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Background : Many investigators have found transforming growth factor- 1 (TGF- 1) to be elevated in tumors.

Changes in responsiveness to TGF- 1 have been linked to malignant transformation, tumor progression and tumor

regression. Many malignant cell lines of epithelial or hematopoietic origin are refractory to the antiproliferative

effects of TGF- 1. However, a little is known about the association of TGF- 1 with progression of malignant

tumor. Methods : In this study, we measured the plasma level of TGF- 1 in various cancer patients and evaluated

the utility of plasma TGF- 1 as a possible tumor marker. Plasma TGF- 1 levels were measured using

enzyme-linked immunosorbent assay in cancer patients and normal controls. Carcinoembryonic antigen (CEA) and

alpha-fetoprotein (AFP) as tumor marker were compared with TGF- 1 in the aspects of sensitivity and specificity .

Results : The mean of plasma TGF- 1 levels was 1.2 19 ± 0.834 ng/ml in normal controls, 5.491 ± 3.598 ng/ml

in breast cancer, 12.670 ± 10.386 ng/ml in lung cancer, 5.747 ± 3.228 ng/ml in hepatocellular carcinoma and

10.854 ± 7.996 ng/ml in cervical cancer. In comparison with CEA and AFP, TGF- 1 is more sensitive.

Conclusion : We conclude that the high levels of TGF- 1 are common in the plasma of cancer patients. These

results suggest that the plasma TGF- 1 level can be a potent tumor marker in various cancer patients.

Key W ords: carcinoembryonic antigen (CEA), alpha-fetoprotein (AFP), cervical cancer, enzyme-linked immuno-

sorbent assay (ELISA), transforming growth factor-β1 (TGF- 1), tumor marker
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로 인한 세포의 과증식에 의해 발생하며 , 세포의 증식

및 분화는 세포와 세포외 기질과의 작용에 영향을 주는

여러 성장인자와 호르몬 등의 상호 작용에 의해 조절되

며 (1,2) , 이렇게 조화롭게 구성된 조절 기전에 이상이 생

기면 세포 증식 및 분화 기전의 불균형이 나타나 암이

발생하게 된다(3,4) . 인간 transforming growth factor-

1(TGF- 1)은 분자량 25 kDa이며 , 이황화결합으로 연결

된 당쇄화되지 않은 동종 이합체(homodimer)의 형태로

존재한다 . TGF- 1이 생물학적 활성도를 보이기 위해서

는 잠재적 복합체로부터 TGF- 1이 분리되어야 한다 . 이

것은 in vitro 상태에서 잠재 연관 펩타이드 (latency

associated peptide)의 파괴 (예 , 산성화)에 의해서 가능하

다 . 잠재적 복합체로부터 TGF- 1이 분리되는 생리 기전

은 TGF- 활성도의 조절과 작용위치의 조절에 매우 중

요하며 잠재 연관 펩타이드의 가수분해가 그 기전의 일

부분으로 생각되어지나 전체 기전은 아직 명확하게 알

려지지 않고 있다 .

두 가지 다른 수용체 단백질이 TGF- 1 신호전달체계

에 관여한다 . 하나는 분자량 75 kDa의 TGF- 1 결합 단

백질(TGF- RII)의 이량체로 세포내에서 세린-트레오닌

키나아제(serine-threonine kinase) 활성을 갖는다 . 잠재

연관 펩타이드의 분리후 TGF- 1이 결합하면 TGF- RII

는 53 kDa의 신호전달 단백질 (TGF- RII)의 이량체를 인

산화한다 . TGF- RII의 인산화는 키나아제(kinase)를 활

성화하고 , 세포내 단백질을 통하여 일련의 신호 전달 과

정이 진행된다 . TGF- 1은 간세포를 포함하여 대부분의

상피세포와 혈액세포의 성장을 억제하며 세포 주기G 1

말기의 정지를 유도하고 아포프토시스에 관여하며 (5) 신

생 혈관 형성과 연골 세포 형성을 촉진하며 여러 세포유

착 물질의 발현을 유도한다 (6-8) . 세포의 증식과 분화의

조절 , 세포외 기질의 유지에도 중요한 역할을 하며 , 여러

종류의 성장 인자의 생성과 정상적인 조절과정의 불균

형으로 인하여 진행되는 암발생과정에서는 주로 암 발

현 억제 역할을 한다고 보고되었다 (9,10) . 종양세포에서

TGF- 1을 포함한 세포 성장 인자의 과발현이 종양의 예

후와 관련이 있다고 알려져 있으며 (11) , TGF- 1은 DNA

합성을 촉진하여 세포 분열을 일으키게 하지만( 12) 한편

으로는 세포 고유 형질의 전환에 작용하여 정상세포가

암세포로의 형질전환에도 관여하며 종양의 발생과 진행

에 중요한 역할을 한다 .

그러나 , 정상세포와는 달리 이미 진행된 암세포에서

는 TGF- 에 대한 반응성을 잃게 되어 TGF- 에 대한 저

항성을 나타내기 때문에 TGF- 의 발현이 암의 침윤정도

와 관계한다는 보고가 있다 (13,14) . 암세포에서의 TGF-

에 대한 저항성의 정확한 기전은 알려져 있지 않으나 주

로 TGF- 와 결합하는 수용체 유전자의 변이에 의한 것

으로 이해되고 있다 (15-17) . 많은 악성 종양에서 유래된

세포와 암조직에서 TGF- 1 유전자의 과발현이(18-23)

보고된 바 있으나 혈장중의 TGF- 1 농도와 암의 진행과

정에 대해서는 현재 많은 연구가 진행중이다 . 다양한

TGF- 1의 기능 중에서 생체의 조직이 재구성되거나 치

료되는 과정에서 배 형성 과정과 동일한 기전이 관찰되

고 특히 암 발생과정에도 비정상적으로 관여하는 것이

밝혀짐에 따라 혈액중 TGF- 1의 농도를 측정함으로써

암의 검사 및 치료 과정에 따른 예후의 예측 지표로 유

효성을 가질 것으로 판단된다 .

현재까지 여러 종류의 종양을 선별하고 치료 후 경과

를 추적하는 종양 표지자로 carcinoembryonic antigen

(CEA)과 간암에 특이한 단백질로 alpha-feto protein

(AFP), 전립선암에 특이한 항원인 prostate-specific

antigen (P SA) 등이 있으나 이들 시약들의 민감도와 특

이도는 미흡하다 . 암의 진단 연구는 일반적으로 특이성

이 높은 종양 표지자를 찾아내서 이 표적에 친화력이 높

은 단일클론항체나 DNA-탐침을 개발하는 것이 핵심이

된다 . 현재 암의 검사에 사용되고 있는 종양 표지자는

생체내에 다수 존재하는 생리 활성물질이고 , 그 함유량

은 질병에 따라 어느 정도 상관 관계가 있는 경우도 있

지만 실제로는 정상 세포에서도 발견되며 , 질적으로도

정상 세포 유래인지 이상 세포 유래인지 판별하기 어렵

다 . 특히 정량적 , 정성적으로 유효한 종양 표지자는 현재

존재하지 않는 상태이다 .

본 연구에서는 유방암 , 폐암 , 자궁경부암 및 간암 환

자와 정상인의 혈장 TGF- 1 농도를 측정하고 현재 종양

표지자로 사용되고 있는 AFP와 CEA와의 비교 분석을

통하여 범종양 표지자로서 TGF- 1의 유용성을 연구하

였다 .

재료 및 방법

1. 대상 환자 및 시료

혈중 TGF- 1의 농도를 측정하기 위한 대상 시료는 유

방암 , 폐암 , 자궁 경부암 및 간암 환자의 혈장으로 하였

으며 , 정상 대조군의 혈액 채취를 병행하였다 . 각 암종의
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대상시료는 조직병리 검사로 확진된 환자로부터 수술전

에 채취한 혈액에서 분리한 혈장시료이며 유방암 시료

12 1 예와 간암 시료 84 예는 서울대학교 병원 혈액종양

내과로부터 , 폐암 시료 45 예는 영동 세브란스병원 흉부

외과로부터 , 자궁 경부암 시료 190 예는 가톨릭대학교

의과대학 강남성모병원 산부인과로부터 확보하여 실험

하였다 . 정상 대조군으로는 현재 질병을 앓고 있지 않은

건강한 정상인 290 예의 혈액을 채혈하여 사용하였다 .

각 암종 및 정상 대조군의 혈액 시료 채취는 EDTA

혈장분리관을 이용하여 채혈한 즉시 혈장을 분리하였는

데 , 3000 g의 속도로 20분 동안 4 ℃에서 원심분리 후

상청액인 혈장을 1.5 ml 시험관에 나누어 담은 후 -70

℃에 냉동 보관한 뒤 실험에 사용하였다 .

2 . 혈중 T GF - 1, A F P , CE A의 농도 측정

혈중 TGF- 1의 농도는 human TGF- 1 immunoassay

kit (R&D Sy stems, Minneapolis, MN , U SA)을 사용하여

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)방법을 이

용하여 측정하였다 . TGF- 1은 거대 분자량을 갖는 비활

성 복합체의 형태로 만들어 지며 이 복합체는 성숙된

TGF- 1과 latency associated peptide(LAP), latent TGF-

1 binding protein (LTBP)의 3개의 단백질로 이루어져

있다 . LAP는 TGF- 1의 성숙화 과정중에 잘려진 N 말단

기의 일부이며 , LTBP는 여러 개의 당단백질 복합체로

이루어져 있으며 크기는 120 ∼ 180 kD 정도이다 . TGF-

1이 수용체와 결합하여 활성을 나타내기 위해서는 비

활성 복합체로부터 유리되어야 한다 .

초산과 Urea 등의 용액을 처리하면 단백질의 변성이

일어나 TGF- 1, LAP, LTBP 등이 분리된다 . 이러한 반

응은 비가역적으로 일어나기 때문에 중화 반응시 유리

된 TGF- 1은 다시 비활성 복합체를 형성하지 않는다 .

따라서 , 활성화 반응과 중화 반응을 실시하는 경우 유리

된 TGF- 1을 얻을 수 있고 정량 분석을 실시 할 수 있

다 . 각 검체는 latent TGF- 1을 활성화한 뒤 농도를 측정

하였다 . 각 검체를 용해하여 100 l를 취한 후 2.5 N

acetic acid/ 10 M urea로 산성화 (활성화)한 뒤 2.7 N

N aOH/ 1 M HEPE S를 사용하여 중화시켰다 . 이 후 검체

희석액을 사용하여 희석한 뒤 TGF- II형 수용체가

coating된 96 well 마이크로타이터 플레이트에 각 검체

와 표준액을 넣은 후 뚜껑을 닫아 실온에서 (약 20 - 25

℃) 3시간 동안 반응시켰다 . 표준액과 검체액을 세척액

을 사용하여 세척한 후 항 TGF- 1 항체 -HRP (horsera-

dish peroxidase) conjugate를 각 well에 넣어 1시간 30분

동안 결합시켰다 . 결합하지 않은 항 TGF- 1 항체 -HRP

conjugate를 세척액으로 세척한 후 기질액을 넣어 20분

동안 발색반응을 하였다 . 이 후 반응 정지 용액을 첨가

하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였다 . 표준액과 검체

는 각각의 시료가 2 well이 되도록 실험하였으며

coefficient of variance (%)값이 10 이상을 넘는 검체에

대해서는 분석에서 제외하였다 .

혈액중 CEA의 농도는 Solid phase ELISA 방법을 이

용하는 assay kit(S-RAM Inc., 한국)을 이용하여 측정하

였다 . Monoclonal CEA 항체가 흡착된 well에 혈장시료

를 가한다 . 세척 후 항 CEA 항체-HRP conjugate를 가하

면 결합되어 샌드위치 형태를 만든다 . 이어 효소기질을

가하면 항체에 표지된 효소의 양에 따라 기질을 분해하

여 발색하게 되고 반응 정지액 황산을 가하여 반응을 정

지시키고 이 발색도를 450nm에서 측정한다 . 이 발색도

는 CEA의 농도와 비례한다 .

혈액중 AFP의 농도는 AFP assay kit(S-RAM Inc. 한

국)을 이용하여 측정하였다 . Monoclonal AFP 항체가 흡

착된 well에 혈장을 가한다 . 세척 후 HRP가 표지 된

AFP 항체를 가하면 결합되어 샌드위치 형태를 만든다 .

이어 효소기질을 가하면 항체에 표지 된 효소의 양에 따

라 기질을 분해하여 발색하게 되고 이 발색도를 450nm

에서 측정하며 AFP의 농도에 따라 비례한다 .

3 . 정상 참고치 결정을 위한 통계 처리 방법

ROC (Receiver Operating Characteristic) curve 분석은

연속적으로 변하는 cut-off value에서의 민감도(sensi-

tivity)와 1-특이도(specificity)에 의해 그려지는 곡선으로

서 진단방법의 타당성을 결정하고 여러 진단방법들을

비교하는 분석법으로 알려져 있다 (24) . 본 연구에서는

ROC curve 분석을 이용하여 TGF- 1의 값의 변화에 따

라 민감도와 특이도를 구하고 , 정상 참고치는 민감도와

특이도를 모두 고려하여 정확도가 최대화 되는 점 즉 ,

정상인을 암 환자로 판단하는 오류와 암 환자를 정상이

라고 판단할 오류 모두를 최소화시키는 값을 판단 기준

으로 하여 결정되었다 .

4 . 기존 종양 표지자와의 민감도 및 특이도 비교

유방암 , 간암 , 정상시료 각각 50 예와 폐암 시료 45

예 , 자궁경부암 시료 49 예를 임의로 선별하여 TGF- 1

정량 키트와 대조 종양 표지자로서 간암의 경우
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alpha-fetoprotein(AFP)를 유방암 , 폐암 , 자궁경부암의 경

우 carcinoembryonic antigen(CEA)를 이용하여 민감도와

특이도를 확인하였다 . 비교실험은 국제 정도 관리 협회

(CAP)로부터 인증을 받은 검사실시 인증기관인 SCL(서

울임상연구소)에서 실시하였다 . 정상 참고치 결정 후

TGF- 1과 기존 종양 표지자와의 민감도 및 특이도 비교

를 위해 McN emar 검정을 사용하였다 .

결 과

1. 각각의 암 환자 혈장에서의 T GF - 1 농도

유방암 , 폐암 , 자궁경부암 및 간암환자의 혈장 시료에

서의 TGF- 1 농도를 Table I에 나타내었으며 , 각각의 암

환자의 혈장 시료에서의 TGF- 1 농도의 분포를 Fig. 1

에 나타내었다 .

2. T GF - β1 정상 참고치 결정을 위한 R OC

cu rv e 분석

Table II에 나타난 바와 같이 ROC curve 분석 결과 각

암환자의 TGF- 1 정상 참고치는 자궁 경부암과 간암 환

자에서는 2.0 ng/mL , 유방암 환자에서는 1.5 ng/mL, 폐

암 환자에서는 2.5 ng/mL로 정할 때 가장 높은 정확도를

나타내었다 .

3. 다른 종양 표지자와의 민감도 및 특이도 비교

Table III에 나타난 바와 같이 TGF- 1과 다른 종양 표

지자와의 민감도 비교에서는 유방암 , 폐암 , 자궁경부암

과 간암 모두에서 대조 종양 표지자로 사용한 AFP와

CEA보다 TGF- 1의 민감도가 높음을 알 수 있었으며 ,

McNemar 검정 결과 간암에서는 p-value가 0.00 15로 나

타났으며 , 그 외의 암종에서 p-value가 0.0000 1로 나타나

TGF- 1과 다른 종양 표지자간에 민감도에 있어 통계적

Ta b le Ⅲ . Co mpa ris o n of s e ns it iv ity a nd s pe c ific ity w ith C EA a nd AFP in va rio us ca nce r pat ie nts a nd no rma l

co ntro ls .

Tumor marker CEA AFP TGF-ββ 1

Sensitivity

Breast cancer (50 case) 1/50 (2 .0%) - 50/50 ( 100.0%)

Lung cancer (45 case) 11/45 (24 .4%) - 44/45 (97.8%)

Cervical cancer (49 case) 2/49 (4 .1%) - 49/49 ( 100.0%)

Hepatocellular carcinoma (50 case) - 38/50 (76.0%) 50/50 ( 100.0%)

Specificity (Normal 50 case) 50/50 ( 100.0%) 50/50 ( 100.0%) 50/50 ( 100.0%)

Cut-off value : CEA < 4 .5 ng/ml, AFP < 15 ng/ml, TGF- 1 < 2 .0 ng/ml

Ta b le Ⅰ . TG F- 1 co nce nt ra t io ns in the pla s ma of va rious ca nce r pat ie nts a nd no rma l co nt ro ls .

Plasma TGF- 1 concentration

(Mean ± Standard Deviation , ng/ml)
Number of patients

Breast cancer 5.491 ± 3.598 12 1

Lung cancer 12 .670 ± 10.386 45

Cervical cancer 10.854 ± 7.996 190

Hepatocellular carcinoma 5.747 ± 3.228 84

Normal 1.2 19 ± 0.834 290

Ta ble Ⅱ . C ut-off va lue of TG F- 1 co nce nt ra t io ns in

va rio us ca nce r pat ie nts us ing RO C c urve a na lys is .

TGF- 1

Cut-off value

(ng/ml)

Sensitivity Specificity

Breast cancer 1.5 0.868 0.817

Lung cancer 2 .5 0.978 0.952

Cervical cancer 2 .0 0.963 0.934

Hepatocellular

carcinoma
2.0 0.952 0.934
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으로 유의한 차이가 있음을 확인하였다 . Fig . 2에서

는 TGF- 1과 다른 종양 표지자간의 민감도 차이를 확실

히 관찰 할 수 있다 .

한편 , 특이도에서는 Table III에서 보는 바와 같이 정

상인에서는 TGF- 1 및 대조 종양 표지자 모두 정상참고

치 이하를 나타내어 양군에서 특이도는 100%로 동일하

였고 , 의미있는 차이는 없었다 .

고 찰

악성 위암과 유방암 조직에서 TGF- 1 발현의 증가는

암조직의 침윤과 전이의 진행과정에 TGF- 1이 중요한

역할을 하는 것을 보여준다 (22,25) .

Shirai 등 (26)의 보고에서는 간세포암 환자의 혈장

TGF- 1 농도는 정상인은 물론 만성 간염과 간경화 환자

H : He patoce llu la r ca rc ino ma , B : Bre a st ca nce r, C : Ce rv ica l ca nce r, L : Lung ca nce r, N : No rma l co ntro l

Fig . 1 . Dist ribut io n of TG F- 1 co nce ntrat io n in t he pla s ma of va rio us ca nce r pat ie nts a nd no rma l co nt ro ls . S olid

ba rs re pre s e nt me a n va lue s .
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의 경우보다 높게 나타나고 적절한 치료 후에는 상당히

감소되며 , 혈청 AFP (alpha-fetoprotein) 농도와는 특별한

상관성은 보이지 않는다 . 또한 , 전립선암 환자의 혈장

TGF- 1 농도가 정상인 보다 2배 이상 증가하며 유방암 ,

폐암환자의 혈장내 TGF- 1 농도 증가에 대한 여러 연구

자들의 보고가 있다(27-29) . Shim 등 (30)은 결장 -직장암

환자에서 혈청 TGF- 1 농도가 정상인 보다 유의적으로

증가하며 암의 진행정도와도 관계되어 결장-직장암의

마커로서의 가능성을 제시하였다 .

현재 종양을 선별하고 치료 후 경과를 추적하는 종양

표지자로 CEA , AFP, P SA 등이 쓰이고 있으나 이들의

민감도와 특이도는 매우 미흡하며 제한된 암종에서만

사용되고 있다 . 본 연구에서는 TGF- 1의 정량 검사에

의한 암 진단의 유용성을 연구하기 위해 유방암 , 폐암 ,

자궁 경부암 및 간암 환자의 혈장시료를 분석한 결과 ,

각 암종에 대한 종양 표지자의 정상 참고치를 기준으로

하였을 때 민감도에 있어 대조 종양 표지자 (CEA , AFP)

에 비해 P value <0.05로 유의하게 차이가 있음을 확인

하였다 . 또한 , 연구결과 Table II에 나타난 바와 같이 약

87%에서 98%의 암 환자에서 정상인보다 높은 TGF- 1

농도를 보였으며 이러한 비율은 폐암과 결장 -직장암을

대상으로 한 다른 보고 (29,30)의 결과보다 증가된 수치

이다 . Fig. 1에서 보는 바와 같이 TGF- 1 농도는 정상대

조군과 각 암 시료에서 분포양상이 뚜렷이 대별된다 . 이

러한 결과는 혈장 TGF- 1의 농도를 측정함으로써 효과

적으로 상기 암들을 종합적으로 선별할 수 있는 가능성

을 시사한다 . 반면 , 본 연구에서 정상인에서는 TGF- 1

및 대조 종양 표지자 모두 정상 참고치 이하를 나타내는

결과를 얻어 특이도는 차이가 없었다 . 민감도와 특이도

를 종합해서 고려하면 , TGF- 1은 다른 종양 표지자에

비해 암 진단에 있어 정확도를 높일 수 있는 것으로 판

단된다 . 한편 여러 암종에서 공히 혈중 TGF- 1 농도가

증가되어 있어 TGF- 1은 특정 암종에 대해 특이하지는

않는 것으로 판단되는데 , 특정 암종의 표지자로 사용되

기 보다는 범 종양 표지자로서 사용될 수 있는 가능성을

갖는다고 하겠다 .

또한 , 수술 후에 암조직이 완전히 제거되지 않은 경우

에는 혈장내 TGF- 1 농도가 감소하지 않고 지속적으로

증가하며 , 혈장내 TGF- 1 농도가 수술 후에도 증가되어

나타난다면 잔류 암의 가능성을 고려해야한다고 하였으

나 , 암의 진행정도(stage of disease)와 수술 후 TGF- 1과

의 상관성은 관찰할 수 없다(28) . 방사선 치료를 받은 폐

암환자를 대상으로 치료 전과 치료 후에 혈장내 TGF-

1 농도를 측정한 결과 치료 전에 폐암환자의 50%에서

혈장 TGF- 1 농도가 증가하며 , 치료 후 암의 증세가 나

타나지 않은 환자의 경우에는 TGF- 1 농도가 정상인의

경우와 크게 다르지 않으나 암 조직이 남아있거나 재발

한 환자의 경우에는 정상인보다 높은 TGF- 1 농도를 보

인다(29) . 결장-직장암 환자와 간세포암 환자를 대상으

로 수술 전과 후의 혈액 내 TGF- 1 농도를 비교한 연구

보고에서도 수술 전 증가된 TGF- 1 농도가 수술로 암

조직을 제거한 후에는 정상인과 유사한 농도를 유지하

였다 ( 30,3 1) . 이러한 연구보고와 간세포암 조직에서

TGF- 1 mRNA와 단백질의 농도가 증가하며 면역조직

화학염색으로 간암 세포내에 TGF- 1이 존재함을 확인

한 보고(23)와 관련해서 암환자에서 증가된 혈액내

TGF- 1 농도는 암세포에서 직접 TGF- 1의 합성과 분비

가 증가되어 나타난 결과로 생각할 수 있다 .

따라서 , 수술이나 다른 외과적 치료를 받은 암 환자에

H : He patoce llu la r ca rc inoma , B : Bre a st ca nce r,

C : Ce rv ica l ca nce r, L : Lung ca nce r

C ut-off va lue : C EA < 4 .5 ng/ml, AFP < 15 ng/m l,

TG F- 1 < 2 .0 ng/m l

Fig . 2 . Com pa ris o n of s e ns it iv ity w it h ot he r t umo r

ma rke r prote ins in va rio us ca nce r pat ie nts .
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있어서 암의 치료에 대한 암 조직의 반응과 상태를 추적

하는 방법으로 혈액내 TGF- 1 농도가 이용될 수 있음을

시사하였으며 이러한 가능성을 여러 종류의 암종에서

여러 명의 환자를 대상으로 확인할 필요가 있다고 생각

된다 .

결 론

TGF- 1은 생체내에서 면역반응 , 상처 치유 , 세포 외

부 기질 유지 , 교원질 형성 , 세포성장 등 다양하게 영향

을 미치며 , 여러 악성 종양 세포에서 TGF- 1 유전자의

과발현이 보고되었다 .

본 연구에서는 유방암 , 폐암 , 자궁 경부암 및 간암 환

자와 정상인의 혈장 TGF- 1 농도를 측정하고 현재 종양

표지자로 사용되고 있는 CEA, AFP와의 비교 분석을 통

해 CEA , AFP보다 TGF- 1의 민감도가 더 높음을 확인

하였으며 , 여러 종류의 암에서 혈장내 TGF- 1 농도가

임상적으로 유용한 종양 표지자로서 사용될 수 있는 가

능성을 확인하였다 .
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