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표표표 목목목 차차차

Table1.Correlationbetweenpaxillinpositivityandclinicopathologic
factorsincolorectaladenocarcinoma

Table2.Correlationbetweengalectin-3positivityandclinicopathologic
factorsincolorectaladenocarcinoma

Table3.Correlationbetweenpaxillinandgalectin-3expressionin
colorectaladenocarcinoma

Table4.Univariateanalysisofoverallsurvivalrateandtimeaccordingto
clinicopathologicfactorsincolorectaladenocarcinoma

Table5.Coxmultivariateanalysisofoverallsurvivalincolorectal
adenocarcinoma
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도도도 목목목 차차차

Fig. 1. Immunohistochemical stains for paxillin in colorectal
adenocarcinoma.Immunoreactivity ofpaxillin shows diffuse cytoplasmic
positivity in theepithelium ofnon-neoplasticgland ofcolon (A).The
paxillin isexpressedin thediffusecytoplasmicreactivity inmoderately
differentiated (B), poorly differentiated (C) and mucinous (D)
adenocarcinoma ofcolorectum.Some cells shows nuclearstaining that
accompaniedthecytoplasmicstaining.

Fig. 2. Immunohistochemical stains for galectin-3 in colorectal
adenocarcinoma.Immunoreactivityofgalectin-3showsdiffusecytoplasmic
andnuclearpositivityintheepithelium ofnon-neoplasticgland(arrow)
adjacenttoadenocarcinoma(A).Thegalectin-3isexpressedinthediffuse
cytoplasmicand nuclearreactivity in moderately differentiated (B)and
mucinous (C)adenocarcinoma.The contiguous normalmucosa (arrow)
showspositivity,butnegativityinadenocarcinoma(D).

Fig.3.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
nodemetastasis(p=0.005).
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Fig.4.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
distantmetastasis(p=0.000).

Fig.5.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
stage(p=0.000).

Fig.6.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinoma
showsasignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording tothe
galectin-3expression(p=0.04).
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffPPPaaaxxxiiilllllliiinnnaaannndddGGGaaallleeeccctttiiinnn---333iiinnnCCCooolllooorrreeeccctttaaalll
AAAdddeeennnooocccaaarrrccciiinnnooommmaaa

KKKiiimmm,,,SSSuuunnn---PPPyyyooo
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff...LLLeeeeee,,,MMMiii---JJJaaa,,,PPPhhh...DDD...
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee,,,
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

BBBaaaccckkkgggrrrooouuunnnddd::: The focal adhesion complex including paxillin is an
importantlinkbetweentheactincytoskeletonandtheplasmamembrane
and proteins thatassemble atsites ofattachmentofthe cellto the
extracellularmatrix.Galectin-3 is a β-galactoside binding protein and
expressedatelevatedlevelsinavarietyofneoplasticcells.Theaim of
thisstudywastoinvestigate,byclinicopathologicandsurvivalanalysis,
the correlation between the tumorprogression and prognosis and the
expression of paxillin and galectin-3 in colorectalcancer.MMMeeettthhhooodddsss:::
Expression of paxillin and galectin-3 was evaluated using
immunohistochemistryin125patientswithcolorectaladenocarcinoma.The
resultswerecomparedwithbothclinicopathologicalfactors(sex,location,
histologicgrade,tumorsize,tumordepth,lymphnodemetastasis,distant
metastasis and stage)and the overallsurvival.RRReeesssuuullltttsss:::The paxillin
expressionwaspositivein67cases(53.6%)andsignificantlycorrelated
withasmallertumorsize(p=0.001),shallowertumordepth(p=0.007)and
lowerstage(p=0.03).Thegalectin-3expressionwaspositivein82cases
(65.6%)andsignificantlycorrelatedwithdeeperinvasiontowall(p=0.000),



- 2 -

lymphnodemetastasis(p=0.000),higherstage(p=0.000).Inaunivariate
survivalanalysis,lymph node metastasis (p=0.001),distantmetastasis
(p=0.000), stage (p=0.000) and galectin-3 expression (p=0.04) were
independentpredictors ofpatientoutcome.CCCooonnncccllluuusssiiiooonnn:::These findings
suggestthatthedecreased paxillin expression and increased galectin-3
expression may play arolein thetumorinvasion and progression.P
axillin expression may be associated with good prognostic marker.
Galectin-3expressionmaybeassociatedwithpoorprognosisandisan
useful factor for predicting prognosis of patients with colorectal
adenocarcinoma.

KKKeeeyyyWWWooorrrdddsss:Colorectalcancer,Paxillin,Galectin-3,Immunohistochemistry,
Prognosis
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III...서서서 론론론

주위 조직으로의 침윤과 전이는 암세포의 주된 특징이다.이러한 과정에
세포 운동을 조절하는 기전이 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.세포가 세
포외 기질에 유착할 때 세포들은 세포표면에 있는 integrin수용체를 통해서
상호작용을 한다.1세포가 세포외 기질과 유착하는 자리에 integrin과 연결되
어 모여 있는 단백들을 국소유착 복합체(focaladhesioncomplex)라 칭하며
이들은 actin세포골격과 세포막사이의 중요한 연결부분을 구성하고 있다.이
러한 국소유착 복합체 중 대표적인 단백이 국소유착 카이네이스(focal
adhesionkinase,FAK)와 paxillin이다.1국소 유착 복합체는 세포유착과 운동
성에 관여하기 때문에 세포의 악성화와 연관이 있을 것으로 생각되는데 최근
FAK의 높은 발현이 유방암과 대장암에서 관찰되었다는 보고가 있다.2,3

Paxillin또한 세포 운동에 관여한다고 알려졌지만 paxillin의 정확한 기능은
완전히 밝혀지지 않았다.오히려 paxillin발현 감소와 종양의 침윤성 행동 사
이에 상호관련이 있으며4,5 폐암세포주에서 paxillin이 과발현되었을 때 세포
운동이 감소되었다.5그러나 대장암에서의 paxillin발현과 그 역할에 대한 연
구는 아직 미미한 실정이다.6

Galectin-3는 lectin분자로서 β-galactoside결합 단백이며 세포성장,세포
유착,발암성 형질전환,전이 및 세포자멸사 등에 관여한다고 알려져 있다.7,8

정상적으로 대장,유방 및 신장의 상피세포와 단핵세포,탐식세포 등에서 발
현한다.9종양발생 및 전이과정에서 galectin-3역할이 정확히 밝혀지지 않았
지만 악성림프종,흑색종 및 갑상샘암에서 galectin-3발현이 보고되었다.7,10

또 일부 종양에서 galectin-3발현과 종양의 진행사이에 직접적인 관계가 있
었다.11-15유방암에서 조직학적 악성화가 증가할수록 galectin-3발현이 감소
하였는데 이는 아마도 암세포의 침윤과 전이 가능성을 시사한다고 하겠다.11,12
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위암에서 galectin-3발현은 주위 정상 점막보다 원발 위암 조직과 전이 병변
에서 높게 관찰되었으나,14난소암에서 galectin-3발현은 임상병리학적 특징
과는 상관성이 없었다.13대장암에서의 galectin-3발현과 그 의미에 대한 연
구는 부족한 실정이다.15

본 연구에서는 대장암에서 paxillin과 galectin-3발현을 평가하고,이들 단
백 발현이 여러 임상병리학적 인자와 어떠한 관계에 있는지 상관성을 알아냄
으로써 대장암의 침윤과 진행에 어떠한 역할을 하는지 알아보고자 하였으며,
환자 생존율과 연관시켜 상관관계를 유출해 냄으로써 예후인자로서의 가치를
평가하고자 하였다.
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IIIIII...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...연연연구구구 재재재료료료

연구재료는 1992년부터 2001년까지 조선대학교 병원에서 대장 샘암종으로
진단받고 외과적 절제술을 시행한 환자 중 파라핀 포매 조직이 보관되어 있
는 125예를 대상으로 하였다.수술 전에 항암요법이나 방사선치료를 받은 경
우는 제외하였다.
선택한 환자의 생존여부,생존기간 및 사망원인은 통계청에 의뢰하여 위탁

처리 하였다.2004년 12월 31일까지 확인하여 최소 3년 이상의 생존율을 추
적 조사하였다.

BBB...연연연구구구 방방방법법법

111...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자

비연속적으로 선택한 환자의 임상 기록,병리 진단지와 조직검사 슬라이드
등을 재검토하여 환자의 나이와 성별을 조사하였고 위치는 우측(맹장,상행결
장),좌측(하행결장,에스 자 결장)과 직장으로 분류하였다.종양의 조직학적
유형은 WHO 분류16에 따라 고분화형,중분화형,저분화형 및 점액 샘암종으
로 분류하였고 종양의 크기는 가장 긴축의 길이에 따라 5.0cm 미만과 5.0
cm 이상으로 분류하였다.
AJCC(AmericanJointCommissiononCancer)의 TNM system17에 따라

원발 종양의 침윤 깊이는 점막하 침윤(T1),고유근육 침윤 (T2),장막하 또는
대장직장 주위 지방조직 침윤(T3),인접한 장기나 구조로 침윤(T4)으로 분류
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하였다.림프절 전이여부는 전이가 없는 경우(N0),1-3개 림프절 전이가 있는
경우(N1)와 4개 이상 림프절 전이가 있는 경우(N2)로 분류하였다.먼 곳으로
의 전이여부(M0,M1)를 조사하였고 병기는 I(T1N0,T2N0),II(IIA:T3N0,
IIB:T4N0),III(IIIA:T1-2N1,IIIB:T3-4N1,IIIC:TxN2),IV (TxNxM1)로
분류하였다.

222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색

선택한 환자의 조직검사 슬라이드를 조사하여 연구목적에 부합되는 대표적
인 부위가 있는 파라핀 포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 X-tra슬라이드
(Surgipath,Richmond,IL)에 부착하였다.Xylene에 탈파라핀한 뒤 알코올로
함수과정을 거친 다음 증류수로 세척하였다.항원성 회복을 위해 citrate완충
용액 (10mM,pH 6.0)에 슬라이드를 담근 뒤 압력조리기(Pressurecooker;
RussellHobbsR,CellMarque,Hotsprings,AR)를 이용하여 121℃에서 15분
동안 끓였다.실온에서 20분간 식힌 다음 tris완충용액에 세척하고 내인성
과산화효소의 활성을 억제시키기 위해 3% 과산화수소를 사용하여 5분 동안
처리하였다.Tris완충용액에 세척하고 차단항체를 실온에서 10분 동안 반응
시켰다. 사용한 일차항체는 paxillin (5H11, 1:100, LabVision, CA)과
galectin-3(9C4,1:100,Novocastra,Newcastle,U.K.)로 모두 4℃에서 밤새
반응시켰다. Tris 완충용액에 세척하고 비오틴이 결합된 이차항체
(Cap-PlusTM detection kit,second generation labeled streptavidin-biotin
detectionsystem,Zymed,SanFrancisco,CA)를 실온에서 10분 동안 반응시
킨 뒤 tris완충용액으로 수세하고 peroxidase가 결합된 streptavidin용액을 10
분 동안 반응시켰다. Tris 완충용액으로 세척하고 발색제는 AEC
(3-amino-9-ethylcarbazol)를 사용하였으며 hematoxylin으로 대조염색하고
crystalmount로 봉입하였다.각각의 항체에 대해 양성과 음성대조군을 사용
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하였다.양성 대조군으로는 paxillin는 발현이 이미 알려진 대장암 조직을 이
용하였고 galectin-3는 림프절 조직을 이용하였다.

333...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색 판판판정정정 및및및 평평평가가가

Paxillin과 galectin-3에 대한 양성 판정 및 평가는 종양세포의 10% 이상에
서 종양세포의 세포질과 핵에 또는 세포질에 미만성으로 염색될 때를 양성으
로 판정하였다.

444...통통통계계계학학학적적적 분분분석석석

Paxillin 및 galectin-3발현과 임상병리학적 인자와의 상관성은 Pearson
chi-square test로 검정하였다.각 인자에 따른 단변량 생존율 분석은
Kaplan-Meier방법에 의하여 구하였으며,이의 유의성은 log-ranktest로 검
정하였다.또한 다변량 생존율 분석은 단변량 분석에서 생존율에 유의한 차
이를 보이는 인자와 기존 연구에서 의의 있게 밝혀진 인자들을 독립변수로하
고 사망여부를 종속변수로 하여 Cox회귀 모형에 의한 대응비를 계산하였다.
모든 통계 검증은 p값이 0.05이하일 때 통계학적으로 유의성이 있는 것으로
인정하였으며 SPSS프로그램(version12.0)을 사용하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

AAA...임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자

본 연구에 사용된 125예에 대한 임상병리학적 인자에 대한 결과는 표 1과
같다.
우측 대장암이 33예(26.4%),좌측 대장암이 31예(24.8%),직장암이 61예
(48.8%)였다.조직학적 유형은 고분화형 22예(17.6%),중분화형 80예(64%),
저분화형 10예(8%)및 점액 샘암종 13예(10.4%)였다.종양의 크기는 5.0cm
미만이 59예(47.2%)와 5.0cm 이상이 66예(52.8%)였다.원발 종양의 침윤 깊
이는 점막하 침윤(T1)이 2예(1.6%),고유근육 침윤(T2)이 25예(20%),장막하
또는 대장직장 주위 지방조직 침윤(T3)이 94예(75.2%),인접한 장기나 구조
로 침윤(T4)이 4예(3.2%)였다.림프절 전이여부는 전이가 없는 경우(N0)가
84예(67.2%),1-3개 림프절 전이가 있는 경우(N1)가 29예(23.2%),4개 이상
림프절 전이가 있는 경우(N2)가 12예(9.6%)였다.먼 곳으로의 전이가 없는
경우가 122예(97.6%)였고 전이가 있는 경우가 3예(2.4%)였다.병기는 I군이
24예(19.2%),IIA군이 57예(45.6%),IIB군이 2예(9.6%),IIIA군이 1예(0.8%),
IIIB군이 25예(20%),IIIC군이 13예(10.4%),IV군이 3예(2.4%)였다.

BBB...PPPaaaxxxiiilllllliiinnn발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관성성성

Paxillin은 샘암종 주변 정상 대장 점막 상피세포에서 약하게 또는 중등도
의 강도로 발현되었다(Fig.1A).샘암종에서는 67예(53.6%)에서 세포의 세포
질에 미만성으로 중등도의 강도로 발현되었으며 일부에서 핵에 같이 발현되
었다 (Fig.1B-1D).샘암종 58예(46.4%)에서는 paxillin이 발현되지 않았다.
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Paxillin발현과 임상병리학적 인자와의 상관성 (표 1)을 살펴보면 종양의
크기가 클수록 paxillin발현율이 감소하였고(p=0.001),종양의 침윤 깊이가 깊
을수록 paxillin 발현율이 감소하였다(p=0.007).또한 병기가 높을수록
paxillin발현율이 감소하였다(p=0.03).
환자의 성별,대장암의 위치,조직학적 유형,림프절 전이여부 및 먼 곳으

로 전이여부와 paxillin발현 여부를 비교하였을 때 모두 통계학적으로 유의
성이 없었다.림프절 전이가 없는 군보다 전이가 있는 군에서 paxillin발현율
이 감소하였지만 통계학적 유의성이 없었다(p=0.63).먼 곳으로 전이와의 연
관성은 전이군의 개체수(3예)가 너무 적아 통계적 유의성을 논하기가 어려웠
다.

CCC...GGGaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 인인인자자자와와와의의의 상상상관관관관관관계계계

Galectin-3는 샘암종 주변 정상 대장 점막 상피세포에서 약하게 또는 중등
도의 강도로 발현되었다(Fig.2A).샘암종에서 galectin-3발현은 82예(65.6%)
에서 대부분 세포의 세포질과 핵에 미만성으로 중등도의 강도로 발현되었고
소수에서 세포질에만 염색이 되었다(Fig.2B,2C).주변 정상 대장 점막에서
발현된 반면 샘암종 43예(34.4%)에서는 galectin-3가 발현되지 않았다 (Fig.
2D).
Galectin-3발현과 임상병리학적 인자와의 상관성 (표 2)을 살펴보면 종양

의 침윤 깊이가 깊을수록 galectin-3발현율이 증가하였다(p=0.000).림프절
전이가 없는 경우보다 많이 있을수록 galectin-3 발현율이 증가하였다
(p=0.001).또한 병기가 높을수록 galectin-3발현율이 증가하였다(p=0.000).
환자의 성별,대장암의 위치,조직학적 유형,종양의 크기 및 먼 곳으로 전

이여부와 galetcin-3발현 여부를 비교하였을 때 모두 통계학적으로 유의성이
없었다.
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DDD...PPPaaaxxxiiilllllliiinnn발발발현현현과과과 gggaaallleeeccctttiiinnn---333발발발현현현과과과의의의 상상상관관관성성성

Paxillin발현과 galectin-3발현과의 상관성을 살펴보면 paxillin이 양성일
때 galectin-3양성이 61.2%,paxillin이 음성일 때 galectin-3양성이 70.7%로
통계학적 유의성이 없어(p=0.17)서로 관련이 없었다(표 3).

EEE...생생생존존존율율율과과과 예예예후후후인인인자자자와와와의의의 상상상관관관성성성

최소 3년 이상 추적 조사한 125명의 환자들의 생존율은 76.0%였다.생존율
과 환자의 성별,위치,조직학적 유형,종양 크기,침윤 깊이(T),림프절 전이
수(N),먼 곳으로 전이(M),병기,paxillin발현 및 galectin-3발현과의 상관
관계를 비교한 결과,림프절 전이 수,먼 곳으로 전이,병기 및 galectin-3발
현이 통계학적으로 유의하였다(표 4).
림프절 전이 수에 따른 생존율과 생존기간 비교에서 림프절 전이가 없는

군의 생존율은 83.3%,평균 생존기간은 124개월,1개에서 3개까지 전이한 군
의 생존율 62.0%,평균 생존기간은 74개월,4개 이상 전이한 군의 생존율
58.3%,평균 생존기간은 46개월로 통계학적으로 유의하였다(p=0.005,Fig.3).
먼 곳으로 전이에 따른 생존율 비교에서 전이가 없는 군의 생존율 77.8%,

평균 생존기간 117개월,전이가 있는 군의 생존율 0%,생존기간 19개월로 통
계학적으로 유의하였다(p=0.000,Fig.4).
병기에 따른 생존율 비교에서 병기 I군의 생존율 87.5%,생존기간 123개월,

병기 II군의 생존율 83.0%,생존기간 128개월,병기 III군의 생존율 64.1%,생
존기간 75개월,병기 IV군의 생존율 0%,생존기간 19개월로 통계학적으로 유
의하였다(p=0.000,Fig.5).
Galectin-3발현에 따른 생존율 비교에서 음성인 경우 생존율 86.0%,생존
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기간 133개월,양성인 경우 생존율 70.7%,생존기간 99개월로 통계학적으로
유의하였다(p=0.04,Fig.6).
단변량 분석에서 통계학적 유의성이 관찰된 인자들에 대한 다변량 분석 결
과 (표 5)먼 곳으로 전이가 통계학적으로 유의하였다(p=0.01).먼 곳으로 전
이가 없는 군보다 전이가 있는 군에서 사망률이 20.6배 정도 높았고 신뢰구
간은 1.85∼229.59이었다.
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

국소유착 복합체는 세포외 기질과 유착하는 세포 부위에 있는 단백들로
integrin수용체를 통한 세포내 신호전달에 중요한 역할을 한다.1국소유착 복
합체에는 FAK,paxillin,vinculin과 talin등이 있으며 이 중 FAK가 세포와
세포외 기질사이의 신호전달에 중요한 매개체이다.18국소유착 복합체 발현의
변화는 세포의 운동성에 영향을 주며 종양의 침윤성 행동을 조장한다.19유방
암과 자궁경부암에서 FAK 과발현이 세포의 악성 전환의 표지자로 증명된20

반면 폐암세포주에서 paxillin과발현은 암세포 운동성의 감소와 관련이 있었
으며 폐의 소세포암종에서 paxillin발현은 감소되었다.5이는 paxillin감소가
폐암의 특정 유형을 더 운동성 있게 만들어 더 공격성을 일으킬 수 있으며
paxillin발현 감소와 종양 침윤이 관련이 있음을 보여준다고 생각한다.그러
나 Vadlamudi등21은 유방암에서 paxillin발현이 조직학적 악성도가 높은 경
우에 증가하였고 HER-2과발현과 상관성이 있다고 하였다.HER-2/neu과발
현 또는 증폭은 유방암세포의 진행에 있어 더 공격적인 양상과 관련이 있는
데 paxillin이 유방암에서 이러한 HER-2/neu경로에 어떤 역할을 하지 않을
까 생각하였다.21그러나 최근 Madan등2의 연구에 의하면 paxillin발현은 조
직학적 악성도,HER-2/neu과발현과는 상관이 없으며 오히려 림프절 전이나
혈관 또는 림프관 침범이 없는 경우에 paxillin발현이 증가하여 유방암에서
paxillin발현은 좋은 예후인자로 추정하였다.대장암에서 paxillin발현에 대
한 연구는 Ayaki등6의 결과뿐인데 정상 대장 점막,원발 종양과 전이 종양
사이의 차이를 연구하였다.정상 점막에 비해 원발 종양에서 paxillin발현이
의의있게 높게 나타났지만 원발 종양과 전이 종양사이에 paxillin발현에는
차이가 없었다.
본 연구에서 paxillin발현과 임상병리학적 인자와의 상관성은 종양의 크기
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가 클수록 paxillin발현율이 감소하였고(p=0.001),종양의 침윤 깊이가 깊을수
록 paxillin발현율이 감소하였다(p=0.007).또한 병기가 높을수록 paxillin발
현율이 감소하였다(p=0.03).이러한 소견은 대장 샘암종이 진행할수록 paxillin
발현이 소실되는 경향을 보여 종양의 침윤과 진행에 paxillin소실이 역할을
할 것으로 추측된다.생존율과 paxillin발현과는 통계학적 유의성이 없었지만
종양크기,침윤 깊이 및 병기와 상관성이 있어 대장암에서 paxillin발현은 좋
은 예후인자로서의 가능성을 시사하였다.
FAK와 paxillin의 인산화가 세포 유착과 운동을 위한 신호전달에 결정적으

로 관여하기 때문에18,22임상 표본에서 관찰되는 FAK와 paxillin발현의 증가
또는 감소가 이러한 과정에 충분한 영향을 미칠 것으로 생각된다.최근 국소
유착 복합체 중 FAK가 세포의 악성화와 종양의 침윤을 조장한다는 연구결
과2,3,20를 볼 때 paxillin의 분자생물학적 기전 또는 정확한 기능에 대한 많은
관심이 유발될 것으로 생각되며 이를 위해서는 여러 종양 조직에서 paxillin
의 역할에 대한 연구가 필요하리라 생각한다.
Galectin-3는 면역세포와 상피세포에서 발현되며 생리적 및 병적 과정에서

많은 역할을 할 것으로 알려지고 있다.7Galectin-3의 정확한 생물학적 기능
에 대해서는 잘 알려져 있지 않지만 galectin-3발현이 종양의 진행과 전이를
조장한다는 보고가 있다.8,11-15 갑상샘,유방암,위암,난소암 및 대장암에서
galectin-3발현과 종양 진행과 상관성이 있었는데8,11-15특히 갑상샘 유두암
종에서 galectin-3발현이 증가되어 이들 종양을 진단하는데 유용하게 사용되
었다.8,23,24그러나 여러 종류의 종양에서 악성이 진행되는 동안 galectin-3발
현이 증가 또는 감소를 보이기 때문에 종양의 기원 상피세포와 연관시켜볼
때 galectin-3발현이 종양의 진행 및 전이와 항상 관련이 있다는 것은 분명
치 않다.대장암에서 galectin-3발현은 전이 상태로 진행할 때 증가25를 보였
으나 전립샘암,26난소암,13유방암11,12에서는 감소되었다.Idikio등11의 연구에
서 보면 유방암의 조직학적 악성화가 증가할수록 galectin-3발현은 감소하여
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이는 암세포의 침윤과 전이 가능성을 시사한다고 하였다.또 다른 연구에서
도 정상과 양성 유방조직에서는 galectin-3발현이 증가하였지만 암세포에서
는 galectin발현이 감소하였다.27 그러나 유방암 세포주를 이용한 실험에서
galectin-3 발현은 전이 및 침윤 가능성을 보였다.28,29 또한 Honjo 등29은
galectin-3발현을 차단하였을 때 유방암 세포주의 성장이 의의있게 억제됨으
로 인해 galectin-3발현은 유방의 종양형성에 역할을 할 것으로 생각하였다.
Galectin-3는 종양유전자라기 보다는 종양으로의 변환과 전이에 일부 관여할
것30으로 생각되나 아직까지 galectin-3가 관여하는 종양 진행 경로는 분명치
않다.
최근에 galectin-3가 세포내 발현되는 위치를 세포질과 핵으로 나누어서 판

정하는 경향이 있는데 혀에 발생한 암에서 암세포 핵에 galectin-3발현이 감
소한 경우 환자의 생존율이 감소되었다.31 정상 전립샘 조직 상피세포에서
galectin-3발현은 핵과 세포질에 모두 발현되는 반면 전립샘 암의 일부 예에
서는 핵에서 발현되지 않고 세포질에서만 관찰되었다.32 전립샘암에서
galectin-3가 암세포 핵에서 발현할 경우에는 종양형성을 억제하였으나 세포
질에서 발현한 경우에는 종양의 진행과 관련이 있었다.32 이러한 결과는
galectin-3발현 위치가 세포 표현형에 영향을 주는 것이 아닌가 생각한다.
즉 세포의 핵에 galectin-3가 발현될 때는 종양형성과 같은 세포증식과 연관
이 있을 것으로 판단되며 세포질에 발현될 때는 세포의 분화 즉 종양의 진행
과 관련 있을 것으로 생각한다.이러한 가정은 정상 대장점막에서 galectin-3
가 세포질에 염색되는 경우는 주로 crypt의 상부와 표면 상피세포 즉 최종적
으로 분화된 세포에서 관찰되는 것으로 증명된다.15 따라서 대장암에서
galectin-3발현이 세포질에서 관찰될 때 이는 종양의 진행과 관련된 중요한
예후인자라고 하였다.33그러므로 핵에서 galectin-3발현이 소실되는 것은 정
상세포가 암세포로 변환에 중요한 사건이 될 수 있다고 생각한다.
본 연구에서 galectin-3발현은 정상 대장 점막의 상피세포 및 대장 샘암종
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세포의 세포질과 핵에서 주로 발현되고 소수에서 세포질에만 염색되었기 때
문에 핵에서 발현이 소실된 경우만을 따로 판정하기는 어려웠다.Galectin-3
발현은 종양의 침윤 깊이가 깊을수록,림프절 전이가 없는 경우보다 많이 있
을수록(p=0.001),그리고 병기가 높을수록(p=0.000)발현율이 증가하였다.이
러한 소견은 대장 샘암종이 진행할수록 galectin-3발현이 증가되는 경향을
보여 종양의 침윤과 진행에 galactin-3발현이 역할을 할 것으로 생각한다.
또한 생존율과 galectin-3발현과는 통계학적 유의성이 관찰되어 galectin-3
발현시 생존율과 생존기간은 감소되어 대장암에서 galectin-3발현은 불량한
예후인자로서 가능성을 시사하였다.이러한 결과는 최근 보고된 Endo등34의
결과와 유사하였다.이 연구결과34에 의하면 대장암에서 galectin-3발현은 주
로 세포질에서 관찰되고 생존율이 감소함으로인해 대장암의 예후를 결정하는
데 galectin-3는 독립적인 인자로 제시하였으며 면역조직화학 검사로
galectin-3발현을 검색하는 것이 도움이 된다고 하였다.다만 암세포 핵에서
galectin-3의 기능에 대한 본질이나 생물학적 중요성을 결정하기 위해서는 앞
으로 더 많은 연구가 필요하리라 생각한다.
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VVV...결결결 론론론

대장암에서 세포유착과 관련 있는 paxillin과 galectin-3발현을 면역조직화
학 염색으로 평가하고,이들 단백 발현이 여러 임상병리학적 인자와의 상관
성을 알아냄으로써 대장암의 침윤과 진행에 관여하는 역할과 환자 생존율을
연관시켜 예후인자로서의 가치를 평가한 결과 paxillin발현은 종양의 크기가
클수록,종양의 침윤 깊이가 깊을수록,병기가 높을수록 paxillin발현율이 감
소하여 대장 샘암종의 침윤과 진행에 paxillin소실이 역할을 할 것으로 확인
되어 대장 샘암종에서 paxillin발현은 좋은 예후인자로 판단된다.
Galectin-3는 대장 샘암종의 침윤 깊이가 깊을수록,림프절 전이가 없는 경

우보다 많이 있을수록,병기가 높을수록 galectin-3 발현율이 증가하였고
galectin-3발현시 생존율과 생존기간이 감소되어 대장 샘암종의 침윤과 진행
에 galactin-3발현이 역할을 할 것으로 생각되며 galectin-3발현은 불량한
예후인자로 판단된다.

 



- 17 -

참참참 고고고 문문문 헌헌헌

1.Schaller MD.Paxillin:a focaladhesion-associated adaptor protein.
Oncogene2001;20:6459-72.

2.Madan R,Smolkin MB,Cocker R,Fayyad R,Oktay MH.Focal
adhesion proteins as markers of malignant transformation and
prognosticindicatorsinbreastcarcinoma.Hum Pathol2006;37:9-15.

3.Cance WG,Harris JE,Iacocca MV,Roche E,Yang X,Chang J,
Simkins S,Xu L.Immunohistochemicalanalyses offocaladhesion
kinaseexpression in benign and malignanthuman breastand colon
tissues:correlation with preinvasive and invasive phenotypes.Clin
CancerRes2000;6:2417-23.

4.ScibelliA,d'AngeloD,PelagalliA,TafuriS,AvalloneL,DellaMorte
R,Staiano N.Expression levels of the focaladhesion-associated
proteinspaxillinandp130CAS incanineandfelinemammarytumors.
VetRes2003;34:193-202.

5.Salgia R,LiJL,Ewaniuk DS,Wang YB,Sattler M,Chen WC,
RichardsW,Pisick E,ShapiroGI,RollinsBJ,Chen LB,Griffin JD,
SugarbakerDJ.Expressionofthefocaladhesionproteinpaxillininlung
canceranditsrelationtocellmotility.Oncogene1999;18:67-77.

6.AyakiM,KomatsuK,MukaiM,MurataK,KameyamaM,IshiguroS,
MiyoshiJ,Tatsuta M,Nakamura H.Reduced expression offocal
adhesion kinasein livermetastasescompared with matched primary
humancolorectaladenocarcinomas.ClinCancerRes2001;7:3106-12.

7.PerilloNL,MarcusME,Baum LG.Galectins:versatilemodulatorsof



- 18 -

celladhesion,cellproliferation,andcelldeath.JMolMed1998;76:
402-12.

8.Aratake Y,UmekiK,Kiyoyama K,Hinoura Y,Sato S,Ohno A,
KuribayashiT,HiraiK,NabeshimaK,KotaniT.Diagnosticutilityof
galectin-3 and CD26/DPPIV as preoperative diagnostic markers for
thyroidnodules.DiagnCytopathol2002;26:366-72.

9.Akimoto Y,HirabayashiJ,KasaiK,Hirano H.Expression ofthe
endogenous14-kDabeta-galactoside-binding lectin galectin in normal
humanskin.CellTissueRes1995;280:1-10.

10.Kawachi K,Matsushita Y,Yonezawa S,Nakano S,Shirao K,
NatsugoeS,SueyoshiK,AikouT,SatoE.Galectin-3expressionin
various thyroid neoplasms and its possible role in metastasis
formation.Hum Pathol2000;31:428-33.

11.IdikioH.Galectin-3expressioninhumanbreastcarcinoma:correlation
withcancerhistologicgrade.IntJOncol1998;12:1287-90.

12.CastronovoV,Van Den BruleFA,JackersP,ClausseN,Liu FT,
GilletC,SobelME.Decreasedexpressionofgalectin-3isassociated
withprogressionofhumanbreastcancer.JPathol1996;179:43-8.

13.vandenBruleFA,BerchuckA,BastRC,LiuFT,GilletC,SobelME,
CastronovoV.Differentialexpression ofthe67-kD laminin receptor
and 31-kD human laminin-binding protein in human ovarian
carcinomas.EurJCancer1994;30A:1096-9.

14.LotanR,ItoH,YasuiW,YokozakiH,LotanD,TaharaE.Expression
ofa31-kDalactoside-bindinglectininnormalhumangastricmucosa
andinprimaryandmetastaticgastriccarcinomas.IntJCancer1994;
56:474-80.



- 19 -

15.Schoeppner HL,Raz A,Ho SB,Bresalier RS.Expression ofan
endogenous galactose-binding lectin correlates with neoplastic
progressioninthecolon.Cancer1995;75:2818-26.

16.HamiltonSR,AaltonenLA.WHO classificationoftumors.Pathology
and genetics.Tumours ofthe digestive system.Lyon:IARCPress,
2000.

17.GreeneFL,RageDL,FleingID,etal.AJCC cancerstagingmanual.
6thed.New York:Springer-Verlage,2002.

18.SchlaepferDD,HauckCR,SiegDJ.Signalingthroughfocaladhesion
kinase.ProgBiophysMolBiol1999;71:435-78.

19.TurnerCE.Paxillininteractions.JCellSci2000;23:4139-40.
20.Oktay MH,Oktay K,Hamele-Bena D,Buyuk A,Koss LG.Focal
adhesion kinaseasamarkerofmalignantphenotypein breastand
cervicalcarcinomas.Hum Pathol2003;34:240-5.

21.VadlamudiR,Adam L,TsengB,CostaL,KumarR.Transcriptional
up-regulation ofpaxillin expression by heregulin in human breast
cancercells.CancerRes1999;59:2843-6.

22.Kornberg L,Earp HS,Parsons JT,SchallerM,Juliano RL.Cell
adhesion orintegrin clustering increasesphosphorylation ofa focal
adhesion-associatedtyrosinekinase.JBiolChem 1992;267:23439-42.

23.Beesley MF, McLaren KM. Cytokeratin 19 and galectin-3
immunohistochemistryinthedifferentialdiagnosisofsolitarythyroid
nodules.Histopathology2002;41:236-43.

24.ColiA,BigottiG,ZucchettiF,NegroF,MassiG.Galectin-3,amarker
of well-differentiated thyroid carcinoma,is expressed in thyroid
noduleswithcytologicalatypia.Histopathology2002;40:80-7.



- 20 -

25.IrimuraT,MatsushitaY,Sutton RC,CarraleroD,Ohannesian DW,
ClearyKR,OtaDM,NicolsonGL,LotanR.Increasedcontentofan
endogenous lactose-binding lectin in human colorectal carcinoma
progressedtometastaticstages.CancerRes1991;51:387-93.

26.PacisRA,PilatMJ,PientaKJ,WojnoK,RazA,HoganV,Cooper
CR.Decreasedgalectin-3expressioninprostatecancer.Prostate2000;
44:118-23.

27.RaimondJ,RouleuxF,MonsignyM,LegrandA.Thesecondintronof
the human galectin-3 gene has a strong promoter activity
down-regulatedbyp53.FEBSLett1995;363:165-9.

28.Nangia-Makker P,Thompson E,Hogan C,Ochieng J,Raz A.
Inductionoftumorigenicitybygalectin-3inanon-tumorigenichuman
breastcancercellline.IntJOncol1995;7:1079-87.

29.HonjoY,Nangia-MakkerP,InoharaH,RazA.Down-regulation of
galectin-3suppressestumorigenicityofhumanbreastcarcinomacells.
ClinCancerRes2001;7:661-8.

30.RazA,ZhuDG,HoganV,ShahN,RazT,KarkashR,PazeriniG,
CarmiP.Evidencefortheroleof34-kDagalactoside-bindinglectinin
transformationandmetastasis.IntJCancer1990;46:871-7.

31.HonjoY,InoharaH,AkahaniS,YoshiiT,TakenakaY,YoshidaJ,
HattoriK,TomiyamaY,RazA,KuboT.Expressionofcytoplasmic
galectin-3asaprognosticmarkerintonguecarcinoma.ClinCancer
Res2000;6:4635-40.

32.vandenBruleFA,WaltregnyD,LiuFT,CastronovoV.Alterationof
thecytoplasmic/nuclearexpressionpatternofgalectin-3correlateswith
prostatecarcinomaprogression.IntJCancer2000;89:361-7.



- 21 -

33.SanjuanX,FernandezPL,CastellsA,CastronovoV,vandenBruleF,
LiuFT,CardesaA,CampoE.Differentialexpressionofgalectin3and
galectin1incolorectalcancerprogression.Gastroenterology1997;113:
1906-15.

34.EndoK,KohnoeS,TsujitaE,WatanabeA,NakashimaH,BabaH,
MaeharaY.Galectin-3expression isapotentprognosticmarkerin
colorectalcancer.AnticancerRes2005;25:3117-21.



- 22 -

Table1.Correlationbetweenpaxillinpositivityandclinicopathologic
factorsincolorectaladenocarcinoma

Total Paxillinexpression pvaluepositive(%)negative(%)
Numberofcases 125 67(53.6) 58(46.4)
Age(yr) Mean 62.0±11.5 60.6±11.2 0.91

Range 22∼84 33∼80
Sex Male 62 32(51.6) 30(48.4) 0.39

Female 63 35(55.6) 28(44.4)
Location Right 33 14(42.4) 19(57.6) 0.30

Left 31 17(54.8) 14(45.2)
Rectum 61 36(59.0) 25(41.0)

Histologicgrade well 22 10(45.5) 12(54.5) 0.48
moderately 80 47(58.8) 33(41.3)
poorly 10 4(40.0) 6(60.0)
mucinous 13 6(46.2) 7(53.8)

Tumorsize(cm) <5.0 59 41(69.5) 18(30.5) 000...000000111
≥ 5.0 66 26(39.4) 40(60.6)

Tumordepth T1 2 2(100.0) 0(0.0) 000...000000777
T2 25 19(76.0) 6(24.0)
T3 94 46(48.9) 48(51.1)
T4 4 0(0.0) 4(100.0)

Nodemetastasis N0 84 47(56.0) 37(44.0) 0.63
N1 29 15(51.7) 14(48.3)
N2 12 5(41.7) 7(58.3)

Distantmetastasis M0 122 65(53.3) 57(46.7) 0.55
M1 3 2(66.7) 1(33.3)

Stage I 24 19(79.2) 5(20.8) 000...000333
II 59 27(45.8) 32(54.2)
III 39 19(48.7) 20(51.3)
IV 3 2(66.7) 1(33.3)
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Table2.Correlationbetweengalectin-3positivityandclinicopathologic
factorsincolorectaladenocarcinoma

Total Galectin-3expression pvaluepositive(%)negative(%)
Numberofcases 125 82(65.6) 43(34.4)
Age(yr) Mean 61.3±11.5 61.5±11.1 0.55

Range 33∼84 22∼79
Sex Male 62 41(66.1) 21(33.9) 0.39

Female 63 41(65.1) 22(34.9)
Location Right 33 21(63.6) 12(36.4) 0.50

Left 31 23(74.2) 8(25.8)
Rectum 61 38(62.3) 23(37.7)

Histologicgrade well 22 15(68.2) 7(31.8) 0.96
moderately 80 52(65.0) 28(35.0)
poorly 10 7(70.0) 3(30.0)
mucinous 13 8(61.5) 5(38.5)

Tumorsize(cm) <5.0 59 37(62.7) 22(37.3) 0.32
≥ 5.0 66 45(68.2) 21(31.8)

Tumordepth T1 2 1(50.0) 1(50.0) 000...000000000
T2 25 7(28.0) 18(72.0)
T3 94 70(74.5) 24(25.5)
T4 4 4(100.0) 0(0.0)

Nodemetastasis N0 84 46(54.8) 38(45.2) 000...000000111
N1 29 24(82.8) 5(17.2)
N2 12 12(100.0) 0(0.0)

Distantmetastasis M0 122 80(65.6 42(34.4) 0.72
M1 3 2(66.7) 1(33.3)

Stage I 24 6(25.0) 18(75.0) 000...000000000
II 59 39(66.1) 20(33.9)
III 39 35(89.7) 4(10.3)
IV 3 2(66.7) 1(33.3)



- 24 -

Table3.Correlationbetweenpaxillinandgalectin-3expressionin
colorectaladenocarcinoma

Total Galectin-3
positive negative

Paxillin positive(%) 67 41(61.2) 26(38.8)
negative(%) 59 41(70.7) 17(29.3)

Total 125 82 43

p=0.17
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Table4.Univariateanalysisofoverallsurvivalrateandmonthsaccording
toclinicopathologicfactorsincolorectaladenocarcinoma

TotalSurvivalrate(%)Survivalmonthspvalue
Numberofcases 125 76.0
Sex Male 62 75.8 108 0.93

Female 63 76.1 115
Location Right 33 87.8 138 0.16

Left 31 70.9 86
Rectum 61 72.1 97

Histologicgradewell 22 72.7 114 0.49
moderately 80 75.0 105
poorly 10 70.0 65
mucinous 13 92.3 143

Tumorsize(cm)<5.0 59 74.5 100 0.48
≥ 5.0 66 77.2 117

Tumordepth T1 2 100.0 - 0.29
T2 25 84.0 118
T3 94 74.4 116
T4 4 50.0 48

Nodemetastasis N0 84 83.3 124 000...000000555
N1 29 62.0 74
N2 12 58.3 46

Distantmetastasis M0 122 77.8 117 000...000000000
M1 3 0.0 19

Stage I 24 87.5 123 000...000000000
II 59 83.0 128
III 39 64.1 75
IV 3 0.0 19

Paxillin negative 58 72.4 110 0.57
positive 67 79.1 105

Galectin-3 negative 43 86.0 133 000...000444
positive 82 70.7 99
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Table5.Coxmultivariateanalysisofoverallsurvivalincolorectal
adenocarcinoma

Variables pvalue RR 95% CI
Positivenodes 0.71 0.6 0.05∼7.30
Distantmetastasis 000...000111 20.6 1.85∼229.59
Stage 0.27 4.8 0.28∼81.93
galectin-3 0.31 1.6 0.62∼4.46

RR,relativerisk;95% CI,95% confidenceinterval
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Fig. 1. Immunohistochemical stains for paxillin in colorectal
adenocarcinoma.Immunoreactivity ofpaxillin shows diffuse cytoplasmic
positivity in theepithelium ofnon-neoplasticgland ofcolon (A).The
paxillin isexpressedin thediffusecytoplasmicreactivity inmoderately
differentiated (B), poorly differentiated (C) and mucinous (D)
adenocarcinoma ofcolorectum.Some cells shows nuclearstaining that
accompaniedthecytoplasmicstaining.
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Fig. 2. Immunohistochemical stains for galectin-3 in colorectal
adenocarcinoma.Immunoreactivityofgalectin-3showsdiffusecytoplasmic
andnuclearpositivityintheepithelium ofnon-neoplasticgland(arrow)
adjacenttoadenocarcinoma(A).Thegalectin-3isexpressedinthediffuse
cytoplasmicand nuclearreactivity in moderately differentiated (B)and
mucinous (C)adenocarcinoma.The contiguous normalmucosa (arrow)
showspositivity,butnegativityinadenocarcinoma(D).
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Fig.3.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinomashows
a significant difference in the overall survival according to the node
metastasis(p=0.005).

Fig.4.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinomashows
a significantdifference in the overallsurvivalaccording to the distant
metastasis(p=0.000).
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Fig.5.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinomashows
a significant difference in the overallsurvivalaccording to the stage
(p=0.000).

Fig.6.Univariateanalysisof125patientsofcolorectaladenocarcinomashows
asignificantdifferencein theoverallsurvivalaccording to thegalectin-3
expression(p=0.04).
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