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연구 목적

전장 유전체 분석기술인 array-CGH를 이용하여 DNA, RNA, protein이라는 생명체의 3대 축 중

RNA, proteomics 수준에서 발굴해온 간암 바이오마커와 보완적으로 DNA copy number 변이마커

를 발굴하여 간암 예후예측의 실효성을 높임

임상친화성 간암예후예측용/치료효과 예측용 DNA칩 또는 검사키트 개발

임상적용을 지원하는 분석 시스템 개발

연구 결과

한국인 간암에서 공통적으로 변하는 common alteration region (CAR) 발굴 (특허출원: 한국,미국)

-32종의 CAR 및 43종의 high level copy number alteration 마커 발굴

-CAR 중 Gain of 1q21.1-q32.1 (64.5%), 1q32.1-q44 (59.2%), 8q11.21-q24.3 (48.7%), Loss of 

17p13.3-p12 (51.3%)은 한국인 간암의 45%이상에서 매우 빈번하게 발견되었으며 MYC, EIF3S3 유전

자가 위치하는 8q11.1-8q24.3의 amplification은 76례의 간암 중 10례에서 공통적으로 발견되었음.

Genomic qPCR기반 간암 예후예측 검사 kit 개발 (특허출원: 한국)

- 발굴한 CAR 마커 중 간암의 예후를 가장 정확히 나타내는 조합을 룰 마이닝을 이용하여 발굴하였

고 이를 바탕으로 간암 간암 예후예측 검사 kit을 설계하였음. 

간암 예후예측용 DNA 어레이 시스템 개발

-발굴한 CAR 마커 및 예후/임상 연관성 결과를 바탕으로 6093 probe를 디자인하고 이를 바탕으로 

간암 예후예측용 DNA 어레이 시스템을 개발하였음 (http://ircgp.com/cnv_RND1.html). 

간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 치료적용 가능성 확보

-TPM3, KIF14 유전자의 간암 발암기전을 규명하였으며 이 유전자의 과발현 경로 차단시 간암성장이 

지연됨을 확인하였음.

간암 염색체 변이 분석 및 간암 예후예측 검사kit을 지원하는 소프트웨어 개발

-Gene Set Enrichment Analysis for Genomic Alterations (GEAR: 

http://www.systemsbiology.co.kr/GEAR/)

- CGHscape, http://www.ircgp.com/software/CGHscape 

색  인  어

(각 5개 이상)

한  글  간암, 어레이-비교유전자보합법, 공통 염색체변이구역, 암유전자, 맞춤의학  

영  어
 Hepatoma, array-CGH, common alteration region (CAR), cancer related gene, 

Personalized medicine
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요   약   문

Ⅰ. 제    목

Array-CGH 시스템을 이용한 진단/예후 지표 및 환자 맞춤 치료법 개발

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

연구개발의 목적

전장 유전체 분석기술인 array-CGH를 이용하여 DNA, RNA, protein이라는 생명체

의 3대 축 중RNA, proteomics 수준에서 발굴해온 간암 바이오마커와 보완적으로 

DNA copy number 변이마커를 발굴하여 간암 예후예측의 실효성을 높임

임상친화성 간암예후예측용/치료효과 예측용 DNA칩 또는 검사키트 개발

임상적용을 지원하는 분석 시스템 개발

연구개발의 필요성

간암을 포함한 소화기계 암은 우리나라를 포함한 아시아지역에서 특히 흔하며 다른 종

류의 암에 비해서 높은 발병율 및 치사율을 가지기 때문에 이에 대응할 수 있는 보다 

발전되고 임상친화적인 진단 및 치료기술 개발이 절실한 실정임. 이를 위해서는 기존의 

유전자발현, 후성유전체, 단백체 분석 외에 전장 염색체변이 분석 자료도 필요하며 이들

이 통합적으로 해석될 때 간암의 맞춤치료 실현이 촉진될 수 있음. 

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

Array-CGH를 이용한 한국인 간암 (정상-암조직)에 대한 전장 염색체 변이 분석

한국인 간암에서 공통적으로 나타나는 염색체 변이 구역 (CAR) 분석 및 발굴

Genomic qPCR, Real-time qRT-PCR등을 이용한 CAR 검증

간암 예후예측용 genomic qPCR 검사 kit 개발 및 마이크로어레이 칩 개발

간암 예후예측/임상연관성 분석을 지원하는 소프트웨어 개발    

Ⅳ. 연구개발결과

한국인 간암에서 공통적으로 변하는 common alteration region (CAR) 발굴 (특허출

원: 한국,미국)

-32종의 CAR 및 43종의 high level copy number alteration 마커 발굴

-CAR 중 Gain of 1q21.1-q32.1 (64.5%), 1q32.1-q44 (59.2%), 8q11.21-q24.3 (48.7%), 

Loss of 17p13.3-p12 (51.3%)은 한국인 간암의 45%이상에서 매우 빈번하게 발견되었으

며 MYC, EIF3S3 유전자가 위치하는 8q11.1-8q24.3의 amplification은 76례의 간암 중 

10례에서 공통적으로 발견되었음.

Genomic qPCR기반 간암 예후예측 검사 kit 개발 (특허출원: 한국)

- 발굴한 CAR 마커 중 간암의 예후를 가장 정확히 나타내는 조합을 룰 마이닝을 이용

하여 발굴하였고 이를 바탕으로 간암 예후예측 검사 kit을 설계하였음. 
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간암 예후예측용 DNA 어레이 시스템 개발

-발굴한 CAR 마커 및 예후/임상 연관성 결과를 바탕으로 6093 probe를 디자인하고 이

를 바탕으로 간암 예후예측용 DNA 어레이 시스템을 개발하였음 

(http://ircgp.com/cnv_RND1.html). 

간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 치료적용 가능성 확보

-TPM3, KIF14 유전자의 간암 발암기전을 규명하였으며 이 유전자의 과발현 경로 차단

시 간암성장이 지연됨을 확인하였음.

간암 염색체 변이 분석 및 간암 예후예측 검사kit을 지원하는 소프트웨어 개발

-Gene Set Enrichment Analysis for Genomic Alterations (GEAR: 

http://www.systemsbiology.co.kr/GEAR/)

- CGHscape, http://www.ircgp.com/software/CGHscape 

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

개발한 임상친화성 간암예후예측용 유전자 검사법의 임상적용

:본 연구를 통해 1)간암 예후예측용 genomic qPCR kit개발과 2)간암 올리고어레이 칩 

개발을 이루었음. 향후 개발한 검사법을 임상에 적용하여 효능검증을 거친 뒤 궁극적으

로는 임상에서 사용할 수 있는 시스템으로 발전시킴  

간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 진단/치료적용 가능성연구

:본 연구를 통해 간암 발암에 기여정도가 큰 유전자로 판단되는 KIF14와 TPM3 유전자

의 기능연구를 실시하였음. 이들이 간암의 침윤성 및 성장에 기여함을 입증하였기에 향

후 이들의 경로를 차단하는 치료제 개발로 활용될 수 있을 것으로 예상함. 
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S U M M A R Y

Ⅰ. Title

Develop diagnostic/prognostic marker system for HCC by using array-CGH 

Ⅱ. Background and Purpose

Purpose

Most of the biomarkers of hepatoma have been studied using gene expression 

profiling, epigenomics, or proteomics approach. To get more reliable and 

comprehensive  prognosis prediction method for hepatoma, we planed to perform 

genome-wide DNA copy number alteration analysis using array-CGH technology 

for merging diverse data.  

Develop clinic-oriented prognosis/treatment responsiveness prediction kit 

Develop the analysis software or algorithm for clinical application of the 

prediction system

Background

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third most common cause of cancer mortality 

worldwide, and liver cirrhosis is the most important predisposing factor for it. 

Therefore, developing reliable and clinic-oriented diagnostic/prognostic method is still 

very important to control HCC. Comprehensive understanding of HCC by merging 

transcriptome, epigenome, proteome and genome analysis data is crucial for future 

personalized medicine.  

Ⅲ. Approaches

Analysis the whole-genome copy number alterations using array-CGH for Korean 

HCC cases (normal-tumor pair)

Define the common alteration regions (CARs) in the HCCs

Validation of the CARs by using genomic qPCR and real-time qRT-PCR

Develop genomic qPCR kit and diagnostic array-chip for HCC

Develop softwares to support prediction of HCC prognosis in the clinical field   

Ⅳ. Result

Define common alteration regions (CAR) in HCC (Patent: Korean, USA)

-Mining 32 CARs and 43 high level copy number alterations

-Commonly appeared CARs (> 45%): Gain of 1q21.1-q32.1 (64.5%), 1q32.1-q44 

(59.2%), 8q11.21-q24.3 (48.7%), Loss of 17p13.3-p12 (51.3%)

-Most common amplification: 8q11.1-8q24.3 amplification where MYC and EIF3S3 

genes are located.
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Develop Genomic qPCR based HCC prognosis prediction kit (Patent: Korea)

Develop DNA array system for HCC prognosis prediction

Functional analysis of the putative cancer related genes located in the significant 

CARs

-Explored the biological role of TPM3 and KIF14 overexpression in HCC by using 

siRNA knockdown. TPM3 was found to be related with HCC invasion and 

metastasis through activating epithelial to mesenchimal transition pathway and KIF14 

was found to be associated with tumor cell growth through inactivation of negative 

regulator of cell cycle progression.

Develop softwares to support prediction of HCC prognosis in the clinical field

-Gene Set Enrichment Analysis for Genomic Alterations (GEAR: 

http://www.systemsbiology.co.kr/GEAR/)

-CGHscape: (http://www.ircgp.com/software/CGHscape) 

Ⅴ. Application

Clinical application of the HCC prognosis prediction methods

:We developed two types of HCC prognosis prediction methods: 1)Genomic qPCR 

based HCC prognosis prediction kit 2)DNA array system for HCC prognosis 

prediction. After further clinical validation, these systems can be applied for HCC 

patient care. Especially, genomic qPCR kit will be more suitable for clinical 

application in terms of the simplicity of procedure and interpretation.    

Functional analysis of the putative cancer related genes located in the significant 

CARs

:As described above, overexpression of KIF14 and TPM3 genes can be potential 

diagnostic and therapeutic targets for inhibiting tumor cell growth and invasiveness.
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제 1 장 연구개발과제의 개요  

 

가 연구개발의 목적

염색체 변이를 고해상도로 분석할 수 있는 기술인 array-CGH를 이용하여 DNA, RNA, 

protein이라는 생명체의 3대 축 중 지금까지 RNA, proteomics 수준에서 발굴해온 간암 바이오

마커와 차별적으로 보완적인 DNA copy number 염색체 변이마커를 발굴  하여 간암 예후예측

의 실효성을 높임

임상친화성 간암예후예측용/치료효과 예측용 DNA칩 또는 검사키트 개발

후보 바이오마커에 대해 생물학적 효능검증을 실시하여 진단적 측면의 예후예측 뿐 아니라 치

료제 개발의 가능성을 개척함

임상적용을 지원하는 분석 시스템 개발

나. 연구개발의 필요성

◦ 기술적 측면

간암을 포함한 소화기계 암은 우리나라를 포함한 아시아지역에서 특히 흔하며 다른 종류의 암

에 비해서 높은 발병율 및 치사율을 가지기 때문에 이에 대응할 수 있는 보다 발전된 진단 및 치

료기술을 개발이 절실한 실정이다. 기존의 조기 진단기술을 대치·보완할 수 있는 새로운 바이오마

커의 개발은 위암 및 간암의 조기진단율을 높이고 결과적으로 이러한 질환의 조기적출을 통한 생

존율의 향상을 꾀함으로써 종양치료와 관련한 경제학적 비용의 절감을 유발할 수 있다. 또한 생물

학적으로 의의가 있는 바이오마커의 경우 단순히 질환의 조기진단뿐 아니라 치료전략마련·예후판

정 등에 다양하게 활용될 수 있는 장점이 있다. 즉, 특정 바이오마커의 유무 혹은 발현양상에 따라 

위암·간암샘플간의 분자분류molecular taxonomy가 가능한데 이렇게 구분된 환자군은 각각 특정치

료에 반응여부가 다르거나 예후가 다를 수 있기에 환자의 조기진단, 치료전략수립, 예후예측 등의 

암환자전반의 토탈 케어가 가능하다. 

간암(Hepatocellular carcinoma; HCC)은 전 세계적으로 가장 흔한  종양들 중 하나이고, 암과 

관련된 전체 사망이 세 번째로 높은 악성 질환이다.  간암의 발병기전 및 악성화 기전이 연구되어 

p53 암억제 유전자의 변이, Wnt 시그널, EGFR 변이 등이 관여됨을 알게 되었으나, 간암 발병율은 

여전히 증가하고 있고, 초기 단계에서 손상 부위를 완전히 절제하는 것이 치료에 있어서 유일한 

희망이어서, 보다 효과적인 진단 및 치료법 개발의 중요성은 여전하다. 특히 간암은 알콜이나 B형

간염바이러스 등이 원인이 되는 경우가 많은데 다른 소화기계 암보다 조기진단이 매우 힘들며 상

당히 진행된 상태에서 발견되는 경우가 많기 때문에 예후가 지극히 불량해 진단 후 평균수명이 1

년을 넘지 못하는 실정이다. 위암과 간암의 경우 각각 내시경 및 초음파기기를 활용한 조기 진단

술이 이용되며 그 효용성이 어느 정도 인정되고 있으나 전술한바와 같이 위암·간암의 발생빈도와 

치사율이 상대적으로 매우 높기 때문에 기존의 조기 진단술을 대치·보완할 수 있는 기술의 개발이 

절실한 상황이다. 예를 들어 만성B형간염환자 등 고위험군에 대한 지속적인 추적, 고연령군등에 대
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한 초음파검사가 간암의 조기 진단법으로 이용되고 있으나 간암의 전구병변인 dysplastic nodule이 

발견될 때는 이미 발암과정이 충분히 진행된 상태이고 나머지경우의 대부분은 이미 진단당시 완전

적출이 불가능하여 고식적인 TACE시술 등에 의존하게 된다. 간암의 대표적인 바이오마커로 

AFP(alpha-fetoprotein)라는 물질이 알려져 있으며 간암의 초기 스크리닝, 재발·전이여부판정 등에 

이용되고 있으나 민감도자체가 그리 높지 못하며(60%) 이러한 AFP의 유의한 혈중농도증가를 보이

는 경우는 이미 발견되지 않은 간암이 상당 수준 진행한 경우가 많아 임상적 의의가 그리 높지 못

한 실정이다. 따라서 특정치료법에 예후가 좋은 환자와 좋지 않는 환자를 구분할 수 있는 고효율

의 혈청학적인 표지자를 개발할 필요성은 절실하다. 따라서 다양한 방식으로 표지자를 발굴하고 

이를 임상정보와 최대한 결합하는 노력이 중요하다는 공감대가 형상되고 있고 본 과제에서도 이러

한 방향의 연구를 지향하였다. 기능유전체 정보와 임상정보를 통합하여 임상에 적용 하므로서 맞

춤의학을 발전시킬 수 있다는 개념은 아래 그림에 정리되어있다 (그림).

그림. A framework for the application of integrative functional genomics and its clinical 

implication (Ref 1. Hepatology. 2006 43:S145-50)  

근래에 마이크로어레이 기술과 비교 유전자보합 (comparative genomic hybridization; CGH) 기

술이 융합된 어레이-CGH를 이용하여 암에서 발생한 염색체 복제수 변이 (copy number alteration, 

CNA)를 높은 해상도로 찾을 수 있게 되었다.  그러나 어레이-CGH를 기반으로 한 기술이 그대로 

임상에 적용되는데 몇 가지 어려움이 있는데 첫째는 마이크로어레이 분석과정이 정밀하며 특수 장

비가 필요하여 환자를 진료하는 일선 의료기관의 검사실에서 시행하기 어려운 단점이 있다. 둘째

는 많은 CNA 들이 발굴되었는데 이 마커들이 개별적으로는 임상에서 적용되기에 충분한 예측력

을 가지지 못한다는 어려움이 있다.  



- 11 -

◦ 경제․산업적 측면

간암은 한국 뿐 아니라 전 세계적으로 중요한 신생물 질환으로 매년 약 50만명이 간암에 의해 

사망하고 있다. 이렇게 사회적으로 중요한 질환이지만 현 기술수준으로는 세계 어느 나라도 치료

제개발만으로 종양을 제어할 수 없음은 자명하다. 지속적 치료제 개발이 중요하지만 조기진단법의 

개발 및 개선에 의한 완치율과 생존율 증가가 보다 현실적인 대안일 것이다. 조기진단 이전에 종

양 발생 자체를 예측할 수 있는 바이오마커 발굴도 이루어지고 있지만 현재로선 가능성이 희박하

므로 특히 조기진단에 의한 치료효율 향상과 치료 전 예후예측에 의한 효율적 치료가 가장 가능성 

있는 방안이라 하겠다. 앞에서 언급한대로 한국에서 종양에 의한 사회적 손실액 연간 약 15조 5천

억원 정도로 추산되고 있으며 이로 인한 가족 구성원의 보이지 않는 고통은 가족 해체로 까지 이

어지는 것이 현실이다. 국가의 R&D 투자는 대다수 국민들도 잘 알고 있기에 BT분야의 실용적 연

구 결실에 대한 암환자 및 일반 국민들의 기대와 희망은 대단히 클 것이다. 위암/간암 고효율 진

단기술의 완성은 신약개발과 같이 긴 시간을 요하지는 않기에 BT 분야의 연구사업 성과를 기대하

는 국민적 기대에 조속히 부응하는 측면에서도 적절한 분야일 것이다. 

◦ 연구개발의 범위

본 연구에서는 고해상도 array-CGH를 이용하여 간암의 예후 및 특성과 연관된 염색체변이 마

커를 발굴하고 이를 바탕으로 임상적용의 장벽을 낮추는 임상 친화적 간암예후예측 검사 kit을 개

발하고자 한다. 
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

1. 간암의 염색체 변이 연구

염색체이상은 HCC 에서 빈번하게 탐지되는데 comparative genomic hybridization(CGH)과 

loss of heterozygosity analyses를 통한 분자세포유전적 기술은 genomic level에서 HCC의 유용

한 변화양상의 정보를 제공해 왔다. 염색체의 gain과 loss의 mapping 은 oncogene과  tumor 

suppress 유전자의 증명에서 각각 빈번한 결과를 가져왔다.  염색체이상 가운데, 1q, 8q, 20q의 

gain 과 4q, 8p, 13q, 16q, 17p의 loss는 빈번히 보고되어 왔지만, 반드시 임상 및 예후 연관성

은 아니었다. Saelee 등은 태국HCC 환자에서 염색체 5q34, 6p25.2, 8q12.1에서 DNA 변형을 관

찰했으며,  HCC에서 저조한 생존율과 관련된 염색체 5q34의 allelic loss를 발견했는데, 이는 이 

염색체 구역이 HCC 발달의 역할을 하며 HCC의 예후 마커로 사용될 수 있음을 가리킨다. 이

는 HCC에서 TOX내의 유전적 변형의 첫 보고이다. 염색체 8q12.1에 위치한 TOX가 간암발생 

또는 다른 cancer에서  연관성이 기존에 없더라도, cancer에서 이 유전자는 주목할  만하다. 아

래그림은 CGH기술을 이용하여 발굴되어온 간암의 염색체변이 및 이 변이 구역에 위치하는 암

관련 유전자들을 정리하였다 (그림) (Ref 2 Hepatology 29 (4): 1208).

(Hepatology 29 (4): 1208)
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본 연구진은 whole-genome array-CGH를 이용하여 HCC 에서 빈번히 변화된 염색체구역을 정

의했으며, gene set enrichment analysis 를 통해 기능적 연관성을 조사했다. 그 결과 간암의 

병기, invasiveness등과 연관된 새로운 copy number alteration을 발굴 하였으며 (Int J Cancer 

2008) 후속 연구를 통해 한국인 간암에서 발굴된 copy number alteration 및 이 구역에 포함된 

유전자들이 간암발생에 기여하는 기전을 증명하여왔다 (BMC Cancer 2010) (Ref 3,4). 또한 

Array-CGH를 임상연구에 적용시키는 기술을 발전시켜왔는데 예를 들면 copy number 분석 

결과를 기능적으로 해석하는 tool개발, 다양한 임상시료에서 array-CGH 분석의 최적화 실험조

건 제시, 고해상도 array-CGH 기법 및 DNA copy number와 RNA expression의 통합 분석기

술 개발 등을 지속적으로 발표해왔다 (Bioinofrmatics 2008; BMC Bioinformatics 2007; Molecular 

& Cellular Toxicology 2008; Exp Mol Med 2009) (Ref 5-8). 이와 관련하여 최근 본 연구진은 간

암의 바이오 마커발굴을 임상에 연결시키는 리뷰 논문을 발표한 바 있다 (Cancers 2010) (Ref 

9). 아래그림은 30K 올리고어레이를 이용하여 whole-genome 염색체변이와 유전자발현변화를 

동시에 분석하는 기술을 개발하여 적용한 예를 보여주고 있다 (그림). 

그림. Integrated analysis of copy number and expression profiles. (A) Correlation analysis of 

array-CGH and expression profiling. X axis represents the array-CGH signal intensity ratio 

(tumor/normal) in log2 ratio and Y axis represents the expression signal intensity ratio 

(tumor/normal) in log2 ratio. R-square value of the CGH and expression ratio was 0.92. (B) 

Example of the correlations at amplified region (17p12-p11.2). Black arrow represents the 

highest value of expression signal intensity ratio. (C) Example of the correlations at deleted 

region (9p22.1-p21.2). Black arrow represents the lowest value of expression signal intensity 

ratio. X axis represents the chromosomal position in Mb scale and Y axis represents the 

intensity ratio in log2 ratio. (EMM 2009)  

이상을 종합하면, 전 세계적으로 간암에 대한 array-CGH 염색체 연구가 많지 않았음을 감안할 

때 본연구진의 연구 역량은 선진국과 대등하다고 판단된다. 한국이 사회 문화적인 이유로 여전
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히 간염 및 간암의 높은 유병율을 보이고 있음을 감안할 때 본 연구는 그간 축적해온 유전체 

분석 기술을 간암에 적용하는 연구가 발전하는 계기를 제공했다고 판단된다. 

2. 혈청 DNA 마커

일부 암에서는 DNA를 포함하는 세포물질을 혈액으로 분비하는데, 이는 암을 탐지하는 잠재 

바이오마커가 되는 것으로 알려져 있다. Methylation 관련 후생유전학적 측면에서는 HCC에서 

주로 세포성장를 제어하는 측면에 연관되어 있다. 이런 유전자 가운데, cyclin-dependent 

kinase inhibitors, p15/p16 및 RASSF1A의 메틸화된 염기서열은 암 진단시점의 혈청샘플에 존

재하는 것으로 보고되었다. Zhang 등은 HCC환자의 혈청샘플에서 p16, p15 그리고 RASSF1A

의 메틸화된 allele이 각각 44%, 24%, 70%존재함을 알았고, 이런 메틸화된 allele은 cancer 의 

임상적 진단 1-9년 전에 탐지할 수 있음을 보고 했다. 이와  대조적으로, p16, p15 및  

RASSF1A유전자의 정상 DNA 샘플에서는 각각 4%, 0%, 6%의 메틸화 allele를 확인했다. 혈청

샘플에서 메틸화 allele의 탐지 이후 cancer의 임상진단 평균시기는 p16은 4.3년, p15은 3.4년 

그리고  RASSF1A은  4.4년이었다.  장기간의 간암발생 동안 에 유전과 후생유전 상황의 연계

성 등으로, 이러한 유전자는 HCC나 전암단계 병반의 조기 탐지를 위한 잠재적인 후생유전자

적 바이오마커 일 수 있다. 본 연구진도 혈청 DNA 분석 및 변이 분석의 기반을 마련하였으며 

이는 발굴된 간암 마커를 비 침습적으로 임상에 적용하는데 많이 활용될 것으로 예상된다.

3. siRNA를 이용한 간암발암유전자의 발현억제연구 

siRNA는 간암후보유전자들의 기능연구 뿐 아니라 치료법 개발로 연결될 수 있어 근래에 많은 

연구가 이루어지고 있다. 본 연구진은 array-CGH로 발굴한 새로운 간암유전자 후보들의 기능

을 이해하고 이를 바탕으로 치료에 적용할 수 있는 가능성을 확보하기위해 후보 유전자들의 

knockdown 연구를 활발히 하여왔다 (BMC Cancer 2010등). 유전자 knockdown 자체는 한국의 

수준이 세계 수준과 대등하지만 치료적용을 위한 유전자 전달기술은 아직 세계수준에 많이 미

흡한 분야이다.  

4. RNA expression

다른 암 연구와 마찬가지로 간암연구에서도 RNA expression profiling을 통한 간암마커 발굴이 

가장 활발하게 이루어졌다. 이 분야는 한국과 세계의 기술 격차가 거의 존재하지 않으나 결과

적으로 MammaPrint와 같은 제품으로 이어지지는 못했는데 이는 역설적으로 간암의 비침습적 

검사가 더 필요할 수 있음을 시사한다.   
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제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

가. 한국인 간암에서 공통적으로 변하는 common alteration region 

(CAR) 발굴

간암의 예후 예측을 위해 총 76례의 간암에 대해 1Mb 해상도의 BAC array를 이용하여 

array-CGH분석을 실시하였고 whole-genome copy number alteration (CNA) 프로파일을 

분석하였다. 아래 그림에서는 BAC array로 CNA를 발굴한 예와 76례 간암의 CNA 프로

파일 및 frequency map을 보여주고 있다.

그림. A) 간암에서 나타나는 CNA의 예 B) 76례 간암의 CNA 프로파일. 붉은색: copy 

number gain, 초록색: copy number loss C)간암 CNA의 frequency map. 

그 결과 공통적으로 염색체 변이를 보이는 commonly altered region (CAR) 32종을 발굴

하였다 (25% 이상 공통적으로 나타나는 CAR기준). 이 중 copy number gain - CAR이 

14종, copy number loss-CAR이 18종이었다. CAR의 발굴 과정은 아래 그림과 같으며 발

굴된 CAR의 자세한 사항은 아래의 표1과 같다. 



- 16 -

그림. CAR define 과정
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표1. 한국인 간암에서 발굴한 32종 CAR의 상세 자료

특히 이 중 1q21.1-q32.1 (64.5%), 1q32.1-q44 (59.2%), 8q11.21-q24.3 (48.7%), loss in 

17p13.3-p12 (51.3%)은 한국인 간암의 45%이상에서 매우 빈번하게 발견되었다. 이들은  

간암의 조기진단 및 비 침습성 검사법 개발의 마커로 활용될 수 있다.

CAR에는 MYC, FGF, EGFR, CCND3와 같은 잘 알려진 oncogene들이 common gained 

region에 위치하며 TP53, RB1, CDKN2A, CDKN2B와 같은 잘 알려진 tumor suppressor 

gene 들이 copy number deleted region에 포함되어있는 것으로 볼 때 DNA copy 

number의 변화가 간암 발생에 중요하게 기여함을 확인하였으며 이들이 간암 유전자변이 

마커로 활용될 수 있다는 가능성도 확인하였다. 

이러한 잘 알려진 암관련 유전자 외에 CAR에는 TPM3, RPS27, HAX1, PYGO2, CKS1B, 

ADAM15, CCT3, PRCC, KIF14, ELF3, TGFB2, AKT3와 같은 potential cancer related 

gene들이 다수 포함되었다. 이들은 지금까지 간암에서 알려지지 않은 새로운 마커일 가

능성이 있기에 후속 연구에서 기능연구를 통해 5종의 유전자의 기능을 확인하고 검사법 

kit에 포함시켰다. 

간암 예후 예측을 위한 검사법 개발을 위해 32종의 CAR과 예후와의 연관성을 분석한 

결과 7종의 CAR이 간암의 예후와 유의한 연관성을 나타내었다 (아래그림). 예후 연관성 

외에 CAR들은 간암의 grade, stage, mincoinvasiveness, onset time등 다양한 임상양상과

의 연관성을 나타내었다 (표2). 따라서 이들 마커는 간암의 임상양상/예후예측용 칩 설계

의 마커로 포함시켰다.   
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그림. 간암의 예후와 유의하게 연관된 CAR. 이중 G7, L1-3은 독립적인 재현성 분석군에

서도 일치되게 불량한 예후를 보였다.  
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32종의 CAR외에 43종의 high level copy number change도 발굴하였다. 이 중 33종은 

amplification이고 10종은 homozygous deletion이었다. 자세한 리스트는 아래 표3와 같

다. 이중 MYC, EIF3S3 유전자가 위치하는 8q11.1-8q24.3의 amplification은 76례의 간암 

중 10례에서 공통적으로 발견되었다. 이는 MYC과 EIF3S3 유전자의 amplification에 의한 

과발현이 간암 발생 및 진행의 중요 요소임을 보여준다. CCND1, FGF4, FGF3, ORAOV1 

유전자가 위치하는 11q13.2-13.3 의 증폭도 5례에서 공히 발견되었다.
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나. 한국인 간암 CAR 마커의 기술권 확보

향후 한국형 간암 검사kit 개발을 위한 원천기술을 확보하고자 한국인 간암에서 CAR을 

발굴하는 과정과 CAR 자료에 대해 한국과 미국에 특허출원을 실시하였다 (비교유전자

보합법을 이용한 간암 예후 진단방법 및 진단키트 대한민국 출원번호 

10-2008-0004627; Diagnostic Methods and Kits for Hepato Cellular Carcinoma Using 

Comparative Genomic Hybridization 미국 PU-090004US).   

다. Genomic qPCR기반 간암 예후예측 검사 kit 개발

 한국인 간암의 염색체변이 마커에 대한 원천 기술권을 확보하였으며 이 기술은 마이

크로어레이 검사법 개발에는 반드시 필요한 단계이다. 하지만 마이크로어레이 검사 

시스템을 임상에 적용하기에는 기술적으로 어렵고 연구가 아닌 검사 현장에서 재현성

이 담보되지 않는 단점이 있기에 이를 보완하기 위해서 발굴한 간암 CAR을 바탕으로 

간암 DNA 칩 개발과 아울러 genomic qPCR을 이용하는 간편한 간암 예후예측 검사 

kit 개발을 시도하였다. 

Kit 개발을 위해 연관성 규칙 룰 마이닝, Elastic net과 MDR 분석을 통한 CAR 상호간

의 작용분석을 통해 간암의 예후에 가장 중요 역할을 하는 CAR의 조합을 발굴하였

다. 룰 마이닝 기법을 적용한 배경은 개별적 CAR 마커로는 충분한 예후 예측력을 확

보하기 어려운 반면 가장 적절한 연관성을 가지는 CAR의 조합을 발굴하면 예후예측

의 신뢰도를 향상시킬 수 있기 때문이다. 룰 마이닝 분석과정은 아래와 같다. 

연관성 규칙 마이닝은 데이터속의 흥미로운 패턴들을 찾기 위해 정보 이득

(information gain)의 개념을 도입한 것임.  이는 빈도가 높게 나타나는 아이템 보

다는 정보 면에서 가장 큰 이득을 주는 아이템들로 규칙을 만들어 가는 것임.  정

보 모델 (information model) 은 다음과 같이 정의 될 수 있음.  고유의 이벤트 

들로 이루어진 set, E 가 있다고 할 때, 그 set 내에서 하나의 이벤트 ei 가 포함하

고 있는 정보의 양은 다음과 같음.      

                 E = {e1,e2,...}

                 I (ei)=-log|E|Prob(ei)

여기서, |E| 와 Prob(ei)는 각각 이벤트의 수 와 하나의 이벤트 ei 가 일어날 확률

을 의미함. m 개의 이벤트로 구성된 하나의 패턴 P 가 있다고 하면, 그 패턴은 다

음과 같은 확률로 나타날 수 있음. 

                P = (p1,p2,...,pm)

                Prob(P) = Prob(p1)xProb(p2)x...xProb(pm)

    

 또한 이 패턴에 포함된 정보의 양은 다음과 같음.            
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                I(P) = - log|E|Prob(P)=I(p1)+I(p2)+...I(pm)

 임의의 데이터베이스에서 하나의 패턴이 같는 정보이득은 아래와 같이 정의 됨.  

   

                )1)(()()( −= PSupportxPIPG  

 여기서 Support(P) 란 특정 패턴이 나타나는 빈도를 말함. 

룰 마이닝 결과 불량한 예후의 간암과 우량한 예후의 간암에 연관된 6 종의 염색체 변

이 마커 조합의 규칙을 발견하였다. 표 4에서는 우량 예후 및 불량 예후 마커 조합을 

보여주고 있다. 

불량 예후와 관련된 규칙들 사망 빈도 
(이벤트/총수)

생존빈도
(이벤트/ 총수)

(1)  L2 = {1}, L4 = {0}  -->  사망 (0.91)
(2)  G14 = {1}, L3 = {1}  -->  사망 (0.89)
(3)  G4 = {1}, G6 = {1}  --> 사망 (0.86) 

10/38
8/38
6/38

1/38
0/38
0/38

우량 예후와 관련된 규칙들 사망 빈도 생존빈도
(1)  L7 = {0}, L18 = {1}  -->  생존 (0.89)
(2)  G6 = {0}, L14 = {1}  -->  생존 (0.88)
(3)  G13 = {1}, L10 = {1}  -->  생존 (0.83)

1/38
2/38
0/38

7/38
11/38
5/38

표4. 간암의 예후를 대표하는 염색체 변이마커의 조합. L 과 G는 위 표1의 CAR의 ID를 의

미함.

3 종의 불량 예후 조합 중 G14-L3 double positive가 그렇지 않은 경우에 비해 가장 뚜

렸한 예측력이 있었기에 G14-L3을 kit 개발의 1단계 후보로 선정하였다. 아래그림은 G14 

single +, L3 single + 는 예후와 유의한 상관성을 보이지 못한 반면 G14-L3 double +는 

매우 유의한 상관관계를 보임을 보여주고 있다.
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그림. G14-L3 변이 마커의 조합을 갖는 경우 마커 각각에 비해 불량한 예후를 예측하는 유

의성이 높아짐.  

BAC array-CGH분석에 적용한 간암과 별도로 50례의 independent replication set을 준

비하여 G14-L3 genomic qPCR 결과의 예후예측 효능을 검증하였다. 그 결과 Array-CGH 

분석을 기반으로 룰 마이닝에 의해 발굴된 결과와 일치되게 G14-L3 double +가 그 외의 

간암에 비해 불량한 예후를 나타내었다. 다만 replication 분석의 대상자 수가 충분치 못

하여 현재는 통계적 유의성이 충분치 못하다. 아래 표는 간암 qPCR 검사kit 개발을 위해 

설계한 프로브를 보여주고 있다.

유전자 크기
(bp) 전방향 서열 역방향서열

TTC4
(chr1) 188 CTTGCCCAAAGCAGGTTCTTTCCA 

(서열번호 1)
TCAGCTTGTCTGCTTTAGCCCTCA 
(서열번호 2)

ZNF217
(chr20) 120 CCACAAACACTCATGTGGGCGAAA 

(서열번호 3)
TTCTCCTGATGCACGTGAGACACA 
(서열번호 4)

 표5. 간암 qPCR 검사kit용 primer

라. 간암 예후예측용 qPCR 검사법의 기술권 확보

  룰 마이닝에 의해 간암 예후 예측을 가장 정확히 대표하는 마커의 조합을 발굴하고 

이를 바탕으로 고안된 qPCR 검사 kit을 고안한 BAC array-CGH분석에 적용한 간암과 

별도의 independent replication set을 준비하여 G14-L3 genomic qPCR 결과의 예후예측 
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효능을 검증하였다. 그 결과 Array-CGH 분석을 기반으로 룰 마닝에 의해 발굴된 결과

와 일치되게 G14-L3 double +가 그 외의 간암에 비해 불량한 예후를 나타내었다. (게노

믹 정량 PCR을 이용한 간암 예측 방법 및 예측 키트. 대한민국 출원번호: 

10-2010-0015217)

    

마. 간암 예후예측용 올리고어레이 개발

아래 그림과 같이 발굴한 32 region의 CAR을 중심으로 100 kb 해상도의 간암 

oligoarray 프로브를 설계하였다. Probe설계는 미국 Phalanx사와 협력하여 총 

6093 probe가 설계되었다. Probe의 자세한 정보는 가톨릭인간유전체다형성연

구소 웹 페이지에 기록되어 있다 (http://ircgp.com/cnv_RND1.html). 

그림. 32 구역의 간암 CAR

 이 32 region을 포함하여 총 44K의 custom 올리고어레이를 제작하고 (Agilent 사, 

UAS) 이 간암 어레이의 효능을 30례의 조기 간암에서 검사하였다. 아래 그림은 44K 

custom 간암 어레이 분석 결과의 한 예를 보여주고 있다. 
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간암 custom array로 독립적인 23례 간암의 분석 결과 총 57 region의 CAR이 발굴 

되었으며 BAC array로 검출된 CAR 중 28 region이 올리고어레이에서도 일치하였다. 

76례의 간암에서 생존과 유의하게 연관된 7 CAR region 중 CAR-G7, RAR-L1, L2, 

L3만이 custom 올리고어레이 에서도 일관되게 나타났으나 분석 대상자 수가 충분치 

않아 통계적 유의상은 없었다. 

간암에서 BAC array-CGH를 이용하여 발굴한 32종의 CAR을 바탕으로 두 가지 방향 (1. 

간암 올리고어레이 칩 개발; 2. Genomic qPCR간암을 이용한 간암 예후예측 검사 kit)의 

개발결과를 비교해볼 때 단위 임상기관에서의 수월성과 재현성, 검사 비용의 적정성 등

을 고려할 때 DNA 칩 보다는 간암 예후를 적절히 대표하는 염색체 변이 마커들의 조합

을 찾고 이를 바탕으로 qPCR 개발한 qPCR이 임상적용에 더 적합하다고 판단된다. 향후 

현 기술 및 특허 기반을 바탕으로 더 많은 간암에 대해 genomic qPCR 간암검사 kit의 

효능 검증이 이루어지면 임상연구에 들어갈 수 있으리라 예상된다. 

바. 간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 치료적용 가능성

copy number gain CAR (G1)은 1q21.1-32.1에 위치하며 이 염색체 구역에는 간암

과 관련되었을 것으로 추정되는 관련 유전자들이 포함되어 있다 (표 6). G1은 특

히 CAR의 빈도도 매우 높기에 이 구역에 속한 유전자들의 기능을 siRNA knockdown 

기술을 이용하여 조사하였다. 



- 25 -

표6. Copy number gain CAR에 위치한 암관련 유전자 리스트.

1) KIF14

KIF14는 Kinesin family의 하나로 chromosome segregation에 관여하여 세포 분열의 

조절에 영향을 미친다. KIF14의 과 발현은 유방암, 페암 등 여러 종양에서 보고되고 

있으며 KIF14가 위치한 1q31-32 구역은 간암에서 amplification이 빈번히 관찰되어왔

으나 KIF14가 간암의 발생, 진행, 예후에 어떻게 기여하는지 기능적 연구는 전혀 없는 

실정이다. 이에 본 연구를 통해 KIF14 발현을 억제하여 간암에 기여하는 기능을 분석

하였다.

KIF14는 한국인 간암에서 과발현이 빈번히 나타나고 있다.
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그림. 한국인 간암에서 KIF14의 발현 양상. T: 간암; N: 정상간조직

KIF14 과 발현을 억제하면 간암세포 성장이 현저히 억제된다.

그림. 간암세포주 (SNU-475, hepG2)에서 KIF14 발현 억제시 colony formation이 현저히 

감소
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 KIF14 발현 억제에 의한 간암세포 성장억제는 G1 arrest를 통해 나타난다.

그림. Flow cytometry analysis of the effect of siKIF14 on cell cycle progression. Cells 

were subjected to treatment with siNEG or siKIF14 after 72 hours of incubation they 

were fixed, stained with propidium iodide and subjected to flow cytometry analysis.

G1 arrest의 기전은 KIF14 억제에 의해 p27 level이 증가하고 cyclin B1, D1, E1 level 

이 감소하기 때문이다.

그림. Expression of Cyclin and CDK inhibitors associated with KIF14 silencing. 

Western blot analysis (A) were performed in the indicated time after 72 hours 

incubation with siNEG or siKIF14. Double immunochemical staining (B) and RT-PCR 

assay(C).
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KIF14 발현 억제에 의한 세포 분열 억제는 binucleated cell의 증가로 나타난다.

그림. KIF14 억제에 의해 binucleated cell이 약 55%로 급격히 증가함

P27 level 증가의 기전은 KIF14 억제에 따라 p27의 ubiquitination이 억제되기 때문이

다. KIF14 억제의 효과는 proteasome inhibitor인 MG132 처라 효과와 동일한 효과를 

나타내었으며 translation 억제제 처리시 ubiquitination이 억제효과가 사라졌다. 이러

한 증거들은 KIF14의 과 발현이 p27의 ubiquitination을 촉진하여 세포의 주기조절을 

파괴함으로서 간암이 발생/진행함을 보여준다. 아래그림은 이 과정의 결과를 요약한 

것이다.
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  그림. KIF14 siRNA transfection plays like a proteasome inhibitor in SNU-449. (A) 

Intracellular p27 level was elevated by proteasome inhibitor MG132. 20 μM MG132 

was treated onto SNU-449 and p27 expression level was analyzed at 3, 6, 9, 12 and 

24 h after treatment. (B) Examined whether MG132 block the decrement of p27 by 

treatment of translation inhibitor, CHX. (C) Effect of KIF14 siRNA on the expression 

of p27 by treatment of CHX. 72 hours after transfection with KIF14 siRNA, SNU-449 

cells were treated with 2ug/ml CHX for 0h, 0.5h, 1h and 3h. (D) Time-dependent 

effect of KIF14 siRNA on p27 expression. p27 levels were measured with protein from 

CHX-treated (0h and 3h) cells.

이를 바탕으로 KIF14가 간암에 기여하는 경로를 요약하면 아래와 같다.

 그림. KIF14의 간암 발암과정

향후 KIF14의 pathway를 차단하는 물질 개발을 통해 간암세포 성장을 억제하는 약 

개발의 후보 물질로 활용될 수 있을 것으로 기대된다.    
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2) TPM3

TPM3는 또한 1q21-32 CAR구역에 속하는 유전자로  tropomyosin family member 중 

하나이다. TPM3의 과 발현은 감암의 침윤 및 전이에 기여할 것으로 예상하고 있다. 

그러나 TPM3가 실제 간암의 특성에 어떻게 기여하는지 기능적 연구가 시행된 바 없

다. 따라서 본 연구를 통해 TPM3의 기능을 파악하고 간암의 전이를 억제하는 약제 

개발에 활용하고자 연구를 실시하였다.

TPM3 발현 억제결과 간암세포의 migration과 invasiveness가 현저히 감소하였다.

그림. 간암에서 TPM3 발현억제 후 migration (A)과 invasion (B)의 감소

TPM3 발현 억제결과 Snail 발현이 감소하고 E-cadherin 발현이 증가되어있다. 이는 
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TPM3 발현억제에 의해 간암의 칩습성이 억제되는 기전을 설명할 수 있는 증거로 보

여진다.  

그림. E-cadherin and Snail expression changes after TPM3 knockdown in HepG2 (A) 

and SNU-475(B). 

TPM3 억제 후 침습성이 감소한 간암세포는 다른 침습성 관련 molecule의 발현에도 

변화를 보였다. 특히 vimentin과 fibronectin의 발현은 TPM3 knockdown 후 현저하게 

발현이 감소되었다.
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그림. Expression profiles of vimentin and fibronectin after TPM3 knockdown in 

SNU-475. Vimentin (upper) and fibronectin (lower) expression patterns were compared 

between siTPM3 and siNEG transfected SNU-475 by immunoflurescence staining 

(green for  vimentin and fibronectin stain; blue for nuclear DAPI stain). 

TPM3 억제 후 침습성 감소 외에 간암의 성장도 억제되었다. 

그림. Inhibited HepG2 (A) and SNU-475 (B) tumor cell growth in TPM3 knockdown 

HCC cell lines. 

이러한 결과를 바탕으로 TPM3 과발현이 간암에 미치는 영향을 아래와 같이 정리하였

다.
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그림. Schematic diagram of the hypothetic molecular pathway of TPM3 overexpression 

contributing to migration/invasion by activating EMT pathway.

이 결과는 간암의 침습성을 예측하는 마커로 활용될 뿐 아니라 전이를 막는 약제 개발에

도 활용될 수 있을 것으로 예상한다.

3) CCT3, CKS1B, PRCC, CCNE2, E5F5

1q21-32 CAR-gain에 위치하는 암 관련 유전자 중 CCT3, CKS1B, PRCC, CCNE2, E5F5 

유전자들에 대해서 기능 연구를 실시하였다. 이 중 PRCC, CKS1B는 간암의 성장 및 침

습성에 기여하는 것이 확인 되었으나 나머지 유전자는 미치는 영향이 크지 않았다.

기능 연구로 확인된 molecule을 바탕으로 간암 전이 예측 검사 kit와 전이 및 성장 억제 

신약 개발로 연구를 이어갈 계획이다. 

사. 간암 염색체 변이 분석 및 간암 예후예측 검사kit을 지원하는 소프트

웨어 개발

1) 염색체 변이를 기능적으로 해석하는 알고리즘 개발

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)를 바탕으로 CAR 구역에 속한 유전자의 기능

적 ontology를 자동 분석하는 소프트웨어를 개발하였다 (Bioinformatics 2008, 24, 420): 

아래 그림. 이 연구를 통해 copy number 변화를 간편하게 기능적으로 해석할 수 있

게 되었으며 기능적 부분도 가장 빈번한 염색체 변화의 기능, 개인에서 일어나는 염색

체 변화의 생물학적 기능 및 의미, 예후 및 표현형과 연관된 염색체 변화의 기능적 해

석이 가능하게 되었다. 
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그림. CAR기반 GSEA 알고리즘 모식도

2) 간암 CAR의 기능적 ontology 분석

개발한 염색체 변이 기능적 해석 알고리즘 (GEAR: 

http://www.systemsbiology.co.kr/GEAR/) 을 간암에서 발굴한 CAR에 적용한 결과 세

포주기 조절, cell adhesion 및 면역 반응에 관여하는 유전자들이 염색체 변이 구역에 

포함되어 있었다. 아래 그림은 암 관련된 중요 functional ontology를 포함하는 CAR

들을 보여주고 있다. 

그림. 간암 염색체 변이 구역에 속한 유전자들의 기능적 ontology.
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Class Type Pathway Size Identifier FDR

Poor Gain homophilic   cell adhesion 100 7156 <0.0001  
cell   adhesion 416 7155 <0.0001  

Calcium-dependent   cell-cell adhesion 16 16339 <0.0001  
Calcium   ion binding 692 5509 <0.0001  
synaptogenesis   17 7416 <0.0001  
synaptic   transmission 143 7268 <0.0001  
Nervous   system development 242 7399 <0.0001  
interleukin-1   receptor activity 7 4908 <0.0001  
membrane   alanyl aminopeptidase 
activity 

13 4179 0.0007 

Gamma-aminobutyric   acid signaling 
pathway 

10 7214 0.0124 

aminopeptidase   activity 28 4177 0.0156 
GABA-A   receptor activity 16 4890 0.0463 

Loss oxygen   transporter activity 12 5344 0.0035 
oxygen   transport 13 15671 0.0035 
oxygen   binding 27 19825 0.0035 
Vitamin   A metabolism 5 6776 0.0037 

Good Gain N-formyl   peptide receptor activity 6 4982 0.0166 
Loss hematopoietin/interferon-class   cytokine 

receptor binding 
23 5126 <0.0001  

response   to virus 62 9615 <0.0001  
interferon-alpha/beta   receptor binding 11 5132 <0.0001  
Defense   response 111 6952 <0.0001  
sugar   binding 131 5529 <0.0001  
cytokine   activity 174 5125 <0.0001  
taste   receptor activity 13 8527 <0.0001  
Sensory   perception of taste 14 50909 0.0001 
antimicrobial   humoral response 75 19735 0.0009 
cell   surface receptor linked signal 
transduction 

157 7166 0.0009 

간암의 예후 및 임상양상과 연관된 copy number alteration의 ontology는 아래의 표

들과 같다. 

표 7. Survival-related signatures in HCC

Phenotype-related signatures related to two classes (good - more than 5 years after diagnosis 
vspoor-deathwithin5years).
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3) Array-CGH 데이터 분석지원 소프트웨어 개발

 Oligoarray-CGH분석 소프트웨어 개발을 완료하여 사용자의 편의성을 높이고 병원 

실험실에서도 누구나 분석 가능한 소프트웨어를 개발하였다 (소프트웨어 명 

CGHscape, http://www.ircgp.com/software/CGHscape)

CGHscape에는 whole-genome profiling, Individual chromosome profiling, log2 scale 

조절, Moving average, Chromosome idiogram기능 등 다양한 분석기능을 탑재하였으

며 Web 분석과 내려받기를 통한 standalone 소프트웨어로서의 기능을 모두 지원한다. 

아래그림은 CGHscape의 메인 페이지들을 보여주고 있다.
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그림. CGHscape (Jeong et al 2008 6:126-129)

아. 연구 성과 (자료첨부)

 1) 논문게재
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게재
연월일 논문명

저자명 학술지
명

('08 IF)

권(호), 
쪽 국내외 SCI

*사업단
기여도(%)주저자 교신

저자
공동
저자

2008. 
12. 15

Clinical implication of recurrent copy 
number alterations in hepatocellular 
carcinoma and putative oncogenes in 
recurrent gains on 1q.

김태
민, 

임선
희

정연준 신승훈 
et al

Int J 
Cancer

(IF 
4.555)

123 
(12) 

2808-2
815

국외 SCI 100%

2008. 
02

GEAR: genomic enrichment analysis of regional 
DNA copy number changes

김태
민, 

임선
희

정연준 정유채 
et al

Bioinfo
rmatics

(IF 
5.039)

24(3) 
420-42

1
국외 SCI 60%

2008. 

Comparison of Non-amplified and Amplified 
DNA Preparation

Methods for Array-comparative Gnomic 
Hybridization Analysis

주홍
진, 

정승
현

정연준 임선희 
et al

Molec
ular & 
Cellul

ar 
Toxico

logy
(IF  

0.759)

4(3):2
46-25

2
국내 SCIE 100%

2007. 
11

Inferring biological functions and associated 
transcriptional regulators using gene set 

expression coherence analysis.

김태
민 정명호 정연준

BMC 
Bioinfo
rmatics

(IF 
3.617)

8
453 국외 SCI 70%

2010. 
04.01

Tropomyosin3 overexpression and a potential 
link to epithelial-mesenchymal transition in 

human hepatocellular carcinoma.

최혜
선 정연준 임선희 

et al

BMC 
Cancer 

(IF 
3.08)

10
122 국외 SCI 90%

2010. 
05.07

An Overview of Biomarkers and Molecular 
Signatures in HCC

임선
희 정연준 Cancer

s

2
809-82

3
국외 비SCI 80%

2008. 
12

CGHscape: A Software Framework for the 
Detection and

Visualization of Copy Number Alterations

정용
복 정연준 김태민

Genom
ics & 

Inform
atics

6(3) 
126-12

9
국내 비SCI 100%

2) 특허 성과

출원된 특허
*사업단
기여도

(%)

등록된 특허
*사업단
기여도

(%)
출원

연월일
특허명

발명인
/출원

인

출원
국

출원
번호

등록
연월일

특허명
발명인
/등록

인

등록
국

등록
번호

2008.

01.15 

비교유전자보합법을 

이용한 간암 예후 

진단방법 및 진단키트

정연준/

가톨릭

대학교 

산학협

력단 

한국

10-200

8-0004

627

100%

2009. 

1. 14

Diagnostic Methods and 

Kits for Hepato Cellular 

Carcinoma Using 

Comparative Genomic 

Hybridization

정연준/

가톨릭

대학교 

산학협

력단

미

국

PU-090

004US
100%

2010. 

2. 

게노믹 정량 ＰＣＲ를 

이용한 간암 예측 방법 

및 예측 키트

정연준/

가톨릭

대학교 

산학협

력단

한

국

10-2010

-001521

7

100%
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제 4 장 목표달성도 및 관련분야에의 기여도

가.  연구개발의 최종목표
 유전체 변이를 고해상도로 발굴할 수 있는 기술인 array-CGH를 이용하여 위암 및 

간암 후보 유전체변이 발굴 및 기능성 바이오마커 데이터베이스 구축 

 최종 후보 유전체 바이오마커를 이용한 임상친화성 간암예후예측용/치료효과 예측용 

array-CGH칩 개발

 다수의 임상적용 및 전향 분석을 통한 실용화/사업화 기술 완성 

나. 연차별 연구개발 목표 및 내용 
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구분 연구개발 목표 연구개발 내용 및 범위

1차년도

◦임상조직 및 세포주 확보, array CGH

분석통한 analysis통한 유전체변이분석

◦유의한 빈도이상으로 나타나는 

genomic alterations/individual유전체

변이를 규명하는 알고리즘개발, 데이터

베이스화

-간암 세포주, 조직 수집

-array-CGH로 whole-genome copy 

number 분석

--반복 염색체 변화 분석

-Minimal alteration region(MAR) 설정

-후보 유전자에 대해 realtime qRT-PCR로 

유전자 변이 후보 선정

2차년도

◦발굴된 공통유전체변이(RAR)에 위치하는 

유전자를 선발하여 유전자발현분석

◦등의 생물학적 규명을 통해 5종 내외의 최

종 후보유전체변이군 선정

◦원자력병원 데이터와 비교 분석을 통

하여 간암 진단/예후 예측용 염색체칩 

후보 마커로서의 가능성 확인 

-RAR defining 알고리즘 개발, 활용

-바이오칩 개발에 유의한 RAR 발굴: 1차

년보다 증가된 간암 조직에서 RAR 발굴

-RAR 마커기반 간암예후 및 임상연관성 

연구

-발굴된 염색체 이상 구역에 포함된 유전

자들의 발현 분석

-각 대상 유전자의 간암 발생관련 기능분

석 실시

3차년도

◦간암 예후예측용 염색체마커 올리고어레이 

칩 설계 및 시제품 제작

◦제작한 간암 올리고어레이에 대한 소

규모 효능 연구

◦간암 바이오마커 후보 유전자에 대한 

생물학적 기능 분석

-발굴한 RAR을 중심으로 100K 해상도의 

올리고어레이 칩 설계

-간암 예후예측 올리고어레이칩 제작

-올리고어레이 기반 array-CGH 분석 실험

조건 확립

-20례의 간암조직을 올리고어레이에 적용 

및 효능 분석

-올리고어레이 분석 array-CGH 분석용 소

프트웨어 제작

-후보 유전자 2종에 대한 SiRNA 처리 및 

in vitro transformation 분석 실시

4차년도

◦간암 진단/예후예측용 올리고칩 최종 

설계 및 실용화 준비

◦간암 진단/예후예측용 유전자 검사킷

트 개발

-발굴된 염색체변이 마커 probe set을 

100kb 해상도로 최종 설계

-간암 올리고칩 실용화를 위한 최적 프로

토콜 확립 및 제공

-간암 올리고칩을 지원하는 분석 소프트웨

어 확립 및 제공

-3종의 최적 마커를 이용한 간암 검사/예

후예측 신속 유전자 검사킷트 (genomic 

qPCR 기반) 개발

-미래의 간암 유전자 치료제 개발을 위하

여 KIF14 기능 억제 물질 탐색 
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다. 계획대비 달성도 

번호 세부연구목표 달성내용 달성도(%)

1

Array-CGH를 이용하여 간암에

서 공통적으로 나타나는 염색체 

변이 (common alteration region: 

CAR) 발굴

-한국인 간암 76례에 대해 array-CGH 

whole-genome 염색체 변이 분석을 통해 총 

32종의 CAR 발굴

-발굴한 CAR의 분자 생물학적 검증 및 

database로 구축하여 타 연구자에게 공개 

(http://www.systemsbiology.co.kr/micro/C

GH/hepato.htm)  

-한국인 간암 CAR 발굴 내용을 논문발표 

(Int J Cancer 2008 123(12):2808-2815 )

-한국인 간암 CAR 자료의 특허 출원 (대한

민국 출원번호 10-2008-0004627; 미국 출원번

호PU-090004US)

-Array-CGH 분석기술을 확립하고 논문 발표 

(Molecular & Cellular Toxicology 4:246-252)

100%

2

도출한 후보 유전체 바이오마커

를 이용한 임상친화성 간암예후

예측용 유전자 검사법 개발

-연관성 규칙 마이닝을 적용하여 발굴한 32

종의 CAR에서 간암 예후를 가장 정확히 반

영하는 조합 발굴

-이 조합에 대해 예후예측용 genomic qPCR 

검사 kit 개발

-별도의 간암군에 대해 개발한 검사kit의 예

후예측 효능 임상 확인 

-32 CAR을 중심으로 whole genome 분석이 

가능한 44K custom 올리고어레이 설계 및 

제작

-제작한 간암 올리고 어레이에 대해 임상 효

능 확인  

-검사kit에 대한 특허 출원 (대한민국 출원번

호: 10-2010-0015217)

100%

3
간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 

연구 및 진단/치료적용 가능성연구

-간암에서 공통적으로 copy number gain을 

보인 총 7 종의 CAR 유전자에 대해 간암 기

여 경로 연구실시

-KIF14의 간암 발암기전 규명

-TPM3의 간암 발암기전 규명

-CCT3, CKS1B, PRCC, CCNE2, E5F5  의 간

암 발암기전 규명

100%
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번호 세부연구목표 달성내용 달성도(%)

4

간암 염색체 변이 분석 및 간암 예

후예측 검사kit을 지원하는 소프트웨

어 개발

- 염색체 변이를 기능저으로 분석할 수 있는 

genomic enrichment analysis of regional DNA 

copy number changes 시스템 개발 

(Bioinformatics 2008; BMC (Bioinformatics 2007)

- Array-CGH 분석 전과정의 지원 및 

visualiztion 시스템 개발 (Genomics & 

Informatics 2008)

100%

5
개발한 검사법의 실용화/사업화 

기술 연구

- 개발한 검사법의 임상 연구실시 및 특허 

출원 (한국 2건 미국 1건)

-간암 유전체 연구의 임상적용에 관한 리뷰

논문 발표 (Cancers 2010) 

100%

라. 제시된 연구목표중 중요도 순으로 목표(4-5개 정도)를 추출하

고 가중치를 부여

번호 세부연구목표 가중치

1
Array-CGH를 이용하여 간암에서 공통적으로 나타나는 염색체 변이 

(common alteration region: CAR) 발굴
40%

2 간암 염색체 변이 분석 및 간암 예후예측 검사kit을 지원하는 소프트웨어 개발 30%

3
도출한 후보 유전체 바이오마커를 이용한 임상친화성 간암예후예측용 

유전자 검사법 개발
20%

4 간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 진단/치료적용 가능성연구 10%

계
           총 

100%
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

 

1. Array-CGH를 이용하여 간암에서 공통적으로 나타나는 염색체 변이 (common 

alteration region: CAR) 발굴 및 도출한 후보 유전체 바이오마커를 이용한 임상친화

성 간암예후예측용 유전자 검사법 개발

간암에서 발굴한 CAR data를 이용하여 임상친화적인 간암 예후예측용 genomic 

qPCR kit개발과 고밀도 (44K) 간암 올리고어레이 칩 개발이 이루어 졌다. 

간암 예후예측용 genomic qPCR kit의 경우 연관성 룰 마이닝 기법을 적용하여 효율

적으로 최적의 예후예측 마커를 확인하고 병원 검사실에서 실시할 수 있는 PCR기반

의 검사법으로 개발하였으므로 임상적용성 및 신의료기술 지정 가능성이 매우 높다고 

판단된다. 그러나 근래에 간암치료를 수술보다 내과적으로 대부분 치료하기에 간암조

직 임상시료 수집이 어려워 충분한 수의 검증이 이루어지지 못했다. 향후 연구에서 다

기관 협력연구를 통해 충분한 수의 간암 시료를 확보하여 개발한 간암 예후예측용 

genomic qPCR kit의 효능을 검증할 예정이다. 효능 검증에서 신뢰성과 임상적용성이 

확인되면 가톨릭의대 서울성모병원 간암센터와 협력하여 ‘전향적’으로 실제 외래 환자

에 적용할 계획이며 이 자료를 바탕으로 궁극적으로는 국가 ‘신의료기술’에 등재시켜 

모든 단위병원에서 의료보험 하에 실시되도록 하고자 한다.

Genomic qPCR kit의 taregt 유전자는 2-4개로서 qPCR 이외에 Immunohistochemistry 

(IHC) kit으로 개발하면 DNA보다 더 정확한 진단이 가능할 수 있다. 따라서 추가연

구에서는 간암의 Tissue array를 준비하여 예후예측 qPCR kit과 동일한 유전자의 조

합에 대해 Tissue array-IHC를 실시하여 병원 병리과에서 바로 사용가능한 kit로 발전

시키고자 한다. 

현재까지 개발한 간암 예후예측용 올리고어레이는 32 region의 CAR을 포함하고 전체 

염색체를 약 100kb backbone으로 커버하는 어레이이다. 현재 간암 시료의 재한으로 

인해 23례에 대한 검증을 마쳤는데 이 자료만으로 이 칩의 효용성을 판단하기 이르다. 

따라서 추가적인 검증 연구가 필요하다고 판단된다. 

2. 간암 CAR에 속한 유전자들의 기능 연구 및 진단/치료적용 가능성연구

본 연구를 통해 간암 발암에 기여정도가 큰 유전자로 판단되는 후보는 KIF14와 

TPM3 유전자이다. TPM3유전자를 억제한 경우 간암세포의 전이/침습성이 크게 저하

되는 것으로 보아 TPM3 pathway를 직접 차단하거나 TPM3-Snail interaction을 저해

하는 chemical을 개발하여 TAC 치료에 보조 항암제로 사용하면 간암의 전이를 낮추

는 효과가 있을 것으로 예상된다.

본 연구 결과로 볼 때 KIF14는 간암의 uncontrolled growth에 크게 기여하는 것으로 
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판단되며 KIF14의 pathway, 특히 p27의 ubiquitination을 저해하는 기전을 보다 명확

히 알게 되면 이 기전을 저해하는 chemical 개발로 이어질 수 있을 것으로 개대된다. 

3. 간암 예후예측 qPCR/IHC 검사법

이 검사법은 신약개발과 같은 임상시험 단계를 거치지 않아도 되므로 특허로 확인된 

효능을 확대검증하면 식약청 허가와 신의료기술 선정 심사에 들어갈 수 있다. 따라서 

연간 10000건 이상의 검사가 가능한 산업화 아이템으로 발전이 가능하며 현재 진행 

중인 미국 특허가 완료되면 국외 시장진출도 가능하리라 예상한다.   
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제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보
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주        의

1. 이 보고서는 교육과학기술부에서 시행한 특정연구개발사업의 연

구보고서입니다.

2. 이 보고서 내용을 발표할 때에는 반드시 교육과학기술부에서 

시행한 특정연구개발사업의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또

는 공개하여서는 아니됩니다.
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