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Colorectal adenocarcinoma is a major cause of morbidity and 

mortality in Western countries. By the way, it appears to have 

rapidly increased over the past two decades in Korea. The signal 

transducer and activator of transcription 3 (STAT3) is a key 

signalling molecule that's been implicated in the regulation of cell 

growth and malignant transformation. To examine the relation 

between p-STAT3 (activated form of STAT3) expression and 

clinicopathologic parameters of human colorectal adenocarcinoma, 

we conducted  immunohistochemical analyses on the 

formalin-fixed tissue from 127 colorectal adenocarcinomas, 10 

colorectal adenomas and 10 normal colon mucosa specimens. To 

clarify the validity of the immunohistochemical expression of 

p-STAT3, quantitative real time-PCR were carried out on the fresh 

tissue samples from 51 colorectal adenocarcinomas, which were 

comprised of 4 intramucosal carcinomas and 47 invasive 

carcinomas and each of the corresponding normal colon mucosa 

specimens. Immunohistochemical analyses were conducted after 

formalin fixation of specimens from 51 adenocarcinoma cases to 

compare these results with the results of the real time-PCR. 

 Ninety-six of these 127 adenocarcinomas (76%) showed 

immunoreactivity for p-STAT3. Only two of the 10 adenomas (20%) 
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and none of the 10 normal mucosa specimens showed 

immunoreactivity for p-STAT3, resulting in a significant difference 

between the adenocarcinomas and adenomas (p=0.001), and 

between the adenocarcinomas and normal mucosa specimens  

(p=0.000). Among the 127 adenocarcinomas, p-STAT3 

immunoreactivity was significantly correlated with the clinical stage, 

which were comprised of early and late stages (p=0.000) and 

nodal status (p=0.000). The intracytoplasmic expression of 

p-STAT3 was identified in 17 of 127 adenocarcinomas (13%), but 

not in the adenomas or normal mucosa specimens. This was 

significantly correlated with the clinical stage, which were 

comprised of early and late stages (p=0.004), nodal status 

(p=0.004) and survival length (p=0.018). Among the 51 

adenocarcinomas, the result of real time-PCR was significantly 

correlated with the tumor size (p=0.023), M-stage (p=0.000) and 

clinical stage (p=0.036). The overall findings of the real time-PCR 

analyses were relatively very well correlated with the findings of 

the immunohistochemical analyses. 

 These findings suggest that a p-STAT3 expression has an 

important role related to tumorigenesis and tumor progression of 

colorectal adenocarcinoma. Moreover, immunohistochemical analysis 

of the p-STAT3 expression is a reliable and useful modality to 

assess the p-STAT3 expression status in surgically resected 

formalin-fixed tissue samples. 

----------------------------------------------------

Key Key Key Key Words: Words: Words: Words: Colorectum, Adenoma, Adenocarcinoma, STAT-3,      

                Immunohistochemistry, Real-time PCR
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서서서 론론론

 식생활습관의 서구화, 비만, 음주 및 흡연 등에 의하여 한국인의 대장

암 발생률은 과거 20 년 전에 비하여 급격하게 증가하여(Kim and 

Ahn, 2004), 남자의 경우 위암, 폐암, 간암에 이어 9.8%로 4위를 차지

하고, 여자의 경우는 위암, 유방암에 이어 10.4%로 3위를 차지하고 있

다 (Korea National Cancer Center, 2006). 뿐만 아니라 대장암에 의

한 암사망률도 급격하게 높아져 폐암, 위암, 간암에 이어 9.1%로 4위

를 차지한다 (Korea National Cancer Center, 2006; Korea National 

Statistical Office, 2006). 

 대장암 환자의 예후는 종양세포의 침습 깊이와 림프절 전이 유무에 따

라 달라지므로 대개는 수술적으로 절제된 조직의 병리조직학적 관찰만

으로도 이런 요소들을 파악할 수 있다 (Newland et al. 1994). 그렇지

만 이와 같이 절제된 원발종양의 병리조직학적 검사만으로 환자의 예후

를 항시 예측할 수 있는 것은 아니다 (Steinberg et al. 1986). 최근 종

양의 발생이나 진행이 세포 신호전달계 관련 여러 인자들의 활성화와 

밀접한 관련이 있다는 연구보고들이 활발하게 진행중이며 대장암의 발

생 및 침습, 전이 등 진행에 관한 것은 아직도 미진한 부분이 많다 

(Takeda et al. 1997). 

 암발생은 체세포의 유전적 변화에 의하며 여러 가지 유전자가 각기 서

로 다른 시기에 변화를 일으켜 종양의 형성에 작용한다. 또한 이들의 

작용기전중에서 종양유전자의 활성화와 종양억제유전자의 비활성화가 

시기별로 복합적으로 작용하여 이루어진다. 이러한 이론은 거의 모든 

종양에 적용할 수 있는 일반적인 사항이나, 인체에 발생하는 종양중에
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서는 대장암이 가장 많은 분자유전학적인 연구가 밝혀져 있고 이를 응

용한 여러 연구들이 진행되고 있다. 왜냐하면 대장암은 육안적 구별이 

가능한 전암병변인 선종이 존재하기 때문에 샘종(adenoma)-샘암종

(adenocarcinoma) 발생의 증거가 명확하며 이를 이용한 암발생에 따

른 세포의 변화를 단계적이고 체계적으로 연구할 수 있기 때문이다. 대

장암이 샘종-샘암종 발생의 단계를 거치며 APC (adenomatous 

polyposis coli) 유전자의 소실 또는 돌연변이, DNA 메칠화의 변화, 

K-ras 유전자의 돌연변이, 염색체 소실, p53 유전자의 돌연변이 등과 

같은 다단계 유전변화가 순차적으로 발생된다(Burt et al., 1995).

 대장암에 대한 많은 연구가 Wnt 통로(pathway)의 조절장애

(dysregulation)에 집중되고 있는데, 이 통로에 관련된 APC, β

-catenin, axin 등이 대장암에서 흔하게 돌연변이를 일으키고, 그 결과 

비인산화된(nonphosphorylated) β-catenin이 축적되어 cyclin D1, 

c-myc, c-jun 등과 같은 표적 유전자의 전사(transcription)가 일어나

게 된다 (Oving & Clevers, 2002). 

 줄기세포(stem cell) 발달과 배아 본뜨기(embryonic patterning)는 여

러 가지 경로의 신호전달계에 의하여 조절되는데, 그 중 하나가 

JAK-STAT (Janus kinase-signal transducer and activator of 

transcription) 통로이다 (O'Shea et al. 2002). STAT3는 세포질 전사인

자(cytoplasmic transcription factor)인데, IL-6 수용체 신호전달과정의 

매개자로 처음에 알려졌으나 매우 다양한 기능을 담당하는 것으로 밝혀

졌으며, cytokine이나 성장인자 수용체 뿐만 아니라 src, sis 등과 같은 

종양유전자(oncogene) 등에 의하여 활성화가 초래된다 (Akira et al. 

1994; Levy & Lee, 2002; Bowman et al. 2000). Cytokine이 그의 수

용체에 붙게 되면 즉시 JAK kinase에 의하여 수용체의 tyrosine 인산화
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(phosphorylation)가 초래되는데 이때 인산화된 tyrosine은 STATs에 대

한 결합장소로 제공되며 여기에 결합된 STATs는 인산화가 초래되어 

p-STATs의 형태로 수용체로부터 떨어진다. 이후 이는 이량중합

(dimerization)을 하고 핵으로 이동(translocate)하여 여러 가지 표적 유

전자들의 발현을 조절하게 된다 (Zhong et al. 1994). 

 어떤 암세포주는 STAT3의 활성화가 초래되어 있고, STAT3 작용을 차

단하면 세포자멸사(apoptosis)가 초래된다 (Bromberg, 2002; Garcia 

et al. 2001). 즉, 이량중합을 통해 활성화된 STAT3는 종양단백

(oncoprotein)으로 작용을 하며 누드 마우스에서 종양을 일으킨다 

(Bromberg, et al. 1999). 이 같은 STAT3 활성이상에 의한 세포 변형

에는 cyclin D1이나 c-myc과 같은 세포주기 진행(cell cycle 

progression)을 증진시키거나/고, bcl-xL, mcl-1이나 survivin과 같은 

세포자멸사를 억제하는 유전자의 상승조절(upregulation)과 관련이 있

다 (Bromberg, et al. 1999; Epling-Burnette, et al. 2001a; 

Epling-Burnette, et al. 2001b; Shen et al. 2001). 

 많은 암에서 STAT3 조절장애가 발생하며, 불량한 예후 및 전이와 밀

접한 관련이 있는 것으로 밝혀지고 있으나 (Masuda et al. 2002; 

Benekli et al. 2002; Horiguchi et al. 2002), 양상이 획일적이지 못하

여 보다 정확한 작용기전에 대한 연구가 필요한데, 가령 두경부 종양에

서는 cyclin D1을 발현하여 세포주기를 직접 자극하지만 (Masuda et 

al. 2002), 악성흑색종 세포에서는 세포증식을 하향조절(downregulate) 

하는 것으로 밝혀졌다 (Kortylewski et al. 1999).

 본 연구에서 저자는 인산화된 활성형 STAT3의 발현을 대장암 환자의 

조직을 대상으로 측정하여 예후와 관련된 여러 가지 임상병리학적 요소

들과 비교분석하고, 양성 전암병변인 샘종 및 정상 점막과 비교 분석하
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여 대장암의 형성 및 진행에 STAT3가 어떤 역할을 하는지를 알아보고

자 한다. 그리고, 인산화된 활성형 STAT3의 발현을 면역조직화학적 방

법으로 측정 비교하는 것의 타당성을 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응

을 이용한 자료와 비교분석하여 입증하고자 한다.
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재재재료료료 및및및 방방방법법법
111...증증증례례례 선선선정정정 및및및 조조조직직직채채채취취취
 

 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응 (quantitative real-time PCR) 검사

를 위하여 2004년 3월부터 2005년 10월까지 조선대학교 병원에서 대

장 샘암종 치료를 위하여 외과적 적출술을 시행한 51명(4명의 비침윤

성 상피내암 포함)의 환자로부터 비연속적으로 신선상태의 암병소부 조

직을 절취하였다. 또한 매 증례마다 인접한 정상점막을 절취하였다. 절

취된 조직은 normal saline으로 세척한 후 Eppendorf tube에 넣어 분

석에 이용될 때까지 -80℃에 보관하였으며, 이런 조치는 15 분 이내에 

완료하였다.

 면역조직화학적 염색을 통한 분석을 위한 증례는 1992년 1월부터 

2004년 12월까지 13 년 동안 조선대학교 병원에서 대장 샘암종 치료

를 위하여 외과적 적출술을 시행한 환자 중에서 생존여부 및 사망일을 

확인 할 수 있고, 조직의 보관상태 및 의무기록이 양호한 환자 127명

을 비연속적으로 선택하였다. 그리고, 전술된 정량적 실시간 중합효소 

연쇄반응 검사가 시행되었던 51명의 파라핀 포매조직을 별도로 분석에 

이용하였다. 또한 비교분석을 위하여 2005년도에 내시경적 절제술이 

시행된 10예의 대장 선종과 특별한 이상소견이 발견되지 않는 내시경

적으로 생검된 정상점막 10례를 대상으로 정하였다. 

 단, 증례 선정에서 수술전에 항암제나 방사선 치료가 시행되었거나, 

응급수술이 시행되었거나, 유전성 비용종성 대장암(hereditary 

non-polyposis colon cancer, HNPCC)이나 가족성 샘종성 용종증

(familial adenomatous polyposis)의 증거가 있는 경우는 제외하였다.
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222...조조조직직직병병병리리리학학학적적적 분분분석석석
가가가...광광광학학학현현현미미미경경경적적적 검검검사사사

 환자의 임상기록과 병리과 조직 슬라이드 화일을 후향적으로 분석하여 

각 종양을 재검토하고 나이, 성별, 종양의 크기, 종양의 조직학적 형태 

및 분화도, 종양 침습 깊이, 혈관침습여부, 림프절 또는 원격 전이 유

무, 혈청내 CEA, 그리고 connexin-26, COX-2 및 p53 단백 발현 등

을 확인하였다. 조직학적 분화도는 WHO 분류에 따라, 고분화암, 중등

도분화암, 저분화암 및 점액암으로 분류하였다(Jass & Sobin, 1989). 

American Joint Committee on Cancer의 TNM staging system에 따라 

병기를 정하였다 (Greene et al. 2002). 종양의 크기에 따른 차이를 비

교하기 위하여 최대 장경 5cm을 기준으로 ≥5cm 군과 <5cm 군으로 

구분하였다. 종양의 맥관침습여부는 hematoxylin-eosin (H&E) 염색 소

견을 토대로 관찰되는 림프관 또는 정맥 침습 여부에 따라 정하였는데, 

애매한 경우는 van Gieson elastic stain으로 확인하였으며, 확실한 맥

관침습이 관찰되면 ‘있다(+)’로, 없거나 불확실한 경우는 ‘없다(-)’로 판

정하였다.

 connexin-26 자료는 홍 등(2006)의 연구 자료를 이용하였고, COX-2 

및 p53 단백 자료는 김 등(2006)의 연구 자료를 이용하였다.

 관찰 대상이 된 조직들은 10% 중성 포르말린에 고정 후 제작한 파라

핀 포매 조직을 4-5㎛ 두께로 박절하여 H&E 염색을 실시하여 광학현

미경으로 검경하여 연구목적에 부합되는 대표적인 부위를 선택하여 면

역조직화학적 검사를 위한 슬라이드를 제작하였다.



- 9 -

나나나...면면면역역역조조조직직직화화화학학학적적적 검검검사사사

 파라핀 포매 조직을 4㎛ 두께로 박절하여 X-tra
TM
슬라이드(Surgipath, 

Richmond, USA)에 부착하여 xylene에 탈 파라핀한 뒤 무수 알코올, 

90%, 75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 처리하여 함수시킨 후 LSAB 

방법에 의해 염색을 시행하였다. 항원성 회복을 위하여 citrate 완충액 

(10mM, pH 6.0)에 슬라이드를 담가 전자오븐에 15분간 끓인 후 실온

에 방치시켜 20분간 식힌 후 50mM Tris 완충용액(TBS, pH 7.5)으로 

수세하였다. 조직절편내의 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위하

여 0.3% hydrogen peroxide-methanol에 10분간 처리 후 증류수로 세

척하고 차단항체를 실온에서 10분간 반응시킨 뒤 1차 항체인 goat 

polyclonal p-STAT3 (Tyr 705: sc-7993) (Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA, USA)를 1:200으로 희석하여 냉장고에서 하룻밤동안 

반응시켰다. Tris 완충액으로 세척하고 goat ImmunoCruz
TM

 Staining 

System: sc-2053 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, 

USA)를 이용하여 비오틴이 함유된 2차 항체를 실온에서 10분간 반응

시킨 후 tris 완충액으로 수세하고, peroxidase가 결합된 streptavidin용

액을 10분간 반응시켰다. Tris 완충액으로 세척 후 UltraVision Plus 

Detection System (Lab Vision, Fremont, CA, USA)으로 발색하였다. 

Meyer's hematoxylin으로 대조염색을 시행하고, Clearmount
TM

 

Mounting Solution (Zymed Laboratories, South San Francisco, CA, 

USA)으로 봉입하였다. 

 양성 대조군으로는 전립선 샘암종을 이용하였으며 (Campbell et al. 

2001), 음성 대조군으로는 1차 항체 대신 tris 완충액을 사용하였다.
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다다다...면면면역역역조조조직직직화화화학학학적적적 염염염색색색의의의 판판판정정정

 염색의 결과 판정은 주관성을 배제하기 위하여 환자의 임상경과를 알

지 못하는 2인의 병리전문의에 의해 시행되었다. STAT3에 대한 염색 

결과는 핵염색과 세포질내 염색을 구분하였으며, 핵염색은 종양세포중 

양성세포의 백분율에 따라 음성(0-15% 양성)과 양성( >15% 양성)으로 

재분류하였다. 세포질에만 염색되는 경우는 음성으로 판정하고, 세포질

과 핵에 동시 염색되는 경우만 세포질 염색 양성으로 판정하였다.

333...정정정량량량적적적 실실실시시시간간간 중중중합합합효효효소소소 연연연쇄쇄쇄반반반응응응

 대장암조직 및 해당 환자의 주변 점막으로부터 mRNA 추출은 RNeasy 

protocol (Qiagen, Hilden, Germany)에 따라 시행하였다. total RNA 1 

μg을 avian myeloma leukemia virus (AMV) 역전사효소(reverse 

transcriptase)와 oligo dT primers (Promega, Madison, USA)가 들어

있는 용액 20 μl내에서 생산자가 제공한 술식에 따라 cDNA로 역전사

하였다. STAT3 cDNA 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응 측정은 Fast 

Start DNA Master SYBER Green I Kit (Roche Diagnostics, 

Manheim, Germany)를 이용하여 Light Cycler Instrument (Roche)로 

측정하였다 (Schulz et al. 2003). 증폭(amplification) 산물이 올바른지

를 확인하기 위하여 ethidium bromide로 염색된 2% agarose gel에서 

PCR을 분석하였다.

 PCR product로 판명된 STAT3에 대한 특이 프라이머 쌍(specific 

primer pair)은 sense primer 5' CAT GTG AGG AGC TGA GAA CGG 
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3', antisense primer 5' AGG CGC CTC AGT CGT ATC TTT 3'이었다

(바이오니아 제작). 각 반응(20 μl)은 2 μl cDNA, 2.5 mM MgCl2, 각 

primer 1 pmol, 2 μl의 Fast Starter Mix (buffer, dNTPs, Syber Green 

dye, Taq polymerase 함유)를 이용하였다. 증폭은 95 ℃에서 30초 1 

cycle 후 95 ℃에서 5초 40 cycle를 시행하고, 65 ℃ annealing 

temperature에서 10초, 72 ℃에서 20초 시행하였다. 증폭 후 melting 

curve 분석을 통하여 amplicon의 정확도를 확인하였다. 매 PCR 마다 

반응의 특이도(specificity)를 측정하기 위하여 음성대조군으로 cDNA 

없이 검사를 시행하였다. 자료의 분석은 Light Cycler software version 

3.5를 이용하여 분석하였다. PCR 효율은 cDNA dilution series 

(external standard curve)를 분석하여 정하였다. PCR 산물의 정체는 

이의 melting temperature (Tm)를 표준이나 양성대조군으로 측정한 

amplicon의 Tm와 비교하여 확인하였다.

444...중중중합합합효효효소소소 연연연쇄쇄쇄반반반응응응 결결결과과과의의의 해해해석석석

 종양조직내에서의 p-STAT3 (Tyr705) 중합효소 연쇄반응 산물의 변화

를 객관적으로 비교분석하기 위하여 종양조직과 주변 점막을 대상으로 

각 각 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응을 시행하였다. 종양조직의 중

합효소 연쇄반응 강도가 주변의 비종양성(정상) 점막의 강도보다 더 높

은 경우 즉, 종양조직(T)의 중합효소 연쇄반응 강도를 정상점막(N)의 

중합효소 연쇄반응 강도로 나눈 값이 1보다 큰 경우(PCR T/N ratio 

>1)와 그렇지 않은 경우(PCR T/N ratio ≤1)를 구분하여 여러 가지 임

상병리학적 요소들과 비교분석하였다.
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555...통통통계계계학학학적적적분분분석석석

 대장암에서 STAT3 (Tyr705) 발현과 여러 임상병리학적 요소들, 생존

율 또는 생존기간과의 관련성, 여러 임상병리학적 요소들과 생존율 또

는 생존기간과의 관련성, 정상점막, 샘종 및 샘암종에서의 STAT3 발현

의 차이에  대한 통계학적 분석은 χ
2
 test, Fisher's exact test, 

ANOVA, Student's t test를 이용하였으며, 통계학적 유의 수준은 p

＜0.05로 하였다. 분석에 사용된 프로그램은 Stat View software 

package (Abacus Concepts, Berkeley, CA, USA)이다.
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결결결 과과과
111...임임임상상상 및및및 조조조직직직학학학적적적 소소소견견견

 본 연구에서 면역조직화학적 분석에 사용된 127례의 경우 2004년 12

월 31일까지의 생존여부를 전화 및 우편으로 확인하였다. 그 결과 최장 

156 개월의 생존 기록을 확인할 수 있었다. 127 증례는 표 1과 같은 T 

병기, 국소 림프절 전이 유무, 원격전이 유무 및 임상병기를 나타냈다.

 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응 분석을 시행한 51례의 경우는 수술

후 경과 기간이 비교적 짧아 생존관련 추적 검사대상에서 제외하였다. 

51례중 4례는 비침윤성 상피내암 증례로서 나머지 47례의 침윤성 샘암

종과 비교대상으로 그룹하였다. 침윤성 샘암종은 다시 조직학적 분화

도, 종양의 크기, T 병기, N 병기, M 병기, 임상병기, 맥관침습 여부 

및 발생부위에 따라 세분하였는데 표 2와 같다.

222...ppp---SSSTTTAAATTT333면면면역역역반반반응응응에에에 따따따른른른 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 의의의의의의

111)))ppp---SSSTTTAAATTT333양양양성성성율율율
        p-STAT3 (Tyr705)에 대한 면역조직화학적 염색상 전체 종양세포의 

핵중에서 염색된 종양세포의 핵이 차지하는 백분율(양성율)을 임상병리

학적 요소들과의 관련성을 비교분석하였다.

 

    가가가가) ) ) ) 127127127127례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우

  p-STAT3 염색 양성율은 정상 점막(0%)과 샘종(9.50 ± 9.265%) 
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(p=0.004), 정상 점막과 암종(36.77 ± 26.989) (p=0.000), 샘종과 암

종간(p=0.000) 통계적으로 매우 유의한 차이를 보여 종양의 형성과정

에 p-STAT3가 관여하고 있을 것으로 추정되었다 (Figure 1).

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 양

성율이 증가하는 추세를 보이지만 병기 IIB 및 IIIA 집단의 수가 너무 작

아 통계적 유의성을 논할 수가 없었다. 그러나 임상병기를 조기(병기 I, 

II)와 만기(병기 III, IV)로 나누어 p-STAT3 양성율을 비교한 결과 조기

(29.59 ± 26.945%)에서 보다 만기(51.83 ± 20.210%)에서 월등히 높

아 (p=0.051) 종양의 침습 및 전이와 같은 종양진행에 역할을 할 것으

로 추측된다.

 T 병기와의 관련성을 분석한 결과 T 병기가 높아질수록 p-STAT3 양

성율이 유의하게 증가하였고 (p=0.044), 림프절 전이유무에 따른 차이

는 전이군에서 p-STAT3 양성율이 월등히 높았다 (p=0.051). 그러나, 

원격전이 유무에 따른 분석은 전이군의 개체수가 너무 작아 통계적 유

의성을 논할 수가 없었다.

 생존여부와 비교시 유의성이 없었으나, 생존기간(월)과 비교시 

p-STAT3 양성율이 낮을수록 더 오랜 기간 생존하였다 (p=0.003).

 connexin-26의 발현율, 발현유무(양성세포 >10일 때 양성으로 판정) 

및 발현양상(세포막 염색과 세포질 염색)과의 상관성 분석, COX-2 발

현과의 상관성 분석, p53 protein 발현과의 상관성 분석에서 p-STAT3 

양성율은 이들과 유의한 관계가 없었다. 

 

    나나나나) ) ) ) 51515151례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우

 p-STAT3 염색 양성율은 상피내암종(CIS) (6.25 ± 12.500%)에서 보

다 침윤성 암종(39.79 ± 24.249%)에서 월등하게 높았지만 통계적으로 
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유의하지는 않았다 (Figure 2). 

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 양

성율이 유의하게 증가하였다(p=0.001).  

 종양의 조직학적 분화도에 따른 비교 분석결과 p-STAT3 양성율이 증

가할수록 통계적으로 유의하게 종양의 분화도가 나빠지는 소견을 보였

다(p=0.029).

 종양의 크기에 따른 분석 결과 p-STAT3 양성율과 유의한 상관관계는 

없었다.

 T 및 N 병기와의 관련성을 분석한 결과 p-STAT3 양성율과 유의한 

상관관계는 없었다. 그러나, 원격전이 유무에 따른 분석은 전이군의  

p-STAT3 양성율(68.33 ± 12.517)이 비전이군의 p-STAT3 양성율

(35.00 ± 22.674) 보다 통계적으로 유의하게 높아 p-STAT3가 종양의 

전이에 일부 관여하는 것으로 추정된다. 

 혈청내 CEA 수치와의 관계를 분석해 보면 유의한 상관관계가 있어 

p-STAT3 양성율이 증가할수록 CEA 수치가 상승하였다(p=0.024).

 정량적 실시간 중합효소연쇄반응을 통한 p-STAT3의 T/N ratio과의 

상관 관계를 분석한 결과 면역염색상 p-STAT3 양성율이 증가할수록 

종양내 p-STAT3 PCR 산물이 매우 유의하게 증가하여 면역염색법에 

의한 p-STAT3 발현 검색이 매우 정확하고 민감하다는 것을 확인할 수 

있었다(p=0.000).

 맥관침습 여부 또는 환자의 연령과 p-STAT3 양성율간 비교 분석에서

는 유의한 차이를 관찰할 수 없었다. 

                                               

222)))ppp---SSSTTTAAATTT333양양양성성성여여여부부부
    p-STAT3 (Tyr705)에 대한 면역조직화학적 염색상 핵염색이 >15%인 
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경우 양성으로 분류하여 임상병리학적 요소들과의 관련성을 비교분석

하였다.                

    

    가가가가) ) ) ) 127127127127례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우

 p-STAT3 염색 양성은 정상 점막에서는 관찰되지 않았는데, 정상 점

막(0%)과 암종(75.6%) (p=0.000), 샘종(20%)과 암종간(p=0.001)에는 

통계적으로 매우 유의한 차이를 보였으나, 정상 점막과 샘종간에는 통

계적으로 유의한 차이가 없었다. 따라서 p-STAT3 염색 양성발현이 악

성종양의 형성과정에 관여하고 있을 것으로 추정되었다.

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 양

성이 증가하는 추세를 보이지만 병기 IIB 및 IIIA 집단의 수가 너무 작아 

통계적 유의성을 논할 수가 없었다. 그러나 임상병기를 조기(병기 I, II)

와 만기(병기 III, IV)로 나누어 p-STAT3 양성을 비교한 결과 조기

(66.3%)에서 보다 만기(95.1%)에서 매우 유의하게 높아 (p=0.000) 종

양의 침습 및 전이와 같은 종양진행에 역할을 할 것으로 추측된다.

 T 병기와의 관련성을 분석한 결과 T 병기는 p-STAT3 양성과 무관하

였으나, 림프절 전이유무에 따른 차이는 전이군에서 p-STAT3 양성이 

매우 유의하게 높았다 (p=0.000). 그러나, 원격전이 유무에 따른 분석

은 전이군의 개체수가 너무 작아 통계적 유의성을 논할 수가 없었다.

 생존기간(월)과 비교시 p-STAT3 음성군(64.35 ± 33.993 개월)과 

p-STAT3 양성군(52.29 ± 30.272 개월) 간 유의한 차이를 보이지 않

았다.

 connexin-26의 발현유무 및 발현양상(세포막 염색과 세포질 염색)과

의 상관성 분석, COX-2 발현과의 상관성 분석, p53 protein 발현과의 

상관성 분석에서 p-STAT3 양성은 이들과 유의한 관계가 없었다(data 
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not shown). 그러나, connexin-26의 발현율은 p-STAT3 발현유무와 

유의한 역상관관계가 있어, p-STAT3 양성일 때 connexin-26 발현율

(17.00 ± 22.398)이 p-STAT3 음성일 때 connexin-26 발현율(22.59 

± 30.190) 보다 유의하게 낮았다(p=0.003).

                                                                                 

    나나나나) ) ) ) 51515151례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우

 p-STAT3 염색 양성은 상피내암에서는 드물게(25%) 관찰되는 반면 

침윤성 암종에서는 더 흔하게 관찰되어(83%), 통계적으로 유의한 차이

를 보였다(p=0.028). 따라서 p-STAT3 양성발현이 악성종양의 진행과

정에 일부 관여하고 있을 것으로 추정되었다.

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 양

성이 통계적으로 유의하게 증가하였다(p=0.033). 

  종양의 발생위치에 따른 p-STAT3 양성여부를 비교 분석한 결과 부

위에 따른 양성발현이 통계적으로 유의한 차이를 보였는데, 우측 결장

에 발생된 경우 모든 증례(100%)가 p-STAT3 양성을 보인 반면 좌측 

결장(55.6%) 및 직장(79.3%)에 발생된 경우는 상대적으로 낮은 빈도로 

양성을 보였다(p=0.041).

 종양의 분화도에 따른 분석결과 분화가 나쁠수록 p-STAT3 양성은 유

의하게 증가하였다(p=0.026).  

 종양의 크기에 따른 분석 결과 p-STAT3 양성여부와 유의한 상관관계

는 없었다.

 T 병기와의 관련성을 분석한 결과 T 병기는 p-STAT3 양성과 유의한 

상관관계가 있어 T 병기가 상승할수록 p-STAT3 양성이 증가하였다

(p=0.024). 그러나, N 및 M 병기와는 p-STAT3 양성 유무가 상관성이 

없었다. 
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 맥관침습 여부 또는 환자의 연령과 p-STAT3 양성 여부와는 유의한 

차이가 없었다.       

333)))ppp---SSSTTTAAATTT333세세세포포포질질질 염염염색색색
 p-STAT3 (Tyr705)에 대한 면역조직화학적 염색상 종양세포의 핵과 

세포질내에서 동시에 양성염색 소견이 일부 증례에서 관찰되었는데, 이

를 세포질 염색 양성으로 분류하고, 핵염색 없이 세포질에서만 염색이 

관찰되는 경우는 세포질 염색 음성으로 분류하였다. 이와 같은 세포질 

염색 여부와 각종 임상병리학적 요소들과의 관련성을 비교분석하였다.

    

    가가가가) ) ) ) 127127127127례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우

 p-STAT3 세포질 염색은 정상 점막 및 샘종에서는 관찰되지 않고 

(Figure 3), 암종에서만 관찰(13.4%)되었으며 (Figure 4), 정상 점막과 

샘종, 정상 점막과 암종, 샘종과 암종간 통계적으로 유의한 차이를 보

이지 않았다. 

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 세

포질 염색이 증가하는 추세를 보이지만 병기 IIB(총 3례 중 세포질 염색 

증례 없음; 0%) 및 IIIA(총 1례이며 세포질 염색 없음; 0%) 집단의 수가 

너무 작아 통계적 유의성을 논할 수가 없었다. 그러나 임상병기를 조기

(병기 I, II)와 만기(병기 III, IV)로 나누어 p-STAT3 세포질 염색을 비교

한 결과 조기(7.0%) 보다 만기(26.8%)에서 통계적으로 유의하게 높아 

(p=0.004) 종양의 침습 및 전이와 같은 종양진행에 역할을 할 것으로 

추측된다.

 T 병기와의 관련성을 분석한 결과 T 병기와 p-STAT3 세포질 염색은 

유의한 상관관계가 없었으나, 림프절 전이유무에 따른 차이는 전이군에
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서 p-STAT3 세포질 염색이 통계적으로 유의하게 높았다 (p=0.004). 

그러나, 원격전이 유무에 따른 분석은 전이군의 개체수가 너무 작아 통

계적 유의성을 논할 수가 없었다.

 생존기간(월)과 비교시 p-STAT3 세포질 염색이 없는 군(57.08 ± 

28.857 개월)이 세포질 염색이 있는 군(43.29 ± 44.421 개월) 보다 더 

오래 생존하여 유의한 차이를 보였다(p=0.018).

 connexin-26의 발현율, 발현유무(양성세포 >10일 때 양성으로 판정) 

및 발현양상(세포막 염색과 세포질 염색)과의 상관성 분석, COX-2 발

현과의 상관성 분석, p53 protein 발현과의 상관성 분석에서 p-STAT3 

세포질 염색은 이들과 유의한 상관 관계가 없었다.     

 

    나나나나) ) ) ) 51515151례 례 례 례 집단의 집단의 집단의 집단의 경우경우경우경우  

 p-STAT3 세포질 염색은 상피내암에서는 관찰되지 않았으나 침윤성암

에서는 관찰(19.1%)되었고, 역으로 세포질 염색이 관찰된 모든 례(100 

%)는 침윤성 암종으로 이들 간에는 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(p=0.024). 따라서, p-STAT3 세포질 염색이 악성 종양의 진행과정에 

일부 관여하고 있는 것으로 추정된다.

 임상병기에 따른 차이를 분석한 결과 병기가 높아질수록 p-STAT3 세

포질 염색이 매우 유의하게 증가하였다(p=0.001). 

 종양의 발생위치에 따른 p-STAT3 세포질 염색 여부를 비교 분석한 

결과 부위에 따른 양성발현이 통계적으로 유의한 차이를 보였는데, 우

측 결장에 발생된 경우 증례의 41.7%가 p-STAT3 세포질 염색을 보인 

반면 좌측 결장(11.1%) 및 직장(10.3%)에 발생된 경우는 상대적으로 

낮은 빈도로 세포질 양성을 보였다(p=0.030). 

 종양의 분화도에 따른 분석결과 p-STAT3 세포질 염색은 종양의 분화
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정도와 유의한 상관관계가 없었다.

 종양의 크기에 따른 분석 결과 p-STAT3 세포질 염색과 유의한 상관

관계는 없었다.

 T 및 N 병기와의 관련성을 분석한 결과 p-STAT3 세포질 염색은 유

의한 상관관계가 없었으나, 원격전이 유무에 따른 분석 결과  전이군의 

세포질 염색 발현율(66.7%)이 비전이군의 세포질 염색 발현율(10.0%) 

보다 높아 통계적 유의하였다(p=0.003). 따라서, p-STAT3 세포질 염

색이 대장암의 전이과정에 일부 관여하고 있는 것으로 판단된다. 

 종양의 맥관침습 여부 또는 환자의 연령과 p-STAT3의 세포질 염색과

는 유의한 상관관계가 없었다. 

333...ppp---SSSTTTAAATTT333rrreeeaaallltttiiimmmeeePPPCCCRRR에에에 따따따른른른 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 의의의의의의
 상피내암과 침윤성암 그룹간 p-STAT3 (Tyr705) PCR 산물의 유의한 

차이는 없었고, 상피내암과 침윤성암 그룹간 종양조직과 주변의 점막을 

대상으로 한 p-STAT3 PCR 산물의 비율 비교(p-STAT3 T/N ratio) 역

시 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 그러나, 종양조직과 주변의 정상

점막을 대상으로 한 p-STAT3 PCR 산물의 차이는 통계학적으로 유의

하게 종양조직에서 높았다(Figure 5). 

 종양의 크기에 따른 p-STAT3 PCR 산물의 차이를 비교한 결과 종양

의 최대 장경 3 cm를 기준으로 비교시 유의한 차이가 있었고

(p=0.013), p-STAT3 T/N ratio에 대한 차이는 최대 장경 5 cm를 기준

으로 비교시 유의한 차이가 있었다(p=0.023).

 T 또는 N 병기에 따른 p-STAT3 PCR 또는 p-STAT3 T/N ratio 결과

는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았지만, M 병기와 p-STAT3 
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PCR는 통계적으로 매우 유의한 차이를 보여 원격전이가 있는 군

(0.2350 ± 0.32837)이 원격전이가 없는 군(0.0911 ± 0.07002)에 비

하여 p-STAT3 PCR 산물이 높았다(p=0.000).

 임상병기에 따른 p-STAT3 PCR 산물의 차이도 통계적으로 유의하여 

임상병기가 진행될수록 p-STAT3 PCR 산물이 증가하였다(p=0.036).

 분화도에 따른 p-STAT3 PCR 산물(p=0.008) 및 p-STAT3 T/N ratio 

(p=0.047) 결과가 유의한 차이를 보여 분화도가 나쁠수록 p-STAT3 

PCR 산물 및 p-STAT3 T/N ratio가 증가하였다.

 그러나, 맥관침습 여부, 종양발생 위치 또는 환자의 연령에 따른 

p-STAT3 PCR 산물 및 p-STAT3 T/N ratio의 변화는 유의하지 않았

다.
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고고고 찰찰찰
STAT는 배아발달(embryonic development), 기관형성 및 기능(organ 

genesis and function), 면역기능, 세포 분화, 그리고, 성장 및 자멸사 

조절 등과 같은 정상적인 세포과정(normal cellular processes)에 결정

적인 역할을 담당하고 있다. 이 중에서 STAT1, STAT3 및 STAT5에 대

한 연구가 인체에 발생하는 여러 종양세포주를 대상으로 연구되었는데, 

STAT1은 악성 형질전환(malignant transformation) 보다는 성장억제

(growth suppression) 기능과 깊은 관련이 있어 종양억제자(tumor 

suppressor)로서의 가능성이 제기되고 있는 반면 STAT3와 STAT5는 

세포증식을 촉진하고, 세포 자멸사를 억제하여 종양형성 및 종양의 진

행(tumor progression)에 직접 작용하는 것으로 밝혀졌다(Bromberg, 

2002).

 본 연구의 경우 p-STAT3 (Tyr705)는 정상 점막, 샘종 및 암종간 비교 

분석결과 종양 형질전환(tumor transformation)뿐만 아니라 악성 형질

전환에 관여하며, T 병기, 림프절 전이, 원격전이 및 임상병기와 유의

한 상관관계가 존재하여 종양의 진행(tumor progression)에 관여하고 

있음을 알 수 있었다. 

 또한 종양의 생물학적 특성과 관련이 있는 것으로 알려진 조직학적 분

화도(differentiation), 혈청내 CEA나 종양조직내 connexin-26의 발현

과 유의한 관련이 있어 p-STAT3 발현이 증가할수록 분화도 및 

connexin-26의 발현이 떨어지고, 반면 CEA 수치는 상승하는 소견을 

보였다. 이와 같은 소견은 세포간 결합분자인 connexin-26 발현 양상

의 변화가 종양의 진행 및 불량한 환자의 예후와 관련이 있다는 연구 

결과들(Ito et al, 2005; Kanczuga-Koda et al, 2005a; Kanczuga-Koda 
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et al, 2005b)이나, 혈청내 CEA가 높은 대장암 환자가 보다 더 진행된 

임상병기를 보이거나, 예후가 불량하다는 연구결과(Dixon et al, 2003)

와도 일맥상통하며, 환자의 생존기간과도 역상관 관계를 보여 불량한 

예후인자로서 가치가 있을 것으로 여겨진다. 

 Kusaba 등(2005)은 p-STAT3는 림프절 전이 및 정맥 침습(venous 

invasion)과 유의한 상관 관계가 있다고 하였으나, 본 연구의 경우 맥

관침습(vascular invasion)과는 직접적인 상관관계가 없었으나, 림프절 

전이 및 원격전이와는 유의한 상관관계가 있었다.  

 종양의 발생위치에 따른 p-STAT3 발현을 분석한 결과 우측 결장 부

위에 발생된 경우 모든 증례가 p-STAT3 양성(100%)을 보인 반면 좌

측 결장에 발생된 경우는 56%, 직장에 발생된 경우는 79%에서 양성을 

보여 종양발생 위치에 따라 종양의 형성이나 진행과정에 관여하는 

p-STAT3의 역할정도가 상이한 것으로 추정된다. 그러나 이런 차이가 

발생하는 구체적인 이유에 대해서는 추가적인 분자역학적(molecular 

epidemiology) 연구가 있어야 할 것으로 여겨진다.

 비교적 간편하고, 후향적 분석(retrospective analysis)이 용이하다는 

장점이 있어 면역조직화학적 염색에 의한 신호전달계의 단백질 변화를 

분석하는 일이 빈번한데 이의 신뢰성(reliability)에 늘 의문이 제기되고 

있는 실정이다. 본 연구에서는 51례의 대장암을 대상으로 정량적 실시

간 중합효소연쇄반응과 면역조직화학적 염색을 통한 결과 분석을 통하

여 면역염색상 p-STAT3 양성율이 증가할수록 p-STAT3에 대한 PCR 

산물이 매우 유의하게 증가하며, 종양의 크기나 임상병기가 증가하거나 

원격전이가 발생하거나 분화가 나쁠수록 p-STAT3에 대한 PCR 산물이 

매우 유의하게 증가하여, 면역조직화학적 염색법에 의한 p-STAT3 발

현 검색이 매우 정확하고 민감하다는 것을 알 수 있었다.
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 p-STAT3 (Tyr705)에 대한 염색에서 두 집단 각각 13%, 19%의 세포

질 염색 소견을 보였는데, 이들 세포질 양성발현군의 경우 임상병기 및 

N 병기가 더욱 진행되었고 원격전이를 일으키며 생존기간이 단축되었

다.  

 STAT3는 c-Jun NH2-terminal kinases, growth factor tyrosine 

kinases 등의 작용에 의한 Tyr705의 인산화(phosphorylation)에 의하여 

활성화가 된다(Guschin et al, 1995). 인산화에 이어 STAT3는 이량중

합(dimerization)을 하여 안정화가 이루어져 핵으로 이동하게 된다

(Turkson & Jove, 2000). 따라서, STAT3는 세포질에 존재하다가 

p-STAT3로 전환되어 활성화가 초래되면 핵에서 발견된다.

 Berclaz 등(2001)은 면역조직화학적 염색을 통한 침윤성 유방암 연구

를 통하여 비종양성 부위에서는 STAT3가 세포질에서만 발현되지만 악

성종양부위에서는 세포질과 핵 모두에서 발현된다고 보고하였다. 이후 

STAT3의 활성화 형태인 phospho-Tyr705에 특이적인 p-STAT3 항체

가 가용해졌고(Bartoli et al, 2000), 전립선을 대상으로 한 연구에서 활

성형이 전립선 암조직의 핵에 주로 국지화되는 것을 밝혀 total STAT3

보다 p-STAT3 (Tyr705)가 더 좋은 탐침(probe) 역할을 할 것으로 기

대된다(Campbell et al, 2001). Dolled-Filhart 등(2003)은 유방암을 대

상으로 p-STAT3 (Tyr705)의 핵 및 세포질 동시 염색이 생존율에 미치

는 영향을 연구하여 유의한 차이가 없음을 보고하였다. 

 한편 제2의 인산화가 serine (residue 727)에서 일어나 STAT3의 전사

능력(transcriptional activity)을 조절한다는 것이 밝혀지면서(Sadowski 

et al, 1993; Ram et al, 1996; Wen et al, 1995), p-STAT3 (Ser727)

의 기능에 대한 연구발표가 있는데 p-STAT3 (Tyr705)에 비하여 저조

한 실정이다. 
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 자궁 경부의 상피내 종양을 대상으로 한 p-STAT3 (Ser727) 연구에서 

이형성을 보이는 세포의 핵 및 세포질에서 p-STAT3 (Ser727) 발현이 

관찰되었는데, 이형성의 정도가 증가할수록 핵 또는/및 세포질에 양성 

발현을 보이는 종양세포의 수가 증가하여 p-STAT3 (Ser727)은 자궁 

경부 상피내 종양의 진행에 관여하는 것으로 여겨지며 유용한 생물학적 

표지자(biomarker)로서 역할을 할 수 있을 것으로 보고 하였다(Yang et 

al, 2005). 

 따라서, 대장암을 대상으로 한 직접적인 연구는 찾을 수 없었지만 유

방암, 자궁경부 종양 및 전립선암 등의 연구를 토대로 본 연구에서 관

찰된 p-STAT3 (Tyr705)의 세포질 염색 소견도 종양의 진행 등 불량한 

환자의 예후 인자로서 역할을 할 것으로 판단된다.

 정상적인 대장의 선와부(crypts) 상피세포들에서 Bcl-2 family에 속하

는 단백질들이 발현되는 것으로 알려져 있고(Harnois et al, 2004), 

IL-6를 처리하면 Bcl-2 농도가 용량 의존적(dose dependent)으로 증

가한다(Leu et al, 2003). 그리고, IL-6는 정상점막에서 STAT3의 인산

화를 일으킨다(Hierholzer, 2001). 따라서, STAT3의 활성화는 대장 상

피세포가 세포사가 초래되는 것을 막게 된다.

 STAT3는 matrix metalloproteinase 2 발현을 증가시키고, 이는 암의 

전이 및 침습과 상관관계가 있다(Xie et al, 2004). 또한 활성화된 

STAT3는 직접적으로 VEGF, cyclin D1 및 c-myc 종양유전자

(oncogene)의 전사를 증가시키고(Wei et al, 2003; Bromberg et al, 

1999; Nakajima et al, 1996), Bcl-xL과 Mcl-1과 같은 세포자멸사 억

제 유전자(antiapoptotic genes)를 감소시킨다(Catlett-Falcone et al, 

1999; Niu et al, 2002). 결국 p-STAT3는 종양의 침습(invasion), 혈관

형성(angiogenesis), 세포주기(cell cycle) 및 세포생존(cell survival)과 
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관련된 유전자 발현에 영향을 미쳐 종양의 성장 및 전이를 조절할 것으

로 여겨진다.

 본 연구에서도 활성화된 STAT3 중 하나인 p-STAT3 (Tyr705)가 대장

의 종양 형성과정뿐 만아니라 종양병기, 림프절 전이 및 원격전이 등과 

같은 종양의 진행과정에도 관여하여 생존기간에도 영향을 미치는 것으

로 확인되어 환자의 불량한 예후를 예측할 수 있는 생물학적 표지자로

서 가치가 있는 것으로 판단된다.
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결결결 론론론

 대장암은 샘종-샘암종 연속(adenoma-carcinoma sequence)에 의해 

설명이 가능한데, cytokine과 성장인자 신호전달체계의 중요 매개자인 

STAT3의 인산화 활성형인 p-STAT3 (Tyr705)가 대장 종양의 형성 및 

진행과정에 어떤 역할을 하는지를 알아보고자 정상 대장 점막, 대장 샘

종 및 대장암 조직을 대상으로 면역조직화학적 염색과 정량적 실시간 

중합효소 연쇄반응을 이용하여 환자의 각종 임상병리학적 요소들과 비

교분석하였다.

 면역조직화학적 방법으로 p-STAT3 (Tyr705)를 측정한 것을 정량적 

실시간 중합효소 연쇄반응으로 측정한 것과 비교 한 결과 면역조직화학

적 방법은 매우 민감한 검사법으로 그 결과를 충분히 신뢰할 수 있었

다.

 p-STAT3 (Tyr705)는 대장 점막의 종양변화(oncogenesis, neoplastic 

transformation)에 역할을 하며, 악성종양의 침습, 전이 등 종양진행

(tumor progression)에 관여하여 생존기간을 단축하는 것으로 확인되었

다.

 p-STAT3 (Tyr705)의 세포질 염색은 악성종양의 침습, 전이 등 종양진

행에 관여하여 생존기간을 단축하는 것으로 확인되었다.

 따라서, p-STAT3 (Tyr705)는 대장암의 발생 및 진행에 중요한 역할을 

담당하며 불량한 환자의 예후와 관련된 가치 있는 생물학적 표지자로 

판단된다. 
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Table 1. Relations between p-STAT3 immunoreactivity and the 

clinicopathological features of the tumors. (%)

adenoca: adenocarcinoma, mets: metastasis

＊: normal mucosa vs. adenocarcinoma, p<0.0001, §: adenoma vs. adenocarcinoma, 

p<0.001, ∮: p<0.0001, ¶: p<0.005

STAT3immunoreactivity STAT3cytoplasmicstaining
N + - + -

Normalmucosa 10 0 10(100) 0 10(100)
Adenoma 10 2(20) 8(80) 0 10(100)
Totaladenoca 127 96(76)＊§ 31(24) 17(13) 110(87)
T stage
1 5 3(60) 2(40) 0 5(100)
2 24 17(71) 7(29) 1(4) 23(96)
3 98 75(77) 23(23) 16(16) 82(84)
4 0 - - - -

Lymphnode ∮ ¶

- 86 57(66) 29(34) 6(7) 80(93)
+ 41 39(95) 2(5) 11(27) 30(73)

Distantmets
- 126 95(75) 31(25) 17(14) 109(86)
+ 1 1(100) 0 0 1(100)

Clinicalstage
I 27 18(67) 9(33) 1(4) 26(96)
IIA 56 38(68) 18(32) 5(9) 51(91)
IIB 3 1(33) 2(67) 0 3(100)
IIIA 1 0 1(100) 0 1(100)
IIIB 27 27(100) 0 6(22) 21(78)
IIIC 13 12(92) 1(8) 5(39) 8(61)
IV 0 - - - -
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Table 2. Relations between p-STAT3 immunoreactivity or STAT3 real 

time PCR and the clinicopathological features of the tumors. (%)

CIS: carcinoma in situ, adenoca: adenocarcinoma, mets: metastasis, V: vascular, -: 

absent, +: present, Rt: right colon, Lt: left colon, ImmunoRT: immunoreactivity, 
※
See 

Materials and Methods for interpretation of real time PCR results. ＊: CIS vs. 

adenocarcinoma, p<0.05, §: p<0.05, ¶: p<0.001, †: p<0.005

STAT3ImmunoRT STAT3cytoplasmicstaining PCRT/N ratio※
N + - + - >1 ≤ 1

CIS 4 1(25) 3(75) 0 4(100) 4(100) 0
Totaladenoca47 39(83)＊ 8(17) 9(19)＊ 38(81) 37(79) 10(21)
Differentiation § §

Well 12 7(58) 5(42) 2(17) 10(83) 9(75) 3(25)
Moderately 29 27(93) 2(7) 5(17) 24(83) 22(76) 7(24)
Poorly 4 4(100) 0 1(25) 3(75) 4(100) 0
Mucinous 2 1(50) 1(50) 1(50) 1(50) 2(100) 0

Tumorsize §

<5cm 28 24(86) 4(14) 6(21) 22(79) 23(82) 5(18)
≥ 5cm 19 15(79) 4(21) 3(16) 16(84) 14(74) 5(26)

T stage §

1 2 1(50) 1(50) 0 2(100) 2(100) 0
2 8 5(63) 3(37) 1(13) 7(87) 7(88) 1(12)
3 33 31(94) 2(6) 8(24) 25(76) 24(73) 9(27)
4 4 2(50) 2(50) 0 4(100) 4(100) 0

N stage
0 23 17(74) 6(26) 4(17) 19(83) 19(83) 4(17)
1 16 15(94) 1(6) 4(25) 12(75) 14(88) 2(12)
2 8 7(88) 1(12) 1(13) 7(87) 4(50) 4(50)

M stage †

0 41 33(81) 8(19) 5(12) 36(88) 31(76) 10(24)
1 6 6(100) 0 4(67) 2(33) 6(100) 0

Clinicalstage § ¶

I 5 2(40) 3(60) 0 5(100) 4(80) 1(20)
IIA 15 12(80) 3(20) 2(13) 13(87) 12(80) 3(20)
IIB 20 18(90) 2(10) 2(10) 18(90) 14(70) 6(30)
IIIA 7 7(100) 0 5(71) 2(29) 7(100) 0
IIIB 0 - - - - - -
IIIC 0 - - - - - -
IV 0 - - - - - -

V.invasion
- 37 30(81) 7(19) 6(16) 31(84) 30(81) 7(19)
+ 10 9(90) 1(10) 3(30) 7(70) 7(70) 3(30)

Site § §

Rt 12 12(100) 0 5(42) 7(58) 9(75) 3(25)
Lt 7 5(71) 2(29) 1(14) 6(86) 6(86) 1(14)
Rectum 28 22(79) 6(21) 3(11) 25(89) 22(79) 6(21)
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그그그림림림설설설명명명
Figure 1. Immunohistochemical staining for p-STAT3 in colon 

cancer. Rate of positive nuclear staining in the area of overt 

adenocarcinomatous change (top) is significantly higher than that 

of adenomatous area (bottom). LSAB method, counterstained by 

hematoxylin.

Figure 2. Immunohistochemical staining for p-STAT3 in colon 

cancer. Rate of positive nuclear staining in the area of invasive 

adenocarcinoma (left) is significantly higher than that of 

non-invasive adenocarcinoma area (right). LSAB method, 

counterstained by hematoxylin.

Figure 3. Immunohistochemical staining for p-STAT3 in colon 

adenoma. Cytoplasmic staining without nuclear staining is 

demonstrated in the adenoma (bottom). Faint intracytoplasmic 

staining without nuclear staining is identified in the adjacent 

foveolar epithelia of the normal mucosa (top). LSAB method, 

counterstained by hematoxylin.

Figure 4. Immunohistochemical staining for p-STAT3 in colon 

cancer. Nuclear as well as intracytoplasmic staining is identified in 

adenocarcinoma. LSAB method.

Figure 5. Quantitative real-time PCR curves for p-STAT3 in colon 

adenocarcinoma and normal mucosa. Top: reference amplification 

curves of β-actin for adenocarcinoma and normal mucosa, 

Bottom: target amplification curves of p-STAT3 for 

adenocarcinoma and normal mucosa.
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Figure 1

Figure 2
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Figure 3

Figure 4
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Figure 5
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