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                                                                                    도  도  도  도  목  목  목  목  차   차   차   차   

1. Fig.1 Intestinal metaplasia with H. pylori showed 1+ immnostaining  

        for p27(X200).

2. Fig.2 Low grade, tubular adenoma showed 3+ immnostaining         

        for p27(X200).

3. Fig.3 Intestinal metaplasia with H. pylori showed 1+ immnostaining  

        for p53(X200).

4. Fig.4 High grade, tubulaar adenoma showed 3+ immnostaining       

        for p53(X200).

5. Fig.5 Intestinal metaplasia with H. pylori showed 2+ immnostaining  

        for p63(X200).

6. Fig.6 Adenocarcionma, intestinal type showed 3+ immnostaining     

          for p63(X200).

7. Fig.7 High grade, tubular adenoma showed 3+ immnostaining        

        for p73(X200).

8. Fig.8 Adenocarcionma, intestinal type showed 3+ immnostaining     

           for p73(X200).
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                                                                                ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

   

   The expression of p27 and the p53 protein 

family in intestinal metaplasia with or without    

helicobacter pylori infection, tubular adenoma(low, 

high grade) and gadenocarcinoma   of the stomach. 

               

                        Choi,  Chong-Hwan

                        Advisor:Prof. Suh, Chae-Hong, Ph.D.

                        Department of Medicine,

                        Graduate School, Chosun University

   

   p27 is a member of a family of CDK inhibitors that bind to 

cyclin/CDK complexes and arrest cell division. There is considerable 

evidence that p27 plays an important role in multiple fundamental 

cellular processes, including cell proliferaion, cell differentiation, and 

apoptosis.

   Although the p53 tumor suppressor has been extensively studied, 

many critical questions remain unanswered about the biological 

functions of p53 homologs, p73 and p63. Accumulating evidence 

suggests that both p73 and p63 play important roles in regulation of 

apoptosis and cell differentiation.
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   However, there are very few reports on the immunohisto- chemical 

expression of p27, p53 protein family in intestinal  metaplasia, gastric 

adenoma and its significance in the progression of gastric adenomas to 

gastric adenocarcinomas is unclear,

 We therefore performed an immnohistochemical study for p27, p53, 

p63, p73 expression in intestinal metaplasia, gastric adenoma with 

low- and high grade dysplasia, early gastric cancer and advanced 

gastric adenocarcinoma

   The characteristics of  positive staining for p27, p53 homologs,

p73 and p63 was evaluated in 47 intestinal metaplasia with  or without 

H. pylori 33 tubular adenoma, gastic adenocarcinoma classified into 

early stage (19), and advanced stage (38), and that classified into 

intestinal (47), and diffuse type (10).  

    The aim of this study was to evaluate the value of overexpression 

of  p27, p53, p73 and p63 as gastric cacinogenesis

and prognostic factors in intestinal metaplasia, tubular adenoma and 

gastric adenocarconoma. 

   p27 immunoreactivity was significantly increased in intestinal 

metaplasia with H. pylori, tubular adenoma(low grade, high grade) and 

adenocarcinoma, intestinal type.

  Expression of p53 was increased in intestinal metaplasia with H. 

pylori, tubulas adenoma(low grade, high grade), and adenocarcinoma, in 

testinal type p53 expression was significantly increased in high grade, 

tubular adenoma,  Adenocarcinoma, intestinal type.

  Expression p63 was increased in intestinal metaplasia with H. pylori, 

tubular adenoma(low grade, high grade), and expression was similar in 

early gastric carcinoma and advanced gastric carcinoma.

  p73 expression was significally increased in tubular adenoma, low 
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and high grade.

    In conclusion p53 protein family, p73 and p63 may be useful as an 

indicator of  development and progression in tubular adenoma (low 

grade high grade) early stage gastric cancers but this is not the case 

for advanced stage gastric adenocarcinoma.

   There results suggest that the p27 and p53 family may play a role 

in the epithelial cell response to H. pylori.
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제제제111장장장 서서서 론론론

위암은 우리나라에서 전체 악성종양중 발생율이 가장 높으며 음식물 내에 있는
nitrosamine이나 nitrosamide,만성위축성 위염,Helicobacterpylori(H.pylori)감
염,A형 혈액형 등의 위험인자와 관련이 있다.
특히 H.Pylori를 포함한 세균이 amine-nitrate결합의 촉매 역할을 함으로서 발

암기전에 중요한 역할을 담당한다고 알려졌다.1-5)
위암의 전구병변으로 만성위축성 위염,장상피형화생 그리고 위샘종 등이 있다.

많은 위샘종 환자들에서 광범위한 장상피화생과 위축된 위점막을 가지고있다.6)
위샘종은 현미경적으로 대장의 샘종과 유사하며 관상샘종과 유두상 샘종으로

대별되나 대부분 전자에 속한다.
이들은 한 층 또는 여러층으로 구성된 원주형의 이형성 세포로 배열되어 있으

나,구조적 이형성은 없다.
위샘종에서 이형성은(dysplasia)보통 저등급(low grade)또는 고등급(high

grade)로 분류한다.
저등급 이형성 위샘종은 핵들이 가늘고 긴 과염색성이고,조밀하게 밀집되어

있다.
고등급 이형성은 cribriforming구조,현저하게 밀집된 선상,구성 세포들의 심한

비정형이 보인다.
위샘종에서 발생한 위샘암종의 빈도는 2.5%에서 50%이상 다양하게 보고 되었

다,7-9)
최근 종양의 증식과 진행은 흔히 비정상적인 세포주기를 동반하며,세포 주기

는 여러 가지 유전자에 의하여 조절된다 세포 주기에 관여하는 인자들을 두가지
로 분류할 수 있는데 한 부류는 세포증식을 조절하는 유전자이고,다른 한 부류는
세포 자멸사를 조절하는 것이라고 보고되고 있어 이에 대한 관심이 높다.
세포 잠를 조절하는 유전자는 bcl-2,bcl-x와 p53등이 있고,세포주기를 조절하

는 유전자로는 Ki-67,Rb,p53family,p27그리고 cyclinA등이 있다.10-11)
p27은 invitro상에서 cyclindependentkinasecomplex(CDK complex)를 억제



- 2 -

시키는 작용을 하여 궁극적으로 진핵세포를 휴지기 상태에 머므르게 하는 작용을
한다.11-15)
p53유전자에 의하여 발현되는 p53단백은 종양억제유전자의 산물로 발암작용에

서의 역할이 다양하다.p53유전자 변이 및 결손은 어느 특정 암에서만 일어나는
것이 아니라 인체의 거의 모든 암종에서 나타 나는 가장 흔한 유전자 변이의 한
형태로 인정되고 있다.
야생형 p53단백이 종양세포의 성장을 억제하는 기전은,세포주기중 G1후반기

에 작용하여 세포의 분열을 억제하는 세포분열 과정에서의 음성조절자로 알려져
있다.16-18)
p63,p73유전자는 p53유전자 가족군에 속하며 단백의 구조가 서로 비슷하다,

p63과 p73에서는 DNA-bindingdomain에서 p53과 동일한 약 60% aminoacid를
공유하고 있다.
p73과 p63이 과발현되었을때 생물학적 활성도가 p53과 비슷하다,p73과 p63은

세포주기 조절과 세포자연사에 관여 하는 많은 p53 표적 유전자들의 전사를 활
성화 한다.19)
이에 저자는 면역조직화학 염색을 이용하여 H.pylori감염된 위점막 장상피화

생, 위샘종(저등급 이형성,고등급 이형성),위샘암종(조기위샘암,진행형위샘암)
에서 휴지기 세포 표지자인 p27의 발현양상과 p53단백 가족군인(p53,p63,p73)의
발현양상을 비교함으로서 위샘암종의 발생과 진행,그리고 생물학적 특성 차이를
알아보고자 하였다.
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제제제222장장장 재재재료료료 및및및 연연연구구구방방방법법법

2005년1월부터 2008년7월까지 조선대학교병원 병리과에서 확진된 H.pylori에
감염된 장상피화생 15예,H.pylori에 감염 않된 장상피화생 15예,저등급 이형성
(Dysplasia)을 동반한 위샘종 15예,고등급 이형성을 동반한 위샘종 18예,그리고
위샘암종(장형 47예,미만형 10예)로 총 120예를 대상으로 하였다.

111...병병병리리리조조조직직직학학학적적적 검검검색색색
10% 중성 포르마린에 12시간 이상 고정후 일련의 과정을 거쳐 파라핀에 포매

하여 보관된 조직을 이용하였다.
각 예에서 H&E염색된 유리슬라이드를 모두 검색하였고,종양이 충분히 포함

된 조직을 선택하였다.

222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색
면역조직화학 염색에 사용한 일차 항체로는 항27 다클론 항체(santa cruz

Biotechnology,santacruz,CA,USA)를 1:200으로 희석한 후 사용하였으며,p53
단백 염색을 위해 Do-7(DAKO사,USA)을 1:100으로 희석하여 사용하였고,P63
단백을 염색을 위해 (N대-Markers,Fremont,CA)을 1:40으로 희석하여 사용하였
으며,p73단백 염색을 위해 (Zymed,sanFrancisco,CA,USA)을 1:20으로 희석
하여 사용하였다.
염색 방법을 간단히 기술하면 다음과 같다.
먼저 파라핀 포매조직 슬라이드를 Xylene으로 탈파라핀화 한 후 계열별로 희석

한 알콜올로 함수 시켰다.그 후 10mM 구연산 완충액에 담근 다음 autoclave를
이용하여 120℃에서 10분간 방치하였다.
이 후 0.3% 과산화수소를 조직 내의 내재성 과산화효소의 활성을 억제하였다

또한 단백질과의 비 특이적인 결합을 억제하기 위하여 조직을 DAKO LSAB Kit
의 blockingreagent로 5분간 작용시켰다.이후,각각 면역조직화학적 염색을 위한
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일차 항체를 실온에서 40분간 반응 시키고 이들을 모두 tris완충액에 세척하였다,
그 다음 biotin과 결합된 항생쥐 면역혈청인 이차 항체로 10분간 반응시킨 후 다시
tris 완충액에 세척하고 streptavidin peroxidase를 10분간 작용 시킨 후
diaminobenzidine을 첨가하여 3분 정도 발색될 때까지 작용을 시켰다.
그 후 Mayer'sHemtoxylin으로 대조 염색하고 balsam으로 봉입한 후 광학 현미
경으로 관찰하였다.양성 대조군으로 대장의 선암종 조직과 유방의 섬유선종 조직
을 사용하였고,음성 대조군으로는 정상피부 조직을 사용하여 같은 바법으로 염색
하였다.
333...면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색의의의 판판판정정정
p27,p53,p63,p73염색은 세포내 핵이 염색되는 경우 양성반응으로 하였다.
염색정도는 조직 내에서 양성반응을 보이는 세포가 차지하는 백분율을 측정하여

1%미만은 음성(0),1-25%는 1+(주로 기저세포층에서 과 발현),26-50%는 2+(기저
세포층과 상부에 과 발현),51-100%는 3+로 등급을 분류 하였다.

444...통통통계계계처처처리리리
면역조직화학 염색에서 H-pylori감염 유무에 따른 장상피화생,저등급,고등급

이형성을 보인 위샘종 그리고 위샘암종(장형,미만형)과 p27,p53,p63,p73단백
발현의 차이를 알고자 통계 프로그램(spsssystem forwindow V.10.0,SPSSInc.,
LicencedtoKoreaUniversity)을 사용하였다.
p27,p53,p63,p73단백의 발현정도와 상관관계는 X2-test와 Fisher'sexact

test를 이용하여 검경하였으며,p<0.05일때 유의성을 부여하였다.
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제제제333장장장 결결결 과과과

111...ppp222777단단단백백백의의의 발발발현현현 (((TTTaaabbbllleee111)))
1+이상의 p27단백 양성반응을 보인 경우에는 H.pylori에 감염 않된 장상피

화생 15예 중 4예,H.pylori에 감염이 된 장상피화생 15예 중 14예(Fig.1).
저등급 이형성 위샘종 15예 중 15예,고등급 이형성 위샘종 15예 중 10예,장형

위샘암 47예 중 14예 그리고 미만형 위샘암은 10예 중 0예였다.
조기 위샘암 19예 중 5예,진행형 위샘암 38예 중 9예였다.
2+이상의 p27단백의 양성 반응을 보인 경우는 저등급 이형성 위샘종 15예

중14예(Fig.2),고등급 이형성 위샘종 18예 중 7예,장형 위샘암 47예 중 4예,조기
위샘암 19예 중 1예 진행형 위샘암 38예 중 3예였다.
H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성

위샘종,그리고 장형 위샘암에서 p27단백 발현이 현저하였다.
H.pylori에 감염 않된 장상피화생,H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 이

형성 위샘종,고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암,미만형 위샘암,조기 위샘암,진
행형 위샘암과 p27단백 발현 정도와는 통계학적으로 유의한 관련이 있었다.

222...ppp555333 단단단백백백의의의 발발발현현현 (((TTTaaabbbllleee222)))
1+이상의 p53단백 양성반응을 보인 경우에는 H.pylori에 감염 않된 장상피

화생 15예 중 3예,H.pylori에 감염이 된 장상피화생 15예 중 14예(Fig.3),저등급
이형성 위샘종 15예 중 12예,고등급 이형성 위샘종 18예 중 15예,장형 위샘암 47
예 중 39예 그리고 미만형 위샘암은 10예 중 4예,조기 위샘암 19예 중 12예 그리
고 진행형 위샘암 38예 중 31예였다.
2+이상의 p53단백의 양성 반응을 보인 경우는 저등급 이형성 위샘종 15예 중

5예,고등급 이형성 위샘종 18예 중 11예(Fig.4),장형 위샘암 47예 중 34예,미만
형 위샘암은 10예 중 3예,조기 위샘암 19예 중 11예,그리고 진행형 위샘암 38예
중 26예였다.
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H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위생종,
장형 위샘암에서 p53단백이 발현되었으나 고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암에
서 보다더 발현이 현저하였다.
조기 위샘암과 진행형 위샘암은 p53에 발현이 현저하였으나 특이한 차이는 없었

다.
H.pylori에 감염 않된 장상피화생,H.pylori에 감염된 장화생,저등급 이형성

위샘종,고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암,미만형 위샘암,조기위샘암,진행형
위샘암과 p53단백 발현 정도와는 통계학적으로 유의한 관련이 있었다(P<0.001)

333...ppp666333단단단백백백의의의 발발발현현현 (((TTTaaabbbllleee333)))
1+이상의 p63단백 양성반응을 보인 경우에는 H.pylori에 감염 않된 장상피화
생 15예 중 8예,H.pylori에 감염이 된 장상피화생 15예 중 14예,저등급 이형성
위샘종 15예 중 13예,고등급 이형성 위샘암 18예 중 17예,장형 위샘암 47예 중
29예 그리고 미만형 위샘암은 10예 중 4예,조기 위샘암 19예 중 11예,그리고 진
행형 위샘암 38예 중 32예였다.

2+이상의 p63단백의 양성 반응은 H.pylori에 감염된 장상피화생 15예 중 10
예(Fif.5),저등급 이형성 위샘종 15예 중 9예,고등급 이형성 위샘종 18예 중 12
예,장형 위샘암 47예 중 34예(Fig.6),미만형 위샘암은 10예 중 2예,조기 위샘암
19예 중 10예,그리고 진행형 위샘암 38예 중 26예였다.
H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 및 고등급 위생종,그리고 장형 위샘암에서
보다 더 p63단백 발현이 현저하였다.
조기 위샘암과 진행형 위샘암은 p63에 발현이 현저하였으나 서로 특이한 차이는

없었다.
H.pylori에 감염 않된 장상피화생,H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 이

형성 위샘종,고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암,미만형 위샘암,조기위샘암,진
행형 위샘암과 p63단백 발현 정도와는 통계학적으로 유의한 관련이 있었다
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444...ppp777333단단단백백백의의의 발발발현현현 (((TTTaaabbbllleee444)))
1+이상의 p73단백 양성반응을 보인 경우에는 H.pylori에 감염 안 된 장상피

화생 15예 중 0예,H.pylori에 감염이 된 장상피화생 15예 중 1예,저등급 이형성
위샘종 15예 중 11예,고등급 이형성 위샘종 18예 중 14예,장형 위샘암 47예 중 4
예, 미만형 위샘암은 10예 중 1예,조기 위샘암 19예 중 4예 그리고 진행형 위샘
암 38예 중 1예였다.
2+이상의 p73단백의 양성 반응은 저등급 이형성 위샘종 15예 중 8예,고등급

이형성 위샘종 18예 중 11예(Fig.7),장형 위샘암 47예 중 4예(Fig.8),조기 위샘암
19예 중 3예,그리고 진행형 위샘암 38예 중 1예였다.
저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위샘좆에서 p73단백에 대한 발현이 현

저 하였으나 H.pylori감염이 된 장상피화생,H.pylori감염이 안 된 장상피화생
에서 p73단백에 대한 발현이 적었다.
H.pylori에 감염 않된 장상피화생,H.pylori에 감염된 장상피화생,저등급 이

형성 위샘종,고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암,미만형 위샘암,조기위샘암,진
행형 위샘암과 p73단백 발현 정도와는 통계학적으로 유의한 관련이 있었다

555...ppp222777과과과 ppp555333,,,ppp666333,,,그그그리리리고고고 ppp777333단단단백백백과과과의의의 관관관계계계 (((TTTaaabbbllleee555)))
P53단백은 H.pylori에 감염안된 장상피화생 15예,H.pylori에 감염된

장상피화생 15예,저등급 이형성 위샘종 15예,고등급 이형성 위샘종 18예,
조기위생암 19예,진행형 위샘암 38예,장형위샘암 47예,그리고 미만형 위샘암
10예,전체 177예에서 p27발현이 음성인 경우 63예였으며 p53음성 33예,p63
음성 25예,p73음성 87예였다.p27발현이 3+인 경우 8예였고 p53
3+26예,p633+42예,p733+5예로 p27발현이 증가 할수록 p53,
p63,p73단백 발현이 증가 하였다.
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666...ppp555333과과과 ppp666333그그그리리리고고고 ppp777333단단단백백백 발발발현현현과과과의의의 관관관계계계 (((TTTaaabbbllleee666)))
p53발현이 음성인 경우 33예였으며 p63음성 25예,p73음성 89예였다.p53

발현 3+인 경우 36예였고 p633+42예,p733+5예로 p53발현이 증가할수록
p63,p73단백 발현이 증가 하였다.



- 9 -

제제제444장장장 고고고 찰찰찰

세계적으로 위암 발생율은 꾸준히 감소되어 오는 추세이지만 여전히 위암에
의한 사망률은 아직도 높다.
특히 한국에서 위암은 암 발생률중이 1위이고,사망 원인 중 에서는 2위를 차지

한다.위샘암종 발생은 특이 위험요인 중 H.pylori감염,알콜올 섭취,흡연,염분
과 질산염 섭취,항산화 비타민 섭취의 결핍등과 관련되어 있다.특히 H.pylori를
포함한 세균이 amine-nitrite결합의 촉매 역할을 하거나 nitrate를 nitrite로 환원시
킴으로써 발암 기전에 중요한 역할을 담당한다고 알려졌다..2-4)
H.pylori가 위암을 일으키는 기전은 두가지로 설명되는데,이 세균이 세포에 자

극을 일으켜서 촉진자로 작용한다는 것과 이 세균에 의해 유발된 만성위염과 장상
피화생이 암을 유발한다는 것이다.3)

외적 인자들의 지속적인 자극은 여러 가지 종양 유전자와 종양억제 유전자의
변이를 유발하여 암을 발생시키는 것으로 알려졌다.
위암의 전구병변으로 만성 위축성 위염,장상피 화생 그리고 이형성등이 잘 알

려져있다.인체 위점막의 H.pyloricolonization은 특이적 염증성 조직 반응을 일으
켜서 만성 활동성 위염을 일으키며,환경의 영양과 내적 인자들 밑에 만성 활동성
위염은 만성위축성 위염과 장상피화생을 만들고 위암 발생의 다단계 모델에 따라
서 전암병변으로 고려된다.
위샘암 모두에서 H.pylori처음 작용하고 미만형의 경우는 기저막의 소실에 의

해서 장형의 경우는 위축성 병변,장상피화생,APC 및 P53단백의 작용 그리고
이형성의 과정을 거쳐서 위샘암이 된다.20.21)

최근 종양의 성장과 진행은 종양 세포의 증식과 세포 자연사에 의해 결정될
수 있다고 보고 되고 있다.세포 자멸사와 관련된 유전자로 P53유전자와,box와
bcl-2등이 있다.세포 주기를 조절해서 세포성장을 유발하는 유전자로 Ki-67,Rb,
p53family,p27그리고 cyclinA 등이 있다.10.11)
p53은 많은 종양 연구 대상 가운데 대표적인 종양억제 인자이다.p53의 비정상

발현 정도는 여러 종양들의 재발과 진행에 관한 예후 척도로 보고되고 있다.
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p53단백은 염색체 17P13에 위치하는 p53유전에 의해 생성되는 단백으로,손상
된 DNA를 복구하거나 고사시켜 세포증식을 억제하는 종양 억제 유전자로 알려져
있다.그러나 변이형의 P53단백은 구조상 변화가 생겨 고유의 세포증식 억제기능
을 상실하게 되므로 암세포의 증식을 유발하여 여러 암종의 발생과 진행에 관여하
고 있다고 추정하고 있다.16-18)
본 연구결과 1+이상 p53단백 양성반응을 H.pylori에 감염 안된 장상피화생보

다 H.ylori에 감염된 장상피화생에서 보다 발현이 많았고,저등급 이형성 위샘종,
고등급 이형성 위샘종,장형위샘암에서 p53단백이 발현되었으나 2+이상 p53단
백 양성반응은 고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암에서 발현이 더 현저하였다.
고등급 이형성 위샘종,조기 위샘암과 진행형 위샘암은 p53발현이 현저하였으

나 서로 특이한 차이는 없었다.
이러한 소견은 p53이 암세포의 증식을 유발하고 위샘암의 발생과 진행에 관여

하는 것으로 생각되며 H.pylori에 감염 안된 장생피화생보다,감염된 장상피화생
에서 p53단백 양성반응이 보다 현저하여 H.pylori가 위점막 장상피세포의 증식과
분화에 영향을 미쳐 위샘암 발생에 관여하는 것으로 생각된다.이러한 결과는 여
러 저자들이 보고한 문헌과 비슷하다.
최근 p53의 상동체로 p63,p73이 보고되고 있는데 이는 p53과 마찬가지로 종양

억제 유전자로 여겨지고 있다.
이의 염기서열은 p53과 유사하며 암 발생에서 유전자의 변이,결손,methylation

등이 관찰되며,몇몇 종양세포와 정상 사람의 혈청에서 발현된다.19)
p63과 p73은 세포자멸사의 조절과 세포 분화에서 중요한 역할을 한다.p63은

골격근,태반,유방샘,전립샘,기관지,흉성,타액샘,자궁,심장과 폐 그리고 드물
게 피부에서 발현된다.22)
p63은 두경부 편평상피세포암의 80% 이상에서 과발현되어 나타나고 폐,식도와

장궁경부에서 발생한 편평상피세포암에서,침윤성 유방암,방광암등 p63발현의 소
실은 종양의 진행에서 침입 그리고 전이,나쁜예후와 관련되었다.23)
p63과 발현은 분화가 안좋은 위샘암에서 나타나며 p63이 종양 분화의 정도에

따라서 분포를 보인다 하였다.24.25)
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본 연구 결과에 의하면 1+이상의 p63단백 양성반응은 H.pylori에 감염이 안
된 장상피화생 보다 감염된 장상피화생에서 발현이 많았고 저등급 이형성 위샘
종,고등급 이형성 위샘암,위샘암(장형>미만형)에서 발현을 보였다.
2+이상의 p63단백 양성반응은 H.pylori에 감염된 장상피화생.저등급 이형성

위샘종,고등급 이형성 위샘종.위샘암(장형>미만형)에서 현저하게 발현을 보였다.
조기 위샘암과 진행형 위샘암은 p53발현이 현저하였으나 특이한 차이가 없었

다. 이러한 소견은 p63이 종양의 발생과 특히 종양 분화를 조절한는데 더 관여
할 것으로 생각된다.
p73은 p53과 구조적으로 매우 유사한 염기서열을 공유한다,p53과 비슷하게

p73단백질도 대략 3개의 주요 영역으로 나뉘는데,그중 첫 번째가 N-teminal
transactivationdomain,두 번째가 squence-specificDNA bindingdomain,세 번
째가 tetramerizationdomain으로 p53과 각각 29%,63%,42%에서 동일하다.또한
최근의 실험적 연구에 의하면,과발현된 p73이 G1세포주기를 정지시키고 세포고
사를 이끌며,P21을 포함한 P53의 표적 유전자의 전사를 활성화시킨다고 하는데.
이런 사실들은 p73이 p53과 기능적으로도 유사하다는 것을 보여준다.
그러나 이런 유사성과는 달리 차이점도 부각되고 있다.p73과 p53의 염기서열

을 분석했을때 가장 유사한 부분이 DNA bindingDomain인데,P53에서는 이제까
지 이 부위의 돌연변이는 많은 연구에도 불구하고 발견되지 않고 있다.26-.29)
p73은 기능적으로 p53이 부족했을때 종양세포들에서 세포 자멸사를 증진시키며 위
샘암의 강력한 병인의 역할을 한다.30-32)
본 연구결과에 의하면
1+이상 p73단백 양성 반응을 보인 경우는 장상피화생에서는 발현이 적었으

나,저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위샘종,장형 위샘암에서 발현이 관찰되
였고. 2+이상 p73단백 양성 반응은 저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위샘
종.장형 위샘암에서 발현되었다.
조기 위샘암과 진행형 위샘암에서 p73단백에 대한 양성 반응은 특별한 차이가

없었다.
이러한 소견은 P63의 기능과 비슷하게 종양의 발생과 종양세포 분화를 조절하



- 12 -

는데 더 관여할 것으로 생각된다.
P27은 세포주기 억제인자로 증식억제 신호에 반응하여 세포주기를 정지 시키는

브레이크 기능을 가지고 있다.
포유동물에는 두 부류가, 즉 cip/kip(kinase inhibitory protein)족과

INK42/ARF(specificinhibitorsofcdk4)족이 있다.
p27은 p21,p53과 더불어 cip/kip족에 속하는데,대부분의 CDK에 대한 억제작용

을 가지고 있어 발현이 증가되면 배양세포에서 G1기가 정지를 일으킨다.
p27의 중요 기능은 세포의 진행과정에서 증식,분화와 세포 자멸사를 조절한

다.33.35)
주로 p27은 세포 주기의 진행과 분화 프로그램에 중요한 역할을 하는 것으로

알려졌다.36.37)
p27의 위점막에서 발현 증가는 화상상피의 증식능의 촉진과 화생부위에서 상피세
포들에의해 예정된 분화 프로그램의 변화에 기인한 것으로 되었다.

p27은 주로 종양이나 정상적인 조직에서 성장이 중지된 세포에 염색이되는 것
으로 알려졌다.38-40)
본 연구결과에서는
1+이상의 p27단백 양성반응은 H.pylori에 감염된 장상피화생에서 감염이

안된 장상피화생 보다 더 발현이 많았고,저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위
샘종,장형 위샘암에서 발현이 많았다.

2+이상의 p27단백의 양성반응은 저등급 이형성 위샘종,고등급 이형성 위샘
종 그리고 장형 위샘암에서 발현이 현저하였다.조기 위샘암과 진행형 위샘암에서
p27단백의 양성반응을 보였으나 서로 차이는 없었다.
이러한 소견은 P27단백은 세포의 진행과정에서 증식 및 분화에 더 관여 할 것

으로 생각된다
이상을 종합하면 P53,P63,P73.단백은 위샘종(저등급 이형성,고등급 이형성)

위샘암의 발생과 진행에 작용하며,H.pylori역시 위점막 세포의 증식과 분화에
영향을 미치는 것으로 생각된다.
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제제제555장장장 결결결 론론론

위점막 장상피화생(H.pylori감염 안됨,감염됨),위샘종(저등급 이형성,고등급
이형성)그리고 위샘암종(장형,미만형,조기,진행형)에서 p53,p63p73그리고
p27단백의 발현 양상을 비교하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1)p53,p63,p73그리고 p27단백은 위샘종(저등급 이행성,고등급 이형성),
위샘암종(장형>미만형)그리고 위샘암종(조기=진행)에서 발현이 관찰되어 종양
세포의 증식과 분화에 관여하는 것으로 생각되며 초기 종양세포 변화 표지자 및
악성 변화의 표지자로 이용 될 수 있다고 생각된다.

2) H.pylori에 감염된 장상피화생이 감염 안된 장상피화생 보다 세포 증식,
세포 고사와 분화에 기능을 가진 p27,p63그리고 p53단백에 발현이 현저하여
H.pylori가 위점막 장상피세포의 증식과 분화에 영향을 미치는 것으로 생각된다.
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Table1. Expressionprofilesofp27proteininintestinalmetaplasia,withor
without Helicobacter pylori,tubular adenoma and adenocarcinoma of the
Stomach.(%)

P<0.001

p 27

0 1＋ 2＋ 3＋ Total

Intestinal metaplasia 

 without H, pylori
11(73.3) 4(26.7) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0%)

Intestinal metaplasia,  

   with H. pylori
1(6.7) 14(93.3) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0%)

Tubular adenoma, 

Low grade dysplasia
0(0.0) 1(6.7) 7(46.7) 7(46.7) 15(100.0%)

Tubular adenoma,

High grade dysplasia
8(44.4) 3(16.7) 6(33.3) 1(5.6) 18(100.0%)

Early gastric 

  adenocarcinoma
14(73.7) 4(21.1) 1(5.3) 0(0.0) 19(100.0%)

Advanced gastric

  adenocarcinoma
29(76.3) 6(15.8) 3(7.9) 0(0.0) 38(100.0%)

Intestinal type gast-  

ric adenocarcinoma  
33(70.2) 10(21.3) 4(8.5) 0(0.0) 47(100.0%)

Diffuse type gastric

  adenocarcinoma
10(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 10(100,0%)

Total 106(60.0) 42(24.0) 21(12.0) 8(4.0) 177(100.0%)
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Table2. Expressionprofilesofp53proteininintestinalmetaplasia,withor
without Helicobacter pylori,tubular adenoma and adenocarcinoma of the
Stomach.(%)

P<0.001

p 53

0 1+ 2+ 3+ Total

Intestinal metaplasia 

 without H, pylori
12(80.0) 3(20.0) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Intestinal metaplasia,  

   with H. pylori
1(6.7) 14(93.3) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Tubular adenoma, 

Low grade dysplasia
3(20.0) 7(46.7) 5(33.3) 0(0.0) 15(100.0)

Tubular adenoma,

High grade dysplasia
3(16.7) 4(22.2) 10(55.6) 1(5.6) 18(100.0)

Early gastric 

  adenocarcinoma
7(36.8) 1(5.3) 3(15.8) 8(42.1) 19(100.0)

Advanced gastric

  adenocarcinoma
7(18.4) 5(13.2) 9(23.7) 17(44.7) 38(100.0)

Intestinal type gast- 

ric adenocarcinoma
8(17.0) 5(10.6) 12(25.5) 22(46.8) 47(100.0)

Diffuse type gastric

  adenocarcinoma
6(60.0) 1(10.0) 2(20.0) 1(10.0) 10(100.0)

Total 47(26.6) 40(22.5) 41(23.3) 49(27.8) 177(100.0)
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Table3.Expressionprofilesofp63proteininintestinalmetaplasia,with
orwithoutHelicobacterpylori,tubularadenoma and adenocarcinoma ofthe
Stomach.(%)

P<0.001

p 63

0 1+ 2+ 3+ Total

Intestinal metaplasia 

 without H, pylori
7(46.7) 8(53.3) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Intestinal metaplasia,  

   with H. pylori
1(6.7) 4(26.7) 10(66.7) 0(0.0) 15(100.0)

Tubular adenoma, 

Low grade dysplasia
2(13.3) 4(26.7) 4(26.7) 5(33.3) 15(100.0)

Tubular adenoma,

High grade dysplasia
1(5.6) 5(27.8) 4(22.2) 8(44.4) 18(100.0)

Early gastric 

  adenocarcinoma
8(17.0) 5(10.6) 7(14.9) 27(57.4) 47(100.0)

Advanced gastric

  adenocarcinoma
6(60.0) 2(20.0) 0(0.0) 2(20.0) 10(100.0)

Intestinal type gast-

ric adenocarcinoma
8(17.0) 5(10.6) 12(25.5) 22(46.8) 47(100.0)

Diffuse type gastric

  adenocarcinoma
6(60.0) 1(10.0) 0(0.0) 3(30.0) 10(100.0)

Total 39(22.1) 34(19.2) 37(20.9) 67(37.8) 177(100.0)
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Table 4.Expression profiles of p73 protein in intestinal
metaplasia,withorwithoutHelicobacterpylori,Tubularadenoma
andAdenocarcinomaoftheStomach.(%)

P<0.001

p 73

0 1+ 2+ 3+ Total

Intestinal metaplasia 

 without H, pylori
15(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Intestinal metaplasia,  

   with H. pylori
14(93.3) 1(6.7) 0(0.0) 0(0.0) 15(100.0)

Tubular adenoma, 

Low grade dysplasia
4(26.7) 3(20.0) 6(40.0) 2(13.3) 15(100.0)

Tubular adenoma,

High grade dysplasia
4(22.2) 3(16.7) 8(44.4) 3(16.7) 18(100.0)

Early gastric 

  adenocarcinoma
15(78.9) 1(5.3) 3(15.8) 0(0.0) 19(100.0)

Advanced gastric

  adenocarcinoma
37(97.3) 0(0.0) 1(2.6) 0(0.0) 38(100.0)

Intestinal type gast-

ric adenocarcinoma
43(91.5) 0(0.0) 4(8.5) 0(0.0) 47(100.0)

Diffuse type gastric

  adenocarcinoma
9(90.9) 1(10.0) 0(0.0) 0(0.0) 10(100.0)

   Total 141(79.7) 9(5.1) 22(12.4) ① 5(2.8) 177(100.0)
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Table5.Relationshipbetweenexpressionp27andthatofp53,
p63, p73 in intestinal metaplasia, tubular adenoma and
adenocarcinomaofthestomach(%)

 p27           

0 1+ 2+ 3+ Total

p53

0 22(34.9) 6(18.8) 4(23.5) 1(12.5) 33(27.5)

1+ 11(17.5) 16(50.0) 4(23.5) 3(37.5) 34(28.3)

2+  11(17.5)  5(15.6) 7(41.2) 4(50.0) 27(22.5)

3+ 19(30.2) 5(15.6) 2(11.8) 0(0.0) 26(21.7)

Total 63(100.0) 32(100.0) 17(100.0) 8(100.0) 120(100.0) P<O.OO7

p63

0 20(31.7) 3(9.4) 1(5.9) 1(12.5) 25(20.8)

1+ 14(22.2) 9(28.1) 2(11.8) 3(37.5) 28(23.3)

2+ 7(11.1) 9(28.1) 7(41.2) 2(25.0) 25(20.8)

3+ 22(34.9) 11(34.4) 7(41.2) 2(25.0) 42(35.0)

Total 63(100.0) 32(100.0) 17(100.0) 8(100.0) 120(100.0) P<0.003

p73

0 55(87.3) 26(81.3) 6(35.3) 2(25.0) 89(74.2)

1+ 1(1.6) 3(9.4) 3(17.6) 1(12.5) 8(6.7)

2+ 5(7.9) 3(9.4) 2(29.4) 5(62.5) 18(15.0)

3+ 2(3.2) 0(0.0) 3(17.6) 0(0.0) 5(4.2)

Total 63(100.0) 32(100.0) 17(100.0) 8(100.0) 120(100.0) P<0.001
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Table6.Relationshipbetweenexpressionp53andthatofp63,p73
inintestinalmetaplasia,tubularadenomaandadenocarcinomaofthe
stomach(%)

p53

0 1+ 2+ 3+ Total

p63

0 16(48.5) 1(2.9) 6(22.2) 2(7.7) 25(20.8)

1+ 7(21.2) 12(35.3) 4(14.8) 5(19.2) 28(23.3)

2+ 3(9.1) 13(38.2) 7(25.9) 2(7.7) 25(20.8)

3+ 7(21.2) 8(23.5) 10(37.0) 17(65.4) 42(35.0)

Total 33(100.0) 34(100.0) 27(100.0) 26(100.0) 120(100.0) P<0.001

p73

0 29(87.9) 23(67.6) 16(59.3) 21(80).0 89(74.2)

1+ 1(3.0) 4(11.8) 3(11.1) 0(0.0) 8(6.7)

2+ 1(3.0) 6(17.6) 6(22.2) 5(19.2) 18(15.0)

3+ 2(6.1) 1(2.9) 2(7.4) 0(0.0) 5(4.2)

Total 33(100.0) 34(100.0) 27(100.0) 26(100.0) 120(100.0) P<0.076
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