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황진석ㆍ박일수ㆍ이윤순

  목적：난소 종양을 대상으로 양성 종양, 경계성 종양 및 악성 종양에서 종양억제 유전자인 PTEN 유전자의 발현을 비교 

조사하여 난소의 발암기전에서 PTEN의 연관성을 알아보고 Single nucleotide polymorphism (SNPs)을 이용하여 PTEN 유전자

의 다양성을 보고자 하였다.
  연구 방법：본원에서 수술로 절제된 난소 조직 중 장액성 종양 47예, 점액성 종양 44예, 총 91예를 실험대상으로 선정하였

으며, 조직학적 유형상 양성 종양 20예, 경계성 종양 22예, 악성 종양은 49예였다. 핵과 세포질내에 분명히 갈색의 과립상으

로 염색된 경우를 양성으로 하여 PTEN에 대한 면역조직화학적 평가를 시행하였고, 조직 파라핀 블록을 탈파라핀 후 추출한 

DNA를 template로 하여 PCR을 수행하고 그 산물로 SNPs를 분석하였다.
  결과：면역조직화학염색을 통한 PTEN의 발현양상은 양성 종양 20예에서는 18예(90%)에서 염색반응 2와 3 정도의 강한 

양성 반응을 보였으며 경계성 종양 22예에서는 15예(68%)에서 강한 양성 염색반응을 보였다. 악성 종양 49예에서는 16예 

(33%)에서 PTEN 염색반응이 완전히 소실되었고 21예 (43%)에서 염색강도 1의 약한 염색반응을 보였다. PTEN의 발현도의 

평균치는 양성 종양에서 2.30, 경계성 종양에서 1.86, 악성 종양에서 0.96으로 양성 종양, 경계성 종양보다 악성 종양에서 

PTEN의 발현 소실이 현저히 증가하였다. 양성 종양, 경계성 종양, 악성 종양에서 각각의 장액성 종양과 점액성 종양에 

따른 PTEN 발현의 유의한 차이는 없었다. SNP를 이용한 단일염기변이 검사에서 rs1234213의 경우 A/A allele의 빈도가 

0.143, G/G allele이 0.129로 낮았으며 heterozygote인 A/G allele의 frequency는 0.729의 높은 비율로 관찰되었다. rs701848의 

경우 C/C allele이 0.227, C/T allele는 0.515로 높은 비율을 보였으며 T/T allele은 0.258의 비율로 관찰되었다. rs9651492는 

모두 G/G allele이었으며, polymorphism이 발견되지 않았다. 
  결론：이상의 결과에 의하면  PTEN의 발현소실은 난소상피종양의 진행에 깊은 연관이 있는 것으로 생각되고 이 유전자

의 발현소실과정에는 단일염기변이가 일부 관여할 것으로 생각된다.

  중심단어：PTEN, 단일뉴클레오티드 다형성, 난소상피성 종양

서   론

  난소 종양은 여성에서 발생하는 비교적 흔한 종양으

로 우리나라에서도 점차 증가하고 있는 추세이다. 상피

성 난소 종양은 전체 난소종양의 약 2/3를 차지하며 악성

종양은 전체 난소 암종의 약 90%를 차지한다. 조직학적

으로 장액성 종양, 점액성 종양, 자궁내막양 종양, 투명

세포 종양, 이행성 세포 및 혼재세포 종양 등 여러 종류

의 형태가 있으나, 그 중 장액성 종양과 점액성 종양이 

가장 많다.1 난소의 상피성 종양은 조직학적으로 양성 종

양, 경계성 종양 및 악성 종양으로 분류하며,2 경계성 종

양은 상피세포의 증식이 양성 종양보다는 심하지만 간

질내로의 침윤이 없는 경우를 말하며 악성 종양과는 많

은 예후 차이를 보인다.
  난소암에서는 지금까지 다양한 종류의 유전자 변형이 

알려져 있다. HER-2/neu, k-ras, c-myc 등 종양 유전자의 

증폭, p53 종양억제 유전자의 변이, BRCA1과 BRCA2의 

변이 등이 보고되어 있다.3-5 그러나 난소암의 발암기전

은 여러 단계의 복잡한 과정을 거치며
6 따라서 아직 알려

지지 않은 다양한 종류의 유전자가 종양형성 과정에 관

여할 것으로 추측된다.
  Phosphate and tensin homolog deleted on chromosome 
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10 (PTEN) 유전자는 10번 염색체 (10q23.3)에 위치한 종

양억제 유전자로 알려져 있으며7 세포골격 단백질인 

tensin과 분비소포 단백인 auxilin과 상동성을 가진 유전

자이다.8 PTEN 유전자의 변이는 처음에 과오종 증후군

인 Cowden 병과 Bannayan- Zonana 증후군에서 처음 발

견되었으며9,10 그 후 중추신경계, 유방, 전립선, 신장, 방
광 등의 종양과 흑색종과 비호즈킨 림프종에서 PTEN 유
전자의 변이가 보고되고 있다.11-17 난소암의 유전자변이

에 대한 초기의 연구는 10번 염색체의 이형접합성의 소

실에 대하여 연구가 이루어 졌으며
18,19 최근에 좀 더 특

이적인 10번 염색체 10q23.3에 위치한 유전자에 대한 이

형접합성의 소실이 보고되고 있다.20,21 그러나 난소암의 

발암기전에서 PTEN 유전자의 역할은 아직 잘 알려져 있

지 않다.
  본 연구에서는 난소의 장액성 종양과 점액성 종양을 

대상으로 양성 종양, 경계성 종양 및 악성 종양에서 

PTEN의 발현을 비교 조사하여 난소의 발암기전에서 

PTEN의 연관성을 알아보고 Single nucleotide polymor-
phism (SNPs)을 이용하여 PTEN 유전자의 다양성을 보

고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구 재료

  연구 재료는 2002년 2월부터 2005년 12월까지 본원에

서 수술로 절제된 난소 조직 중 장액성 및 점액성 상피성 

종양으로 진단된 증례 중 비교적 보존 상태가 양호한 파

라핀 포매괴 91예를 실험대상으로 선정하였다. 연구 대

상 환자들의 임상기록 및 병리 보고서를 검토하여 환자

의 연령, 종양의 크기를 조사하였고 병기는 FIGO 분류법2

에 따라 병기 Ⅰ에서 병기 Ⅳ까지 분류하였다. 조직학적 

유형상 91예의 난소 종양 중 장액성 종양이 47예, 점액성 

종양이 44예였다. 또 양성 종양 20예, 경계성 종양 22예, 
악성 종양은 49예였다.

  2. 광학현미경 관찰

  절제된 난소종양 조직을 10% 중성 포르말린에 고정하

고, 파라핀에 포매한 후, 통상의 hematoxylin-eosin 염색

을 시행하여 광학현미경 관찰에서 종양의 형태학적 분

류를 하여 장액성과 점액성 종양으로 나누고, 각각의 종

양을 양성 종양, 경계성 종양, 악성 종양으로 분류하였

다.

  3. 면역조직화학적 염색

  파라핀에 포매된 조직을 4μm의 두께로 박절하여 

organosaline을 부착한 슬라이드(probe-on plus slide, 
Fisher Scientific, USA)에 부착시켜 탈파라핀과 함수과정

을 거쳐 증류수로 세척하였다. Microwave 전자렌지를 이

용하여 10 mM citrate buffer (pH 6.0)를 750 watt 전자렌

지로 5분간 먼저 가온 후에 슬라이드를 넣고 5분간 2회 

가온 처리하여 항원 표출 후 20분간 실온에 방치하여 온

도를 서서히 낮추었으며 이어서 tris buffered saline (이하 

TBS, 50 mM, pH 7.4)으로 세척한 후 0.3% 과산화수소용

액 으로 처리 후 TBS로 세 차례 세척하였다. 조직내 비

특이 항원을 차단하기 위해 normal horse serum에 30분간 

반응시켰다. 단클론 일차항체인 PTEN (Novocastra, UK, 
1:200)을 반응시킨 후 chamber에 두고 4oC 수조에서 하

룻밤동안 반응을 시킨 후 TBS로 세 차례 세척하고 이차

항체(Vector Elite kit, Vector Laboratories, USA)를 30분
간 반응시킨 후 ABC (avidin-biotin conjugate) reagent를 

사용하여 실온에서 45분간 반응시켰다. TBS에 세척 후 

Tris-HCl (pH 7.6) 완충용액에 세척한 후 diaminobenzi-
dine tetrahydrochloride (DAB, Sigma Chemicals, USA)로 

발색하였다. 증류수에 수세한 후 Mayer hematoxylin으로 

20초간 대조 염색한 후 봉입하여 슬라이드를 완성하였

다.

  4. 면역조직화학 염색의 평가  

  PTEN에 대한 면역조직화학적 염색의 평가는 종양세

포의 일부분에서라도 핵과 세포질내에 분명히 갈색의 

과립상으로 염색된 경우 양성으로 판정하였다. 종양세

포내에서 완전한 음성 반응을 0, 10% 미만의 종양세포

에 약한 양성 반응을 보일 때 1, 10-50% 사이의 양성 반

응을 2, 50% 이상의 양성 반응을 3으로 하였다. 단, 탐식

세포에 의한 양성반응은 조직학적 형태로 구별하였으며 

종양의 괴사가 있는 부위는 판독하지 않았다. 면역조직

화학적 염색의 평가는 두 명의 병리전문의가 판독하였

다. 
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Table 1. PTEN primer sequence

SNP Sequence (5'→3')
Product size
(bp)

rs1234213 A/G
Foward
Reverse

GACTGTCTTGTCAGTCCTCTTT
CAAGCTTTTCCTTTTTAGTACA

240

rs9651492 C/G
Foward
Reverse

CGAACTGGTGTAATGATATGTG
TAAATTCTCAGATCCAGGAAGA

157

rs701848 C/T
Foward
Reverse

AATCATTTCTTCATAGTGCTCC
CCTTTTTAATAATATCTTCACATTAGC

179

Table 2. Summary of PTEN SNP

Region
Contig
position
(NT_030059)

mRNA
postion

dbSNP
rs#

Hetero-
zygosity

Function dbSNP allele

HapMap-HCB
HapMap-JPT
or AFD CHN 
panel(rs701848)

Intron 3 8437837 rs1234213 0.492 Intron A/G
A/A
0.222
0.295

A/G
0.600
0.500

G/G
0.178
0.205

Exon 5 8441489 1489 rs9651492
N.D
N.D

Non-synonymous
Contig reference

CHis[H]153:1
GAsp[D]153:1

C/C
-
-

C/G
-
-

G/G
-
-

3' UTR 8475261  rs701848 0.435 Untranslated C/T
C/C
0.125

C/T
0.417

T/T
0.458

  5. Single nucleotide polymorphism, SNPs

  1) DNA 추출

  조직 파라핀 블록을 5μm의 두께로 10장 잘라서 1.5 
ml tube에 옮긴 후 1 ml의 xylene을 첨가해 파라핀을 제

거하였다. 탈파라핀 후 ethanol로 xylene 제거과정을 거

쳤으며 xylene과 ethanol을 거치는 과정을 세 번 반복한 

후 proteinase K (50μg/ml)가 함유된 lysis buffer (10 mM 
Tris-HCl, pH 8.0, 100 mM NaCl, 10 mM EDTA)로 조직

을 처리해 DNA가 유리될 수 있도록 하였다. 50oC에서 

하룻밤 동안 반응시킨 후 QiaAmp DNA mini kit (Qiagen, 
Germany)을 이용해 genomic DNA를 분리하였다. 분리한 

DNA는 260 nm에서 흡광도를 측정하여 정량하였으며 

50 ng을 template로 사용하여 PCR을 수행하였다. 

  2) 중합효소연쇄반응(PCR)
  추출한 DNA를 template로 하여 PCR을 수행하였다. 
Primer는 웹의 Primer3 software를 사용하여 design하였

다. Primer는 Genotech (Daejeon, Korea)에서 합성하여 사

용하였다(Table 1).
  Genomic DNA 50 ng과 primer 10 pmol을 Accupower 
PCR premix (Bioneer, Korea)에 첨가하고 전체 반응부피

를 20μl가 되도록 하여 PCR을 수행하였다. 95oC에서 5
분간 초기변성을 한 다음, 95oC에서 30초간 변성, 53oC에

서 30초간 소환, 72oC에서 30초간 연장 반응을 40회 반복

하였으며 72oC에서 5분간 연장 반응을 수행하는 것으로 

PCR 과정을 마무리하였다. PCR이 끝난 다음 2% agarose 
gel에서 전기영동하였으며 UV transilluminator를 이용해 

결과를 확인하였다.

  3) SNP 선정

  PTEN의 SNP 선정은 기존에 발표된 논문과 HapMap 
database를 참고로 하였다.22 SNP rs1234213은 Zhang 
등22이 발표한 논문에서 nicotine dependence와 연관성이 

있는 것으로 보고된 SNP marker 중 한국인의 hete-
rozygosity가 높은 것을 선별하였다. 또 HapMap database
에 보고된 PTEN의 SNP 중 non-synonymous SNP인 
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Table 3. Relation between histologic type and PTEN 
expression in ovarian epithelial tumor

Histologic type No

PTEN expression

Grade 0 and 1 
(%)

Grade 2 and 3 
(%)

Serous tumor
  Adenoma
  Borderline
  Adenocarcinoma
Mucinous tumor
  Adenoma
  Borderline
  Adenocarcinoma

47
10
 3
34
44
10
19
15

  28 (59.6)
 1 (10)
 1 (33)
26 (76)
 18 (40.9)
 1 (10)
 6 (32)
11 (73)

 19 (40.4)
 9 (90)
 2 (67)
 8 (24)
 26 (59.1)
 9 (90)
13 (68)
 4 (27)

Fig. 1. Intensity of immunohistochemical stain for PTEN 
in ovarian epithelial tumors (in adenoma : 2.30±0.66, in 
borderline : 1.86±0.71, in adenocarcinoma : 0.96±0.84, 
p<.0001)

rs9651492와 3' UTR 부위의 rs701848을 선정하여 본 실

험에 적용하였다. 이 실험에서 선정한 SNP는 Table 2에 

정리하였다.

  6. 통계분석

  PTEN에 대한 면역조직화학적 발현과 각각의 종양을 

양성 종양, 경계성 종양, 악성 종양 및 병기와의 상관관

계 및 차이를 비교하기 위해서 통계 프로그램인 SPSS 
11.0 for windows를 이용하여 분산분석(Analysis of 
Variance)을 사용하였고, 유의성은 p＜0.05로 하였다.

결   과

  1. PTEN 면역조직화학 염색의 발현

  PTEN에 대한 면역조직화학 염색에서 PTEN은 종양의 

기질에 있는 혈관내피세포의 핵에 강하게 염색되었고 

섬유세포의 세포질과 핵에 불규칙적으로 염색되었다. 
난소 종양에서는 종양세포의 핵에 양성 반응을 보였다.
  90예의 난소 종양 중 양성 종양 20예 중 18예 (90%)에
서 염색반응 2와 3 정도의 강한 양성 반응을 보였으며 

2예 (10%)에서 약한 염색 반응을 보였고 음성반응은 없

었다. 경계성 종양 22예에서는 15예 (68%)에서 강한 양

성 염색반응을 보였으며 7예 (32%)에서 약한 반응을 보

였다. 악성 종양 49예에서는 16예 (33%)에서 PTEN 염색

반응이 완전히 소실되었고 21예 (43%)에서 염색강도 1
의 약한 염색반응을 보였다. 12예 (24%)에서는 종양세포

의 핵에서 강한 양성 반응을 보였다. PTEN의 발현도의 

평균치는 양성 종양에서 2.30±0.66, 경계성 종양에서 

1.86±0.71, 악성 종양에서 0.96±0.84로 분산분석(Analysis 
of Variaance) 결과 양성 종양, 경계성 종양보다 악성 종

양에서 PTEN의 발현 소실이 현저히 증가하였다

(p<0.0001)(Fig. 1, 2).
  양성 종양, 경계성 종양, 악성 종양군 각각에서 장액성 

종양과 점액성 종양의 조직형에 따른 PTEN 발현의 유의

한 차이는 없었다(p=0.3774). 

  2. SNP 분석

  조직에서 추출한 genomic DNA를 template로 사용하

여 PCR을 시행한 다음 전기영동으로 결과를 확인하였

으며, PCR산물은 염기서열 분석을 위하여 정제과정을 

거쳤다(Fig. 3, 4).
  염기서열 분석을 통해 얻은 결과는 다음과 같다. 
rs1234213의 경우 HapMap-JPT에 보고된 결과와 비교할 

때 A/A allele의 frequency가 0.143, G/G allele의 frequency
가 0.129로 낮았으며 반면에 heterozygote인 A/G allele의 

frequency는 0.729의 높은 비율로 관찰되었다. rs701848
의 경우 HapMap에 보고된 결과와 비교할 때 C/C allele
의 frequency는 0.227, C/T allele의 frequency는 0.515로 

높은 비율을 보였으며 T/T allele의 frequency는 보고된 

것보다 낮은 0.258의 비율로 관찰되었다. rs9651492의 분

석결과 염기서열은 모두 G/G allele이었으며, 따라서 

rs9651492는 한국인에서 polymorphism이 발견되지 않는

다는 것을 알 수가 있었다(Fig. 5, 6, 7). 
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Fig. 2. Immunohistochemical stains for PTEN. (A) Weak positive reaction, G1, in mucinous cystadenoma; (B) strong 
positive reaction, G2, in mucinous cystadenoma; (C) strong positive reaction, G3, in mucinous cystadenoma; (D) 
negative reaction, G0, in borderline ovarian tumor; (E) weak positive reaction, G1, in borderline ovarian tumor; (F) 
strong positive reaction, G3, in borderline ovarian tumor; (G) negative reaction, G0, in adenocarcinoma; (H) weak 
positive reaction, G1, in adenocarcinoma; (I) strong positive reaction, G3, in adenocarcinoma

고   찰

  난소암의 발암기전에는 여러 단계의 복잡한 과정이 

있으며 지금까지 다양한 종류의 유전자 변형이 알려져 

있다. HER-2/neu, k-ras, c-myc 등 종양 유전자의 증폭, 
p53 종양억제 유전자의 변이, BRCA1과 BRCA2의 변이 

등이 보고되어 있다.3-5 난소암의 유전자변이에 대한 초

기의 연구는 10번 염색체의 이형접합성의 소실에 대하

여 연구가 이루어 졌으며18,19 최근에야 좀 더 특이적인 

10번 염색체 10q23.3에 위치한 유전자에 대한 이형접합

성의 소실이 보고되고 있다.20,21 Saito 등은 난소암에서 

10q23.3에 위치한 PTEN 유전자가 조직학적인 유형에 따

라 10-25%로 다양한 정도의 변이를 보인다고 보고하였

다.23
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Fig. 4. Confirmation of 
the results of PCR for 
DNA sequencing.

Fig. 5. Sequencing re-
sult (allele frequency) 
of rs1234213.

Fig. 3. Validation of 
the results of PCR  by 
electrophoresis.
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Fig. 6. Sequencing re-
sult (allele frequency) 
of rs701848.

Fig. 7. Sequencing re-
sult (allele frequency) 
of rs9651492.

  PTEN은 종양억제 유전자 역할을 하는 55 kDa 크기의 

단백으로 1-phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway
를 조절하여 세포증식에 관여하며 세포주기의 진행을 

정지시켜 세포가 G1 주기에 머물도록 하는 역할을 한

다.24 또 focal adhesion kinase (FAK)를 탈인산화하여 세

포의 이동, 침윤 및 부착을 방해하는 역할도 한다.25 이와 

같이 PTEN은 세포의 증식과 침윤을 방해하는 종양억제

유전자로 알려지면서 다양한 종양에서의 역할이 연구되

고 있다. PTEN이 위치한 10번 염색체 10q23에 체세포돌

연변이 또는 이형접합성 소실(loss of heterozygosity, 
LOH)은 아교모세포종, 자궁내막암, 전립선암, 악성 흑

색종 및 두경부의 편평상피세포암종 등의 발생과 연관

이 있다.11,26-29

  본 연구에서는 양성 종양, 경계성 종양 및 악성 종양에

서 면역조직화학 염색을 통하여 PTEN의 발현양상을 조

사하였다. 연구결과를 보면 양성 종양이나 경계성 종양

보다 악성 종양에서 현저한 PTEN의 발현 소실을 보였

다. 이러한 결과는 PTEN의 FAK 탈인산화과정을 통한 

세포의 이동, 침윤 및 부착을 방해하는 역할을 뒷받침 

할 수 있는 자료로 생각되고, 난소암에서도 양성 종양이

나 기저막의 파괴가 없는 경계성 종양에서는 PTEN의 발

현이 높고 기저막의 침윤이 있는 악성 종양에서 발현이 

현저히 소실되는 것으로 PTEN의 발현 소실이 종양의 침

윤과 깊은 관련이 있는 것으로 생각된다. 악성 종양에서 

PTEN 발현 소실은 병기에 따라 큰 차이가 있을 것으로 

추측하였으나 본 연구에서는 악성 종양에서 병기에 따

른 PTEN 발현 소실이 유의한 차이가 없었다. 이는 본 

연구에 사용된 재료가 병기Ⅰ에 치중되어 있어 다양한 

병기를 고루 반영하지 못한 결과로 생각되며 좀 더 많은 

증례에서 다양한 병기에 대한 연구가 추가되어야 할 것

으로 생각된다. 그 외 환자의 연령, 종양의 크기는 PTEN
의 발현정도와 연관성은 없었다.
  정상 단백의 활성에 영향을 줄 수 있는 DNA repair 유
전자나 세포주기에 관여하는 유전자의 변이에서 단일염

기서열의 변화는 정상 단백 활성에 큰 영향을 미치며 유

전불안정을 초래하여 암 발생의 위험을 증가시킬 수도 
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있다. 이러한 단일염기변이를 SNP assay를 통해 분석함

으로서 다양한 질환에서 다양한 종류의 유전자에 대한 

연구를 시행 중이다. 인간게놈프로젝트에 의해 대략의 

인간 유전체의 서열은 밝혀지고 있지만 개인별 차이를 

비교하는 SNP 연구는 아직 시작단계이다. SNP는 대략 

1,000개의 서열 당 하나 꼴로 발견되는 것으로 알려져 

있는데, 개인별 유전정보의 차이는 0.1% 정도이고, 
99.9%는 동일하다. 이는 기존의 microsatellite에 비해 질

병 유전자에 대한 유전학적 표지자로서 매우 유용하다

는 의미이기도 하다. 인간게놈프로젝트의 일차분석결과

로는 인간 유전체 전체에 SNP 자리가 약 140만개 정도 

존재하는 것으로 추정되고 있다. SNP에 의해 염기 서열

이 다르면, 생성되는 단백질의 해당 자리 아미노산이 달

라져 단백질의 기능에 변화를 초래하는 것이다. SNP 혹
은 haplotype은 개인별, 가계별, 인종별 특성을 결정짓고, 
나아가 각종 유전병의 원인 및 치료방법을 밝히는 중요

한 단서가 될 것으로 기대된다. 한 개인이 특정 질병에 

대한 감수성 여부와 같은 병에 걸린 환자들 간에도 어떤 

치료제를 써야 할 것인지를 결정하는 데도 중요한 정보

를 줄 수 있다.30-32 본 연구에서는 난소 상피성 종양에 

대한 SNP를 이용한 단일염기변이 검사에서 rs1234213
의 경우 A/A allele의 frequency가 0.143, G/G allele의 빈

도가 0.129로 낮았으며 반면에 heterozygote인 A/G allele
의 빈도는 0.729의 높은 비율로 관찰되었다. rs701848의 

경우 HapMap에 보고된 결과와 비교할 때 C/C allele의 

frequency는 0.227, C/T allele의 frequency는 0.515로 높은 

비율을 보였으며 T/T allele의 frequency는 보고된 것보다 

낮은 0.258의 비율로 관찰되었다. rs9651492의 분석결과 

염기서열은 모두 G/G allele이었으며, 따라서 rs9651492
는 한국인에서 polymorphism이 발견되지 않는다는 것을 

알 수가 있었다. 본 연구를 통해 한국인의 PTEN의 SNP 
(rs1234213, rs701848, rs9651492) frequency를 확인할 수 

있었다.
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PTEN expression and single nucleotide polymorphisms 
in epithelial tumors of the ovary

Jin Suk Hwang, Il Soo Park, Yoon Soon Lee
Department of Obstetrics and Gynecology, KyungPook National University School of Medicine, Daegu, Korea

  Objective：Phosphate and tensin homolog deleted on chromosome 10 (PTEN) is a potent tumor suppressor gene, localized 
to chromosome 10q23, and shows extensive homology with auxilin and tension. PTEN has variety roles involved in cell proliferation, 

invasion, and migration in tumorigenesis of solid tumors. In this study, the expression of the PTEN in the ovarian epithelial tumors, 
including benign, borderline malignancy, and adenocarcinomas was investigated. 

  Methods：Immunohistochemical expression of PTEN were analyzed in formalin fixed tumor tissues of 20 benign cystadenomas, 
22 borderline tumors, and 49 malignant ovarian cancer. In the same tissue extracts, single nucleotide polymorphism were studied. 
  Results：Most of benign and borderline ovarian tumors revealed strong positive reaction, but a few cases showed negative 
reaction or weak positive reaction. In adenocarcinomas, 33% of cases was negative, and 43% was focal weakly staining, grade 

1. The remainder of adenocarcinomas showed strong nuclear staining. In SNP assay, A/A allele of rs1234213 shows low frequency, 
but A/G allele reveals high frequency. C/C allele of rs701848 shows high frequency, and rs9651492 is not detected polymorphism. 

  Conclusion：These results suggest that loss of PTEN expression is associated with tumorrigenesis of ovarian epithelial tumors, 
and is related with single nucleotide polymorphism.

Key Words : PTEN, SNP, Ovarian epithelial tumor
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