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Significance of Cyclin E, p53, E-cadherin, and -Catenin
Expressions in Gastric Adenocarcinomas

Long-Pei Xuan, Mi Ja Lee and Chae Hong Suh

Department of Pathology, College of Medicine, Chosun University, Gwangju, Korea

Background : Gastric cancer is reported to be one of the leading causes of mortality in Korea.
Our aim was to evaluate the clinicopathologic usefulness of cyclin E, p53, E-cadherin and -
catenin expressions in gastric adenocarcinomas. Methods : Immunohistochemical staining
was performed on the 40 early gastric carcinoma (EGC) cases and 69 advanced gastric car-
cinoma (AGC) cases to examine the relationship with the clinicopathologic parameters. Results :
Cyclin E and p53 expressions were significantly lower in the mucosal or submucosal invasion
group compared with those in the muscle invasion and subserosal or serosal invasion groups.
Cyclin E expression was significantly higher in the node-positive group compared with that in
the node-negative group. The loss of -catenin expression was significantly higher in the node-
negative group. p53 expression was significantly higher in the intestinal type group than that
in the diffuse type group. Loss of E-cadherin expression was significantly higher in the diffuse
type group. Cyclin E expression correlates with p53 expression. Conclusions : The depth of
invasion seems to correlate with cyclin E and p53 expressions. Lymph node metastasis may
correlate with loss of -catenin expression.
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위 샘암종에서 cyclin E, p53, E-cadherin 및 -catenin 발현의 의의

한국인의 악성 종양 중 가장 흔한 종양으로 위 샘암종을 들 수

있다.1 현재까지 알려진 위 샘암종 환자의 예후와 관련된 병리조

직학적 인자들은 암종의 진행도, 위 내에서의 위치, 암종의 경계

면이 팽창성 또는 침윤성인지 여부, 암종의 크기, 조직학적 유형

이 장형 또는 미만형인지 여부, 조직학적 분화도, 염증 반응의 동

반 여부, 주변 림프절 전이 여부 등이다.2 이 중 가장 중요한 인

자는 암종의 진행도로서 암종의 위벽 침윤 깊이이다.3

Cyclin E는 세포주기를 활성화시키는 인자로 G1기에서 S기로

진행하는 데 필수적이며 DNA 합성의 주 조절자이다.4 종양에서

cyclin E의 역할은 특히 위장관 종양에서 종양 발생과 침윤의 깊

이 및 림프절 전이와 상관관계가 있다고 보고되었다.5

위암의 발생과정 중에는 다양한 암유전자와 암억제 유전자가

관여하는데, 그 중 p53 유전자의 이상은 특별한 역할을 하는 것

으로 알려져 있다.6 p53 단백은 세포주기의 G1-S기 조절에 관여

함으로써 세포의 과도한 성장을 막을 뿐 아니라 손상된 DNA를

수복하거나 세포자멸사를 유발하는 핵내 인단백으로 알려져 있

다. 그러나 변이형 p53 단백은 복제 단계를 촉진시킴으로써 유

전자적 불안정을 초래하는 것으로 알려져 있고,7 p53 유전자의

돌연변이는 인체 악성종양에서 발견되는 가장 흔한 유전적 이상

으로 보고되어 있다.6

E-cadherin 유전자는 16번 염색체에 위치한다. 이 유전자 산

물인 E-cadherin 단백은 분자량이 120 KD인 막성 당단백으로 칼

슘 의존성 작용으로 세포간 접착에 관여하여 상피세포가 상피성

구조를 정상으로 유지하는 데 중요한 역할을 한다. 이는 세포질내

의 catenin과 연결되어 cadherin/catenin 복합체를 형성한다.8,9

Catenin은 -catenin, -catenin, 그리고 -catenin으로 명

명되는 세포질에 존재하는 단백이다. 세포내에서의 기능은 세포

내 골격인 actin 섬유, 세포내 막성단백질인 Na+/K+ adenosine

triphosphatase와 E-cadherin 간의 상호 연결쇄 역할을 하여 E-

cadherin의 정상적인 기능 유지에 필수적으로 작용한다.8 상피세

포로 분화하는 데 세포 간 부착분자에 의한 적절한 결합은 아주

중요하다,10 세포 간의 부착 장애는 상피내 암종에서 침윤성 암종

으로 진행하는 데에 관여한다. 즉 cadherin과 catenin의 발현이

나 구조에 변화가 생기면 유착접합에 장애를 유발하고 비유착성
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세포나 침윤성 세포로 변형된다.11 E-cadherin 발현이 소실되면

종양의 분화도가 떨어지고 원격전이가 높아지는 것으로 보아 E-

cadherin은 종양의 침윤이나 전이를 억제하는 역할을 하고 있음

을 알 수 있다.12

본 연구에서는 조기위암 40예 그리고 진행성위암 69예를 대상

으로 cyclin E, p53, E-cadherin 및 -catenin에 대한 면역조직

화학염색을 시행하여 발현양상을 관찰하고, 이들의 발현 또는 발

현소실이 위샘암종의 예후와 관련된 병리조직학적 특징들과 어

떤 상관관계가 있는지를 알아보고자 하였다.

재료와 방법

재료

1994년 3월부터 2000년 9월까지 병원에서 위절제술로 얻은

조직 중 파라핀 보관상태가 양호한 조기위암 40예, 진행성 위암

69예를 대상으로 하였다. 선정된 증례는 남자 66명, 여자 43명

이었다. 발생 연령은 25세부터 77세까지로 평균 연령은 58세였

다(Table 1).

Lauren13의 분류법에 따르면 장형이 92예, 미만형이 17예였다.

48예(44.0%)는 림프절 전이가 없었으며, 61예(56.0%)는 림프

절 전이가 있었다. 림프절 전이 유무를 보면, 점막층 혹은 점막

하층까지 침윤된 40예 중 32예(80.0%)에서는 림프절 전이가 없

었으며, 8예(20.0%)에서는 림프절 전이가 나타났다. 근층까지

침윤된 17예 중 9예(52.9%)는 림프절 전이가 없고 8예(47.1%)

에서 림프절 전이가 있었으며, 장막하층 혹은 장막까지 침윤한

52예 중 8예(15.4%)에서만 전이가 없었고 44예(84.6%)에는 전

이가 있었다.

광학현미경 검사

포매된 조직을 4 m 두께로 조직절편을 만들어 H-E 염색을

실시하였다. Lauren의 분류에 따라 종양의 조직학적 분류를 하

였고 림프절전이 유무 및 종양의 침윤 깊이를 관찰하였다.

면역조직화학염색

포르말린에 고정한 후 제작된 파라핀 포매 조직을 4 m 두께

로 박절하여 통상의 탈파라핀 및 함수과정을 거쳤다. 그리고 조

직절편을 citrate 완충액에 담가 5분씩 3회 microwave로 처리하

였다. 0.05 M Tris buffered solution (TBS) 완충용액으로 세

척한 다음 3% 과산화수소로 10분간 처리하여 조직내 내인성 과

산화 효소의 활성을 차단시켰다. 단백질과 비특이성 결합을 억제

시키기 위하여 차단항체로 10분간 반응시킨 후 일차항체는 cyclin

E (SC-481, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), p53

No. of cases %

Age (years)
≤29 1 0.9
30-39 7 6.4
40-49 15 13.8
50-59 37 33.9
60-69 33 30.3
≥70 16 14.7

Gender
male 66 55.0
female 43 45.0

Histologic types
intestinal 92 84.4
diffuse 17 15.6

Lymph node metastasis 
negative  48 44.0
positive  61 56.0

Depth of invasion 
mucosa or submucosa  40 36.7
proper muscle 17 15.6
subserosa or serosa 52 47.7

Table 1. Clinicopathologic parameters of the patients

*Statistically significant by Chi-square test.

Depth of invasion
Cyclin E

positivity 0 1+ 2+ 3+

p53

positivity 0 1+ 2+ 3+

Mucosa or submucosa (n=40) 31 (77.5) 9 4 21 6 20 (50.0) 20 7 9 4
Muscle (n=17) 17 (100) 0 4 9 4 13 (76.5) 4 3 5 5
Subserosa or serosa (n=52) 51 (98.1) 1 14 26 11 38 (73.1) 14 16 12 10
p value 0.001* 0.012* 0.040* 0.162

*Statistically significant by Chi-square test.

Table 2. Immunostaining result of cyclin E and p53 according to the depth of invasion

Depth of invasion
E-cadherin

negative positive

-catenin

negative positive

Mucosa or 4 (10.0) 36 (90.0) 13 (32.5) 27 (67.5)
submucosa (n=40)

Muscle (n=17) 1 (5.9) 16 (94.1) 4 (23.5) 13 (76.5)
Subserosa or 6 (11.5) 46 (88.5) 12 (23.1) 40 (76.9)

serosa (n=52)
p value 0.798 0.570

Table 3. Immunostaining result of E-cadherin and -catenin ac-
cording to the depth of invasion 
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(DO7, 1:100, Dako, Glostrap, Denmark), E-cadherin (clone

34, 1:100, BD Transduction Laboratories, Lexington, USA),

-catenin (clone 14, 1:100, BD Transduction Laboratories)

을 사용하였으며, 37℃에서 1시간 동안 반응시킨 후 TBS 완충

용액으로 3번 세척하였다. 이를 biotin과 결합된 이차항체(Dako)

에 10분간 반응시키고 TBS로 세척 후 streptavidin-biotin con-

jugate에 10분간 처리하였다. 그 다음 TBS로 세척한 후 AEC

(3-amino-9-ethylcarbazole, Dako)를 반응시켰으며, Mayer's

hematoxylin으로 대조염색을 실시한 후 crystal mount (Biome-

da corp. CA, USA)로 봉입하여 관찰하였다.

결과 판정

cyclin E, p53, -catenin은 종양세포의 핵에 적갈색으로 염

색된 경우를 양성 반응으로 판정하였고, E-cadherin은 세포질내

에 적갈색 과립으로 혹은 세포막을 따라 적갈색으로 염색되면 양

성 반응으로 판정하였다. 각 증례는 광학현미경 200배 시야에서

종양세포의 수를 세고 이들 중 양성으로 판정된 세포 수를 세어,

10% 이하인 경우는 음성, 10% 이상 30% 미만을 1+로, 30%

이상 60% 미만을 2+로, 60% 이상을 3+로 판정하였다.

통계학적 분석

통계학적 처리는 마이크로소프트사의 엑셀 프로그램을 이용하

여 2-test와 Fisher's exact test를 시행하였으며, 유의 수준은

p<0.05로 하였다.

결 과

종양세포 침윤 깊이에 따른 발현(Table 2, 3)

Cyclin E 발현

점막층 또는 점막하층에 국한된 40예 중 31예(77.5%)에서 양

성(Fig. 1)이었고 근층까지 침윤한 17예는 모두가 양성이었다.

장막하층 또는 장막으로 침윤한 52예 중 51예(98.1%)가 양성이

었다. 근층, 장막하층 또는 장막까지 침윤한 경우가 점막층 또는

점막하층에 국한된 경우보다 높은 발현율을 보였으며, 통계학적

으로 유의한 차이가 있었다(p=0.001).

발현 강도에 따른 발현율은 침윤 깊이가 증가할수록 함께 증가

하는 경향을 보였으며, 이는 통계학적으로 유의하였다(p=0.012).

p53 발현

점막층 및 점막하층에 국한된 40예 중 20예(50.0%)가 양성

(Fig. 2)이었고, 근층까지 침윤한 17예 중 13예(76.5%)가 양성

이었다. 장막하층 및 장막으로 침윤한 52예 중 38예(73.1%)가

양성이었다. 근층, 장막하층 또는 장막까지 침윤한 경우가 점막

층 또는 점막하층에 국한된 경우보다 높은 발현율을 보였으며,

이는 통계학적으로 유의한 차이가 있었다(p=0.040). 

발현 강도와 침윤 깊이 사이에는 통계학적으로 유의한 차이가

없었다(p=0.162). 

E-cadherin 발현

점막층 또는 점막하층에 국한된 40예 중 36예(90.0%)가 양성

(Fig. 3)이었고 4예(10.0%)가 음성이었으며, 근층까지 침윤한

Fig. 1. Immunohistochemical staining for cyclin E shows strong
nuclear reactivity in gastric adenocarcinoma.

Fig. 2. Immunohistochemical staining for p53 shows strong nuclear
reactivity in gastric adenocarcinoma.



17예 중 1예(5.9%)가 음성이었다. 장막하층 또는 장막으로 침

윤한 52예 중 6예(11.5%)가 음성이었다. 장막하층 또는 장막으

로 침윤한 경우가 점막층 또는 점막하층과 근층에 국한된 경우

보다 발현 감소가 컸으나, 통계학적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.798).

-Catenin 발현

점막층 또는 점막하층에 국한된 40예 중 27예(67.5%)가 양성

(Fig. 4)이었고 13예(32.5%)가 음성이었으며, 근층까지 침윤한

17예 중 4예(23.5%)는 음성이었다. 장막하층 또는 장막으로 침

윤한 52예 중 12예(23.1%)가 음성이었다. 점막층 또는 점막하층

에 국한된 경우가 근층, 장막하층 또는 장막까지 침윤한 경우보

다 발현 감소가 다소 보였으나, 통계학적으로 유의한 차이는 없

었다(p=0.570).

림프절 전이 유무에 따른 발현(Table 4, 5)

Cyclin E 발현

림프절 전이가 없는 48예 중 40예(83.3%)가 양성이었고 림프

절 전이가 있는 61예 중 59예(96.7%)가 양성이었다. 즉 림프절

전이가 있는 경우가 림프절 전이가 없는 경우보다 종양세포의 양

성 발현율이 높았으며, 통계학적으로 유의한 차이가 있었다(p=

0.021). 그러나 림프절 전이 유무와 발현 강도에는 통계학적으로

유의한 차이가 없었다(p=0.096).

p53 발현

림프절 전이가 없는 48예 중 27예(56.3%)가 양성이었고 림프

절 전이가 있는 61예 중 44예(72.1%)가 양성이었다. 림프절 전

이가 있는 경우가 림프절 전이가 없는 경우보다 종양세포의 양성
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Fig. 3. Immunohistochemical staining for E-cadherin shows strong
cytoplasmic reactivity in gastric adenocarcinoma.

Fig. 4. Immunohistochemical staining for -catenin shows strong
nuclear reactivity in gastric adenocarcinoma.

Lymph node metastasis
Cyclin E

positivity 0 1+ 2+ 3+

p53

positivity 0 1+ 2+ 3+

Negative (n=48) 40 (83.3) 8 9 24 7 27 (56.3) 21 8 13 6
Positive (n=61) 59 (96.7) 2 13 32 14 44 (72.1) 17 18 13 13
p value 0.021* 0.096 0.127 0.146

*Statistically significant by Chi-square test.

Table 4. Immunostaining result of cyclin E and p53 according to the lymph node metastasis

*Statistically significant by Chi-square test.

Lymph node metastasis
E-cadherin

negative positive

-catenin

negative positive

Negative (n=48) 6 (12.5) 42 (87.5) 19 (39.6) 29 (60.4)
Positive (n=61) 5 (8.2) 56 (91.8) 10 (16.4) 51 (83.6)
p value 0.531 0.012*

Table 5. Immunostaining result of E-cadherin and -catenin ac-
cording to the lymph node metastasis



발현율이 높았으나, 통계학적으로 유의한 차이는 없었으며(p=

0.127) 림프절 전이 유무와 발현 강도사이에도 통계학적으로 유

의한 차이가 없었다(p=0.146). 

E-cadherin 발현

림프절 전이가 없는 48예 중 6예(12.5%)가, 림프절 전이가 있

는 61예 중 5예(8.2%)가 음성이었다. 림프절 전이가 없는 경우

가 림프절 전이가 있는 경우보다 발현 감소가 다소 컸으나, 통계

학적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.531).

-Catenin 발현

림프절 전이가 없는 48예 중 19예(39.6%)가, 림프절 전이가

있는 61예 중 10예(16.4%)가 음성이었다. 즉 림프절 전이가 없

는 경우가 림프절 전이가 있는 경우보다 발현 감소가 컸으며, 통

계학적으로 유의한 차이가 있었다(p=0.012). 

Lauren의 분류에 따른 발현(Table 6-8)

Cyclin E 발현

위샘암종의 조직학적 분류 중 장형의 경우 92예 중 84예(91.3

%)가 양성이었고, 미만형의 경우 17예 중 15예(88.2%)가 양성

이었다. 장형의 경우가 미만형의 경우보다 종양세포의 양성 발현

율이 약간 높았으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(p=

0.654). 발현 강도는 종양의 조직학적 분화와 통계학적으로 유의

한 차이가 없었다(p=0.836). 진행성 위암 중 장형은 61예로 이

중 60예(98.4%)가 양성이었고 조기위암은 31예 중 24예(77.4%)

가 양성이었다. 장형의 경우 진행성 위암이 조기위암에서보다 종

양세포의 cyclin E 양성 발현율이 통계학적으로 유의하게 높았

다(p=0.002). 

p53 발현

p53은 장형에서 92예 중 64예(69.6%)가 양성이었고 미만형은

17예 중 7예(41.2%)가 양성이었다. 장형이 미만형의 경우보다

종양세포의 양성 발현율이 높았으며, 통계학적으로 유의한 차이

가 있었다(p=0.048). 발현 강도는 장형이 미만형의 경우보다 약

간 높았으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.138). 진

행성 위암 중 장형은 61예 중 47예(77.0%)가 양성이었고 장형

조기위암은 31예 중 17예(54.8%)가 양성으로, 통계학적으로 유

의한 차이가 있었다(p=0.034). 

E-cadherin 발현

장형의 경우 92예 중 5예(5.4%)에서 음성이었고 미만형의 경

우 17예 중 6예(35.3%)에서 음성이었다. 미만형이 장형에 비하

여 발현감소가 높았으며, 통계학적으로 유의하였다(p=0.002).

진행성 위암 중 장형은 61예 중 3예(4.9%)가 음성이었고 조

기위암은 31예 중 2예(6.5%)가 음성이었다. 장형에서는 조기위

암에서 진행성위암의 경우보다 발현 감소가 약간 컸으나, 통계

학적으로 유의한 차이는 없었다(p=0.550). 

-Catenin 발현

장형에서는 92예 중 5예(5.4%)가 음성이었고 미만형은 17예

중 6예(35.3%)가 음성이었다. 미만형이 장형의 경우보다 발현

감소가 큰 경향을 보였으나, 통계학적으로 유의한 차이는 없었

다(p=0.771). 진행성 위암에서 장형은 61예 중 15예(24.6%)가

음성이었고 조기위암은 31예 중 9예(29.0%)가 음성이었다. 조기

위암에서 진행성 위암보다 발현 감소가 약간 컸으나, 통계학적으

로 유의한 차이는 없었다(p=0.802).
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Lauren’s classification
Cyclin E

positivity 0 1+ 2+ 3+

p53

positivity 0 1+ 2+ 3+

Intestinal (n=92) 84 (91.3) 8 18 47 19 64 (69.6) 28 23 23 18
Diffuse (n=17) 15 (88.2) 2 4 9 2 7 (41.2) 10 3 3 1
p value 0.654 0.836 0.048* 0.138

*Statistically significant by Chi-square test.

Table 6. Immunostaining result of cyclin E and p53 according to the Lauren’s classification

*Statistically significant by Chi-square test.

Lauren’s classification
E-cadherin

negative positive

-catenin

negative positive

Intestinal (n=92) 5 (5.4) 87 (94.6) 24 (26.1) 68 (73.9)
Diffuse (n=17) 6 (35.3) 11 (64.7) 5 (29.4) 12 (70.6)
p value 0.002* 0.771

Table 7. Immunostaining result of E-cadherin and -catenin ac-
cording to the Lauren’s classification

*Statistically significant by Chi-square test. AGC, Advanced gastric
carcinoma; EGC, Early gastric carcinoma.

Tumor stage
Positive

Cyclin E p53

Negative

E-cadherin -catenin

AGC (n=61) 60 (98.4) 47 (77.0) 3 (4.9) 15 (24.6)
EGC (n=31) 24 (77.4) 17 (54.8) 2 (6.5) 9 (29.0)
p value 0.002* 0.034* 0.550 0.802

Table 8. Immunostaining result of cyclin E, p53, E-cadherin and
-catenin according to the tumor stage of intestinal type gastric

adenocarcinoma



Cyclin E, p53, E-cadherin 및 -Catenin 발현 사이의 상

관관계(Table 9)

Cyclin E 발현과 p53 발현 사이에 상관관계가 관찰되었다.

Cyclin E 음성인 10예 중 7예(70%)가 p53에 음성이었고 cyclin

E 양성인 99예 중 68예 (68.7%)가 p53에 양성을 보였으며, 이

는 통계학적으로 유의하였다(p=0.031). 그 외 발현 사이에 의의

있는 관계는 관찰되지 않았다.

고 찰

최근 종양의 형성 및 성장의 기전을 세포의 비정상적인 성장

에서 찾고자 하는 노력이 활발하다. 정상적인 세포에서는 세포가

내적 및 외적 자극에 의해 증식할 때 각 주기의 단계마다 특정

세포주기 조절인자가 관여한다. 이때 cyclin과 결합하는 cyclin

dependent kinase (CDK)의 활성에 의해 영향을 받는다. cyclin

E와 CDK2의 복합체는 G1기에서 S기로 진행하는 데 필수적이며,

cyclin E의 발현은 세포 증식과 상관 관계가 있다.4 Ohtsubo 등14

은 Rb 유전자에 결손이 있는 유방암 세포주에 cyclin E의 항체를

주입하여 종양세포의 증식이 억제된다는 사실을 관찰하고 cyclin

E 과발현이 종양발생에 관여하는 것으로 보고하였다. Quade 등15

은 조기 자궁경부암에서 cyclin E의 발현 정도는 정상 자궁경부상

피에 비해 상피내 종양과 침윤성 암종에서 높다고 하였다. Yasui

등5은 대장 샘종 49%, 대장 샘암종 59%에서 cyclin E의 발현이

관찰되었으며, 침윤이 깊고 림프절에 전이한 종양에서 높은 발현

을 보였다고 하였다. 또 Furihata 등16은 cyclin E의 발현이 신

장 이행세포암의 30%에서 보이고 등급이 높은 종양에서 cyclin

E와 p53 발현 사이에 상관관계를 보였다고 하였다. Sakaguchi

등17도 cyclin E 발현은 위 샘암종에서 침윤이 깊고 림프절 전이

가 있는 경우, 그리고 높은 병기와 관련이 있으며 p53 발현과 상

관관계를 보였다고 하였다. 

본 연구에서 위암종의 cyclin E 발현은 근층, 장막하 또는 장

막까지 침윤한 경우가 점막 또는 점막하층에 국한된 경우보다 발

현율이 높았고 종양의 침윤 정도에 따라 발현 강도도 높았다. 림

프절 전이가 있는 경우가 없는 경우보다 발현율이 높았다. 또한

Lauren의 조직학적 분류에 따른 장형에서는 조기위암보다 진행

성 위암에서 높은 발현율을 보였고, p53 발현과 상관관계를 보였

다. 이는 Sakaguchi 등17 및 Yasui 등5의 연구 보고와 일치하는

결과로서, cyclin E 발현은 종양의 침윤 정도와 림프절 전이에

연관되어 위 샘암종의 진행과 밀접한 관계가 있는 것으로 보인다. 

p53 단백은 세포주기 G1기에서 S기로 넘어가는 세포의 수를

조절함으로써 세포성장을 중지시킨다. 그러나 p53 돌연변이형은

자연형과 결합하여 정상기능이 비활성화되어 세포의 이상증식을

일으키며, 다른 종양 유전자의 활성을 유발할 수 있다고 하였다.7

p53 유전자의 돌연변이는 인체의 종양에서 발견되는 가장 흔한

유전자적 이상이며, 특히 유방암의 경우 p53 발현 여부는 예후불

량을 예시하는 여러 가지 임상적 및 병리조직학적 표지들과 밀접

한 연관성을 보이기 때문에 치료방침을 결정하는 데 유용하게 이

용할 수 있다고 하였다.18 또한 p53 발현은 위암종에서 림프절 전

이와 연관되어 위암의 진행과 관련이 있으며,19 Vollmers 등20은

p53 발현이 미만형보다 장형의 위암종과 상관관계를 가진다고

하였다. 또한 Victorzon 등21은 p53 발현이 위암종의 병기, 다른

장기로의 전이 여부 및 장형 형태와 관련이 있으나, 림프절 전이

와는 상관관계가 없다고 보고하였다.

본 연구에서는 p53 발현이 림프절 전이와 상관관계가 없었다.

그러나 근층, 장막하층 또는 장막까지 침윤한 진행성 암종에서

점막 또는 점막하층에 국한된 경우보다 높은 발현율을 보였고,

Lauren의 조직학적 분류에 따른 장형에서 미만형의 경우보다 종

양세포의 양성율이 높았다. 이는 Victorzon 등21의 연구와 유사

한 결과로서, p53이 위 샘암종에서 종양의 진행 정도 및 조직학

적 분화에 관여한다는 점을 말해주는 것이다.

암종의 침윤과 전이는 세포간 또는 세포와 기질의 상호작용에

의하여 발생한다.22 Cadherin은 기본 구조와 분자적 특성에 따라

E-cadherin, N-cadherin, P-cadherin, M-cadherin, R-cadherin

등으로 분류되는데, E-cadherin은 두경부종양,22 식도암,23 대장
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E-cadherin

negative negative

-catenin

negative negative

p53

negative negative

Cyclin E negative 3 7 3 7 7 3
positive 8 91 26 73 31 68

p value  0.062 0.724 0.031*
E-cadherin negative 5 6 5 6

positive 24 74 33 65
p value 0.158 0.510

-catenin negative 8 21
positive 30 50

p value 0.464

*Statistically significant by Chi-square test.

Table 9. Relation of cyclin E, E-cadherin, -catenin, and p53 positivity in gastric adenocarcinoma 



암,24 방광암25 등에서 분화가 나쁠수록 발현이 감소된다고 하였

다. 그러나 Kinsella 등26은 대장암에서 E-cadherin은 종양의 분

화나 Dukes 병기와는 상관관계가 없으며 종양의 전이를 예측할

수 있는 인자로서의 가치도 없다고 하였고, Shimoyama 등9도

E-cadherin은 상피내 암종에서부터 전이암종까지 거의 모든 예

에서 세포막을 따라 염색되어 종양의 전이나 침윤 정도와는 상

관관계가 없이 예후인자로서의 역할을 하지 못한다고 추측하였

다. 그러나 Mayer 등27은 E-cadherin 발현의 감소는 장막 침범

이나 종양의 침윤과 밀접한 관계가 있다고 보고하였다. 또한 분

화가 나쁜 위 샘암종에서는 E-cadherin의 발현이 감소되어 위암

종의 전이 및 예후 평가에 도움이 된다고 하였다. Shino 등28도

위암종에서 E-cadherin 발현의 감소는 역분화, 종양의 침윤성 성

장, 원격전이, 그리고 낮은 생존율과 관계가 깊다고 하였다.

본 연구에서 E-cadherin 발현은 Lauren의 조직학적 분류에

따른 미만형에서 장형의 경우보다 발현율이 감소되어 통계학적

으로 유의한 차이가 있었다. 그러나 종양의 침윤 깊이 및 림프절

전이 유무와는 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 본 연구에서

E-cadherin의 발현의 감소가 위샘암종의 조직학적 분류나 분화

와 관계가 있다는 점은 Shino 등28 및 Mayer 등27의 연구 결과와

유사하였으나, E-cadherin 발현의 감소가 종양의 침윤깊이나 림

프절 전이와는 유의한 차이가 없어 Shino 등28과 Mayer 등27의

연구 결과와는 다르고 Kinsella 등26과 Shimoyama 등7의 연구결

과와는 일치하였다. 즉 E-cadherin은 종양의 조직학적 분류와 연

관되지만 환자의 예후 판정과는 큰 상관관계가 없는 것으로 생

각된다.

상피세포의 분화는 세포간의 부착분자에 의한 적절한 결합이

아주 중요하며, 세포간 부착 장애는 상피내 암종에서 침윤성 암

종으로 진행하는 데 관여한다.11 즉 cadherin과 catenin의 발현

이나 구조에 변화가 생기면 유착접합에 장애를 유발하고 비유착

성 세포나 침윤성 세포로 변환된다. Catenin은 E-cadherin의 기

능에 필수적이다. 이의 발현이나 구조에 이상이 생기면 유착접합

이 해체되어 침윤성이 강해지는 결과를 초래하게 된다. 비록 E-

cadherin의 발현 정도나 구조가 정상적이라 하더라도 이의 작용

에 필수적인 catenin의 발현이나 구조에 이상이 발생한다면 같은

결과를 초래하게 된다.29 -catenin이 핵내로 전위를 하게 되면

c-myc, c-jun, fra-1, urokinase-type plasminogen activator

receptor 및 cyclin D1을 포함한 여러 표적 유전자의 전사를 활

성화시키는 데, 이는 -catenin의 돌연변이, APC gene의 결실

과 Wnt 통로의 활성화 등에 의하여 초래된다.30

본 연구에서 -catenin 발현 감소는 림프절 전이가 없는 경우

가 있는 경우보다 높았으나, 종양의 침윤 깊이 및 조직학적 분류

와는 유의한 차이가 없었다. 그러므로 -catenin 발현은 종양의

진행정도와 관련이 있을 것으로 판단된다. 

이러한 결과로 미루어 볼 때 cyclin E, p53 및 -catenin은

종양의 진행 정도와 연관이 있는 것으로 생각된다.
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