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Ⅰ. 서 론

선양낭성암종은 , 소타액선에서 발생하는 악성 타액선 종양

으로, 침습성이 매우 강하고, 신경주위의 침윤이 특히 심한 악성

종양으로서, 전체 악성 종양 중, 타액선에서는 4.4%, 소타액선

에서는 1.2%의빈도를보인다. 조직학적으로관구조의단면과유
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Adenoid cystic carcinoma is malignant tumor in salivary gland, and its behavior is very invasive. Of all malignant tumor adenoid cys-
tic carcinoma is occured in frequency of 4.4% in major salivary gland, and 1.29% in minor salivary gland. Histopathologically, adenoid
cystic carcinoma is characterized by a cribriform appearance, and tubular form and solid nest type tumor can be seen. The tumor cell
structure composed of modified myoepithelial cell, and basaloid cell. Extracellular matrix of this tumor cell contains variable ground
substance with basement membrane component. Basement membrane matrix composed of collagen fibers, glycoproteins, proteogly-
cans, and its function is well known that it participate in differentiation, proliferation, and growth of tumor cell. Basement membrane
molecule is essential for invasion of peripheral nerve, blood vessel, skeletal muscle in tumor cell of adenoid cystic carcinoma. In many
studies, the tumor cell of adenoid cystic carcinoma containing modified myoepithelial cell participate in synthesis of proteoglycan.

In this study, tissue sample of adenoid cystic carcinoma of human salivary gland were obtained from 15 surgical specimen, and all
specimen were routinely fixed in 10% formalin and embedded. Serial 4-㎛ thick sections were cut from paraffin blocks. the histopatho-
logic evaluation was done with light microscopy. And, the immunohistochemical staining, characteristics of glycosaminoglycan were
observed. For biochemical analysis of glycosaminoglycan, isolation of crude glycosaminoglycan from tumor tissue and Western bolt
analysis were carried out. With transmission electomicroscopy, tumor cell were observed. Biologic behavior of adenoid cystic carcino-
ma was observed with distribution and expression of basement membrane of glycosaminoglycan in tumor cells,

The results obtained were as follows:
1. In immunohistochemical study, chondroitin sulfate is postively stained in tumor cell and interstitial space, dermatan sulfate is

weakly stained in ductal cell. But keratan sulfate is negatively stained.
2. In immunohistochemical study, heparan sulfate is strong positive stained in tumor cell and basement membrane, especially in inva-

sion area to peripheral nerve tissue.
3. In transmission electromicroscpic view, the tumor cells are composed modifed myoepithelial cells, and contains many microvilli

and rough endoplasmic reticulum.
4. In Western blot analysis, the expression of glycosaminoglycan is expressed mostly in heparan sulfate.
From the results obtained in this study, tumor cell of adenoid cystic carcinoma is composed modified myoepithelial cell, and gly-

cosaminoglycan of basement membrane molecule of heparan sulfate and chondroitin sulfate mostly participate in the development and
invasiveness of adenoid cystic carcinoma by immunohistochemical study and western blot analysis.

Key words : Adenoid Cystic Carcinoma, Glycosaminoglycan, Basement membrane, Immunohistochemical study, Western blot
analysis
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사하여 원주세포종(cylinderoma)으로 명칭되기도 한 이 종양은

외과적절제술의치료후높은재발률을보인다. 임상적으로 5년

생존율은비교적높지만, 초기치료후 10~15년내에국소전이와

혈류전이로 인하여 약 40%이상의 재발을 보이는 낮은 완치율을

보이는 암종이다. 주로 50 후반에 호발하며, 이하선, 악하선에

서 가장 흔한 발병을 나타내고, 구강내의 구개부, 구강저의 소타

액선에서도나타난다1-4). 

선양낭성암종은 조직병리학적으로 주로 사상체(cribriform)형

을이루고있으며, 도관형(tubular form), 충실소(solid nest)형등으

로 구성되어 있다. 세포구조는 기저양세포(basaloid cell), 또는 근

상피세포(myoepithelial cell)로 구성되어 있다3). 이전의 연구에 의

하면 이러한 근상피 세포를 포함하는 다형성 선종(pleomorphic

adenoma) 또는선양낭성암종세포에서 proteoglycan의합성에관

여한다는 사실이 밝혀지게 되었다5). 이 암종세포의 세포외 간질

에는 기저막 성분을 포함하여 다양한 기질을 포함하고 있다. 기

저막은 교원섬유, proteoglycan 및 glycoprotein으로 이루어져 있

으며세포의분화, 형성및증식에관여한다고알려져있으며, 막

기질 성분은 선양낭성암종의 종양세포가 말초신경의 침습, 혈관

및근육조직의침습에관여한다고하 다6-8).

최근 막기질 성분은 단클론항체검사를 이용한 면역조직화학

적 검사의 발전으로 많은 조직과 장기에서의 proteoglycan의 분

석이 가능하게 되었고 혈관이나 근육 등이나 기저막, 그리고 모

든 연골조직 등에서의 proteoglycan의 합성 과정에 하여 알 수

있게 되었다9). Chondroitin sulfate와 dermatan Sulfate는 근육세포

에서생성되며, heparan sulfate는혈관및동맥에서, keratan sulfate

는각막및연골에서발생된다10-17). Chondroitin sulfate는정상타액

선에서 분비되는 분비과립도 나타나며, 이러한 막기질 성분은

양성종양인다형성선종에서도나타난다18).

선양낭성암종은 조직학적으로 각각의 암종세포군 내에서 수

많은 위낭 공간을 형성하여 사상체 형태를 가지는 것이 특징적

이다. 위낭은 근상피세포 형태의 암종 세포에 둘러싸인 모양을

하고 있고 기저막 성분을 포함하는 세포외 기질로 채워져 있다19-

23). 위낭 내부에는 거의 세포성분은 없으나 암종 세포에서 세포

간극으로 유리되는 세포외기질 성분들로 구성되어 있다24-27). 세

포 간질공간(stromal space)과 위낭 내부의 풍부한 기저막 성분은

기저막부위의풍부한기질성분이선양낭성암종의증식에필수

적이라는 것을 증명하고 있으며, 말초신경조직이나 혈관 및 근

육으로의 빈번한 침윤현상은, 이 암종세포가 기저막과 접한

관계를 가진다는 것을 증명하여 준다26). 또한 선양낭성암종 세포

가 기저막을 포함하는 기질에서의 부착, 침입, 그리고 빠른 성장

을하고, 또한이암종세포에서세포외기질성분을합성하고또

한 세포외기질로 분비하여 세포외에 저장시킴으로써, 그 성분들

을변화시킨다6-8,28,29).

본 연구에서는 선양낭성암종 종양세포 사이에 존재하는 pro-

teoglycan의 분포, 종양세포의 기저막에서의 발현을 통한 생물학

적 양태를 살펴 선양낭성암종의 발생과 그 침습성을 연구하여

두경부암종의하나인선양낭성암종의임상적치료에도움이되

고자하 다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구 재료

15례의 선양낭성암종을 절취하여 10% 중성포르말린에 고정후

4㎛ 파라핀 절편을 제작 하고 통법에 따라 H&E 염색 및 MT 염색

을시행하고광학현미경하에서조직병리학적특징을관찰하 다. 

2. 면역조직화학적 검사

절취한 조직을 면역조직화학적 염색을 시행하여 조직병리학

적 특성을 관찰하 다. 먼저 절취한 조직을 고정한 후 Poly-L-

Lysine으로처리된슬라이드에 4~8㎛파라핀절편을제작하고면

역조직화학적 염색을 시행하기 위하여 절편을 0.3% H2O2에 5분

간 부란시키고 10mM phosphate buffer solution(PBS)으로 세척한

후 제1차 항체로 처리한 후(Table 1) LSAB(labelled streptavidine

biotin)법으로 처리하고 난 후 발색제로 Diaminobenzidine을 이용

하 다. 조직표본을 발삼으로 봉입한 다음 Mayer’s Hematoxylin

으로 조염색을 시행하여 광학현미경으로 200배하에서 관찰하

다(Table 2).

3. Western Blot 분석법을 이용한 막기질 성분의 추출

① Glycosaminoglycan의동정 : 조직을 95% 수용성에탄올에넣

은후, acetone으로건조하고조직을분쇄하 다. Protein-gly-

cosaminoglycan linkage의 결합을 분리하기 위하여 건조분말

조직을 0.3N NaOH 용액에넣고 4℃에서하룻동안유지하

다. 혼합물을 4N HCl와 1M Tris-HCl(pH 8.0)을 이용하여 pH

가 8.0이 되도록 하고, Pronase-P(5mg/g 건조조직)를 넣고

toluene을 첨가한 후, 40℃에서 20시간 동안 부화시킨 후, 혼

합물을 10,000 g로 15분간 원심 분리하여 상층액을 모으고,

Table 1. Specification of primary antibody used in this immunohistochemical study

Host/Subclass Dilution Manufacture

CS Mouse/IgM 1:100 Chemicom

KS Mouse/IgG2b 1:100 Chemicom

DS Mouse/IgG2a 1:100 Chemicom

HS Mouse/IgG1 1:100 Chemicom
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상층부의 glycosaminoglycan을 1% potassium acetate를 포함

하는 95% 수용성 에탄올에 침전시켰다. 80% 수용성 에탄올

로씻고 acetone으로건조시킨후, 조직 0.1g을 1ml 증류수에

용해하 다. 

② Glycosaminoglycan의전기 동

Glycosaminoglycan의 전기 동은 5cm의 cellulose acetate 흡착

지에 0.2M calcium acetate buffer를 이용하여 1mA/cm으로 3시간

동안 전극을 걸고, 2㎕를 흡착지에 점적한 후, 흡착지를 Alcian

blue로염색하고 densitometer로관찰하 다. 

4. 투과전자현미경(TEM)을 이용한 암종 세포의 관찰

암종 조직을 1mm3의 크기로 잘라 2.5% glutaraldehyde에 넣은

후 고정액은 acetate veronal를 사용하여 pH 7.2로 완충시키고 1%

osmium tetraoxide를 사용하여 30~60분 후 고정하 다. 고정액을

증류수로 씻어낸 후 알코올로 탈수시키고, n-butyl methacrylate에

침윤시킨 후, 젤라틴 캡슐에 포매하고 60℃에서 중합하고 촉매

제는 1% benzoyl peroxide를 사용하 다. 0.2mm2정도 되는 블록

에서 초박절편을 제작하고 탄소격자상에 올려놓고 Uranyl

acetate와 lead citrate로염색한후투과전자현미경(JEOL JEA CX II,

JAPAN) 으로관찰하 다.

Ⅲ. 연구 결과

1. H & E 소견

전체적으로 암종세포의 실질조직은 인접 결체조직으로 침투

한다양한형태의종양세포에의하여구성되었고뚜렷한위낭을

만들며, 가끔 도관을 형성하는 곳도 보 다. 이러한 종양세포들

은 상피도(epithelial island)나 상피엽(epithelial sheet)를 이루며 내

부에는많은낭종성변성을이루며전반적으로벌집모양이나사

상형모양을이루고있었다(Fig. 1).

2. 면역조직화학적 염색 결과

1) Chondroitin sufate 염색소견

Chondroitin sulfate는 사상형 및 도관형 암종세포 부위에서 뚜

렷한 양성반응을 보 고 위낭 내쪽의 세포벽에서도 관찰되었다.

또 Chondroitin sulfate는종양세포주위의간질조직에서도뚜렷한

양성반응을 보 으며, 시상형 암종부위의 위낭 내부에서도 양성

반응을나타내었다(Fig. 2). 

2) Dermatan sulfate 염색소견

간질조직에 인접한 종양세포에 양성반응을 보 으며, 도관형

암종세포에서는 미약한 양성반응을 보 다. 주위의 간질조직에

서는 사상형 및 도관형 암종세포 부위 모두에서 음성반응을 나

타내었다(Fig. 3, 4).

3) Keratan sulfate 염색소견

기저형 암종세포에서 간질조직부위에서 미약하나마 부분적으

로양성반응이보 으나(Fig. 5, 6), 부분의시상형, 도관형암종

세포의거의모든조직에서음성반응을나타내었다.

4) Heparan sulfate 염색소견

시상형, 도관형의 종양세포의 기저막에서는 강한 양성반응을

나타내었고(Fig 7, 8), 간질조직에서도 양성 반응이 나타났다. 뿐

만 아니라, 침윤성을 보이는 말초신경조직 근처에서는 강한 양

성반응을 나타내었다(Fig. 9). 기저형 암종세포에서는 불규칙하

게 산재된 양성반응을 보이는 세포들을 관찰할 수 있었다(Fig.

10). 

3. Western blot 분석을 이용한 glyosaminoglycan의 동정

Western Blot 분석법을 이용한 막기질 성분을 추출한 후, 전기

동을 시행한 결과, chondroitin sulfate와 heparan sulfate에서 강

한뚜렷한밴드를형성하는것으로보아이암종의발생및종양

침습에크게관여하는것으로사료되었다(Fig. 11).

4. 투과전자현미경(TEM)을 이용한 암종 세포의 관찰

위낭을 형성하는 상피세포는 미세융모와 잘 발달된 rER와 골

지체를 보 고, 그 가장자리에 근상피세포가 여러 겹으로 둥

게 둘러싸고 있었다. 근상피세포의 세포질에는 근세사가 풍부하

고세포사이가확장되어있었다(Fig. 12, 13).

Table 2. Procedure for immunohistochemical staining

Paraffin section preparation 

�

Deparaffination & hydration 

�

Peroxydase inactiovation(3% H2O2, 5mim)

�

Serum blocking reagent(20min)

�

Primary Ab(4 hrs)

�

LASB(labelled stretavidin biotin) method(30min) 

�

Deaminobenzidine

�

Counter staining with Mayer’s hematoxylin

�

Balsam mounting
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Ⅳ. 총괄 및 고찰

인체의 결합조직은 많은 세포간 물질과 다양한 종류의 세포로

구성된 조직으로서, 신체의 거의 모든 장기와 조직을 지지해 주

고 결합해 주는 역할을 한다. 결합조직의 세포간 물질을 세포외

기질이라고도 하며, 형태학적으로는 섬유형태의 결합조직섬유

와 정해진 형태가 없는 무정형의 기질으로 구성되어 있다. 이 기

질은 반용액성 겔의 특징을 갖는 무정형의 투명한 물질에서 유

래된 이름이다. 조직액은 기질과 체계적으로 유지되어 있어 지

지구조들 사이에서 분자들의 이동과 맥혈관계의 사산물의 교

환을위한매체로작용하게된다. 기질은여러종류의길고, 선형

의 분지하지 않는 긴 다당류 사슬의 혼합형태로 되어 있으며, 각

각은 이당류 구조가 반복된 구조이다30-37). 이당류 구조의 구성은

일반적으로 우론산(uronic acid)과 아미노당으로 구성되어 있으

며, 이중 아미노당은 현재 glycosaminoglycan이라는 불리워지며,

이전에는 뮤코다당(mucopolysaccharide)로 명명되기도 하 다38,39).

이 glycosaminoglycan은 이당류 구조에 위치한 hydroxyl, carboxyl,

sulphate 기의 존재로 인하여 산성의 성질을 갖는다. 하이알루론

산은 소성결체조직에서 주로 나타나는 glycosaminoglycan이며,

chondroitin-4-sulfate, chondroitin-6-sulfate, dermatan sulfate, heparan

sulfate, 그리고 keratan sulfate 등의 glycosaminoglycan은 하이알루

론산과는 달리, 다양한 단백질 분자와 공유결합이 되어있어 이

른바 proteoglycan을 형성하게 된다. 이러한 proteoglycan은

90~95%가 탄수화물로 구성되는 거 한 분자량을 갖게 된다.

Glycosaminoglycan은 특정 지지구조의 투과성을 결정하고 세포

의 기저막의 구조에 중요한 역할을 하게 된다. 이러한 gly-

cosaminoglycan은 콜라겐처럼 분비되기 전에 변화 과정을 거친

다. 먼저 단당류나 이당류 구조의 단계적인 첨가로 다당류가 형

성된 후 골지체에서 황산화와 에피머화 반응에 의해 변화된다
36,37). 마지막으로 glycosaminoglycan이세포를떠나기전에, proteo-

glycan 분자를 형성하기 위해 core 단백의 serine 잔기에 적합한

glycosaminoglycan이공유결합한다40). 

기저막은 세포외간질 단백질들이 판상형태의 배열을 이루고

있는 구조물로서 지지구조와 실질세포 사이에 위치한다. 기저막

은 교원섬유, 당단백 및 단백당으로 이루어져 있으며 세포의 분

화, 형성및증식에관여한다고알려져있다6-8). 

선양낭성암종은조직학적으로각각의암종세포군내에서수많

은 위낭 공간을 형성하여 사상체 형태를 가지는 것이 특징적이

다. 위낭은 근상피세포 형태의 암종 세포에 둘러싸인 모양을 하

고있고, 기저막성분을포함하는세포외기질로채워져있다19-23,41).

위낭 내부에는 거의 세포성분은 없으나 암종 세포에서 분비된

세포외기질성분들로구성되어있다24-27).

세포간 간질공간과 위낭 내부의 풍부한 기저막 존재는 기저막

이풍부한기질이선양낭성암종의증식에필수적이라는것을증

명하고 있다. 또한 말초신경조직이나 혈관 및 근육으로의 빈번

한 침습이 이 종양세포가 기저막과의 유관함을 가진다는 것을

증명하여 준다26). 또한 선양낭성암종 세포가 기저막을 포함하는

기질에서의부착, 침입, 그리고빠른성장을하면서이암종세포

에서 세포외기질 성분을 합성하고 또한 세포외기질로 분비하여

세포외에저장시킴으로써, 그성분들을변화시킨다6-8,28,29).

Proteoglycan에 한 많은 면역조직화학적 동정법은 특정 단클

론항체검사와 효소면역검사를 시행된 이후로 proteoglycan의 조

직 분포에 한 연구가 활발히 이루어졌다. 타액선 종양인 다형

성 선종에 한 초기의 proteoglycan 연구에 의하면, 근상피세포

에서 강한 염색반응을 나타내어 특징적인 소견이 관찰되었다42).

최근의 선양낭성암종에서의 면역조직화학적 검사는 각기 다른

조직학적 형태를 갖는 선양낭성암종에서의 proteoglycan의 위치

를 밝히는 데 그 초점이 맞추어졌다. 선양낭성암종의 proteogly-

can에 한 면역조직화학적, 생화학적 연구에서 위낭의 내부는

일반적으로 다층구조의 기저막에 의해 둘러싸여 있으며, 위낭과

간질조직의콜라겐섬유들은무정형, 또는섬유형물질을함유하

고 있다고 하 으나, 그 구조에 하여서는 잘 알지 못하 다43-47).

최근의 연구에 의하면, 여러 가지의 기저막 성분이 위낭 공간 내

에 존재하고, 그 분포가 위낭 경계부에만 제한되지 않는다고 하

다. 이러한 연구의 결과는 기저막 구조에 결합하지 않는 성분

을 위낭 내부에 가지고 있다는 사실을 전자현미경적 연구에서

밝혀짐으로써 가능하게 되었다. 선양낭성암종의 기저막 성분은

주위의 근상피세포로 이루어진 암종 세포에서부터 생합성된

다23,27,43,48,49). 기저막 단백질의 존재는 간질 조직의 다른 부위에서

도 나타나며, 미세 구조적으로, 초자체 간질은 부분적으로는 무

정형, 또는섬유성물질로채워져있으며, 이는기저막물질이축

적된 결과이다47). 반면에 성근 형태의 섬유성 간질은 단지

heparan sulfate proteoglycan 만을 함유하고 있다. 최근의 연구에

서 Okada 등은, 큰 분자량을 가지고 heparan sulfate 쇄를 가진 저

도 proteoglycan이 면역조직화학적으로 태생기 간엽조직과 기

저막에 산재된 형태로 분포하고 있음을 보고하 다50). Cheng 등

은 선양낭성암종의 기저막에 한 면역조직화학적 연구에서, 암

종 세포는 strand 형태로 성장함으로써 세포들이 기저막과 접촉

할 수 있게 되며, 이러한 strand는 다양한 방향으로 성장하면서

서로서로접촉하게되어성장하면서함입되거나원형으로둘러

싸이게 되어 세포외 기질이 암종 세포에 갇힌 형태를 이루어 위

낭이 형성되고 암종 세포에서 막기질 성분이 분비되고 침착되

며, 특이한 형태의 기질은 위낭의 반 형태로 간주된다고 발표

하 다26). 실재로 선양낭성암종의 부분의 조직학적 형태의 종

양세포들은 함입된 간질과의 직접적인 접촉을 하고 있으며, 충

실소형의 선양낭성암종에서도 암종세포는 분산된 기저막 기질

과 접촉하고 있다. 이 충실소형 선양낭성암종과 관련된 응고 괴

사는기저막을포함하는간질과의접촉을상실할경우에나타난

다26). 이러한 사실들은 기저막 뿐 아니라, 기저막 성분들의 일부

들이선양낭성암종의성장과분화에깊은관련이있음을나타낸

다. 이와같은사실은암종세포가기저막이풍부한조직들, 즉말

초신경조직, 혈관벽, 골격근조직으로의 빈번한 침습이 일어날

수있음을나타내는다른연구결과와유사하다51-53). 또한이종양

의신경침윤성의친화력은신경주위의풍부한임파조직을통하

여침윤한다는사실이일반적으로 알려져왔다54, 55). 이암종의기

저막 단백 성분의 생성에 관해, 최근 Barsky 등은 누드 마우스에
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이종 이식돤 선양낭성암종의 ELISA법 분석과 폴리아크릴아마이

드겔전기 동분석을이용한연구에서 laminin과제4형 collagen

의 많은 양의 기저막 단백의 생성을 보고하 으며, 이는 인체의

기저막 단백의 주요한 공여부라고 발표하 다56). 인체의 타액선

에 관한 선양낭성암종의 세포주의 연구에서는, 배양된 암종 세

포주에 있어 세포간기질과 세포 표면에 제4형 collagen, laminin,

fibronectin, 그리고 chondroitin sulfate의존재를밝혀내었다8, 57). 특

정 단클론 항체검사법과 효소전처리법을 이용한 proteoglycan의

동정 및 분석이 개발된 이후로 각종 조직과 장기에서의 proteo-

glycan에 한 분석이 가능하게 되어58), Sibutani씨의 연구에 의하

면 양성 타액선 종양인 다형성 선종에서의 proteoglycan 면역 염

색 결과에서 변형된 근상피세포의 분포와 변형 연골화(chon-

droid) 세포의출현을보고하 다42). 

현재의 타액선 종양인 선양낭성암종에서의 연구들은, 면역화

학적 검사법을 통한 proteoglycan의 위치를 밝혀냄으로써, 선양

낭성암종의각각다른조직학적형태에있어서의 proteoglycan의

염색 형태의 비교연구가 활발하게 진행되고 있다. 타액선 종양

에 한 proteoglycan에 한 조직화학적, 생화학적 연구는

Takeeuchi 등과18,59) Toida 등의 연구19)에 의해서 많은 발전이 있어

왔다. 타액선 종양의 존재하는 탄성섬유들은 특수한 염색방법에

의해서 발견되었으며60), 이 섬유들은 변형된 근상피세포들로부

터 생성되었음을 밝혀내었다61). 타액선 종양의 다형성 선종에서

는, 초자체 조직과 점액성 조직은 가끔 연골성 변환을 한다62-65).

그리고연골성조직은많은양의 keratan sulfate proteoglycan을함

유하지만 chondroitin sulfate, dermatan sulfate, heparan sulfate의

proteoglycan은 소량이 분포한다고 하 다. 이전의 연구에 의하

면 타액선 종양의 다형성 선종에서 proteoglycan의 합성을 하는

세포들은 변형된 근상피세포와 관련이 있음을 보고하 다62, 63).

본 연구의 선양낭성암종에서는 근상피세포에서 유래된 세포들

이기저양형태로존재하고이변형된근상피세포는다형성선종

의 변형성 근상피세포와 마찬가지로 다양한 면역조직화학적 염

색의소견을나타내었다42). 그러나다형성선종과는달리, 선양낭

성암종에서는 연골화 변형(chondroid change)은 보이지 않았고,

일반적으로 연골 구조에 나타나는 proteoglycan인 keratin sulfate

의면역조직화학적검사에서도발현이거의일어나지않았다14-16, 66).

도관형의 선양낭성암종에서는 근상피세포에서 유래된 암종 세

포 또한 proteoglycan 면역 염색에 양성반응이 나타났으나, 사상

체형 선양낭성암종 세포에서는 proteoglycan 들의 염색반응에서

음성반응으로 나타났다. 이러한 결과들의 암종세포들은 아마도

개재관(intercalated duct)에서 유래된 세포임을 알수 있으며, 따라

서 이 경우에는 proteoglycan을 함유하지 않는 것을 의미한다66).

연골기질과마찬가지로결체조직이나혈관의평활근세포와혈

관내피세포는 모두 chondroitin sulfate, dermatan sulfate, heparan

sulfate의 proteoglycan의 면역염색반응에 모두 양성반응을 나타

난다. 이 연구의 선양낭성암종의 기저막에서 모두 이에 한 양

성반응을 나타내었으며, 이러한 기저막들은 다른 면역염색반응

단백인 laminin과제 IV형 collagen에서도양성반응을나타낸다67-70).

변형된 근상피세포는 다형성 선종에서 특이적 형태로 keratin 면

역염색반응에서양성반응으로나타나며71-73), vimentin74), 그리고 S-

100 단백75-79)에서도 양성반응을 나타낸다. 최근의 연구에서는 선

양낭성암종에서는 이 변형된 근상피세포는 keratin, vimentin에

양성반응을보이며, 일부에서는 S-100 단백에서도양성반응을나

타내는 경우도 있었다. 이 변형된 근상피세포는 정상 타액선의

근상피세포에서 유래되었다고 보고 되었으며, 선양낭성암종에

서의 변형성 근상피세포는 상피성 구성성분과 간엽조직성분 모

두포함하기때문에이러한복잡한근상피세포의복잡한성질은

이세포들로하여금다양한 proteoglycan의생합성과관련되어지

고있는것이라여겨진다. 

최근 Nara 등80)은 52례의 다형성 선종, 선포세포암종, 선양낭성

암종, 점액표피양암종, Warthin씨 종양 등의 타액선 종양의 세포

외기질의 면역조직화학적 연구를 통한 다양한 proteoglycan 의

발현에 관한 연구에서, chondroitin-6 -sulfate는 선양낭성암종에서

는 주로 위낭 공간에 발현되었으며, keratan sulfate는 선양낭성암

종에서는 발현되지 않았다. 본 연구에서는 chondroitin sulfate는

사상형 및 도관형 암종세포부위에서 뚜렷한 양성반응을 보 고

위낭 내쪽의 세포벽에서 관찰되었다. 또 chondroitin sulfate는 종

양세포 주위조직 간질에서도 뚜렷한 양성반응을 보 으며, 사상

형암종부위의위낭내부에서도양성반응을나타내었다. Keratan

sulfate는기저형암종세포에서간질조직부위에서미약하나마부

분적으로 양성반응이 보 으나 부분의 사상형, 도관형 암종세

포의 거의 모든 조직에서 음성반응을 나타내어 위의 연구와 유

사한 결과를 나타내었다. Nara 등의 연구에서80) heparan sulfate

proteoglycan은 선양낭성암종의 도관공간의 내부에서 나타났는

데, 본 연구에서는 시상형, 도관형의 종양세포의 기저막에서는

강한 양성반응을 나타내었고, 간질조직에서도 양성 반응이 나타

났다. 뿐만 아니라, 침윤성을 보이는 곳에서는 특히 말초신경조

직 근처에서는 강한 양성반응을 나타내었으며, 기저형 암종세포

에서는 불규칙하게 산재된 양성반응을 보이는 세포들을 관찰할

수 있었다. 이 연구 결과의 차이는위의 연구에서는80) HepSS-1 항

체를이용한방법을이용하여 heparan sulfate proteoglycan 분석을

시행함으로써, 이는 HepSS-1 항체가 주로 세포 표면에 위치한

heparan sulfate proteoglycan만을인지하는데기인한다80,81). 

Irié 등82)은 최근 연구에서 선양낭성암종의 세포주의 배양 후

heparan sulfate proteoglycan의 면역화학적방법을 이용한 전자현

미경적연구에서, 세포질내에서의 heparan sulfate의합성과분해

에관한현상을발견하고이러한선양낭성암종의세포내의과정

이 선양낭성암종의 조직학적 특성과 생물학적 양상을 설명한다

고 하 다. 이는 Kimura 등83)의 연구에서의 타액선 선양낭성암종

의 기저막 성분 중 heparan sulfate proteoglycan의 역할에서

heparan sulfate proteoglycan은 암종세포주의 증식기에서 생합성

되며, 이 proteoglycan을 합성하는 세포는 간질의 위낭형성의 초

기구조를 형성한다고 한 연구결과와 유사하다. 또한 Irié 등84)은

이러한 세포주 세포내 변화에서의 투과전자현미경을 이용한 암

종 세포의 관찰을 통하여, 확장된 말단부를 갖는 미세융모

(microvilli)가 많이 존재하며, 핵은 커지고 굴곡을 가지며, 미토콘

드리아와 rER, 많은 종류의 소낭 등의 많은 소기관이 발달되어
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있었음을 관찰하 다. 또한 Sobue 등8)의 연구에서는 선양낭성암

종의 세포주에서 다양한 proteoglycan의 면역화학적 검사에서

chondroitin-6-sulfate proteoglycan과 heparan sulfate proteoglycan이

관찰되었고, 투과전자전자현미경을 이용한 미세구조 연구에서

는, 암종 세포가 풍부한 rER과 잘 발달된 골지체를 가지는 것을

관찰하 으며, 세포 표면 부위의 rough endoplasmic reticulum은

많이 확장되어 있으며, 저전하 도의 물질을 함유하고 있는 것

을 관찰하 다. 본 연구의 전자현미경 소견 상, 위낭을 형성하는

상피세포는, 미세융모와잘발달된 rER와골지체를보 고, 그가

장자리에 근상피세포가 여러 겹으로 둥 게 둘러싸고 있었다.

근상피세포의 세포질에는 근세사(myofilament)가 있고 세포사이

가확장되어있었다.

Kimura 등은85) 타액선 선양낭성암종의 기저막 성분 중 heparan

sulfate proteoglycan의 역할에서 heparan sulfate proteoglycan은 암

종 세포주의 증식기에서 생합성되며, 이 proteoglycan을 합성하

는 세포는 간질의 위낭 형성의 초기 구조를 형성한다고 하 다.

이와 같은 사실은 본 연구에서의 Western Blot 분석법을 이용한

막기질성분의추출후, 전기 동의결과, heparan sulfate 에서강

한뚜렷한밴드를형성하는것으로보아이암종의발생및종양

침습에 크게 관여하는 것으로 사료되어 위의 연구의 결과와 부

합하 다. 

본 연구에서는 타액선 종양인 선양낭성암종에서 암종 세포주

를배양하여조직학적형태를비교하고변형된근상피세포를관

찰하고, 면역조직화학적 검사를 통하여 이 암종의 침습성과 암

종 세포의 분화와 관련된 종양세포의 기저막과 세포간 물질에

나타나는 proteoglycan의 다양한 발현의 연구를 시행하여 다른

타액선 종양과의 차이점을 발견하 고, 이와 같은 연구 결과가

향후 선양낭성암종의 임상적 치료에 도움이 되고자 하 다. 그

러나 이 암종의 침습성과 관련된 기저막과 기저막 성분의 생성

은 이의 연구로는 부족하며 향후 더 많은 생화학적, 분자유전생

물학적연구가필요하리라사료된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 15례의 선양낭성암종을 절취하여 10% 중성포

르말린에 고정후 4㎛ 파라핀 절편을 제작하고 염색을 시행하여

광학현미경하에서 조직병리학적 특징을 관찰하고, 면역조직화

학적 염색을 시행하여 glycosaminoglycan의 특성을 관찰하고,

Western Blot 분석법을 이용한 glycosaminoglycan의 추출과 투과

전자현미경을 이용한 암종 세포의 관찰을 시행하여, 선양낭성암

종 세포 사이에 존재하는 glycosaminoglycan의 분포, 종양세포의

기저막에서의발현을통한종양세포의생물학적양태를살펴다

음과같은결과를얻었다.

1. 면역조직화학적 검사에서 chondroitin sulfate는 종양세포 와

간질 조직에서 양성 반응을 보 고, dermatan sulfate는 도관

세포에서 부분적으로 양성 반응을 보 다. 반면, keratan sul-

fate는음성반응을나타내었다.

2. Heparan sulfate는 종양세포 및 기저막에서 강한 양성반응을

보 으며, 특히 말초신경부위로 침윤을 보이는 부위에서 더

욱강한양성반응을나타내었다.

3. 투과전자현미경에서는 암종세포의 부분은 변형된 근상피

세포의소견을보 으며, 많은미세돌기와 rER을보 다.

4. Western blot에서는 heparan sufate가가장뚜렷한양성반응을

보 다. 

이상의 연구를 종합하여 볼 때, 선양낭성암종 세포는 변형성

근상피세포로 구성되며, 암종 세포의 면역조직화학적 검사와

Western blot 검사에서 glycosaminoglycan 중에서 chondroitin sul-

fate와 heparan sulfate의 막기질 성분이 이 암종의 발생과 침습에

관여하는것으로사료되었다. 
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사진부도 설명

Fig. 1. Adenoid cystic carcinoma showed cribriform pattern with dark and small basophilic tumor cells (×100, H&E)

Fig. 2. Strong CS positive distribution around cellular matrix and tumor nest(×100, CS)

Fig. 3. Negative DS staining in cribriform tumor nests(×100, DS)

Fig. 5. Slight KS positive staining of interstitial area in tumor nest(×100, KS)

Fig. 6. Scattered KS positive cells in tumor nest and tubular form(×100, KS)

Fig. 7. Strong positve HS in basement membrane of tumor cells composed tubular form(×100, HS)

Fig. 8. Strong positive HS in basement membrane of tumor cells composed pseudocyst(×100, HS)

Fig. 9. Focal HS positive tumor cells in tumor cells and strong HS positive intracellular matrix adjacent to peripheral nerve (×100, HS)

Fig. 10. Focal HS positive tumor cells in tumor cells and strong HS positive intracellular matrix adjacent to peripheral nerve (×100, HS)

Fig. 11. Western blot of GAGs in ACC: Heparan sulfate, Chondroitin sulfate, Keratan sulfate and Dermatan sulfate in descending order.

Fig. 12. Round shaped rER cisternae and Golgi vesicles (×5000, TEM)

Fig. 13. Ovoid shaped cells with plentiful microvilli and myofilaments(×5000, TEM)

Abbreviation

ACC : Adenoid Cystic Carcinoma

CS : Chondroitin Sulfate

DS : Dermatan Sulfate

KS : Keratan Sulfate

HS : Heparan Sulfate

rER : rough Endoplasmic Reticulum

TEM : Trasmission Electomicroscopy

GAGS : Glycosaminoglycans 

MF : Myofilament 
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사진부도 ①

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Fig. 4 Fig. 5 Fig. 6

Fig. 7 Fig. 8 Fig. 9
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사진부도 ②

Fig. 10 Fig. 11 Fig. 12

Fig. 13




