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Abstract

Sertoli cell tumor (SCT) of the testicle arises from the supporting cells within the seminiferous tubules. 
SCT is common in dogs, especially in cryptorchid testicles, but also has been reported in the stallion, 
ram, cat, and bull. Sertoli cell tumor sample was collected from 7-years male german shepherd. In this 
study, SCT arose from one testicle. Sample size is approximately 1.7 cm in diameter and it has a 
round form. In the microscopic, cells within the tumor variably resemble Sertoli cells (SCs) that nor-
mally populate the seminiferous tubules and interstitial area. There is abundant stroma of dense, ma-
ture fibrous connective tissue in SCT. In the immunohistochemical staining, cytokeratin AE1/AE3 was 
not expressed in the control and SCT. S-100 protein was expressed by SCs, germ cells and fibrous 
connective tissue of SCT. Melan A was expressed by leydig cells (LCs) of SCT. A study by using 
S-100 and melan A in canine SCT was almost never carried out. S-100 and melans A is considered 
to suggest for diagnosis and pathogenesis of canine SCTs. Inhibin-alpha and Vimentin were well 
known as the marekers of SCTs. Also, they were expressed by Sertoli cells and LSs of SCT in this 
study.
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서    론

고환 종양은 생식 세포나 성선 기질의 구성요소

로부터 발생하며, 일반적으로 네 종류로 구분할 수 

있다(McLachlan과 Kennedy, 2002). 생식 세포 종양으

로는 seminoma, teratoma가 있으며, 성선 기질로부터 

유래한 종양으로는 Sertoli cell tumor (SCT)와 Leydig 

(interstitial) cell tumor가 있다(Peters 등, 2001; McLa-
chlan과 Kennedy, 2002; Rosai, 2004). 주요한 종양은 

seminoma와 SCT로 0.068∼4.6%의 발생률을 보이며, 
나이가 든 성숙한 개에서 일반적이다(Peters 등, 
2001; Meyts, 2007). Seminoma는 정세소관 내의 정자

발생상피를 구성하는 생식세포로부터 유래하며, 잠
복고환인 개에서 잘 발생한다. SCT는 정소세관 내

의 지지세포로부터 유래하며, sustentacular cell tumor
라고 부르기도 한다. 특히 SCT는 잠복고환일 때 잘 
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Fig. 1. Gross lesion of Sertoli cell tumor. The tumor (arrows) is rel-
atively well circumscribed and has a solid, tan-yellowish cut 
surface.

Fig. 2. Histology of Sertoli cell tumor,  SCT has abundant fibrous 
stroma (black arrows). The tumor cells (white arrows) have 
small, round nuclei and either vacuolated or dense eosino-
philic cytoplasm, hematoxylin and eosin. Bar=350 μm.

발생하며, 뮐러관 잔존증이 있는 슈나우저에서 높은 

발생률을 보인다고 보고되었다. 개에서 발생한 모든 

SCT의 절반 정도가 잠복고환에서 발생했을 것으로 

보이며, 잠복고환이 정상의 고환보다 SCT 발생률이 

20배나 높다. SCT는 대부분 한쪽 고환에서만 일어

나지만, 양쪽 고환에서 일어나는 예도 있으며, 대략 

20∼30%의 개에서 확연한 에스트로겐 과다증이 나

타나면서 여성화가 일어나는 특징이 있다(McLac-
hlan과 Kennedy, 2002).

현재 사람에서는 고환종양의 정확한 조직학적 진

단과 병리기전을 연구하기 위해 많은 면역조직화학

적 마커들이 소개되고 있다(De Vico 등, 1994; Lau 
등, 2007). Cytokeratins, C-Kit, CD30, epithelial mem-
brane antigen, inhibin-alpha, OCT3/4, placental alkaline 
phosphatase (PLAP)와 alpha fetoprotein (AFP) 등이 사

람 고환종양에 특이성과 민감도가 있는 마커들이다

(De Vico 등, 1994). 개에서도 고환종양의 진단과 병

리기전을 밝혀내기 위해 면역조직학적 연구가 진행

되고 있지만, 사람보다 많이 알려진 것이 없고, 현재 

종양의 진단과 병리기전을 연구하는데 종양 마커들

을 사용하는 것이 제한되어있다.
이번 실험에서 저먼 셰퍼드에서 발생한 SCT의 종

양에서의 면역조직학적 반응을 보기 위해 기존의 사

람과 개의 고환종양관련 실험에서 많이 연구된 cyto-
keratin, vimentin, inhibin-alpha, S-100과 Melan A를 이

용하였다.

증    례

임상증상 및 시료채취

종양이 발견된 german shepherd는 노쇠하여 군부대

에서 폐견 처리되었으며, 7살 된 수컷이다. 활동적이

지 않고 우울한 상태였으며, 약간의 탈모증세가 있었

으나 외형적으로 특별한 병변은 없었다. 부검을 한 

결과, 다른 장기에는 병변이 없었으며, 한쪽 고환에

서만 종양이 발견되었다. 종양이 발견된 고환은 잠복

고환 상태가 아니었고, 정상적으로 복강에서 하강하

여 음낭에 있었다. 정상 고환 시료는 중성화 수술을 

한 2살 된 잡종 개에서 채취하였다. 

조직병리학적 소견

육안소견: 종양은 한쪽 고환에만 있었으며, 직경이 

약 1.7 cm정도 되었다. 종양이 있는 고환은 정상 고환

보다 더 비대해져 있었다. 종양은 고환 내에만 국한되

었으며 잿빛 노란색을 띠었다. 종양 조직은 정상조직

보다 단단했으며, 종양 조직의 압박을 받아 위축된 정

상 고환 조직들이 종양 주변에 경계를 형성하면서 종

양과 정상조직이 명확히 구분되어 있었다(Fig. 1). 

조직학적 소견: 종양조직은 정세관이 비교적 잘 유

지되어 있었으며, 섬유소성 기질이 풍부하게 발달되

어있었다. 종양조직의 세포들은 정상적으로 정세관에 

있는 SCs와 유사했으며, 정세관과 치밀하게 잘 발달
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Table 1. Primary antibodies used for immunohistochemical staining

Antibody Clone Type Dilution

Cytokeratin AE1/AE3 AE1/AE3 Mouse 1:50
S-100 A1/A6/B Rabbit 1:400
Melan A A103 Mouse 1:50
Inhibin-α R1 Mouse 1:30
Vimentin V9 Mouse 1:75

Table 2. Result of immunohistochemical staining in SCT and Control

Sample Composition Cytokeratin AE1/AE3 Melan A S-100 Ihibin-α Vimentin

SCT Sertoli cells − − + + +
Leydig cells − + + + +
Germ cells − − + − +
Fibrous stroma − − + − −

Control Sertoli cell − − − − +
Leydig cell − − − − +
Germ cell − − − − +
Fibrous stroma − − − − −

한 결합조직으로 구성된 기질에 의해 나누어진 공간

을 채우고 있었다. 종양 세포의 핵은 작고, 둥글며, 
기저부에 위치하는 경향이 있었으며, 호산성 세포질

을 가지고 있었다. 세포의 유사분열 현상은 400배율

에서 드물게 관찰되었다(Fig. 2).

면역염색

육안 병리와 조직 병리를 바탕으로 Sertoli cell tumor
로 진단하였고, 확진과 면역조직화학적 반응을 보기 

위해 면역염색을 하였다. 종양 및 정상 시료를 10% 중
성 포르말린에 고정했다. 시료 조직을 파라핀 왁스를 

이용하여 블록을 만들었으며, 면역염색을 위해 절편기

로 5 μm 두께로 잘랐다. 일차 항체로는 Cytokeratin 
AE1/AE3 (Dako, USA), Vimentin (Dako, USA), Inhibin- 
alpha (Dako, USA), S-100 (Dako, USA), Melan A (Novo-
castra, UK)를 사용하였다(Table 1).

각 절편은 xylene과 농도별 ethanol에서 탈파라핀 

과정과 탈수 과정을 거쳤다. 비커에 담아서 전자레인

지에서 5분간 데운 10 mmol/L citrate buffer (pH 6.0)에 

슬라이드를 담그고 랩을 씌워서 다시 전자레인지에 

20분간 끓이는 항원 복원과정을 거쳤다. 끓은 용액을 

얼음에서 식힌 후, TPBS (1L PBS, 5 μl Tween20)에 

20분간, phosphate-buffer saline (PBS; pH 7.4, 137 mM 
NaCl, 2.7 mM KCl, 10 mM Na2HPO4, 2 mM KH2PO4)
에서 5분간 두 번 수세를 한 후, 20분간 실온에서 

0.3% hydrogen peroxide로 처리하였다. 일차 항체와 

이차 항체를 붙이는 과정은 ABC kit (Vector Laborato-
ries, USA)의 프로토콜대로 진행하였다. DAB sub-
strate kit (Zymed, USA)를 이용하여 현미경으로 보면

서 발색을 하였다. Harris hematoxylin을 이용하여 대

조 염색을 하였다.
면역염색의 결과는 Cytokeratin AE1/AE3는 Sertoli 

cell tumor (SCT)와 정상고환 조직에서 모두 음성이었

다. S-100은 정상 고환 조직에서는 반응을 보이지 않

았으나, SCT에서는 간질조직의 풍부하게 발달한 섬

유성 결합조직, SCs와 LCs에 약하지만 광범위하게 

염색되었다. Melan A 역시 정상고환 조직에서는 반

응을 보이지 않았으며 SCT에서는 간질조직의 LCs에 

강하게 염색되었다. Inhibin-alpha는  정상고환 조직에

서는 반응을 보이지 않았고 SCT에서는 SCs와 LCs에 

강하게 염색되었으며, Vimentin은 SCT와 정상고환에

서 반응을 보였는데, SCs, LCs와 germ cells에 강하게 

염색되는 양상을 보였다(Table 2, Fig. 3).

고    찰

원발성 고환종양은 늙고 성숙한 개에서 일반적이

며, 악성은 드물며 주로 양성종양이다. 개에서의 고

환종양은 seminoma와 SCT가 가장 많이 다발하며 이것

은 잠복고환과 연관성이 높으나(McLachlan과 Kennedy, 
2002), 이번 사례는 정상적으로 고환이 음낭 내부로 

하강한 상태였다. SCT에서 종양의 크기가 클 때, 전
이 될 확률이 높으며 2 cm 이하의 작은 종양은 전이

될 확률이 매우 낮다(McLachlan과 Kennedy, 2002). 부
검 결과, 종양의 크기가 작고, 다른 장기에 전이한 흔

적은 없었으며, 현미경상 유사분열 빈도가 낮은 것으

로 보아 양성종양일 가능성이 높았다.
조직학적으로 SCT는 tubular form과 diffuse form으
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Fig. 3. Immunohistochemical markers in Sertoli cell tumor. (A) S-100. (B) Melan A. (C) Inhibin-alpha. (D) Vimentin. Immunostain and counter-
stain with Harris hematoxylin. Bar=350 μm.

로 나누어진다. tubular form은 정세관의 형태가 잘 유

지되었으며, 종양세포들이 정세관의 기저막을 따라 

층을 형성하고 있으며, diffuse form은 치밀한 섬유성 

기질에 종양 세포들이 침투해 얇은 층이나 덩어리를 

형성한다. 또한 종양세포들은 tubular type에 비해 크

기가 다양하고 불규칙하다(McLanchlan과 Kennedy, 
2002). 이 케이스는 정세관의 형태가 잘 유지되어 있

었으며, 그 기저막을 따라 종양세포(SCs)들이 층을 

형성한 tubular type이였다.
정상 고환 조직 모두에서 Cytokeratin (CK)은 면역

반응을 나타내지 않았다. CK는 상피세포에 특이성을 

가지고 있는 악성 상피종의 마커로서(Braun 등, 
2000), 중신의 표면에 SCs가 응축되고 상피로 분화되

는 단계에서 일시적으로 SCs이 CK에 면역반응을 보

이나(Stosiek 등, 1990; Rogatsch 등 1996), 그 후 고환

의 발달을 통해 정세관 내에 SCs가 자리잡는 과정에

서 CK에 대한 반응을 잃게 되며(Wilhelm 등, 2007), 
정상적으로 성숙한 정세관의 상피는 다른 조직의 상

피와 달리 CK filament로 구성되어있지 않은 것이 특

징이다(Maymon 등, 2000). 그러므로 정상의 성숙한 

개의 고환은 CK에 대한 면역반응이 없으며, 이 실험

의 정상고환에서도 CK에 대한 면역반응이 없었다. 
또한 SCT에서도 면역반응이 없었는데 이것은 SCT 
세포들의 분화도와 관련이 있으며, 분화도가 높은 

SCT 타입이라는 것을 의미한다(Banco 등, 2010).
S-100은 calcium binding protein으로서, 세포 내 및 

세포 외 기능을 한다고 보고되었으며, 췌장암, 유방

암, 전립선암, 폐암 등 다양한 종양에서 반응을 나타

내며(Arumugam과 Logsdon, 2010), 사람 고환 종양에

서의 S-100에 관한 연구는 많이 이루어져 왔다

(McCluggage 등, 1998; Tanaka 등, 2002; Sato 등, 
2005; Angela 등, 2006). 사람의 Large cell calcifying 
Sertoli cell tumor (LCSCT)는 SCT의 분화도가 높은 타

입으로 종양조직의 SCs에 S-100이 면역반응을 나타

내는데, 이것은 SCs의 세포질 내 칼슘 침착과 깊은 

연관이 있는 것으로 보인다(Tanaka 등, 2002). 이번 

사례에서는 종양 조직의 SCs 및 germ cell에 전체적

으로 면역반응을 보였으며, 일부 강하게 염색된 부분

도 있었다. 또한, LCSCT와 달리 종양 세포를 둘러싼 

섬유성 결합조직에도 일부 강하게 염색이 되었다. 쥐
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에서 유래한 fibroblast 및 fibrosarcoma와 전이성 상피

세포가 S-100에 면역반응을 보였다는 보고가 있는데

(Shiras 등, 2001), 종양조직에 발달한 결합조직에 면

역반응을 보인 것은 S-100이 fibroblast에 반응을 나타

낸 것으로 생각한다. 
Melan-A는 자가조직의 세포면역성 T세포에 의해 

인식되는 악성 흑색종 항원이며, A103은 melan-A 단
백질에 특이성을 가진 유전자 재조합형의 단클론 항

체이다(Chen 등, 1996; Busam 등, 1998). Melan-A는 

사람의 SCT에서 지지세포와 간질세포에 면역반응을 

보이며, 지지세포보다 간질세포 영역에 더 강한 면역

반응을 보인다(Busam 등, 1998). 정상 고환에서도 지

지세포와 간질세포의 세포질이 약하게 면역반응을 

보였지만(Sato 등, 2005), 이번 사례에서는 정상 고환

은 면역반응이 없었으며, SCT의 경우, 간질세포는 사

람과 마찬가지로 면역반응이 있었지만, 지지세포는 

면역반응이 없었다. 종양 세포 세포질의 면역반응은 

종양 세포의 분화도 정도와 관련이 있는데, 분화도가 

높을수록 강하게 염색된다(Stewart 등, 2000). 이번 개 

SCT 케이스는 잘 분화된 SCT 형태라는 것을 알 수 

있다. 하지만 종양조직의 SCs에서 면역 반응을 보이

지 않은 것은 개 SCT의 특징인지 이번 케이스의 특

징인지는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.  
15개의 개 SCT 시료를 가지고 면역염색을 한 실험

에서 vinmentin과 inhibin-alpha가 가장 뛰어난 마커라

고 밝혔으며, 두 개의 마커 모두 93.3%의 면역반응을 

보였다고 보고했다(Yu 등, 2009). Inhibin-alpha는 SCs
와 LCs에서 분비되는 호르몬으로 고환의 수출관과 

부고환의 기시부위에서 재흡수되며, 혈류에 도달하여 

뇌하수체의 FSH 분비에 네거티브 피드백 작용을 한

다(Dellman과 Eurell, 2005). Inhibin-alpha는 신생아의 

SCs에서는 면역반응을 보이지만 정상의 성숙한 개에

서는 반응을 보이지 않으며, 개의 경우, SCs보다 LCs
에서 많은 양이 분비된다고 하였다(Banco 등, 2010). 
또한, SCT를 가진 개에서 면역학적으로 감지할 수 

있는 inhibin의 고환조직의 농도가 정상의 개보다 높

으며, 혈중의 농도 역시 짙다는 것을 밝혀냈으며

(Kawakami 등, 2007), 이것은 사람도 마찬가지다

(Iczkowski와 Butler, 2006). 이번 케이스에서는 정상고

환 조직에서는 면역반응이 없었으며, SCT의 SCs와 

LCs에 inhibin-alpha가 반응을 보였다. 이 결과는 SCT
의 SCs와 LCs가 정상조직의 세포들보다 짙은 농도의 

inhibin-alpha를 분비한다는 것을 보여준다.
Vimetin은 결합조직, 상피, 조혈세포, 근육에 포함

된 중배엽 유래의 종양마커로 알려졌으며, 사람의 

SCT에서 면역염색 양성 반응을 보인다(Sung 등, 
2006). 이번 케이스에서 vimentin은 정상고환조직과 

SCT의 SCs와 LCs의 세포질이 강하게 염색되었다. 이
것은 vimentin이 정상 고환의 세포들을 형성하는 in-
termediate filamen이며, 종양으로 발전된 후에도, 여전

히 개 SCT 세포들의 기본 구조를 형성하는 inter-
mediate filament라는 것을 보여준다(McCluggage 등, 
1998).
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