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Primary gastric lymphoma (PGL) is derived from mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) and it 
differs from nodal lymphoma in histologic features and biologic behavior. Recent studies have 
showed that Helicobacter pylori (H.pylori) infection is closely related to the development of low 
grade gastric lymphoma, and eradication of the infection induces regression of the tumor. H. pylori 
infection is known to be important to the development of gastric MALT lymphoma. The aim of this 
study was to elucidate the histopathological behavior of PGL according to the concept of MALT and 
to compare the predictive value of tests frequently used for diagnosis of H. pylori. The histological 
features of gastric lymphoma arising from MALT are the replacement of glands by uniform dense 
infiltration of centrocyte-like cells in the lamina propria and lymphoidepithelial lesion. H. 
pylori-associated histologic changes of neutrophilic infiltration, lymphoid follicle or aggregates 
formation and intestinal metaplasia, and H. pylori immunoreactivity were analyzed. Detection of H. 
pylori in chronic active gastritis and peptic ulcer suggests a possible role of H. pylori in the 
pathogenesis. Giemsa, Toluidine blue and Long H&E stains were used in H. pylori detection. 
Histopathological examination of gastric biopsy specimens revealed lymphoepithelial lesions 
pathognomonic of MALT lymphoma, and immunohistochemical staining for CD20 was diffusely 
positive. CD3 was positive in reactive T cells. PAX-5 was negative except the follicle. Bcl-2, 
cytokeratin, Ki-67, and c-myc were positive. The findings may indicate a predictable transition of 
low grade to high grade, and c-myc may be used as a valuable marker before molecular pathology 
diagnosis.
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서  론

점막연관림프조직(mucosa-associated lymphoid tissue; 

MALT) 림프종은 B 세포 림프종에 속하며 정의상 B 림프종은 B 림

프구 분화 과정 중 어느 단계에 해당하는 세포의 클론 증식 종양이

므로 형태학적 특성, 증식양상, 면역 표현형 및 유전학적 소견을 바

탕으로 정상 분화의 어느 단계에 해당되는지를 규명하는 것이 B 림

프종 진단 분류의 기본이다(Isaacson 등, 1983). 변연부 B 세포 림

프종는 크게 점막 관련 림프조직의 변연부 B 세포 림프종, 비장의 

변연부 림프종, 림프절 변연부 림프종으로 구분된다. 이 중 림프조

직의 변연부 B 세포 림프종은 MALT 림프종 중 위에서 발생하는 악

성 종양의 1%∼7%를 차지하는 드문 질환이지만 전체 위장관 림프

종에서는 60%를 차지하며 발생 빈도는 점점 증가하고 있다(Chan 

등, 2001). 점막연관림프조직 림프종은 장기간 다른 장기로 전이하

지 않고 국소병변으로 남아있는 특징이 있어서 고등급으로 하지 않

고 저등급으로 명명된다(Isaacson, 1994). 향후 치료 방향에 있어

서 국소 병변의 치료가 집중되며, 위 림프종의 임상적, 병리학적 특

징이 림프절보다는 점막연관림프조직의 구조 및 기능에 깊이 관련

되어 있다. 원발성 위 림프종은 림프절 기원 림프종의 예후에 비하

여 양호한데, 이는 원발성 위 림프종의 대부분이 점막연관림프조직

에서 발생하기 때문이라는 보고도 있다(Isaacson, 1995). 점막연

관림프조직 림프종의 발생은 만성 염증질환, H. pylori 위염, 쇼그

렌 증후군과 하시모토 갑상선염과 같은 자가면역질환과 밀접히 연

관되어 있으며 최근에는 점막연관림프조직 기원의 저등급 위 림프
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종이 H. pylori와 연관되어 발생하며, 균을 치료하면 림프종이 치

료된다는 보고에 의해 관심이 모아지고 있다(Wotherspoon 등, 

1991). H. pylori는 다양한 상부 위장관 질환을 일으키는 것으로 알

려져 있으며 H. pylori의 역할에 대한 연구는 급성 위염, 미란, 만성 

활동성 위염, 만성 위축성 위염, 위암, 위궤양, 장상피화생, 십이지

장궤양, 위 점막연관림프조직 림프종 및 비궤양성 소화불량증 등의 

여러 가지 소화기 질환에 관련된 연구가 전세계적으로 진행되고 있

다(Parsonnet 등, 1994). 우리나라에서는 성인 인구의 70-80%가 

H. pylori에 감염 되었을 것이라고 예상하고 있으며, 이와 관련된 

여러 가지 소화관 질환이 국민건강에 중요한 영향을 끼치고 있다

(Jang 등, 2000). 그러나 실제 H. pylori에 감염된 다수의 사람들이 

조직학적으로는 위 점막에 염증소견이 있지만, 이와 연관된 증상 

없이 지내는 것으로 보아 H. pylori 감염 후 임상증상을 유발하는

데, 균의 병원성뿐만 아니라 환경 및 외부 요인 등의 복합적인 인자

가 관여할 것으로 추정된다. 최근에는 임상적으로 H. pylori 감염

이 궤양과 점막연관림프조직에서도 중요한 원인으로 알려지면서, 

H. pylori균의 제거가 치료법의 하나로 인정되고 있다(Genta 등, 

1993). 따라서 위 생검 조직 진단 시 H. pylori의 존재 여부, 치료 방

향의 결정 및 치료의 효과를 평가하기 위해 이 균을 신속하고 정확

하게 검출할 수 있는 방법이 필요하다(Ashton-Key 등, 1996). 위

생검 조직 진단 시 H. pylori 검출법으로는 일반적으로 Giemsa, 

Warthin-Starry 염색, 면역조직화학검사가 이용되고 있다(Loffeld 

등, 1991). 

본 연구는 위 내시경 검사에 의해 점막연관림프조직 림프종으로 

진단된 예들의 파라핀 포매조직을 이용하여 일반적인 조직검사 방

법인 Hematoxylin & Eosin 염색, 기존에 많이 사용되지 않는 

Long Hematoxylin & Eosin (H&E) 염색, 비교적 저렴하고 많이 상

용화하는 Giemsa 염색, 비만세포 관찰시 많이 이용되는 Toluidine 

blue 염색을 통해 균을 관찰하고자 한다. 균 검출을 위한 염색방법

들의 장단점을 확인하고, 면역조직화학염색을 통해 질환의 진행상

태 및 추가적인 진단의 방향제시를 위함이다.

재료 및 방법

1. H. pylori 검출

위점막 조직을 생검 즉시 10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라

핀에 포매하고 4 m의 두께로 박절하여 연속절편을 얻어 H&E 염

색, Giemsa 염색, Toluidine blue 염색, Long H&E 염색을 시행하

였다. H&E 염색은 일반적인 방법으로 실시했으며, Giemsa 염색은 

탈파라핀, 함수, 수세 후 Giemsa solution에 담구어-넣어 수세 후 

xylene을 처리 후 봉입하였다. Long H&E 염색은 탈파라핀, 함수, 

수세 과정을 거쳐 Mayer hematoxylin 후 수돗물 수세를 거쳐 

eosin 염색 후 탈수, 투명, 봉입하였다. Mayer hematoxylin의 진

행성 염색성질과 수세를 이용하여 염색결합의 차이를 관찰하였다. 

Toluidine blue 염색은 탈파라핀 과정을 거친 후 Toluidine blue 염

색 용액에 담구어 수세 후 봉입하였다. 각각 염색별 양성 판정 기준

은 H&E 염색에서는 위점막 상피세포의 표면이나 위점막의 점액층

에서 나선형, 만곡형의 간균이 관찰될 때 양성으로 판정하였고, 

Giemsa, Toluidine blue 염색에서는 진한 청색으로 염색되는 간균

의 발견 시 양성으로 하였다.

2. 면역조직화학 염색

면역조직화학검사법을 기술하면 모든 예의 파라핀 블록을 4 m 

두께로 하여 만들어 60oC에서 1시간 동안 두어 부착시킨 후 100% 

xylene으로 파라핀 제거 후 100%, 95%, 70% 알코올을 거쳐 증류

수로 함수시켰다. Microwave oven을 이용하여 10분간 처리한 후 

30분간 실온에 두었다. 3% 과산화수소수로 15분간 처리하고 내인

성 과산화효소 작용을 억제시킨 후 증류수로 수세하였다. 일차 항

체인 CD3 (DAKO, Glostrup, Denmark)은 1:150 비율로, CD20 

(M0755, DAKO)은 1:100 비율로, CD43 (MONOSAN, Uden, 

Netherlands)은 1:80 비율로, Bcl-2 (DAKO)은 1:300 비율로, 

cytokeratin (DAKO)은 1:200 비율로, Ki-67 (Zymed, South San 

Francisco, USA)은 1:300 비율로, p53 (DAKO)은 1:300 비율로, 

PAX-5 (DAKO)은 1:150비율로, c-myc (DAKO) 1:300비율로 각

각 희석하여 실온에서 60분간 반응시켰고, TBS (Tris-buffered 

saline, pH7.6, DAKO)로 수세했다. 이차항체인 HPRL을 처리하여 

실온에서 10분간 반응 후 TBS로 수세하고 peroxidase-conjugated 

streptavidine (DAKO)를 처리하여 10분간 반응시킨 후 TBS로 수

세하고 DAB (DAKO)으로 20분간 실온에서 발색시켰다. Mayer’s 

hematoxylin으로 대조염색하고 봉입하였다. 특수염색을 통해 H. 

pylori를 관찰하려고 했으며 면역조직화학염색은 점막연관림프조

직 림프종은 정상 위 조직에는 점막연관림프조직이 없지만, H. 

pylori에 의해 자극되어 염증반응으로부터 증식된 B-림프구의 변

이에 의해 저동급 위 점막연관림프조직 림프종이 발생하므로 B-림

프구 관련된 요소들과 림프종에 관련된 요소에 대해 시행하였다.

결  과

1. H&E stain에 의한 병변 관찰

H&E 염색에서 관찰되는 위점막의 조직변화 중 점막연관림프조직 

림프종의 대표적인 병변 부위인 림프상피 병변(lymphoepithelial 

lesion; LEL)을 확인 할 수 있었고, 장상피화생도 확인 하였다(Fig. 
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 A                                          B                                          C

Fig. 2. Microscopic finding of H. pylori. (A) Giemsa stain (×400), (B) Long H&E stain ×400), and (C) Toluidine blue stain (×400).

Fig. 1. Microscopic finding of lesion of
the gastric mucosa. Low-grade gastric 
lymphoma of MALT shows a character-
istic lymphoepithelial lesion within the
epithelium causing glandular distortion
(H&E stain, ×400).

1). 적색 구역표시는 림프상피 병변이며, 황색 구역표시는 샘상피 

구역이다(Fig. 1). 

2. 특수염색에 의한 H. pylori 검출

H. pylori 균을 관측하기 위해서. 특수염색으로 Long H&E, 

Giemsa, Toluidine blue 염색을 실시하였다. Long H&E, 

Toluidine blue, Giemsa 염색에서 만곡형의 간균형태를 관측할 수 

있었다(Fig. 2). Giemsa 염색은 적색 구역 안에 가늘고 긴 보라색 계

열로 염색 되었으며, Long H&E 염색은 적색 구역 안에 가늘고 긴 

연한 보라색 계열로 염색 되었고, Toluidine blue 염색에는 적색 구

역 안에 가늘고 긴 청색 계열로 염색이 된 것을 확인 할 수 있었다

(Fig. 2).

3. 면역조직화학염색을 통한 관찰결과

면역조직화학염색은 CD3, CD20, PAX-5, CD43, bcl-2, 

cytokeratin, ki-67, p53, c-myc에 대하여 시행하였다. CD3는 H. 

pylori균의 감염으로 인해 활성화 된 T 세포의 세포막과 세포질에 

갈색으로 염색된 것을 확인할 수 있었다(Fig. 3). CD20은 유입된 B

세포로 둘러싸인 림프소포(lymphoid follicle) 병변부위에 갈색으

로 염색된 것을 확인하였다(Fig. 3). PAX-5는 병변부위에 일부 염

색이 되었지만, 국한적으로 염색되었다(Fig. 3). CD43은 병변 부위

에 일부 염색된 것을 확인하였지만, 비율이 낮고 염색성도 매우 낮

았다(Fig. 4). Bcl-2는 종양세포의 세포질에 갈색으로 염색되었다

(Fig. 4). Cytokeratin은 상피세포들의 세포질에 염색되어 양성으

로 볼 수 있다(Fig. 4). Ki-67은 핵에 염색 되었고 염색 비율은 평균

적으로 10%로 나타났다(Fig. 5). p53은 병변 부위에 일부 약하게 

핵에 염색되었지만, 염색비율도 낮고 병변부위에 염색이 약했다

(Fig. 5). C-myc의 경우 세포에 갈색으로 염색되었음을 확인하였

다(Fig. 5). 

고  찰

림프구의 크기 측면으로 보면 중간 크기 세포를 보이는 림프종

은 투명하거나 양쪽성 세포질을 갖는 림프종에 속한다(Sandler, 
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  A                                        B                                           C

Fig. 3. Microscopic finding of CD3, CD20, and Pax-5. Immunohistochemical staining for CD3 (A), CD20, and PAX-5 (C) (×100).

 A                                        B                                            C

Fig. 4. Microscopic finding of CD43, bcl-2, and cytokeratin. Immunohistochemical staining method for CD43 (A), bcl-2 (B), and cytokeratin
(C). (×100).

 A                                         B                                         C

 

Fig. 5. Microscopic finding of Ki-67, p53, and c-myc. Immunohistochemical staining method for Ki-67 (A), p53 (B), and c-myc (C)
(×100).
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1984). 실제로 저등급 점막연관림프조직 림프종은 종양세포가 단

일클론으로 형성되어 있고, 고등급 악성도의 림프종으로 진행이 가

능하고 드물게는 골수로의 전이도 가능한 점으로 미루어 악성 림프

종임에 틀림없다고 인정되고 있다(Isaacson 등, 1983). 그런데, 점

막연관림프조직은 정상인의 소장, 대장, 충수돌기 등에는 있으나 

건강한 위장에는 원래 존재하지 않는다. 따라서 위 점막에서 점막

연관림프조직 림프종이 발생하기 위해서는 먼저 후천적으로 점막

연관림프조직이 생기게 하는 이상 상태가 먼저 있어야 한다

(Ferreri 등, 2007). H. pylori에 감염되면 T세포와 B세포가 점막 

고유층에 집합하여 염증반응을 증가시킨다. 이어서 B세포가 활성

화되고 증식되면 B세포 소포를 형성하고 형질세포로 분화하여 항

체를 생성하여 면역반응을 일으킨다(Hussell 등, 1993). 활성화되

거나 혹은 균이 제거되지 않으면 염증반응이 자극되어 위점막에서

는 mantle zone 커지고 marginal zone을 포함한 림프소포를 형성

한다. 그리고 점막 기저부에 림프구 침윤과 림프상피성 병변

(lympho-epithelial lesion, LEL)이 존재하게 된다(Isaacson 등, 

1983). 점막연관림프조직 림프종의 원인에 있어 H. pylori 감염 또

는 자가면역질환과 관련되어 있으며, 최근에는 점막연관림프조직 

기원의 저등급 위 림프종이 H. pylori와 연관되어 발생한다고 한

다. 그래서 H. pylori 균을 치료하면 MALT림프종이 치료된다는 보

고에 의해 관심이 모아지고 있다. 하지만, H. pylori 양성인 저등급 

위 림프종에서 H. pylori 박멸이 중요한 치료법의 하나임은 분명하

지만 아직까지는 많은 의문점이 남아있다. 항생제 치료 후에 효과 

판정의 시기, 보다 깊게 침윤된 병변의 경우에 H. pylori 박멸에 대

한 반응의 변화, 항생제만으로 치료된 경우 지속정도, H. pylori가 

재발할 경우 림프종의 재발여부가 있다. 이러한 여러 시각에 앞서 

H. pylori균의 감염의 중요성은 높아지고 있어 H. pylori균의 발견

은 중요시 여겨질 것이다(Scotiniotis 등, 2000). 

H. pylori균의 검출은 위 내시경 생검조직을 이용한 방법이 가장 

확실한 방법이기는 하나 H. pylori의 감염이 위벽에 균일하게 이루

어져 있지 않기 때문에 위음성의 문제를 완전히 해결할 수가 없다. 

통상의 H&E 염색에서는 점액 상피세포 표면의 균과 점액 등 분비

물과의 감별이 쉽지 않으며 상피 표면과 나란히 위치한다든가 세포

간 접합부에 위치한 경우 인지하기가 어려우며 균수가 적은 경우 찾

아내기 어려운 단점이 있다. H. pylori가 발견되고 초기병기의 저 

악성도 B-세포 점막연관림프조직 림프종은 H. pylori 박멸 요법 이

후 소실되는 것으로 보고되고 있다. 따라서 림프종이 위 점막과 점

막 하층에만 국한되어 있는 경우는 H. pylori를 치료하는 것이 현 시

점에서 타당하다고 인정되고 있다. 점막연관림프조직 림프종은 다

른 림프종과 차이점이 있는데, 중심세포유사세포(centrocyte-like 

cell)로 구성되어 있는 림프여포의 변연부(marginal zone)에서 발

생하며 림프상피 병변(LEL)이 나타난다. 그래서 H&E 염색을 통해 

병변부위와 특성을 통해 중증도를 나누고 원인 및 치료시기 논란에 

여겨지는 H. pylori균을 먼저 검사해야 한다. 중증도는 림프상피 병

변 형성을 중요시 여기고 점막연관림프조직형성에 따른 조직변화 

및 림프여포 형성, 중심세포유사세포 관찰에 따라 구분한다고 알려

져 있으며, 림프상피 병변 형성 이후의 비종양성 병변과 감별이 어

려운 경우 분자유전학적 검사를 통해 진단이 내려지고 있다

(Isaccson 등, 1983). 실제 H&E 염색을 통해 림프상피병변을 확인

할 수 있고 림프여포도 확인할 수 있었다(Fig. 1). 그리고 원인 및 치

료시기 논란에 여겨지는 H. pylori의 조직학적 검사로는 많이 이용

되는 Giemsa 염색을 시행하였다. 추가적으로 H. pylori균 검출에 

잘 이용되지 않는 Toluidine blue와 Long H&E 염색을 하였는데 

Warthin-Starry 은염색과 Genta 염색을 하지 않은 이유는 염색 방

법의 어려움 및 시약이 많이 필요하여 신속하게 균을 검출하기에는 

다소 시간이 걸린다. 그래서 기존에 알려져 있는 Giemsa 염색처럼 

시간도 적고 시약도 간단한 염색방법을 통해 신속하게 검출하는 방

법을 이용하고 있다. Alcian yellow-Toluidine blue(AT) 염색에서 

H. pylori균이 Toluidine blue에 의해 염색되어 관찰된 것을 이용

하여 Toluidine blue을 이용하면 균이 검출될 것이라 예측되어 

Toluidine blue 염색을 실시하였다. 일반적으로 H&E 염색을 통해

서도 간혹 H. pylori 약하게 검출되기도 하여 hematoxylin을 이용

한 퇴행성 염색이 아닌 진행성 염색을 통해 시간도 줄이고 H. pylori 

균의 검출을 확인하려고 하였다. 실제 두 염색 모두 H. pylori 균이 

검출되었고 기존 Giemsa 염색에 비해 시간도 줄었다(Fig. 2). 

Toluidine blue 염색은 비만세포에 관해 많이 이용하고 있는데, 위 

조직뿐만 아니라 피부 등에서도 점막연관림프조직 림프종의 진단

에 도움이 될 수 있다고 생각한다. 하지만 장점만 발견된 것은 아니

었다. Giemsa 염색만큼 H. pylori균이 잘 관측되지는 않았다. 

Giemsa 염색보다 진하게 염색되어 조직과 H. pylori균의 구별이 

조금 어렵고 particle들도 생겨 관찰이 다소 어려운 점이 있다. 생검 

이후 H&E 염색을 통해 중증도 및 H. pylori 균의 관찰 유무를 통해 

진단 및 치료 방법이 정해지고 이에 뒷받침할 면역조직화학 염색을 

실시하였다. 3가지방법 모두 H. pylori 검출을 확인 할 수 있었으며 

가장 육안적 관찰이 쉬운 방법은 Giemsa 염색방법이었으며, 시간

이 제일 짧게 염색된 방법은 Long H&E 염색 방법이었다.

점막연관림프조직 림프종은 특이적인 표지자(marker)가 없다. 

그리고 림프종 같은 경우는 악성종양처럼 특정세포를 보려는 것이 

아니라 패턴을 보는 경우가 많기 때문에 더 다양한 면역표현형을 알

기 위해서 기존에 하지 않은 염색들도 실시하였다. 점막연관림프조

직 림프종은 기본적으로 CD20, CD79a는 양성으로 많이 알려져 있

으며 CD43, CD11c은 50% 정도로 나타난다(Lim 등, 1977). 양성
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인 경우에도 약하게 먹는 경우가 있어 결론에 무의미한 경우가 있

다. CD5, CD10, CD23은 음성으로 나온다고 알려져 있다(이연수 

등, 2011). H. pylori 관련 위점막 면역반응은 적응면역이 중점적으

로 연구되고 있으며, 성인에서는 대부분 위점막에 interferon-γ 

(IFN-γ)를 분비하는 CD4 T세포가 주도적으로 침윤된다고 알려

져 있다(Bamford 등, 1998). H. pylori에 감염으로 점막 고유층의 

CD3, CD4, CD8 T세포와 CD20 B세포가 증가하여 T세포와 B세포

가 모두 점막 면역반응에 중요하다고 보고 된 적이 있다(Husseell 

등, 1996). CD3는 H. pylori 특이 T 세포가 단클론 B세포를 증식시

켜 점막연관림프조직 림프종이 발생가능성이 있어 확인하였다. 점

막 면역반응을 일으키는 T세포, 단클론 B세포를 증식시켜 점막연

관림프조직 림프종의 발생여부에 관여를 확인하기 위해 CD3 염색

을 실시 한 결과 양성반응을 나타내서, 반응을 일으키는 세포들이 

남아 있는 것으로 추측된다(Fig. 3). 점막 관련 림프조직의 변연부 

B세포 림프종은 비호치킨 림프종에 속하며 큰 틀로 생각하면 B세포 

림프종이므로 B세포 관련된 lineage에서 CD19, CD20, CD23, 

PAX-5, MUM-1, Oct-2 등을 설정하였다. CD19는 Ig superfamily

측면에서는 양성이지만 아직 점막연관림프조직 림프종에서 보고

된 적도 없고 B cell 단계에서 양성부분이 mature B cell보다는 전

단계에 많이 이용되어져 보류하였다. 그래서 CD19 대신 CD20을 

실시하였다. CD20은 late-pre-B세포부터 발현을 하며 형질세포

단계에서는 일부 소실 한다. CD23은 B세포뿐만 아니라 대식세포, 

소림프구성 림프종에 양성이 나타난다. 그리고 CD23은 이미 음성

이라고 알려져 있어 실시하지 않았다. B세포 marker이면서 잘 알려

지지 않은 항체에 대해 생각해 본 결과 PAX-5와 MUM-1을 생각했

다. MUM-1 같은 경우는 CD43처럼 양성비율이 50%이고 양성이

더라도 약하게 되는 경우가 많아 진단에 있어 도움이 되지 못하고 

MUM-1은 Diffuse large B-cell lymphoma (미만성 큰 B-세포 림

프종) 진단에 있어서 이용된다(이연수 등, 2011). PAX-5는 

B-cell-specific activator protein(BSAP)으로 B세포분화와 발전

에 있어 조절 역할을 하고 CD20만큼 전구단계에서의 양성 범위가 

이루어져 있어 MUM-1처럼 MALT 림프종에서는 잘 알려져 있지는 

않지만 추가 진단에 있어 도움이 될 가능성이 있다고 생각하여 실시

하였다. CD20은 병변 구역에서 양성반응을 통해 B세포 관련 림프

종임을 추가 설명할 수 있을 것이다(Fig. 3). PAX-5은 병변 구역에 

일부 염색된 것을 확인할 수 있지만 비율도 낮고 염색성도 낮기 때

문에 양성이지만 양성판정 내리기가 어렵다고 생각한다(Fig. 3). 염

색된 부위도 여포위주로 염색이 되어 양성판정이라고 보기 어렵다. 

PAX-5가 CD20만큼 B세포 전구단계에서 양성을 갖지만 점막연관

림프조직 림프종은 성숙 B세포 림프구에 속하는 림프종으로 

PAX-5는 성숙 B세포와 관련해서 더 연구가 필요할 것이다. PAX-5 

이외에 B세포 marker로 많이 사용되는 CD79a를 실행하지 않은 이

유는 이미 보고가 많이 되어 있어 배제하고 실험설정을 하였다. 일

부에서는 CD43이 점막연관림프조직 림프종에서 양성 혹은 양성

이더라도 그 비율도 낮고 염색성도 낮기 때문에 음성으로 진단이 내

려지는 경우도 많다. 그래서 어느 경우에 점막연관림프조직 림프종

이 양성인 경우인지를 비교하기 위해 실시하였으나 염색결과 약하

게 염색되었고, 양성판정은 어렵다고 생각한다(Fig. 4). Bcl-2는 악

성종양(malignant lymphoma)에서 bcl-2와 같은 항세포자멸사 

물질이 일반적으로 증가되어 있으며 이는 림프종의 비정상적 클론 

증식을 위해 세포자멸사의 감소가 필요함을 보여준다(Reed 등, 

1991). 그러므로 H. pylori와 연관된 위염과 점막연관림프조직 림

프종 간의 세포자멸사 및 증식에 관한 비교가 필요하다 하겠다. 실

제로 염색에서 세포질에 염색된 것을 확인할 수 있었다(Fig. 4). 정

상적으로는 상피구역과 림프구가 구별되어 있지만 염증반응으로 

인해 구역이 구별되어 있는 샘 같은 지역이 깨져 림프상피병변을 형

성하게 된다. 이러한 병변 부위의 형태와 상피조직을 확인하기 위

해 cytokeratin 염색을 실시한 결과 병변 부위가 세포질에 염색된 

정상적인 상피조직에 비해 약하게 먹고 패턴이 불분명한 것을 확인

하였다(Fig. 4). 세포증식을 평가하기 위해 Ki-67에 대한 면역조직

화학염색을 시행하였다. Ki-67은 세포증식과 관련된 비히스톤

(non-histone) 단백질로 세포증식의 표지자로 널리 이용되고 있

다. 세포분열의 활동성을 측정할 수 있는 방법으로 Ki-67 이용된

다. Ki-67 항원은 활발히 증식하고 있는 세포의 핵에서 나타나는 항

원으로서 late G1, S, G2, M 기에서 나타나며, G0 휴지기 세포에서는 

검출되지 않는 것이 특징이다. 따라서 면역조직화학염색으로 염색

이 되는 세포는 현재 활발히 분열을 하고 있다는 것을 의미한다. 

Ki-67 labeling index는 면역조직화학염색 후 현미경을 통하여 종

양세포 1000개를 세어 그 중 염색이 된 종양세포의 개수를 구한 후 

100분율로 환산한 것이다. 이것은 세포분열 활성도의 지표로 사용

된다. Ki-67은 예후를 예측할 수 있는 유용한 지표로도 사용될 가능

성이 있다고 알려지고 있다. Ki-67결과 대략 10%정도로 나왔다. 만

약 뇌조직이었다면 높은 비율이지만 림프종의 위조직으로는 평균

치로 나온 것이다.

p53 유전자는 가장 잘 알려진 종양 억제 유전자로서, 세포자멸

사와 세포주기의 조절에 관여함으로써 세포의 생장을 조절한다. 이

것의 변이는 세포 증식 억제 기능을 상실하게 하여 여러 종류의 암

을 유도한다고 알려져 있고, p53 변이로 인해 이의 기능이 상실되

면 DNA 축적되고 종양발생의 위험이 증가한다. p53은 저등급와 

고등급 구별에 있어 조직학적 패턴 이외에 중요하게 간주된다

(Lane DP 등,1990). 저등급에서 고등급로 전환될 때 조직학적 변

화 이외에 p53물질이 발현이 과하게 되는 경우가 있어서, 병변지역
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의 핵염색이 되지 않아 고등급으로 전환될 수는 있지만 지금 같은 

경우에는 어렵다고 생각한다. C-myc은 암세포 형성의 직접적인 

원인이기 보다는 발암 유전자 RAS 등 다른 유전자들과 함께 작용하

여 세포를 변형 시키는 조력자의 역할을 하며 대개로 증식이 빠르

고 악성 빈도가 높은 암에서 나타난다. 실제로 c-myc 염색을 통해 

핵에 염색된 것을 알 수 있었다(Fig. 5). 일부는 과염색으로 인해 세

포질까지 염색되었다. MALT림프종의 진단 marker로서 사용할 가

능성을 보여 주었다.

내시경을 통해 점막연관림프조직 림프종이 의심되는 조직을 떼

어내어 검체를 일반적인 H&E 염색을 통해 형태 및 병변부위를 확

인하고 점막연관림프조직 림프종의 대표적인 형태인 림프상피 병

변이 보이면 원인 및 정확한 진단과 치료방법을 파악하기 위해 

Giesma 염색 이외에 Toluidine blue, Long H&E 염색을 시행하고 

추가진단을 위해 B cell은 CD20, CD79a으로 확인하고, T 세포는 

CD3로 방향을 설정하고, 진행상태는 bcl-2, cytokeratin, ki-67, 

p53을 이용하면 될 것이다. 이 연구를 통해 점막 관련 림프조직의 

변연부 B세포 림프종에서 c-myc 발현이 증가함을 확인하였으며 

분자병리학적 검사 이전에 c-myc을 통해 파악하는 방법도 하나의 

방법으로 간주될 수 있다고 여겨진다.
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