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－Abstract－

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) are involved in the degradation of the 

extracellular matrix, which is an important step in tumor invasion and metastasis. A positive 

correlation between the expression of MMP-9 and aggressive behavior of renal cell 

carcinomas (RCCs) has been reported. MMP-9 expression in RCCs and adjacent normal 

kidney tissues were examined in this study. 

Materials and Methods: Twenty-five patients pathologically diagnosed as clear cell RCCs, 

from specimens obtained at radical nephrectomy, between May 2003 and December 2004 were 

enrolled in this study. MMP-9 activity was estimated using gelatin zymography, and quantified 

using a laser densitometer. The results were compared with clinicopathological characteristics.

Results: The expression of MMP-9 was significantly elevated in the RCC compared with 

non-tumor kidney specimens (p<0.01). The levels of MMP-9 expression in the RCC patients 

with large tumors (>4 cm) or vascular invasion were significantly higher than in those 

without these clinical manifestations (p<0.01). There were also significant differences in the 

expression of MMP-9 among T stages (p<0.01). The tissue MMP-9 level was the highest in 

nuclear grade 4, but there was no statistical significance between the histological grades 

(p=0.17).1)  
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서    론

신세포암종의 유병률과 사망률은 지난 20년

간 꾸준히 증가되어 왔으며 성인에서 발생하는 

악성 종양의 3%, 신에서 발생하는 암의 85%

를 차지한다. 신세포암종 환자의 20∼50% 정

도에서 진단 시 이미 원격전이가 있으며, 이 

경우 예후가 불량하여 적절한 치료에도 불구하

고 대부분 1년 이내에 사망하고 5년 생존율이 

0∼20%에 불과하다.
1)
 그러나 최근에는 일반인

들의 건강에 대한 관심증가와 초음파와 전산화

단층촬영 등과 같은 진단방법의 발전으로 조기

에 진단되는 신장암이 늘고 있다. 그럼에도 불

구하고, 국소성 신세포암 환자에서도 근치적 

신적출술 후 약 30%에서 재발 또는 전이가 발

생하므로
2)
 이러한 빈도를 낮추기 위해 수술 

전후에 예후인자를 확인하고자 하는 연구가 진

행되고 있다.

신세포암종 수술 후 생존율을 예측할 때 여

러 인자가 고려되지만 병리학적인 병기, 핵분

화도, 조직학적 유형 등이 독립된 예후인자들

로 입증되었다.
3)
 최근에는 종양세포의 분자생

물학적 연구로 암의 침윤과 전이과정에 대한 연

구가 있다. 암세포가 침윤하는 과정에는 첫 단계

로 제 4형 collagen으로 구성된 기저막 파괴가 필

수적인데 이와 같은 단백분해 과정에는 기저막  

단백분해효소(matrix metalloproteinases; MMPs)

들이 매우 중요한 역할을 하고 있다.
4-6)
 MMP

는 세포외기질 성분을 선택적으로 파괴하는 

Zn 의존성 endopeptidase로 적어도 interstitial 

collagenases, stromelysins, gelatinases, membrane 

type MMP 등 네 군으로 분류된다.7) 현재 23

종류의 MMPs가 밝혀져 있는데 이중 MMP-2 

(gelatinase A), MMP-7(matrilysin)과 MMP-9 

(gelatinase B)이 제 4형 및 5형 collagen에 특

이적으로 작용하며, gelatinase 발현정도가 암

의 전이능력과 밀접한 관련이 있다.8) 특히, 

MMP-9이 제 4형 collagen을 주로 분해하며 

신세포암종에서 발현이 증가된다.

최근 여러 종양에서 단백분해효소의 분비와 

암의 악성도에 대한 연구가 이루어져 왔으며, 

이를 신세포암 환자의 예후 측정인자로 사용하

려는 시도가 진행되고 있다.

이에 저자들은 향후 신세포암종 환자들의 예

후를 예측하고 치료방침을 결정하는데 도움을 

얻고자 제 4형 collagenase 중 대표적인 MMP-9

의 발현정도를 정상 신조직과 신세포암종 조직

에서 비교하였고, 또 암의 침윤 및 전이정도와

의 관계와 다른 임상적 인자들과의 상관성을 

분석하여 암의 단계적 진행과정에서의 MMP-9

의 발현변화에 대하여 조사하였다. 

대상 및 방법

1. 대상
2003년 5월부터 2004년 12월까지 근치적 신

절제술을 시행받고 병리학적으로 투명형(clear 

cell type)의 신세포암종으로 확진된 25명의 환

Conclusions: These results suggest that enhanced MMP-9 expression contributes to 

carcinogenesis and tumor progression in the later stages of RCC.

Key Words: Matrix metalloproteinases, Renal cell carcinoma



－김지윤․박동춘－

84

자조직을 대상으로 하였다. 수술 시 암조직과 

원위부의 정상 신조직을 취하여 일부는 실험에 

이용될 때까지 -70℃에 보관하여 실험재료로 

사용하였으며 나머지 조직은 파라핀에 고정하

였다. 신세포암군에서 병기는 2002년에 개정된 

TNM staging9)을 기준으로 나누었고, 암의 분

화도(grade)는 Fuhrman 분류법10)을 이용하였다.

2. 조직 검체
수술 시 획득한 신세포암종 조직과 원위부의 

정상 신조직을 잘게 잘라 단백분해완충용액(protein 

lysis buffer solution)에 넣고 homogenizer로 

균질화한 후, 13,000 rpm에서 15분간 원심분리

하여 단백질이 용해된 상층액을 취하였다. 전

체 단백질은 Bradford 정량방법을 사용하여 각

각의 표본에서 동일한 양의 단백질을 추출하여 

실험에 이용하였다. 

3. Zymography

MMPs의 역할 및 발현의 변화를 확인하고자 

정상 및 암 조직의 세포질에 대한 zymography

를 시행하였다. 각각의 표본을 0.1% gelatin이 

포함된 10% polyacrylamide gel을 사용하여 

전기영동으로 분리하였다. Gel을 25% Triton 

X-100 용액인 renaturing buffer로 실온에서 30

분간 세척한 다음 30분간 activation buffer에

서 반응시킨 후 다시 37℃의 신선한 developing 

buffer에서 15시간 이상 반응시켰다. 그 후 2% 

brilliant blue, 50% ethanol, 10% acetic acid 

용액에 담구어 1시간 염색시킨 후 30% methanol, 

10% acetic acid 용액에서 30분간 탈색시키고 

증류수에서 고정시켜 2020 Ultrascan Laser 

Densitometer(LKB, Sweden)로 각각의 lytic 

band의 밀도를 측정하였다. 이때 MMPs marker

로 HT1080 세포주 배양에서 추출한 conditioned 

media를 92 kD의 표지자로 사용하였다.

4. 임상양상의 통계학적 분석
신세포암종 조직과 정상 신조직에서의 MMPs

Table 1. Patient characteristics

No. of patients

Age (years)

     ＜50 3

     ≥50 22

Sex

     Male 18

     Female 7

Fuhrman grade

     Grade 1 3

     Grade 2 9

     Grade 3 7

     Grade 4 6

T stage

  T1 17

  T2 6

  T3 2

  T4 0

Fig. 1. Expression of MMP-9 in RCC and normal 

kidney. The expression of MMP-9 was 

significantly elevated in the RCC compared 

with normal kidney (p<0.01). ＊: p <0.01 

compared with control values; Mann-Whitney 

test. Au: arbitrary units.
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의 발현율을 비교하였으며, 신세포암종 조직에

서의 MMPs의 발현율을 종양의 크기, 조직학적 

분화도, 종양의 병기에 따라 분석하였다. 실험결

과는 평균 ± 표준편차로 표시하였고, Student’s 

t-test, ANOVA 및 Mann-Whitney test로 검

정하여 p-value가 0.05 미만인 경우에 통계적 

유의성이 있는 것으로 하였다. 

결    과

대상환자는 총 25명으로 남자 18명, 여자 7명

이었고 평균연령은 55±11.3세였으며 환자의 임

상적 특성은 Table 1과 같다. 신세포암종과 정상 

신조직 모두에서 pro-MMPs만 발현이 되었다.

1. 신세포암종과 정상 신조직의 MMPs의 발현
신세포암종과 정상 신조직간의 MMP-9 (92 

kD) 발현과 활성을 비교분석하였다. 비교분석

을 위하여 densitometer로 측정하였을 때, 신

세포암종에서는 151.2±28.5, 정상 신조직에서는 

65.8±8.5로 신세포암종 조직에서 통계적으로 

유의있게 높았다(Fig. 1). 

2. 신세포암종의 크기와 MMP-9의 발현
신세포암종의 크기와 MMP-9과의 발현을 

비교 분석하기 위해 암종의 크기를 4 cm 미만

군, 4 cm 이상인 군으로 분류하였다. 4 cm 미

만인 군은 12명으로 MMP-9의 발현은 112.7± 

23.4이었고 4 cm 이상인 군은 13명이었고 MMP-9

의 발현은 165.2±24.6으로 암종의 크기가 큰 

군에서 유의하게 높았다(Table 2). 

3. 혈관의 침범유무와 MMP-9의 발현
조직학적 검사상 혈관의 침범이 있었던 군

Table 2. Correlation between clinicopathologic factors and expression of MMP-9

Factor No. of patients MMP-9 p-value

Tumor size

＜4 cm 12 112.7±23.4 <0.01＊

≥4 cm 13 165.2±24.6

Vessel invasion

Negative 21 138.5±17.1 <0.01＊

Positive 4 180.3±6.8

Fuhrman grade

Grade 1 3 102±10.5 0.17†

Grade 2 9 127±20.8

Grade 3 7 140±25.2

Grade 4 6 157±18.0

T stage

T1 17  118.4±20.5 <0.01†

T2 6 158.3±10.8

T3 2 184.7±5.4

T4 0

Values are mean ± SD, ＊Student's t-test, †ANOVA test 

All values are in arbitrary units.
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과 없었던 군 간 MMP-9의 발현을 비교한 결

과 침범이 있는 경우가 총 4예였고 MMP-9의 

발현은 180.3±6.8이었으며 혈관침범이 없는 군

은 총 21예로 MMP-9의 발현은 138.5±17.1이

었다. 혈관침범이 있는 군에서 혈관침범이 없

는 군에 비해 MMP-9의 발현은 통계적으로 

유의하게 높았다(Table 2). 

4. 조직의 분화도와 MMP-9의 발현
종양의 Fuhrman 병리조직학적 분화도에 따

른 MMP-9의 발현은 분화도가 좋은 G1에서는  

102±10.5이었고 분화도가 중등도인 G2는 127± 

20.8, G3는 140±25.2이었으며 분화도가 나쁜 

G4인 경우 MMP-9의 발현은 157±18.0이었다. 

병리조직학적 분화도가 높을수록 MMP-9의 

발현도 증가하였으나 통계학적인 유의성은 없

었다(Table 2). 

5. 종양의 T병기와 MMP-9의 발현
신세포암종의 T병기를 1기, 2기, 3기, 4기로 

나누고 이에 따른 MMP-9의 발현을 비교분석

한 결과 1기에 해당하는 환자는 17명이었고 발

현은 118.4±20.5, 2기는 6명이었고 발현은 158.3 

±10.8, 3기는 2명이었고 발현은 184.7±5.4이었

다. 4기에 포함되는 대상은 없었다. 통계적 결

과 병기가 올라갈수록 MMP-9의 발현 증가는 

유의하게 높았다(Table 2).

고    찰

본 연구에서 정상 신조직에 비해 신세포암

종에서 MMP-9의 발현이 증가하였음을 제시

하였다. 이는 신세포암종에서 MMP-9의 발현

이 증가한다는 Kugler 등11)과 Lein 등12)의 결

과와 일치한다. 

신세포암종의 20∼30%는 진단 시 전이성암

으로 발견되고, 임상적으로 신장 내에 국한된 

국소암으로 근치적 수술을 받는 환자의 20∼

30%는 술 후 추적관찰 중 전이 또는 재발이 

발견된다.13) 이러한 전이성신세포암종의 평균 

생존기간은 1년 미만이며, 3년 무병 생존율은 

5% 미만이다.
14)
 무엇보다도 수술적 절제가 가

능한 신세포암종을 조기에 진단하는 것이 중요

하지만 절제 가능한 신세포암종 환자에 있어 

술후 재발의 예방과 재발된 경우 효과적인 치

료방법의 개발이 필요하다. 최근까지 이를 예

측할 수 있는 독립적인 예후인자들로 병리학적

인 병기, 핵분화도, 세포아형 등이 알려져 있

다.3) 이러한 예후인자들은 대부분 종양의 병리

학적인 진단에 근거하므로 술 전 예측에 한계

가 있다. 그리하여 신세포암종의 예후 예측에 

있어 분자생물학적인 인자에 관한 연구가 활발

히 이루어지고 있다.

종양세포가 침윤 혹은 전이하는 기전은 매

Fig. 2. Gelatin zymography for MMP-9. Normal 

kidney tissues (N1 and N2) show faint reaction 

bands for pro-MMP-9. Tumor samples of 

RCC (T1 and T2) show apprarent gelatinolytic 

activity of pro-MMP-9. MMP: matrix 

metalloproteinase, RCC: renal cell carcinoma. 
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우 복잡한 생화학적, 세포 생물학적 과정을 거

치게 되는데 이 중 종양세포가 단백분해효소를 

분비하여 기저막을 분해하는 과정이 가장 중요

한 첫 단계이다. 따라서 기저막 또는 세포외기

질 등을 구성하는 단백질의 분해가 종양의 침

윤 및 전이를 결정하는 중요한 요소가 된다. 

최근 들어 이와 같이 기존의 혈관 기저막을 용

해시켜 내피세포의 이동을 유발시키는 단백분

해효소의 역할이 주목받기 시작하였다.15-19)

전이능이 있는 암세포는 기적막에 부착시 

용해구역을 형성한 뒤 기적막을 분해시킨다. 

이와 같은 기저막 파괴에는 여러종류의 단백분

해효소들이 관여하며, 그 중에서도 MMPs는 

결합조직의 단백을 파괴하여 암의 전이를 유발

할 뿐만 아니라, 정상조직의 증식 발달, 조직재

생 및 상처치유에도 중요한 역할을 한다.
20-22)

MMPs는 세포외 기질을 용해하는 효소로서 

일반적으로 암세포에서 발현이 증가되는데 특

히 암과 정상조직과의 경계 부위에서 많이 발

현된다.5) 암의 전이와 관련하여 처음에는 주로 

기저막 용해 등 혈관 외 유출(extravasation)에 

관여하는 것으로 생각되었으나, 최근에는 일차

성 및 전이성 종양의 증식 및 혈관생성에 직접 

관여하여 전이에 미치는 영향이 광범위하다.23) 

MMP군은 세포외 기질의 다양한 구성요소의 

단백분해에 중요한 역할을 하며 MMP-2와 

MMP-9은 기저막의 주요 구성요소인 제 4형 

collagen의 변성을 일으킨다. 이들 효소의 생산

은 결체조직 뿐만 아니라 암조직에서도 생성이 

된다.24, 25)

본 연구 결과 신세포암종의 크기에 따른 MMP-9

의 발현은 종양의 크기가 4cm 이상인 군에서 

그리고 혈관침범이 있는 군에서 의미 있는 증

가를 보였다. 신세포암종의 병기와 MMP-9의 

발현 사이의 비교에서도 통계적으로 유의하였

는데, 이는 종양이 크고 혈관침습이 있는 경우 

병기가 증가하는 것과 일치한다. 따라서 MMP-9

의 발현율이 높은 군에서 예후가 더 나쁠 것으

로 예견된다. 조직학적 분화도와 MMP-9의 발

현율과의 비교에서도 유의한 차이를 확인할 수 

있었는데 이는 MMP-9가 기저막 침습 기전에 

뿐만 아니라 조직의 분화도에도 관여있음을 의

미한다. 

신세포암종의 경우 현재 진단과 예후판정에 

가치 있는 뚜렷한 종양지표가 없는 상태이다. 

앞서 언급한 바와 같이 신세포암종 환자의 예후

는 병기와 가장 관련이 높으며 다음으로 핵분화

도 및 종양의 크기가 중요한 것으로 알려져 있

지만, 술 전에 예후를 예측하는데는 한계가 있

다. 그밖에 술 전 측정이 가능한 erythropoietin, 

ferritin, c-reactive protein(CRP), p-53, fibrinogen 

및 vimentin 등을 예후 인자로 사용하려는 시

도가 있었으나 결과는 제한적이었다. 본 연구

에서 종양의 병기가 높을수록 MMP-9의 발현

도 증가되는 것으로 보아, 높은 MMP-9의 발

현은 재발과 전이의 불량한 예후를 시사하는 

것으로 생각한다. Zeng 등26)은 높은 병기의 대

장암군에서 MMP-9 mRNA 발현이 증가됨을 

보고하였으며, Sier 등
27)
은 불량한 예후를 보인 

위암환자에서 MMP-2와 MMP-9이 과발현됨

을 증명하여, 비록 종양 발생부위는 다르지만 

종양의 진행과 MMPs의 발현에 유의한 상관

관계가 있음을 알 수 있다. 신세포암종에 대한 

뚜렷한 종양표지자가 없는 현재 상황을 고려할 때, 

본 연구의 결과는 신세포암종 조직에서 MMP-9의 

측정이 유용한 종양표지자로서의 가능성을 갖

고 있음을 의미한다. 그러나, 이를 임상에 적용

하여 술 전 예후 예측인자로 사용하기 위해서
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는 혈청이나 소변을 대상으로 하는 부가적인 

연구결과가 뒷받침 되어야 할 것으로 생각된다.

요    약

최근 여러 종양에서 단백분해효소의 분비와 

암의 악성도에 대한 연구가 이루어져 왔으며, 

이를 신세포암종 환자의 예후 측정인자로 사용

하려는 시도가 진행되고 있다. 이에 저자들은 

제 4형 collagenase 중 대표적인 MMP-9의 발

현정도를 정상 신조직과 신세포암종 조직에서 

비교하였고, 또 암의 침윤 및 전이정도와의 관

계와 다른 임상적 인자들과의 상관성을 분석하

여 암의 단계적 진행과정에서의 MMP-9의 발

현변화에 대하여 조사하였다. 그 결과 정상 신

조직에 비해 신세포암종 조직에서 MMP-9의 

발현이 증가되며 암의 크기가 크고 혈관침범이 

있으며 병기가 높을수록 MMP-9의 발현이 증

가됨을 관찰할 수 있었다. 이는 MMP-9 발현

의 증가가 신세포암종의 발생과정 및 암의 후

기 진행에 관여함을 시사하므로 향후 신세포암

종의 예후척도로 사용되어 치료방침을 결정하

는데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각한다.
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