 35 (CA 125), T2: ≤ 35 (CA 125), T3: early stage, T4 : advanced stage          

4. 4. 4. 4. 난소암난소암난소암난소암    조직에서조직에서조직에서조직에서 HLA HLA HLA HLA----GGGG 의의의의 mRNA  mRNA  mRNA  mRNA 발현발현발현발현, , , , 단백질의단백질의단백질의단백질의    발현과발현과발현과발현과    임상임상임상임상    병리학적병리학적병리학적병리학적    

예후인자들과의예후인자들과의예후인자들과의예후인자들과의    상관성상관성상관성상관성        

본 연구에서는 43 예의 난소암 환자에서 HLA-G 의 mRNA 발현 및 단백질 발현과 

임상 병리학적 소견과의 상관성을 보았다 (Table 3). 난소암에서의 HLA-G 의 

mRNA 발현 및 단백질 발현과 임상 병리학적 소견 (나이, 병기, 조직학적 분화도, 

세포형, 림프절 전이 여부, 잔류암 크기, 혈청 내 CA 125, 유세포 분석법을 통한 

DNA flow cytometry 결과)과의 비교에 있어서 HLA-G 단백질 발현과의 사이에서 

진단 당시의 CA 125 가 35 이상인 경우와 이하인 경우로 나누었을 때 통계적으로 
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유의한 차이를 보였으며 (P=0.02) 다른 임상 병리학적 예후 인자와는 통계적으로 

유의한 상관 관계를 보이지 않았다.  

Table 3. Level of mRNA and protein expression of HLA-G in various  

clinicopathological factors  

  RT-PCR Western blot 

 No. (%) 2-△△Ct value DV† 

  Median (Range) 

Age (years)    

≤ 50 17 (39.5) 2.10 (0.09-8.75) 1.0 (0.98-1.12) 

> 50 26 (60.5) 0.81 (0.12-4.96) 0.98 (0.95-1.13) 

Stage    

early stage (I, II) 11 (25.6) 2.54 (0.12-4.96) 1.01 (0.96-1.09) 

advanced stage (III, IV) 32 (74.4) 0.84 (0.05-7.06) 0.99 (0.95-1.15) 

Grade    

1 6 (13.8) 2.10 (0.01-4.96) 1.04 (0.96-1.12) 

2 10 (23.5) 1.06 (0.06-4.53) 1.10 (0.99-1.12) 

3 27 (62.7) 0.82 (0.27-7.67) 0.99 (0.95-1.07) 

Histopathology    

serous 25 (58.2) 0.45 (0.05-7.06) 1.04 (0.97-1.16) 

mucinous 4 (9.4) 2.10 (2.0-4.96) 0.96 (0.95-1.04) 

clear cell 7 (16.2) 1.0 (0-1.04) 1.03 (0.95-1.13) 

undifferentiated 7 (16.2) 0.91 (0.84-0.99) 0.87 (0.55-0.71) 

LN metastasis    

positive 14 (32.5) 0.90 (0.05-6.59) 0.99 (0.95-1.15) 

negative 29 (67.5) 1.42 (0.45-4.96) 0.99 (0.95-1.12) 

Residium    

≤ 2 cm 34 (79.1) 0.84 (0.09-4.96) 1.01 (0.95-1.15) 

> 2 cm 9 (20.9) 0.83 (0.71-0.90) 0.98 (0.95-1.07) 

CA 125 (U/mL)    

≤ 35 9 (20.9) 0.79 (0.12-2.0) 0.95 (0.94-0.96) 

> 35 34 (79.1) 1.47 (0.05-7.06) 1.03 (0.96-1.15)* 

DNA flow cytometry    

diploidy 15 (34.9) 0.84 (0.45-4.96) 0.98 (0.95-1.07) 

anueploidy 28 (65.1) 1.02 (0.01-6.59) 1.06 (0.94-1.18) 

† DV; densitometer value, * P=0.025 
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IV. IV. IV. IV. 고고고고    찰찰찰찰    

 

난소암은 보건복지부에서 시행한 한국중앙 암 등록사업 연례보고서에 의하면, 

2001년 여성 10대 암 중에 하나이며, 현재까지 부인암에 있어서는 중요한 사망 원

인의 하나이다. 난소암 환자의 대부분은 증상이 없어 진단 당시 이미 진행된 소견

을 보이는 예가 많다. 치료로는 표준적 치료 방법으로 일차적으로 병기 결정 및 진

행된 환자에서 수술로 암세포를 줄이는 종양 감축술 (debulking surgery)을 시행하

며, 수술 후 보조 항암화학요법의 치료법이 시행되어오고 있으나 여전히 치료가 힘

들고 재발이 잘 되는 질환으로 알려져 있다. 

최근에 난소암의 치료를 위한 면역학적 측면에서의 접근이 대두되는 가운데, 

Windbichler등은 interferon-γ와 platinum-based 항암화학요법을 이용한 면역학적 

치료를 보고 하였고17, 또한, 난소암에서 interferon-α의 복강 내 주입으로 

NK세포의 암세포에 대한 세포독성 세포사멸 기능을 증진 시킨다는 연구도 

보고되고 있다.18 이렇듯 면역학적인 측면에서 난소암의 치료에 접근하는 가운데 

이미 다른 악성 암에서 암세포의 표면에 발현되어 암세포를 인체의 면역학적 방어 

기전으로부터 보호하는 역할을 하는 HLA-G가 보고되었다.  

HLA-G는 비고전적 MHC class I 항체로써 면역학적으로 CD94/NKG2 의 이질 

이합체 (heterodimer) 로 CD8 T 세포의 수용체에 접합하여 NK 세포와 상호 



 

- 18 - 

작용을 하게 된다. 기전이 정확하게 밝혀지지는 않았지만 HLA-G는 직접적 혹은, 

간접적으로 NK세포의 면역학적 세포 사멸을 방해하게 된다.19 이러한 악성 

암에서의 HLA-G의 발현과 역할의 특징을 밝혀내는 연구가 최근 몇 년간 

급진적으로 발전하는 가운데, HLA-G의 생물학적인 중요성은 아직 확립된 바 

없지만 암세포와 인체 내의 면역 식세포 (phagocytes) 사이의 상관 관계에서 

중요한 역할을 한다. Urosevic 등은 HLA-G는 interleukin-10에 의해 발현이 상향 

조절되어 Th2-type의 면역학적 기전에 따라 인체 내의 면역학적 기전으로부터 

암세포를 보호하는 역할을 한다고 폐암과 림프종에서 보고하고 있다.20,21 이러한 

이론은 신세포암이나 악성 흑색종에서도 보고 되었다.22,23  

Malmberg 등은 난소암 조직에서 Western blot을 이용하여 HLA-G의 발현을 

보고하였는데 난소암 조직 중 53%에서 HLA-G가 발현되었다고 하였다.14 본 

연구에서는 real time RT-PCR 을 시행하여 난소암 조직의 약 88%에서 HLA-G의 

발현이 보고되었다. 기존의 연구에서보다 높은 발현율을 보인 원인에는 본 연구는 

real time RT PCR을 사용하였고, real-time RT PCR은 PCR보다 더 정량적이라는 

점이고, 만약 두 실험 방법 모두 40 cycle을 돌린다면 PCR은 40번을 돌린 후의 

gene expression 결과만 확인할 수 있으나 real-time RT PCR은 각 cycle 마다 

얼마만큼의 gene expression이 되고 있는지를 확인할 수 있다. 왜냐하면 PCR과 

다르게 real-time RT PCR에 사용하는 primer에는 probe라는 것이 포함되어 
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있어서 각 cycle 마다 기계가 체크를 할 수 있게 된다. 이러한 차이로 인해 기존의 

다른 연구에 비해 HLA-G의 발현이 높게 나타났다고 생각하였다.  

또한, Singer 등은 악성 종양환자의 복수에서 HLA-G를 검출 하였으며 이는 

난소암 환자 중 61%, 유방암 환자 중 25%에서 HLA-G의 발현을 보고하였고, 

이는 정상 조직이나 양성 질환 조직에서는 발현이 되지 않는 것으로 보고하였다.15 

Davidson 등은 난소암 환자의 삼출액에서 면역조직화학염색법을 사용하여 HLA-

G를 검출 하였으며 이는 난소의 고형암을 가진 환자의 50% 이상에서 검출 

되었으며 항암 화학요법 중이나, 그 이후에 HLA-G의 발현이 감소하는 것으로 

보고하였다. 또한, FIGO 병기, 조직학적 분화도, 잔류암의 크기 등의 예후인자와는 

상관관계는 없지만 HLA-G가 발현된 난소암 환자군이 항암화학요법에 더 좋은 

반응을 보이고 더 좋은 생존율을 보이고 있다고 보고하였다.24 이는 아직 확실한 

면역학적 기전은 밝혀지지 않았지만 HLA-G가 발현된 군에서 항암 화학요법 후에 

손상받은 암세포를 NK 세포가 사멸 시키는데 상호 관련이 있다고 예측하고 있으며 

이러한 부분에 있어서는 향후 심화된 연구가 필요하다고 생각된다.  

난소암의 예후 인자로 알려진 것들로는 병기, 조직학적 분화도, 혈청 내 CA-125 

수치, 잔류암의 크기, 유세포 분석법 등이 있으며25,26 본 연구에서는 이러한 다양한 

임상 병리학적인 예후 인자와 더불어 면역학적인 예후 예측 인자로써 HLA-G에 

대해 분석하였다.  난소암에서 HLA-G가 발현됨을 quantitative real time RT-
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PCR을 이용하여 mRNA를 검출하였고, HLA-G의 단백질 검출은 Western blot 

analysis를 이용하였다. HLA-G 의 mRNA는 암 조직에서 정상 대조군에 비해 

통계적으로 유의하게 높게 나타나는 결과를 보였다. 단백질 발현은 정상 대조군과 

큰 차이를 보이지 않았다. 

HLA-G의 mRNA 발현이나 단백질 발현과 다른 임상병리학적 예후 인자들인, 

FIGO 병기, 조직학적 분화도, 잔류암의 크기, 세포형, 유세포 분석 결과와의 비교에 

있어서는 통계적으로 유의한 상관성을 보이지 않았으나, 암 조직에서의 HLA-G 

단백질 발현이 환자 혈청 내의 CA 125 수치와 통계적으로 유의한 상관관계를 

보였다. 폐암을 대상으로 한 다른 연구에서는 종양의 조직학적 등급에 따라 HLA-

G의 발현에 차이가 있다고 보고하고 있으나20, 난소암에서는 아직 조직학적 

등급이나, 임상적 특성과 HLA-G의 발현과의 명확한 연관성은 없는 것으로 

조사되고 있다. 이러한 결과로 보아 난소암이 신체 내의 세포독성 항 종양 반응에 

대한 회피에 HLA-G가 매우 중요한 역할을 하고 있음을 보여주고 있다. 

결론적으로 본 연구에서는 HLA-G가 정상 대조군 난소에 비해 난소암에서 높게 

발현됨이 관찰되었고, 이는 난소암의 암발생기전 (carcinogenesis)에 있어서 HLA-

G가 중요한 역할을 하고 있다고 사료된다. HLA-G의 단백질 발현은 다른 예후 

인자들과는 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았지만, 예후 인자 중 하나인 

혈청 내 CA 125와 유의한 상관관계를 보이는 결과를 나타내었다. HLA-G의 발현 



 

- 21 - 

정도와 향후 생존율과의 상관관계에 대한 연구가 추가로 뒷받침 된다면 난소암의 

예후 인자로 사용 될 수 있다고 생각된다.   
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V. V. V. V. 결결결결    론론론론    

    

 본 연구에서는 HLA-G가 정상 대조군 난소에 비해 난소암에서 높게 발현됨이 

관찰되므로 난소암의 암발생기전 (carcinogenesis)에 있어서 HLA-G가 중요한 

역할을 하고 있다고 사료된다. HLA-G의 단백질 발현은 다른 예후 인자들과는 

통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았지만, 예후 인자 중 하나인 혈청 내 CA 

125와 유의한 상관관계를 나타내었다. 이는 HLA-G가 예후 인자로 사용되기 

위해서는 향후 생존율과 연관된 연구가 추가로 뒷받침 되어야 할 것으로 생각된다.  
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Abstract  

Correlation of HLACorrelation of HLACorrelation of HLACorrelation of HLA----G gene Expression with Various Prognostic Factors G gene Expression with Various Prognostic Factors G gene Expression with Various Prognostic Factors G gene Expression with Various Prognostic Factors     

in in in in OOOOvarian Carcinomavarian Carcinomavarian Carcinomavarian Carcinoma    

    

Won Ki Hong 

Department of Medicine  

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Young Tae Kim) 

 

Objective: The objective of this study was to determine the relationship 

between the expression of mRNA and proteins of HLA-G and other 

clinicopathologic prognostic factors of ovarian cancer . 

Material and Methods: 43 patients diagnosed with ovarian cancer in Severance 

Hospital from 1997 to 2005 and 5 patients with normal ovarian tissues 

(controls) were enrolled in this prospective study. The patient group all went 

through baseline studies with staging laparotomy and adjuvant cheomotherapy. 

Quantative real-time RT PCR and Western blot analysis was used in detecting 



 

- 29 - 

the expression of mRNA and proteins of HLA-G. 

Results: The mRNA expression of HLA-G (2-ΔΔCt value) in cancer group was 

1.21 (0-9), and 0.01 (0-0.02) in control group which was statistically significant. 

(P=0.005) The expressed protein levels did not show any differences between 

the cancer and control groups. There also was a significant relationship 

between the serum CA 125 at the time of diagnosis and the HLA-G protein 

levels. (P=0.02) However, other clinicopathologic prognostic factors were not 

statistically significant.  

Conclusion: Our results showed that HLA-G expression levels were much 

higher in ovarian cancer patient group than in those of control group, thus HLA-

G plays an important role in carcinogenesis of ovarian cancer. Protein levels of 

HLA-G had low significance with other prognostic factors, whereas serum CA 

125 showed a statistically significant relation with protein levels of HLA-G. 

This showed that further studies based on the correlation between HLA-G and 

survival rate are needed to support HLA-G as a prognostic factor of ovarian 

cancer.  

Key Words: Ovarian cancer, HLA-G, quantitative real time RT PCR, Western 

blot analysis. 
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