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국국국문문문요요요약약약

위위위장장장관관관 질질질환환환에에에서서서
HHHeeellliiicccooobbbaaacccttteeerrrpppyyylllooorrriii감감감염염염에에에 의의의한한한
CCCyyyccclllooooooxxxyyygggeeennnaaassseee---222(((CCCOOOXXX---222)))와와와

IIInnnddduuuccciiibbbllleeeNNNiiitttrrriiicccOOOxxxiiidddeeeSSSyyynnnttthhhaaassseee(((iiiNNNOOOSSS)))의의의 과과과발발발현현현

위암은 한국에서 가장 많이 발생하는 악성종양이다.Helicobacterpylori(H.
pylori)와 위암과의 관계는 이미 많은 연구에 의해 보고되고 있다.그러나 아직까
지 H.pylori가 어떤 메카니즘을 통해서 위암을 유도하는지 명확하게 밝혀지지 않
았다.최근 H.pylori감염이 cyclooxygenase-2(COX-2)와 induciblenitricoxide
synthase(iNOS)를 유도한다는 보고가 주목을 받고 있다.본 연구에서는 위장관 질
환을 단계별로 H.pylori양성군과 음성군으로 분류하여 면역조직화학검사를 통해
H.pylori감염에 의한 COX-2와 iNOS와의 발현과 위암과의 상관관계를 알아보
았다.2002년부터 2006년 4월까지 강릉아산병원에서 위내시경검사를 받은 환자 중
H.pylori양성군 51예,음성군 45예를 각각 사용하였다.COX-2는 H.pylori양성
군이 음성군에 비해 높게 발현이 되었으며(p<0.0001),특히 이형성증과 위선암단
계에서 높게 발현되었다.iNOS는 H.pylori양성군이 음성군에 비해 증가하는 경
향은 있었으나,통계학적 유의성은 관찰되지 않았다.그러나 H.pylori양성군에선
이형성증과 위선암에서,음성군에선 위선암에서 높게 발현이 되었다.또한 COX-2
가 양성으로 발현된 경우 iNOS도 대부분 동시에 발현되는 것을 확인하였다
(p<0.0001).이러한 결과로 H.pylori감염에 의한 COX-2와 iNOS발현이 위암의
발암진행을 가속화 하는데 기여하리라 추정할 수 있었다.
………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

핵심이 되는 말 :H.pylori,COX-2,iNOS,면역조직화학검사
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제제제 111장장장 서서서 론론론

1983년 Helicobacterpylori(이하 H.pylori)의 발견(35)이래 여러 역학적 연구
의 기초 위에서 이 세균의 감염이 위암의 발생과 관련성이 있는 것으로 시사되고
있으며,WorldHealthOrgnization(WHO)산하 InternatinalAgencyof Research
onCancer(IARC)에서 1994년 H.pylori를 인간의 제1군 발암인자로 규정한 바 있
다(14).그러나 위암 환자들에서 H.pylori의 감염 빈도는 연구자에 따라 현저한
차이를 보이고 있으며(8,9,22,25),H.pylori가 실제 위암의 발생과 직접적인 관련
성이 있는가에 대해서는 많은 논란이 있다(13,28).
H.pylori감염은 만성위염,위 십이지장 궤양의 주요한 원인인자로 인정되고

있고,더 나아가 아직까지 명확한 기전은 완전히 밝혀지지 않았지만,위선암 및 위
림프종의 원인균일 수도 있다고 알려져 있고,실제로 mongoliangerbil등을 이용
한 동물실험에서는 H.pylori감염에 의하여 위암이 발생됨이 규명된 바 있다(36).
H.pylori가 감염된 후 감염에 따른 cytokines및 chemokines의 생성증가를 통

한 위의 염증반응과 숙주의 정상적인 점막 방어인자간의 균형이 파괴되고,진전이
되면서 각종 질환이 발생하는데 H.pylori감염에 따른 각종 위 병변 발생의 정도
및 종류도 바로 이러한 두 요인 사이의 균형 유지의 정도에 따라 결정된다고 알
려져 있다(3).
최근 위암과 관련된 많은 유전자 중에서 H.pylori가 위점막의 cyclooxygenase-2

(COX-2)와 induciblenitricoxidesynthase(iNOS)의 발현을 유도 한다는 보고가
주목을 받고 있다(10,21,27,44).
여러 종류의 위점막 방어인자 중 prostaglandins(PGs)은 위점액 및 bicarbonate

분비,위점막 혈류유지,위산분비 억제,위 운동 조절 등 다양한 기능을 가지고 있
는 중요한 물질로서 cyclooxygenase(COX)계를 통하여 PGs가 생성된다.
이미 잘 알려져 있는 바와 같이 COX는 두 가지의 아형으로 존재하는데,COX-1
은 위는 물론 다양한 장기에 상존되어 있는데 반해,COX-2는 대부분 조직의 정
상 상태에서는 거의 발현되지 않고 염증반응에 의하여 유도되는 것으로 알려져
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있다.
정상 위 점막에서는 COX-1에 의해 생성된 PGs이 위점막의 integrity의 유지

에 매우 중요한 반면에 COX-2는 염증시 유도되어 손상된 위점막에서 PGE2의 생
성에 관여함으로써,점막손상의 재생에는 COX-1과 함께 COX-2도 중요한 역할을
하게 된다.그런데 최근의 보고에(27)의하면 H.pylori감염은 직접적으로 위점막
상피세포에서 COX-2mRNA 발현을 증가시켜서 PGE2의 생성을 증가시키며,아
마도 이것이 H.pylori감염에 의한 위암발생에도 관여하리라 생각된다.특히 이
러한 COX-2발현은 위암의 진행단계와 관계를 가지고 있어 정상 위점막이나 만
성위염 또는 만성위축성위염에서는 발현되지 않지만 장형화생에서 발현이 증가하
여 이형성증에서 44%,장상피형 위선암에서 58%로 발현이 증가된다고 보고된 바
있다(17,29).더구나 COX-2단백질은 정상 점막에 비하여 위암 조직에서 상대적
으로 높게 발현되어,COX-2의 과발현은 위암의 예후와 밀접한 관련이 있다(6,32).
이러한 결과는 전암 병소에서부터 COX-2의 발현이 증가되고 증가된 COX-2와
이 효소에 의한 대사 산물이 위암 발생 및 진전에 결정적인 기여를 한다고 추측
할 수 있으며,따라서 이 효소의 활성을 억제함으로써 위암 발생을 감소시킬 수
있는 근거가 된다.
Nitricoxide(NO)는 혈관확장,신경전달,숙주방어,철 대사 등에 관여하는 중요

한 물질이나 과량의 NO 형성은 암을 포함하는 여러 질환의 병인과 관련되어 있
다(7).NO는 종양발생에 관여하는 nitrosamine생성,DNA 손상,만성염증과 관련
된 조직손상의 매개체로 작용하여 종양발생에 중요한 역할을 할 것이라고 추측하
고 있다(12,23,24,38).이러한 NO는 nitricoxidesynthase(NOS)에 의해 생성되며
NOS는 상재성으로 발현되는 칼슘 의존성의 isoform(nNOS,eNOS)과 칼슘 비의존
성의 유도성 isoform(iNOS)이 있다.
이 중 iNOS는 nNOS,eNOS에 비해 훨씬 높은 농도의 NO를 생성하며(37),지

질다당체로(lipopolysaccharide,LPS)로 자극한 각종 세포에서 발현될 뿐만 아니라
침습성 세균에 감염된 상피세포 또는 IL-1과 같은 cytokine의 자극에 의해서도 발
현이 증가한다(39).
최근 보고에 의하면(10,30)H.pylori감염에 의한 위염에서도 iNOS의 발현이
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증가되는 것으로 알려져 있다.H.pylori감염에 의해 위상피세포에 만성 면역자극
을 유도하게 되어 NO의 합성을 증가시키는 것으로 생각된다(31).
결국 nitricoxide의 형성이 위점막조직에서 DNA손상과 세포사멸을 유도하게

되는 것으로 본다. H.pylori에 의해 이러한 DNA의 변이가 발생 되었을 때,만
성위축성위염과 위암의 발생으로 진행되기 위해서는 위 점막선(gland)에서의 stem
cell파괴가 일어나고,이것이 지속되어 위축성위염으로 진전 될 수 있을 것으로
생각되고,이러한 세포손상을 위해서는 nitricoxide가 산화되어 ONOO-와 같은
보다 반응적인 라디칼(radical)의 형성이 필요한 것으로 생각된다.
또한 위점막에 존재하는 림프구는 H.pylori감염에 의해 IL-1과 interferon

(IFN)-r와 같은 침염증성 cytokine을 발현하며(15),T세포는 H.pylori감염과 관
계없이 많은 양의 IFN-r를 생성해 낼 수 있다고 알려져 있다(16).이와 같은 IL-1
과 IFN-r는 몇몇 종류의 상피세포에서 iNOS발현을 증가시킬 수 있다.그러나 아
직까지 H.pylori가 위상피세포에서 COX-2와 iNOS를 어떻게 유도하는지에 대해
서는 확실하게 규명되어 있지 않다.뿐만 아니라 위상피세포와 염증세포 사이의
상호관계에 대해서도 확실하게 알려진 바가 없다.
최근 H.pylori와 COX-2,iNOS각각의 상관관계를 확인한 연구들은 있으나,

위장관질환을 단계별로 분류하여 H.pylori감염과 관련하여 COX-2와 iNOS의 상
관관계를 보고한 자료는 찾기 힘들다.
본 연구에서는 조직표본파일을 검토하여,위장관 질환을 단계별로 나누어 H.

pylori감염 양성군,음성군 두 그룹으로 분류한 후 면역조직화학염색을 통해 위장
관질환의 단계별로 H.pylori감염에 의한 COX-2,iNOS발현율을 비교분석하여
H.pylori감염과 위암과의 상관관계를 조사해 보았다.
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제제제 222장장장 재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...환환환자자자 및및및 임임임상상상 검검검체체체 수수수집집집

강릉아산병원에서 2002년에서 2006년 4월까지 위내시경을 받은 환자의 조직표
본 파일을 검토하여 만성활동성위염,위축,장형화생,이형성증,위선암 5단계로 분
류하여 단계별로 무작위로 만성활동성위염에서 20예,위축에서 17예,장형화생에서
19예,이형성증에서 20예,위선암에서 20예 총 96예를 사용하였으며,이중 H.
pylori양성은 51예,음성은 45예 였다. 남자가 50예,여자가 46예 였고,연령분포
는 27세에서 88세까지 였으며,평균연령은 57세 였으며,H.pylori양성군의 평균
연령은 53세,음성군의 평균연령은 61세 였다.

222...HHHeeemmmaaatttoooxxxyyyllliiinnn&&& EEEooosssiiinnn염염염색색색

파라핀 포매조직을 3㎛ 두께로 잘라,60℃ 신전기에서 15분간 가온한 후 xylene
으로 파라핀을 제거하였고,5단계의 95% 알콜에서 순차적으로 5분간 처리 후 수
세하였다.Hematoxylin에서 6분간 반응 후 1% HCl에서 5초간 탈색 후 수돗물에
5분간 수세하였다.Eosin에서 2분 30초간 염색 후 5단계의 100% 알콜에서 순차적
으로 5분간 탈수 후 xylene과정 후 봉입하여 광학현미경(Laeopoto-2,Nikon,
Tokyo,Japan)으로 검경하였다.
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333...WWWaaarrrrrrttthhhiiinnnSSStttaaarrrrrryyy염염염색색색

96명 환자의 파라핀 포매조직을 3㎛ 두께로 잘라 슬라이드에 붙여 60℃ 신전기
에서 15분간 가온한 후 탈파리핀,함수,수세과정을 거쳐 60℃ dryoven에서 30분
간 1% silvernitratebuffer에 반응시켰다.
실온에서 미리 warmming시켜둔 0.15% hydroquinone과 5% gelatin,2% silver

nitrate를 혼합한 후 1～2분간 반응하여 발색 시켰다.
수세 후 100% 알콜에서 탈수과정을 거쳐 xylene과정 후 봉입하여 광학현미경
(model동일)으로 검경하였다(Figure.1).
H.pylori감염정도는 위점막상피세포 부근에 H.pylori세균이 산발적으로 발

견 될 경우 mild,한 개의 층으로 배열 될 경우 moderate,두 개층 이상으로 배열
될 경우를 severe로 진단하였다.
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AAA BBB

CCC

FFFiiiggguuurrreee...111...HHH...pppyyylllooorrriiiwwwiiittthhhWWWaaarrrttthhhiiinnnSSStttaaarrrrrryyyssstttaaaiiinnn...
(A)mildinfection,(B)moderateinfection,(C)severeinfection.
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444...면면면역역역조조조직직직화화화학학학염염염색색색

파라핀 포매조직을 3㎛ 두께로 잘라,60℃ 신전기에서 1시간 가온한 후 xylene으
로 파라핀을 제거하였고,5단계의 95% 알콜에서 순차적으로 5분간 처리 후 증류
수로 함수시켰다.항원이 잘 노출 될 수 있도록 pH 6.0citratebuffer에 5분간 2회
microwave처리 후 상온에서 식혔고,내인성 peroxidase의 활동을 억제하기 위해
3% 과산화수소를 투여 후 TBS buffer에 10분간 수세하였다.다시 일차항체
COX-2(1:50,monoclonalmouseanti-Cox-2IgG,Novocastra,Newcastle,England),
iNOS(1:50,polyclonalrabbit anti-iNOS IgG,Neomarker,Fremont,California,
U.S.A.)를 각각 30분간 상온에서 반응시켰다.TBSbuffer로 10분간 수세후 2차항
체(REALTM EnVisionTM/HRP,Rabbit/Mouse,Dako,Glostrup,Denmark)로 30분간
반응 시킨후 TBSbuffer로 10분간 수세하였다.2차항체 대신 증류수를 처리하여
음성대조군으로 사용하였으며 양성대조군으로는 COX-2는 강하게 염색된 위암조
직을 iNOS는 폐 조직을 각각 대조군으로 하였다.발색제(REALTM DAB+Chromo
-gen,Dako,Glostrup,Denmark)를 이용하여 5분간 발색시킨 다음 Hematoxylin
으로 대조염색 후 수세,100% 알콜,xylene과정 후 봉입하여 광학현미경(model
동일)으로 검경하였다.
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555...HHHiiissstttooolllooogggiiicccaaalllssscccooorrriiinnnggg

COX-2와 iNOS발현은 위점막상피의 핵 주위 염색의 강도와 염색된 세포수의
면적을 기준으로 염색의 강도를 약양성,중등도양성,강양성으로 세분화하였고 면
적은 광학현미경을 이용하여 400배의 배율에서 전체 1,000개의 세포 중 염색된 세
포 수를 백분율로 표시하여 양성세포가 없는 경우에 0점,10% 이하 부위에서 약
양성 또는 중등도의 염색강도를 보이거나,1% 이하 부위에서 강양성의 강도를 보
이는 경우에 1점,10～50% 부위에서 약양성 또는 중등도의 염색강도를 보이거나
1～10% 부위에서 강양성의 염색강도를 보이는 경우에 2점,50% 이상 부위에서
약양성 또는 중등도의 염색강도를 보이거나 10% 이상 부위에서 강양성의 염색 강
도를 보이는 경우에 3점으로 각각 분류한 후 0,1점을 음성군,2,3점을 양성군으
로 나누어 통계 처리하였다.
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                            A                                   B

                                      

                             C                                   D

FFFiiiggguuurrreee...222...EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffCCCOOOXXX---222wwwiiittthhhiiimmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllssstttaaaiiinnn
aaaccccccooorrrdddiiinnngggtttooottthhheeehhhiiissstttooolllooogggiiicccaaalllssscccooorrreee...(A)COX-2negativecontrol,(B)
COX-2weakexpressionnegative,(C)COX-2moderatepositive,(D)COX-2
strongpositive.
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                            A                                   B

                            C                                   D

FFFiiiggguuurrreee...333...EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffiiiNNNOOOSSSwwwiiittthhhiiimmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllssstttaaaiiinnn
aaaccccccooorrrdddiiinnngggtttooottthhheeehhhiiissstttooolllooogggiiicccaaalllssscccooorrreee.(A)iNOSnegativecontrol,(B)iNOS
weakexpression negative,(C)iNOSmoderatepositive,(D)iNOSstrong
positive.
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666...통통통계계계처처처리리리

통계패키지인 TheSASsystem을 사용하였으며,분석방법으로는 Mantel-
Hannszelχ

2test와 Spearman'scorrelationtest를 같이 사용하였으며,통계학적
유의수준은 p<0.05하였다.
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제제제 333장장장 연연연구구구성성성적적적

111...위위위장장장관관관질질질환환환 단단단계계계별별별 나나나이이이,,,성성성별별별 분분분포포포

본 실험에 사용된 위내시경 검체는 H.pylori양성이 51예,음성이 45예 였으며,
전체 평균연령은 57세였고,남자는 56세,여자는 60세 였다.나이에 따른 분포는
평균나이 57세를 기준으로 하여 57세 이상이 49예 였고,57세 이하가 47예 였다.
성별에 따른 분포는 남자가 50예,여자가 46예로 나타났다.

TTTaaabbbllleee111...CCCllliiinnniiicccaaalllppprrrooofffiiillleeeooofffttthhheeessstttuuudddiiieeedddgggrrrooouuupppsss
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222...면면면역역역조조조직직직화화화학학학염염염색색색을을을 통통통한한한 CCCOOOXXX---222의의의 발발발현현현확확확인인인

면역조직화학염색에서 상피세포,종양세포,염증세포의 핵과 세포질에서 Cox-2 발
현이 양성으로 염색되었으며(Figure.4)전체 96예의 환자 중 양성으로 나온경우는
21예로 21.9%를 차지하였다.이중 약양성은 4예,중등도양성은 11예,강양성은 6예
로 나타났으며,H.pylori양성군에선 51예 중 18예,음성군에선 45예 중 3예가 양
성으로 나타났다.두 군간 통계학적으로 높은 유의성이 관찰되었다(p<0.0001).
또한 H.pylori양성군의 경우 이형성증과 위선암에서 각각 10예 중 5예,10예

중 6예로 전단계에 비해 높게 나타났다.

TTTaaabbbllleee222...CCCOOOXXX---222 eeexxxppprrreeessssssiiiooonnniiinnngggaaassstttrrriiicccdddiiissseeeaaassseeesss
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AAA BBB

CCC DDD

EEE

FFFiiiggguuurrreee...444...EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffCCCOOOXXX---222wwwiiittthhhiiimmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllssstttaaaiiinnnaaaccccccooorrrdddiiinnngggtttooo
ttthhheeecccllliiinnniiicccaaalllssstttaaagggeee...(A)chronicactivegastritis,(B)atropy,(C)intestinal
metaplasia,(D)dysplasia,(E)adenocarcinoma.
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333...CCCOOOXXX---222양양양성성성 발발발현현현과과과 나나나이이이,,,성성성별별별과과과의의의 상상상관관관관관관계계계

연령에 따른 COX-2양성 발현은 57세 이상이 21예 중 12예,57세 이하가 9예로 나
타났으며,만성활동성위염에서 위선암으로 진행 될수록 증가하는 경향은 있었으나,두
군간의 통계학적 유의성은 관찰되지 않았다(p<0.2482).
성별에 따른 COX-2의 발현은 남자가 21예 중 11예,여자가 10예로 두 군간의 통계

학적 유의성은 관찰되지 않았다(p<0.1668).

TTTaaabbbllleee333...RRReeelllaaatttiiiooonnnssshhhiiipppsssbbbeeetttwwweeeeeennnCCCOOOXXX---222eeexxxppprrreeessssssiiiooonnnaaannndddaaagggeeeooorrrssseeexxx
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444...면면면역역역조조조직직직화화화학학학염염염색색색을을을 통통통한한한 iiiNNNOOOSSS의의의 발발발현현현확확확인인인

면역조직화학염색에서 상피세포,종양세포,염증세포의 핵과 세포질에서 iNOS발현
이 양성으로 염색 되었으며(Figure.5),전체 96예의 환자 중 양성으로 나온 경우는
44예로 45.8%를 차지하였다.이중 약양성은 4예,중등도양성은 28예,강양성은 12
예로 나타났으며,H.pylori양성군에선 51예 중 28예,음성군에선 45예 중 16예가
각각 양성으로 나타났다.H.pylori양성군이 음성군에 비해 증가하는 경향은 있었
으나,통계학적 유의성은 관찰되지 않았다(p<0.2073).그러나 H.pylori양성군의
경우 이형성증과 위선암에서 각각 10예 중 7예,10예 중 9예로 나타났으며,H.pylo
ri음성군의 경우 위선암에서 10예 중 7예로 전단계에 비해 높게 나타났다.

TTTaaabbbllleee444... iiiNNNOOOSSSeeexxxppprrreeessssssiiiooonnniiinnngggaaassstttrrriiicccdddiiissseeeaaassseeesss
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                                                                                                                        C                                   C                                   C                                   C                                   DDDD

                                                                                                            

                                                                                                                            EEEE

FFFiiiggguuurrreee...555...EEExxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffiiiNNNOOOSSSwwwiiittthhhiiimmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllssstttaaaiiinnnaaaccccccooorrrdddiiinnngggtttooo
ttthhheeecccllliiinnniiicccaaalllssstttaaagggeee...(A)chronicactivegastritis,(B)atropy,(C)intestinal
metaplasia,(D)dysplasia,(E)adenocarcinoma.
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5. 5. 5. 5. iNOS iNOS iNOS iNOS 양성 양성 양성 양성 발현과 발현과 발현과 발현과 나이나이나이나이, , , , 성별과의 성별과의 성별과의 성별과의 상관관계 상관관계 상관관계 상관관계 

연령에 따른 iNOS양성 발현은 57세 이상이 44예 중 21예,57세 이하가 23예로 나
타났으며,57세 이상의 경우 만성활동성위염에서 위선암으로 진행 될수록 유의하게 증
가하여,57세 이하와 비교하여 두 군간의 통계학적 유의성이 관찰되었다(p<0.0036).
성별에 따른 iNOS의 발현은 남자가 44예 중 28예,여자가 16예로,두 군간의 통계학적
유의성이 관찰되었다(p<0.0018).

TTTaaabbbllleee555...RRReeelllaaatttiiiooonnnssshhhiiipppsssbbbeeetttwwweeeeeennn iiiNNNOOOSSSeeexxxppprrreeessssssiiiooonnnaaannndddaaagggeeeooorrrssseeexxx



- 20 -

6. 6. 6. 6. COX-2 COX-2 COX-2 COX-2 와 와 와 와 iNOS iNOS iNOS iNOS 양성 양성 양성 양성 발현의 발현의 발현의 발현의 상관관계상관관계상관관계상관관계

H.pylori양성군에서 COX-2가 양성이면서 동시에 iNOS가 양성인 예는 전체
COX-2양성 18예 중 17예로 94.4%를 차지하였다.COX-2가 양성인데 iNOS는 음
성인 경우는 단 1예(5.6%)뿐이었다.반면 COX-2가 음성인 경우에는 iNOS양성,
음성이 각각 11예,22예로 나타났다.

TTTaaabbbllleee666...CCCooorrrrrreeelllaaatttiiiooonnnbbbeeetttwwweeeeeennnCCCOOOXXX---222aaannndddiiiNNNOOOSSS eeexxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffHHH...pppyyylllooorrriii
pppooosssiiitttiiivvveeegggrrrooouuupppsssiiinnngggaaassstttrrriiicccdddiiissseeeaaassseeesss
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777...H. H. H. H. pyloripyloripyloripylori 감감감염염염 정정정도도도와와와 CCCOOOXXX---222,,,iiiNNNOOOSSS양양양성성성 발발발현현현과과과의의의 상상상관관관관관관계계계

COX-2양성 18예 중 H.pylori감염정도가 mild,moderate,severe각각 7예,
9예,2예로 나타났으며,mild군과 moderate이상군 두 군간의 통계학적 유의성은
관찰되지 않았다(p<0.4987).iNOS 양성 28예 중 H.pylori감염정도가 mild,
moderate,severe각각 8예,14예,6예로 나타났으며,두 군간의 통계학적 유의성
은 관찰되지 않았다(p<0.1790).

TTTaaabbbllleee 777...RRReeelllaaatttiiiooonnnssshhhiiipppsss bbbeeetttwwweeeeeennn ttthhheee dddeeegggrrreeeeee ooofffHHH...pppyyylllooorrriiiiiinnnfffeeeccctttiiiooonnn aaannnddd
ttthhheeeeeexxxppprrreeessssssiiiooonnnooofffCCCOOOXXX---222aaannndddiiiNNNOOOSSSiiinnngggaaassstttrrriiicccdddiiissseeeaaassseeesss
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제제제 444장장장 고고고 찰찰찰

H.pylori의 감염과 위암 발생과의 관계에 대한 지금까지의 연구 결과는 매우 미흡
한 수준이다.많은 연구에서 H.pylori의 감염이 위암 발생에 중요한 역할을 할 수 있
음을 보고(9,13,19,25)하고는 있으나,H.pylori의 감염이 직접적으로 위암의 발생에 관
여하고 있다는 증거는 확인되지 않고 있다.동물 모델을 통한 실험적 연구(33,36)역시
위암의 발생 과정을 추정하는데 유용한 자료를 제공할 수는 있으나,인간의 위암 발생
에 적용하는 데는 한계가 있다.그리고 H.pylori감염에 동반되어 발생되는 유전자 변
이(4,27)역시 현재로서는 매우 제한적인 결과를 나타내고 있다.즉,위암의 발생에는
다단계적 변이가 참가할 것으로 예상되기 때문이다.지금까지의 많은 연구 결과에도
불구하고 H.pylori의 감염과 위암과의 관련성에는 많은 의문이 있다.
최근 H.pylori감염에 의한 COX-2와 iNOS의 발현과 위암 발암과정과의 관련설에

대한 보고(10,21,27,44)들이 주목받고 있다.그러나 H.pylori가 위암에 어떤 영향을 미
치는지,위암의 상피조직에서의 COX-2와 iNOS의 발현이 어떻게 유도되는지에 대
해서는 정확하게 알려진 바가 없으며 COX-2,iNOS의 발현과 위암의 병기 및 조
직 소견과의 상관관계를 확인하지 못하였고 이에 대한 폭넓은 연구를 필요로 한
다.
본 연구에선 2002년부터 2006년 4월까지 강릉아산병원 소화기내과에서 내시경

을 받은 환자의 조직표본파일을 검토하여,위장관질환을 단계별로 나누어 H.
pylori감염 양성군,음성군 두 그룹으로 분류한 후 면역조직화학염색을 통해 위장
관질환의 단계별로 H.pylori감염에 의한 COX-2,iNOS발현율을 비교분석하여
H.pylori감염과 위암과의 상관관계를 알아보고자 하였다.
COX-2의 경우 H.pylori양성군이 음성군에 비해 유의한 증가가 있었다

(p<0.0001).또한 만성활동성위염에서 위선암으로 진행 될수록 증가하는 경향을
보였으며,특히 양성군에선 이형성증과 위선암에서 전단계에 비해 높게 발현되어
H.pylori감염에 의한 COX-2의 발현이 위암의 발암과정에 영향을 미치는 것으로
추정할 수 있었다.
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  이는 H. pylori에 감염된 위염 환자에서 감염되지 않은 경우에 비해 COX-2 

발현이 증가 되어있다는 Ramanujam(10)의 보고와 일치하며, H. pylori 양성군

에서 만성활동성위염 초기에서 위선암으로 진행 될수록 COX-2의 발현이 유의하

게 증가함은 COX-2가 비교적 발암 과정의 초기부터 위암까지 전 단계에 걸쳐 

관여하고(40), 위암뿐만 아니라 위암의 전암병변 즉 이형성증과 위선암에서 비전

암병변과 비교하여 발현이 증가된다는 보고(17,29)와 일치한다. 

   또한 Takahashi 등(33)은 H. pylori 감염을 시킨 mongolian gerbil에서 

COX-2 발현을 조사하여 본 바, H. pylori 감염 후 위점막에서 유의하게 COX-2 

발현이 증가됨을 관찰하여 상기의 위점막 세포주에서 얻은 실험실 소견인 H. 

pylori 감염이 COX-2 발현을 직접적으로 증가시킨다는 사실을 생체내에서 증명

하였다. 이러한 사실들은 COX-2가 위암의 발생에 직접적으로 관여하고 있음을 

시사한다(41).

   H. pylori는 위점막 상피세포에서 직접적으로 iNOS를 유발할 수 있다고 보고 

되었으며(43), H. pylori 감염이 있는 경우 iNOS의 발현이 더 증가된다는 보고도 

있다(20,21). 그러나 H. pylori의 감염유무와 iNOS의 발현과는 유의한 상관관계

가 없다는 보고가 있으며(26), 또한 H. pylori 농도와 깊은 관련이 있을 것으로 

생각되는 IL-8 mRNA의 발현(2)과 iNOS 발현에는 서로 상관관계가 없다는 보

고(34)도 있어, iNOS의 발현과 H. pylori 감염과의 관계는 결론을 내리기 어렵다. 

   본 연구에서도 H. pylori 감염 양성군이 음성군에 비해 높게 나왔지만 통계학

적으로 유의한 결과는 관찰되지 않았다(p<0.2073). 양성군에서 높게 나온 결과는 

Mannick 등(21)이 H. pylori 감염으로 endogenous reactive nitrogen inter-

mediates에 의해 DNA 손상과 세포사멸을 일으킨다는 보고가 뒷받침한다. 또한 

H. pylori 양성군에선 이형성증과 위선암에서, 음성군에선 위선암에서 각각 전단계

에 비해 높게 발현이 되어, iNOS의 발현이 H. pylori 감염과 상관관계는 높지 않

지만 COX-2와 마찬가지로 위암의 발암과정에 영향을 미치는 것으로 추정되었다. 

또한 위선암 그룹에서 H. pylori 양성군과 음성군 모두가 iNOS발현율이 높게 나
온것은 여러 암에서 iNOS의 증가 보고와 일치한다.
성별에 따른 iNOS의 발현의 차이는 만성활동성위염에서 위선암으로 진행 될수
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록 남자가 여자에 비해 통계학적 유의성이 관찰되었다(p<0.0018).한 연구에서는
여성 호르몬에 의해 화학주성이나 freeradical의 생성 등과 같은 호중구의 기능이
감소되면(5)호중구의 침윤이 감소하여 여러 염증세포의 자극에 의해 생성되는
iNOS의 발현이 감소될 가능성이 있다고 추정하였다.
나이가 증가함에 따른 iNOS의 발현의 차이 또한 57세 이상에서 만성활동성위

염에서 위선암으로 갈수록 유의하게 증가하였다(p<0.0036).이는 만성위축성위염
의 기간이 길수록 장형화생 아형 중 암으로 진행될 가능성이 높은 sulphomucin
분비형인 제3형으로 진행될 가능성이 높으며(11),또한 기간이 길수록 그만큼 장
형화생의 범위가 커져 위암으로 진행 될 확률이 높아질 것으로 추정된다.
H.pylori감염과 COX-2,iNOS의 상관관계에 있어,COX-2가 발현 될 경우

iNOS도 거의 동시에 발현이 되었으며(p<0.0001),만성활동성위염에서 위선암쪽으
로 진행 될수록 증가하였다.이는 COX-2는 염증반응 과정 중에 발현이 되며,
iNOS는 H.pylori감염에 의해 COX-2가 먼저 발현된 후 염증세포에 의해 iNOS
가 생성되어,두 단백질이 위암 발생을 가속화 시키는데 synergy작용을 하는 것으
로 생각되지만,아직까지 위점막 상피세포에서의 COX-2와 iNOS발현 기전이 명
확히 밝혀지지 않아,두 인자들의 상호간의 작용을 규명하기 위해서는 추후 더 많
은 예에서 폭넓은 연구가 필요할 것으로 생각한다.
또 본 연구에선 CagA나 VacA를 조사하진 않았지만,H.pylori감염은 CagA

나 VacA 상태에 무관하게 COX-2mRNA 및 COX-2단백의 발현증가 및 이에
따른 PGE2를 증가시켜 준다는 사실과,증가된 COX-2 발현의 결과에 의하여
apoptosis가 감소된다는 보고(27)가 있는 반면,Blaser등의(4)보고에 의하면 H.
pylori의 CagA를 가진 H.pylori감염환자는 IL-1,IL-6,IL-8과 TNF와 같은
cytokine을 유도하여,대식세포와 호중구의 활성에 의해 iNOS의 생산에 영향을
미쳐 위선암의 위험증가와 관련이 있다고 보고하여(1),향후 CagA,VacA와
COX-2,iNOS관계에 대해 좀 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.
또한 일반적으로 소화기내과에서는 위생검시 위전정부와 체부에서 각각 두두두조

각씩 채취하고,부위 또한 전정부의 경우 소만의 원위부,대만의 근위부를 제안하
고 있으며 생검수에 따라서도 H.pylori의 검출율의 차이가 있을 수 있다고 보고
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있으나,본 실험에선 생검수는 데이터에 반영되지 않았으며,조직의 정확한 채취
부위 또한 기록이 미비하여 반영되지 못했다.
본 연구 결과를 종합해 보면,H.pylori감염과 COX-2의 발현과는 높은 유의성

이 관찰 되었지만,iNOS는 증가하는 경향은 있었으나 통계학적 유의성은 관찰되
지 않았다.그러나 COX-2,iNOS모두 만성활동성위염에서 위선암으로 진행 될수
록 증가하여,H.pylori감염에 의한 COX-2,iNOS의 발현이 위암의 발암진행을
가속화 할 것으로 추정된다.
본 연구에선 WarthinStarry염색법에 의한 H.pylori검출과 면역조직화학염

색을 통한 COX-2,iNOS의 발현을 조사하였지만,향후 좀 더 많은 예를 대상으로
민감도가 높은 H.pylori검출법과,COX-2,iNOS의 정량적 측정이 함께 연구 되
어야 할 것으로 생각된다.
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본 연구에서는 H.pylori감염 양성군 51예,음성군 45예를 위장관질환 단계별로 임
의적으로 선택하여 면역조직화학검사를 통해 cyclooxygenase-2(COX-2)와 induc-
ible nitric oxide synthase(iNOS)의 발현을 비교 분석하여,H.pylori감염에 의한
COX-2와 iNOS발현과 위암과의 상관관계를 알아보고자 하였다.
COX-2는 H.pylori감염 양성군이 음성군에 비해 높은 유의성이 관찰되었으며,특

히 전암단계와 암단계에서 전단계에 비해 높게 발현이 되어,H.pylori감염에 의한
COX-2의 발현이 위암의 발암과정에 관련이 있을 것으로 추정할 수 있었다.
iNOS는 H.pylori감염 양성군이 음성군에 비해 증가하는 경향은 있었으나,통계학

적 유의성은 관찰되지 않았다.그러나 COX-2와 마찬가지로 H.pylori감염 양성군에선
이형성증과 위선암 단계에서,음성군에선 위선암 단계에서 각각 전단계에 비해 높게
발현이 되어 H.pylori감염과의 상관관계는 낮지만,위암의 발암과정에 관련이 있을
것으로 추정할 수 있었다.COX-2와 iNOS발현의 상관관계에 있어서는 H.pylori양성
군중 COX-2양성의 경우 iNOS의 양성율이 94%를 넘어 서로 밀접한 상관성을 보였다
(p<0.0001).
결론적으로 H.pylori감염에 의해 COX-2가 과발현이 된 후 iNOS가 염증세포에

의해 뒤이어 발현이 됨으로써,H.pylori감염에 의한 COX-2,iNOS의 발현이 위암의
발생을 가속화 시키는데 중요한 역할을 할 것으로 추정된다.
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Lee,YoungKi
Dept.ofBiomedicalLifeScience

TheGraduateSchoolofHealthandEnvironment
YonseiUniversity

GastriccanceristhemostfrequentlydiagnosedmalignancyinKorea.
Many studies have shown thatHelicobacter pylori(H.pylori)infection is
associated with gastric cancer.However,the mechanism ofH.pyloriin
carcinogenesishasnotbeenclarified.
Recentstudies have shown thatH.pyloriinfection leads to inducible

cyclooxygenase-2(COX-2)andinduciblenitricoxidesynthase(iNOS).
In this study,we was studied relationship between the expression of

COX-2oriNOSandgastriccanceraccordingtotheclinicalstageofgastric
diseases.immunohistochemicalstainwasconductedwithninty-sixpatientswho
underwentgastricbiopsiesbetweenin2002andin2006atKangnungAsan
Hospital.fifty-oneofthesepatientswerepositiveforH.pyloriandfourty-five
werenegativeforH.pylori.
The expression ofcox-2 was significantly higherin H.pylori-positive

groupsthan in H.pylori-negativegroups(p<0.0001).Especially,dysplasia and
adenocarcinomagroupsweresignificantly higherthan previousstageamong
theH.pylori-positivepatients.Although thedifferencewasnotstatistically



- 35 -

significant,expressionofiNOSwasshowsbeincreasedinH.pylori-positive
groupsthaninH.pylori-negativegroups(p=0.2073).However,dysplasiaand
adenocarcinomagroupswassignificantly higherthan previousclinicalstage
amongtheH.pyloripositivegroupsandonlyadenocarcinomaintheH.pylori
negativegroups.Among 18 casesofCOX-2 positivein H.pylori-positive
groups,17caseswerealsoshowntobepositiveiniNOS(p<0.0001).
TheseresultssuggestthathigherproductionofCOX-2andiNOSingastric

mucosainfectedwithH.pylorimaycontributetothecarcinogenesisofgastric
cancer.
…………………………………………………………………………………………………………

Keywords:H.pylori,COX-2,iNOS,Immunohistochemicalstain
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