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투명 신세포암의 예후인자로서의 Caveolin-1과 Ki-67의 
면역조직화학적 발현

Caveolin-1 and Ki-67 Expression as Prognostic Factors 
in Clear Cell Carcinoma of the Kidney

Byung Hoon Kim, Chun Il Kim1, Choal Hee Park1

From the Dalseong-gun Public Health Center, 1Department of Urology, Keimyung 
University School of Medicine, Daegu, Korea

Purpose: Caveolin-1 is proposed to represent a novel tumor suppressor 
protein and expression of recombinant caveolin-1 is sufficient to restrict 
the growth potential of transformed cells isolated from primary tumors 
of the breast, lung, and ovaries. We examined the relationship of caveolin-1 
and Ki-67 expression to clinicopathological variables in patients with clear 
cell carcinomas of the kidney.
Materials and Methods: We examined caveolin-1 and Ki-67 expression in 
119 clear cell carcinomas of the kidney using immunohistochemistry, and 
analyzed its relationship with tumor size, nuclear grade, TNM stage, vas-
cular invasion, capsular invasion, metastasis, and metachronous meta-
stasis were investigated.
Results: Of the 119 tumors analyzed, lymph node and distant metastasis 
(synchronous metastasis: 7, metachronous metastasis: 15) occurred in 3 
and 22 cases, respectively. Caveolin-1 expression correlated with the T 
stage (p=0.004), TNM stage (p=0.013), metastasis (p=0.013), and metachro-
nous metastasis (p=0.001). Ki-67 expression correlated with the T stage
(p=0.041), nuclear grade (p=0.011), and vascular invasion (p=0.043). Caveo-
lin-1 and Ki-67 expression showed similar changes, but there was no 
statistical significance (p=0.050).
Conclusions: Caveolin-1 is expressed frequently in patients with meta-
chronous metastasis, and may predict metastasis after surgery for clear 
cell carcinoma of the kidney. (Korean J Urol 2008;49:99-106)
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서 론

  신장에 국한된 신세포암이 근치적신적출술을 통해 완치

를 기대할 수 있는 반면, 전이된 신세포암은 다른 장기의 

암과 달리 항암치료나 방사선치료, 호르몬치료에 잘 반응

하지 않는다. 이러한 전이된 신세포암의 치료에 interferon, 

interleukin-2 등을 이용한 면역치료법이 시도되었으나 반응

률은 15-20%로 높지 않았고, 최근에 관심이 고조되고 있는 

vascular endothelial growth factor (VEGF) tyrosine kinase inhi-

bitor를 이용한 표적치료는 면역치료법보다는 성적이 우수

한 것으로 알려져 있으나 아직 3상 임상연구가 진행 중에 

있다. 이렇듯 아직 수술적 치료 외에는 효과적인 치료방법

이 없는 신세포암의 경우, 다른 조직의 종양에 비해 술 후 

재발 및 원격전이에 대한 조기발견이 더욱 중요하며, 나아

가 재발 및 전이가능성을 미리 예측하고 이에 따른 적절한 

술 후 추적관찰방법의 모색이 필요하게 되었다.

  Caveolin-1은 분자운반, 세포유착, 신호전달과 소포운반

에 관여하는 미세구조인 소포 (caveolae)를 구성하는 주요단

백질로 종양, 당뇨병, 알츠하이머 병, 근 위축 등의 질환에

서의 발현이 보고되었다.1 과거에 caveolin-1은 종양억제유

전자의 역할을 하는 것으로 생각되었으나 최근 연구에서는 

전립선, 유방, 방광암 등에서 caveolin-1의 발현이 종양의 진

행과 전이에 연관되는 것으로 밝혀졌으며, 현재 다른 여러 
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종양에 대해서도 지속적인 연구가 진행 중에 있다.2,3 

  이에 저자들은 투명신세포암에서 예후인자로서 caveolin-1

의 면역조직화학적 발현의 유용성을 알아보기 위해 caveo-

lin-1의 발현정도와 임상병리학적 변수와의 연관성을 비교

하고 이를 종양특이단백질 Ki-67의 발현과 비교하여 평가

해 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구재료

  1993년 1월부터 2004년 1월까지 본원에서 신종양으로 근

치적 신절제술을 시행한 158례 중 6개월 이상 추적관찰이 

가능했던 투명 신세포암 119례를 대상으로 하여 caveolin-1

과 Ki-67의 발현을 TNM병기, 핵분화도, 혈관침범, 피막침

습 여부, 전이, 술 후 전이, 생존 여부 등과 비교하였다.

  평균 나이는 56세 (19-83)이며, 평균 추적기간은 56개월

(9-145)이었다. 모든 환자는 근치적 신적출술을 시행하였다. 

림프절절제술을 위해 신주위 림프절을 일상적으로 제거하

였고, 수술 시 커진 림프절이 있으면 동측 림프절절제와 함

께 반대 측 혈관과 신문부주위의 림프절절제도 시행하였다.

2. 면역조직화학 염색 방법

  1) Caveolin-1 단클론 항체를 이용한 면역조직화학 염색 

방법: 4μm 두께로 박절한 조직절편을 3-aminopropyltrietho-

xysilane이 도포된 유리슬라이드에 부착한 후 실온 (20-25oC)

에서 100% xylene에 5분간 2번 부란하여 탈파라핀화시킨 

후 100%, 95%, 90%, 80% 알코올에서 차례대로 각각 5분간 

함수 과정을 거친 후 증류수에서 5분간 수세하였다. 내인성

과산화효소를 억제시키기 위하여 15mmol/l의 sodium azide

(NaN3)를 함유한 0.3% 과산화수소수로 10분간 처리하고 

증류수로 수세하였다. 항원성 회복을 위하여 citrate buffer

(0.01M, pH 6.0)에 담가 6분간 두 차례 극초단파 (micro-

wave)로 가열하여 실온에서 냉각시킨 후 phosphate buffered 

saline (PBS)로 5분간 2번 수세하였다. 일차항체인 caveolin-1 

단클론항체 (BD Biosciences, San Diego, USA)를 1:50으로 

희석하여 슬라이드당 40μl을 37oC에서 1시간 동안 반응시

킨 후 PBS로 5분간 2번 수세하였다. 이차항체인 biotinylated 

link antibody (DAKO, Carpinteria, USA)로 37oC에서 15분간 

반응시켜서 PBS로 수세하고 streptavidin biotin complex

(DAKO, Carpinteria, USA)로 37oC에서 15분 동안 반응시켰

다. Immidazole buffer와 3,3-diaminobenzidine tetrachloride

(DAB) chromogen (DAKO, Carpinteria, USA)을 1:1로 혼합하

여 발색시킨 후 수세하고 Mayer's hematoxylin으로 대조염

색하여 광학현미경으로 관찰하였다.

  2) Ki-67 단클론 항체를 이용한 면역조직화학 염색 방법: 

4μm 두께로 박절한 조직절편을 3-aminopropyltriethoxysi-

lane이 도포된 유리슬라이드에 부착한 후 실온 (20-25oC)에

서 100% xylene에 5분간 2번 부란하여 탈파라핀화시킨 후 

100%, 95%, 90%, 80% 알코올에서 차례대로 각각 5분간 함

수 과정을 거친 후 증류수에서 5분간 수세하였다. 내인성과

산화효소를 억제시키기 위하여 15mmol/l의 sodium azide

(NaN3)를 함유한 0.3% 과산화수소수로 10분간 처리하고 증

류수로 수세하였다. 항원성 회복을 위하여 citrate buffer

(0.01M, pH 6.0)에 담가 6분간 두 차례 극초단파로 가열하여 

실온에서 냉각시킨 후 PBS로 5분간 2번 수세하였다. 일차

항체인 Ki-67 단클론항체 (Novocastra, New Castle, UK)를 

1:25로 희석하여 슬라이드당 40μl을 37oC에서 1시간 동안 

반응시킨 후 PBS로 5분간 2번 수세하였다. 이차항체인 bio-

tinylated link antibody (DAKO, Carpinteria, USA)로 37oC에서 

15분간 반응시켜서 PBS로 수세하고 streptavidin biotin com-

plex (DAKO, Carpinteria, USA)로 37oC에서 15분 동안 반응

시켰다. Immidazole buffer와 3,3-diaminobenzidine tetrachlo-

ride (DAB) chromogen (DAKO, Carpinteria, USA)을 1:1로 혼

합하여 발색시킨 후 수세하고 Mayer's hematoxylin으로 대

조염색하여 광학현미경으로 관찰하였다.

3. 결과 판정

  신세포암의 병기는 1997년 개정된 TNM system으로 분류

하였고,4 H&E 염색을 실시한 슬라이드를 판독하여 핵분화

도, 혈관침습, 피막침습 여부 등을 평가하였다.

  Caveolin-1과 Ki-67의 면역조직화학염색 결과는 두 명의 

병리학자에 의해 독립적으로 평가되었다. Caveolin-1은 세

포질과 세포막에 염색되었으며, 저자들은 염색이 되지 않

은 경우를 Grade I, 50% 미만의 종양세포가 염색이 되는 경

우를 Grade II, 50% 이상의 종양세포가 염색이 되는 경우를 

Grade III라 정의하였다 (Fig. 1). Ki-67은 핵이 염색되는 경

우를 양성으로 판정하였으며, 전체 종양세포의 5% 미만이 

염색되는 경우를 Grade I, 5-15%가 염색되는 경우를 Grade 

II, 15% 이상 염색되는 경우를 Grade III라 하였다 (Fig. 2).

  핵분화도는 Fuhrman's nuclear grading system을 따라 분류

하였는데,5 이에 따라 핵의 크기가 10μm 이하인 경우를 

Grade I, 11-15μm를 Grade II, 16-20μm를 Grade III, 20μm 

이상이며 pleomorphism이 현저하거나 방추형의 세포가 관

찰되는 경우를 Grade IV로 하였다.

  술 후 전이 여부와 생존 여부는 병력지를 통해 확인했으

며, 전화통화를 통해 이들의 현재 상태를 재확인하였다.
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Fig. 1. Immunohistochemical stain-

ing for caveolin-1 is based on the 

presence of cytoplasmic (A) and/or 

membranous (B) staining.

Fig. 2. Immunohistochemical stain-

ing for Ki-67 is based on the 

presence of nuclear staining. Grade 

I: nuclear staining detected in less 

than 5% of tumor cells. Grade II: 

nuclear staining observed in more 

than 5% and less than 15% of tumor 

cells.  Grade III: nuclear staining ob-

served in more than 15% of tumor 

cells.

4. 통계학적 분석

  통계분석으로 caveolin-1과 Ki-67의 각 예후인자와의 상

관관계는 chi-square test를 이용하였고, 각 예후인자에 대한 

caveolin-1과 Ki-67의 관련성 정도는 Pearson correlation test

를 이용하여 분석하였다. Caveolin-1과 Ki-67 사이의 상관관

계는 ANOVA test로 분석하였으며, p값이 0.05 미만일 때 통

계학적 의의가 있는 것으로 정의하였다.
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Table 1. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and T-stage

T-stage

Grade 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value*

1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)

Caveolin-1 0.004

I (31) 15 (48.4)  8 (25.9)  6 (19.4) 2 (6.5)

II (54) 39 (72.2)  8 (14.8)  7 (13.0) 0 (0)

III (34) 12 (35.3)  9 (26.5) 13 (38.2) 0 (0)

Ki-67 0.041

I (43) 25 (58.1)  8 (18.6)  9 (20.9) 1 (2.3)

II (58) 37 (63.8) 11 (19.0)  9 (15.5) 1 (1.7)

III (18)  4 (22.2)  6 (33.3)  8 (44.4) 0 (0)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 2. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and N-stage

　N-stage

Grade 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value*

0 (%) 1 (%) 2 (%)

Caveolin-1 I (31) 28 (90.3) 2 (6.5) 1 (3.2) 0.203

II (54) 53 (98.1) 1 (1.9) 0 (0)

III (34) 31 (91.2) 3 (8.8) 0 (0)

Ki-67 I (43) 42 (97.7) 1 (2.2) 0 (0) 0.460

II (58) 54 (93.1) 3 (5.2) 1 (1.7)

III (18) 16 (88.9) 2 (11.1) 0 (0)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 5. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and nucleus grade

　Nucleus grade

Grade 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value*

1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)

Caveolin-1 0.191

I (31) 2 (6.5) 18 (58.1)  9 (29.0) 2 (6.5)

II (54) 1 (1.9) 30 (55.6) 18 (33.3) 5 (9.3)

III (34) 0 (0) 12 (35.3) 16 (47.1) 6 (17.6)

Ki-67 0.011

I (43) 1 (2.3) 22 (51.2) 16 (37.2) 4 (9.3)

II (58) 2 (3.4) 33 (56.9) 21 (36.2) 2 (3.4)

III (18) 0 (0)  5 (27.8)  6 (33.3) 7 (38.9)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 3. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and M-stage

M-stage

Grade 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value*

0 (%) 1 (%)

Caveolin-1 I (31) 27 (87.1) 4 (12.9) 0.250

II (54) 52 (96.3) 2 (3.7)

III (34) 33 (97.1) 1 (2.9)

Ki-67 I (43) 42 (97.7) 1 (2.3) 0.378

II (58) 53 (91.4) 5 (8.6)

III (18) 17 (94.4) 1 (5.6)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 4. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and TNM stage

　TNM stage

Grade 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 p-value*

I (%) II (%) III (%) IV (%)

Caveolin-1 0.013

I (31) 14 (45.2) 6 (19.4)  6 (19.4) 5 (16.1)

II (54) 37 (68.5) 8 (14.8)  7 (13.0) 2 (3.7)

III (34) 12 (35.3) 9 (26.5) 12 (35.3) 1 (2.9)

Ki-67 0.106

I (43) 25 (58.1) 8 (18.6)  8 (18.6) 2 (4.7)

II (58) 34 (58.6) 9 (15.5) 10 (17.2) 5 (8.6)

III (18)  4 (22.2) 6 (33.3)  7 (38.9) 1 (5.6)

*: statistical analysis by chi-square test

결      과

  119례의 환자 중 23례 (19.3%)가 사망하였으며 평균 사망

기간은 술 후 41개월 (9-102)이었다. 25례 (21.0%)에서 전이

가 있었으며, 이 중 근치적 신절제술 시행 당시 발견된 림프

절전이가 3례, 타장기 전이가 7례였다. 15례는 술 후 평균 

36개월 (7-90)에 전이가 발견되었다. 

  Caveolin-1 발현은 Grade I, II, III가 각각 31례 (26.1%), 54

례 (45.4%), 34례 (28.6%)였고, Ki-67 발현은 Grade I, II, III가 

각각 43례 (36.1%), 58례 (48.7%), 18례 (15.1%)였다.

  Caveolin-1 발현등급이 높은 경우 T병기와 (p=0.004)와 

TNM병기 (p=0.013)가 높게 나타났으며, 전이 (p=0.013)와 

술 후 전이 (p=0.001)의 빈도증가와 통계적으로 유의하였다

(Table 1, 4, 8, 9). 하지만 N, M병기 (p=0.203, p=0.250), 핵분

화도 (p=0.191), 혈관침범 (p=0.101), 피막침습 (p=0.572), 생

존율(p=0.073)과는 통계적인 연관이 없었다 (Table 2, 3, 5-7, 

10).

  Ki-67의 발현등급이 높은 경우는 T병기 (p=0.041)와 핵분

화도 (p=0.011)가 높게 나왔으며, 혈관침범 (p=0.043)의 증가

와도 통계적 유의성이 있었다 (Table 1, 5, 6). 하지만 N, M병
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Table 9. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and post operation metastasis

Post operation
Grade p-value*

metastasis (%)

Caveolin-1 I (31)  0 (0) 0.001

II (54)  5 (9.3)

III (34) 10 (29.4)

Ki-67 I (43)  4 (9.3) 0.137

II (58)  6 (10.3) 

III (18)  5 (27.8)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 10. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and survival

Grade Survival (%) p-value*

Caveolin-1 I (31) 27 (87.1) 0.073

II (54) 46 (85.2)

III (34) 23 (67.6)

Ki-67 I (43) 37 (86.0) 0.214

II (58) 47 (81.0)

III (18) 12 (66.7)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 7. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and capsule invasion

Grade Capsule invasion (%) p-value*

Caveolin-1 I (31) 6 (19.4) 0.572

II (54) 7 (13.0)

III (34) 7 (20.6)

Ki-67 I (43) 8 (18.6) 0.263

II (58) 7 (12.1)

III (18) 5 (27.8)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 6. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and vessel invasion

Grade Vessel invasion (%) p-value*

Caveolin-1 I (31) 1 (3.2) 0.101

II (54) 3 (5.6)

III (34) 6 (17.6)

Ki-67 I (43) 4 (9.3) 0.043

II (58) 2 (3.4)

III (18) 4 (22.2)

*: statistical analysis by chi-square test

Table 8. Relationship between caveolin-1 and Ki-67 expression 

and metastasis

Grade Metastasis (%) p-value*

Caveolin-1 I (31)  5 (16.1) 0.013

II (54)  7 (13.0)

III (34) 13 (38.2)

Ki-67 I (43)  6 (14.0) 0.092

II (58) 12 (20.7) 

III (18)  7 (38.9)

*: statistical analysis by chi-square test

기 (p=0.046, p=0.378), TNM병기 (p=0.106), 피막침습 (p=0.263), 

전이 (p=0.092) 술 후 전이 (p=0.137), 생존율 (p=0.214)과는 

통계적 연관이 없었다 (Table 2-4, 7-10).

  Caveolin-1과 Ki-67 발현등급의 증가와 각각에서 통계적으

로 유의했던 T병기의 상승은 Ki-67 Grade에서 caveolin-1 

Grade보다 많은 통계적 연관성을 보였으나, 이들 두 Grade 

사이에는 통계적 연관성이 없었다 (p=0.125). 그리고 cave-

olin-1과 Ki-67의 발현등급 사이에도 통계적 연관성은 없었

다 (p=0.050).

  Caveolin-1, Ki-67을 종속변수로 하고, 각각에서 유의하게 

나온 값들을 독립변수로 한 다변량분석에서 caveolin-1은 

모든 값에서 유의한 수치가 나오지 않았으며, Ki-67은 

T-stage에서만 통계적으로 유의하다고 나왔으나, T4의 값이 

너무 작아 결과의 객관성이 결여되었다.

고      찰

  1953년에 처음으로 세포막과 골지복합체에서 발견된 

caveolin은 소포를 형성하는 주요 구조단백질로,6 지금까지 

3개의 mammalian caveolin genes (caveolin-1, 2, 3)이 확인되

었다. Caveolin-1과 2는 동시에 발현되며 지방세포, 내피세

포, 섬유모세포에서 높게 발현되는데 비해 caveolin-3는 주

로 근육에서 특이적으로 발현된다.7,8 이러한 caveolin-1은 

세포내에서 receptor and nonreceptor tyrosine kinase, protein 

kinase C, heterotrimeric G-protein α-subunits, endothelial ni-

tric oxide synthesis 등의 다양한 신호전달의 조절에 관여하

는 것으로 보이나9 아직까지 종양에서의 역할은 명확하게 

정의되지 않고 있다.

  기존에는 caveolin-1이 종양억제유전자의 역할을 하는 것

으로 알려졌다. Davidson 등10은 난소암의 원발부보다 전이

부에서 caveolin-1의 발현이 증가되나, 이는 통계학적으로 

명확하지 않아 질병의 예후를 예측할 수는 없다 하며, ca-

veolin-1의 발현이 정상상피세포보다 종양에서 낮으므로 

caveolin-1은 종양억제유전자의 역할을 할 것이라고 주장하
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였다. Lee 등11도 유방암에서 정상세포보다 caveolin-1의 발

현이 낮고, caveolin-1 유전자에 의해 종양의 성장억제가 일

어난다고 하였다. 다른 여러 문헌에서도 caveolin-1이 종양

억제유전자의 역할을 한다고 주장하였는데, 그 이유로서 

첫째, 악성종양에서 빈번히 상실되는 유전자 부위에 

caveolin-1과 -2 유전자가 위치하며,12 둘째, 몇몇 종양에서는 

caveolin-1의 발현이 감소하는 특성을 보였고,13 셋째, cave-

olin-1 발현의 감소가 세포의 형질전환을 일으키며,14 넷째, 

종양세포에서 재조합 caveolin-1의 발현 증가는 몇몇 악성

종양의 특성을 정상화시키며,15,16 마지막으로 caveolin-1의 

발현이 세포주기가 진행하는 동안 감소하는 것 등을 들었

다. 결국 caveolin-1의 발현 증가는 세포의 유사분열을 지연

시켜, 세포주기의 억제에 중요한 역할을 할 것으로 생각되

었다.17

  그러나 최근의 다른 연구들에서는 특정 종양에서는 ca-

veolin-1의 발현이 증가된다고 보고하였다. Yang 등2은 전립

선암과 유방암 조직에서 caveolin-1의 발현을 보고하였고, 

또한 caveolin-1의 발현이 전립선암의 Gleason 점수, 수술가

장자리의 종양 양성, 림프선 전이와 관련이 있다고 주장하

였다.18 Rajjayabun 등19은 방광암 환자에서 caveolin-1의 발

현이 종양의 병기와 등급과 연관이 있다는 것을 보고하였

다. Kato 등3은 식도의 편평세포암에서 caveolin-1의 과다 발

현은 림프선 전이와 술 후의 나쁜 예후와 관련된다고 하였

고, Fine 등20은 caveolin-1의 발현이 대장선암에서 정상 장 

상피세포보다 월등하게 많다고 하였다.

  Caveolin-1의 종양에서의 역할에 대해서는 위와 같이 상

반된 주장이 동시에 제기되고 있어 아직 명확한 결론이 없

는 상태이다. 하지만 caveolin-1이 신세포암에 관해서는 주

로 악성전환과 연관된다는 보고가 우세하다. Oh 등21은 ca-

veolin-1 유전자는 신세포암 조직에서만 발현되고 정상 신

조직에서는 관찰되지 않는다 하였다. Joo 등22은 caveolin-1

의 intensity의 상승은 종양의 크기, TNM 병기, M 병기, 핵분

화도의 상승과 연관이 있었고, caveolin-1 score의 상승은 M 

병기와 전이의 증가와 연관되며, caveolin-1 proportion의 상

승은 전이의 증가와 관련된다고 하였다. Campbell 등23은 

caveolin-1의 발현 증가는 높은 핵분화도, 혈관침범, 단기간

의 재발, 생존율의 감소 등 신세포암의 나쁜 예후와 연관된

다고 하였다. 이렇게 caveolin-1의 발현 증가가 신세포암에

서 나쁜 예후와 관련되는 원인에 대해 Joo 등22은 caveolin-1

의 발현이 신세포암 진행에서 혈관신생에 영향을 주었기 

때문이라고 주장하였고, Shim과 Choi24는 caveolin-1이 다중

약제내성과 관련되며, 이러한 약제내성은 전이암이 장기 

환경에 적응할 때 중요한 요인이며, caveolin-1의 다량발현

은 전이와 밀접한 관계가 있을 것이라 유추하였다.

  한편 caveolin-1의 발현이 신종양의 병리조직소견에 따라

서 상이하다는 보고도 있는데 Carrion 등25은 신종양의 다양

한 병리조직 소견에서 caveolin-1의 발현 정도를 비교한 결

과 기타 악성 신종양에 비해 양성종양인 호산성과립세포종

에서 caveolin-1의 발현이 특이적으로 증가한다고 하였고, 

Won 등26은 비투명신세포암에 비해 투명신세포암에서 ca-

veolin-1의 발현이 유의하게 증가한다고 하였다. 저자들은 

이러한 신종양의 조직형태에서 오는 영향을 배제하기 위해 

가장 흔한 투명신세포암만을 대상으로 연구를 진행하였다. 

저자들의 연구의 결과 역시 caveolin-1의 발현 증가가 T병

기, TNM병기의 상승과 전이, 술 후 전이여부 등과 연관이 

있는 것으로 나타나 기존의 보고와 같이 불량한 예후와 연

관됨을 확인하였다. 

  저자들은 더 나아가 caveolin-1 발현의 유용성을 확인하기 

위해, 이를 근래에 세포증식의 척도로서 널리 사용되고 있

는 종양특이단백질 Ki-67의 발현과 비교해 보았다. Ki-67은 

G0를 제외한 모든 주기의 각 세포주기에서 발현되는 항원

으로써 면역조직화학 염색법을 통해 다양한 종류의 종양에

서 세포증식정도의 척도로 사용되고 있다.27 Papadopoulos 

등28은 신세포암에서 Ki-67의 발현 증가가 TNM병기와 핵분

화도의 증가와 연관된다고 하였고, 다른 많은 연구에서도 

Ki-67의 발현 증가는 신세포암에서의 핵분화도의 증가, 생

존율, 혹은 무병 생존율의 감소와 연관되는 것으로 알려졌

다.29,30 본 연구에서도 Ki-67 발현의 증가는 T병기와 핵분화

도의 상승, 혈관침범과 통계적 유의성이 있었다. 하지만 

caveolin-1과 Ki-67 Grade의 증가 둘 다와 통계적으로 유의

한 양의 상관관계를 보인 것은 T병기뿐이었고, T병기에 대

한 caveolin-1과 Ki-67 Grade의 증가 사이에 통계적 유의성

은 없었다 (p=0.125). 그리고 caveolin-1과 Ki-67 Grade 사이에

도 통계적 연관은 없었다 (p=0.05). 이는 caveolin-1과 Ki-67

의 발현 증가가 암세포의 세포증식을 나타내는 측도로 사

용되나, 각각 발현에 관여하는 기전이 다르기 때문으로 생

각되며, 향후 개체수를 늘리고, 각각의 발현정도에 따른 

Grade를 세분화하고 최적화하여 이루어지는 추가연구가 필

요할 것으로 생각한다.

  오늘날 근치적 신적출술 후에 재발되거나 전이된 신세포

암의 경우 초음파검사나 전산화단층촬영 등의 영상의학적 

방법 외에는 발견할 수 있는 방법이 없으며, 이 경우에도 

종양이 어느 정도의 크기가 된 후기에나 발견이 가능하여 

조기진단 및 치료에 많은 어려움이 있어왔다. 그러나 종양

조직의 면역조직화학염색에서 caveolin-1이 전이가 있을 경

우 발현이 증가하며, 특히 술 후 전이가 있은 경우에 더욱 

특이적으로 증가를 보이는 특성을 이용하면 술 후 재발 및 

전이가능성을 미리 예측할 수 있고, 나아가 이에 따른 술 
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후의 적절한 추적관찰에도 많은 도움을 주리라 생각한다.

결      론

  Caveolin-1의 발현 증가는 투명 신세포암의 T병기, TNM

병기의 상승, 전이 여부, 술 후 전이의 증가와 연관이 있으

나 N병기, M병기, 핵분화도의 증가, 혈관침범, 생존 여부와

는 연관성이 없었다. Ki-67의 발현 증가는 T병기와 핵분화

도의 상승, 혈관침범 여부와 연관이 있었으나 N병기, M병

기, TNM병기의 상승, 혈관침범, 전이, 술 후 전이의 증가, 

생존 여부와는 연관이 없었다. Caveolin-1의 발현은 종양특

이단백질인 Ki-67의 발현보다 현재의 병기와 전이 여부를 

평가하는 데 유용하며, 특히 술 후 전이가 있을 때 발현이 

높아 향후 암의 진행을 사전에 예측하는 데 도움을 줄 것으

로 생각한다.
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