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서     론 

 

갑상선 수질암(medullary thyroid carcinoma, MTC)은 

갑상선 내의 parafollicular C cell에서 기원하는 신경내분비

종(neuroendocrine tumor)으로서 전체 갑상선암의 약 3~ 

5%를 차지한다. 다른 갑상선암과 달리 수질암의 경우 cal-
citonin을 분비하는 특징을 갖고 있으며, 발생학적으로 em-
bryonic neural crest에서 기원함에 따라 carcinoid, ise-
let-cell tumor와 같은 다른 신경내분비종과 유사한 임상

적, 조직학적 특징을 보이기도 한다. 갑상선 수질암의 대부

분(75%)은 산발적(sporadic)으로 발생하나 약 25%의 경

우에서 유전적인 양상을 보인다.1) 산발성 종양은 대부분 일

측성(unilateral) 결절로 40~50대에 호발하며 유전성 종양

의 경우는 대개 양측성(bilateral), 다발성(multicentric) 종

양의 특징을 보인다.2) 

 

갑상선 수질암의 유전적 특징 
 

유전성 갑상선 수질암(hereditary MTC)은 임상적인 양

상에 따라 뚜렷이 구분되는 세가지 형태로 발생하는데, 다

발성내분비종양(multiple endocrine neoplasia, MEN)2A, 

MEN2B, 가족성 갑상선 수질암(familial medullary thyroid 

cancer, FMTC)이 그것이다. 이들은 모두 갑상선 수질암을 

동반하며 상염색체 우성(Autosomal dominant)으로 유전

되는 특징을 보인다. 먼저 가장 흔한 MEN2A는 유전성 갑

상선 수질암의 70~80%를 차지하며 갑상선 수질암, 크롬

친화성종양(pheochromocytoma), 일차성 부갑상선 증식증

과 연관된다. 갑상선 수질암은 MEN2A 환자의 거의 100%

에서 발생하며 대부분의 경우 5세에서 25세 사이에 MEN-
2A의 첫 번째 증상으로 나타난다. 다음으로 약 5%를 차지

하는 MEN2B의 경우 MEN2A와 같이 갑상선 수질암, 크롬

친화성종양을 동반하되 부갑상선 증식이 없고 마르팡 양상

의 신체적 특징(Marfanoid body habitus)과 함께 점막신

경종(mucosal neuroma) 등을 동반한다. MEN2B의 갑상

선 수질암 또한 거의 모든 환자에서 나타나며 MEN2A 환

자에 비해 더욱 침습적인 임상 양상을 보인다. 마지막으로 

FMTC는 MEN2A의 이형(variant)으로서 갑상선 종양만 

발생하며 유전성 갑상선 수질암의 10~20%를 차지한다.3) 

 

RET 유전자의 구조와 기능 
 

1990년대 초반, RET(reagrranged during transfection) 

원형암 유전자의 돌연변이가 MEN2A, MEN2B, FMTC를 

일으킨다는 사실이 알려졌으며 특정한 유전자형과 표현형의 

연관성(genotype-phenotype correlation)도 밝혀짐에 따

라 RET 원형암 유전자의 돌연변이 codon에 따른 갑상선 

수질암의 침습성의 정도까지 연관지어 알아낼 수 있게 되었

다.4) RET 원형암 유전자는 10q11.2 염색체에 위치하며 21

개의 exon으로 이루어져있는데 1985년 Takahashi 등이 

유전자 재조합(genetic rearrangement)에 의해 활성화되

는 이 원형암 유전자를 최초로 복제하였다.5) RET 원형암 

유전자는 3’-말단의 alternative splicing에 의해서 RET 

9, RET 51, RET 43이라는 isoform 단백질을 encoding

하는 세 가지 splicing variants가 만들어진다. 이들 세 가지 

isoform은 각각 C-말단 부위의 9개, 51개, 43개의 특징적
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인 아미노산 서열을 갖고 있으며 콩팥과 neural crest-de-
rived cell의 성장에 각자 다른 역할을 하는 것으로 알려져 

있다.6) RET tyrosine kinase는 세 개의 functional domain 

(extracellular domain with four cadherin-like repeats, 

cysteine-rich region, intracellular tyrosine kinase)을 

갖는 transmembrane 수용체인데, extracellular region에 

GDNF(glial cell-line derived neutrophic factor) family

인 persepherin, artemin, neurturin 등의 ligand가 결합하

게 되면 세포막에 인접한 cysteine-rich region이 활성화

되어 receptor dimerization이 일어나게 되고, 이어서 int-
racellular tyrosine residue의 자가인산화(autophospho-
rylation)를 통하여 세포 내 신호 전달 체계의 downstream 

pathway를 활성화시키게 된다(Fig. 1).7) 

RET 신호는 여러 가지 downstream pathway를 통해 

전달되는데, RAS/MEK/ERK pathway는 cell cycle pro-
gression을 촉진하고 PI3K/AKT/NF-κB 경로를 통하여 

cell motility, survival, cell cycle progression 등을 증가

시키는 것으로 알려져 있다.8) 이외에도 RET 원형암 유전

자의 활성화는 p38, MAPK, JAK/STAT, protein kinase 

C의 발현을 촉진한다.9) RET 유전자는 노르아드레날린, 도

파민성 뉴론(neuron)과 같은 neural crest-derived tissue

와 갑상선의 C세포, 부신 수질과 같은 신경내분비 조직 등

에서 폭넓게 발현되며 자율신경계의 하나인 장신경계(en-
teric nervous system)와 콩팥의 발달에도 관여한다.10) 

 

RET 원형암 유전자 돌연변이와 
갑상선 수질암의 관계 

 

1998년 Shirahama 등이 71명의 깁상선암 환자들에서 나

타나는 RET 원형암 유전자 돌연변이의 범위를 연구한 이

래로 RET 원형암 유전자가 갑상선 수질암의 발생에 어떠

한 역할을 하는지에 대하여 많이 알려지게 되었다.11) RET 

원형암 유전자를 활성화시키는 생식세포 돌연변이(germ 

line mutation)는 모든 유전성 갑상선 수질암의 일차적인 원

인으로 알려져 있으며 MEN2 환자의 98%, 산발성 갑상선 

수질암(sporadic MTC) 환자의 1/4-1/3에서 RET 원형

암 유전자의 생식세포 돌연변이에 의해서 RET 수용체의 

constitutive activation이 나타난다. 또한 RET 원형암 유

전자의 체세포 돌연변이(somatic mutation)은 산발성 갑상

선 수질암의 나머지 1/4-1/2 정도의 발생에 관여한다고 알

려져 있다.12) 

RET 단백질 내에서 돌연변이를 일으키는 특정 부위가 어

디냐에 따라 이로 인한 유전성 갑상선 수질암 환자의 표현

형에 차이를 보인다(Table 1). MEN2A 환자들의 경우 특

징적으로 10번 exon(609, 610, 611, 618, 620번 codons)

과 11번 exon(634번 codon) 내에 missense 돌연변이가 

나타난다. 이러한 돌연변이는 RET extracelluar domain에 

존재하는 6개의 cysteine residues에 변화를 일으켜 dis-
ulfide 결합을 통하여 수용체의 homodimerization을 유도

하며 결과적으로 ligand의 존재와 상관없이 RET 수용체가 

활성화되는 것이다.3) MEN2B의 경우 95% 이상의 환자에

서 16번 exon(918번 codon)의 돌연변이가 발견되는데 이

는 RET 수용체 단백질의 tyrosine kinase domain에서 나

타난다. 이 돌연변이를 통하여 RET 수용체가 monomer 

Table 1. Subdivision of RET mutations* 

MEN2 Phenotype Codons mutated/position of the mutation Consequences of the mutation 

Level 1 C609, E768, L790, Y791, V804, S891 Mild activating RET mutations predisposing to FMTC 
Level 2 
 

C611, C618, C620, C634  
 

Moderate activating RET mutations predisposing  
to FMTC or MEN2A 

Level 3 A883, M918  Aggressive RET mutations predisposing to MEN2B 
*：Mutations are subdivided according to the predisposing phenotype, the position in the coding sequence and the consequen-
ces of the mutations for the encoded proteins. The levels of the MEN2 mutations represent a scale of aggressiveness of the associ-
ated phenotype(level 1 represents the least aggressive and level 3 the most aggressive phenotype)(Plaza-Menacho et al. Trends 
in Genetics. 2006;22(11):627-636, modified).  

RET 
 

Cadherin domain      Ca2+ 

 

 

Cysteine-rich  
domain 
 
 
 
 
 
 
Tyrosine kinase 
Domain 
 
 

                       Y1062 

Y1096 

Plasma membrane 
 
 

Y905           GRB7/10               ? 

Y1015            PLCγ              PKCs 

Y981             SRC                  ? 

ERK5 
P38 

         FRS2      GRB2/SOS       RAS/ERK1/2 
         DOK1     NCK             JNK 
         SHC      GRB2/GAB1/2      PI3-K 

RAC, RHO, 
CDC42 
 

     ? 

Fig. 1. RET signaling pathways. Activation of RET leads to autopho-
sphorylation of tyrosine residues in the cytoplasmic tail of
the receptor that act as docking sites for several signaling
transducers. Tyr1096 is present only in the RET51 isoform.
Unbroken arrows indicate a direct functional interaction；
broken arrows indicate indirect functional interactions
(Plaza-Menacho et al. Trends in Genetics. 2006;22(11):
627-636). 
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상태에서도 활성화되게 되며 intracellular tyrosine resi-
due의 인산화의 증가로 이어진다.13) FMTC 환자의 경우는 

10, 11, 13번 exon(768번 codon)과 14번 exon(804, 806 

codons)에서의 돌연변이가 관찰된다. 

 

갑상선 수질암에서의 Genetic Screening 
 

RET 원형암 유전자와 갑상선 수질암 발생과의 관계가 밝

혀짐에 따라 유전성 갑상선 수질암 환자의 가족을 대상으로 

돌연변이 RET allele의 유전 여부를 검사할 수 있게 되었으

며 돌연변이를 갖고 있는 경우 대부분에서 갑상선 수질암이 

발생한다. RET 원형암 유전자의 생식세포 돌연변이에 대한 

screening 검사를 시행하여 예방적인 갑상선 절제술을 시

행함으로써 종양이 발생하기 이전에 조기 진단과 치료가 가

능해진 것이다.14) 갑상선 수질암은 일단 갑상선 조직 밖으

로 전이가 일어나면 완치가 힘들기 때문에 현재 MEN2A, 

MEN2B, FMTC 환자의 가족들은 소아를 포함하여 모두 

RET 유전자 돌연변이 보유 여부에 대한 screening 검사를 

시행하는 것이 권장되고 있다. 

유전성 갑상선 수질암 뿐 아니라 산발성 갑상선 수질암의 

경우에도 일부의 환자와 그 가족 중에서 RET 원형암 유전

자 돌연변이가 관찰된다.15) 따라서 이들 환자에 대한 RET 

원형암 유전자 돌연변이에 대한 screening 검사 또한 검사 

비용을 고려하더라도 그 진단적 가치가 있다고 할 수 있다. 

그러나 산발성 갑상선 수질암 환자에서 나타날 수 있는 후

천적인 RET 원형암 유전자의 체세포 돌연변이의 경우, 종

양 세포 안에만 존재하기 때문에 백혈구 DNA를 이용하는 

일반적인 genetic screening 검사로는 밝혀내기 어렵다. 

앞서 밝힌 대로 RET 원형암 유전자의 생식세포 돌연변

이에 대한 분석을 통하여 유전자 돌연변이의 보유 여부뿐만 

아니라 돌연변이를 갖고 있는 특정 codon의 분석을 통하여 

종양의 침습성에 대한 예측도 가능하므로 genetic screen-
ing 검사의 결과를 토대로 예방적 갑상선 절제술의 적절한 

시기와 수술 범위를 결정할 수 있다. 실제로 RET 원형암 

유전자 돌연변이를 보유하고 있는 환자에서 예방적 갑상선 

절제술을 시행한 경우 5년과 10년 생존율은 거의 100%에 

가까운 것으로 보고되고 있다.16) 

 

결     론 
 

RET 원형암 유전자를 대상으로 한 표적 치료제 등의 연

구가 진행되고 있지만 현재까지 갑상선 수질암을 완치할 수 

있는 유일한 방법은 화학요법과 방사선 치료가 효과가 없

는 것을 고려하면 종양이 갑상선 내에 국한 되어있을 때 조

기에 갑상선전절제술을 시행하는 것 뿐이다. 따라서 갑상선 

수질암 환자의 치료에 있어 환자 본인과 가족들을 대상으

로 한 RET 원형암 유전자 돌연변이 검사 및 그 결과에 따

른 예방적 갑상선 절제술의 시행이 필요하다. 
 

중심 단어：Multiple endocrine neoplasia·Oncogene·

Medullary thyroid carcinoma. 
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