
Tuberculosis and Respiratory Disease 결 핵 맞 호 흉 기 질 환， VoI. 40, No. 1, February, 1993 

口원 저 口 

= Abstract = 
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Background: Since an important component of carcinogenesis is unregulated growth, many investi. 

gators have reported the methods to detect cell proliferation in tissues including PCNA. PCN A is a 

36 Kd intranuclear polypeptide and plays a critical role in cell proliferation. Thus progressive 

dysregulation of proliferation during carcinogenesis can be directly visualized in the paraffin embed. 

ded tissue using immunohistochemistry for PCNA which has an advantage of simplicity and mainte. 

nance of tissue architecture. The heterogeneity of PCNA expression is known to be related with 

proliferating fraction, histologic grade, DNA ploidy, and susceptibility of anticancer drugs, etc. We 

analyzed the biologic significance of the expression of PCNA in lung cancer tissues. 

Method: 43 lung cancer tissues, which were resected by surgery and were embedded in paraffin, 

were stained immunohistochemically by one hour MicroProbe System and the results were corelated 

with cell type, stage, site and surviva l. 

Result: 

1) Suamous cell type showed high positivity (89%) than in adenocarcinoma (54%). 

2) No significant difference related to tumor stage was noticed. 

3) No significant difference between primary site and metastatic site was noticed. 

4) No significant difference in 12- month survival between positive group and negative group was 

noticed. 

Conclusion: From this study, we concluded that imunohistochemistry for PCNA expression of 

routinely processed tissue is a simple technique for the assessment of proliferation in non-small cell 

lung cancer. Whether the labelling index has an independent prognostic value and deserves special 

attention in pathobiological evaluation in lung cancer remains to be investigated from large series 

with longer follow-up and to be correlated with multiple biological markers. 
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*본 논 운 은 199 2 년도 충남대학교병원 잉상 연구비의 보조로 이루어 졌음. 
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서 론 

세포 동태에 관한 제정보는 암세포의 조직학적 분류에 

도움을 주고 암세포의 생물학적 성상을 이해하는데 기여 

하며 특히 암의 재발이나 예후에 관한 위험인자를 판별 

하는데 중요한 예견인자로서의 의미가 있다 1 ， 2) 이를 알 

아보기 위한몇가지 방법 중에서 면역조직화학적 염색법 

이 최근에 각광 받고 있는데 ， 이는 fl ow cytometry 등 

과는달리 세포또는조직 형태를그대로유지한채로시 

행할 수 있으며 그 방법 또한 간편하기 때문이다 3.4 ) 

PCNA 는 36K D 의 산성 핵 단백 질로서 5.6) 후기 G1 또는 

S 기에 생성이 증가한다고 알려져 있어 세포 증식성과 

비례하게 되는데 7-9) 단크론성 항체를 이용하여 보편적 

조직 보관법인， 파라핀에 포매된 조칙에서 사용할 수 있 

는 장점이 있고 이에 의한 결과 또한 다른 방법에 의해 

얻어진 것과 크게 바를 바 없다고 알려진 바 권장할 만한 

방법이라 하겠다 10 ， 11) 이에 저자들은 이 방법을 이용하 

여 폐암 조직에서의 발현 양태를 조사하여 암의 세포형， 

암의 영기 정도 ， 럼프절전이 명소에서의 말현 여부 등과 

비교 분석하여 펴냄의 병태 생울학적 성상을 알아 보기 

위하여 본 연구를 시행하였다. 

대상및 방법 

1. 대 상 

폐암으로 진단받고 폐절제솔로 적출되어 파라핀에 포 

매된 상태의 43 예의 폐암 조직 절편을 사용하였다. 세포 

유형별로는 편평상피암이 28 예， 5 예의 세기관지 펴 l 포암 

을 포함한 선암이 14 예 ， 대세포암이 1 예 이였으며 ， 병기 

별로는 1 기가 18 예， 27] 가 15 예， 3 기가 10 예 이었다. 

2. 방 법 

면역조직화학 염색은 MicroProbe System (Biome. 

da , Foster city, CA) 을 이용한 1 시 간 염 색 법을 사용하 

였는 데 요약하면 다음과 같다. 조직을 4um 의 두께로 슬 

라이드에 부치 한 후 파라핀을 녹이기 위하여 Xylene 과 

Histo cJ ear 가 1 :3 으로 흔합된 용액에 60.C , 1 분 깐 3 번 

씻은 후 실온에서 1 분간 씻은 다음 순수 에탄올로 실온 

에서 4 번 씻는다 . 내재성 peroxidase 를 억제하기 위하 

여 40.C 에 서 2 분간 endo / bloker 에 도 L 근 다음 automa. 

tion buffer 로 씻 고 1 차 항 체 (PCNA , Dako , Car

penteria, CA ) 플 부치시 켜 40.C 에서 9 분간 데운 후 

buffer 로 실온에서 2 번 씻고 2 차 항체 (Biomeda, Fos

ter city, CA ) 를 부착시켜서 40 .C 에서 4 분간 데운다. 그 

런다음 실온에서 buffer 로 2 번 씻고 avidin 이 부착된 

peroxidase reagnet (Biomeda, Foster city, CA) 를 

40.C 에셔 4 분간부치시킨 후 3-amino-9-ethyIcarbazole 

(AEC) 로 발색시키기 위한 chromogen kit (Biomeda , 

Foster city, CA) 로 40 . C 에서 10 분씩 2 번 데운 다음 증 

류수로 실온에서 씻는다. 조직의 세 포핵은 hematox

yIine 무로 대비염색한다 . 

3. 양성율판정 

애슬라이드를 광학 현미경으로 검색하여 5% 미만의 

핵이 염색되었을 경우를 음성 반응 ξL 로， 25% 까지는 

1+ , 50% 까지 는 2+ , 75% 까지는 3+ , 75% 이상은 4+ 

로판 별하였다. 

7~ 
εE 

1. 세포형에 따른구분 

과 

총 43 예의 조직 절편 중 편평상피암은 28 예 중 25 예 

Table L PCNA Expression of Lung Cancer by Cell Type 

PCNA positivity 
0 

cell type 

Squamous 3 5 

Adenoca. 7 2 

Large cell 

0<5%, 1 ; 5-25%, 2 25-50% , 3 ; 50-75 %, 4> 75%. 
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2 3 

9 4 

4 

7 

Total 

28 

14 



(89% ) , 선암 은 17 예 중 7 예 ( 54% ) 에서 양성 반응을 냐 상피암의 높은 양성율은 다른 세포형에 비해 통계학적으 

타내 었고 ， 대세포암은 1 예로서 역시 양성이었다 . 편평 로 의미가 있으며 ( p<0.05 ) ， 같은 양성이라도 그 정도 

Fig . 1. Expression of monoclonal PCNA antibody 

applied to a paraffin section. (A) Squamous 

cell carcinoma, (B) Adenocarcinoma 

에 있어서도 50% 이상의 핵이 염색되는 3+ 과 4+ 는 더 

욱 그렇다 ( Table 1) . 대세포암 l 예가 양성이나 1+ 로 

약한 양성이며， 선암 중 세기관지폐포암의 경우 5 예 중 

2 예가 양성이나 역시 1 + 의 약한 양성이였다 ( Fig.1 ) . 

2. 병기에 따른구분 

Table 2 에서 보는 바와 같이 1 기보다 2 기， 3 기에서 

양성율은 높으나 통계척 의미는 없었다. 

3. 병소에 따른구분 

전체 43 예에서 원말암 부위의 양성율은 33 예 ( 77% ) 이 

었고， 럼프절 전이 명소에서의 양성율은 13 예 중 8 예 

( 62% ) 로서 큰차이는 없으나， 전이 영소를 가진 1 3 예에 

서 원딸부위와 전이병소를 비교하면 각각 12 예 ( 92% ) 와 

8 예 ( 62% ) 로원발부위에서 양성율이 높으며， 전이 명소 

를 가진 원발 부위와 전이 명소플 가지지 않은 원발 부위 

의 양성율은 각각 92% 와 70% 로서 전이 병소를 가진 원 

발 부위에서 높은 양성율을 보였다. 또한 전이 럼프절 

중 N1 과 N2 의 양성율은 각각 50% 와 67% 로서 큰 차이 

는 없으나 N2 명소에서 보다 강한 양성을 띠는 경향이 

있다 ( Table 3) . 

4. 생존기간에 따른 구분 

진단후관찰기간이 짧아모든환 자에서의 생존 기깐 

Table 2. PCNA Expression of Lung Cancer by Stage 

PCNA positivity 
0 2 3 4 Total 

stagc 

7 3 5 2 18 

11 5 4 4 15 

111 2 2 2 2 2 10 

Table 3. PCNA Expression of Lung Cancer by Site 

PCNA positivity 0 2 3 4 Total 
Sltc 

Primary 10 10 11 4 8 43 

Mctastatic 5 4 4 13 

N1 4 3 8 

N2 2 6 

- 25-



분석은 아직 이르나 우선 12 개월 생존률로 비교할 때 편 

평상피암과 선암 모두에서 발현 양태에 따른 생존융의 

차이는없었다. 

고 안 

폐익 jL 을 분류할 때 광학 현미경을 사용하여 세포형 및 

분화정도를 판정하는데 이것만으로는 다양한 암세포의 

생울학적 성상을 잘 이해할 수 없으며 임상적 연관성을 

찾는데도 제한정이 많으으로 12) 요즈음 각종 생물학적 지 

표를 이용하여 암의 영태생리학척 변화를 이해하고 예후 

인자로서의 가능성을 제시하고자 하는 시도들이 이루어 

지고 있다. 이들중에서 세포동태 (cell kinetics) 에 대한 

연구 특히 세포 주기 빛 세포 증식에 관한 방법을 중 

flow cytometry 를 이용한 DNA 의 배수성 및 증식세포 

비율의 검증이 예후인자로서 의미있다고 보고되어지고 

있으며 1 ， 2 ， 13-15) ， 또한 면역화학염색법을 사용한 Ki67 이 

나 PCNA 의 검색도 같은 의미가 있다고 보고되는데 

Ki67 은 염색 조건상 동결 절편에만 가능하나 PCNA 는 

통상적 조직보관법인 파리핀 포매 절편에서 가능하기 때 

문에 비교적 간단하고 신속한 방법이며， 세포와 조직형 

태를 그대로 유지한다는 정에서 Flow Cytometry 와는 

또다른장점이 된다 16) 

PCNA 는 Miyachi 등 5) 에 의해서 전신성 낭창성 홍반 

환자의 혈장에서 발견되는 자가항체로서 핵단백질을 발 

견하는데 사용되었으며， 그후 Bravo 와 Celis 에 의해서 

36KD 의 단 백 질 로 밝 혀 졌 고 17) DNA polymerase 

delta 의 보조적 단백질로서 DNA 합성과 수선에 관계하 

여 세포증식에 애우 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌 

다 18-20 ， 21). Bravo 등의 연구 결과에 의하면 PCNA 는 2 

가지 종류가 있는데 하나는 복제가 일어나는 곳에 존재 

하여 S 기에 특이한 것과 다른 하나는 핵질 전체에 펴져 

있어 S 기에 특이하지 않은 것으로서 염색상으로는 결정 

성과 미만성으로 나타나는데 본 연구에서도 그 경향은 

관찰되 었으나 명확치는 않았다 6.22) 

일반적으로 PCNA 의 발현은 세포주기에 따라 다른데 

G1 기에는 마량이 존재하나 서서히 증가하여 S 기에 최 

고치에 달하고 G2 기에 서서히 감소하는 것으로 알려져 

있으며 8 ， 9) 또한 유사분열 정도 및 종양의 분화 정도와 관 

계있다고 보고되었다 10 ， 23) DNA 의 배수성이 각종 암의 

예후인자로서 고려되고 있고 특히 폐암에선 편평상피암 

의 경우 이수배수성이 생존율과 역상관계가 있다고 알려 

져 있다 14) Carey 등은 PCNA 의 발현을 검사하여 flow 

cytometry 를 이용한 DNA 배수성과의 상관 관계를 비 

교한 결과 PCNA 를 이용한 것이 더욱 자세한 정보를 제 

공한다고 보고하였고 24) ， Theuissen 등은 PCNA 발현 

율과 세포분열 지수와는 비슷한 양상을 나타내므로 

PCNA 를 이용하여 증식성 세포의 경색이 가능하다고 

보고하여 PCNA 말현율을 사용한 예후인자로서의 가능 

성을 제시하였고 세포형별로는 편평상피암에서 선암보 

다 발현율이 높다고 보고하였다 16) 또 Lee 등은 PCNA 

가증식세포의 지표로서 매우유용하며 폐암에서의 조직 

의 암화 진행정도와 PCNA 양성세포 비율은 역상관 관 

계가있음을보고하여 예후인자로서의 의미뿐아니라암 

화 과정상의 중간 종말지표로 사용 가능항을 제시하였 

다 25) 또 Vilor 등은 PCNA 의 강양성 은 soft tissue 

sarcoma 에서 전이가 잘되는 것과 관계된다고 보고 하 

였고 26) ， Thomas 둥은 난소암에서 borderline 기 나 1 기 

가 진행기에 비해서 양성율이 월등히 낮다고 보고하였 

다 27) Giglio 등은 AML 환자에서 PCNA 의 강양성은 

화학요법의 내성과 관계되리라는 견해를 나타내었고 28) 

Parman 등은 대， 직장암에서 PCNA 와 p53 양성율은 

높은 상관관계를 나타낸다고 보고하였다 29) 그러으로 

PCNA 를 검색하는 것은 각종암의 생불학적 성상을 보 

파 잘 이해하여 치료 및 예후 판정에 자료로 삼으며 이미 

알려진 각종 지표와의 상관관계를 연구할 필요성을 제공 

한다하겠다. 

본 연구에서도 펀평상피암에서 선암에서보다 월등히 

높은 양성율 및 양성정도를 나타내었는데 이런 차이는 

전자의 doubling time 이 87 일 정도이고 후자는 134 일 

정도인 것에서 증식성 세포의 비율이 차。 l 가 나타나게 

되는 점에 기인한다고 생각된다 16) 예후 인자로서의 가 

능성을 얄아보기 위하여 각 병기에서의 양성율을 비교한 

바통계적으로유의한차이는보이지 않았으나강양성을 

나타내는 경우에는 병기가 진행할수록 양성융이 높은 경 

향을 보였다. 또한 실질적인 예후인자로서의 가능성으 

로서 본 연구에서는 12 개월 생존율로 볼 때 의마없는 것 

으로 나타났으나 추후 더 오랜 관찰기간을 거쳐 생존기 

깐 등과 비교 검토되어야 할 것으로 사료되며 또한 수솔 

한 환자뿐아니라 다른 치료를 받은 환자에서의 경색도 

시행하여 재검토되어야 하리라 생각된다. 동일한 환자 

에서의 원발병소와 전이병소에서의 양성율은 원발병소 
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가 높￡나 통계적 의미는 없었고 천이영소라도 N1 과 

N2 의 비교는 큰 차이가 없었으나 강양성은 N2 에서만 

나타났고， 동일한 환자에서도 원발병소와 N1 , N2 임파 

절에서의 PCNA 성상이 다 다르게 나타나는바 향후 다 

른제 지표들과비교검토하여 그의의를규명할 필요가 

있을 것으로 사료되었다. 

요 약 

연구배경 : 암화 과정상의 한 중요한 요소는 조절되지 

않는 셰포의 중식인바 그 증식성을 알아올 수 있는 많은 

방법들이 소개되었는데 그중한방법이 소위 증식표지인 

PCNA 를 검색해 보는 것이다. PCNA 는 36KD 의 핵단 

백질로서 세포의 증식과정에 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있는데 암세포에선 그 발현성이 잘 조절되지 않 

으으로 이를 이용하여 암세포의 생울학적 성상을 보다 

잘 이해하려는 연구들이 시도되었다. 지금까지 알려진 

바로는 암세포에서의 PCNA 말현율은 암세포중 증식세 

포 비율뿐 아니라 암세포의 분화정도， DNA 의 배수성， 

항암제에 대한 감수성 등과 관련된다고 보고되 었 다. 또 

한 그 방법의 단순성 및 신속성과 아울러 통상적 조직 보 

관법인 파리핀 포매 절펀을 이용하으로써 조직형태를 그 

대로 유지한다는 장점이 있다. 이에 저자들은 폐암조직 

에서 PCNA 말현양.AJ--을 조사 분석하여 그 병태 생물학 

적 의의를 알아보고자 하였다. 

방법 : 연구 대상은 폐암으로 진단받고 폐절제솔로 척 

출되어 파라핀에 포매된 43 예의 펴 l 암조직을 사용하여， 

연역조직화학 염색법으로 PCNA 말현을 조사하여 암세 

포형， 병기， 명소 종류， 생존율 등과 어떤 관계가 있는 

지 분석하였다. 

결과 ; 

1) 세포형에 따른 구분 : 편평상피암은 89%, 선암은 

54% 의 양성율을 나타내어 세포형에 따른 차이를 보였고 

대세포암은 1 예인데 양성이었다. 

2) 병기에 따른 구분 : 영기가 진행할수록 즉 1 기에 서 

보다 2, 3 기에서 양성율은 높은 경향을 보이나 통계적 

의미는없었다. 

3) 명소에 따른 구분 : 원발암 부위와 전이 임파절 부 

위에서의 양성율은 각각 77% 와 62% 로서 큰 차이가 없 

었고， 전이 병소를 가진 13 예에서 두 부위간의 양성율은 

92% 와 62% 로서 원말 부위에서 높으며， 전이 병소를 가 

진 원발 부위에서의 양성융이 ( 92% ) 전이 명소가 없는 

원발부위의 양성율보다 ( 70% ) 높았다. 

4) 생존 기간에 따른 구분 : 12 개월 생존율을 비교할 

때 양성율에 따른 차이는 없었다. 

결론 : 본 연구 결과 폐암조직에서의 PCNA 의 딸현은 

편평상피암에서 보다높￡며， 전이 영소를 가진 원딸 부 

위에서 높게 나타났 A 냐， 병기 및 생존율 등에서는 차이 

가 나지 않았 A 으로 향후 더많은 예수에 대한 검증， 여 

러 다른 치료를 받은 경우에서의 검증， 더 오랜 기간의 

생존율 관찰 빛 다른 생울학적 지표와의 비교 검토가 필 

요할것으로사료된다. 
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