
신 이형성증에서 PAX2 발현

연세대학교 대학원

의 과 학 과

이  윤  희



신 이형성증에서 PAX2 발현

지도  정 현 주  교수

이 논문을 석사학위 논문으로 제출함

2006년  6월   9일

연세대학교  대학원

의 과 학 과

이  윤  희



이윤희의 석사 학위논문을 인준함

심사위원                     인

심사위원                     인

심사위원                     인

연세대학교 대학원

 2006년  6월   9일



감사의 글

  이 작은 논문이 세상에 나오기까지 늘 한결같은 열정과 세심

한 배려로 이끌어 주시고 병리의사의 좋은 본을 보여주신 정현

주 교수님께 마음 깊이 감사드립니다. 깊은 통찰력과 따뜻한 관

심으로 좋은 자문을 주시고 더 나은 방향으로 지도해주신 정우

희 교수님과 박순정 교수님께도 깊은 감사를 드립니다. 

 이 연구의 실험을 탁월한 수준으로 도와주시고 감동적인 슬라

이드를 제작해주신 정형재 선생님께 진심으로 감사드립니다. 수

많은 밤을 함께 보내며 의국생활의 큰 기쁨과 위로가 되어준 소

중한 동기 권지은, 석재연 선생님과 이 기쁨을 함께 하고 싶습

니다. 부족한 의국장을 많이 이해해주고 힘든 업무 가운데서도 

서로를 아껴주고 격려해준 김현기, 박종필, 표주연, 김상겸 선생

님께 감사의 마음을 전합니다. 

 큰 헌신과 사랑으로 저를 길러주시고 항상 믿고 후원해 주신 

사랑하는 아버지와 어머니, 늘 앞서 걸어가며 좋은 길을 내준 

자상한 오빠, 평생을 함께 할 종인오빠에게 감사와 사랑을 드립

니다. 늘 제게 좋은 것만 주시는 하늘에 계신 아버지께 감사드

립니다.   

저자 씀



- i -

차   례

국문요약 ·································································································1

I. 서  론 ································································································3

II. 대상 및 방법 ···················································································7

  1. 환자군 ·························································································7

  2. 임상 소견 ·····················································································7

  3. 병리조직 염색 ·············································································7

  4. 면역조직화학 염색 ·····································································8

  5. TUNNEL 염색 ···········································································9

  6. Trichrome 염색 ······································································10

  7. 통계학적 분석 ···········································································11

III. 결  과 ···························································································12

  1. 임상 소견 ···················································································12

  2. 육안 및 조직 소견 ·····································································14

  3. PAX2의 발현 및 세포자멸사지수 ········································17

     가. PAX2의 발현 ·····································································17

        (1) 정상 신장에서의 PAX2 발현 ·································17

        (2) 이형성 신장에서의 PAX2 발현 ·····························21

     나. 세포자멸사지수 ·································································26



- ii -

  4. 원시관 주변의 중간엽 세포에서 smooth muscle actin과  

     trichrome의 염색 양상 ··························································27

 

IV. 고  찰 ···························································································30

V. 결  론 ····························································································35

참고문헌 ·······························································································37

영문요약 ·······························································································44



- iii -

그림 차례

그림 1. 신 이형성증의 육안 소견 ·················································15

그림 2. 신 이형성증의 조직 소견 ·················································16

그림 3. 정상 태아 신장의 PAX2 면역조직화학 염색소견 ······18

그림 4. 정상 성인 신장의 PAX2 면역조직화학 염색소견 ······20

그림 5. 신 이형성증에서 원시관의 PAX2 면역조직화학 염색소  

        견 ···························································································22

그림 6. 신 이형성증의 주변 정상 신장조직에서의 PAX2       

        면역조직화학 염색소견 ·····················································23

그림 7. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 원시관과     

        집합관 상피세포의 PAX2 면역조직화학 염색의 비교

        ·······························································································25

그림 8. 신 이형성증의 원시관 상피와 미분화 중간엽 실질의    

        세포자멸사 ···········································································27

그림 9. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 미분화       

        중간엽 실질의 smooth muscle actin 면역조직화학    

        염색의 비교 ·········································································28



- iv -

그림 10.  신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 미분화    

           중간엽 실질의 trichrome 염색의 비교 ··················29



- v -

표 차례

표 1. 신 이형성증 환자들의 임상 소견 ·······································13

표 2. 신장의 부위에 따른 PAX2의 면역조직화학 염색소견 ··24

표 3. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 원시관과 집합  

      관 상피세포의 PAX2 면역조직화학 염색의 비교 ·········25

표 4. 신 이형성증의 원시관 상피세포와 미분화 중간엽 실질의  

      세포자멸사지수 ·······································································26



- vi -

국국국문문문요요요약약약

신 이형성증에서 PAX2 발현 

  신 이형성증(renal dysplasia)은 신장의 발생과정에서 요관싹  

(ureteric bud)과 신발생 모체(metanephric blastema) 사이의 상호작

용이 정상적으로 일어나지 않아 일어나는 후신(metanephros) 조직의 

이상 분화이다. 그 결과 신 실질의 비정상적인 발달로 인해 원시관  

(primitive duct), 미분화 중간엽 조직, 연골 형성과 무질서한 엽구성등

의 특징적인 조직학적 소견을 보인다. 신 이형성증은 대부분 소아나 산

전 진찰에서 발견되며 그 병인은 아직 완전히 정립되어있지 않다. 최근 

많은 분자 생물학적 연구들을 통해 PAX2 유전자의 변이가 쥐와 사람의 

신 이형성증과 저형성증 등의 신장발생의 결함에 중요한 원인임이 밝혀

졌다. PAX2는 신장의 발생과정에 중요한 전사인자중 하나로 신 이형성

증의 원시관 상피에서 과발현되며 과도한 세포자멸사를 유발함이 밝혀

졌고, 이러한 세포 자멸사와 증식 양식의 변화가 신 이형성증 발생에서 

나타나는 비정상적인 분화의 주요 원인으로 받아들여지고 있다. 지금까

지 이루어진 대부분의 신 이형성증에 대한 연구는 제태기와 소아기의 신

장발달단계에 중점을 두고 이루어졌고, 상대적으로 출생 후 성인이 되면

서 이러한 신장의 비정상적 분화들이 보이는 형태 변화와 PAX2 발현양

상에 대한 연구는 체계적으로 이루어지지 않았다.

 본 연구에서는 정상 신장과 신 이형성증에서 PAX2의 발현 양상을 분석

하고 소아군 20예와 성인군 10예의 신 이형성증을 보이는 신장의 파라

핀 포매 조직을 이용하여 병리학적 특징, PAX2의 발현과 세포자멸사지

수, 그리고 원시관 주변의 중간엽 조직의 분화 정도의 차이를 비교 분석

해 보았다. 

 정상 태아의 신장에서 PAX2는 피막밑 신장발생 구역에 국한되어 강한 
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발현을 보였고 중심부로 성숙되면서 발현이 뚜렷이 감소하였다. S자형 

신장발생 소포의 상피에서 PAX2의 강한 발현을 보였고 성숙한 발세포

에서는 발현되지 않았으며 원위관과 집합관의 상피에서 강한 발현을 보

였다. 정상 성인의 신장에서는 보우만 주머니의 벽쪽 상피세포와 원위관

과 집합관의 핵에서 다양한 강도로 발현되었고 사구체, 발세포, 근위관, 

혈관, 사이질 세포등에서는 발현되지 않았다. 신 이형성증에서 PAX2는 

원시관 상피에서 강하게 발현되었고 주변의 미분화 중간엽 조직에서는 

발현되지 않았다. 원시관의 상피의 PAX2 발현은 성인군에서 유의한 감

소를 보였고(p=0.007), 주변의 신장 조직에서는 집합관 상피에서의 

PAX2 발현강도가 성인군에서 소아군에 비해 유의한 차이를 보이며 감

소하였다(p=0.004). 원시관 상피세포의 세포자멸사지수를 주위의 정상

적인 집합관 상피세포와 비교하였을때 유의한 증가를 보였으나

(p=0.000), 세포자멸사지수는 소아군과 성인군간에 유의한 차이가 없

었다(p=0.882). 그러나 원시관에서 보다 미분화 실질에서 세포자멸사

가 더 활발한 경향을 보였다. 원시관을 둘러싸는 중간엽 세포들은 대부

분 섬유근육분화를 나타내었고 성인군에서 소아군에 비해 smooth 

muscle actin (SMA)과 trichrome 염색의 강도가 감소하는 경향을 보

였다. 

 이러한 결과들을 종합해 볼 때 신 이형성증에서 원시관에서 PAX2의 이

상 과발현은 성인이 된 후에도 지속되나 소아에서 보다 발현이 감소하고 

미분화 중배엽 실질의 섬유근육 분화도 감소하여 신 이형성증은 시간이 

지남에 따라 점차 쇠퇴하는 것으로 생각된다.

핵심되는 말 : 신 이형성증, PAX2, 세포자멸사, 성인 
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신 이형성증에서 PAX2 발현

 

<지도교수 정현주>

연세대학교 대학원 의과학과

이  윤  희

ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

  신 이형성증(renal dysplasia)은 후신(metanephros)조직의 이상 분

화로 인한 신장 실질의 비정상적인 발달로
1
, 4000명 출생당 1명의 빈도

로 발생하며 소아 부검의 2%에서 발견되고 대부분 소아나 산전 진찰에

서 발견된다
2
. 영구 신장(permanent kidney)의 기원이 되는 후신은 발

생 5주경 나타나며, 요관싹(ureteric bud)과 후신발생모체 

(metanephric blastema)로 이루어진다. 이 두 신장발생 원기 

(primordium)사이의 상호작용을 통해 요관싹은 요관(ureter), 신우

(renal pelvis), 신배(calyx), 집합관(collecting duct)등으로 분화하

고, 후신발생모체는 신장단위(nephron)를 형성하게 된다
3
. 신 이형성증

은 요관싹과 후신발생모체 사이의 상호작용의 결함으로 비정상적인 신

장 실질의 발달을 나타낸다. 요관싹에서 기원한 원시관(primitive duct)

과 이를 둘러싸는 미분화 중간엽 세포, 후신발생모체에서 형성된 연골, 

원시 사구체와 미성숙 세뇨관등이 무질서한 엽구성을 보인다
1
. 원시관의 

표면상피는 입방형, 원주형 또는 섬모세포로 이루어져 있고 그 주변을 

섬유모세포나 평활근세포 등의 방추세포로 구성된 중간엽 세포들이 소
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용돌이치는 모양으로 둘러싸고 있다
4, 5

. 

 대부분의 신 이형성증은 산발적으로 발생하고 드물게 가족성 발생이 보

고되어 있으며,
6-9

 약 90%에서 요로계 폐쇄와 관련된 다양한 요로기형

을 동반한다
4
. 신 이형성증은 일측성이나 양측성으로 발생하고 신장 전

체를 침범하거나 부분적으로 침범 할 수 있으며 다양한 정도의 낭성 변

화를 보인다
5
. 심한 이형성을 보이는 경우에는 신장의 기능이 거의 없고 

방광과 연결되지 않으며 일측성인 경우 증상이 나타나지 않는다
5
. 이형

성의 정도가 심하지 않은 경우에는 거의 정상적인 신기능을 보이며 그 

크기로 인한 증상이나 요로계 감염 등으로 나타난다
5
. 양측성  이형성증

이거나 다른 비뇨생식기계의 기형을 동반한 경우는 일측성이거나 동반

된 기형이 없는 경우보다 요로감염과 신기능부족 또는 신부전증으로 진

행하는 나쁜 임상경과를 보인다
10

. 

 신 이형성증의 병인은 아직 완전히 정립되어있지 않으며 대표적인 두 

가지 이론으로 설명되어 왔다. Osathanondh 와 Potter는 미세절제

(microdissection) 연구를 통해 다낭성신의 병인을 설명하고 형태 소견

에 따라 네가지 종류로 분류하였다. 이 중 제 2형과 4형이 신 이형성증

에 해당하며, 제 2형은 다낭성 신 이형성증(multicystic renal 

dysplasia)으로, 제 4형은 요도폐쇄와 관계있는 폐쇄성 신 이형성증

(obstructive renal dysplasia)으로 정의하였다
11

. 미세절제 연구를 통

해 제2형은 요관싹의 팽대부 활성의 억제로 인해 신장단위 유도가 일어

나지 않고 요관싹의 분지가 미성숙한 낭성 변화를 보인다고 추측하였다. 

제4형에서는 요관 폐쇄로 인한 이차적인 압력의 증가로 인한 요관싹 팽

대부의 손상으로 생긴 변화로 생각하였다. 이를 토대로 신 이형성증은 

비정상적인 팽대부의 활성으로 인한 신장단위의 유도의 결여로 초래된 

것이라 주장하였다. Stephens등은 많은 신 이형성증이 임상적으로 이소

성 요도 입구와 연관이 있다는 점에 착안하여 요관싹이 이소성 위치에서 

기원하여 신모체와 접촉이 잘 이루어지지 않은 결과로 비정상적인 후신

의 발생을 초래한다고 이론화하여 요관싹과 후신발생모체 사이의 상호
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작용의 중요성을 강조하였다
12, 13

.

 최근 많은 분자 생물학적 연구들을 통해 세포의 생존 유전자인 PAX2 

유전자가 쥐와 사람의 정상적인 신장의 발생과 신 이형성증과 신 형성저

하증(renal hypoplasia)등의 신장발생의 결함에 중요한 원인임이 밝혀

졌다. PAX2는 중간뇌(midbrain), 마름뇌(hindbrain), 척수, 눈, 귀, 비

뇨생식기관등의 여러 가지 신경기관과 배설기관의 발달과정에 중요한 

역할을 하는 전사인자이다. PAX2는 WT1, N-myc, p53 등의 유전자

를 조절하는 것이 밝혀졌으나
14, 15

 아직 PAX2의 표적 유전자와 기능은 

정확히 밝혀지지 않았다. 신장의 발생과정에서 PAX2는 DNA에 결합하

여 신장발생을 조절하는 중요한 유전자들의 발현을 변화시키고 PAX5, 

PAX8과 함께 p53의 전사를 억제하고 세포 자멸사(apoptosis)를 유발

한다
16

. 특히 PAX2의 결함이 태아의 신장과 요로계의 이상을 유발하고 

PAX2의 과발현이 신장의 낭성질환이나 종양성 질환에서 상피세포의 과

성장과 관련 있음이 밝혀졌다
16

. Porteous등은 신 결손증후군(renal 

coloboma syndrome)에 관한 연구에서 PAX2 변이 쥐에서 신 형성저

하증이 나타남을 발견하였고 이는 발생 과정에서 일어나는 과도한 세포

자멸사가 주요한 요인이라고 보고하였다
17

. 다낭성 신 이형성증에서도 

원시관과 미성숙관의 상피세포의 핵에서 PAX2가 강하게 발현됨이 알려

져 있다
16

. 그러나 아직 PAX2가 신장의 발생과정에서 세포자멸사의 경

로에서 어떻게 유전자를 조절하는지는 아직 밝혀지지 않았다. PAX2이

외에도 WT-1, BCL-2, PCNA, TGF-1, EGFR, galectin 3 등의 여러 

인자들이 신 이형성증에서  이상 발현되는 것이 보고되었고
18-20

, 아직 

이러한 분자들이 신 이형성증을 일으키는 직접적인 원인인지, 요로계 폐

쇄로 인한 산물로 발현되는 것인지는 아직 확실하지 않으나 세포 자멸사

와 증식 양식의 변화가 신 이형성증 발생에서 나타나는 비정상적인 분화

의 주요 원인으로 받아들여지고 있다.    

  지금까지의 신 이형성증에 대한 연구는 병인과 관련하여 동물실험과 

제태기와 소아기의 신장발달단계에 중점을 두고 이루어졌다. 그러나 신 
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이형성증이 성인이 된 이후 발견되는 예도 적지 않으며 상대적으로 성인

이 되면서 이러한 신장의 비정상적 분화들이 보이는 형태 변화와 PAX2 

발현양상에 대한 체계적인 연구는 잘 이루어지지 않았다.

 본 연구에서는 정상 신장과 신 이형성증에서 PAX2의 발현 양상을 분

석하고 신 이형성증의 소아군과 성인군 사이의 임상적 및 병리학적 특징

과 PAX2의 발현, 세포자멸사지수, 주변 미분화 실질의 분화 정도의 차

이를 비교 분석해 보았다. 
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ⅡⅡⅡ...대대대상상상 및및및 방방방법법법

1. 환자군  

  1993년 1월부터 2003년 12월까지 연세의료원에서 신 적출술을 통

해 신 이형성증으로 진단된 30예를 대상으로 하였고, 신 적출술을 시행

했을 당시의 나이를 만 18세를 기준으로 소아군과 성인군으로 나누어 

20예의 소아군과 10예의 성인군으로 구분하였다. 대조군으로 각각 제태

기 24주와 30주에 특별한 원인 없이 자궁내에서 사망한 태아의 신장과 

요관의 요로상피암으로 신 적출술을 받은 34세와 64세의 신장을 대상으

로 하였다.   

2. 임상 소견

  

환자의 의무 기록을 통하여 수술 당시의 나이, 성별, 증상의 발현, 과거

력, 가족력, 방사선 소견, 신장의 일측성 또는 양측성 침범 여부와 낭성 

변화, 동반된 다른 요로계 기형,방광 요관 역류와 요로 감염 등을 조사하

고, Potter의 낭성 신장의 분류
21

에 따라 다낭성 신 이형성인 II형과 요

도폐쇄와 연관된 폐쇄성 신 이형성인 IV형으로 분류하였다.

                                                                                             

3. 병리조직 염색 

신장 조직을 10% 중성 포르말린에 고정 후 파라핀 포매하고 4㎛의 두

께로 박절하여 hematoxylin-eosin 염색을 시행하였다. 광학 현미경을 

통해 원시관, 중배엽 세포, 연골 화생, 그리고 주변의 신장 조직의 변화 

등을 관찰하였다.

                                                                                             



- 6 -

4. 면역조직화학 염색

원시관과 미분화 중간엽 실질을 보이는 가장 대표적인 파라핀 블록을 

선택하여 조직을 4㎛ 두께로 절편하고 xylene으로 파라핀을 제거한 후 

고농도 알코올에서 저농도 알코올에 처리하여 함수시킨 후 증류수로 세

척하였다. 조직절편을 예열시킨 10 mM citrate 완충액에 담가 800W 

microwave에서 10분간 처리하고 실온에서 식힌 후, Tris 완충액으로 

10분간 세척하고 3% 과산화수소로 15분간 처리하여 endogenous 

peroxidase의 작용을 차단한 후, 다시 Tris 완충액으로 10분간 세척하

고 normal blocking serum으로 15분간 처리하였다. 일차항체로 1:100

으로 희석한 rabbit anti-PAX-2 (Zymed, South San Francisco, 

CA, USA)와 mouse anti-smooth muscle actin (SMA)(Dako 

Cytomation, Glostrup, Denmark)에 2시간 동안 반응시키고 Tris 완충

액으로 10분간 세척한 다음 이차항체에 15분간 반응시킨 후, Tris 완충

액으로 10분간 세척하였다. HRP-conjugated streptavidin에 15분간 

반응시킨 후, Tris 완충액으로 10분간 세척하고 Nova Red substrate 

(SK4800; Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)로 발색시킨 

다음 Harris hematoxylin으로 10초간 대조염색을 시행하였다. 처리된 

슬라이드를 저농도 알코올에서 고농도 알코올로의 탈수과정과 xylene

에서의 투명과정을 거쳐 permount로 봉입하여 관찰하였다. 

PAX2 면역염색의 판정은 원시관의 이형성 상피세포의 핵에 갈색으로 

염색되는 것을 양성반응으로 판단하였고, 원시관을 이루고 있는 상피세

포의 절반 이상에서 양성반응을 보이는 경우를 의미있게 판단하였다. 전

체 원시관의 개수에서 양성반응을 보이는 원시관의 비율을 계산하여 

30% 이하인 경우 1+, 30%-60%인 경우 2+, 60% 이상인 경우 3+로 

판독하였다. 
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 SMA면역조직화학 염색의 판정은 원시관을 둘러싸는 중간엽 세포의 

세포질에서 갈색으로 염색되는 것을 양성으로 판정하였고, 염색의 강도

와 분포를 준정량적인 기준을 적용하여 세가지 군으로 나누어 염색의 강

도가 약한 경우 1+, 중간 정도이거나 음성인 부분과 혼합되어 있는 경우 

2+, 강한 경우 3+로 판독하였다. PAX2 면역염색의 대조군으로 태아와 

성인의 정상 신장조직을 이용하였고, SMA 면역조직화학 염색은 정상적

인 혈관의 평활근에서 보이는 양성반응의 강도를 대조군으로 이용하였

다.

                                                                                              

5. TUNEL 염색

자멸사 세포를 보기 위해 Apop Tag detection kit (Chemicon, CA, 

USA)를 사용하였다. 파라핀에 포매된 조직을 4㎛ 두께로 절편하여 

xylene에서 탈파라핀을 시킨 후 고농도 알코올에서 저농도 알코올로의 

염수 과정을 거쳐 증류수로 세척한 후 Tris buffer saline (TBS) 완충

액으로 10분간 세척하였다. Proteinase K (Boehringer Mannheim, 

Mannheim, Germany)로 10분간 반응시킨 후, TBS 완충액으로 10분

간 세척하였다. Humidified chamber에서 equilibration buffer로 처리

한 후, 실온에서 10분간 두었다가 working strength TdT enzyme을 

떨어뜨리고 37℃에서 90분동안 반응시키고, stop/wash 완충액에서 3

7℃에서 20분 동안 반응시킨 다음 1:100으로 희석한 

anti-digoxigenin alkaline phosphatase (Roche Diagnostic GmbH, 

Penzberg, Germany)에 37℃에서 30분동안 반응시키고 TBS 완충액

으로 10분간 세척하였다. NBT/BCIP (Pierce, IL, USA)로 발색하고 

nuclear fast red로 대조염색 후 봉입하여 관찰하였다. 

세포자멸사는 농축된 핵이 감색으로 염색되거나 염색된 핵 주위에 투명

대를 갖는 것으로 판정하였다. 자멸사세포지수는 원시관을 구성하는 이

형성 상피세포들 중에서 세포자멸사가 관찰되는 세포의 백분율로 정하
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였으며 평균± 표준편차로 표시하였다. 대조군으로 주위의 정상적인 집

합관의 상피세포의 핵에서도 같은 방법으로 자멸사세포지수를 계산하여 

비교하였다. 이 때 검색하는 원시관과 집합관의 최대 개수는 10개로 하

였고, 원시관의 총수가 10개가 되지 않을 경우는 모든 원시관을 구성하

는 세포수에 대한 염색된 세포의 백분율을 구하였다. 원시관 주변의 미

분화 실질의 세포자멸사는 400배율 시야 10군데에서 보이는 자멸사 세

포의 합으로 표시하였다. 

                                                                                              

6. Trichrome 염색

조직 슬라이드에 Masson's trichrome 염색을 시행하였다. 파라핀에 

포매된 조직을 4m 두께로 절편하고 xylene에서 파라핀을 제거한 후 고

농도 알코올에서 저농도 알코올로 점차적으로 처리하여 함수시킨 후 증

류수로 세척하였다. 부앙용액(Bouin’s solution)에 넣어 56℃에서 1

시간 동안 반응시키고 흐르는 물에 수세하고 증류수에 10분간 담가둔 

후, Weigert iron hematoxylin과 acid fuchsin solution에 각 각 10분

간 염색하고 같은 방법으로 세척하였다. Phosphomolybdic acid 용액에 

5분간 담가둔 후, 증류수에 수세하고 light green 용액에 10분간 담가두

었다 수세한 후, 저농도 알코올에서 고농도 알코올의 탈수과정과 

xylene에서의 투명과정을 거쳐 permount로 봉입하여 관찰하였다. 

Trichrome 염색은 원시관을 둘러싸는 중간엽 세포의 세포질에서 푸른

색으로 염색되는 것을 양성으로 판정하였고, 염색의 강도와 분포를  준

정량적으로 나누어 염색의 강도가 약한 경우 1+, 중간 정도이거나 음성

인 부분과 혼합되어 있는 경우 2+, 강한 경우 3+로 판독하였다. 
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7. 통계학적 분석

통계학적 검증은 SPSS for Window (Version 10.0)을 사용하였다. 

성인군과 소아군 사이의 PAX2와 SMA의 발현 양상의 차이를 비교하기 

위해서는 Chi-square test를 이용하였고 세포자멸사지수를 비교하기 

위해서는  Mann-Whitney test를 사용하였다. P값이 0.05 미만인 경우 

통계학적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.   
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ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

1. 임상 소견

  총 30명의 신적출술 당시 연령은 5개월부터 55세였으며 평균은 

14.32세였다. 연령별로는 1세 미만이 3예, 10세 미만이 14예, 10대가 

3예, 20대가 4예, 30대가 2예, 40대가 3예, 50대가 1예로 소아군이 20

예(66.7%)이고 성인군이 10예(33.3%)였다. 성별은 남성이 16명 

(53.3%), 여성이 14명(46.7%)였다. 이형성을 보인 신장의 위치는 오

른쪽이 15예(50%), 왼쪽이 13예(43.3%), 양쪽이 2예(6.7%)였다. 

Potter의 분류에 따른 유형별로는 제 II형인 다낭성 신 이형성증이 10예

(33.3%), 제 IV형인 폐쇄성 신 이형성증이 20예(66.7%)였다. 다낭성 

신 이형성증에서는 7예(77.7%)가, 폐쇄성 신 이형성증에서는 13예

(61.9%)가 소아군에 해당하였다. 소아군의 대부분은 산전 초음파에서 

수신증등의 신장의 이상이 발견된 경우로 14예(70%)였고, 나머지는 1

세 이전에 배뇨곤란, 요로계 감염등의 증상으로 처음 발견되었다. 성인

군에서는 1세 때 진단된 1예를 제외하고 대부분 특별한 증상 없이 지내

다가 성인이 된 이후 요로계 감염이나 점차적인 신기능 이상으로 나타났

다. 하부 요로계 이상을 동반하고 있는 경우는 18예 (60%)로 두 군에 

고르게 분포하였다. 요방광 역류는 7예(23.3%), 물요관증이나 거대요

관이 7예(23.3%), 요관 신우 협착이나 폐쇄가 6예(20%)에서 동반되어 

있었고, 중복신우와 중복요관이 6예(20%), 이소성 신장이 3예(15%)

였다. 소아 환자군에서는 이소성 요관이 질벽등의 이상 부위에서 개

구하는 예가 4예(20%), 다른 장기의 기형으로 심방중격 결손이 

1(5%), 항문막힘증과 Meckel 게실이 1예(5%)에서 발견되었다. 

Potter 분류에 따른 임상 양상을 비교해 보면 제 II형에서는 5(56%)

에서 요관 및 방광의 기형을 동반하였고 1예(11%)에서 심장 기형을 

보였으며 요로의 폐쇄로 인한 요관방광역류는 1예에서만 동반되었다. 
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제 IV형에서는 12예(62%)에서 요도의 협착, 폐쇄, 역류등과 동반된 

요로의 폐쇄가 발견되었고 4예(20%)에서 요로계의 기형을 동반하였

다(표 1).

표 1. 신 이형성증 환자들의 임상 소견

증례증례증례증례
나이나이나이나이

((((세세세세))))
성별성별성별성별 PotterPotterPotterPotter분류분류분류분류 이형성신장의 이형성신장의 이형성신장의 이형성신장의 위치위치위치위치 진단 진단 진단 진단 시기시기시기시기 동반된 동반된 동반된 동반된 요로계 요로계 요로계 요로계 이상과 이상과 이상과 이상과 기형기형기형기형

1 0.4 남 IV 왼쪽 생후 2개월 요방광 역류, 물요관증

2 0.5 여 IV 왼쪽 출생전 신우요관 폐쇄

3 0.5 남 II 오른쪽 출생전 신우요관 폐쇄, 심방중격결손

4 0.9 여 II 오른쪽(이소성) 출생전 이소성 신장, 요도개구 이상

5 1 여 II 오른쪽 출생전 신우요관 폐쇄

6 1 남 IV 왼쪽 출생전 무

7 1 남 II 오른쪽 출생전  요맹관

8 1 남 IV 오른쪽 출생전 물요관증

9 2 여 II 오른쪽 출생전 무

10 4 여 IV 오른쪽 미상 중복신우요관, 신우요관폐쇄

11 4 여 IV 오른쪽(이소성) 1세 중복신우요관, 신우요관폐쇄

12 4 여 IV 왼쪽 출생전 무

13 4 남 IV 왼쪽 출생전 요방광 역류, 항문막힘증

14 4 여 IV 오른쪽 미상 무

15 4 남 II 오른쪽 출생전 신우요관 폐쇄

16 5 여 IV 왼쪽(이소성) 생후 3개월 이소성 신장, 중복 요관

17 8 남 IV 왼쪽 출생전 요방광 역류

18 11 여 II 양쪽 7세 요방광 역류, 수신증

19 12 여 IV 오른쪽 12세 무

20 12 남 IV 오른쪽 출생전 요관방광 협착

21 20 남 IV 오른쪽 19세  물요관증

22 24 남 IV 왼쪽 23세  물요관증

23 24 남 IV 양쪽 22세 요방광 역류, 수신증

24 26 남 II 오른쪽 20세 거대요관

25 32 남 IV 왼쪽 31세 요방광 역류

26 34 남 II 왼쪽 미상 무

27 41 여 IV 왼쪽 1세 요방광 역류, 이소성 요관

28 43 여 IV 왼쪽 43세 중복신우, 중복요관

29 49 여 II 왼쪽 48세 무

30 55 남 IV 오른쪽 미상 무
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2. 육안 및 조직 소견

 이형성 신장은 육안으로 13예(61.9%)에서 뚜렷한 낭성 변화를 동반하

고 있었다. 신 이형성증을 Potter 분류에 따라 분류하면 10예(33.3%)

는 Potter 분류의 제 2형인 다낭성 신 이형성증이었으며 20예(66.7%)

는 제 4형 폐쇄성 신 이형성증이었다(그림 1). 6예(20%)에서는 정상적

인 겉질(cortex)이 관찰되지 않았다. 모든 예에서 신 이형성증의 진단에 

필수적인 원시관과 그 주변을 둘러싸는 미분화 실질이 다양한 크기와 분

포를 보이며 관찰되었다. 원시관은 단층의 입방상피세포나 중층의 원주

상피세포로 피복되어 있으며 원시관 주위로 미분화 방추세포가 소용돌

이 치는 모양으로 둘러싸고 있다. 화생 연골을 형성한 예는 12예(40%)

로 특이하게 모두 소아군이었다. 원시관과 미분화 실질이 분포하고 있는 

위치는 속질이 19예(63.3%), 겉질이 3예(10%), 양쪽에 모두 위치한 

경우가 8예(27.7%)였고, 7예(23.3%)에서는 신우신염이 동반되어 있

었다(그림 2). Potter 분류에 따라 비교해 보면 제 2형에서는 7예

(70%)에서 이형성을 보이는 부위가 속질에만 국한되어 있었고, 제 4

형에서는 11예(55%)에서 이형성이 속질에반 국한되어 있었다. 제 2

형의 모든 예에서는 정상적인 겉질의 조직이 남아 있는 반면, 제 4형

에서는 5예(24%)에서 정상적인 겉질 조직이 발견되지 않았다.  
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그림 1. 신 이형성증의 육안 소견. (A) Potter 제 II형 다낭성 신 이형성

증을 보이는 11개월 여아의 신장단면사진으로 다양한 크기의 불규칙한 

낭성변화를 보이며 정상적인 신장의 실질과 요관은 관찰되지 않는다. 

(B) Potter 제 IV형 폐쇄성 신 이형성증을 보이는 32세 남자의 신장 단

면사진으로 요관폐쇄로 인한 신우와 요관의 확장이 보이고 신장의 실질

은 겉질과 속질의 구분이 없고 위축이 동반되어 있다.
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그림 2. 신 이형성증의 조직소견. (A) 겉질 부분의 정상적인 신장 조직

이 보이고 속질에 원시관들이 형성된 부위(왼쪽 아래쪽)가 관찰된다

(H-E, 40배). (B) 미성숙한 사구체와 세뇨관등으로 이루어진 무질서

한 신장의 엽구성과 함께 원시관들이 형성된 부위(왼쪽 아래쪽)가 관찰

된다(H-E, 40배). (C) Potter 제 II형 신 이형성증에서 낭성 변화를 보

이고 주변 실질에 원시관들이 형성된 부분이 관찰된다 (H-E, 40배). 

(D) 성숙한 사구체와 세뇨관들 주변으로 화생 연골(c)이 형성되어 있다

(H-E, 100배).(E,F & G) 원시관들(t)은 한층의 입방형 상피세포(화

살표)나 중층의 원주상피(화살표 머리)로 이루어져 있으며 원시관 주위

로 중간엽 방추세포들(m)이 소용돌이치는 모양으로 둘러싸고 있다(HE, 

200배).   

 

3. PAX2의 발현 및 세포자멸사지수

 

 가. PAX2의 발현

 

  (1) 정상 신장에서의 PAX2 발현

태아의 신장에서 PAX2는 피막밑 신장발생 구역에 국한되어 강한 발현

을 보였고 중심부로 성숙되면서 발현이 뚜렷이 감소하였다. S자형 신장

발생 소포의 상피에서 PAX2의 강한 발현을 보였고 미성숙 사구체의 벽

세포에서 낮은 강도로 발현이 유지되었으며 성숙한 발세포에서는 발현

되지 않았다. 속질로 가면서 원위관과 집합관의 상피에서는 다소 증가된 

강도로 발현되었다(그림 3). 성인의 신장에서는 보우만 주머니의 벽쪽 

상피세포와 원위관과 집합관의 핵에서 다양한 강도로 발현되었고 사구

체, 발세포, 근위관, 혈관, 사이질 세포등에서는 발현되지 않았다(그림 

4).
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그림 3. 정상 태아 신장의 PAX2 면역조직화학 염색소견. (A, B, C,  D 

& E: 제태기 24주 태아의 신장, F, G, H, I & J: 제태기 30주 태아 신

장) 피막밑 신장발생 구역의 S자형 신장발생 소포의 상피의 핵에서 

PAX2의 강한 발현을 보이고(화살표 머리) 중심부로 성숙되면서 PAX2

의 발현이 감소한다 (A, B, F & G). 사구체(g)의 벽세포에서 낮은 강도

로 PAX2의 발현이 유지되고 성숙한 발세포에서는 발현되지 않는다(C 

& H). 속질에서는 원위관(d)과 집합관(c)의 상피(화살표)에서 PAX2

의 발현이 낮은 강도로 나타나고 근위관에서는 발현되지 않는다(D, E, I 

& J).(A, F: 100배, B, G: 200배, C, D, E, H, I, G: 400배)
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그림 4. 정상 성인 신장의 PAX2 면역조직화학 염색소견.(A, B)       

겉질에서는 보우만 주머니의 벽세포와 원위관(d) 상피세포의 핵에서   

PAX2의 발현이 나타나고(화살표 머리) 사구체(g)와 근위관(p)에서는  

 발현되지 않는다. (C, D) 속질에서는  원위관(d)과 집합관(c)의      

상피세포의 핵에서 강한 발현을 보인다.(A: 100배, B, C, & D:       

400배)



- 19 -

  (2) 이형성 신장에서의 PAX2 발현

 이형성을 보이는 부분에서 PAX2는 원시관을 이루는 상피세포의 핵에

서 강하게 발현되었고 주변의 중간엽 세포에서는 관찰되지 않았다. 이러

한 PAX2의 발현을 정량적인 기준으로 세 등급으로 나누어 보았을 때, 

소아군에서는 원시관 상피세포의 핵 대부분에서 3+ 강도의 강한 PAX2

의 발현을 보였고, 성인군에서는 원시관을 구성하는 상피세포의 절반 이

상에서 PAX2에 음성이거나 약한 염색을 보이는 2+ 강도의 PAX2 발현

이 자주 관찰되었다. 통계학적으로도 성인군이 소아군에 비해 PAX2 발

현의 유의한 감소를 보였다(p=0.007)(그림5, 표2). 그 외에 원시관이 

낭성 변화를 보이면서 납작해지는 부위에서 PAX2의 발현이 감소되는 

경향을 보였다. 

 이형성을 보이지 않는 주변의 정상 신장 조직에서 PAX2의 발현 양상은 

정상 대조군에서와 비슷하게 보우만 주머니의 벽쪽 상피세포와 원위관

과 집합관의 핵에서 발현되었고 사구체 발세포, 근위관, 혈관, 사이질 세

포에서는 거의 발현되지 않거나 부분적으로 약한 강도의 양성반응을 보

였다. 이 중 7예(23%)에서는 국소적으로 사구체의 발세포에서 PAX2

의 발현을 보이는 부위가 관찰되었다. 신장 구조의 부위에 따라 PAX2 

면역조직화학염색의 강도 차이를 나타냈는데, 신장의 다른 부위에서 보

다 근위관과 집합관에서 강한 발현을 보이는 경향이 공통적으로 나타났

다(그림 6, 표 2).  특히 집합관에서의 발현 강도는 성인군이 소아군에 

비해 통계적으로 유의한 감소를 보였다(p=0.004)(그림 6, 7, 표 3). 그 

외에 사구체의 발세포, 보우만 주머니의 벽세포, 근위관, 원위관등 다른 

부위에서는 소아군과 성인군 사이의 유의한 차이는 없었다. 
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그림 5. 신 이형성증에서 원시관의 PAX2 면역조직화학 염색소견(200

배). (A, B, & C) 소아군에서는 원시관(t) 상피세포의 핵 대부분에서 

3+ 강도의 강한 PAX2의 발현을 보인다. (D, E, & F) 성인군에서는 원

시관을 구성하는 상피세포의 절반 이상에서 PAX2에 음성이거나(화살

표 머리) 약한 염색을 보이는 2+ 강도의 PAX2 발현이 자주 관찰된다. 

원시관을 둘러싸는 미분화 중배엽 세포(m)에서는 PAX2가 발현되지 않

는다.
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그림 6. 신 이형성증의 주변 정상 신장조직에서의 PAX2 면역조직화학 

염색소견 (A, B, & C : 소아, D, E, & F : 성인). (A & D) 소아와 성인

에서 모두 겉질에서는 보우만 주머니의 벽세포와 원위관(d) 상피세포의 

핵에서 PAX2의 발현이 나타나고 사구체(g)와 근위관(p)에서는 발현되

지 않는다. (B, C, E, & F) 속질에서는 원위관(d)과 집합관(c)의 상피

세포의 핵에서 강한 발현을 보이고 신배와 신우의 요로상피(u)에서는 

발현되지 않는다. (A, D: 200배, B, C, E & F: 100배)



- 22 -

표 2. 신장의 부위에 따른 PAX2의 면역조직화학 염색 소견

증례증례증례증례
나이나이나이나이

((((세세세세))))

신 신 신 신 이형성증이형성증이형성증이형성증 사구체사구체사구체사구체 세뇨관세뇨관세뇨관세뇨관

원시관 원시관 원시관 원시관 

상피상피상피상피

중간엽 중간엽 중간엽 중간엽 

세포세포세포세포

사구체 사구체 사구체 사구체 

발세포발세포발세포발세포

보우만 보우만 보우만 보우만 

주머니 주머니 주머니 주머니 

벽세포벽세포벽세포벽세포

근위관근위관근위관근위관 원위관원위관원위관원위관 집합관집합관집합관집합관

1 0.4 3+ 0 0 2+ -     -     -

2 0.5 2+ 0 0 1+ 1+ 2+ 3+

3 0.5 3+ 0 0 2+ 1+ 2+ 3+

4 0.9 3+ 0 0 2+ 0 2+

5 1 2+ 0 0 1+ 0 2+ -

6 1 3+ 0 - - - - -

7 1 3+ 0 1+ 2+ 1+ 2+ 3+

8 1 2+ 0 0 2+ 0 2+ 3+

9 2 3+ 0 1+ 1+ 1+ 2+ 3+

10 4 3+ 0 0 2+ 1+ 2+ 3+

11 4 3+ 0 0 2+ 1+ 2+ 2+

12 4 3+ 0 0 2+ 1+ 3+ 3+

13 4 2+ 0 0 1+ 0 2+ 2+

14 4 3+ 0 0 2+ 1+ 3+ 3+

15 4 2+ 0 - - - - -

16 5 3+ 0 0 2+ 1+ 3+ 3+

17 8 2+ 0 - - 1+ 3+ -

18 11 3+ 0 1+ 2+ 1+ 2+ 3+

19 12 2+ 0 - - - - -

20 12 3+ 0 0 1+ 1+ 2+ 3+

21 20 2+ 0 1+ 1+ 0 2+ 2+

22 24 2+ 0 - - - - -

23 24 1+ 0 1+ 1+ 0 2+ 2+

24 26 2+ 0 - - - - -

25 32 2+ 0 1+ 2+ 1+ 2+ 3+

26 34 2+ 0 0 1+ 0 2+ -

27 41 2+ 0 - - - - -

28 43 2+ 0 0 2+ 1+ 2+ 2+

29 49 3+ 0 0 2+ 1+ 2+ 3+

2+ 2+1+2+1+02+5530

   0000: 관찰할 신장구조가 없는 경우, ----: PAX2 면역염색에 음성인 경우, 1+1+1+1+: 양성반응

 을 보이는 세포가 30% 미만이거나 염색의 강도가 약한 경우, 2+2+2+2+: 30%-60%의 세포

 에서 양성반응을 보이는 경우, 3+3+3+3+: 60%이상에서 강한 양성반응을 보이는 경우



- 23 -

그림 7. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 원시관(A)과 집합관

(B) 상피세포의 PAX2 면역조직화학 염색의 비교. 소아군의 원시관과 

집합관 상피세포에서 강한 PAX2 면역조직화학 염색소견을 보이는 예가 

성인군에서 보다 더 많이 관찰된다.  

표 3. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 원시관과 집합관 상피세

포의 PAX2 면역조직화학 염색의 비교

소아 소아 소아 소아 (n=20)(n=20)(n=20)(n=20) 성인 성인 성인 성인 (n=10)(n=10)(n=10)(n=10)
p p p p 값값값값

PAX2 PAX2 PAX2 PAX2 발현강도발현강도발현강도발현강도 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+

원시관원시관원시관원시관 0 0 7 13 0 0 9 1 0.007

집합관집합관집합관집합관 7 0 0 13 4 0 4 2 0.004
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나. 세포자멸사지수

 원시관 상피세포의 세포자멸사지수는 0.13± 0.41로 주위의 정상적인 

집합관 상피세포와 비교하였을때 유의한 증가를 보였다(p=0.000). 소

아군에서 원시관 상피세포의 세포자멸사지수는 0.07± 0.15, 성인군에

서는 0.24± 0.68로 성인군에서 더 높은 세포자멸사지수를 보였으나 통

계적으로 유의하지 않았다(p=0.882). 중간엽 세포에서는 소아군이 

11.70± 15.73/10HPF, 성인군이 5.90± 11.21/10HPF로 원시관 상

피세포에서와는 달리 소아군에서 더 높은 세포자멸사지수를 보였으나 

통계적으로 유의하지 않았다(p=0.207). PAX2의 면역조직화학 염색강

도에 따른 세포고사지수를 비교하였을 때 원시관 상피세포 (p=0.879)

와 중간엽 세포(p=0.7639)에서 모두 PAX2의 발현 강도와 세포자멸사 

사이에 유의한 차이는 보이지 않았다(표 4). 특이하게 원시관의 상피세

포에서보다 주변의 중간엽 세포에서 더 활발한 세포자멸사를 보이는 예

가 많았다(그림 8).

표 4. 신 이형성증에서 원시관 상피세포와 미분화 중간엽 실질의 세포자

멸사지수

　     소아 소아 소아 소아 (n=20)(n=20)(n=20)(n=20)     성인 성인 성인 성인 (n=10)(n=10)(n=10)(n=10) p p p p 값값값값

원시관 원시관 원시관 원시관 상피상피상피상피  0.07± 0.15  0.24± 0.68 0.882

중간엽 중간엽 중간엽 중간엽 세포세포세포세포   11.70± 15.73/10HPF   5.90± 11.21/10HPF 0.207
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그림 8. 신 이형성증의 원시관(A, B)과 주변 미분화 중간엽 실질(C, D)

의 세포자멸사 (400배)

 4. 원시관 주변의 중간엽 세포에서 smooth muscle actin과 trichrome

의 염색 양상

 

 원시관을 둘러 싸고 있는 중간엽 세포는 대부분 SMA 면역조직화학 염

색에 양성반응을 보여 평활근의 분화를 보였다. 염색의 강도와 분포를 

반정량적 기준으로 보았을 때 성인군보다 소아군에서 더 강하게 발현되

는 경향을 보였으나 통계적 의의는 없었다(p=0.135)(그림 9). 
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 Trichrome 염색에서는 모든 예에서 원시관을 둘러싸는 중간엽 세포에 

다양한 강도와 분포를 보이며 염색되었으며 SMA와 마찬가지로 소아군

에서 성인군에서보다 더 강하게 염색되는 경향을 보였으나 의의있는 차

이는 없었다(p=0.110)(그림 10).

그림 9. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 미분화 중간엽 실질의 

smooth muscle actin 면역조직화학 염색의 비교(200배). (A) 소아 환

자의 원시관 주변의 미분화 실질에서 3+ 강도의 SMA 양성 반응을 보이

고(화살표 머리), (B) 성인 환자에서는 2+ 강도의 양성반응을 보이고 

있다. (C) 소아 환자군에서 성인 환자군에서 보다 강한 SMA 양성반응

이 나타나는 경우가 더 많은 경향을 보인다. 
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그림 10. 신 이형성증 환자의 소아군과 성인군에서 미분화 중간엽 실질

의 trichrome 염색의 비교(200배). (A) 소아 환자의 원시관 주변의 미

분화 실질에서 3+ 강도의 trichrome 염색을 보이고(화살표 머리), (B) 

성인 환자에서는 1+ 강도의 염색을 보이고 있다. (C) 소아 환자군에서 

성인 환자군에서 보다 강한 trichrome 염색소견을 보이는 증례가 더 많

은 분포를 보인다. 
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 ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

 PAX2는 정상적인 신장의 발생에서 볼프관(Wolffian duct)에서 나타

나기 시작하여 후신의 요관싹과 그 유도체에서 발현하고 요관싹의 팽대

부에서 가장 강하게 나타난다. 후신발생모체에서는 발현하지 않으며 신

장 소포(renal vesicle), 콤마형 신장발생 소포(comma-shape 

bodies), S자형 신장발생 소포(S-shape bodies)와 발달하는 신장단위

에서 나타난다. S자형 신장발생 소포 단계에서 발세포의 전구체로부터 

점차적으로 사라지고 이후의 단계에서는 더 이상 발현되지 않으며 출생 

후에는 집합관에서 발현이 지속된다.
21-23  

성인이 된 후에 PAX2는 거의 

발현되지 않으며 일부의 신 종양과 낭종성 질환의 증식하는 세포와 신독

성 손상 후 재생하는 세포에서 강하게 발현됨이 보고되었다
24

. 본 연구에

서 대조군으로 사용된 정상 태아의 신장에서는 앞서 이루어진 연구들에

서와 비슷하게 주로 발생하는 신장단위와 집합관에서 PAX2의 발현을 

보였고, 정상 성인의 신장에서는 주로 집합관에서 강한 PAX2의 발현을 

보였다. 그러나 이전의 문헌들에서 기술된 바와는 다르게 태아와 성인의 

신장에서 모두 보우만 주머니의 벽세포와 원위관에서도 PAX2의 약한 

발현이 유지되는 소견을 보였고, 특히 원위관에서는 집합관에서와 같이 

강한 강도의 PAX2 면역조직화학 염색 소견을 보였다.  

 신 이형성증에서 PAX2는 원시관의 상피세포에서 강하게 발현되며 원

시관을 둘러싸고 있는 미분화 중간엽 세포에서는 발현되지 않는다는 것

이 여러 연구들을 통해 분명하게 밝혀져있다
18, 21, 25, 26

. 본 연구에서 

PAX2 면역조직화학 염색을 시행한 결과도 이와 동일하게 모든 증례의 

원시관 상피세포에서 PAX2의 강한 발현이 관찰되었고 주변의 중간엽 

세포들이나 화생 연골에서 PAX2 면역반응을 보이는 예는 없었다. 

Winyard등이 신 이형성증을 제태기와 출생 후로 나누어 비교한 연구에

서는 제태기의 신 이형성증 10예와 성인 2예를 포함한 출생 후 신 이형

성증 12예에서 PAX2 발현 양상을 비교한 바 있다. 그들은 이 연구에서 
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정상적인 신장의 발생에서는 성숙과정을 통해 세포의 증식과 PAX2의 

발현이 감소하는데 반해 이형성을 보이는 원시관에서는 출생 전과 출생 

후에서 모두 높은 증식율과 강한 PAX2발현을 나타낸다고 보고하였다

18
.  본 연구에서도 성인 신 이형성증 환자군의 원시관의 상피에서 

PAX2의 발현은 지속되었으나 그 발현 강도는 소아 환자군에서 보다 유

의하게 감소되었다(p=0.007). 또한 이형성이 없는 집합관 상피세포에

서도 PAX2 발현 정도가 성인에서 소아보다 감소하여, 성장과 함께 

PAX2의 발현 정도가 전반적으로 감소하는 것으로 추정하였다

(p=0.004). 

 신 이형성증에 대한 연구들은 대부분 동물실험과 제태기의 신장발생단

계에 중점을 두고 이루어졌기 때문에 상대적으로 성인 신 이형성증에 대

한 보고는 드문 편이다. 국내에서 보고된 증례들도 대부분 소아에 치중

되어 있는데, 현재까지 보고된 총 35예
27-35

 가운데,  30예가 태아나 소

아였고 5예만이 성인이었다. 본 연구에서는 신 이형성증 30예 중 10예

가 성인으로 단일 국내 연구로는 가장 많은 성인군을 포함하고 있다. 신 

이형성증의 성인군을 소아군과 비교하였을 때 성별의 분포나 Potter 

분류에 의한 차이는 보이지 않았다. 임상적으로 소아 환자들은 대부

분 산전초음파에서 수신증으로 발견되는 경우가 대부분이었고 성인 

환자들은 특별한 증상이 없이 지내다가 반복되는 요로계 감염이나 점

차적인 신기능 저하로 발견되는 차이를 보였고, 소아군이 성인군보다 

다양한 비뇨 생식기계의 기형을 동반하는 경향을 보였다. 이는 산전 

초음파로 점점 출생 전에 신 이형성증이 진단되는 예가 늘어났고, 성

인 환자군은 이형성 정도나 동반 요로계 기형이 심하지 않아 소아기

에 발견되지 않은 결과일 것으로 추정된다. 조직 소견에서는 두 환자

군에서에서 동일하게 원시관과 미분화 중간엽 세포들이 다양한 분포

를 보이며 관찰되었고, 연골 화생을 보이는 12예(40%)는 특이하게 

모두 소아 환자들이었다. Potter 분류에 따른 임상 양상을 비교해 보

면 제 2형보다 제 4형에서 요로의 폐쇄로 인한 요관방광역류가 흔히 
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동반되었고 이형성을 보이는 부분이 겉질에서도 관찰되는 예가 더 많

았으며 정상적인 겉질 조직이 보이지 않는 예도 더 많았다. 그러나 

Potter분류에 따라 PAX2의 발현 양상과 세포자멸사지수에는 유의한 

차이를 보이지 않았다. 

  PAX2 변이 쥐에 대한 연구들을 통해서 세포자멸사의 양과 위치는 요

로상피에서의 PAX2 발현양상과 잘 연관되어 알려져 있다. Porteous등

은 PAX2 변이 쥐의 신 저형성증이 발달과정에서 신장단위 유도 비율이 

감소되며 요관싹의 끝부분에 있는초기 상피구조와 사구체의 수가 감소

되는 것이 과도한 세포자멸사와 연관이 있음을 알아냈다. 반면 세포의 

증식 속도에는 정상 쥐와 비교하였을 때 차이를 보이지 않아 증가된 세

포자멸사가 PAX2 변이 쥐에서 신 저형성증의  주요 원인임을 주장하였

다
17

. Torban등은 신장의 정상 발생과정에서도 세포자멸사가 일어나지

만  PAX2 변이 쥐의 집합관에서 보통의 쥐에서보다 9배 많은 세포자멸

사가 나타나며 이는 퇴화를 진행시켜 볼프관이 꼬리쪽으로 연장되는 것

을 방해함을 발견하였다
36

. 반면 중간엽에서 유래한 구조에서는 PAX2

가 발현되더라도 세포자멸사가 일어나지 않는데, 이러한 현상을 Eccles

등은 중간엽 구조에서는 PAX8이 함께 발현하여 PAX2의 변이가 있더

라도 보완이 가능하기 때문이라고 설명하였다
22

. 그러나 Winyard등이 

시행한 사람에서의 신 이형성증에 대한 연구에서는 앞의 연구 결과와는 

달리 이형성 상피에서는 세포자멸사가 드물게 나타나고 오히려 원시관 

주변의 미분화 세포에서 세포자멸사가 뚜렷함을 보고하였다. 그들은 세

포의 자멸사가 일어나지 못하게 막는 기능을 하는 BCL-2가 정상 신장

의 발생에서는 요관싹과 그 유도체인 팽대부나 집합관에서 나타나지 않

지만 신 이형성증에서는 PAX2의 발현 양상과 비슷하게 원시관 상피의 

세포질에서 발현되며 원시관 주변의 미분화 중간엽 조직에서는 BCL-2

가 발현되지 않은 소견을 관찰하였고, 그 결과 원시관보다 주변의 미분

화 실질에서 PAX2에 의한 분화가 일어나지 않고, BCL-2에 의해 유지

되는 생존의 실패로 초래된 퇴행의 과정으로 설명하였다
18

. 본 연구에서
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는 원시관의 이형성 상피와 주변의 미분화 중간엽 세포에서 모두 세포자

멸사가 관찰되었으며 Winyard의 연구 결과와 같이 원시관보다 주변의 

중간엽 세포에서 더 활발한 세포자멸사가 나타남을 볼 수 있었다.  

 신 이형성증 환자가 출생 후 성인이 될 때까지 원시관을 둘러싸고 있는 

미분화 중간엽 세포는 PAX2의 발현을 보이지 않으며 도중에 사멸하거

나 평활근의 표현형을 보이는 화생을 일으키게 된다
37

.  본 연구에서도 

모든 예에서 원시관을 둘러싸는 중간엽 기질세포에서 SMA 면역염색에

서 평활근의 분화를 보였으며 trichrome에도 다양한 정도로 염색되어 

섬유근육조직으로 분화된 것을 알 수 있었다. 연령이 증가함에 따라 

SMA와 trichrome에서 모두 염색되는 강도가 감소되는 경향을 보였는

데 이런 차이도 세포자멸사에서 보였던 소견과 같은 원인으로 유발된 퇴

행의 과정으로 생각된다. 일부 성인 환자에서는 종종 원시관 주변의 미

분화 중간엽 실질이 잘 관찰되지 않는다. 이런 경우 미성숙한 집합관이

나 단순 낭성변화를 보이는 구조와 신 이형성증의 진단에 필수적인 원시

관과 미분화실질의 구별이 어려워 지는데, 이것도 미분화 실질의 퇴행으

로 인한 결과로 설명할 수 있다. 

 사구체에서 PAX2의 발현은 정상적인 신장의 발생과 신 이형성증에

서 모두 보고된 바가 없었는데 본 연구에서는 7예(23%)에서 남아있

는 사구체의 소수에서 발세포에 부분적으로 PAX2의 발현을 나타내

는 부위가 관찰되었다. 그동안 발세포의 PAX2 발현은 특발성 허탈 

사구체 병증(idiopathic collapsing glomerulopathy), HIV와 연관된 

신장병증(HIV-associated nephropathy), 원발성 초점 분절 사구체

경화증(primary focal segmental glomerulosclerosis)등에서 드물

게 보고되었다
38, 39

. Patek등은 murine Denys-Drash 증후군에 대

한 연구에서 사구체 경화증을 보이는 사구체의 발세포에서 PAX2의 

발현이 나타남을 보고하였고, 이는 murine Denys-Drash 증후군에

서 보이는 발세포의 WT1 발현 소실과 직접적인 연관없이 일어나며 

지속적인 PAX2 발현에 의한 결과가 아니라 사구체 경화증에 의해 
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PAX2가 다시 발현된 것임을 주장하였다.
40

 그러나 Ohtaka등은 원발

성 초점 분절 사구체경화증에서 보이는 발세포의 표현형의 변화에 대한 

연구에서 PAX2의 발현이 사구체경화증의 중요한 원인임을 주장하였다

39
. 그들은 정상 사구체의 발세포에서는 WT1이 발현되고 PAX2와 

cytokeratin에는 음성이지만 초점 분절 사구체경화증의 세포병변에서는 

사구체의 발세포에서 WT1의 발현이 감소되고 PAX2와 cytokeratin이 

강하게 발현되어 신장 발생 단계의 미성숙한 발세포의 상태와 유사하게 

되는 것을 발견하였고, 이를 발세포의 표현형이 변하여 일어난 결과로 

해석하였다. 그들은 이러한 발세포에서의 PAX2 재발현이 표현형의 변

화를 유발하고 이것이 초점 분절 사구체경화증의 세포 병변 형성에 중요

한 역할을 한다고 주장하였다
41

. 본 연구에서도 PAX2 발현을 나타낸 

사구체들에서 PAS염색을 통해 다양한 정도의 사구체 경화증을 확인

하였고 일부에서는 만성 신우신염이 동반되어 있어 사구체 손상 후 

재생되는 과정에 의한 발세포의 일시적인 PAX2의 발현으로 생각되

었다. 그러나 사구체의 발세포내 PAX2의 발현 빈도가 23%로 높아

서 이러한 발현정도가 이형성증이 있는 신장에서 더 빈번하게 관찰되

는 것인지에 대해서는 추후 연구가 필요하리라고 사료된다.  
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VVV...결결결 론론론  

본 연구는 20명의 소아와 10명의 성인 신 이형성증 환자의 신 적출술 

조직을 이용하여 정상 신장과 신 이형성증에서 PAX2 발현 양상을 분석

하고 신 이형성증에서 소아군과 성인군 사이의 PAX2의 발현 양상, 세포

자멸사지수, 주변 미분화 중간엽 세포의 분화정도를 비교하여 다음의 결

과를 얻었다. 

1. 제태기의 정상적인 신장 발생과정에서 PAX2는 피막밑 신장발생구

역의 발달하는 신장단위에서 강한 발현을 보이고 성숙한 사구체에서는 

보이지 않으며 원위관과 집합관에서도 강하게 발현되었다. 정상 성인의 

신장에서는 주로 원위관과 집합관에서만 PAX2의 발현이 강하게 유지되

었다. 

2. 신 이형성증의 원시관과 미분화 실질은 성인이 된 후에도 유지되며 

원시관 상피에서의 PAX2 발현도 지속되었다. 원시관 상피세포에서의 

PAX2 발현이 소아군에서 유의하게 감소되었다(p=0.007). 이러한 

PAX2 발현이 감소되는 경향은 집합관 상피에서도 나타났다

(p=0.004). 

3. 세포자멸사는 정상 집합관의 상피세포에서보다 원시관의 상피세포

에서 유의하게 증가되었으나(p=0.000) 소아군과 성인군 사이의 유의

한 차이는 없었다. 그러나 원시관 상피세포에서보다 주변의 미분화 중배

엽 세포에서 세포자멸사가 더 활발한 경향을 보였다.

4. 원시관을 둘러싸고 있는 방추형의 중간엽 세포는 대부분 섬유근육분

화를 나타냈고, 성인군에서 소아군에 비해 SMA와 trichrome 염색의 강

도가 감소하는 경향을 보였다. 
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 이 결과들을 종합하면 신 이형성증에서 원시관의 PAX2 이상 과발현은 

성인이 된 후에도 지속되나 그 발현 강도는 소아의 신 이형성증에서 보

다 감소하고 미분화 중배엽 실질의 섬유근육 분화도 감소하여 신 이형성

증은 시간이 지남에 따라 점차 쇠퇴하는 것으로 생각된다.
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  Renal dysplasia is an abnormal development of the kidney, 

which results from abnormal differentiation of metanephros 

caused by abnormal interaction between ureteric bud and 

metanephric blastema. As a result of maldevelopment, disordered 

renal lobation and abnormal structures, such as primitive ducts, 

undifferentiated mesenchyme, and metaplastic cartilage appear in 

renal dysplasia.

 The pathogenesis of renal dysplasia has not been clearly 

established so far. Recently, molecular biologic studies have 

demonstrated that PAX2 gene mutation plays a major role in the 

development of renal dysplasia and hypoplasia. PAX2, one of the 

important transcription factors in nephrogenesis, is 

overexpressed in the epithelium of dysplastic kidney, which 

results in excessive apoptosis. Although renal dysplasia has been 

mostly detected in perinatal period or in early childhood, it can 

also be diagnosed in adults. However, morphologic changes and 

PAX2 expressions have rarely been studied in adults with renal 

dysplasia. 

 This study was aimed to compare PAX2 expression in normal 

fetal kidneys to those of adults. We also compared the 

differences of histologic features, PAX2 expression, apoptosis, 
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and degree of mesenchymal differentiation in the dysplastic 

kidneys between adults and children. A total of 30 cases (10 

adults and 20 children), diagnosed as renal dysplasia by 

nephrectomy, were the subject of the study. Histologic 

examination was performed using paraffin-embedded 

hematoxylin-eosin stained sections. PAX2 expression was 

evaluated using immunohistochemistry. Apoptosis was detected 

by Apop Tag detection kit. Each two cases of normal fetal 

kidneys and adult kidneys served as controls. 

 In normal fetal kidneys, PAX2 was strongly expressed in the 

subcapsular nephrogenic zone, and decreased down to the center 

along with maturation. PAX2 was also strongly expressed in the 

epithelia of distal tubules, and collecting ducts, but not in the 

mature podocytes and proximal tubules. In normal adult kidneys, 

PAX2 expression was similar to that of fetus. In dysplastic 

kidneys of children, PAX2 showed a strong expression in 

epithelia of primitive ducts, but not in the surrounding 

undifferentiated mesenchyme. PAX2 expression was sustained in 

the primitive ducts of adult dysplastic kidneys, but showed a 

signigicant decrease compared to those of children (p=0.007). 

Primitive duct epithelia showed significantly higher apoptosis 

index compared to the normal surrounding collecting duct 

epithelia (p=0.000). Apoptosis tended to be more prominent in 

the undifferentiated mesenchyma tnan the primitive duct 

epithelia. The mesenchymal cells surrounding the primitive ducts 

showed fibromuscular differentiation on smooth muscle actin and 

trichrome stains, and the staining intensity was decreased in 

adults compared to that of children.

 In conclusion, PAX2 is overexpressed in the primitive ducts of 

renal dysplasia, which is sustained until adulthood. However, 

decrease of PAX2 expression in dysplastic epithelia and 
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fibromuscular differentiation of mesenchyme of adults compared 

to children may suggest a gradual regression with time. 

Key Words : PAX2, renal dysplasia, apoptosis, adult
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