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장액성 삼출액의 도말 표본에서 반응성 중피세포와 샘암종 세포의 

감별에 중피세포 표지자의 유용성
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＝  Abstract ＝

The Diagnostic Utility of Mesothelial Markers in Distinguishing  

between Reactive Mesothelial Cell and Adenocarcinoma Cells in 

Serous Effusions with Cytospin Preparation

Sooim Choi, M.D. and Mi Sun Kang, M.D.1

Department of Pathology, Dongrae Paik Hospital and Pusan Paik Hospital,1 

Inje University, College of Medicine, 

  Evaluation of serous effusions can include immunocytochemical stains that differentiate reactive mesothelial 

cell from adenocarcinoma cell. Among several positive mesothelial cell markers, we used desmin, CK5/6, WT1 

and calretinin all known to have high sensitivity and specificity as selective mesothelial cell markers. We studied 

smears obtained with cytospin from 15 malignant and eight benign effusions. The mesothelial cells were 

positively stained by desmin, CK5/6, WT1 and calretinin in 60.9%, 29.1%, 26.7% and 56.5%, respectively among 

8 benign and 15 malignant effusions; the adenocarcinoma cells were positively stained 6.7%, 13.3%, 1.0% and 

0.0%, respectively among 15 malignant effusions. The percentage of positively stained mesothelial cells were 

somewhat lower for all antibodies compared to the results of previous studies. This was likely due to the 

differences in preparation methods and fixatives among studies. In conclusion, the use of desmin and calretinin 

were more valuable than CK5/6 and WT1 for distinguishing between reactive mesothelial cell and 

adenocarcinoma cells in serous effusion; however, choice of the proper preparation methods and fixatives are 

also important 
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서      론

체강내 삼출액의 세포학적 검사에서 반응성 중피세

포와 샘암종 세포의 구별을 위한 세포학적 기준은 잘 

밝혀져 있지만, 실제적으로 이들의 감별은 매우 힘든 

경우가 있고 이를 위해서는 점액질을 위한 특수염색

을 하거나 면역세포화학 염색을 시행한다.1,2 이전에는 

중피세포의 확인을 위한 일차 항체가 거의 없어서 대

부분 CEA, BerEP4, B72.3, LeuM1, cytokeratin 및 

E-cadherin 같은 샘암종의 확인을 위한 일차 항체에 음

성반응을 보이는 것을 중피세포로 해석하였으나, 현
재는 중피세포에 양성 반응을 보이는 것으로 알려진 

vimentin, CA19-9, HBME-1, thrombomodulin, CD44s, 
N-cadherin, calretinin, desmin, CK5/6 및 WT-1에 대한 

항체를 이용하여 면역세포화학 염색을 시행하며3,4 최
근에는 이들 외에도 podoplanin이나 D2-40등의 중피세

포에 대한 항체가 보고 되고 있다.5 
이 중에서 desmin은 중피세포에서 cytokeratin 및 

vimentin과 함께 동시에 발현되는 것이 알려진 이후6 
샘암종과의 감별에 있어서 53.3～100%의 감수성과 32 
～100%의 특이성을 보이는 것으로 보고 되고 있다.7 
CK5/6은 악성중피종에서 관찰되는 세포뼈대성분으로 

보고된 이래8 악성중피종과 샘암종을 감별하는 데에 

53.1～100%의 감수성과 75.0～100%의 특이성을 보이

는 것으로 알려졌으나,9-11 체강삼출액이나 조직에서 

반응성 중피세포에 대한 연구는 아직 없다. WT-1은 

원래 윌름즈 종양에서 밝혀진 종양표지자인데 악성 

중피종의 표지자로 알려진 이후12 주로 악성 중피종과 

샘암종의 감별에서 11.1～100%의 감수성과 77.3～
100%의 특이성을 보이고 반응성 중피세포에 대한 소

수의 연구에서 67.7～100%의 감수성을 보인다고 보고 

되어 있다.13-16 Calretinin은 원래 신경조직에서 발견되

었으나, 여러 면역조직화학적 연구에서 중피세포의 

증식이 있을 때 샘암종과의 감별에서 27.3～100%의 

감수성과 42.9～100%의 특이성을 보이는 것으로 알려

져 있다.17,18

이에 본 연구에서는 cytospin 방법을 이용한 체강 

삼출액의 세포검사에서 중피세포의 표지자로 알려진 

desmin, calretinin, CK5/6 및 WT1에 대한 면역세포화

학 염색을 시행하여 형태학적 소견만으로는 감별이 

힘든 샘암종과의 감별에 있어서 이 표지자들의 유용

성을 조사하고자 하였다. 

재료 및 방법

연구재료

2003년 12월부터 2004년 9월까지 부산 백병원 병리

과에 의뢰된 흉강 및 복강의 삼출액의 세포 검사에서 

분명한 샘암종 세포로 진단된 예 중 조직생검이나 절

제를 통하여 조직학적으로 원발병소가 증명된 15예와  

임상소견상 악성 질환을 발견할 수 없고 반응성 질환

으로 증명되었던  8예를 대상으로 하였다. 

연구 방법

임상 및 병리학적 검색

대상 환자들의 임상병력지와 병리보고서를 재검토

하여 체강내에 전이한 암종의 원발부위를 조사하였고 

양성 반응성 삼출액의 경우에는 기존 질환들을 조사

하였다. 악성 삼출액의 경우에 원발 부위는 폐 5예, 
난소 2예, 유방 2예, 췌장 2예, 위 1예, 대장 1예, 담낭 

1예 및 불명 1예 이었다. 

세포 도말과 cytospin을 이용한 슬라이드 제작

이들은 임상의에 의해 천자되어 그 일부가 신선한 

상태로 병리과에 의뢰되었으며 5분간 1500rpm으로 원

심분리과정을 거친 후 4장의 세포 도말 슬라이드와 5
장 이상의 cytospin 슬라이드를 제작하였다. 이들 중 1
장의 세포 도말 슬라이드는 H-E 염색을 시행하였고 3
장의 세포 도말 슬라이드와 1장의 cytospin 슬라이드

는 Pap 염색을 시행하여 광학현미경하에서 검경하여 

반응성 중피세포와 샘암종 세포의 진단기준에 따라 

악성 삼출액임을 확인하였다. 검체 1～2cc를 

cytocentrifuge를 이용하여 5장의 슬라이드를 만들어 

에틸 알코올 (95%)에 즉시 담궈 보관하였다.

면역세포화학 염색

각각의 슬라이드를 아세톤에 담구어 10분간 전처리

후 흐르는 물에 수세하고 H2O2 (0.5%)에 10분간 처리

한 후 일차 항체로 desmin (DAKO, USA)를 1:50으로, 
calretinin (DAKO, USA)를 1:100으로, cytokeratin 5/6
(DAKO, USA)를 1:100으로, 그리고 WT1 (Novocastra, 
UK)를 1:100으로 희석하여 1시간동안 반응시켰다. 
EnVision (DAKO, USA)을 1시간동안 반응시키고 ACE 
색소원을 발색 시킨 후 Mayer's 헤마톡실린으로 대조
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Fig. 1.  Mesothelial cells were positively stained by desmin (A), CK5/6 (B), WT1 (C) and calretinin (D). Note the nuclear 

stain in C and D (arrow).  Adenocarcinoma cells were negatively stained by desmin (E), CK5/6 (F), WT1 (G) and calretinin

(H). 

염색하고 crystal mount로 봉입하였다.

결과 판독

악성 삼출액에서 샘암종 세포와 주변의 반응성 중

피세포에서 각각 양성 여부를 판정하였고, 양성 삼출

액에서도 중피세포에서의 양성반응 여부를 조사하였

다. Desmin과 CK5/6은 세포질에 적색으로 염색되는 

것을 양성으로 하였고, calretinin과 WT1은 핵에 적색

으로 염색되는 것을 관찰하였으며 한 개라도 양성반

응을 보이는 것을 양성으로 하였다.

결      과

Desmin에 대한 면역세포화학 염색 소견

Desmin은 양성 삼출액 8예 중 5예 (62.5%)의 반응성 

중피세포의 세포질에서 양성반응을 보였고 (Fig. 1), 
악성 삼출액 15예 중 1예 (6.7%)에서 소수의 샘암종 

세포에서 약하게 양성반응을 보였다 (p=0.0037) (Table 
1).

CK5/6에 대한 면역세포화학 염색 소견

CK5/6은 양성 삼출액 8예 중 3예 (37.5%)의 반응성 

중피세포의 세포질에서 양성반응을 보였고 (Fig. 1), 
악성 삼출액 15예 중 2예 (13.3%)에서 소수의 샘암종 

세포에서 양성반응을 보였다 (p=0.1808) (Table 1).

A B C D

E F G H
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Desmin 
(%)

CK5/6 
(%)

WT1
(%)

Calretinin
(%)

RM (8) 5 (62.5) 3 (37.5) 1 (12.5) 6 (75.0)

ACA (15) 1 (6.7) 2 (13.3) 1 (6.7) 0 (0.0)

p-value 0.0037 0.1808 0.6363 <0.0001

RM: Reactive mesothelial cell, ACA: adenocarcinoma

Table 1. Expression of mesothelial markers in serous effusions.

WT1에 대한 면역세포화학 염색 소견

WT1은 양성 삼출액 8예 중 1예 (12.5%)의 반응성 

중피세포의 핵에서 양성반응을 보였고 (Fig. 1), 악성 

삼출액 15예 중 1예 (6.7%)에서 소수의 샘암종 세포에

서 약하게 양성반응을 보였다 (p=0.6363) (Table 1).

Calretinin에 대한 면역세포화학 염색 소견

Calretinin은 양성 삼출액 8예 중 6예 (75.0%)의 반응

성 중피세포의 핵에서 양성반응을 보였고 (Fig. 1), 악
성 삼출액 15예 모두 핵에서 양성반응을 보이는 샘암

종 세포는 없었다 (p<0.0001) (Table 1). 반응성 중피세

포의 경우에는 핵에서 양성인 경우에는 모두 세포질

에서도 양성 반응을 보였으며, 샘암종 세포에서는 핵

과 세포질 모두 양성반응을 보이는 경우가 없었다. 

고      찰

체강 삼출액의 세포 검사에서 중피세포는 여러 가

지 염증성 병변이나 양성 병변에서도 증식을 하여 세

포의 변형을 나타내고 때로는 악성 중피세포나 전이

성 상피암 세포와 비슷한 양상을 보이기도 한다. 이런 

반응성 중피세포와 악성 세포는 통상의 형태학적 소

견만으로는 구별이 어려워서 여러 가지 특수 염색, 면
역세포화학 염색, 전자현미경 검색, 흐름세포측정 등

의 여러 가지 보조적인 방법들이 연구되어있다.2 면역

세포화학 염색으로 반응성 중피 세포와 악성 상피세

포를 감별하려 할 때 중피세포에 양성반응을 보이는 

것으로 알려진 표지자로는 mesothelin, thrombomodulin
(CD141), HBME-1, CD44S, N-Cadherin, desmin, CK5/6, 
WT-1, calretinin 등이 있고 그 외에 D2-40이나 

podoplanin등이 연구되고 있다.5

Thrombomodulin은 악성 중피종과 샘암종에서 각각 

52～96%와 5.0～56%,11,19 mesothelin은 8.6～100%와 

46.2～52.3%20 HBME-1은 8.6～100%와 9.0～100%,21 
CD44s는 69～73%와 28.0～48.0%,22 vimentin은 75～
100%와 4.4～100.0%,21,23 그리고 N-cadherin은 35.0～
100%와  0～48%의24 양성율을 보여서 음성일 경우에

는 중피세포가 아닐 가능성이 많지만 샘암종에서도 

비교적 높은 양성율을 보이므로 샘암종과의 감별에 

있어서는 그 유용성이 떨어진다. 본 연구에서는 중피

세포와 샘암종의 감별에 있어서 비교적 감수성과 특

이성이 높은 것으로 알려진 중피세포의 양성 표지자

들 중에서 desmin, calretinin, CK5/6 및 WT1을 이용하

였다.
Desmin은 세포 블럭이나24,25-27 조직을 이용한 지금

까지의 연구에서는28,29 반응성 중피세포에서 84～
100% (평균 86.1%)와 샘암종에서 0～68% (평균 7.9%)
의 양성율을 보였고 세포도말이나 cytospin을 이용한 

연구에서는14 반응성 중피세포에서 53～100% (평균 

93.3%)와 샘암종에서 0～20% (평균 5.5%)의 양성율을 

보였는데, 본 연구에서는 반응성 중피세포에서 62.5%, 
샘암종에서 6.7%의 양성율을 보여서 (p=0.0037) 이전

의 연구들 보다 낮은 양성율을 보이지만, 일단 양성 

반응을 보이는 경우에는 샘암종의 가능성이 적은 것

으로 생각할 수 있었다. 그러나 desmin은 반응성 중피

세포에서는 양성율이 높지만 악성 중피종에서는 비교

적 낮은 양성율을 보이는 것으로 되어 있어서 (0～
21.9%)24,26,29 악성 중피종과 샘암종의 감별에 있어서는 

그 유용성이 떨어진다.
Cytokeratin은 중피 세포에서 고분자량 및 저분자량 

cytokeratin이 발현된다고 알려져 있는데 이들은 여러 

종류의 상피암에서도 양성 반응을 보인다. 다양한 분

자량의 cytokeratin 중에서 CK5가 중피세포에 존재함

이 1989년 동결조직을 이용한 연구에서 증명되었고30 
이후 1997년부터 상업적으로 사용가능한 CK5/6을 이

용한 연구들이 있었는데 모두 조직절편을 이용한 연

구들이었고 삼출액을 이용한 연구는 아직 보고된 것

이 없다. 지금까지의 연구로는 반응성 중피세포에 대

한 것은 없고, 악성 중피종의 53.1～100% (평균 78.1%)
와 샘암종의 0～25% (평균13.5%)가 양성반응을 보인

다고 한다.9-11,16,19,31,32 본 연구에서는 반응성 중피세포

의 37.5%와 샘암종 세포의 13.3%가  양성반응을 보여

서 (p=0.1808), 중피세포에서의 양성율이 조직을 이용
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한 연구에서 보다 현저하게 떨어지는 것으로 나타났

는데, 이것은 본 연구가 알코올에 고정한 cytospin 검
체를 이용한 것이어서 아마도 고정액이 다른 것이거

나 어느 정도의 공기 건조 등이 그 차이의 원인으로 

생각된다.
WT1은 원래 윌름즈 종양에서 발견된 종양유전자로

써 1995년에 Amin등이 중피세포에서도 발현됨을 보

고하였다.12 악성 중피종과 샘암종의 감별을 위한 여

러 연구 결과를 보면 악성 중피종 20～100% (78.1%), 
12,14-16,33,34 반응성 중피세포 100%,14 샘암종 0～22.7%
(평균 13.5%)에서13-16,33 양성반응을 보였는데 본 연구

에서는 반응성 중피세포의 21.7%에서 양성반응을 보

였고 샘암종에서는 모두 음성이었다 (p=0.3391). 이는 

이전의 연구보다 현저하게 낮은 양성율인데 고정액의 

차이가 이의 원인으로 생각되며, WT-1은 대부분의 샘

암종에서는 양성율이 낮지만 난소의 장액성 암종의 

경우에 양성율이 높으므로 (83.3～91.2%),14,22,34 난소암

이 의심되는 경우에는 중피세포와의 감별에 유용하지 

않다.
Calretinin은 원래 망막을 비롯한 신경계에서 발견되

는 칼슘 결합 단백질로서 1996년 Gotzos와35 Doglioni
등이36 각각 악성 중피종에서 발현됨을 보고한 이래 

악성 중피종이나 반응성 중피세포와 전이성 샘암종의 

감별을 위한 연구에 가장 많이 이용되는 일차 항체이

다. 이것은 조직이나 세포 블럭을 이용한 연구에서는 

반응성 중피세포에서 27.3～100% (평균 85.7%), 
17,23,33,37-40 샘암종에서 0～70.0% (16.0%)의 양성율을 보

이고,9,11,13,15,16,19,31,33,35,36,40-45 세포도말이나 cytospin을 이

용한 연구에서는 반응성 중피세포에서 83～100% (평
균 96.1%),18,36,46-48 샘암종에서 0～30.8% (12.3%)의 양

성율을 보이는 것으로 되어 있다.18,36,41,46-48 이 

calretinin은 연구에 따라 양성율이 크게 차이가 나는데 

그 원인은 일차 항체의 종류에 따라서 양성율의 차이

가 커서 anti-human 항체가 anti-guinea pig 항체보다 양

성율이 높은 것으로 되어 있으며,43 세포질 뿐 아니라 

핵에서도 양성 반응을 보여서, 세포질에서의 염색은 

샘암종에서도 0～70%까지 높은 양성율을 보인다.33 세
포질과 핵에서의 양성율을 비교한 연구를 보면 샘암

종 세포의 세포질에서의 양성율은 13.3～57.1% 이고 

핵에서의 양성율은 0～13.3%로써31,38,39 중피세포와 샘

암종의 감별에 있어서는 핵에서의 양성반응을 비교하

는 것이 중요하다. 본 연구에서는 핵에 염색된 것만을 

양성으로 하였는데, 반응성 중피세포의 75.0%에서 양

성반응을 보였는데 이들은 대부분 세포질에서도 양성

반응을 보였고  샘암종 세포에서는 핵과 세포질 모두

에서 음성이어서 (p<0.0001) 핵과 세포질에서의 염색 

양상이 차이가 나지 않는 것으로 생각되고, 양성율이 

낮기는 하지만 일단 양성 반응을 보이는 경우에는 샘

암종의 가능성이 적은 것으로 생각할 수 있다. 
면역염색을 이용한 연구에서는 그 결과에 영향을 

미치는 인자들이 많이 있는데, 예를 들면 단클론이거

나 다클론인 일차 항체의 종류, 열처리나 단백질 분해 

효소등에 의한 항원 회수 방법 및, 염색된 양상을 해

석하는 방법 등에 따라 결과가 달라질 수 있다. 또한 

조직 절편을 이용한 연구와 달리 장액성 삼출액을 이

용한 연구에서는 그 이외에도 검체의 처리 방법, 고정

액의 종류, 검체의 보존 기간과 방법 등에 따라서도 

결과가 달라질 수 있다. 예를 들어서 desmin의 경우, 
pronase처리를 하면 알코올에 고정된 조직에서만 항원

의 소실이 있고 pronase 처리를 하지 않는 경우에는 

알코올을 제외한 포르말린이나 Zenker, Bouin, B5등에 

고정된 경우에 항원 소실이 있어서 고정액의 종류가 

중요하고,28 세포 도말의 경우에는 아세톤에 고정하는 

것이 좋은 결과를 얻는 데에 결정적인 요소가 된다. 
Calretinin의 경우에는 탈염색된 세포 도말 표본을 이

용해서 염색을 한 경우에는 모두 세포질에만 염색이 

되고 포르말린에 고정된 조직절편이나 세포블럭을 이

용해서 염색을 한 경우에는 세포질과 핵에 모두 양성 

반응을 보이며, calretinin이나 WT1은 사후 검체에서는 

염색이 되지 않거나 양성율이 감소하고 고정이 중요

하다는 보고가 있고13,33 특히 WT1은 고정된 조직에서

도 절편의 가장자리와 고정액의 침투가 어려운 조직

의 중심부에서의 양성율이 차이가 나는 것으로 보아 

고정의 과정이 중요한 것으로 보인다.15,33

장액성 삼출액에서 반응성 중피세포와 샘암종을 감

별해야 할 경우 여러 가지의 검체 처리 방법을 사용

할 수가 있는데 검체의 양이 많을 경우에는 포르말린

에 고정된 세포 블럭을 이용하는 것이 기존에 익숙한 

형태의 세포 모양과 염색양상을 관찰할 수 있고 여러 

개의 절편을 만들어서 여러 가지 면역염색을 시행하

는 것이 가능하기 때문에 제일 좋은 방법으로 생각이 

되지만 검체가 적거나 검체내 세포의 양이 적을 경우

에는 탈염색된 세포도말 표본이나 cytospin을 이용한 

세포도말 표본을 이용하거나 음성으로 면역 염색된 

슬라이드에 다른 일차 항체를 다시 염색하는 방법 등

을 이용할 수가 있다. 하지만 삼출액은 단백질이 많은 
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검체이어서 주변으로 비특이 염색이 많이 되어 해석

에 어려움이 많아서 검체의 양이 적은 경우를 제외하

고는 세포 블럭을 이용하는 것이 더 좋다. 본 연구는 

cytospin을 이용한 세포도말 표본을 알코올에 고정한 

후 그대로 보관하였다가 면역염색을 시행하였고 포르

말린에 고정된 세포 블럭은 이용을 하지 않았기 때문

에 열처리에 의한 항원 회수 방법은 사용하지 않았다. 
그러나 CK5/6과 WT-1의 양성율이 기존의 조직 절편

을 이용한 연구에서보다 현저하게 낮은 결과를 보인 

것은 장액성 삼출액의 세포 도말을 이용한 연구가 보

고된 것이 없기 때문에 비교할 수는 없지만 아마도 

고정액의 차이 때문일 것으로 추정된다.

결      론

결론적으로 장액성 삼출액에서 반응성 중피세포와 

샘암종 세포의 감별을 위해 면역세포화학 염색을 시

행할 경우에 세포 도말이나 cytospin을 이용한 검사는 

세포 블록을 이용한 경우보다 양성율이 떨어질 수가 

있고, 중피세포의 확인을 위한 표지자로는 calretinin
과 desmin이 CK5/6이나 WT1보다는 유용한 것으로 생

각된다.
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