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The thyroid is the organ that has the greatest risk of malignant tumors among the endocrine tumors. 
The papillary carcinoma occupies 80% of the entire thyroid tumors. Immunohistochemical staining 
of galectin-3 has usually been used in differentiating papillary carcinoma and follicular carcinoma. 
The p53 gene of the cell cycle is a tumor suppressor gene acting in on the control points. The cyclin 
D1 genes in the cell cycle, involved in the implementation of G1 and S phase, plays an important role 
in the progression of thyroid tumors. This research compares and analyzes correlation between 
papillary carcinoma, follicular carcinoma, p53, cyclin D1 and galectin-3 gene expression patterns. 
In a total of 30 cases from papillary carcinoma, 21 cases from p53 (70%), 27 cases in galectin-3 
(90%), and 26 cases in cyclin D1 (86.7%) showed positive rate. The galectin-3 staining 
investigated, showed a significant difference between a papillary carcinoma and a follicular 
carcinoma. Follicular carcinoma from 15 cases, p53 in 13 cases (86.7%), galectin-3 in 5 cases 
(33.3%) and cyclin D1 in 12 cases (80%) showed a positive rate. The cyclin D1 in follicular carcinoma 
and staining between the p53 that had correlation was also investigated. In this study, as the 
examples of the expression of the 27 cases of galectin-3 (90%) in papillary carcinoma and 5 cases 
in follicular carcinoma (33.3%) indicate, it was concluded that there is a difference in the expression 
on both carcinoma. In addition, cyclin D1 and p53 has a positive rate in follicular carcinoma, when 
cyclin D1 in 12 cases (80%), there was a significant correlation that was investigated. Distinguishing 
between papillary carcinoma and follicular carcinoma can be identified by the expression of 
galectin-3. It is considered to get results that are more accurate in follicular carcinoma diagnosis 
depending on whether the cyclin D1 and p53 is expressed or not.
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서  론

갑상샘암은 내분비 종양 중 악성종양 발병률이 가장 높은 장기

이다. 이는 초음파를 통한 갑상샘 결절에 대한 발견율이 증가하였

고 결절이 관찰되는 갑상샘은 초기에 조직학적 검사를 통해 양성과 

악성을 구분할 수 있기 때문이다(Davies 등, 2006). 그중에서 유두

상 암종은 전체 갑상샘 종양의 80% 정도를 차지하고 그중에서 1 

cm 미만 미세암이 대부분을 차지하고 있다(Leenhardt 등, 2004). 

최근에는 갑상샘의 악성종양 중 유두상 암종과 여포상 암종을 

감별하는데 galectin-3의 면역조직화학염색을 많이 이용하고 있

다(Orlandi 등, 1998). Galectin-3는 β-galactoside에 부착하는 

단백으로서 세포와 세포, 세포와 간질사이에 상호작용을 하고 

pre-mRNA의 splicing에 중요한 역할을 하고 있다(Bartolazzi 등, 

2001). 또한 세포의 성장, 조절, 암종으로의 변화와 전이, 세포 주기

의 조절과 세포 자멸사에도 관여하는 것으로 알려져 있다(Papotti 

등, 2002). 양성 또는 정상 갑상샘 세포에서는 발현되지 않고 악성

종양의 갑상샘 세포 표면에서 발현되기 때문에 좋은 악성종양 표지

자로 사용될수 있다고 보고되고 있다(Semenov 등, 2008).

p53 유전자는 손상된 DNA의 수복과 세포성장조절의 전사인자

로서, 세포주기 중 G1 조절점(checkpoint)에 작용하는 종양억제 

유전자이다(Kastan 등, 1992). p53 단백은 정상조직에서는 반감

기가 짧아 발현을 검출할 수 없으나, 악성조직에서는 반감기가 길

어 면역조직화학검사로 검출할 수 있으며 p53 단백이 발현된다는 

것은 p53 유전자가 돌연변이가 되었다는 증거로 손상된 DNA의 수
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Fig. 1. The expressions of H&E, galectin-3, cyclin D1 and p53 deteched with in papillary carcinoma (A, ×100; B, ×400; C, ×400; D, ×400).

Table 1. Comparison between p53, galectin-3 and cyclin D1 in papillary carcinoma and follicular carcinoma

p53 No (%) Galectin-3 No (%) Cyclin D1 No (%)

- + - + - +

Papillary ca 9 (30) 21 (70)  3 (10) 27 (90) 4 (13.3) 26 (86.7)
Follicular ca 2 (13.3) 13 (86.7) 10 (66.7)  5 (33.3) 3 (20) 12 (80)
p -value 0.220 0.00* 0.561

*Correlation is significant at the 0.05 level (p＜0.05).

복의 역할을 못하므로 많은 악성종양의 표지자로 사용할 수 있다.

Cyclin D1 유전자는 세포주기 중 G1/S기의 이행에 관여하는데, 

cyclin D1이 CDK4 또는 CDK6와 복합체를 이루어 활성화되면 

Rb 단백을 인산화시켜 세포주기를 S기로 이행할 수 있게 한다

(Kang 등, 2002). 정상 또는 양성 갑상샘 종양에서는 거의 발현되

지 않는 반면, 악성 갑상샘 종양에서는 발현이 증가됨으로써 cyclin 

D1의 발현이 갑상샘 종양의 진행에 중요한 역할을 한다고 밝혀졌

다(Lazzereschi 등, 1998). 또한 유방암 세포에서는 galectin-3는 

인체의 여러 암종에서 잠재적인 종양 유전자로 작용하는 cyclin 

D1의 발현에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다(Kim 등, 1999). 그

러나 갑상샘 종양에서 galectin-3, cyclin D1과 p53 단백의 상호

연관성에 대한 연구는 아직 부족한 실정이다.

이에 본 연구는 갑상선암종에서 유두상 암종과 여포상 암종을 

면역조직화학적 방법을 통해서 galectin-3, cyclin D1과 p53 단백

의 발현 양상과 발현율을 조사하였고, galectin-3, cyclin D1과 

p53 단백의 상관관계를 비교분석하였다. 
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Table 2. Correlations between expression of p53, galectin-3 and cyclin D1 in papillary carcinoma

p53 No (%) Galectin-3 No (%) Cyclin D1 No (%)

- + p - + p - + p

p53 - - - 0.894 0.160
 - - - - 1 (3.3)  8 (26.7) 0 (0)  9 (30)
 + - - - 2 (6.7) 19 (63.3) 4 (13.3) 17 (56.7)
Gal-3 0.894 - - - 0.474
 - 1 (3.3)  2 (6.7) - - - 0 (0)  3 (10)
 + 8 (26.7) 19 (63.3) - - - 4 (13.3) 23 (76.7)
Cyclin D1 0.160 0.474 - - -
 - 0  4 0  4 (13.3) - - -
 + 9 17 3 (10) 23 (76.7) - - -

재료 및 방법

2000년부터 2012년까지 한양대학교 구리병원에서 갑상선 조

직검사를 시행받은 633예 중 유두상암종으로 진단받은 30예와 소

포상암종으로 진단받은 15예를 선별하였다.

Paraffin 절편을 4 μm 두께로 잘라 bond III장비(Leica 

Biosystems, Australlia)를 사용하여 면역염색을 실시하였다. 처리

과정은 dewax solution (Leica Biosystem, UK)으로 탈파라핀을 

하였고 100% alcohol 1분씩 3회 실시하였다. Antigen retrieval 과

정을 실시하였고, H2O2 (Leica Biosystems, UK) 10분간 처리하였

다. Primary ab는 p53 (Leica Biosystems, UK, 1:300), cyclin D1 

(Dako, Denmark, 1:200)과 galectin-3 (Cellmarque, USA, 

1:200)로 반응시켰다. Post primary (Leica Biosystems, UK) 8분, 

polymer (Leica Bilsystems, UK) 8분, chromogen DAB (Leica 

Biosystems, UK) 5분 처리 후 hematoxylin (Leica Bilsystems, 

UK)으로 5분간 대조염색 후 봉입하였다. 염색된 표본은 광학현미

경으로 검경하여 p53과 cyclin D1 단백은 종양의 핵에 염색되면 

양성으로 판정하였고 galectin-3 단백은 종양의 세포질에 염색되

면 양성으로 판정하였다.

통계학적 분석 SPSS Window version 10.0 프로그램을 이용하

여 카이제곱 통계량과 상관관계를 분석하였고 통계 검증은 p값이 

0.05 이하일 때 통계학적으로 유의성이 있다고 평가하였다.

결  과

1. 유두상 암종에서 p53, galectin-3 and cyclin D1의 발현양상

유두상 암종에서 총 30예 중 p53은 21예(70%), galectin-3은 

27예(90%) 그리고 cyclin D1은 26예(86.7%)가 양성으로 나타났

다(Table 1, Fig. 1). 여포상 암종과 발현율을 비교해본 결과 

galectin-3이 유두상 암종과 여포상 암종 간에 유의한 차이가 있는 

것으로 나타났다(Table 1). 유두상 암종에서 p53과 galectin-3의 

상관관계를 비교해보면 p53이 음성일 때 galectin-3이 음성인 경

우 1예와 양성인 경우는 8예가 있었고, p53이 양성일 때 

galectin-3이 음성인 경우 2예와 양성인 경우 19예로 조사되었다. 

p53과 galectin-3는 유의한 차이점을 보이지 않았다. p53과 

cyclin D1의 상관관계를 비교해보면 p53이 음성일 때 cyclin D1이 

음성인 경우 0예와 양성인 경우 9예였으며, p53이 양성일때 cyclin 

D1이 음성인 경우는 4예, 양성인 경우는 17예로 나타났으며, p53

과 cyclin D1사이에는 유의한 차이점은 없었다. Galectin-3와 

cyclin D1의 상관관계를 비교해보면 galectin-3이 음성일 때 

cyclin D1이 음성인 경우는 0예, 양성인 경우는 3예였고, galectin-3

이 양성일 때 cyclin D1이 음성인 경우는 4예, 양성인 경우는 23예

로 조사되었고 galectin-3과 cyclin D1사이에도 유의한 차이점은 

없었다(Table 2).

2. 여포상 암종에서 p53, galectin-3 and cyclin D1의 발현양상

여포상 암종은 총 15예 중 p53은 13예(86.7%), galectin-3은 5

예(33.3%) 그리고 cyclin D1은 12예(80%)가 양성으로 나타났다

(Table 1, Fig 2). 유두상 암종과 발현율을 비교해본 결과 

galectin-3이 유두상암종과 여포상 암종간에 유의한 차이가 있는 

것으로 나타났다(p＜0.05). 여포상 암종에서 p53과 galectin-3의 

상관관계를 비교해보면 p53이 음성일 때 galectin-3이 음성인 경

우 1예와 양성인 경우 1예가 있었고, p53이 양성일 때 galectin-3

이 음성인 경우 9예와 양성인 경우 4예로 조사되었고, 두 염색간에 

유의한 차이점은 없었다. p53과 cyclin D1의 상관관계를 비교해보

면 p53이 음성일 때 cyclin D1 음성이 2예, 양성이 0예로 조사되었

고, p53이 양성일 때 cyclin D1이 음성인 경우 1예와 양성인 경우

가 12예로 나타났고 p53과 cyclin D1 단백의 상관관계는 유의한 

차이를 보였다 (p＜0.05). Galectin-3와 cyclin D1의 상관관계를 

비교해보면 galectin-3이 음성일 때 cyclin D1이 음성인 경우는 2

예, 양성인 경우는 8예였으며, galectin-3이 양성일 때 cyclin D1

이 음성인 경우 1예와 양성인 경우 4예로 조사되었다. Galectin-3
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Fig. 2. The expressions of H&E, galectin-3, cyclin D1 and p53 deteched with in Follicular carcinoma (A, ×100; B, ×400; C, ×400; D, ×400).

Table 3. Correlations between expression of p53, galectin-3 and cyclin D1 in follicular carcinoma

p53 No (%) Galectin-3 No (%) Cyclin D1 No (%)

- + p - + p - + p

p53 - - - 0.591 0.002*
 - - - - 1 (6.7) 1 (6.7) 2 (13.3)  0 (0)
 + - - - 9 (60) 4 (26.7) 1 (6.7) 12 (80)
Gal-3 0.591 - - - 1.00
 - 1 (6.7) 9 (60) - - - 2 (13.3)  8 (53.3)
 + 1 (6.7) 4 (26.7) - - - 1 (6.7)  4 (26.7)
Cyclin D1 0.002* 1.00 - - -
 - 2 (13.3) 1 (6.7) 2 (13.3) 1 (6.7) - - -
 + 0 (0) 12 (80) 8 (53.3) 4 (26.7) - - -

*Correlation is significant at the 0.05 level (p＜0.05).

와 cyclin D1의 상관관계는 유의한 차이점은 없었다(Table 3).

고  찰

갑상샘 결절 수술 전에 세침흡인검사를 시행하여 악성 유ㆍ무를 

확인하지만 양성의 결절성 증식증이나 양성의 소포샘종양과 혼동

하기 쉽다. 그러나 galectin-3가 갑상샘의 종양표지자로 사용되므

로 양성과 악성의 구분이 용이해졌다. Galectin-3은 정상 갑상샘 

조직이나 양성 결절성 증식증 또는 양성 소포샘종에서는 거의 발현

하지 않고, 악성 종양에서 과발현되어 유용한 생물학적 표지자로 

사용되고 있다(Orlandi 등, 1998). 본 연구에서는 galectin-3는 

p53 및 cyclin D1과는 유의한 차이를 보이지 않았지만, 갑상샘의 
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유두상 암종에서 27예(90%)가 양성으로 발현되었고 여포상 암종

에서 5예(33.3)에서 양성으로 발현되어 유두상 암종과 여포상 암종

간에 유의한 차이가 있는 것으로 조사되었다. Galectin-3는 갑상

샘의 악성종양인 유두상 암종과 여포성 암종을 구분하는데 사용할 

수 있고 특히, 여포성형태를 가진 유두상 암종과 여포성 암종을 구

분하는데 유용할 것으로 기대된다. 

정상의 p53 유전자는 종양억제유전자로 17p13에 위치하며 손

상된 DNA의 수복과 세포주기 조절의 경로에 관계하고 세포자연사

를 유발시킬 수 있어 종양을 억제한다고 보고되었다(Harris와 

Hollstein 등, 1993). 그러나 돌연변이 된 p53은 종양억제유전자의 

기능 상실하여 암을 발생시키거나 진행시킬 수 있다(Livingstone 

등, 1992). p53은 유두상 암종에서 21예(70%)와 여포상 암종에서 

13예(86.7%)가 양성으로 발현되었으며, 두 암종 사이에는 유의한 

차이가 없었다. p53의 발현은 유두상 암종에서는 다른 종양표지자

와 유의한 차이를 보이지 않았으나 여포성 암종에서 cyclin D1과 

정의 상관관계를 보였고 유의성이 있었다. 

Cyclin D1 유전자는 11q13에 위치하고 세포의 성장 과정 중 

G1-S기 이행에 관여하며 세포분열을 촉진시키며, 특히 갑상샘 종

양의 발전과 예후에서 중요한 역할을 한다고 알려져 있다(Wang 

등, 2000). 본 연구에서는 유두상 암종에서 26예(86.7%), 여포상 

암종에서 12예(80%)에서 양성률을 나타냈으며, 두 암종 사이에는 

유의한 차이가 없었다. 유두상 암종의 다른 종양표지자와 유의성을 

보이지 않았으나 여포상 암종에서 p53과 정의 상관관계로 유의성

이 있는 것으로 나타났다.

결론적으로 본 연구에서는 galectin-3의 발현은 유두상 암종과 

여포상 암종사이에 유의성이 관찰되었고 두 암종을 구분하는 데 유

용할 것으로 기대된다. 세포주기와 관련된 cyclin D1과 p53은 유

두상 암종에는 유의성이 나타나지 않았으나, 여포상 암종에서 유의

한 차이를 보여 두 암종을 구분하는 데 galectin-3와 함께 유용한 

종양표지자로 생각된다. 그리고 다른 악성종양에 이용되는 종양표

지자를 갑상샘의 악성종양에도 이용한다면 좋은 연구결과를 기대

할 수 있을 것이다.
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