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Background/Aims: Matrix metallopeptidase (MMP) is known to be involved in tumor invasion and metastasis of cancer. This 
study investigated the association of MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576 and rs2250889 with gastric 
cancer (GC) development and lymph node metastasis (LNM). 
Methods: Samples were obtained from 326 chronic gastritis (CG) and 153 GC patients and genotyped by using the GoldenGate®

method. Chi-square test was performed to identify the difference of allele distribution between each group (CG vs. GC; CG 
vs. with LNM GC). The associations of genotype with risk of GC and LNM were estimated by odds ratio and the 95% confidence 
interval was calculated by logistic regression adjusting for age and sex. 
Results: The allele and genotype frequencies of MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576 and rs2250889 
were not associated with the development of GC and LNM. 
Conclusions: In summary, MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395 MMP9 rs17576 and rs2250889 were not associated with 
the GC development and LNM in Korean population. (Korean J Gastroenterol 2011;58:245-251)
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서    론

최근 전세계적으로 위암의 발생률 및 사망률이 급속히 떨

어지고 있는 반면1 여전히 국내에서는 위암이 암 발생률 1위

를 나타내고, 사망률은 폐암과 간암에 이어 3위에 이르는 악

성 종양이다.2 위암의 발생과 관련이 있는 환경적 요인으로는 

세계보건기구에서 지정한 제1종 발암물질인 Helicobacter 

pylori (H. pylori) 감염이 잘 알려져 있다.3 그러나 H. pylori 

감염군의 일부만이 위암으로 발전하며 나아가 림프절 전이가 

발생한다. 이는 숙주의 여러 유전인자 중 대표적으로 세포외

기질을 분해하는 효소인 matrix metalloproteinase (MMP) 

family에 속하는 유전자가 잘 알려져 있다.

암세포가 전이 및 침습하는 기전은 복잡한 과정을 거치게 

되는데, 일차적 장벽 역할을 하는 세포외기질 단백질을 분해

하는 과정이 중요하다. 이러한 기전에 있어 MMP family 유

전자는 다양한 세포에서 발현하는 아연 의존성 내인성 단백분

해효소로서 젤라틴 혹은 콜라겐 등을 용해시켜 암세포의 침윤

과 전이를 돕는 핵심적인 역할을 한다.4,5 MMP family 유전
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Table 1. Clinicopathological Characteristics of Patients with Chronic 
Gastritis and Gastric Cancer

Characteristic
Chronic gastritis

 n (%)
Gastric cancer 

n (%)
p-valuea

Patients (n) 326 153
Age (mean, yr) 55.2 57.8
 ≤50 103 (31.6)     46 (30.07)

＜0.0001
 51-60  129 (39.57)     40 (26.14)
 60-70   93 (28.53)     46 (30.07)
 ≥71   1 (0.31)     21 (13.73)
Gender
 Male 160 (49.1)    101 (66)

0.0005
 Female 166 (50.9)     52 (34)
Lymph node metastasis
 N0 -     94 (61.4)
 N1 -     32 (20.9)
 N2 -     22 (14.4)
 N3 -      5 (3.3)
Tumor invasion
 T1     69 (45.1)
 T2     37 (24.2)
 T3     44 (28.8)
 T4      3 (2)
Metastasis
 M0    152 (99.3)
 M1      1 (0.7)
Staging
 IA     62 (40.5)
 IB     27 (17.6)
 II     22 (14.4)
 IIIA     20 (13.1)
 IIIB     13 (8.5)
 IV      9 (5.9)
Histological classification 
 Diffuse     18 (11.80)
 Intestinal    117 (76.50)
 Mixed      7 (4.60)
 Unclassified     11 (7.20)

achi-square test.

자는 암 조직에서 과발현을 하고6,7 암의 증식(proliferation)과 

연관성이 있는 것으로 알려져 있으며8 이는 MMP 유전자가 

암 발생과 전이에서 중요하게 작용함을 시사한다. 

MMP family에 속하는 유전자들의 단일염기다형성과 위암

을 포함한 악성 종양과의 연관성 연구는 다른 인종에서 보고

되었으나,9-13 인종이나 실험 설계에 따라 결과의 차이가 있었

으며, 아직 한국인에서는 위암과 MMP family와의 연관성에 

관한 보고는 부족한 실정이다. 

이에 저자들은 한국인 집단에서 MMP7, MMP8, 그리고 

MMP9 유전자의 발현에 영향을 줄 수 있는 rs11568818, 

rs11225395, rs17576, rs2250889 단일염기다형성을 선정하

여 이들의 유전자형을 확인하고 연관성 분석을 통해 위암 발

생 및 림프절 전이와의 연관성을 조사하였다.

대상 및 방법

1. 대상

153명의 위암 환자군과 326명의 만성 위염 환자군이 연구

에 참여하였으며, 임상시험 윤리위원회의 승인을 받아 시행하

였다(AJIRB-GN2-07-152). 만성 위염 환자군은 2002년 1월

부터 2006년 12월까지 아주대학교 병원에 내원한 환자를 대

상으로 위내시경 검사를 통해 진단하였다. 위암 환자군은 

2001년 1월부터 2008년 12월까지 아주대학교 병원에 내원하

여 위내시경 검사와 조직 검사로 위암으로 진단된 후, 수술적 

치료를 받은 환자 153명을 대상으로 하였다. 만성 위염 환자

군과 위암 환자군 모두 H. pylori에 양성인 환자만을 실험대

상으로 하였으며 GENEDIA Helicobacter pylori ELISA 

(Green Cross Medical Science Corp., Eumseong, Korea)

로 H. pylori 양성 판정 검사를 하였다. 위암 환자군에서 림프

절 전이의 병기는 American Joint Committee에서 제시하는 

Cancer 6th edition of the gastric cancer staging system

의 분류를 기준으로 림프절 전이를 N0, N1, N2, N3로 나누었

으며, 종양 침범을 T1, T2, T3, T4로, 원격전이를 M0, M1으

로 나누었다. 조직학적으로 위암을 미만형 위암과 장형 위암

으로 나누었다(Table 1). 

2. 혈액에서 DNA 추출

만성 위염 환자군과 위암 환자군으로부터 5 mL의 혈액을 

채취한 후 G-DEXTM blood gDNA purification kits (Intron 

Biotechnology Inc., Seongnam, Korea)를 이용하여 DNA를 

추출하였다. 정제된 DNA는 picogreen dsDNA quantifica-

tion reagent로 농도를 측정하였다. Genomic DNA는 유전

자형을 분석할 때까지 -80oC에 보관하였다.

3. MMP7, MMP8, MMP9 유전자 단일염기다형성 유전자형 

분석

250 ng의 genomic DNA를 GoldenGate® Assay Kit 

(Illumina Inc., San Diego, CA, USA)를 이용하여 각 단일염

기다형성의 유전자형 분석을 하였다. 이 실험은 대립유전자 

특이적 프라이머 연장반응(allele specific primer extension)

을 통해 이루어졌다. 단일염기다형성의 대립형질을 Cy3와 

Cy5의 형광 강도로 구분하여 BeadArray Reader (Illumina 

Inc.)를 이용하여 그 신호를 분석한 후, BeadStudio III 

Software (Illumina, Inc.)로 유전자형을 결정하였다.

4. 통계분석

실험에 사용된 만성 위염 환자군 및 위암 환자군의 선별과 



Kim JH, et al. Associations of MMP with Gastric Cancer 247

Vol. 58 No. 5, November 2011

Table 2. Genotype Distribution of MMP7, MMP8, and MMP9 Polymorphisms and Their Impact on Gastric Cancer Risk

Gene/SNP
Chronic gastritis

n (%)
Gastric cancer

n (%)
Model OR 95% CI p-value

MMP7 rs11568818
 AA 280 (85.89) 128 (83.66)   Allele 1.195 0.725-1.970 0.484a

 AG 45 (13.8)  24 (15.69)   Additive 1.104 0.655-1.860 0.711b

 GG  1 (0.31)  1 (0.65)   Dominant 1.087 0.630-1.874 0.765b

  Recessive 2.069 0.107-40.009 0.630b

MMP8 rs11225395
 GG 150 (47.62)  67 (45.27)   Allele 1.006 0.748-1.352 0.969a

 AG 127 (40.32)  67 (45.27)   Additive 1.016 0.755-1.369 0.914b

 AA  38 (12.06) 14 (9.46)   Dominant 1.121 0.748-1.678 0.580b

  Recessive 0.806 0.417-1.556 0.520b

MMP9 rs17576
 GG 153 (47.37)  75 (50.34)   Allele 1.100 0.813-1.487 0.538a

 AG 143 (44.27)  63 (42.28)   Additive 0.902 0.656-1.239 0.524b

 AA 27 (8.36) 11 (7.38)   Dominant 0.865 0.581-1.289 0.477b

  Recessive 0.936 0.443-1.976 0.861b

MMP9 rs2250889
 CC 161 (49.85)  85 (55.92)   Allele 0.856 0.627-1.169 0.329a

 GC 143 (44.27)  58 (38.16)   Additive 0.844 0.607-1.173 0.313b

 GG 19 (5.88)  9 (5.92)   Dominant 0.789 0.531-1.174 0.243b

  Recessive 0.948 0.411-2.189 0.901b

achi-square test, blogistic regression.

유전자형의 결정에 오류가 없었는지를 판단하기 위해 카이제

곱검정(version 9.1.3; SAS Institute, Cary, NC, USA)을 통

해 하디-와인버그 평형상태를 확인하였다. 만성 위염 환자군, 

위암 환자군, 림프절 전이가 있는 위암 환자군에서 MMP7, 

MMP8, MMP9 유전자의 대립인자의 빈도, 유전자형의 빈도

를 구하였다. 대립인자와 질병과의 연관성 분석을 위해 카이

제곱검정을 수행하였다. 유전자형과 질병과의 연관성 분석은 

나이와 성별을 보정하여 로지스틱 회귀분석을 하였다. 분석모

형은 공우성(AA vs. AB vs. BB), 우성(AA vs. AB＋BB), 그

리고 열성(AA+AB vs. BB)으로 나누어 PLINK를 사용하여 

분석하였다(version 1.07, http://pngu.mgh.harvard.edu/ 

~purcell/plink). 공우성 모형을 통해 소수 대립인자형이 하

나씩 증가함에 따라 질병과의 연관성을 나타내는지를, 우성 

모형을 통해 소수 대립인자형의 존재 여부가 질병과 연관성이 

있는지를 확인하고자 하였으며, 열성 모형으로 다수 대립인자

형의 존재 여부에 따른 질병과의 연관성을 확인하고자 하였

다. 이 세가지 모형의 분석을 통해 소수 대립인자형이 어떠한 

모형에서 작용하는지 확인할 수 있다.

결    과

1. 연구 대상자의 특성

만성 위염군 환자군의 평균 나이는 55.2세이고 위암 환자

군의 평균 나이는 57.8세였으며, 만성 위염 환자군은 남성이 

49.1%, 여성이 50.9%였고 위암 환자군은 남성이 66.0%, 여성

이 34.0%였다. 위암 환자군 내에서 림프절 전이에 따른 분포

는 N0, N1, N2, N3 단계에 따라 각각 61.4%, 20.9%, 14.4%, 

3.3%였다. 종양 침습은 T1, T2, T3, T4 단계에 따라 각각 

45.1%, 24.2%, 28.8%, 2.0%였다. 원격 전이가 있는 위암 환

자는 0.7%였으며 99.3%는 원격 전이가 없었다. 위암의 병기

는 IA, IB, II, IIIA, IIIB, IV 단계에 따라 각각 40.5%, 17.6%, 

14.4%, 13.1%, 8.5%, 5.9%였다. 또한 위암을 조직학적으로 나

눌 때 미만형 위암이 11.8%, 장형 위암이 76.5%였다(Table 1).

2. MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 

rs17576, rs2250889 단일염기다형성과 위암 발생, 림프

절 전이와의 연관성 분석

만성 위염 환자군과 위암 환자는 하디-와인버그 평형상태

에 있는 것을 확인하였다(p＞0.05). 또한 만성 위염 환자군과 

림프절 전이가 있는 위암 환자도 하디-와인버그 평형상태를 

만족하였다(p＞0.05). 

대립인자와 질병과의 연관성 분석을 위해 카이제곱검정을 

수행한 결과 rs11568818 (A vs. G), rs11225395 (G vs. A), 

rs17576 (G vs. A), rs2250889 (C vs. G) 단일염기다형성은 

만성 위염과 위암, 만성 위염과 림프절 전이가 있는 위암 그룹

에서 의미있는 빈도 차이는 없었다. 
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Table 3. Genotype Distribution of MMP7, MMP8, and MMP9 Polymorphisms and Their Impact on LNM risk

Gene/SNP
Chronic gastritis

n (%)
With LNM gastric cancer 

n (%)
Model OR 95% CI p-value

MMP7rs11568818
 AA 280 (85.89)   46 (77.97)     Allele 1.594 0.834-3.047 0.156a

 AG 45 (13.8)   13 (22.03)     Additive 1.442 0.709-2.935 0.312b

 GG  1 (0.31) 0 (0)     Dominant 1.466 0.713-3.015 0.298b

    Recessive 0.000 - 0.992b

MMP8rs11225395
 GG 150 (47.62)   30 (50.85)     Allele 1.127 0.734-1.731 0.584a

 AG 127 (40.32)   23 (38.98)     Additive 0.896 0.577-1.390 0.623b

 AA  38 (12.06)    6 (10.17)     Dominant 0.856 0.476-1.540 0.604b

    Recessive 0.895 0.348-2.299 0.818b

MMP9rs17576
 GG 153 (47.37)   26 (44.07)     Allele 0.999 0.653-1.530 0.998a

 AG 143 (44.27)   30 (50.85)     Additive 1.015 0.641-1.608 0.950b

 AA 27 (8.36)   3 (5.08)     Dominant 1.160 0.649-2.071 0.617b

    Recessive 0.605 0.172-2.126 0.433b

MMP9rs2250889
 CC 161 (49.85)   30 (50.85)     Allele 0.956 0.651-1.485 0.841a

 GC 143 (44.27)   26 (44.07)     Additive 0.977 0.608-1.568 0.922b

 GG 19 (5.88)   3 (5.08)     Dominant 1.030 0.578-1.835 0.921b

    Recessive 0.746 0.206-2.701 0.655b

SNP, single nucleotide polymorphism; MMP, matrix metalloproteinase; LNM, lymph node metastasis.
achi-square test, blogistic regression.

만성 위염 환자군과 위암 환자군 사이에서 유전자형과 질

병과의 연관성 분석을 위해 공우성 모형(rs11568818: AA vs. 

AG vs. GG, rs11225395: GG vs. AG vs. AA, rs17576: GG 

vs. AG vs. AA, rs2250889: CC vs. GC vs. GG), 우성모형

(rs11568818: AA vs. AG+GG, rs11225395: GG vs. AG＋
AA, rs17576: GG vs. AG＋AA, rs2250889 CC: vs. GC＋
GG), 열성모형(rs11568818: AA+AG vs. GG, rs11225395: 

GG+AG vs. AA, rs17576: GG+AG vs. AA, rs2250889 

CC+GC vs. GG) 모두 의미있는 유전자형 빈도 차이가 없었

다(Tables 2, 3).

고    찰

MMP family는 세포외기질을 분해하는 효소로서5 현재까

지 24종류가 알려져 있고 콜라겐 분해효소(collagenase), 젤

라틴 분해효소(gelatinase), stromelysin, membrane-type이 

있으며 구조에 따라 5가지의 분비형 타입과 3가지의 mem-

brane type으로 나뉜다.14,15 MMP는 암세포를 성장, 이동, 신

생시키고 혈관 생성을 촉진시키며 전이, 침범의 기작에 있어

서 중요한 역할을 하기 때문에15 MMP의 과발현은 암의 마커

로서 중요한 인자이다.5 

MMP 유전자의 promoter 영역에 위치한 단일염기다형성

은 유전자의 발현량에 영향을 줄 수 있으며, 엑손(exon)에 위

치해 있는 단일염기다형성은 아미노산의 성질을 바꾸어 단백

질의 3차, 4차 구조에 영향을 줄 수 있기 때문에 이 영역의 

다형성은 다양한 질병의 감수성과 연관되어 있음이 보고되었

다.16-18 

MMP7은 11번 염색체 11q21-q22에 위치해 있으며, colla-

gen I, II, III, V, IV, elastin 등을 분해시킨다.19 MMP7의 

mRNA는 정상 조직보다 위암 조직에서 많이 발현하며, 이들

의 과발현은 위암 환자에서 림프절 침습 혹은 혈관 침습과 

관련이 있는 것으로 보고되었다.20 MMP7 유전자의 프로모터 

영역에 있는 rs11568818 단일염기다형성 부위에서 A 대립인

자에서 G 대립인자로의 치환은 MMP7 유전자의 발현량을 증

가시킨다고 보고되었다.21 Zhang 등22에 따르면, 위암에서 

GG 유전자형이 AA＋AG 유전자형보다 위암의 발생을 약 

2.6배 증가시키며, 흡연자이거나 가족력이 있는 경우 위암의 

발생률이 증가한다. Sugimoto 등23의 연구 결과에서는 G 대

립인자는 위암의 발생, 병기, 암의 위치, 조직학적 형태와 연

관성을 보고하였다. Kubben 등24은 MMP7 rs11568818과 H. 

pylori 감염, 위암 발생, 생존율과의 연관성을 보고하였다. 이 

다형성은 위암 뿐만 아니라, 대장암, 자궁암, 난소암과 연관성

이 있다고 보고되었다.25-27 그러나 이와 상반되는 결과로서 

MMP7 rs11568818이 위암 발생 및 림프절 전이와 연관성이 

없는 것으로도 보고된 바 있다.22 

MMP8은 11번 염색체 11q22.3에 있으며 콜라겐 I, II, III, 
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V, VII, VIII, 젤라틴을 분해시킨다.19 Decock 등28은 MMP8 

rs11225395와 유방암의 림프절 전이와의 연관성 연구에서 기

능 연구를 하여 T 대립인자는 C 대립인자에 비해 promoter 

activity를 의미있게 증가시킨다고 보고하였다. 이 다형성은 

아직 위암과의 연관성 보고가 없으며, 조기 양막 파열(pre-

term premature rupture of membrane), 기관지확장증(bro-

chiectasis), 간세포암종(hepatocellular carcinoma)과도 연

관성이 없는 것으로 보고되었다.29-31 

MMP9는 20번 염색체 20q11.2-q13.1에 위치해 있으며 

collagen IV, V, VII, lamin 등을 분해시킨다.19 유전자의 엑손 

영역에 있는 nonsynonymous 단일염기다형성은 아미노산에 

변화를 주어 단백질이나 표현형에 변화를 줄 수 있다. MMP9 

rs2250889 다형성의 C 대립 인자에서 G 대립 인자로의 치환

은 아미노산을 프롤린에서 아르기닌으로 변화시키며 이는 아

미노산 성질을 변화시켜 단백질의 구조변화를 유도할 수 있다. 

이 다형성은 위암 발생과는 연관성이 없지만, 림프절 전이가 

있는 위암에서 아르기닌이 3.4배 유의하게 더 많은 빈도수가 

보고되었다.32 또한 MMP9 rs2250889 단일염기다형성과 거대

세포동맥염 피부 악성흑생종에서 primary melanoma, 녹내

장과는 연관성이 있었다.18,33,34 그러나 피부암, 골반장기탈출

증, 알츠하이머와는 연관성이 없는 것으로 보고되었다.13,35,36 

MMP9 rs17576단일염기다형성은 G 대립인자에서 A 대립

인자로 변화되면 아미노산을 글루타민에서 아르기닌으로 치

환시킨다. 단일염기다형성 rs2250889는 위암 발생과는 연관

성이 없지만, 림프절 전이가 있는 위암과는 연관성이 보고되

었다.32 이외에도 골반장기탈출증과 연관성이 있다고 보고되

었으나, 피부암과는 연관성이 없는 것으로 보고되었다.13,35

이번 연구에서는 한국인의 MMP7 rs11568818, MMP8 

rs11225395, MMP9 rs17576, rs2250889는 만성 위염 환자

군과 위암 환자군 사이에 유의적인 차이를 보이지 않았으며, 

만성 위염 환자군과 림프절 전이가 있는 위암 환자군 사이에

서도 차이를 보이지 않았다. MMP family에 속하는 유전자와 

위암 및 림프절 전이의 연관성은 연구마다 상반된 결과를 보

이며, 이번 연구 결과에서는 모든 SNP에서 유의하지 않은 결

과를 나타내었다. 

이번 연구에서는 한국인에게 보다 적합한 표본을 선정하기 

위해 위암의 발생 인자인 H. pylori에 감염된 만성 위염 환자

군과 위암 환자군을 선정하여 강력한 환경요인의 영향을 제어

하였다. 그러나 이전 연구들은 H. pylori 양성 및 음성인 환자

가 모두 포함되었거나 양성 여부를 알 수 없었으며, 대조군으

로 건강한 사람을 사용하거나, 만성 위염과 같은 질병 유무가 

불분명했다. 또한 MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, 

MMP9 rs17576, rs2250889 단일염기다형성의 빈도수 차이

가 인종마다 달랐다. 미국 국립생물정보센터의 dbSNP (sin-

gle nucleotide polymorphism database, http://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/snp)에 따르면 MMP9 rs17576의 경우 유럽 인

종과 아시아 인종에서 소수 대립인자의 빈도 차이는 크게 없

었지만 나머지 단일염기다형성에는 2-3배 정도의 빈도 차를 

보였다. 이러한 표본 선정의 차이 및 인종별 유전자형의 빈도 

차이가 상반된 연구결과에 영향을 주었을 것으로 생각된다.

결론으로, 한국 인종에서는 MMP family에 속하는 MMP7 

rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576, rs225 

0889 단일염기다형성과 위암 발전, 림프절 전이와의 연관성

을 확인하지 못하였다. 추후의 연구에서는 시료의 수를 증가

시키고 MMP family에 속하는 유전자 뿐만 아니라 암 발생이

나 전이에 연관된 다양한 유전자에 대한 추가 연구를 진행하

여 한국인의 위암 발생이나 림프절 전이에 관여하는 유전적 

인자를 찾는 것이 중요할 것으로 생각된다.

요    약

목적: MMP family 유전자들은 다양한 인종들에서 암의 발생 

전이, 침윤과 연관성이 있음이 보고되었다. 이번 연구는 

MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576, 

rs2250889 다형성과 한국인의 위암 발생, 림프절 전이와의 

연관성을 조사하였다. 

대상 및 방법: 153명의 위암 환자군과 326명의 만성 위염 환

자군으로부터 DNA를 추출하였다. 그 후 MMP7 rs115688 

18, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576, rs2250889 단일염

기다형성을 Golden Gate® 방식으로 유전자형을 분석하였고, 

PLINK를 이용하여 로지스틱 회귀분석을 하였으며 SAS에서 

카이제곱검정을 통해 대립인자와 질병과의 연관성을 분석하

였다.

결과: 4개 단일염기성다형성은 만성 위염 환자군과 위암 환자 

사이에 의미있는 연관성은 없었으며, 만성 위염 환자군과 림

프절이 있는 위암 환자군 사이에서도 유의한 차이를 발견할 

수 없었다. 

결론: 한국인에게서는 전이에 관련된 MMP family 유전자인 

MMP7 rs11568818, MMP8 rs11225395, MMP9 rs17576, 

rs2250889 단일염기다형성은 위암 발생, 림프절 전이와는 연

관성이 없을 것으로 생각된다.

색인단어: 위암; 림프절 전이; 기질단백분해효소7; 기질단백분

해효소8; 기질단백분해효소9
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