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서   론

  대장암의 발암 과정에서 microsatellite instability (MSI)
의 기전이 알려지면서 여러 장기의 종양에서 micro-
satellite의 변화에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.1-3 
Microsatellite는 유전체에 분포하는 nucleotide의 짧은 일
렬반복(tandem repeat)으로 개인의 각각의 세포에 일생동

안 고정된 염기서열을 갖는다. MSI는 DNA 복제과정에
서 일어나는 mismatch repair의 이상에 의해 초래되며 이
로 인해 생긴 하나의 nucleotide의 변이가 축적되어 
microsatellite 염기서열의 길이의 변화를 초래하게 된
다.4,5 이러한 MSI는 mismatch repair의 가장 중요한 지표
가 된다. 대장암, 특히 유전성 비폴립성 대장암(here-
ditary non-polyposis colorectal cancer; HNPCC)의 90% 이
상에서 MSI가 관찰되며 비유전성 대장암의 약 20%에서
도 MSI가 관찰된다.6-8 MSI는 HNPCC를 포함한 대장암
에서 가장 많은 연구가 이루어졌으며 그 외 유방암, 자
궁내막암, 위암, 난소암 등 다른 여러 장기의 암에서도 

논문접수일：2006년 9월 21일  채택일：2006년 11월 24일
교신저자：박일수, 700-721 대구광역시 중구 삼덕 2가 50번지

경북대학교 의과대학 산부인과학교실

전화：053) 420-5731․전송：053) 423-7905
E-mail：parkis@knu.ac.kr

원저
부인종양 제17권 제4호 2006

Vol. 17, No. 4, December, 2006

상피성 난소 종양에서 microsatellite instability 분석

경북대학교 의과대학 산부인과학교실

김   삼   식․박   일   수

  목적：Microsatellite는 개인의 각각의 세포에 일생동안 고정된 염기서열을 가지며 유전체에 분포하는 nucleotide의 짧은 
일렬반복(tandem repeat)이다. Microsatellite instability (MSI)는 DNA 복제과정에서 일어나는 mismatch repair의 이상에 의해 
초래되고 이로 인해 생긴 하나의 nucleotide의 변이가 축적되어 microsatellite 염기서열의 길이의 변화를 초래하게 된다. 이러
한 MSI는 mismatch repair의 가장 중요한 지표가 되어 대장암 외 유방암, 자궁내막암, 위암 등 다른 장기의 암에서도 연구가 
활발히 진행되고 있다. 
  연구 방법：본 연구에서는 경북대학교병원에서 수술로 절제된 난소 조직 중 양성, 경계성 및 악성종양 각 20예 등 총 
60예의 상피성 난소종양을 대상으로 하였다. 종양조직과 정상조직을 종양세포와 정상세포를 보다 세밀하게 분리할 수 있는 
미세절제술을 이용하여 MSI 변이의 빈도가 높다고 알려진 11종의 microsatellite marker를 이용, MSI 분석을 하여 양성, 경계성 
및 악성 종양에서 유전자의 변이를 조사하고자 한다. 
  결과：11종의 microsatellite marker 중 D2S123과 D5S346은 양성종양에서는 MSI 변이가 발견되지 않았지만 경계성 종양에
서는 각각 30% 및 25%, 악성종양에서는 각각 60% 및 55%에서 변이가 있는 것으로 각각 분석되었다. D11S860의 경우, 
악성종양에서 20예 중 10예가 변이를 보였으며 양성종양과 경계성 종양의 경우 각각 20예 중 4예에서 변이가 발견되었다. 
나머지 marker에서는 1예나 2예에서 변이를 보였을 뿐이며 양성종양과 경계성 종양에서도 1예 정도는 변이가 발견되었다. 
Microsatellite marker 분석 결과를 NCI의 정의에 따라 MSI-H, MSI-L, microsatellite stable (MSS)로 분류하면, 양성종양에서 
MSI-H인 경우는 없었으며 대부분이 MSS로 분석되었다. 경계성 종양에서는 MSI-H 2예, MSI-L 8예, MSS는 10예로 나타나 
양성종양보다는 변이가 일어난 예가 증가했음을 알 수 있다. 반면, 악성종양에서는 MSS 6예, MSI-L 2예, MSI-H가 12예로 
나타나 양성종양(0%)이나 경계성 종양(10%)에 비해 MSI-H의 비율(60%)이 크게 증가했음을 확인하였다.
  결론：연구에서 사용한 microsatellite marker 중 D2S123과 D5S346의 변이가 악성종양에서 높은 비율로 발견되었으며 
D11S860은 양성종양이나 경계성 종양에서 비교적 높은 비율로 변이가 검출되는데 이러한 소견은 이 염색체에 포함된 종양
억제 유전자 등이 난소암의 악성진행 또는 초기발생에 관여되었을 것이라 추정한다. 앞으로 더 많은 예의 양성, 경계성 
및 악성종양을 포함한 신선한 난소종양조직으로 미세절제술 방법을 적용해 microsatellite 분석을 한다면 보다 정확한 결과를 
산출해 낼 수 있을 것으로 기대한다.

  중심단어：Microsatellite instability, 상피성 난소종양
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MSI의 연구가 활발히 진행되고 있다.9-11 
  난소암은 우리나라에서 여성 생식기계 암 중에서 자
궁경부암 다음으로 많으며 평균수명이 길어지면서 점차 

증가하고 있는 추세이다. 난소 종양 중에서는 상피성 난
소 종양이 가장 흔하며 조직학적으로 장액, 점액, 자궁내
막모양, 투명세포, 이행 세포 및 혼재세포종양 등 여러 
종류의 형태가 있으나, 장액과 점액 종양이 가장 많다. 
조직학적으로 양성, 경계성 및 악성 종양으로 나눈다.12 

난소암은 대장암과 같이 유전 소인이 높은 종양의 하나

이며 전체 난소암의 5-10%는 가족력을 가지는 유전성 
암이다. 유전 소인을 가진 여성은 일반 여성에 비하여 
난소암이 생길 확률이 4배 정도 높다.13,14 대부분의 유전
성 난소암은 17번 염색체에 위치한 BRCA1 유전자의 변
이와 연관되어 있으며15-18 일부에서는 13번 염색체에 위
치한 BRCA2 유전자와 관련이 있다.19 전체 난소암의 약 
5%에서 BRCA1 유전자의 변이가 관찰된다고 한다.20 나
머지 90% 이상의 유전 소인이 없는 산발성 난소암의 경
우도 체세포의 염색체의 변이가 관찰된다. 난소암의 이
형접합체 상실(loss of heterozygosity)에 대한 연구에서 
종양억제유전자와 연관이 있는 여러 종류의 염색체에서 

다양한 빈도의 이형접합체 상실을 나타낸다.21 전체 난
소암의 25-40%에서 5, 6, 7, 9, 13, X 염색체의 대립유전
자의 결손이 있었고 11, 17, 18, 22번 염색체에서는 60%
이상의 대립유전자 결손이 관찰된다.22-25 
  대장의 샘종-샘암종 발생기전과 유사하게 난소암의 
경우 난소암의 발암기전에서 양성 및 경계성 종양이 난

소암의 초기단계로 생각된다. 따라서 정상 상피조직에
서 양성, 경계성 및 악성 종양으로의 진행과정에 유전자 
변이와 같은 많은 체세포의 유전학적 변화가 관여한

다.26,27 이러한 초기병변에서의 유전자의 변이에 대한 분
석이 축적됨으로서 난소암 발암기전의 연구에 많은 기

여를 할 것으로 생각된다. 그러나 지금까지 초기병변의 
유전자 변이에 대한 분석은 부족한 실정이다.
  DNA 복제과정에서 일어나는 mismatch repair의 분석
에는 in vitro assay, MSI, MMR mRNA를 이용한 reverse 
transcription-PCR 및 면역조직화학적염색 등 다양한 방
법이 있으며 그 중 microsatellite marker를 이용한 MSI 분
석법이 가장 널리 사용되고 있다.28 여기에 정상조직과 
종양조직을 세밀하게 구분할 수 있는 미세절제술을 이

용하면 좀 더 정확한 결과가 있을 것으로 생각한다.

  본 연구에서는 양성, 경계성 및 악성 종양을 포함한 
난소의 상피성 종양 60예를 대상으로 종양조직과 정상
조직을 미세절제하여 MSI 변이의 빈도가 높다고 알려진 
microsatellite marker를 이용, MSI 분석을 하여 양성, 경계
성 및 악성 종양에서 유전자의 변이를 조사하고자 한다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구 재료

  연구 재료는 본원에서 수술로 절제된 난소 조직 중 장
액성 및 점액성 상피성 종양으로 진단된 증례 중 비교적 

보존 상태가 양호한 파라핀 포매괴 60예를 실험대상으
로 선정하였다.
  조직학적 유형은 전체 60예의 상피성 난소 종양 중 장
액성 종양 24예, 점액성 종양 36예이며, 장액성 종양은 
양성 10예, 경계성 6예, 악성 8예이며, 점액성 종양은 양
성 10예, 경계성 14예, 악성 12예였다. 전체 양성, 경계성 
및 악성 종양은 각각 20예이다(Table 1).

  2. 광학현미경 관찰

  절제된 난소종양 조직을 10% 중성 포르말린에 고정
하고, 파라핀에 포매한 후, 통상적인 hematoxylin-eosin 
염색을 시행하였다. 광학현미경 관찰에서 종양세포의 
형태학적 분류를 하여 장액성과 점액성 종양으로 나누

고, 각각의 종양을 양성, 경계성 및 악성으로 분류하였
다.

  3. Microsatellite instability 분석

  1) 미세절제술에 의한 암 조직의 분리 및 DNA 분리
  포르말린 고정된 파라핀 조직을 10μm 두께로 잘라 
슬라이드 위에 부착하고 탈파라핀 과정을 거쳐 톨루이

Table 1. Histologic type of serous and mucinous 
tumors of ovary
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Serous tumor Mucinous tumor Total
(n=24) (n=36) (n=60)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Benign 10 10 20

  Borderline 
 6 14 20

   malignancy

  Malignant  8 12 20
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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딘 청 염색을 한 뒤 공기 중에서 건조하였다. 슬라이드
를 2% glycerol을 포함하는 TBE 용액에 약간 적신 후 
100배 현미경 시야에서 32 gauge 주사바늘을 이용하여 
선정 부위 세포를 수거한 다음 주사바늘 끝에 묻어 있는 

세포를 20μl의 DNA 추출 용액(10 mM Tris-HC: pH 8.0, 
1 mM EDTA, 5% Tween 20, 400μg/ml Proteinase K)에 
옮겼다. 이런 방법으로 100-200개의 세포들을 수거하였
으며, 1μl 용해액에 약 5-10개의 세포가 포함되게 하였
다. 55oC에서 3일간 반응하였다. 반응이 끝난 시료는 
95oC에서 5분간 두어 proteinase K를 불활화하였다. 이 
용액을 원심분리하여 상층액만 새로운 튜브로 옮겨 냉

장 보관하면서 이중 1μl를 PCR을 위한 주형 DNA로 사
용하였다.

  2) Polymerase chain reaction (PCR)
  실험에 사용한 microsatellite marker로는 NCI 29

에서 제

시한 BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250 marker
와 Zborovskaya 등이 보고한30 marker 중 비교적 변이의 
빈도가 높은 D1S160, D1S162, D7S522, D11S860, 
D17S855, D17S932 등을 선정하여 microsattelite instabi-
lity의 분석에 이용하였다(Table 2). PCR은 프라이머를 
각 10 pmole, 주형 DNA 1μl를 Bioneer의 PCR premix에 
넣고 최종 반응액 부피를 20μl로 하여 반응하였다. PCR 
과정은 95oC에서 10분간 전변성 과정을 거친 후 95oC에
서 30 초, 50oC에서 30 초, 72oC에서 30 초의 과정을 40회 
반복 수행하였고, 72oC에서 10분간 반응함으로써 PCR 
과정을 종결하였다. PCR 증폭산물은 EtBr을 함유하는 
2% agarose gel에서 150 V로 25분간 전기영동한 다음 
UV를 투영하여 증폭 정도를 확인하였다.
  PCR 증폭산물 2-5μl를 동량의 loading dye (80% 
formamide, 10 mM NaOH, 1 mM EDTA, 0.1% xylene 
cyanol FF, 0.1% bromo phenol blue)와 혼합하여 95oC에서 
5분간 변성한 다음 얼음에 5분 방치한 후 7% poly-
acrylamide gel (7 M Urea)에서 300 V로 2-4시간 동안 전
기영동하였다.
  Bio-rad의 silver stain plus kit을 사용하여 염색하였다. 
짧게 기술하면, 먼저 5% acetic acid와 methanol 75 ml, 
fixative enhancer solution 15 ml, 3차 증류수 45 ml의 조성
으로 제조하여 잘 섞어준 후 적당한 용기에 붓고, 전기
영동이 끝난 젤 조각을 넣어 20분간 고정하였다. 3차 증

류수로 10분간 두 번 흔들어주면서 세척하였으며, 증류
수 28 ml과 kit에 포함된 silver complex solution 4 ml, 
reduction moderator solution 4 ml, image deveopment 
reagent 4 ml을 잘 섞어준 다음 붓기 직전 development 
accelerator solution 40 ml을 넣고 잘 섞은 용액을 젤에 
부어 주었다. 젤에서 밴드가 원하는 정도의 강도로 염색
이 되면 5% acetic acid를 부어 반응을 멈추었다. 

  3) Microsatellite instability 분석
  Microsatellite 분석은 NCI의 정의에 따라 5개의 marker 
중 2개 이상의 marker에서 변이가 관찰될 경우에 MSI-H, 
하나의 marker에서만 변이가 있을 경우에는 MSI-L, 모든 
marker에서 변이가 관찰되지 않는 경우에 microsatellite 
stable (MSS)로 분류하였다.

  4. 통계분석

  Microsatellite marker에 대한 MSI 빈도와 임상적 인자
로서 연령, 종양의 크기, 조직학적 등급과 양성, 경계성 
및 악성종양과의 상관관계를 비교하기 위하여 통계 프

Table 2. Sequences of primers
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Marker     Sequence (5'-3')
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
D2S123 F AAACAGGATGCCTGCCTTTA

R GGACTTTCCACCTATGGGAC

D5S346 F ACTCACTCTAGTGTAAATCGGG

R AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT

D17S250 F GGAAGAATCAAATAGACAAT

R GCTGGCCATATATATATTTAAACC

BAT25 F TCGCCTCCAAGAATGTAAGT

R TCTGCATTTTAACTATGGCTC

BAT26 F TGACTACTTTTGACTTCAGCC

R AACCATTCAACATTTTTAACCC

D1S160 F GCATCTAGCAAACAGCATGTG 

R GCTGGAGGGCAGTGAAACT

D1S162 F GGGGGAAGAAGTCCGAGTAG 

R ATAAGGGGAACAGGTCTGGG

D7S522 F GCCAAACTGCCACTTCTC 

R ACGTGTTATGCCACTCCC

D11S860 F TAGTATTGCCATAGAAGAAGC 

R GCAACACGTACACACTGAGACA 

D17S855 F GGATGGCCTTTTAGAAAGTGG 

R ACACAGACTTGTCCTACTGCC

D17S932 F GCTAAAAATACACGGATGG 
R TGCAAGACTGCGTCTC

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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로그램인 SPSS 11 for windows (SPSS Inc. Chicago, 
U.S.A.)을 이용한 chi-square test를 하였다. Fishier 정확 
검정결과를 사용하였으며 p-value＜0.05일 때 통계학적 
유의성이 있는 것으로 하였다.

결    과

  양성 샘종 20예, 경계성 20예, 악성종양 20예 등 60예
의 상피성 난소종양에서 BAT25, BAT26, D2S123, 
D5S346, D17S250, D1S160, D1S162, D7S522, D11S860, 
D17S855, D17S932 등 11 종의 microsatellite marker에 대
한 유전자 변이 분석의 결과는 다음과 같다(Table 3, Fig. 
1).
  11종의 microsatellite marker 중 D2S123은 양성종양에
서는 MSI 변이가 발견되지 않았지만 경계성 종양에서는 
6예(30%), 악성종양에서는 12예(60%)에서 변이가 있는 
것으로 각각 분석되었고 D5S346은 양성종양에서는 MSI 
변이가 발견되지 않았고 경계성 종양에서는 5예(25%), 
악성종양에서는 11예(55%)에서 변이가 관찰되었다. 
D11S860의 경우, 악성종양에서 20예 중 10예가 변이를 
보였으며 양성종양과 경계성 종양의 경우 각각 20예 중 
2예와 4예에서 변이가 발견되었다. 나머지 marker에서는 
1예나 2예에서 변이가 보였을 뿐이며 양성종양과 경계
성 종양에서도 1예 정도는 변이가 발견되었다. 양성종양
에서는 1예에서만 두 종류의 marker에서 변이가 관찰되
었고 4예에서는 한 종류의 marker 변이가 있었고 나머지 
4예에서는 MSI 변이가 관찰되지 않았다. 경계성 종양에

서는 3예에서 MSI 변이가 관찰되지 않았고 3예에서는 
한 종류의 marker 변이가 있었고 나머지 4예에서는 두 
종류의 marker에서 변이가 관찰되었다. 악성종양에서는 
20예 모두에서 한 종류 이상의 marker에서 MSI 변이가 
관찰되었다. 악성종양 1예에서는 6종류의 marker에서 변
이가 관찰되었고 5종류의 marker에서 변이를 보인 경우
는 1예, 4종류의 marker에서 변이를 보인 경우는 2예, 3 
종류의 marker에서 변이를 보인 경우는 1예, 2종류의 
marker에서 변이를 보인 경우는 2예, 1 종류의 marker에
서 변이를 보인 경우는 3예이었다.
  Microsatellite marker 분석 결과를 NCI의 정의에 따라 
MSI-H, MSI-L, microsatellite stable (MSS)로 분류하면, 양
성종양에서 MSI-H인 경우는 없었으며 대부분이 MSS로 
분석되었다. 경계성 종양에서는 MSI-H 2예, MSI-L 8예, 
MSS는 10예로 나타나 양성종양보다는 변이가 일어난 
예가 증가했음을 알 수 있었다. 반면, 악성종양에서는 
MSS 6예, MSI-L 2예, MSI-H가 12예로 나타나 양성종양
(0%)이나 경계성 종양(10%)에 비해 MSI-H의 비율(60%)
이 크게 증가했음을 확인하였다. MSI와 세포상태가 관
련성은 Fishier의 정확 검정결과 유의한 것으로 나타났다
(p＜0.001). 또한 연관성(association)을 나타내는 kendall-
타우 -b가 0.479 (p＜0.001)로 나타나 종양세포에서 MSI-H
가 많이 나타나는 경향이 있었다(Table 4). 

Table 3. Incidence of MSI in benign, borderline, and  
malignant ovarian tumor
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Microsatellite marker Benign Borderline Malignancy
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  D2S123 0 6 12

  D5S346 0 5 11

  D17S250 1 0  1

  BAT25 1 0  2

  BAT26 0 0  3

  D1S160 1 0  2

  D1S162 1 0  2

  D7S522 1 1  2

  D11S860 2 4 10

  D17S855 1 1  1

  D17S932 0 2  1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 1. M icrosatellite analysis in ovarian tumor.
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고    찰

  종양의 발생과정은 종양유전자와 종양억제유전자의 
변이를 포함하는 다단계의 유전적 과정을 거쳐 발생한

다.31 종양의 발생, 진행 및 예후는 다수의 종양 유전자와 
종양 억제 유전자의 변이가 축적되면서 유전자의 활성 

또는 비활성에 의한 기능의 변화와 관련이 있다. 이러한 
유전자들은 동일한 종양에서 가족적 발생뿐만 아니라, 
산발적 발생과도 관련이 있다. 따라서 특별한 유전자 소
실이나 이형접합성 소실을 밝히는 것이 암의 진행에 관

여하는 유전자나 혹은 종양억제유전자의 역할을 하는지

를 알아내는 방법으로 사용할 수 있을 것이다. Micro-
satellite instability (MSI)는 mismatch repair의 지표가 되며 
MSI의 분석은 유전자의 변이를 분석하는 데 널리 사용
되는 방법이다. MSI는 대장암 외 유방암, 자궁내막암, 
위암 등 다른 장기의 암에서도 연구가 활발히 진행되고 

있다.9-11 
  다른 종양의 경우에서와 같이 난소암에서도 많은 연
구가 진행되고 있으며 미국의 국립암센터(NCI)에서는 
대장암에서 MSI의 빈도가 높은 5종류의 marker를 선정
하기도 하였다.29 지금까지의 연구 결과를 보면 micro-
satellite marker의 종류와 수에 따라 침윤성 난소암에서 
MSI를 보이는 경우는 5-50%로 매우 차이가 많다.32,33 더
욱이 양성 및 경계성 종양과 같은 초기병변의 유전자 변

이에 대한 분석은 많이 부족한 실정이다. 그래서 본 연
구에서는 미세절제술을 이용하여 종양세포와 정상세포

를 보다 세밀하게 분리함으로써 난소암에서 MSI의 발생 
빈도를 좀 더 정확하게 분석하고자 하였다. 양성, 경계성 
및 악성종양 각 20예 등 총 60예의 상피성 난소종양에서 
유전자 변이를 점검해 보았다. 유전자 변이 검사를 위해 
NCI에서 유효한 것으로 선정한 다섯 종류의 micro-

satellite marker (BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250)
와 그 외의 연구에서 난소암에서 MSI의 빈도가 높다고 
보고한 여섯 종류의 microsatellite marker (D1S160, 
D1S162, D7S522, D11S860, D17S855, D17S932)를 선정
해 조직학적 분류와의 상관성에 대해 분석하였다.
  NCI에서 선정한 marker 중 D2S123과 D5S346은 양성
종양에서는 변이가 발견되지 않았지만 경계성 종양에서

는 20예 중 6예와 5예, 악성종양에서는 20예 중 12예와 
11예가 변이가 있는 것으로 각각 분석되었다. 하지만 나
머지 marker에서는 별다른 차이점을 발견할 수가 없었
다. 다섯 종류의 marker를 종합했을 때, 양성종양에서 
MSI-H인 경우는 없었으며 대부분이 MSS로 분석되었다. 
경계성 종양에서는 MSI-H가 2예, MSI-L은 8예, MSS는 
10예로 나타나 양성종양보다는 변이가 일어난 예가 증
가했음을 알 수 있었다. 또, 악성종양에서는 MSS가 6예, 
MSI-L이 2예에 그쳤고 12예가 MSI-H로 나타나 양성종
양(0%)이나 경계성 종양(10%)에 비해 MSI-H의 비율
(60%)이 크게 증가하였음을 알 수 있었다. 이와 같은 결
과는 약 12%만이 MSI-H로 나타난 Sood 등의 연구 결과
와29 차이가 나는데 이는 Sood 등의 연구에서는 시료를 
동결 건조한 다음 DNA를 추출해 사용하였지만 본 연구
에서는 formalin에 고정시킨 조직으로부터 DNA를 추출
하여 MSI의 분석에 이용한 것이 D2S123과 D5S346에서 
높은 비율로 변이가 검출된 원인이 될 수도 있을 것이다. 
하지만 다른 marker를 사용했을 때는 큰 차이가 없는 것
을 보면 이러한 원인에 의해 D2S123과 D5S346에서 변
이 빈도가 높은 것을 설명하기에는 부족함이 있다. 또 
다른 원인으로 생각할 수 있는 요인은 Sood 등의 연구에
서는 동결 건조된 종양 조직 전체에서 추출한 DNA를 
서로 비교하였기 때문에 민감도가 떨어질 수가 있다.29 
왜냐하면 종양 조직 속에는 여전히 정상 세포가 다수 포

함되어 있기 때문이며 실제 정상 세포가 많이 포함된 조

직에서 DNA를 추출했을 경우 변이에 대한 검출률이 상
당히 낮아진다는 것은 쉽게 판단할 수 있다. 이러한 문
제점을 해결하기 위해 본 연구에서는 미세절제술이라는 

방법을 적용시켰다. 현미경을 보면서 종양 부위와 정상 
부위를 구분해 DNA 추출에 이용하였기 때문에 좀 더 
정확한 분석이 가능했을 것으로 생각된다. 따라서 미세
절제술과 같은 분류 기술을 이용한다면 종양 조직에 대

한 순도가 높아져 종양 조직에서 발견되는 변이의 비율

Table 4. M icrosatellite analysis in benign, borderline, 
and malignant ovarian tumor
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

MSI-H (%) MSI-L (%) MSS (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Adenoma 0 (0) 4 (20) 16 (80)
 Borderline  2 (10) 8 (40) 10 (50)
 Carcinoma 12 (60) 2 (10)  6 (30)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p＜0.001
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이 높아질 것이라 생각되며 실제로 이런 기술을 적용했

을 때 높은 비율로 변이를 보이는 marker들을 확인한 연
구 보고도 있다.36 DNA 복제과정에서 일어나는 misma-
tch repair의 분석에는 in vitro assay, MSI, MMR mRNA를 
이용한 reverse transcription-PCR 및 면역조직화학적염색 
등 다양한 방법이 있으며 각각의 방법의 장단법이 있으

나 microsatellite marker를 이용한 MSI 분석법이 가장 널
리 사용되고 있다. 그러나 각각의 연구에서 보고하는 
MSI의 빈도는 큰 차이를 보인다.37-41 이는 조직의 채취
방법, 보존 및 분석 방법의 차이에 의해 발생할 수 있으
며 특히 정상조직과 종양조직을 세밀하게 구분할 수 있

는 미세절제술을 이용하면 그 오차를 좀 더 줄일 수 있

을 것으로 생각한다.
  Zborovskaya 등은 난소암 발생기전에 관한 연구의 일
환으로 양성, 경계성 및 악성종양에서 다양한 micro-
satellite marker를 사용해 상관성을 연구한 바 있다.30 이
들의 연구 결과에 의하면 D1S160, D1S162, D7S522, 
D11S860, D17S855, D17S932 등의 microsatellite marker에
서 양성 및 경계성 종양에서 보다 악성종양에서 더 높은 

유전자 변이의 빈도를 보였다 한다. 본 연구에서는 이들
의 연구결과와는 달리 D11S860을 제외하고는 높은 변이
율을 보이는 marker는 없었다. D11S860의 경우, 악성종
양에서는 10예 중 6예가 변이를 보였으며 양성종양과 경
계성 종양의 경우도 각각 10예 중 2예에서 변이가 발견
되었다. 그 이외의 marker에서는 악성 종양과 양성종양
의 뚜렷한 차이를 발견할 수 없었다. 그러나 D11S860의 
변이 결과를 보면, Zborovskaya 등의 연구 결과와 비슷한 
점을 발견할 수 있다. D11S860은 양성종양이나 경계성 
종양에서 비교적 높은 비율로 변이가 검출되는데 이는 

이 부분이 포함된 11p15의 18.6-Mb 부분이 난소암의 발
생 초기에 관여되었을 것이라 추정한다. 따라서 난소암
의 진행과정에서 중요한 역할을 하는 종양 억제 유전자

가 이 부분의 염색체에 포함되었을 수도 있다고 생각한

다.
  본 연구에서 사용한 microsatellite marker 중 D2S123과 
D5S346의 변이가 악성종양에서 높은 비율로 발견되었
으며 D11S860은 양성종양이나 경계성 종양에서 비교적 
높은 비율로 변이가 검출되는데 이러한 소견은 이 염색

체에 포함된 종양억제 유전자 등이 난소암의 악성진행 

또는 초기발생에 관여되었을 것이라 추정한다. 앞으로 

더 많은 예의 양성, 경계성 및 악성종양을 포함한 신선
한 난소종양조직으로 미세절제술 방법을 적용해 micro-
satellite 분석을 한다면 보다 정확한 결과를 산출해 낼 
수 있을 것으로 기대한다.
  난소암의 발암기전에서 정상 상피조직에서 양성, 경
계성 및 악성 종양으로의 진행과정에 유전자 변이와 같

은 많은 체세포의 유전학적 변화가 관여한다. 이러한 초
기병변에서의 유전자의 변이에 대한 분석이 축적됨으로

서 난소암 발암기전의 연구에 많은 기여를 할 것으로 생

각된다. 그러나 지금까지 초기병변의 유전자 변이에 대
한 분석은 많이 부족한 실정이다. 본 연구에서는 난소의 
양성, 경계성 및 악성 종양 60예를 대상으로 미세절제한 
종양조직과 정상조직에서 BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, 
D17S250, D1S160, D1S162, D7S522, D11S860, D17S855, 
D17S932 등 11 종의 microsatellite marker를 이용한 MSI 
분석을 하여 양성, 경계성 및 악성 종양에서 유전자의 
변이를 조사하고자 하였다.
  11종의 microsatellite marker 중 D2S123과 D5S346은 양
성종양에서는 변이가 발견되지 않았지만 경계성 종양에

서는 각각 30% 및 25%, 악성종양에서는 각각 60% 및 
55%에서 변이가 있는 것으로 각각 분석되었다. D11S860
의 경우, 악성종양에서 20예 중 10예가 변이를 보였으며 
양성종양과 경계성 종양의 경우 각각 20예 중 2예와 4예
에서 변이가 발견되었다. 나머지 marker에서는 1예나 2
예에서 변이를 보였을 뿐이며 양성종양과 경계성 종양

에서도 1예 정도는 변이가 발견되었다. 양성종양에서는 
1예에서만 두 종류의 marker에서 변이가 관찰되었고 4
예에서는 한 종류의 marker 변이가 있었고 나머지 4예에
서는 MSI 변이가 관찰되지 않았다. 경계성 종양에서는 
3예에서 MSI 변이가 관찰되지 않았고 3예에서는 한 종
류의 marker 변이가 있었고 나머지 4예에서는 두 종류의 
marker에서 변이가 관찰되었다. 악성종양에서는 20예 모
두에서 한 종류 이상의 marker에서 MSI 변이가 관찰되
었고 1예에서는 6종류의 marker에서 변이가 관찰되었다. 
Microsatellite marker 분석 결과를 종합하면, 양성종양에
서 MSI-H인 경우는 없었으며 대부분이 MSS로 분석되
었다. 경계성 종양에서는 MSI-H 2예, MSI-L 8예, MSS는 
10예로 나타나 양성종양보다는 변이가 일어난 예가 증
가했음을 알 수 있다. 반면, 악성종양에서는 MSS 6예, 
MSI-L 2예, MSI-H가 12예로 나타나 양성종양(0%)이나 
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경계성 종양(10%)에 비해 MSI-H의 비율(60%)이 크게 
증가했음을 확인하였다.
  이상의 결과에 따르면 본 연구에서 사용한 micro-
satellite marker 중 D2S123과 D5S346의 변이가 악성종양
에서 높은 비율로 발견되었으며 D11S860은 양성종양이
나 경계성 종양에서 비교적 높은 비율로 변이가 검출되

는데 이러한 소견은 이 염색체에 포함된 종양억제 유전

자 등이 난소암의 악성진행 또는 초기발생에 관여되었

을 것이라 생각한다.
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Microsatellite instability analysis on epithelial ovarian tumor 

Sam-Sik Kim, Il-Soo Park

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Kyungpook National University, Daegu, Korea

  Objective：Some genetic alterations are involved in ovarian carcinogenesis. Since some benign and borderline tumors may 

represent early steps in ovarian carcinogenesis, analysis of precursor lesions could provide evidence that an accumulation of genetic 

events is required in order for normal ovarian epithelium to generate benign, borderline, malignant tumors. Few pre-invasive ovarian 

tumors have been studied so far. 

  Methods：60 cases of ovarian epithelial tumors, including benign, borderline, and malignant tumors, were analyzed for 

microsatellite instability (MSI) by gel analysis of paired germ line and tumor DNA. PCR amplification was performed using the 

panel of 5 microsatellite markers recommended by the NCI (BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250) and 6 additional markers 

(D1S160, D1S162, D7S522, D11S860, D17S855, D17S932). 

  Results：In this study, D2S123 and D5S346 were the most frequently altered markers in malignant ovarian tumors and D11S860 

locus showed MSI in 4 adenomas, 4 boderline tomors, and 10 malignant tumors. Other markers displayed instability with only 

one or two tumors showing MSI. On the basis of NCI criteria, most benign tumors demonstrat microsatellite stable (MSS). In the 

borderline tumors, 10 tumors revealed MSS, 8 tumors had low-frequency MSI (MSI-L), and two tumors had high frequency MSI 

(MSI-H). In the malignant tumors, 6 tumors revealed MSS, 2 tumors had MSI-L, and 12 tumors had high MSI-H. 

  Conclusion：According to the results, MSL-H is more frequently seen in the malignant tumors. D2S123 and D5S346 were 

the most frequently altered markers in the malignant tumors, and D11S860 locus may be involved in early step of carcinogenesis.

Key Words  : Microsatellite instability, Epithelial ovarian tumor 


