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국문요약 

 

비소세포폐암에서 점액유전자의 발현 양상과 임상적 의의 

 
폐암은 전세계적으로 가장 중요한 사망 원인 중의 하나로 최근 우리나

라에서도 발생률이 현저히 증가하고 있다. 폐암의 높은 사망율과 재발률

로 인해 예후 인자로서 점액유전자의 역할을 알아보기 위하여 수술적 방

법으로 얻어진 비소세포폐암중 26예의 파라핀포매 조직절편을 이용하여 

MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6 면역조직화학염색을 시행하였다. 

1. 남녀 비는 각각 16예(61%), 10예(39%)이었고, 편평 상피세포암이 

14예(54%), 선암이 12예(46%) 이었다.  

2. MUC1은 편평상피세포암과 선암에서 각각 8/10예(80%), 5/5예

100%), MUC5AC에서는 각각 6/10예(60%), 4/11예(36%), MUC6에

서 3/7예(43%), 0/2예(0%)의 발현을 보였으나 조직형에 따른 차이

는 보이지 않았고, MUC2에서는 각각 2/9예(22%), 3/3예(100%)로 

편평상피세포암에 비해 선암에서 MUC2의 발현이 유의하게 높았다

(p=0.045). 

3. MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6의 발현과 TNM병기, 병리학적 분

화도, 흡연 여부와는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

4. MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6의 발현과 무병생존기간, 사망률과

는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

이상의 결과로 비소세포폐암에서 MUC 유전자의 발현은 다양하게 나타

나며, 선암에서 MUC2의 발현이 편평상피세포암에 비해 높게 나타난다는 

것을 알 수 있었다. MUC 유전자의 과발현이 TNM병기, 수술 후 재발률, 

사망률과의 상관관계는 유의하지 않은 것으로 나타났으나, 향후 이에 대

한 보다 더 자세한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 

 

핵심되는 말: 비소세포폐암, 점액유전자, 임상적 의의 
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비소세포폐암에서 점액유전자의 발현 양상과 임상적 의의 

 

<지도 김  성  규 교수> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

정   재   호 

 

Ⅰ. 서  론 

 

폐암은 전세계적으로 증가 추세에 있으며, 우리 나라에서도 흡연 인구

의 증가와 대기 오염 등의 영향에 의해 최근 급격히 증가하고 있다. 

보건복지부가 발표한 2000년도 중앙 암 등록 현황(제20차 한국 중앙 

암 등록 사업 결과)에 따르면 2000년 한해 동안 전국 131개 수련병원(종

합병원 이상)에서 새로 진단된 암은 모두 83,846건으로 전년(1999년 

82,320건)에 비해 1.9% 증가하였다. 암이 발생한 장기별로는 위암

(20.8%)이 가장 많았고, 폐암(12.2%), 간암(12.2%), 대장암(10.3%), 유방

암(6.5%), 자궁경부암(4.5%) 등의 순이었다. 그러나 1984년 이후 추이를 

보면 위암과 자궁경부암은 감소하고, 대장암, 유방암, 폐암, 간암 등은 증

가하는 경향을 보여 한국인의 암 발생 유형이 선진국을 닮아가고 있는 

것으로 생각된다. 또한 사망 원인 통계 연보에 의하면1 2000년 전체 암 

사망자(58,042명) 가운데, 폐암 환자가 차지하는 비율이 20%로 가장 높

았고, 위암(19.9%), 간암(17.4%), 대장암(7.3%), 췌장암(4.7%), 식도암

(2.6%) 등의 순이었는데 이러한 결과는 폐암이 다른 암보다 예후가 더욱 

불량하다는 것을 의미한다. 특히 남성에서의 폐암이 급격히 늘어 폐암 사

망자가 1984년 1,726명에서 2000년 8,619명으로 5배나 증가하였다. 

원발성 폐암의 문제점은 진단 당시 15%만이 국소적 병변을 가지고 있

으며, 약 25% 정도에서 지역 림프절 침범이 있고, 나머지 55% 이상에서

는 이미 원격 전이가 있는 것이다. 또한 일부에 국한된 병변을 가지고 있

는 환자라고 하더라도 5년 생존율이 48%에 불과하고, 지역적 병변인 경

우에는 18%의 생존율을 보여서 전체적으로는 5년 생존율이 14%에 불과
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할 정도로 폐암의 예후는 매우 불량하다. 이러한 결과는 1960년대에 8%

이던 생존율이 수술과 방사선 요법, 항암화학요법 등의 복합 치료에 의해 

향상된 것임에도 불구하고, 아직 만족할 만한 수준에 도달하지 못하고 있

으므로 환자의 예후를 향상시키기 위해서는 정확한 진단 및 병기에 따른 

적절한 치료 방법의 선택 뿐 아니라, 새로운 항암약제들을 이용한 치료 

등 다양한 노력이 필요하다. 

임상적으로 폐암의 예후에는 세포형태(cell types), TNM 병기, 수행능

력(performance status), 체중감소 등이 관여하는 것으로 알려져 있으나, 

최근 분자생물학, 세포유전학 등의 발전에 따라 폐암의 발암 및 전이 기

전에 대한 많은 연구가 진행되면서 점액유전자가 암세포의 침습이나 전이

에 관여한다는 것이 밝혀져 예후인자로서 제시되었다. 또한 질병 상태에
서의 다양한 점액들과 종양에 관련된 활발한 연구 결과 점액유전자의 발

현은 관련된 조직과 세포에 특이적으로 나타나기 때문에 조직별 병적상태

에서 점액유전자의 발현 양상을 조사함으로써 질병의 병태생리를 이해하

고, 점액 당단백질(mucin glycoprotein)에 대한 연구를 통해 암의 발생, 

암세포의 전이와 침습, 그리고 암세포가 면역체계로부터 회피하는데 기여

하는 기전을 밝힐 수 있다. 현재까지 폐암에서 점액유전자 및 점액과 연
관된 항원에 대한 연구는 많지 않으나, 암세포 전이와 침습, 그리고 암세

포 면역감시체계에 영향을 준다는 실험적 연구가 있었으며2, 3, 폐암 환자

에서의 장기생존 및 예후와 관련된 결과도 보고 되고 있으나 다소 상반된 

결과를 보이고 있다4, 5. 

이에 본 연구자는 1) 폐암 환자의 폐암 조직에서 점액유전자의 발현양

상을 밝히고, 2) 이러한 결과를 환자들의 임상 자료와 비교 검토함으로써, 

폐암 환자의 재발 및 예후인자로서 점액유전자의 가능성을 밝히고자 수술

적 방법으로 얻어진 비소세포폐암 26예를 대상으로 면역조직화학적 방법

으로 비소세포폐암의 조직형에 따른 점액유전자의 발현과 TNM-병기와

의 관계를 조사하였다. 
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II. 재료 및 방법 

  

1. 재  료 

 

1996년 1월부터 2000년 12월까지 연세대학교 의과대학 세브란스

병원에서 비소세포폐암으로 수술을 시행한 환자 중 26예의 파라핀포

매 조직절편을 이용하여 면역조직화학염색을 시행하였다. 

 

2. 방  법 

  

가.  자료 분석   

 

대상 환자들에 대하여 후향적 연구를 통해, 환자들의 연령, 성

비, 암세포 조직형 등의 환자 특성과 수술 병기 등을 알아보았다. 

의무기록 열람시 외래 추적 조사가 중단되었거나 자료가 부족할 

경우에는 전화 및 서신 연락을 통해 자료를 수집하여 보충하였다. 

무병생존기간은 수술일에서부터 재발일까지로 하였으며, 생존기

간은 수술일에서부터 사망일 혹은 마지막 추적일까지로 하였다. 

 

나.  병리조직학적 검사 

 

비소세포폐암의 경우 종양 조직의 조직학적 분류와 등급은 

WHO (World Health Organization)의 기준을 따랐으며, 조직학적 

분화도에 따라 고분화도(well differentiated), 중등도 분화도

(moderately differentiated), 저분화도(poorly differentiated)로 

구분하였다. 

 

다.  면역조직화학 검사 

 

microtome을 이용하여 절편한 5㎛ 두께의 파라핀 블록 조직

절편을 poly-L-lycine으로 코팅된 슬라이드위에 부착하여 56℃

에서 1시간 건조시켰다. Xylene과 에탄올을 이용하여 탈파라핀하
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고 수세 후 구연산 완충액에 넣고 가열한 다음 증류수로 세척하

고, 3% 과산화수소수에서 20분간 전처치하고 phosphate 완충액

으로 처리하여 내인성 과산화효소를 억제하였다. 실온에서 30분 

동안 일차항체로 반응시킨 후, 잔여 혈청은 제거하고 4℃에서 하

룻밤 동안 반응시켰다. 그리고 phosphate 완충액으로 세척한 후 

streptavidin-biotin 방법인 Dako LSAB Kit (Dako, Carpinteria, 

CA, U.S.A)를 이용하여 발색시킨 후 증류수로 씻고, hematoxy- 

lin으로 대조 염색을 한 다음 수용성 봉입제로 봉입하였다. 일차

항체로는 MUC1 (mouse monoclonal IgG1, VU3C6, 1:1000 

dilution; Biogenesis, England), MUC2 (mouse monoclonal IgG1, 

Ccp58, 1:150 dilution; Biogenesis, England), MUC5AC (mouse 

monoclonal IgG1, 45M1, 1:150 dilution; Biogenesis, England), 

MUC6 (mouse monoclonal IgG1, Mucin 6Ab-1, 1:200 dilution; 

Neomarkers, California, U.S.A)를 사용하였다.  

 

라.  염색 결과의 판독 

 

MUC은 종양세포의 세포막과 세포질에서 적갈색의 염색반응을 

보일 때 양성으로 판정하였다. 두 명의 판독자가 광학현미경의 

200배 시야에서 선상피의 선단부와 세포질의 vacuoles에 depo- 

larized pattern으로 발현되는 종양세포가 전체의 10% 이상인 경

우를 MUC 양성이라고 정의하였다. 

 

마.  통계 분석 

 

면역조직화학염색에 의한 점액유전자 발현 결과와 환자의 

TNM-병기, 암세포 조직형, 조직학적 분화도, 그리고 전이와의 

관계를 Chi-square test로 분석하였으며, 생존율과 질병 무병기

간은 Kaplan-Meier test로 구하였다. 통계적 유의 수준은 p값이 

0.05 미만으로 하였다. 자료분석과 통계처리는 PC-SAS version 

6.12 (SAS Institute Inc, Cary, NC)를 이용하였다. 
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Ⅲ. 결   과 

 

1. 대상 환자의 일반적 특성 

 

Table 1. The clinicopathologic features of 26 patients with 

non-small cell lung cancer. 

Characteristics No. (%) 
Age (yr) 58.5 ± 12.1 

Sex  

Male 16 (61) 

Female 10 (39) 

ECOG  

0-1 20 (76) 

≥ 2 6 (24) 

Smoking  

Never 13 (50) 

Ever 13 (50) 

Cell Type  

SCC1 14 (54) 

Ad2 12 (46) 

Differentiation  

Poorly 11 (42) 

Moderately 5 (19) 

Well 2 (8) 

Unclassfied 8 (31) 

Stage  

IA 7 (27) 

IB 10 (39) 

IIA 1 (4) 

IIB 4 (15) 

IIIA 4 (15) 
1SCC : squamous cell carcinoma, 2Ad : adenocarcinoma 

 

26명 환자의 평균 연령은 58.5세 이었고, 남자가 16예, 여자

가 10예 이었다. 편평상피세포암이 14예, 선암이 12예 이었다. 

병기는 IA 7예, IB 10예, IIA 1예, IIB 4예, IIIA 4예이었고, 조직
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학적 분화도는 고분화도 2예, 중등도 분화도 5예, 저분화도가 

11예이었고 8예는 조직학적 분화도를 알 수 없었다(Table 1). 

 

2. 면역조직화학 염색 발현 

 

면역조직화학 염색상 광학현미경의 200배 시야에서 적갈색의 

염색반응이 선상피의 선단부와 세포질의 vacuoles에 depolari- 

zed pattern으로 발현되는 종양세포가 전체의 10%이상인 경우

를 MUC 양성이라고 정의하였을때 다음과 같이 선암(Fig. 1A), 

편평상피세포폐암(Fig. 1B)에서 발현하였다. 

 

Figure 1. Immunohistochemical stain for MUC1 shows cell 

membrane positivity in tumor cells of adenocarcinoma (A) and 

of squamous cell carcinoma (B) (Immunostain, X200). 
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3. 비소세포폐암의 조직학적 유형, 분화도와 종양세포의 

MUC 발현의 연관성 

 

MUC1 (p=0.524)은 편평상피세포암과 선암에서 각각8/10

예(80%), 5/5예(100%), MUC5AC (p=0.395)에서는 각각 6/10

예(60%), 4/11예(36%), MUC6 (p=0.5)에서 각각 3/7예(43%), 

0/2예(0%)로 MUC5AC와 MUC6에서 선암보다 편평상피세포암

에서 MUC 발현이 높게 나타나는 양상을 보였으나 유의한 차

이는 보이지 않았다. MUC2에서는 각각 2/9예(22%), 3/3예

(100%)로 편평상피세포암에 비해 선암에서 MUC2의 발현이 유

의하게 높았다(p=0.045, Table 2).  

MUC1 (p=0.426)은 조직학적으로 저분화를 보이는 4/15예

(36%), 중등도 분화를 보이는 4/15예(36%), 고분화도에서 1/ 

15예(9%)에서 양성이었고, MUC2(p=0.699)에서는 각각 2/12예

(17%), 1/12예(8%), 0/12예(0%), MUC5AC(p=0.879)에서는 각

각 4/21예(19%), 2/21예(11%), 1/21예(5%), MUC6(p=1.0)에서 

각각 2/9예(22%), 1/9예(11%), 0/9예(0%)로 발현 하였으나 조

직학적 분화도와 MUC 발현은 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 3). 

 

Table 2. Cell types and pathologic grade of 26 patients with 

non-small cell lung cancer and overexpression of MUC genes. 

 
MUC1 

(n=15) 

No. (%) 

MUC2 

(n=12) 

No. (%) 

MUC5AC 

(n=21) 

No. (%) 

MUC6 

(n=9) 

No. (%) 

Cell type     

SCC1 8/10 (80) 2/9 (22) 6/10 (60) 3/7 (43) 

Ad2 5/5 (100) 3/3 (100) 4/11 (36) 0/2 (0) 

p-value 0.524 0.045 0.395 0.5 

Differentiatio

n 

    

Poorly 4 (36) 2 (17) 4 (19) 2 (22) 

Moderately 4 (36) 1 (8) 2 (11) 1 (11) 

Well 1 (9) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 

p-value 0.361 0.699 0.879 1.0 
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1SCC : squamous cell carcinoma, 2Ad : adenocarcinoma 

 

4. 비소세포폐암의 TNM-병기와 종양세포의 MUC 발현의 연

관성 

 

병기에 따른 MUC 발현은 MUC1 (p=0.426)에서는 병기 I

기에서 9/15예(60%), 병기 II기는 3/15예(20%), 병기 IIIA에서 

1/15예(7%) 양성이었고, MUC2 (p=0.665)에서는 각각 4/12예

(34%), 1/12예(8%), 0/12예(0%), MUC5AC (p=0.686)에서는 각

각 8/21예(38%), 1/21예(5%), 1/21예(5%), MUC6 (p=0.369)에

서는 각각 2/9예(22%), 1/9예(11%), 0/9예(0%)로 발현 하였으

나 각 병기별 MUC 발현의 차이는 통계학적으로 유의하지는 

않았다(Table 3). 

 

Table 3. TNM-stage of 26 patients with non-small cell lung 

cancer and overexpression of MUC genes. 

 
MUC1 

(n=15) 

No. (%) 

MUC2 

(n=12) 

No. (%) 

MUC5AC 

(n=21) 

No. (%) 

MUC6 

(n=9) 

No. (%) 

T stage     

1  3 (20) 2 (17) 3 (14) 1 (11) 

2  7 (47) 3 (25) 6 (29) 1 (11) 

3  3 (20) 0 (0) 1 (5) 1 (11) 

p-value 0.325 0.214 0.593 0.301 

N stage     

0  11 (73) 4 (33) 8 (38) 3 (33) 

1  2 (13) 1 (8) 2 (9) 0 (0) 

2  0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

p-value 0.432 1.0 0.197 1.0 

Stage     

IA 3 (20) 2 (17) 3 (14) 1 (11) 

IB 6 (40) 2 (17) 5 (24) 1 (11) 

IIA 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

IIB 3 (20) 1 (8) 1 (5) 1 (11) 

IIIA 1 (7) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 

p-value 0.426 0.665 0.686 0.369 
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5. 흡연과 종양세포의 MUC 발현의 연관성 

 

흡연에 따른 MUC 발현은 MUC1 (p=0.215)에서 6/15예

(40%), MUC2 (p=0.576)에서는 4/12예(33%), MUC5AC(p= 

0.669)에서는 5/21예(24%), MUC6 (p=0.5)에서는 3/9예(33%)

로 발현 하였으나, 흡연에 따른 MUC 발현의 차이는 통계학적

으로 유의하지는 않았다(Table 4). 

 

Table 4. Smoking history of 26 patients with non-small cell 

lung cancer and overexpression of MUC genes. 

 
MUC1 

(n=15) 

No. (%) 

MUC2 

(n=12) 

No. (%) 

MUC5AC 

(n=21) 

No. (%) 

MUC6 

(n=9) 

No. (%) 

Smoking     

Never 7 (47) 1 (8) 5 (24) 0 (0) 

Ever 6 (40) 4 (33) 5 (24) 3 (33) 

p-value 0.215 0.576 0.669 0.5 

 

6. 비소세포폐암 수술후 재발과 MUC 발현의 연관성 

 

MUC은 수술후 재발한 6예에서 발현 하였으나, 수술후 재

발이 없었던 12예에서도 발현하여 수술후 재발의 예측인자로서 

통계적으로 유의한 결과를 보이지는 않았다(p=0.375, Table 5).  

 

Table 5. Correlation of MUC genes’  expression with the post-

operative recurrence in 26 patients with non-small cell lung cancer. 

Mucin  

overexpressed 

Mucin not 

overexpressed 
Mucin 

genes 
Recur (+) Recur (-) Recur (+) Recur (-) 

p-
value 

MUC1 4 9 0 2 1.0 

MUC2 2 3 1 6 0.523 

MUC5AC 4 6 2 9 0.362 

MUC6 1 2 1 5 1.0 

Overall 6 12 1 7 0.375 
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MUC1 (p=1.0), MUC2 (p=0.523), MUC5AC (p=0.362), 

MUC6 (p=1.0)으로 나누어 각각 수술 후 재발과 MUC 발현과

의 연관성을 조사하였으나 유의한 결과를 보이지는 않았다

(Table 5).  

 

7. 비소세포폐암의 무병생존율과 MUC 발현의 연관성 

 

무병생존율과 MUC 발현은 MUC1 (p=0.385), MUC2 

(p=0.434), MUC5AC (p=0.413), MUC6 (p=0.453)으로 MUC 

발현과 무병생존율간에는 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 2). 

 

Figure 2. Actuarial curve for disease-free survival of all patients with 

non-small cell lung cancer according to overexpression of MUC genes. 
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8. 비소세포폐암의 생존율과 MUC 발현의 연관성 

 

생존률과 MUC 발현은 MUC1 (p=0.411), MUC2 (p=0.225), 

MUC5AC (p=0.989), MUC6 (p=0.896)으로 MUC 발현과 생존

율간에는 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 3). 

 

Figure 3. Actuarial curve for overall survival of all patients with non-

small cell lung cancer according to overexpression of MUC genes. 
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Ⅳ. 고 찰  

 

점액(mucin)은 호흡기계, 소화기계, 비뇨기계 및 피부 표피세포의 표면

에 있는 주요 당화단백질로 약 10~30MDa의 크기이며, 이황화결합에 의

해 연결된 구조를 갖고 있다. 핵심 펩타이드는 중심부에 serine, 

threonine 및 proline이 풍부한 다양한 수의 반복되는 염기서열 부분

(VNTR, variable number of tandem repeat)이 있고, 그 주위는 무수한 

당화를 이루고 있다6, 7. 주기능은 감염, 탈수, 화학적 자극에 대하여 상피

세포를 보호하고, 관을 따라서 물질의 이동에 기여하며, 기도의 만성적인 

염증이나 천식, 만성기관지염, 낭성섬유증 같은 다수의 폐질환에서 병을 

진행시키는 데에도 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 또한 분비 

점액과 세포막형 점액당단백질은 생물학적으로 중요한 ligand나 종양관련 

항원결정기(epitope)로 작용함으로써 세포의 생물학적 기능에 중요한 역

할을 하는 것으로 밝혀졌다. 최근 다수의 점액유전자가 알려지고, 기도의 

보호 기능과 병적 상태에서 점액의 과분비와 점액유전자의 과발현에 대한 

연구가 진행되면서 점액의 기능과 역할에 대해서 보다 구체적으로 밝혀지

고 있다.  
현재까지 점액유전자는 14개(MUC1, MUC2, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC 

5AC, MUC5B, MUC6, MUC7, MUC8, MUC11, MUC12, MUC13, MUC16)가 발견
되었는데8-10 MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6은 염색체 11p15부위에 위치하
고11, MUC3A, MUC3B, MUC12은 염색체 7q22에 위치한다(Fig. 4). 

 
Fig. 4. A MUC family album. The relationships between the deduced 

polypeptide sequences of the mucins presently assigned to the MUC gene 

family by Human Genome Organization Gene Nomenclature Committee8. 
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다수의 점액유전자는 정상분비조직에서 발현되는데 MUC1은 폐조직, 

비용종에서 발현되며, MUC2, MUC4는 기도와 대장에서 발현한다. MUC3

는 MUC2에 비해 기도 상피세포에서의 발현이 적게 나타나지만 여러종류

의 기도세포에서 발현하며, MUC5B는 담낭에서, MUC5AC는 위와 기도에

서 발현한다. 또한 MUC1, MUC2, MUC3, MUC6, MUC7은 기도상피세포

에서 발현되며12-14, MUC5AC와 MUC2는 기도의 배세포에서 발현되는 것

으로 알려져 있고, MUC5AC와 MUC5B는 점액소중에서도 양이 많아 주

요 점액소로 알려져 있다15, 16. 

점액유전자 발현은 흡연하는 경우 증가하는데 Yu 등17은 흡연과 폐암에

서 점액유전자 과발현과의 연관성을 보고하면서 특히 MUC5AC와 

MUC5B가 연관이 있다고 하였다. 그 기전으로 Yu 등은 정상 기도상피세

포에서는 발견되지 않는 점액유전자와 유사한 항원이 점액성 화생이나 폐

암 조직에서 발견되기 때문에 흡연이 기도와 기도상피에 섬모의 소실, 점

액성 화생, 편평상피화생, 유전적 손상과 점액유전자발현을 일으키고, 이

것이 cellular atypia에서 carcinoma in situ로 이행시키며, 궁극적으로 침

습성 암종으로 진행된다고 하였다. 본 연구에서도 흡연과 MUC 발현과의 

연관성을 조사하였으나 유의한 연관성을 관찰하지는 못하였다. 

폐암조직과 주변정상조직간의 점액유전자의 발현도 다양하게 나타난다. 

Lopez-Ferrer A 등18은 정상 조직, 암주위 조직과 암조직에서 MUC1, 

MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC6, MUC8으로 면역화학조직염색검사를 시

행한 결과 암주위 조직과 편평상피화생(squamous metaplasia)에서도 점

액유전자 발현의 이상을 관찰하였고, 편평상피세포암과 선암사이에는 유

사한 점액유전자 발현이 있다고 하였다. Nguyen 등12은 같은 방법으로 

주위의 정상 폐조직에 비해 편평상피세포암에서 MUC4 발현이 높게 나타

났으며, 분화도가 좋은 선암에서는 MUC3와 MUC4의 발현이 높게 나타

났다고 하였다. 

비소세포폐암에서 점액유전자의 발현은 다양하게 나타난다. 점액유전

자 과발현과 병리조직학적 특성에 대한 차이는 Yu 등17 에 의하면 차이를 

보이지는 않는다고 하였으나, Guddo 등19은 MUC1의 depolarized 형태가 

선암에서 림프절 전이와 진행된 병기에 연관이 있다고 하였다. Seregni 

등20은 northern blot으로 점액분비 선암에서 MUC2와 MUC4가 높게 반

응함을 보였고, MUC4 mRNA 발현이 조직학적 아형과 암세포분화도에 영
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향을 받는다고 하였다12, 21. 한편 국내에서는 박 등22이 비소세포폐암 80

예에서 MUC1과 CD44s에 대한 면역조직화학염색을 시행하여 선암에서 

MUC1의 양성이 림프절 침범과 연관이 있음을 보고하였다. Sialomucin은 

선암에서만 발현되며, 특히 수술 후 재발과 암사망의 위험도와 연관이 있

고, MUC5AC 발현과 관련성이 높은 것으로 알려져 있다. Sialomucin의 

과발현이 erbB-2 oncoprotein의 발현과 같은조직에서 관찰되어 점액유

전자와 oncogene이 상호 연관되어 있음도 시사되고 있다23. MUC2, 

MUC5AC, MUC5B와 MUC6는 염색체 11p15.5에 모여있으며11, 대장암

에서는 MUC2의 발현과 MUC5AC의 de novo 발현을 관찰하여24 MUC2 

발현의 변화가 MUC5AC, MUC6의 de novo 발현과 연관이 있을 가능성

이 있음을 나타내기도 하였다. 본 연구에서도 MUC 발현은 다양하게 나

타났으며, MUC2에서는 편평상피세포암과 선암에서 각각 2/9예(22%), 

3/3예(100%)로 선암에서 MUC2 발현의 유의한 증가를 관찰하였다

(Table 2). 

TNM-병기에 따른 점액유전자 발현의 차이도 연구마다 다르게 보고 

되었다. Yu 등17은 MUC1-5의 점액유전자 과발현이 폐암조직의 41.7%에

서 관찰되고 TNM-병기와는 연관이 없다고 하였으나, Allan 등25은 점액

유전자의 과발현은 병의 진행과 연관이 있으며, 예후와는 반비례한다고 

하였다. 본 연구에서는 MUC 발현과 TNM-병기와는 상관관계가 유의하

지 않은 것으로 나타났다(Table 3). 

폐암의 침습 및 전이에는 맥관형성, 내피세포의 이동, 세포-세포간 및 

세포-기질간 부착능의 소실 등 여러 다른 단계로 구성되어 있으며, 이 중 

임상적으로 명백한 전이가 일어나기 위해서는 세포부착인자의 장애가 필

요하다. 그 중 세포부착을 방해하는 인자로 알려진 MUC1의 발현은 암세

포 전이를 하는데 중요한 요소로 알려져 있다. Wesseling 등26은 MUC1

이 E-cadherin을 통해 세포-세포간 전이가 가능하다고 하였고, selectin 

ligands에 부착하여 암세포가 혈관 바깥으로 유출된다고 하였다27. 높은 

농도의 MUC1은 난소암에서 주변으로의 침습성이 크고28, integrin을  통

한 세포외기질로의 부착을 감소시킨다고 하였으며29, 내피세포의 ICAM-1

과 MUC1의 상호작용에 의해 혈성전이가 일어난다고 하였다30. 한편 

Kemenade 등31은 MUC1 발현 세포는 T 림프구를 매개로 한 세포파괴에 

덜 영향을 받게 되며 암세포가 면역감시체계에서 이탈하게 된다고 하였고, 
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Giatromanolaki 등32은 비소세포폐암에서 MUC1의 발현이 thymidine 

phosphorylase, vascular endothelial growth factor (VEGF), bFGF-

receptor (FGFR-2)와 같은 종양혈관형성인자와 연관관계가 있음을 보여 

악성세포전환이 종양 혈관형성 인자와 전이를 동시에 활성화시킨다고 하

였다.  

폐암 병기 1기로 완전 절제를 한다고 해도 30%의 환자는 재발하며 결

국 사망하게 된다33. 폐암으로 완전 절제를 시행한 40%의 환자 골수에서 

cytokeratin 18 양성인 세포가 관찰되었는데34, 이것은 암세포가 전신적으

로 순환한다는 것을 의미한다. 이러한 암세포가 다른 장기로 전이하는데

에는 암세포의 악성도와 연관이 있으며 초기 폐암일수록 악성도를 검사하

는 것이 더욱 중요하다. 지금까지 유방암, 대장암, 전립선암 등에서 점액

유전자발현과 예후와의 관련성이 보고 되어왔고, 비소세포폐암에서도 Yu 

등17은 MUC5B와 MUC5AC가 과발현된 경우 수술 후 재발과 연관이 있

다고 하였으며, Hirosawa Y 등35은 30명의 비소세포폐암 환자의 혈청에

서 IgG KL-6/MUC1 자가항체를 측정하여 60명의 정상대조군에 비해 

IgG KL-6/MUC1 자가항체의 농도가 유의하게 높아 MUC1이 예후적 인

자로 중요하다고 하였다. Ohgami 등33은 1기 선암에서 RT-PCR을 이용

한 MUC1 mRNA의 과발현이 조기재발과 혈행성전이와 연관성이 높은 것

으로 밝혀져 수술 후 보완적 치료의 가능성을 시사하였다. 

  점액유전자의 과발현은 예후인자, 면역치료, 유전자치료에도 시도되고 

있다. 점액과 연관된 종양인자인 CA15-3은 조기 유방암의 예후인자로 

사용되고36, 백신개발로도 이용되고 있으며37, Chen 등38은 MUC1 촉진자

(promoter)를 가진 아데노바이러스를 이용하여 유전자치료를 시도하였고, 

Moase 등39은 유방암 세포주(cell lines)를 Balb/c 쥐에 주입하여 유방암

의 폐전이 모델을 만들고 MUC1 항원기(epitope)에 대한 liposomal 

doxorubicin을 투여하여 MUC1에 대한 면역라이포솜이 유방암의 조기 

폐전이를 치료하는데 도움이 된다고 하였다. 

  본 연구에서는 비소세포폐암에서 점액유전자의 발현이 매우 다양하게 

나타남을 관찰하였고 비록 예후인자로서의 역할은 관찰하지 못하였으나 

앞으로 이에 대한 더욱 다양한 실험적 연구가 진행되어야 할것으로 생각

된다.  

 



 １７

Ⅴ. 결   론 

 

수술적 방법으로 얻어진 비소세포폐암중 26예의 파라핀포매 조직절편

을 이용하여 MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6 면역조직화학염색을 시행

하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 남녀 비는 각각 16예(61%), 10예(39%)이었고 편평상피세포암이 14

예(54%), 선암이 12예(46%) 이었다.  

2. MUC1은 편평상피세포암과 폐선암에서 각각 8/10예(80%), 5/5예

(100%), MUC5AC에서는 각각 6/10예(60%), 4/11예(36%), MUC6

에서 3/7예(43%), 0/2예(0%)로 발현을 보였으나 조직형에 따른 차

이는 보이지 않았고, MUC2에서는 각각 2/9예(22%), 3/3예(100%)

로 편평상피세포암에 비해 선암에서 MUC2의 발현이 유의하게 높

았다(p=0.045). 

3. MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6의 발현과 TNM병기, 병리학적 분

화도, 흡연여부와는 유의한 상관관계를 보이지는 않았다. 

4. MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6의 발현과 무병생존율, 사망률과는 

유의한 상관관계를 보이지는 않았다. 

이상의 결과로 비소세포폐암에서 MUC 유전자의 발현은 다양하게 나타

나며, 선암에서 MUC2의 발현이 편평상피세포암에 비해 높게 나타난다는 

것을 알 수 있었다. MUC 유전자의 발현이 TNM병기, 수술후 재발률, 사

망률과의 상관관계는 유의하지 않은 것으로 나타났으나 향후 이에 대한 

보다 더 자세한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 
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Abstract 

 

The Expression of Mucin Gene and it`s Clinical Significance in  

Non-Small Cell Lung Cancer 

Jae Ho Chung 

Department of Medicine, 
The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor  Sung Kyu Kim) 

 

Lung cancer is one of the major cause of death and morbidity throughout 

the world. Because of high mortality and relapse rate in lung cancer, reliable 

predictive markers for relapse and poor outcome are needed. The aim of this study is 

to demonstrate the correlation of MUC genes’ expression using monoclonal 

antibodies of MUC1, MUC2, MUC5AC, and MUC6 immunohistochemistry and the 

prediction of patient`s survival and relapse on the basis of staining in 26 cases of 

surgically resected non-small cell lung cancer. MUC1 was expressed in 8 (80%) of 

10 cases in squamous cell carcinoma and 5 (100%) of 5 cases in adenocarcinoma. 

MUC5AC was expressed in 6 (60%) of 10 cases in squamous cell carcinoma and 4 

(36%) of 11 cases in adenocarcinoma. MUC6 was expressed in 3 (43%) of 7 cases in 

squamous cell carcinoma and 0 (0%) of 2 cases in adenocarcinoma.  MUC2 

expression was increased significantly in adenocarcinoma (3 (100%) of 3 cases) 

compared to squamous cell carcinomas(2 (22%) of 9 cases, p=0.045).  There was 

no statistical correlation between the expressions of MUC in non-small cell lung 



 ２４

cancers and the corresponding tumor stage, pathologic grade, and smoking. The 

disease-free survial and overall survival showed no significant difference between 

MUC (1, 2, 5AC, 6)  positive and MUC (1, 2, 5AC, 6) negative tumors. 

In conclusion, MUC expression in non-small cell lung cancer is variable 

and MUC2 expression is more common in adenocarcinoma than squamous cell 

carcinoma. Although our result did not show the significant correlation of MUC 

expression with the tumor stage, diasease-free survival, and overall survial, their 

roles as prognostic indicators should be further investigated. 

               

Key Words : Non-small cell lung cancer, Mucin gene, Clinical significance. 
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