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서      론

  암세포의 침윤과 전이에 세포부착인자(adhesion molecule)

가 중요한 역할을 하는 것으로 알려지면서 암의 진행과정 

예측에 있어 이들에 대한 관심이 고조되고 있다. 다양한 

세포부착분자들에 의한 세포와 세포의 상호작용은 세포

의 기능과 분화에 아주 중요한 역할을 한다. 현재 세포

부착분자는 100가지 이상이 밝혀졌고 그 유전자도 복제

(clon)되어 cadherin, integrin, immunoglobulin superfamily, 

selectin, CD44 등 5군으로 나누어져 있으며, 이들 각 군의 

분자는 생화학적, 유전학적 특징은 다르나, 기능은 서로 

연관되어 있다.(1) 세포부착분자 중 cadherin은 가장 중요

한 칼슘-의존성(calcium-dependent) 부착인자로 동종성 상

호작용(homophilic interaction)에 의해 같은 종류의 세포끼

리 부착을 매개하는 단백질이며, 칼슘을 제거하면 트립신

(trypsin)에 의해 분해되는 칼슘-의존성 막 당단백질로, 면

역학적 성질과 분포하고 있는 조직에 따라서 현재 11종류

가 알려져 있다. 그중 E-cadherin은 모든 점막 상피의 세포 

경계연에 국한하여 발현하여 상피의 구조를 유지하는 데 

중요한 성분으로 이 분자는 세포 사이의 접착제 구실만 

하는 것이 아니라, 세포 상호작용을 매개하여 조직의 구

조 형성과 유지, 그리고 태아 형태 발달에 중요한 역할을 

한다.(2) 또한 하향조절(down-regulation)에 의해 활성도가 

저하되면 상피세포가 서로 분리되어 침윤할 가능성이 높

아진다.(3) E-cadherin 발현의 감소 및 소실이 위암, 유방

암, 방광암, 전립선암, 대장암, 여성 생식기암 등 사람의 

여러 암종에서 발견되었다. 이 중 유방암에서 E-cadherin

은 보고자들에 따라 약간의 차이는 있으나 50∼60%에서 

발현 감소 및 소실을 보이고 있으며, 유방암에서 E-cadherin 

발현의 소실 및 감소와 유형, 분화도, 림프절 전이여부의 

관련성에 대한 많은 연구가 있으나 아직 논쟁의 대상이 
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Purpose: E-cadherin is a Ca (2+)-dependent cell adhesion 
molecule that plays an important role in normal growth and 
development via the mediation of homotypic, homophilic 
cell-cell interactions. Recent studies suggest that E-cadherin 
may also be important in neoplastic progression, particularly 
as a suppressor of invasion.
Methods: To evaluate the expression of E-cadherin, ac-
cording to the histopathological features and the relation 
between E-cadherin and prognosis in breast carcinoma, 
immunohistochemical staining, using mouse HECD-1 was 
performed for 66 cases of breast carcinoma.
Results: The breast carcinomas showed loss or marked 
reduction of E-cadherin expression in 42 (63.6%) of the 66 
cases. In a multivariate analysis, E-cadherin expression had 
no independent prognostic value, while the axillary lymph 
node status, tumor diameter, and TNM stage were in-
dependent prognostic factors. The results indicate that 
E-cadherin expression was related to several histological 
features in breast cancer, but had no independent prognostic 
value over standard prognostic factors. No significant corre-
lation was found between E-cadherin expression and tumor 
size, stage, nuclear grade, lymph node status, histologic 
type, or hormonal status.
Conclusion: The loss or marked reduction of E-cadherin 
expression in breast carcinomas was not related to the prog

nosis of the patients. (Journal of Korean Breast Cancer 
Society 2004;7:148-153)
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되고 있다. 저자들은 유방암 환자를 대상으로 이 항원의 

일차항체를 이용한 면역조직 화학적 염색을 실시하여 

E-cadherin 발현의 소실 및 감소가 유방암의 조직학적 분

류(histologic type)나 핵 등급(nuclear grade), 액와 림프절

(axillary lymph node) 전이여부와 연관성 및 생존율과 관련

된 예후인자로서의 의의가 있는지를 알아보고자 하였다.

방      법

    1) 실험대상

  1994년부터 1998년까지 순천향대학교 천안병원에서 외

과학교실에서 조직학적으로 진단받고 수술을 시행한 환

자 중 외래추적관찰이 가능했던 66명의 유방암 환자를 대

상으로 하였다. 대상연령은 40대가 가장 많았고, 상외측이 

호발부위였으며, AJCC 종양 병기(Tumor stage)상 2기(stage 

II)가 가장 많았다. 유방암을 Nottingham modification of the 

Bloom-Richardson system에 의한 grade에 따라 분류하면 

grade I이 27예, grade II가 30예 그리고 grade III가 9예였다

(Table 1).

    2) 실험방법

  파라핀절편을 탈파라핀과 grade alcohol을 거쳐 함수시

킨 후, 항원부활을 위해 microwave oven에서 10분간 가열

처리하였다. 조직내의 내인성 peroxidase를 차단하기 위해 

3% 과산화수소-메타놀용액에 30분간 작용시킨 후 증류수

로 수세하였고, avidin과 biotin의 blocking은 blocking kit 

(Vector, USA)를 사용하였으며, 실온에서 각각 30분씩 작

용시킨 후 PBS로 3분씩 3회 수세하였다. E-cadherin에 대

한 단일항체인 HECD-1 (Alexis, USA)을 작용시킨 후 2시

간 부란시켰다. 그 후 PBS로 3분씩 3회 수세하고 LAB kit 

(DAKO, USA)를 이용하여 이차항체와 peroxidase 표식 

streptoavidin을 각각 30분씩 적용시켰다. PBS로 3분씩 3회 

수세한 후 DAB kit (Vector, USA)로 발색시키고 수세하였

으며 hematoxylin으로 핵염색을 한 후 탈수 및 투명과정을 

거쳐 Balsam 봉입 후 광학현미경으로 관찰하였다.

    3) 판정 및 통계학적분석

  E-cadherin은 종양세포의 세포막에 염색된 것을 발현된 

것으로 하였으며, 이 항원의 발현이 종양조직 중 30% 이

하는 1+, 30∼50%은 ++, 50% 이상을 +++로 하였다. 

유방암의 유형 및 조직병리학적 소견에 따른 발현율을 비

교검토하기 위하여 Chi-square 방법에 의한 P-value를 측정

하였고 생존율은 Kaplan-Meier 방법을 이용하여 산출하였

으며 생존율에 영향을 미치는 혼란변수를 통제하기 위한 

다변량 분석은 Cox proportional hazard model을 이용하여 

독립적인 설명변수를 알아보고자 하였다. 모든 통계적 분

석은 양측 검정을 이용하였으며 유의성은 P 값이 0.05이

하인 경우 통계적인 유의성이 있는 것으로 판정하였다.

결      과

  유방암에서 E-cadherin은 종양조직의 국소 및 전체부위

에서 발현되었으며, 종양세포의 세포질과 세포막에서 발

현되었다. 유방암에서 E-cadherin 발현이 주변 정상조직에 

비해 소실 및 심한 감소(이하 -/+로 표기)를 보인 예는 

66예 중 42예(63.6%), 약간의 감소 및 같은(이하 ++/+++

Table 1. General characteristics of 66 study subject
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variable Number of patients (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age   ＜30  1 (1.5)

31∼40 15 (22.7)

41∼50 24 (36.4)

51∼60 17 (25.8)

61∼70  7 (10.6)

  ＞71  2 (3.0)

Tumor side Left 32 (48.5)

Right 34 (51.5)

Tumor location Center  3 (4.5)

LIQ  4 (6.1)

LOQ  4 (6.1)

UIQ 13 (19.7)

UOQ 38 (57.6)

OL  4 (6.1)

T stage* Tis  2 (3.0)

1  8 (12.1)

2 34 (51.5)

3 15 (22.7)

4  7 (10.5)

N stage* 0 34 (51.5)

1 14 (21.2)

2 14 (21.2)

3  4 (6.1)

TNM stage* 0  1 (1.5)

I  6 (9.1)

IIA 22 (33.3)

IIB 12 (18.2)

IIIA 17 (25.8)

IIIB  8 (12.1)

Nuclear grade
† I 27 (40.9)

II 30 (45.5)

III  9 (13.6)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = AJCC cancer staging manual; † = Nottingham modification 

of Bloom-Richardson System. LIQ = lower inner quadrant; LOQ 

= lower outer quadrant; UIQ = upper inner quadrant; UOQ = 

upper outer quadrant; OL = overlapping lesion.
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로 표기)예는 24예(36.4%)였다(Fig. 1). 병리학적 특성과 종

양 유전자 표출에 따른 생존율을 보면 종양병기, 종양의 

크기, 액와 림프절 전이 유무 및 여성 호르몬 수용체 여부

(estrogen receptor status)는 통계학적인 의의가 있었으나 

E-cadherin 발현 및 핵 등급은 통계학적인 의의는 없었다. 

하지만 E-cadherin 발현의 소실이 있는 경우 및 핵 등급이 

안 좋을수록 예후가 나쁜 경향을 발견할 수 있었다(Fig. 2). 

여성호르몬 수용체 발현여부에 따라서는 사망율(mortality)

과 연관성이 있었으며, 종양의 크기, 액와 림프절 전이 및 

종양병기에 따라서는 생존 기간(survival time) 및 사망율 

Table 2. Survival by pathologic parameter and tumor marker expression
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variable Survival time mean (SD) P-value Mortality, n/N (%) P-value‡

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Nuclear grade I 33.36 (17.51) 11/27 (40.7)

II 38.86 (14.53) NS† 14/30 (46.7) NS

III 50.17 (8.66)  6/9 (66.7)

E-cadherin -/+ 43.55 (15.43) NS* 20/42 (47.6) NS

++/+++ 31.00 (12.82) 11/24 (45.8)

Estrogen receptor Negative 40.92 (15.78) NS* 20/45 (44.4) P＜0.05

Positive 31.50 (13.26) 15/21 (71.4)

T stage Tis     NA P＜0.1
†  0/2 (0) P＜0.05

1 27.00 (00)  2/8 (25.0)

2 37.89 (19.25)  9/34 (26.5)

3 46.00 (10.75) 13/15 (86.7)

4 31.29 (16.22)  7/7 (100)

N stage 0 51.00 (14.44) P＜0.05
†  5/34 (14.7) P＜0.05

1 48.00 (8.90)  8/14 (57.1)

2 30.50 (14.78) 14/14 (100)

3 36.50 (14.73)  4/4 (100)

TNM stage 0     NA P＜0.1†  0/2 (0) P＜0.05

1     NA  0/5 (0)

2 49.00 (13.42)  6/34 (17.6)

3 36.72 (15.35) 25/25 (100)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = Student T-test; † = ANOVA test; ‡ = Log rank test. SD = standard deviation; NS = not significant; NA = non applicable.

Fig. 1. E-cadherin expression in breast cancer (A) negative, immunoperoxidase, DAB, ×100, (B) positive, immunoperoxidase, DAB, ×200)

A B
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모두 연관성이 있었다. E-cadherin 발현 소실여부와 생존 

기간 및 사망률과는 연관성이 없었으며, E-cadherin 발현 

소실 여부에 따른 종양 표지자와의 연관성 역시 통계학적

인 의의는 없었다(Table 2). 환자들의 평균생존기간은 

51.97개월이었고, 이 중 사망한 31명의 평균생존기간은 

39.1개월이었으며, 생존한 35명의 평균생존기간은 63.37 

개월이었다(Table 3). 유방암의 각종 병리조직학적 특성과 

E-cadherin 발현의 소실 및 심한 감소와는 유의한 연관관

계를 찾을 수 없었다(Table 4).
고      찰

  인체의 여러 종류의 조직에서 상피세포들은 강한 세포

간의 유착으로 체계적인 구조물을 형성한다. 하지만, 암세

포들 간의 유착성이 정상적인 세포보다 약하다는 견해가 

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curve according to E-cadherin 

expression of primary tumor (there is no statistically 

significant survival advantage).

Table 3. Treatment and prognosis
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Variable No. (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Operation method

Radical mastectomy  3 (4.5)

Auchincloss 31 (47.0)

Scanlon 12 (18.2)

Patey 16 (24.2)

Quadrantectomy+Ax  4 (6.1)

Survive

Yes 35 (53.0)

No 31 (47.0)

Survival time, month, mean (SD) 51.97 (±18.03)

Survivor 63.37 (±1.87)

Deceased 39.10 (±2.80)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. = number of patients; Ax = axillary dissection; RM = 

radical mastectomy.

Table 4. The expression rates of E-cadherin according to 
variable in breast carcinoma

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
E-cadherin

Variable No ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ P-value
-/+ ++/+++

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Tumor size 0.180

Tis 2  2 (4.8)  0 (0)

1 8  4 (9.5)  4 (16.7)

2 34 24 (57.1) 10 (41.7)

3 15 10 (23.8)  5 (20.8)

4 7  2 (4.8)  5 (20.8)

Lymph node metastasis 0.397

0 34 22 (52.4) 12 (50.0)

1 14 10 (23.8)  4 (16.7)

2 14  9 (21.4)  5 (20.8)

3 4  1 (2.4)  3 (12.5)

Tumor stage 0.590

0 2  2 (4.8)  0 (0)

1 5  4 (9.5)  1 (4.2)

2 34 21 (50.0) 13 (54.2)

3 25 15 (35.7) 10 (41.7)

Nuclear grade 0.261

I 27 19 (45.2)  8 (33.3)

II 30 16 (38.1) 14 (58.3)

III  9   7 (16.7)  2 (8.3)

Histologic type 0.706

DCIS 2  2 (4.8)  0 (0)

Paget' disease 3  2 (4.8)  1 (4.2)

Comedo type 2  1 (2.4)  1 (4.2)

Inflammatory 3  1 (2.4)  2 (8.3)

Invasive & intraductal 9  5 (11.9)  4 (16.7)

 predominant

Invasive NOS 37 22 (52.4) 15 (62.5)

Medullary 6  5 (11.9)  1 (4.2)

Mucinous 1  1 (2.4)  0 (0)

Papillary 2  2 (4.8)  0 (0)

Secretory 1  1 (2.4)  0 (0)

Menopausal status 0.142

Premenopausal 40 28 (66.7) 12 (50.0)

Menopausal 26 14 (33.3) 12 (50.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
NS = non significant; DCIS = Ductal carcinoma in situ;  NOS = 

not otherwise specified.
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이미 1944년(4)에 제시된 바 있으며, 이 감소된 유착성으

로 인해 종양 세포의 침윤성이 획득된다. 이러한 배경 하

에, 암세포에서 상호 유착성이 감소되는 기전을 밝히고, 

그것의 생물학적인 성향에 끼치는 영향을 평가하려는 시

도들이 계속되고 있다. 종양세포의 침윤과 전이는 자신이 

능동적으로 혹은 주위조직의 구조변화를 매개하는 단백

분자에 의해 세포와 세포 사이, 그리고 세포와 기질 혹은 

내피세포와의 부착에 의해 세포가 탈락과 부착을 하는 복

잡한 단계를 거쳐 일어난다. 세포의 유착에 관여하는 분자

들은 크게 칼슘이온 의존성 군과 칼슘이온 비의존성 군으

로 나뉘며, 그중 칼슘이온 의존성 유착분자들을 “cadherin”

이라 하고, 이것은 칼슘이온 비의존성 군보다 더 강한 세

포간의 유착을 일으킨다고 한다.(5) Cadherin은 기본구조

와 분자적 특성에 따라 신경성의 N-cadherin, 태반성의 

P-cadherin, 근육성의 M-cadherin, 망막성의 R-cadherin 등이 

있으며 일부는 이미 그 구조가 밝혀져 있다.(6,7) 지금까지 

밝혀진 여러 종류의 cadherin 중, E(epithelial)-cadherin은 거

의 모든 상피세포에 존재하는 것으로서, 상피세포간의 유

착과 상피 조직의 항상성 유지를 관장하는 가장 중요한 

매개체이다. 종양조직에서 세포부착분자인 E-cadherin의 

발현이 감소하면 종양세포는 탈분화하고, 세포 부착과 극

성 배열이 소실되며, 세포와 세포 그리고 기저막과 부착

을 하지 못하여 종양세포는 원발소에서 떨어져 나와 침윤

성을 갖게 되므로 상피암종에서 E-cadherin은 침윤성과 전

이 억제인자로 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 

E-cadherin의 변성은 세포 분화의 소실을 초래하고, 세포를 

원래의 위치에서 이탈시켜 림프절이나 다른 장기로 전이되

게 한다는 연구들도 보고되고 있다. 일반적으로 종양의 분

화가 좋고 종양세포의 부착이 좋을수록 E-cadherin의 발현

은 균질하게 유지되고, 분화도가 나쁜 종양에서 E-cadherin

의 발현은 불안정하거나 소실되는 것으로 알려져 있다.(8) 

이러한 이론들을 토대로, 정상적인 E-cadherin 발현의 소

실과 종양의 예후 사이에 모든 상관성이 있다는 보고들

이 여러 종류의 종양을 대상으로 이루어지고 있다.(9) 

Behrens 등(10)은 E-cadherin이 없는 세포는 세포 배양 실

험에서 극성이 소실된 섬유모 세포와 유사한 모양으로 변하

여 침윤성을 나타내는 것을 관찰하였고, Vleminckx 등(11)은 

E-cadherin 발현이 없는 분화가 나쁜 세포주에 E-cadherin 

cDNA를 이식하면 침윤성을 방지할 수 있고 E-cadherin 항

체를 투여하면 침윤성이 다시 생기는 것을 실험으로 증명하

였다. 한편, E-cadherin의 발현이 다양한 종류의 인체 조직과 

종양에서 그 장기 특이성에 따라 국소화(localization)되어 나

타난다는 연구 결과(12)를 비롯하여 여러 가지 종양을 대

상으로 조사한 보고들에서 E-cadherin에 대한 항체를 이용

한 면역조직화학적 연구 결과, 정상적인 E-cadherin의 발

현은 세포와 세포간, 즉 막성으로 발현되는 반면, 비균질

적 발현, 세포성 발현, 그리고 발현되지 않는 경우는 비정

상적인 것으로 판단되었다. 이렇게 종양세포 표면에서 

E-cadherin이 불균질하게 발현되거나 감소를 보이는 것은 

cadherin 유전자의 변이나 소실에 의한 단백질의 감소 또

는 그 기능상의 장애로 기인한다거나 E-cadherin 발현 감

소 외에 매개체 역할을 하는 catenin 유전자 결손으로 인

한 catenin 발현 소실(13)이나 cadherin과 연관된 단백의 티

로신 인산화로 인한 catenin 분자의 생화학적 변형이 일어

나면 상피층의 극성화에 중요한 E-cadherin-catenin-actin 복

합체가 만들어지지 못하여 세포간 접촉이 불안정하여 신

호전달 과정에 이상이 초래되어 정상적인 막성 E-cadherin 

발현이 불가능해지기 때문이라는 실험 결과들로 해석되

고 있다.(14) 뿐만 아니라, 분화 및 침윤과 같은 생물학적

인 과정은 integrin, immunoglobulin superfamily 및 CD 44와 

같은 상호 유착에 관여하는 다른 많은 복합체들에 의해서

도 조절됨으로, 이러한 유착 분자들과 각각의 수용체에 

의해 조절되는 역할간의 기능적인 상호 작용에 대해서도 

밝혀져야 할 것이다.(15) 

  본 연구에서는 유방암 환자 66예 중 63.6%에서 E-cadherin 

발현의 소실 및 심한 감소를 보여 Gamallo 등(16)의 54예 

중 50% 및 Oka 등(9)의 120예 중 53%에 비해 빈도가 약간 

높았으나 Rimm 등(17)의 64%와는 비슷한 결과를 보였다. 

Bukholm 등(30)은 유방암 90예의 연구에서 E-cadherin 발

현 감소와 소실은 grade와 관련성이 없다고 하였으며, 

Rimm 등(17)도 같은 결과를 발표하였다. 이들의 결과는 

본 연구와 일치하는 것으로 일반적으로 분화가 좋은 종양

에서 E-cadherin 발현은 잘 유지되며 분화가 나쁜 종양에

서 발현이 불안정하거나 소실되는 것으로 알려져 있으나 

유방암에서는 E-cadherin 발현 감소와 소실은 grade와 관

련성이 없을 것으로 추측된다. 하지만 본 연구에서는 

E-cadherin 발현의 소실이 있는 경우 및 nuclear grade가 안 

좋을수록 예후가 나쁜 경향을 발견할 수 있었다. 또한 

Bukholm 등(18)은 그의 연구에서 E-cadherin 발현 감소 및 

소실이 림프절 전이와는 관련성이 없다고 하였고, Shiozaki 

등(19)은 유방암조직의 침윤부위에서 E-cadherin 발현이 

없었으나 전이된 암조직에서는 E-cadherin 발현을 보인다

고 하며 이는 세포와 세포 사이에서 부착의 발현과 안정

성은 상호 의존성이 없다는 것을 의미한다고 하였다. 그

러나 유방암에서 E-cadherin 발현 감소 및 소실이 림프절 

전이와 의미 있는 관련성을 보인다고 하는 보고도 있어 

보고자들에 따라 차이를 보이고 있다. 이러한 결과는 

Rimm 등(17)의 유방암에 대한 연구 결과와 유사하나 그의 

논문에서 지적하듯이 적은 연구대상이 의미 있는 결과를 

가져오지 못한 것으로 생각되며, 본 연구에서도 더 많은 

연구대상 예가 필요할 것으로 생각된다. 본 연구에서는 

유방암의 각종 병리조직학적 특성과 E-cadherin 발현 유무

와는 유의한 연관관계를 찾을 수 없었으며, E-cadherin 발

현 소실여부와 생존 기간 및 사망률과의 연관성 역시 없
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었다. 병리적 특성과 종양 표지자 표출에 따른 생존율을 

보면 종양 병기, 종양의 크기, 액와 림프절 전이 유무 및 

여성호르몬 수용체 여부는 통계학적인 의의가 있었으나 

E- cadherin 발현 및 핵 등급은 통계학적인 의의는 없었다. 

하지만 E-cadherin 발현의 소실이 있는 경우 및 핵 등급이 

안 좋을수록 예후가 나쁜 경향을 발견할 수 있었다.

결      론

  1994년부터 1998년까지 순천향대학교 천안병원에서 외

과학교실에서 조직학적으로 진단받고 수술을 시행한 환

자 중 외래추적관찰이 가능했던 66명의 유방암 환자를 대

상으로 하여 E-cadherin 발현의 소실 및 감소가 유방암의 

조직학적 형태나 핵 등급, 액와 림프절 전이부와 연관성 

및 생존율과 관련된 예후인자로서의 의의가 있는지를 알

아본 결과 유방암 환자들의 생존율과 관련하여 의미 있는 

예후인자는 이미 알려진 종양의 크기와 액와 림프절 전이

여부, 종양 병기 및 호르몬 수용체 존재여부 등이었으며 

E-cadherin은 통계학적인 의의는 없었다.
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