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서      론
  

  1962년 처음 보고된 heat shock proteins (hsps)은 열, 저산

소증, 방사능 등과 같은 스트레스 환경에서 molecular chap-

erone으로 작용하면서 세포를 보호하는 역할을 하는 세포 

구성 단백질로 알려져 왔다.(1) 최근 들어 heat shock proteins

이 세포 성장과 세포자멸사 등에 관여하고(2) 여러 종양 조

직에서 과발현되어 있다는 사실이 밝혀지면서, heat shock 

proteins이 종양발생 과정에서도 일련의 역할을 하는 것으

로 추측되었다. 이는 molecular chaperone의로서의 역할이 

세포 성장과 세포자멸사의 조절 단백질 활성도를 조절하는 

기능과 연관되어 있기 때문이라고 생각된다. 

  Heat shock proteins은 분자량의 크기에 따라 small hsps 

family, hsp60 family, hsp70 family, hsp90 family 등으로 구분

된다. Hsp70은 ATP-dependent molecular chaperone으로 정상 

환경에서는 새로 합성된 단백질의 folding에 관여하고 여러 

단백질들을 모아 단백질 복합체로 조합하는 등의 기능을 

가지는 것으로 밝혀져 있으며, 스트레스 상황에서는 스트

레스로 인한 세포 단백질의 unfolding, 변성을 방지하여 세

포의 정상기능을 유지시키는 역할을 하는 것으로 알려져 

있다.(3) 종양과 관련하여 hsp70은 유방암, 자궁내막암, 신

장암 등에서 발현이 증가되어 있는 것으로 보고되고 있으

며,(4-6) 이는 hsp70의 antiapoptotic function과 관련이 있을 
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Purpose: Heat shock proteins (hsps) are synthesized by 
cells in response to various stress conditions, including carcino-
genesis. The expression of hsps in neoplasia has been 
implicated in the regulation of cell signaling pathway such 
as cell survival and apoptosis. This study aimed to determine 
whether hsps expression in various thyroid neoplasia are 
significant and to identify the possibility as a therapeutic 
molecular target.
Methods: We examined the expression of the hsp70 and 
hsp90 on tissue section from 53 thyroid tissues (16 normal 
tissues; 11 nodular hyperplasia; 12 follicular adenomas; 14 
papillary carcinomas) using immunohistochemistry. Hsps 
expression was scored according to the percentage of 
positively stained cells (grade 0 to grade III). 
Results: For hsp70, all of the 53 tissues showed over- 
expression. 100% (16/16) of normal thyroid tissue and 87.0% 
(20/23) of benign tissue were categorized as grade I or II. 
In comparison, the carcinoma tissues showed expression in 
64.3% with grade III. For hsp90, almost of normal thyroid 
tissue and benign tumors showed no expression (87.5% in 
normal tissues, 91.3% in benign tumors). However, all of 
carcinoma tissues showed expression and 78.6% (11/14) of 
carcinoma were in grade II or III. 
Conclusion: In current study, the pattern of expression for 
hsp70 and hsp90 in normal, benign, malignant thyroid 
tissues suggests that heat shock proteins might have some 

role in tumorigenesis in thyroid. Since there have been no 
reports on heat shock proteins and thyroid, further study is 
necessary and could give us clinically significant clue for 
diagnosis and treatment. (Korean J Endocrine Surg 2004; 
4:79-84)
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것으로 생각되고 있다.(7) Hsp90은 정상 세포 단백질의 1∼

2%를 차지하며 스트레스 환경에서 특히 발현이 증가된다. 

Hsp90은 ATP 존재 하에서 denatured protein을 refolding하는 

역할을 하며 유방암, 폐암, 백혈병, 호지킨병 등에서 발현이 

증가되어 있다.(6,8,9) Hsp90 역시 세포자멸사와 관련이 있는 

것으로 보고되나, 아직 정확한 역할은 규명되어 있지 않다.

  최근에는 heat shock proteins에 대한 억제제를 이용하여 

항암 치료에 응용하고자 하는 노력이 시도되고 있으며, 실

제로 hsp90 억제제인 17-allylamino-17-demethyxy analogue of 

geldanamycin (17AAG)의 경우에는 항암제로의 가능성을 인

정받고 임상시험 단계에 있다.(10) 

  다른 종양에서의 경우와 달리, heat shock proteins의 갑상

선 조직에서의 발현 양상 혹은 역할에 대한 연구는 거의 

보고된 바 없다. 갑상선 악성 종양의 진단, 보조항암 치료방

법의 한계를 감안한다면 갑상선 종양발생 과정을 새로운 

관점에서 이해하려는 시도가 필요하라고 생각하며, 본 연

구의 목적은 아직 보고된 바 없는 갑상선 종양에서의 heat 

shock proteins의 발현 정도를 조사하여 갑상선 종양 발생 

기전에 대한 이들 단백질의 연관성을 확인하는 데 있다. 

방      법

  갑상선의 정상조직, 양성 종양조직, 악성 종양조직에 따른 

heat shock proteins의 발현 정도를 확인하기 위하여, 한림대

학교 의과대학 한림대학교 성심병원 외과에서 갑상선 절제

술을 시행하여 얻은 53개의 갑상선 조직 검체를 대상으로 

hsp70과 hsp90에 대한 면역조직화학 염색을 실시하였다. 갑

상선 조직은 hematoxylin-eosin 염색을 통하여 진단이 내려

지고 파라핀 고정되어 보관되어 있던 조직을 이용하였으

며, 16예의 정상 갑상선 조직과, 11예의 결절 증식증(nodular 

hyperplasia) 조직, 12예의 여포상 선종(follicular adenoma) 조

직, 그리고 14예의 유두상 암종(papillary carcinoma) 조직을 

연구 대상으로 선정하였다. 

  면역조직화학 염색은 각각의 갑상선 조직에 대하여 anti 

hsp70 mouse monoclonal antibody (Santa cruz, California, USA)

와 anti hsp90 goat polycolonal antibody (Santa cruz, Cali-

fornia, USA)를 이용하여 standard ABC technique으로 시행

하였다.

  면역조직화학 염색 결과를 판정하기 위하여, 한 슬라이

드의 3 영역을 고배율(×100)에서 관찰한 후, 양성으로 염

색된 세포의 비율에 따라 염색 정도를 구별하였다. 양성으

로 염색된 세포가 전혀 없는 경우를 grade 0, 염색된 세포가 

15% 이하인 경우를 grade I, 염색된 세포가 15∼50%인 경우

를 grade II, 50% 이상의 세포들이 염색된 경우를 grade III로 

정의하였다(Fig. 1, 2). 최종적인 염색 정도는 3명의 독자적

인 관찰자가 판정 과정을 반복한 후 결정하였다. 

결      과

  Hsp70은 모든 검체 조직에서 발현되어 있었으나 조직에 

따라 발현의 정도는 다양하였다. 정상 갑상선 조직은 75.0% 

(12/17)가 grade I에 속해 있었으며, grade II 발현을 보인 경

우는 25.0% (4/17)였으나 grade III의 발현 정도는 한 예도 

없었다(Table 1, Fig. 3). 양성 종양조직인 결절 증식증의 경

우 grade I 발현이 36.4% (4/11), grade II의 발현이 54.5% 

(6/11), grade III 발현이 9.1% (1/11)를 보였으며, 또 다른 양

성 종양 조직인 여포성 선종의 경우에도 발현 정도의 양상

이 결절 증식증과 비슷하여 grade I 발현이 25.0% (3/12), 

grade II 발현이 58.3% (7/12), grade III 발현이 16.7% (2/12)를

보이면서, 정상 조직에 비하여는 grade I 발현보다 grade II 

Fig. 1. Immunohistochemical staining for hsp70 in normal thyroid tissue (A) and papillary carcinoma tissue (B) (×100 for A and ×40 

for B).

A B
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발현이 많기는 하였으나 grade III의 발현이 되는 경우는 매

우 적었다(Table 1, Fig. 3). 반면, 유두상 암종의 경우는 grade 

I이 7.1% (1/14), grade II가 25.0% (4/14), grade III가 64.3% 

(9/14)를 보여 정상 조직과 양성 종양 조직과는 대조적으로 

grade III의 빈도가 매우 높았다.

  정상조직에 대한 hsp90 발현 정도는 87.5% (14/16)가 

grade 0에 속해 있었으며 나머지 12.5% (2/16)의 경우도 

Fig. 2. Immunohistochemical staining for hsp90 in normal thyroid tissue (A) and papillary carcinoma tissue (B) (×100 for A and ×40 

for B).

A B

Table 1. Results for hsp70 immunohistochemical staining in 
thyroid neoplasm

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Immunohistochemical grade

Pathologic type ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total
0 I II III

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal tissue 0 12 4 0 16

Nodular hyperplasia 0 4 6 1 11

Follicular adenoma 0 3 7 2 12

Papillary carcinoma 0 1 4 9 14
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Table 2. Results for hsp90 immunohistochemical staining in 
thyroid neoplasm

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Immunohistochemical grade

Pathologic type ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total
0 I II III

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal tissue 14 2 0 0 16

Nodular hyperplasia 11 0 0 0 11

Follicular adenoma 10 1 1 0 12

Papillary carcinoma 0 3 6 5 14
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Fig. 4. Hsp90 expression in thyroid tissue by immnohistochemical 

grading.

Fig. 3. Hsp70 expression in thyroid tissue by immnohistochemical 

grading.
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grade I의 발현만을 보였다(Table 2, Fig. 4). 양성 종양인 결

절 증식증은 100% (11/11) 모두 grade 0에 속해 있었으며, 

여포성 선종 역시 대부분인 83.3% (10/12)가 grade 0에 속하

였고 grade I 과 grade II에 각각 8.3% (1/12)만이 분포되어 

있었다(Table 2, Fig. 4). 반면, 유두상 암종은 정상 갑상선 

조직과 양성 종양 조직과는 달리 hsp90 발현이 되지 않은 

경우는 한 예도 없었으며, grade I에 21.4% (3/14), grade II에 

42.9% (6/14), grade III에 35.7% (5/14)가 분포되어 다른 조직

의 발현 양상과 대조적인 양상을 보여주었다(Table 2, Fig. 4).

고      찰

  Heat shock proteins은 분자량의 크기에 따라 small heat 

shock protein family, hsp70 family, hsp90 family, hsp90 family

로 크게 구분되며 1962년 처음 보고된 이래 열, 방사능, 저

산소증 등과 같은 스트레스 환경에 대응하여 세포를 보호

하는 역할을 하는 단백질로 알려져 왔다.(1) 임상적으로는 

heat shock protiens과 면역 체계와의 관계를 이용한 암세포 

면역 치료를 위한 물질로 많은 주목을 받아왔다.(11) 1995년 

Jaattela(12)가 rodent cells을 이용한 실험 모델에서 heat shock 

proteins이 tumorigenic potential을 증가시키는 것을 보고한 

이후, 최근에는 molecular chaperone으로서의 역할이 세포 

내 신호전달경로, 세포조절 단백질과 연관이 있다는 사실

이 밝혀지고,(2,13) 몇몇 종양세포에서 이들 단백질 발현이 

증가되어 있는 것이 보고되면서,(4-6,8,9) heat shock proteins

이 종양발생 과정에서도 일련의 역할을 하는 것으로 추측

되고 있다. Hsp70과 hsp90은 Ras/Raf-1을 통한 extracellular 

regulated kinases (ERK)의 활성화와 연관이 있는 것으로 추

측된다. 몇몇 연구 결과에 의하면 hsp90은 co-chaperone인 

Cdc37을 통하여 Raf-1과 결합하며 Raf-1을 활성화시키는 데 

중요한 역할을 한다.(14) Hsp70 역시 co-chaperone인 Bag 1

을 통하여 Raf-1을 활성화시킨다.(15) 또한, hsp70과 hsp90은 

핵내 호르몬 수용체의 활성화에 필수적인 물질로 보고되고 

있어 hsp70과 hsp90은 전사 과정의 조절 물질인 핵내 호르

몬 수용체(nuclear hormone receptors)의 활성 과정에서도 중

요한 역할을 한다고 생각한다.(16) 

  종양의 발생 기전을 계속적인 세포 성장 촉진에 초점을 

두고 이해하여 왔던 경향은, 세포 성장을 촉진하는 기능 없

이 세포자멸사를 억제함으로써 종양 발생을 유도하는 bcl-2

의 역할이 밝혀지면서,(17) 종양발생 기전에 대한 다른 관

점에서의 접근을 시도하게 되는 계기를 맞이하게 되었으며 

세포자멸사를 억제하는 유전자와 단백질에 대한 많은 연구

가 시작되었다. 세포자멸사 신호전달경로 과정의 결손은 

악성종양에서 흔히 관찰되는 현상이며, 비정상적인 세포자

멸사 과정은 종양의 악성도와 연관이 있을 뿐 아니라 치료 

약물에 대한 종양 세포의 저항성을 유도하기도 한다.(18) 

지난 수년간의 세포자멸사에 대한 연구를 통하여 세포자멸

사 과정을 억제함으로써 종양발생을 초래하는 여러 단백질

들이 발견되었으며 Bcl-2 family와 inhibitor of apoptosis pro-

tein (IAP) family 외에 heat shock protein 역시 이러한 기능을 

갖고 있는 것으로 생각되고 있다. Hsp70은 heat shock proteins 

family 중 anti-apoptotic 기능을 가진 단백질로 분류된다. 

Hsp70은 세포자멸사의 mitochondrial pathway 중 Apaf- 1과 결

합하여 apoptosome 형성을 억제하며, apoptosis inducing factor 

(AIF)를 억제하여 세포자멸사 과정을 차단한다.(19,20) 또한 

death receptor pathway 과정에서 Fas를 통한 JNK pathway를 

억제하며, proapoptotic 단백질인 p53, c-myc과도 연관이 있

는 것으로 보고되고 있다.(21,22) Hsp90 역시 hsp70과 마찬

가지로 Apaf-1과 결합하여 apoptosome의 형성을 억제한다

는 사실이 보고된 바 있으며, RIP (receptor- interacting 

protein), Akt/PKB 등을 활성화하여 NF-κB (nuclear factor-κ

B)를 통한 세포 생존을 촉진시킨다는 사실이 보고되기도 

하였다.(23-25)

  임상적으로, heat shock proteins은 예후인자, 예측인자로

서의 가치뿐 아니라 항암치료제의 대상물질로서의 가능성

에 대하여 연구되고 있다. 유방암이나 자궁내막암 등에서

는 발현이 많이 될수록 악성도가 심하고, 생존율이 낮으며, 

약물에 대한 반응률이 낮은 것으로 보고되었다.(26,27) 반

면, 골육종, 신장 종양의 경우에는 악성 정도와는 상관 관계

가 있으나 예후, 약물 반응 정도와는 역관계가 있는 것으로 

보고된다.(5,28) Heat shock protein에 대한 억제제는 새로운 

항암제로서의 가능성을 시험받고 있다. Hsp90에 대한 억제

제인 17-allylamino-17-demethyxy analogue of geldanymycin 

(17AAG)은 항암제로의 가능성을 인정받고 임상시험 단계

에 있다.(10,29)

  본 연구는 아직 보고되지 않은 갑상선 조직과 heat shock 

proteins과의 관계를 알아보기 위하여 시행되었으며, 결과에

서 보여주듯이 갑상선의 정상조직, 양성종양조직, 악성종양

조직간의 heat shock proteins 발현 양상이 특징적인 것으로 

확인되었다. Heat shock proteins에 대한 기존의 연구 결과와 

본 연구 결과는 갑상선의 종양에 있어서의 heat shock pro-

teins의 영향을 암시하는 것으로 생각된다. 따라서 이에 대

한 계속적이고 적극적인 연구는 종양발생 과정에 대한 이

해뿐 아니라 새로운 치료제의 가능성을 제시할 수 있을 것

으로 기대된다. 

결      론

  본 연구는 heat shock protien70과 heat shock protein90이 

갑상선의 정상 조직, 양성 종양조직, 악성 종양조직간에 발

현양상의 차이를 보이는 지를 알아보기 위하여 시행되었

다. 한림대학교 성심병원에서 수술을 통하여 얻은 갑상선

의 각 조직에 대하여 hsp70과 hsp90의 발현 정도를 면역조

직화학 염색을 통하여 확인하였으며 각 조직에서의 발현 
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정도를 비교하였다. Hsp70은 모든 조직에서 발현이 되기는 

하였으나, 정상 조직은 grade I의 발현 정도를 보이는 경우

가 가장 많았으며(75%), 양성 종양조직은 grade II 발현을 

보이는 조직이 가장 많았으나(56.5%), 특이하게 정상조직과 

양성종양조직은 grade III의 발현을 보이는 경우는 미미하

였다(정상조직; 0%, 양성종양조직; 13.0%). 반면에 악성 종

양조직의 경우 grade III 발현을 보이는 경우가 64.3%로 가

장 많아 정상 또는 양성 종양조직과는 대조를 이루었다. 

Hsp90의 경우 이러한 차이는 더욱 현저하여, 정상조직과 양

성 종양조직의 대부분은 grade 0에 속하였으나(정상조직; 

87.5%, 양성종양조직; 91.3%), 악성 종양조직의 경우 78.6%

가 grade II 또는 III의 발현을 보였다. 이러한 결과는 hsp70

과 hsp90의 종양발생 기전과의 개연성을 보여주는 것이며,  

추가적인 연구를 통하여 종양 발생기전에 대한 이들의 역

할과 임상적 응용에 대한 가능성을 제시할 수 있을 것으로 

생각된다.
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