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Table 1. Clinical characteristics of the patients with pancreatic can-

cer (n=26)

Parameters Number (%)

Sex

  Male 17 (65.4)

  Female  9 (34.6)

Location of tumor

  Head 21 (80.8)

  Body/tail  5 (19.2)

Size of tumor

  ≥4.0 cm 13 (50.0)

  ＜4.0 cm 13 (50.0)

Cellular differentiation of tumor

  Well  3 (11.5)

  Moderate 13 (50.0)

  Poor 10 (38.5)

Lymph node metastasis

  Without 11 (42.3)

  With 15 (57.7)

Tumor stage

  I 11 (42.3)

  II 0 (0.0)

  III 13 (50.1)

  IV 2 (7.6)

인산화를 방해하며 c-myc 유도를 억제하여 세포성장을 억

제한다.(5) TGFβ 신호전달체계 자체의 결함과 TGFβ를 매

개로 하는 성장억제 작용의 저항성 발현은 인체 대장암이

나 위암에서 증명되고 있고 췌장암에서도 밝혀지고 있

다.(6-9) TGFβ의 성장억제 작용에 저항성을 나타내는 악성

종양세포들은 TGFβ1을 과다발현하고 있는데 이는 jun, 

fos, src, abl, ras 등의 여러 암유전자에 의한 전사 활성화의 

결과일 수도 있고 TGFβ1의 성장억제 작용으로부터 일단 

도피한 종양세포들에 있어서는 오히려 TGFβ1은 세포 외 

기질을 증가시키고 혈관생성을 촉진하고 면역감시기능을 

억제하는 등의 작용을 받아 간접적으로 종양형성을 돕는 

효과를 나타낼 수 있다고 추측되고 있다.(10) 

  p53도 TGFβ와 마찬가지인 종양억제 유전자로서 정상적

으로는 손상된 DNA를 수리하고 능동적 세포사(apoptosis)

를 유도하며 세포 주기 중 G1 시기에 정지를 일으켜 세포 

증식을 막는 역할을 하지만, 유전자에 돌연변이가 생기는 

경우에는 종양억제 기능이 상실되어 발암과정에 기여한다

고 추측되고 있다.(11) 췌장암에서의 p53 유전자 변이율은 

약 40∼80%까지 보고하고 있고,(12,13) 국내에서는 췌장암 

조직에서 p53 돌연변이율을 44.6%로 보고하였다.(14) 한편, 

K-ras 유전자 돌연변이는 췌장암에서 가장 많이 발견되는 

것으로 췌장암의 70∼95%에서 돌연변이성 K-ras 유전자가 

관여하고 있음이 보고되고 있다.(15,16) 이런 K-ras 돌연변

이는 codon 12에 주로 국한되어 점 돌연변이가 발생하는데 

췌장암의 초기에 작용하며 세포의 성장과 분화 등 세포 주

기에 영향을 주어 암을 유발한다고 추측하고 있다.(17) 이

러한 암 관련 유전자 및 단백질들은 췌장암의 발생 조기 

단계에 상호 복합적으로 영향을 미치는 것으로 이해되고 

있다.

  본 연구에서는 췌장암에서 TGFβ1, Tβ IIR, p53 단백질

의 발현 및 K-ras 점 돌연변이 유전자의 검출 빈도를 조사

하고 췌장암의 발생에 관한 역할 및 임상적 의의를 규명하

고자 하였다.

방      법

1) 대상

  단국대학교 의과대학 부속병원에서 췌장절제 수술을 받

았던 31예를 대상으로 하였다. 대상 질환으로는 26예의 췌

관선암과 5예의 정상 췌장조직으로 이들 정상췌장 군은 유

두부암으로 수술을 받았던 환자들 중 조직학적으로 정상적

인 췌장을 보였던 경우였다. 췌장암군의 평균 연령은 

61.4±10.5세, 남녀 비는 17：9, 정상 췌장 군의 평균 연령은 

65.6±9.9세, 남녀 비는 3：2였다.

  대상 환자의 의무기록을 조사하여 임상소견의 분석 외에 

조직학적 분화도, 병기설정(1989년 UICC 기준)을 조사하였

으며 생존율은 의무기록의 열람 외에 전화 문의를 통하여 

확인하였다.

2) 방법

  (1) TGFβ1, TβRII 및 p53 단백질 항체: 본 연구에서 

TGFβ1, TβRII 2가지의 일차항체는 상품화되어 있는 다 클

론 항체를 사용하였다. 항 TGFβ1 항체는 인체 TGFβ1의 

카르복실 말단 328부터 353 아미노산에 해당하는 펩타이드

와 결합하는 항 토끼 다 클론 항체(Santa Cruz Biotechnolo-

gy, Inc., Santa Cruz, CA, USA)로서 TGF β1외의 다른 이형

체(isoform)와는 반응이 없었다.

  TβRII에 대한 항체로는 TβR II의 246에서 266의 아미노

산과 반응할 수 있는 항 토끼 다 클론 항체(Santa Cruz Bio-

technology, Inc.)로 TGFβ 수용체 1형과 교차반응이 없는 것

이었다. p53 단백질에 대한 일차 항체는 단 클론성 항체로

서 DO7 (Novo-Castra, Manhasset, NY, USA)을 사용하였다. 

  (2) 면역조직 화학적 염색: 조직은 포르말린 고정 후 파라

핀 포매된 조직을 사용하였는데 4μm 두께로 절편을 만든 

후 크실렌으로 파라핀을 제거한 후 알코올로 탈수하고 조

직 내의 비특이적 과산화효소의 작용을 차단하기 위해 30

분간 0.3% H2O2가 섞인 메탄올에 처리하였다. 상온에서 30

분간 10% 정상 염소혈청으로 처리한 후에 일차 항체를 4
oC

에서 PBS 완충액으로 희석하면서 반응시켰다. 그 후 방법

은 면역조직화학염색의 공통적인 방법인 avidin-biotin com-

plex으로 biotin이 부착된 2차 항체인 항 토끼 IgG를 상온에



276 J Korean Surg Soc. Vol. 74, No. 4

Fig. 1. Immunohistochemical staining of TGF β1. (A) Brownish positive TGF β1 cells are strongly expressed in the cytoplasm of pancre-

atic cancer cell. (B) However, in the ductal epithelial cell of normal pancreas, TGF β1 is faintly expressed (ABC stain, ×100).

Fig. 2. Immunohistochemical staining of TβR II. (A) Diffuse, brownish stained TβR II cells are found in the pancreatic cancer cell. 

(B) However, in the normal pancreas, TβR II is faintly expressed (ABC stain, ×100).

서 45분간 반응시켰다. 이 후 상온에서 streptoavidin이 부착

된 peroxidase로 30분간 반응시킨 후 PBS 용액에 3회 세척하

였다. 면역반응은 PBS에 2 mM H2O2를 넣고 0.06 mM 

3.3'-diaminobenzidine tetrachloride를 처리하여 확인 하였다. 

대조 염색은 hematoxylin으로 시행하였으며 80% glycerol 

gelatin으로 표본제작하였다. TGFβ1, 2형 수용체에 대한 면

역 조직화학적 염색에서의 양성 대조군은 상품화된 kit 내

에 들어있는 악성림프종 조직이었고 음성 대조군은 일차 

항체 처리를 하지 않은 조직으로 하였다. TGF β1, TβR II 

및 p53 단백에 대한 면역조직화학적 염색 과정은 각각의 일

차항체 처리를 제외하고는 동일하게 시행되었다. p53에 대

한 면역조직학적 염색 결과의 판정으로 양성 대조군은 강 

양성을 보이는 대장암을, 음성 대조군은 일차 항체 처리를 

하지 않은 조직으로 하였다. 췌장암과 정상 췌장조직에 대

한 TGFβ1, TβR II 및 p53에 대한 면역조직화학 염색 후 

판정은 대상환자들의 정보가 없는 상태에서 1인의 경험 있

는 병리학자에 의해 시행되었으며 100배 시야 하에서 중등

급 이상의 강 양성이 10% 이상인 경우에 양성으로 판정하

였다.

  (3) 췌장조직에서의 DNA 추출: 절편 된 파라핀 포매 조직

에서 면역조직화학 염색에서의 크실렌과 알코올 처리로 파

라핀을 제거한 후 30분간 0.3% H2O2에 침수시켰다. 조직 1 

mg을 14,000 rpm에서 10분간 원심분리한 후 상층액을 버리

고 용해완충액 200μl와 proteinase K (10 mg/ml) 10μl를 첨

가한 후 55oC에서 4시간 반응시켰다. 단백질 및 기타 불순

물의 제거는 phenol-chloroform 법을 이용하였고 DNA의 침

전은 3 M sodium acetate (pH 5.2)와 100% 에탄올을 첨가한 

후 −20oC에서 밤 동안 저장하였다. 14,000 rpm에서 10분간 
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Fig. 3. Immunohistochemical staining of p53 protein. p53 protein 

is strongly expressed in the pancreatic cancer cell (ABC 

stain, ×100).

Fig. 4. Detection of K-ras point mutation. K-ras mutation is very 

commonly observed in the pancreatic cancer tissue. M, 20 

bp ladder; P, mutant control (SW 480); N, wild type con-

trol (HT 29); lane 1-3, wild type K-ras at 106 bp in normal 

pancreas; lane 4∼6, mutant K-ras at 135 bp in pancreatic 

cancer.

Table 2. TGFβ1, TβR II, p53 protein expressions and K-ras mutation in pancreatic cancer

Positive immunoreactivity (%)

K-ras mutation rate (%)

TGFβ1* TβR II† p53

  Pancreatic cancer (n=26) 19/26 (73.1) 20/26 (76.9) 16/26 (61.5) 20/26 (76.9)

  Normal pancreas (n=5)   2/5 (40.0)   2/5 (40.0) 0/5 (0) 0/5 (0)

  P-value 0.008 0.008 0 0

* = transforming growth factor β1; † = transforming growth factor β receptor  II.

다시 원심분리한 후 상층액을 버리고 70% 에탄올로 세척하

고 나서 진공 농축기로 20분간 말린 후 멸균된 3차 증류수 

100μl를 첨가하였다. 분리된 DNA 용액은 사용할 때까지 

−20oC에서 보관하였다.

  (4) K-ras 유전자의 연쇄중합반응 및 제한효소반응: (poly-

merase chain reaction-restriction fragment length polymor-

phism, PCR-RFLP)

  K-ras codon 12의 돌연변이를 조사하기 위한 PCR 반응 

용액의 조성으로는 10X PCR buffer 5μl, 25 mM MgCl2 3 

μl, 10 mM dNTP 혼합액 1μl, 100μM primer 각각 2.5μl, 

Taq polymerase (Promega, USA) 2.5 unit와 멸균된 3차 증류

수를 40μl가 되도록 첨가하였다. 여기에 template DNA를 

10μl 추가하여 총 50μl 반응 용액이 되도록 하였다. 반응에 

사용된 primers의 종류와 염기 서열은 다음과 같다. 

  Sense primer로 A-ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTG-

GACCT를 두 번의 PCR 반응에 사용하였으며 첫 번째 반응

의 antisense primer로 B-TCAAAGAATGGTCCTGGACC를, 

두 번째 반응의 antisense primer로 C-TAATATGTCGACTA-

AAACAAGATTTACCTC를 사용하였다. 첫 번째 PCR 반응 

조건은 94
oC에서 5분, 94oC에서 1분, 55oC 1분, 73oC 30초씩 

30회 반응 후 73oC에서 7분간 반응시켰다. K-ras primer의 

첫 PCR 산물은 157 bp였으며 첫 PCR 산물 10μl를 제한효

소 Mval (Boeringer-Manheim, Germany) 20 unit를 첨가하여 

37
oC에서 6시간 동안 반응시켰다. Mval 제한효소는 정상적

인 ras의 codon 12 염기인 GGT를 인지하여 잘라지게 되며 

정상형 ras가 제한효소의 처리로 114 bp로 나타나고 변이형 

ras는 codon 12의 돌연변이가 존재하므로 제한효소의 작용

을 받지 못하여 143 bp로 나타난다. 첫 번째의 Mval 반응 

후의 산물 10μl를 두 번째 PCR의 template DNA로 이용하였

다. 두 번째 PCR 반응 조건은 40회 반응시킨 것을 제외하고

는 첫 번째 PCR과 동일하게 하였다. 이후 다시 Mval 20 unit

를 첨가하여 37
oC에서 6시간 반응시켜 10% agarose gel에서 

전기영동하여 밴드를 확인하였다. 두 번째 Mval 제한효소 

처리로 정상형 ras는 codon 12에서 잘려져서 106 bp로, 변이

형 ras는 Mval의 작용을 받지 않아 135 bp로 확인되었다. 

K-ras 점 돌연변이 유전자 검출을 위한 PCR-RFLP법에서 

돌연변이 유전자 양성 대조군으로는 대장암 세포주 SW 

480을, 음성 대조군으로는 대장암 세포주 HT 29를 사용하

였다.

  (5) 통계: TGF β1, TβRII 및 p53 단백 면역조직화학염색

과 K-ras 돌연변이 유전자 검출 성적의 비교는 chi-square 

test를 사용하였으며 생존율의 비교는 Kaplan-Meier 방법을 

이용하여 도식화한 후 Log-Rank test로 통계적 의의를 검정

하였다. 통계적 유의성은 P＜0.05인 경우로 하였다.
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Table 3. Relation between the expression of TGFβ1 and TβRII and clinical characteristics in pancreatic cancer (n=26)

TGFβ TβR II

Parameters P P

Negative (%) Positive (%) Negative (%) Positive (%)

  Sex

    Male (n=17) 4 (64.7) 13 (76.4) 0.73 6 (35.3) 11 (64.7) 0.72

    Female (n=9) 3 (33.3)  6 (66.7)  2 (22.2)  7 (77.8)

  Size of tumor

    ≥4.0 cm (n=13) 3 (23.1) 10 (76.9) 0.81 4 (30.8)  9 (69.2) 0.82

    ＜4.0 cm (n=13) 3 (23.1) 10 (76.9)  3 (23.1) 10 (76.9)

  Differentiation

    Well (n=3) 0  3 (100) 0.75 1 (33.3)  2 (66.7) 0.68

    Moderate(n=13) 4 (30.8)  9 (69.2)  2 (15.4) 11 (84.6)

    Poor (n=10) 2 (20.0)  8 (80.0)  3 (30.0)  7 (70.0)

  Lymph node metastasis

    Without (n=11) 7 (63.6)  4 (36.4) 0.008 8 (72.7)  3 (27.3) 0.007

    With (n=15) 4 (26.7) 11 (73.3) 5 (33.3) 10 (66.7)

  Tumor stage

    I (n=11) 7 (63.6)  4 (36.4) 0.008 8 (72.7)  3 (27.3) 0.007

    III+IV (n=15) 4 (26.7) 11 (73.3) 5 (33.3) 10 (66.7)

결      과

1) 췌장암의 임상적 특성

  26예의 췌장암군의 임상적 특성을 조사한 결과 종양의 

위치는 췌장두부가 21예(80.8%), 체부 및 미부가 5예(19.2%) 

였으며, 종양의 크기는 4 cm 이상인 경우 13예(50.0%), 4 cm 

미만인 경우가 13예(50.0%)였다. 종양의 세포분화도는 분화

도가 좋은 경우 3예(11.5%), 중등도인 경우가 13예(50.0%), 

나쁜 경우가 10예(38.5%)였다. 림프절 전이가 있었던 경우

는 15예(57.7%), 없었던 경우가 11예(42.3%)였다. 원격전이

는 전 예에서 없었다. 1989년 UICC의 기준에 의한 병기로

는 제1병기 11예(42.3%), 제3병기 13예(50.1%), 제4병기 2예

(7.6%)였다(Table 1).

2) TGFβ1, TβRII, p53 단백발현율 및 K-ras 돌연변이 

유전자 검출률

  TGFβ1과 TβR II의 면역 화학조직 염색의 위치는 세포 

내에서 비슷하였는데 TGFβ1은 세포질에서 미만성으로 염

색되는 것이 많은 반면 TβR II는 세포막에 염색이 되는 경

우들도 자주 관찰되었다. 정상 췌장조직에서 TGFβ1과 Tβ

R II는 췌관상피세포와 선방세포에서 각각 40%의 약한 발

현을 나타내었다. 췌장암군에서는 TGFβ1 발현은 73.1% 

(19/26예), TβR II의 발현은 76.9% (20/26예)로 정상 췌장 조

직에 비해 TGFβ1과 TβR II에서 모두 의미 있게 높게 발현

되었다(각각 P＜0.01)(Fig. 1, 2). 또한 p53 단백 발현은 정상 

췌장조직에서 관찰되지 않았다. 26예의 췌장암 조직에서 

p53 단백 발현율은 16예로서 61.5%였고(Fig. 3), K-ras 돌연

변이 유전자는 정상 췌장조직에서는 관찰되지 않았고 췌장

암 조직에서는 76.9% (20/26예)에서 검출되어(Fig. 4) p53 단

백 발현과 K-ras 변이 유전자 검출에서 정상 췌장 조직에 

비해 유의하게 증가되어 있었다(각각 P＜0.01)(Table 2).

3) 췌장암의 임상적 특성과 TGFβ1 및 TβR II의 발현

관계

  TGFβ1 및 TβR II 발현은 남자(n=17) 중 각각 13예(76.4%), 

11예(64.7%)였고 여자는 각각 6예(66.7%), 7예(77.8%)로 성

별의 차이는 없었다. 종양의 크기가 4 cm 이상 되는 경우 

TGFβ1의 발현은 76.9%(10/13예), TβR II의 발현은 69.2% 

(9/13예)였고 종양의 크기가 4 cm 미만의 경우 TGFβ1은 

76.9% (10/13예), TβR II 발현은 76.9% (10/13예)로 유사하

였다. 종양의 위치에서도 TGFβ1 및 TβR II의 발현의 차이

는 보이지 않았다. 분화도에서도 분화가 잘되어 있는 경우 

TGFβ1과 TβR II의 발현 차이도 없었다. 림프절 전이가 있

었던 경우 TGFβ1 및 TβR II의 발현은 73.3% (11/15예), 

66.7% (10/15예)였고 림프절 전이가 없었던 경우 TGFβ1 및 

TβR II의 발현은 36.4% (4/11예), 27.3% (3/11예)로 통계적

으로 유의한 차이가 있었다(P＜0.01). UICC 기준에 의한 병

기에서도 stage I에서 TGFβ1의 발현은 36.3% (4/11예), Tβ

R II는 27.3% (3/11예)였고 stage III+Ⅳ에서 TGFβ1은 73.3% 

(11/15예)에서, TβR II는 66.7% (10/15예)로 TGFβ1과 TβR 

II의 발현이 림프절전이 및 병기의 진행도와 유의하게 관련

이 있음을 나타내었다(Table 3).
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Table 5. Correlation of Postoperative Survival with Expression of 

TGFβ1, TβR II, p53 Protein and K-ras Mutation in 

Pancreatic Cancer (n=26)

Postoperative survival period
Markers

(number of tumors)
 Mean±SD (months) Wilcoxon test

 TGFβ1

Positive (n=19) 12.6±5.8

Negative (n=7) 18.5±6.4 0.03

 TβR II

Positive (n=20) 11.8±5.8

Negative (n=6) 17.9±5.2 0.03

 p53

Positive (n=16) 13.5±3.4

Negative (n=10) 19.8±8.1 0.03

 K-ras

Positive (n=20) 15.9±5.5

Negative (n=6) 17.4±6.7 0.55

Table 4. Relation between the expression of p53, K-ras mutation and clinical characteristics in pancreatic cancer (n=26)

p53 protein K-ras mutation

Parameters P P

Positive (%) Negative (%) Positive (%) Negative (%)

  Sex

Male (n=17) 9 (52.9) 8 (47.1) 13 (76.4) 4 (23.5)

Female (n=9) 6 (66.7) 3 (33.3) 0.95  7 (77.8) 2 (22.2) 0.94

  Size

≥4.0 cm (n=13) 8 (61.5) 5 (38.5) 10 (76.9) 3 (23.1)

＜4.0 cm (n=13) 7 (53.8) 6 (46.1) 0.88 10 (76.9) 3 (29.1) 0.95

  Differentiation

Well (n=3) 2 (66.7) 1 (23.3)  1 (23.3) 2 (66.7)

Moderate (n=13) 8 (61.5) 5 (38.5) 0.77 11 (84.5) 2 (15.4) 0.85

Poor (n=10) 6 (60.0) 4 (40.0)  8 (80.0) 2 (20.0)

  Tumor stage

I (n=11) 7 (63.6) 4 (36.4)  8 (72.7) 3 (27.3)

III+IV (n=15) 9 (60.0) 6 (40.0) 0.83 11 (73.3) 4 (26.7) 0.87

  Mean survival

(months) 13.5±3.4 19.8±8.1 0.03 15.9±5.5 17.4±6.7 0.55

4) p53 단백발현 및 K-ras 돌연변이 검출과 임상적 특

성과의 관계

  p53 단백발현은 남자 9예(52.9%), 여자 6예(66.7%)로 성별

에 따른 차이는 없었다. 종양의 크기는 4.0 cm 이상인 경우 

p53 단백발현은 8예(61.5%), 4.0 cm 미만인 경우 7예(53.8%) 

에서 양성으로 크기에 따른 차이도 관찰되지 않았다. 세포 

분화도에서도 분화도가 좋은 경우 2예(66.7%), 중등도인 경

우 8예(61.5%), 미분화인 경우 6예(60.0%)에서 p53 단백이 

양성으로 조사되어 분화도에 따른 차이도 보이지 않았다. 

세포병기에서도 I기는 7예(63.6%), III+IV기는 9예(60.0%)에

서 양성으로 병기와 p53 단백발현은 큰 관계를 보이지 않았

다. K-ras 돌연변이에서도 성별에서 남자 13예(76.4%), 여자 

7예(77.8%)로 통계적 차이는 나타내지 않았다. 종양의 크기

에서도 4 cm 이상 경우와 4 cm 미만인 경우에서 모두 각각 

10예(76.9%)씩 돌연변이 K-ras가 검출되어 크기에 따른 차

이도 보이지 않았다. 세포분화도에서도 분화가 좋거나 중

등도 이거나 미분화인 경우에서 K-ras 돌연변이 유전자의 

검출은 통계적으로 유의 있는 차이가 관찰되지 않았다. 또

한 병기에서도 I기에서 K-ras 돌연변이는 8예(72.7%)에서 

관찰되었고 III+IV기에서는 11예(73.3%)에서 관찰되어 병

기에 따른 차이도 보이지 않았다(Table 4).

5) TGF β1, TβR II 및 p53 단백발현율 및 K-ras 돌연

변이 유전자 검출과 생존율과의 관계

  TGFβ1이 발현된 췌장암군의 평균 생존율은 12.6±5.8개

월, TGFβ1가 발현되지 않은 경우의 생존율은 18.5±6.4개월

로서 통계적으로 유의하였으며(P=0.03) 또한 TβR II가 발

현된 경우도 생존율 11.8±5.8개월, TβR II가 발현되지 않은 

경우도 생존율 17.9±5.2개월로써 TGFβ1과 TβR II의 발현

은 의미 있는 예후인자임을 나타내었다(p=0.03). p53 단백

이 발현된 췌장암은 16예로 평균 생존기간이 13.5±3.4개월

이었고 발현되지 않은 췌장암 10예의 평균 생존기간은 

19.8±8.1개월로 p53 단백 발현이 된 경우 유의하게 생존기

간이 낮았다(P=0.03). 그러나 K-ras 돌연변이 유전자는 검출

된 췌장암과 비 검출 췌장암 간에 생존율의 차이는 관찰되

지 않았다(Table 5). 
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  췌장암은 5년 생존율이 0.4% 미만인 예후가 매우 나쁜 

암으로 종양 생물학적 특성이나 종양의 빠른 진행도 등이 

여전히 이해되지 못하고 있으며 이러한 췌장암의 종양학적 

특성을 밝히기 위해 최근 많은 성장인자, 암유전자, 암 억제 

유전자의 돌연변이 등이 연구 중에 있다. 외국의 보고에서

는 췌장암에서 EGF (epidermal growth factor)와 TGFα (trans-

forming growth factorα)가 증가되어있음이 알려졌고,(18) 

ras 유전자의 돌연변이,(15) p53 유전자의 변이(19), TGFβ

의 증가,(8,9) c-myc 유전자의 증가(20) 등이 보고되면서 췌

장암의 발암과 진행기전의 이해에 관심이 고조되고 있다. 

본 연구에서 조사된 TGFβ는 세포의 형질전환(transformat-

ion)을 촉진하는 인자의 하나로 발견되었는데 여러 종류의 

상피세포의 성장을 촉진시키는 인자라기보다는 강력한 억

제인자이고 collagen 합성의 강력한 촉진인자이며 T-림프구

와 B-림프구 활성의 억제인자이며 단핵구/거대세포의 주화

성(chemotactic)인자로 알려지고 있다.(4)

  본 연구 결과에서 TGFβ 및 TβR II는 췌장암의 크기, 위

치, 분화도와는 관련이 없었지만 림프절 전이, 병기, 생존율

과는 밀접한 관련이 있어 TGFβ 및 TβR II가 발현되는 췌

장암일수록 예후가 나쁘다는 것이 확인되었다. 이는 외국

의 다른 보고들과도 일치되는 결과였다.(9,21-24) TGFβ가 

발현된 췌장암의 평균생존 기간은 12.6±5.8개월로 발현되

지 않는 췌장암의 18.5±6.4개월에 비해 유의한 생존기간의 

차이를 나타내었는데 이는 TβR II의 발현에 따른 생존율과

도 거의 유사하였다. 그러므로 TGFβ 및 TβR II가 발현되

는 종양이 림프절 전이를 더 많이 일으키고 병기의 진행과 

관련 있으며 따라서 생존율을 나타내는 예후인자라는 것을 

예시한다고 하겠다. 이와 같은 현상은 위암에서는 이미 밝

혀져 있는 것으로 췌장암에서도 비슷한 소견임을 나타내었

다.(22) p53단백 발현에 따른 임상양상은 TGFβ 및 TβR II

의 발현과 거의 유사하였으나 p53단백 발현은 생존율에서

만 차이를 나타내고 있다. 즉, p53 단백 발현이 있는 경우 

생존율은 13.5±3.4 개월이었고 발현이 없는 췌장암에서는 

19.8±8.1 개월로 p53 단백 발현이 된 경우가 생존율이 유의

하게 낮게 조사되었다. 즉 임상적 특성과 p53 단백 발현과

는 보고자 마다 생존율과 관계있거나,(25) 세포분화도와 관

련 있거나,(26) 림프절 전이와 관계있다는 보고가(25) 있는 

한편 림프절 전이, 병기, 분화도, 생존율 등에 전혀 관계없

다고 보고하기도 하였다.(27) 그러므로 변이된 p53 단백이 

예후인자와의 관련성은 아직까지는 확실히 정립되지 못하

였고 보고자 또는 암의 종류마다 많은 차이가 있다고 하겠

다. 국내 보고에서는 p53 단백발현이 생존율과 관계없다고 

보고하였으나,(14) 본 연구에서는 p53 단백발현이 의미 있

는 예후인자로 조사되었다. 이 차이는 연구에 사용된 췌장

암의 병기가 국내의 다른 보고에서는 III∼IV기의 매우 진

행된 병기가 전체 대상 췌장암의 70% 이상을 차지하고 있

는 반면 본 연구에서는 I기가 대상 환자의 약 반 수를 차지

하였고 수술 시 수술 대상자의 선택도 엄격하게 하여 이로 

인한 생존기간의 차이가 있었을 것으로 추측하고 있다.

  K-ras 돌연변이 출현빈도는 췌장암의 병기, 림프절 전이, 

예후와 관계없다는 보고들이 있으며 예후인자로서의 K-ras 

돌연변이 유전자는 인정되지 않는 것이 일반적 견해이

다.(28) 본 연구에서도 K-ras 돌연변이 유전자는 췌장암에

서 76.9%로 높은 빈도로 발견되었지만 림프절 전이, 병기, 

생존율과는 관계없었다.

  본 연구에서는 TGFβ, TβR II 및 p53 단백의 발현 유무를 

면역조직염색 방법으로만 조사하였고 northern blot법, in 

situ hybridization법 등의 방법을 병용하지는 않았으나 다른 

방법들로 연구한 보고들의 결과와 크게 다르지 않았

다.(8,9,24) 그러나 추후 췌장암의 발암적 기전의 이해, 혹은 

규명을 위해서는 다른 연구방법들을 보완한 확인 연구들이 

필요한 것으로 생각한다.
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