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Germline Genetic Alterations in Intraductal Papillary Neoplasms 
Associated with Extrapancreatic Tumors
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Purpose: IPMN (Intraductal papillary mucinous neoplasm) is frequently reported in combination with a variety 
of extrapancreatic tumors. The IPMN in these patients might represent the phenotypes of genes associated with 
multiple tumor syndrome. The aim of this study was to confirm the presence of germline mutations in the p53, 
MLH1, MSH2, BRCA1/2, and E-cadherin genes known to be associated with gastrointestinal malignancies in heredi-
tary tumor syndromes such as Li-Fraumeni syndrome, HNPCC, Hereditary Breast/Ovarian cancer, and Hereditary 
diffuse gastric cancer. 
Methods: 14 patients with IPMN with extrapancreatic tumors (6 gastric cancers, 5 colorectal cancers, 1 gastric 
GIST, 2 hepatocellular carcinomas, 1 AoV cancer) who underwent resection were enrolled in this study. We per-
formed PCR (Polymerase chain reaction) and direct sequencing analysis for the p53, MLH1, MSH2 and CDH-1 
genes. Multiplex PCR, F-CSGE (fluorescent conformation sensitive gel electrophoresis) and direct sequencing was 
performed for BRCA1/2 genes.
Results: We identified two novel mutations in the p53 gene (exon 1, codon 31, GTC＞CTC, Glu→Gln) and 
the CDH-1 gene (exon 14, codon 2218, CCC＞TCC, Pro→Ser). For BRCA1, we identified 11 identical coding 
SNP (exon 11, codon 3232, AAG＞AGG, Glu→Gly) among 13 patients with a high allele frequency (46.1%) 
compared with the 30.1% reported in Korean breast cancer patients. For BRCA2, we identified a coding SNP 
with an allele frequency of 2.6% (exon 11, codon 2578, AAG＞AGG, Met→Val).
Conclusion: Germline alterations of the p53 and E-Cadherin genes in IPMN patients with extrapancreatic cancer 
suggest that IPMN could be a manifestation of multiple tumor syndrome. (J Korean Surg Soc 2009;76:236˗245)
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서      론

  최관 내 유두상 점액 종양(intraductal papillary mucinous 

neoplasm, IPMN)은 1982년 Ohashi 등이 일본에서 처음 보고

한 후 국내외에서 많은 증례가 보고되고 있는 췌장 종양으
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Table 1. Reported cases of extrapancreatic tumor associated with IPMN

Cases Year IPMN
Extrapancreatic 

malignancy
% Associated cancer

Jiang et al.(1)

Sugiyama and Atomi(2)

Yamaguchi et al.(3)

Suzuki et al.(4)

Jang et al.(5)

Kamisawa et al.(6)

Choi et al.(7)

Eguchi et al.(8)

1996

1999

2000

2004

2005

2005

2006

2006

  21

  42

  48

1,024

 208

  79

  61

  69

 15

 20

 13

262

 11

 28

 18

 26

71

48

27

19

  5.3

35

30

38

Colon, esophagus

Colon, stomach

Stomach, colon

Stomach, colorectal

Colon, stomach, liver

  pancreas

Colon, stomach

  esophagus, lung, pancreas

Stomach, colorectal

Colorectal, stomach

로 주췌관의 미만성 확장, 점액이나 종괴에 의한 비정형의 

음영 결손, 부췌관의 낭성확장, 유두 개구부의 확대 및 다량

의 점액이 유두 개구부에서 배출되는 소견 등 독특한 임상

적 특징이 있으며, 조직학적으로는 췌관 내에 점액을 분비

하는 원주 세포들의 유두상 성장을 특징으로 하는 질환이

다. 최관 내 유두상 점액 종양은 조직병리학적으로 약간의 

이형성이 있는 세포로 구성된 종양에서부터 확실한 악성을 

보이는 심한 이형성을 동반한 세포로 구성된 것까지 다양

한 정도의 세포 이형성이 있는 종양이 성장하는 특징과 동

일한 환자 내에서도 다양한 정도의 이형성을 보이는 경우, 

선종과 침윤성 암종을 동시에 보이는 경우가 있어서 선종-

암종 이행과정(adenoma-carcinoma sequence)의 존재를 뒷받

침하는 종양으로 생각되고 있다. 최근에는 최관 내 유두상 

점액 종양과 전형적인 췌관선암이 함께 존재하는 증례도 

보고되고 있어서 최관 내 유두상 점액 종양이 췌관선암의 

전구 병변으로 이해되기도 한다. 절제면에 암세포 침윤이 

없던 환자의 잔여 췌장에 재발한 사례와 연속되지 않는 위

치에서 이소성의 병변의 발견 사례 등을 통하여 볼 때 최관 

내 유두상 점액 종양은 다클론성 종양발생기전(polyclonal 

oncogenesis)을 강력히 시사하는 종양이라고 할 수 있다.

  이러한 특징 이외에도 최근에는 최관 내 유두상 점액 종

양이 췌장 이외의 다른 장기의 종양과 병발할 확률이 높다

는 것이 여러 논문에서 발표되고 있다.(1-8) Jiang 등(1)은 일

본에서 처음으로 21예의 환자 중 15예에서 각종 비췌장성 

종양의 동반례를 소개하였고 이후 Sugiyama와 Atomi(2)가 

처음으로 최관 내 유두상 점액 종양 환자의 비췌장성 종양

의 동반을 문헌에 보고하였다. 국내에서는 Seo 등(9)이 처음

으로 위암과 병발한 최관 내 유두상 점액 종양의 증례를 

보고하였고 Jang 등(10)은 다기관 연구로 208명의 최관 내 

유두상 점액 종양 증례를 모아 분석한 결과 5.3%에 해당되

는 11명의 환자에서 대장암, 위암 등이 병발한 것을 발표한 

바 있으며 Choi 등(7)은 수술을 시행한 61명의 최관 내 유두

상 점액 종양 환자와 동일한 기간 내에 수술을 시행한 췌관

선암 환자나 점액 낭종 환자를 비교하여 최관 내 유두상 

점액 종양에서 비췌장성 종양이 더 높은 빈도로 동반되었

음을 발표한 바 있다. Eguchi 등(8)은 최관 내 유두상 점액 

종양과 췌관선암의 단순 비교에서 범할 수 있는 오류인 연

령과 성별, 수술 후 추적 기간 등의 요인을 통계학적으로 

보정한 비교 연구에서 최관 내 유두상 점액 종양 환자에서

의 대장암 병발이 유의하게 많았다고 보고하였다. 그 외에

도 다수의 발표에서 최관 내 유두상 점액 종양과 췌장 이외 

장기 종양의 동반 사례가 보고되고 있다(Table 1).

  최관 내 유두상 점액 종양의 25%가 전이를 유발할 수 있

는 침윤성 선암으로 이루어졌음에도 불구하고 이들 종양은 

췌관선암과 비교할 때 상대적으로 더 좋은 예후를 보이는 

것으로 알려져 있다. 최관 내 유두상 점액 종양은 다양한 

조직학적 악성도를 나타내지만 췌관선암과는 달리 악성일 

경우라도 종종 절제가 가능하고 예후가 양호하여 장기 생

존이 가능한 것으로 알려져 있다. 따라서 최관 내 유두상 

점액 종양 환자에서 병발하는 비췌장성 종양의 존재는 환

자의 예후를 결정짓는 중요한 요소로서 수술 전이나 수술 

후에도 체계적으로 관찰할 필요가 있다고 여겨진다.

  최관 내 유두상 점액 종양에서 비췌장성 종양의 발생률

은 췌관선암에서의 발생률과 비교하여 통계적으로 유의하

게 높았는데, 이는 최관 내 유두상 점액 종양에서 비췌장성 

종양이 많이 발생하는 것이 결코 우연이 아님을 시사한다. 

이와 같은 결과는 최관 내 유두상 점액 종양의 일부에서는 

인체 내 다발성 종양을 유발하는 유전자 변이를 가지고 있
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Table 2. Hereditary tumor gene and its associated gastrointestinal cancer

Hereditary tumor Associated gene Associated GI cancer (underlined)

Familial adenomatous polyposis

HNPCC*

Hereditary breast/ovarian cancer

Li-Fraumeni syndrome

Familial gastric cancer

APC

hMLH1, hMSH2, hPMS1,PMS2

hMSH6, hMLH3, TGF-RII

BRCA1, BRCA2 

p53

CDH-1

Colon

Colon, endometrium, ovary, stomach, small intestine, liver,

 GB, brain, skin, urinary tract

Ovary, prostate, stomach, colon, pancreas

Colon, pancreas

Colorectal, breast

*HNPCC = hereditary non-polyposis colon cancer.

을 가능성이 매우 높다고 의심할 수 있다. 그러나 아직까지 

최관 내 유두상 점액 종양에 대한 증례가 매우 적고, 이와 

관련된 유전자 변이에 대한 연구는 체세포 돌연 변이에 관

한 연구는 많이 진행된 상황이지만 배선 돌연 변이(germline 

mutation)에 관한 연구는 세계적으로 전무한 상황이다.

  본 연구는 최관 내 유두상 점액 종양이 갖는 생물학적 특

성과 췌장 이외의 여러 가지 장기에서 종양이 동반되는 임

상적 보고를 근거로 췌장 이외 장기의 종양과 병발한 최관 

내 유두상 점액 종양이 다발성 종양을 유발하는 유전자의 

다른 하나의 표현형(phenotype)으로서 발현될 수 있다고 생

각하였고, 유전성 종양 중 특히 대장암, 위암, 간담도계 암 

등 소화기계 종양이 병발한다고 알려진 Li-Fraumeni 증후

군, 유전성 비용종성 대장암(Hereditary Non-polyposis colon 

cancer, HNPCC), 가족성 유방암, 가족성 위암의 유발 유전

자인 p53, hMSH2, hMLH1, BRCA1, BRCA2, E-cadherin  

(CDH-1) 유전자에 대한 배선 돌연변이를 분석하고자 하였

다(Table 2).

방      법

1) 대상 환자 및 병리학적 검토

  1996년부터 2003년까지 서울대학교 병원 외과에서 수술

을 시행 받고 최관 내 유두상 점액 종양으로 진단 받은 환

자 중 췌장 이외의 장기에 악성 종양이 동반되었던 14명의 

환자를 대상으로 하였다. 타 장기 종양은 최관 내 유두상 

점액 종양에 대한 수술 이전, 수술 중, 수술 후 발견되어 치

료한 경우를 모두 포함하였다. 대상이 되는 모든 환자들의 

조직 슬라이드를 소화기 병리 의사가 재판독하여 최관 내 

유두상 점액 종양 및 타 부위 종양의 병리학적인 진단을 

재확인하였다.

2) DNA 추출

  헤파린 처리된 50 cc 주사기를 사용하여 환자의 전혈을 

채취한 후 15 ml 튜브에 7 ml의 Ficoll (Ficol-paque
TM

 PLUS, 

Amersham Biosciences) 용액을 넣은 후 그 위에 전혈을 천천

히 조심스럽게 넣어 1：1로 혼합한다. 4°C, 500 g-force로 45

분간 원심분리를 시행한 후 백혈구연층(buffy coat)만을 따

로 수집한다. 백혈구연층을 모은 튜브에 1X PBS (pH 7.8)를 

채워 15 ml를 만든 후 원심분리(3,000 rpm, 5분, 4°C)를 시행

하여 세척한다. PBS 층을 버리고 남아있는 pellet에 1 ml의 

TRIzol로 처리한다. TRIzol로 처리된 샘플을 5분간 vortex해

주고 200μl chloroform 첨가 후 다시 15초간 vortex한 후 실

온에 10분간 방치한다. 이후 원심분리를 시행한다(14,000 

rpm, 15분, 4°C). 상층만 조심스럽게 수집하여 미리 표기해

둔 튜브에 옮긴다. 밑에 남은 층으로 DNA 정제를 시작한

다. 300μl의 100% EtOH를 첨가한 후 15초간 vortex하여 

Trizol을 제거하고 실온에서 5분간 방치한다. 14,000 rpm, 

4°C에서 15분간 원심분리하고 pellet 부분만 남기고 상층액

은 버린다. 1 ml (0.1 M sodium citrate＋10% EtOH)를 첨가한 

후 조심스럽게 inversion 해준다. 실온에서 30분간 방치한 

후 14,000 rpm, 4°C에서 15분간 원심분리한다. Pellet 부분만 

남기고 상층액은 버린 후 1 ml의 70% EtOH를 넣고 in-

version해준다. 14,000 rpm, 4°C에서 15분간 원심분리한다. 

Pellet을 남기고 상층액을 버린 후 뚜껑을 열고 실온에서 건

조한다. 증류수 40μl＋Protenase K 10μl를 넣고 피펫으로 

풀어준다. 2∼3시간마다 vortex하면서 50°C에서 밤새 배양

한다. 80°C에서 10분간 배양해준다. DNA 정량하고 −70°C 

냉동고에 보관한다.

3) p53 유전자 변이 검사

  PCR 시행 후 cloning한 후 직접 염기 서열 분석(direct se-

quencing)을 시행하였다. PCR 반응물 조성은 30μm dNTP, 



Young Joon Ahn, et al：Germline Genetic Alterations in Intraductal Papillary Neoplasms Associated with Extrapancreatic Tumors  239

PCR buffer, 1.5 pM each of reverse and forward primer, dH2O, 

0.5 unit Taq DNA polymerase (GeneCraft, BioThermTM)가 포

함되게 하였고 primer는 자체 제작한 것을 사용하였다. PCR

은 총 35회 시행하였는데 95°C에서 30초, 55°C에서 30초, 

72°C에서 1분간 반응 후 72°C에서 7분간 final elongation을 

시행하였다.

  DNA 변이 분석은 직접 염기 서열 분석으로 ABI 3730 

DNA sequencer (Applied Biosystems)에서 Taq dideoxy termi-

nator cycle sequencing kit를 이용하여 염기 서열을 분석하였

다. 변이가 확인된 산물에 대하여 pGEM-T Easy vector sys-

tem (Promega)을 사용하여 Cloning PCR을 시행하여 재확인

하였다.

4) hMLH1, hMSH2 유전자 변이 검사

  hMLH1, hMSH2 유전자의 변이를 검사하기 위해 PCR 및 

직접 염기 서열 분석을 시행하였다. PCR 반응은 25μl로 10 

mM Tris HCl (pH 8.3), 50 mM KCl, 5 mM MgCl2, 0.5 units 

of recombinant TaqDNA polymerase, 0.5 pM of each primer, 

1μCi [alpha-32P] deoxyadenosine 5'-triphosphate (Amersham, 

Aylesbury, UK), 100 ng of genomic DNA가 포함되게 하였다. 

반응 조건은 95°C에서 30초, 55°C에서 30초, 72°C에서 30초 

반응 후 72°C에서 5분간 final elongation을 시행하였다. PCR

에서 이상을 보인 PCR 산물은 ABI 377 automatic DNA se-

quencer (Perkin-Elmer)에서 Taq dideoxy terminator cyclic se-

quencing kit를 이용하여 염기서열을 확인하였다.

5) BRCA1, BRCA2 유전자 변이 검사

  BRCA 유전자 변이 검사는 cDNA 샘플의 부족으로 1예는 

제외하고 13예에서만 시행하였다. 실험은 (주)랩지노믹스

사에 의뢰하여 시행하였고 Spitzer 등(11)의 방법에 따라서 

multiplex PCR과 F-CSGE (Fluorescent Conformation sensitive 

gel electrophoresis)를 시행하였다. PCR 산물은 BRCA1 유전

자의 22개의 엑손과 BRCA2 유전자의 26개의 엑손을 중첩

시킨 75개의 분절을 증폭시켰다. Heteroduplex의 생성을 위

하여 시행하는 형광 PCR의 primers는 모든 엑손을 포함할 

수 있고 최소한 40 bp 크기의 엑손-인트론 경계 부위를 포

함할 수 있도록 220∼503 bp의 길이로 제작한 것을 사용하

였다.

  두 유전자를 75개 분절로 만들기 위하여 4개의 quad-

ruplex, 3개의 triplex, 3개의 duplex를 이용하여 31개의 

BRCA1 분절을 만들고, 2개의 quadruplex, 11개의 triplex 그

리고 1개의 singlet을 이용하여 42개의 BRCA2 분절을 만들

었으며 남은 2개의 분절은 F-CSGE를 시행하지 않고 직접 

염기서열 분석을 시행하였다.

  형광 PCR을 위하여 각 forward primer의 5’에 HEX (노랑), 

TEF (초록), 6-FAM (파랑) 등의 phosphoramidite 형광 색소

로 표지하였다. PCR 내용물은 15μl로 1μl의 DNA 용액, 

2.5 mM MgCl2, 1.25 mM dNTP, 0.5μM of each primer, 1 U 

Taq polymerase (TaKaRa)를 포함하게 하였다. 반응은 95°C

에서 10분간 변성 후 95°C에서 15초, 57°C에서 1분, 72°C에

서 45초간 35회 시행하였다. Heteroduplex의 형성을 위하여 

95°C에서 5분간 변성 후 68°C에서 30분간 식히고 최종적으

로 4°C에서 냉각을 시행하였다. PCR 산물은 0.2 mm 두께 

12% polyacrylamide gels, 99：1 acrylamide (BioRad, CA, 

USA), 1, 2 bis-acryolylpiperazine (Fluka, Switzerland), 15% 

formamide (v/v) in lX TBE buffer에서 전기 영동을 시행하였

다. PCR산물은 lX TBE를 이용한 ABI 377 sequencer에서 분

리하였다. Loading sample은 0.3∼1μl의 각 multiplexed PCR 

산물, 0.2μl standard labeled TAMRA (GS500, Applied 

Biosystems, CA, USA), 0.5μl dextran blue (50 mg/ml), 0.5μl

의 freshly deionized formamide를 함유한다. 각 lane에 1∼1.8

μl의 BRCA1/BRCA2와 ‘Sporadic Breast Cancer in Korea3’ 유

전자가 함유된 샘플들을 도포하였고 lX TBE에서 2,000 V, 

42°C, 5시간의 조건으로 전기 영동하였다. 데이터 분석은 

GeneScan and Genotyper software (Applied Biosystems, CA, 

USA)를 이용하였다. CSGE에서 이상 소견을 보인 PCR 산

물은 별도로 제작된 sequencing primer로 재증폭하여 

Megabace 500 genetic analyzer (Amersham biosciences, CA, 

USA)를 이용하여 염기 서열을 분석하였다.

6) E-cadherin 유전자 변이 검사

  E-cadherin 유전자 변이를 확인하기 위하여 PCR을 시행

하였다. PCR 반응은 25μl로 100 ng genomic DNA, 2.5 pM 

of each primer, 4개의 250 uM dNTP, 0.5 units of recombinant 

TaqDNA polymerase, buffer (Boering Mannheim, Mannheim, 

Germany)가 포함되게 하고, primer는 자체 제작한 것을 사

용하였다. 반응은 총 35회로 94°C에서 30초, 55∼60°C에서 

1분, 72°C에서 1분간 반응 후 72°C에서 10분간 최종 elonga-

tion을 시행하였다. PCR에서 이상을 보인 PCR 산물은 ABI 

377 automatic DNA sequencer (Perkin-Elmer)에서 Taq di-

deoxy terminator cyclic sequencing kit를 이용하여 염기서열

을 확인하였다.
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Table 3. Clinicopathologic characteristics of the patients

No. Sex Age
IPMN

Extrapancreatic cancer Synchronocity Family history
Type Location

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

M

M

F

53

61

69

59

75

68

52

72

72

78

44

55

66

68

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Adenoma

Carcinoma

Dysplasia

Dysplasia

Dysplasia

Adenoma

Head

Head

Body, tail

Head

Head

Tail

Tail

Head

Head

Head

Head

Tail

Body, tail

Body, tail

AGC

EGC

Colon ca

EGC

Colon ca

AoV ca

Gastric GIST

HCC

EGC

Rectal ca

Colon ca

HCC

EGC

AGC

Rectal ca

O

O

O

X

X

O

O

O

O

O

X

O

O

O

X

Stomach ca: father

Denied

Denied

Denied

Denied

Denied

Denied

Denied

Denied

Stomach ca: sister

Denied

Denied

Denied

Denied

Denied

Fig. 1. The DNA sequence of exon 1 PCR product of p53 gene 

of IPMN patient (M/69, moderate dysplasia) with synchro-

nous colon cancer. Point mutation of codon 31 in exon 1.

결      과

1) 대상 환자들의 임상병리학적 특성(Table 3)

  14명의 환자 중 남자는 12명, 여자는 2명이었고 평균 연

령은 63.7세(44∼78)였다. 세계 보건 기구의 분류에 따른 최

관 내 유두상 점액 종양은 선종(adenoma) 2예, 경계성 병변

인 중등도 이형성 11예, 악성인 선암(carcinoma) 1예로 분류

되었다. 최관 내 유두상 점액 종양과 동반되었던 비췌장성 

종양은 위암 6예(조기 위암 4예, 진행성 위암 2예), 대장 및 

직장암 5예, 위장관 GIST (gastrointestinal stromal tumor) 1예, 

간세포암 2예, 바터씨 팽대부 암 1예가 있었다. 최관 내 유

두상 점액 종양과 비췌장성 종양이 이시성(metachronous)으

로 발생한 경우는 총 4예(No. 4, 5, 10, 14)였고 나머지는 모

두 수술과 동일한 시점에 발견되어 동반 절제를 시행한 환

자였다. No. 5는 75세 남자로서 내원 5년 전 대장암 수술을 

시행하고 경과 관찰 중 바터씨 팽대부암 및 최관 내 유두상 

점액 종양이 동시에 발견된 특이한 경우였다. 14명 환자의 

가계도 조사에서 유전성 질환의 가족력이 있는 경우는 없

었고 악성 종양의 가족력이 있던 경우는 2예로 No. 1은 진

행성 위암을 동반한 환자로 아버지가 위암인 경우였고 No. 

9는 직장암이 동반된 최관 내 유두상 점액 선종(IPMA) 환

자로 여동생이 위암으로 사망한 경우였다. 

2) p53 유전자의 변이

  p53 유전자의 Genomic DNA을 이용한 PCR 및 직접 염기 

서열 분석 결과 췌장 체미부의 중등도 이형성 소견을 보이

는 최관 내 유두상 점액 종양 환자(No. 3)의 엑손 1의 31번 

코돈에서 GTC (Glutamate)가 CTC (Glutamine)로 바뀐 과오 

돌연변이를 확인할 수 있었다(Fig. 1). 이 환자는 악성 종양

에 대한 가족력은 없었으며 비췌장성 종양으로 대장암이 

동반되어 좌반 결장 절제술과 최관 내 유두상 점액 종양에 

대한 수술로 췌미부 절제술을 시행받은 환자였다.

3) MLH1 및 MSH2 유전자 변이

  14명의 환자는 Genomic DNA를 이용한 PCR 및 직접 염

기 서열 분석 결과 MLH1 및 MSH2 유전자의 변이는 발견되
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Table 4. Sequence alterations detected in this study

Gene Case No. Exon Sequence alteration

p53

CDH1

BRCA1

BRCA2

 3

14

 1

 2

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

12

13

 3

 4

11

13

E1

E14

E11-8

E11-6

E11-8

E11-9

E16

E11-8

E11-6

E11-8

E11-9

E16

E11-8

E11-6

E11-8

E11-9

E16

E11-8

E11-8

E11-8

E11-6

E11-8

E16

E11-8

E16

E10-1

E11-4

E10-1

E11-4

E10-1

E11-2

E10-1

  31 G＞C 

2218 C＞T 

3232 A＞G Heterozygote

2731 C＞T Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

3667 A＞G Heterozygote

4956 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

2731 C＞T Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

3667 A＞G Heterozygote

4956 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

2731 C＞T Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

3667 A＞G Heterozygote

4956 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Homozygote

2731 C＞T Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

4956 A＞G Heterozygote

3232 A＞G Heterozygote

4956 A＞G Heterozygote

1093 A＞C Heterozygote

3199 A＞G Heterozygote

1093 A＞C Heterozygote

3199 A＞G Heterozygote

1093 A＞C Heterozygote

2578 A＞G Heterozygote

1093 A＞C Heterozygote

E (Glu) 11 Q (Gln)

P (Pro) 740 S (Ser)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

P (Pro) 271 L (Leu)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

K (Lys) 1,183 R (Arg)

S (Ser) 1,613 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

P (Pro) 271 L (Leu)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

K (Lys) 1,183 R (Arg)

S (Ser) 1,613 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

P (Pro) 271 L (Leu)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

K (Lys) 1,183 R (Arg)

S (Ser) 1,613 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

P (Pro) 271 L (Leu)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

S (Ser) 1,613 G (Gly)

E (Glu) 1,038 G (Gly)

S (Ser) 1,613 G (Gly)

N (Asn) 289 H (His)

N (Asn) 991 D (Asp)

N (Asn) 289 H (His)

N (Asn) 991 D (Asp)

N (Asn) 289 H (His)

M (Met) 784 V (Val)

N (Asn) 289 H (His)

지 않았다.

4) BRCA1 및 BRCA2 유전자 변이

  BRCA1 유전자의 변이는 검사를 시행한 모든 환자(No. 1

∼13)에서 염기 서열의 변화가 관찰되었다(Table 4). 특이한 

소견으로 BRCA1 유전자 변이 검사를 시행한 13명의 환자 

중 11명에서 엑손 11 코돈 3232번에서 염기 변화(A＞G)로 

Glutamate가 Glycine로 바뀌는 과오돌연변이를 확인할 수 

있었다. BRCA2 유전자에서는 No. 3, 4, 11, 13에서만 유전자 

변이가 관찰되었는데 4예에서 모두 엑손 10의 코돈 1093번

의 염기 변화(A＞C)로 Asparagine이 Histidine으로 바뀐 과

오 돌연 변이를 확인하였다. 중등도 이형성의 최관 내 유두

상 점액 종양과 간세포암을 동반하였던 44세 여자에서 

BRCA2 유전자의 엑손 11의 2578번 코돈에서 A＞G의 염기 

치환이 발견되었고 이것은 BRCA2 단백질의 784번째 아미

노산 Methionine을 Valine으로 바꾸는 단일염기 다형성으로 

판명되었다.

5) CDH-1 유전자 변이 

  CDH-1 유전자에서는 엑손 14번 2218번 코돈에서 CCC 

(Proline)가 TCC (Serine)로 바뀐 과오 돌연변이를 확인할 수 

있었다(Fig. 2). 이 환자는 췌체부의 0.5×0.5 cm 크기의 최관 

내 유두상 점액 선종을 가진 68세 여자 환자로서 3년전 직

장암으로 저위전방 절제술을 시행 받고 간전이 소견이 발

견되어 간우엽 절제술을 시행하면서 최관 내 유두상 점액 

종양에 대한 췌미부 절제술을 동반 시행한 환자였다. 악성 
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Fig. 2. The DNA sequence of exon 14 PCR product of CDH-1 

gene of IPMN patient (F/68, adenoma) with rectal cancer. 

Point mutation of codon 2218.

종양에 대한 가족력은 없었다. 

  본 연구에서 확인된 모든 유전자의 염기 서열 변화는 

Table 4에 표기하였다.

고      찰

  최관 내 유두상 점액 종양(IPMN)이 비췌장성 종양과 함

께 호발하는 경우가 많다는 보고는 Sugiyama와 Atomi(2)가 

처음으로 발표하였는데 42예의 최관 내 유두상 점액 종양 

환자 중 48%에서 비췌장성 종양이 동반되었으며, 이 중 

36%가 악성이었다고 보고하였다. 비췌장성 종양의 종류는 

대장 선종 21% 및 대장암 12%로 대부분이 대장 종양이었

으며, 10%에서 위암이 동반되었다고 하였다. 국내의 보고

로는 Jang 등(10)이 다기관 연구를 통하여 비췌장성 종양을 

동반한 최관 내 유두상 점액 종양이 5.3% (11/208명)였다고 

보고하였고 Choi 등(7)은 수술을 시행한 61명의 최관 내 유

두상 점액 종양 환자 중 24명(39%)에서 췌장 이외의 장기에 

종양이 동반되었고 그 중 18명(29.5%)에서 악성 소견을 보

여 동일한 기간 내에 수술을 시행한 췌관선암 환자나 점액 

낭종 환자에 비하여 최관 내 유두상 점액 종양에서 비췌장

성 종양이 더 높은 빈도로 동반되었음을 발표한 바 있다. 

특히 Eguchi 등(8)은 췌관선암의 발생 연령과 성별 요인을 

고려한 비교 분석 결과를 발표하여 최관 내 유두상 점액 

종양 환자에서 유의하게 대장암의 발생이 더 많았음을 보

고하였다. 본 연구에서는 비췌장성 종양의 동반이 많은 최

관 내 유두상 점액 종양의 발생 기전에 소화기계 암종을 

포함한 다발성 종양을 일으킨다고 알려진 유전자의 배선 

돌연 변이가 관련되어 있을 수 있다고 생각하였고 관련 유

전자인 p53, MLH1, MSH2, BRCA1, BRCA2, E-Cadherin 

(CDH-1) 유전자에 대한 배선 돌연 변이를 검사하였다.

  p53 유전자는 염색체 17p13.1에 위치하는 종양 억제 유전

자로서 Malkin 등(12)에 의해서 Li-Fraumeni 증후군의 발생 

원인으로 보고되었다. Li-Fraumeni 증후군은 희귀한 유전성 

종양으로 전 세계적으로 약 400 가족이 보고되고 있으며 연

부 조직 육종, 유방암, 백혈병, 골육종, 악성흑색종, 대장암, 

췌장암, 부신피질, 뇌종양 등 다발성 종양이 발생되는 유전

성 질병으로 상염색체 양성 유전을 하는 것으로 알려져 있

다. 국내에서는 Bang 등(13)에 의하여 처음으로 기술된 바 

있다. p53 염기서열 분석 패널을 이용하면 검출될 수 있는 

TP53의 변이를 가진 약 70%의 Li-Fraumeni 증후군 가족에

서 엑손 4와 엑손 9 사이에서 변이의 95%가 발견된다고 보

고된다. 약 20%에서는 이 부위 이외에서 발생한다고 한다. 

p53 유전자의 체세포 돌연변이는 약 50% 정도의 인간의 종

양에서 나타나는 가장 빈번한 유전적 변이지만 이 변이와 

연관된 유전적인 표현형은 알려진 바가 없다. p53 유전자의 

변이는 배선 돌연 변이뿐만 아니라 체세포 돌연변이에서도 

대부분 과오 돌연 변이의 형태로 나타난다. Sessa 등(14)은 

최관 내 유두상 점액 종양의 세포 변이에 대한 연구에서 

p53이 선종부터 암종에 이르는 최관 내 유두상 점액 종양의 

발달과정에서 가장 흔히 발견되는 변이로서 최관 내 유두

상 점액 종양의 발생 초기부터 관여함을 알 수 있고 이형성

이 진행될수록 더욱 많은 변이가 관찰되어 악성화에 관여

함을 보고하였다. Li-Fraumeni 증후군과 관련된 췌장암에 

대한 분자생물학적 보고는 Casey 등(15)이 24명의 췌장암 

환자 중 8명에서 35번 코돈에서 G＞T 염기 치환에 의하여 

TTG (Leucine)가 TTT (Phenylalanine)로 아미노산 조성이 바

뀌는 변이를 보고하였다. 본 연구에서는 대장암을 동반한 

중등도 이형성의 최관 내 유두상 점액 종양이 있는 69세의 

남자 환자에서 엑손 1의 31번 코돈에서 G＞C 염기 치환에 

의하여 Glutamate가 Glutamine으로 바뀐 변이를 확인하였

다. IARC (International Agency for Research on Cancer) TP53 

돌연 변이 데이터 베이스(http://www-p53.iarc.fr/index.html)

의 검색 결과에 의하면 이 변이는 현재까지 질병을 유발하

는 병적 변이나 다형성으로도 보고된 바가 없는 변이이다. 

이는 최관 내 유두상 점액 종양이 p53 유전자에 의하여 발

생할 수 있는 다발성 종양의 하나의 표현형일 가능성을 시
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사한다.

  BRCA 유전자는 염색체 구조를 보존하는 데 필수적이며 

또한 암 억제 유전자의 역할을 한다고 생각된다. BRCA1과 

BRCA2 유전자의 돌연변이와 관련된 암발생 위험도는 아직 

제대로 알려져 있지 않고 같은 변이를 가진 유사한 인종적 

배경을 가진 가족 내에서도 다양하게 나타난다. 여성에서 

BRCA1과 BRCA2 유전자에 의하여 발생할 수 있는 암으로 

유방암, 난소암이 알려져 있는 반면 남성에서의 암발생 위

험군으로 전립선암, 대장암, 췌장암, 위암이 알려져 있

다.(16) 대장암의 경우 유태인 대장암 환자 225명을 대상으

로 한 연구 결과에서 약 2%에서 두 유전자의 배선 돌연변

이를 관찰할 수 있었는데 이는 아스케나지 유태인에서 일

반적으로 관찰되는 2.5%의 시조 돌연변이와 비교할 때 더 

높지 않은 빈도이다. 그러나 최근 들어 BRCA 유전자 양성 

가족을 대상으로 한 연구나 Breast Cancer Linkage Consor-

tium (BCLC)(17)의 보고에 따르면 BRCA1 유전자에서 대장

암 발생률이 2배로 보고되었다. 반면 BRCA2에서는 대장암

의 발생률의 증가는 없는 것으로 보고되고 있다. 췌장암은 

BRCA2 유전자 돌연변이의 확립된 표현형이지만 BRCA1 변

이와 췌장암 발생과는 연관성이 없는 것으로 보고된다.(18) 

Berman 등(19)은 BRCA2 유전자의 6174delT 돌연변이가 대

장암, 식도암, 췌장암, 위암 및 혈액암의 발생률을 증가시킨

다고 보고하였고 가족성 췌장암 환자와의 연관성도 보고되

었다.(20) 아스케나지 유태인에서 비대장성 소화기계 암종 

중 위암과 췌장암에서 BRCA2 유전자의 변이가 의미 있게 

많이 발현된다는 보고도 있다.(21) BCLC(17)의 보고에서는 

BRCA2 양성가족에서 위암의 발생률이 상대적으로 높다고 

발표하였다(RR, 2.6; 95% CI, 1.5∼4.6). BRCA1 유전자 돌연

변이 보인자(carrier) 남성의 위암 발생 평생 위험도는 5.5%

로 보고되고 있다.(22) 우리나라에서는 BRCA 유전자와 관련

된 유방암 이외의 암 발생빈도는 현재까지 보고된 바 없다.

  본 연구에서 BRCA 유전자의 염기 서열 분석 결과는 아미

노산의 조성이 바뀌는 변이가 있었지만 단백질의 기능을 

변화시키지 않는 단일염기 다형성으로 보고되는 경우가 대

부분이었다. 본 연구의 13명의 대상 환자 중 11명에서 

BRCA1 유전자의 엑손 11의 3232번 코돈에서 A＞G 염기 치

환으로 E (Glutamate)가 G (Glycine)로 변환된 변이가 확인된 

사실은 흥미롭다. E1038G 변이는 국내 유전성 유방암 환자

에서 대립인자빈도(allele frequency)가 30.3%로 보고되는 단

일염기 다형성이다.(23) 11예의 단일염기 다형성 중 10예는 

이형접합체(heterozygote)였고 1예는 동형접합체(homozy-

gote)로서 본 연구에서의 단일염기 다형성의 대립인자빈도

는 46.1% [(heterozygote 1/2×(10예×2)＋homozygote 2/2×(1예

×2))/13예×2]로 유방암 환자의 대립인자빈도인 30.3%에 비

하여 높은 빈도로 단일염기 다형성이 확인되었다. 정상인

에서의 단일염기 다형성의 대립인자빈도가 알려져 있지 않

고 두 군을 비교하기에는 대상군의 크기가 작기 때문에 두 

수치 간의 통계적인 유의성을 찾기는 어렵지만 우연으로 

생각하기에는 큰 빈도차로서 최관 내 유두상 점액 종양의 

발생과의 관련성을 생각해 볼 수는 있겠다. 그러나 BRCA 

유전자의 크기가 매우 크고 다양한 단일염기 다형성이 보

고되고 있기 때문에 13명만의 환자를 대상으로 단일염기 

다형성의 의미를 찾기는 힘들 것으로 보인다. 정상인에 대

한 대립인자빈도와 보다 많은 증례에 대한 연구가 필요할 

것으로 생각한다.

  BRCA2 유전자에서는 No. 3, 4, 11, 13에서만 유전자 변이

가 관찰되었는데 4예에서 모두 엑손 10의 코돈 1093번의 염

기 변화(A＞C)로 Asparagine이 Histidine으로 바뀐 변이를 

관찰할 수 있었다. 이는 대립인자빈도 3.4%로 보고되는 단

일 염기 다형성으로서 유방암에 대한 감수성(susceptibility)

을 증가시키지 않는 다형성으로 알려져 있다.(24) 소화기계 

암종과 관련된 보고는 현재까지 없다. BRCA2 유전자의 엑

손 11의 코돈 2578번에서 발견된 A＞G의 염기 치환은 

BRCA2 단백질의 784번 아미노산 Methionine을 Valine으로 

바꾸는 단일 염기 다형성으로 판명되었고 현재 주로 아시

아인을 대상으로 한 수십 건의 구미 연구에서 보고된 바 

있으나, 대립인자빈도는 보고된 바 없고 Breast Cancer 

Information Core (BIC)의 보고에 따르면 한국인 유방암 환

자를 대상으로 한 연구 결과, 한국인의 대립인자빈도는 

2.6%로 추정된다. 아미노산 조성이 바뀌므로 질병연관성이 

있을 가능성이 있지만, 아직까지 진행된 기능적 연구는 없

는 실정이다. 정상 대조군과의 비교 연구결과도 현재까지 

보고된 바 없다.

  일명 CDH-1이라고 명명되는 인간의 E-Cadherin 유전자

는 상피세포에 의하여 발현되는 주 cadherin 분자로서 

E-Cadherin의 구조적 변형, 발현 소실은 세포간 부착을 파

괴하여 미만형 위암, 간세포암, 유방암 등 다양한 인간의 악

성 종양에서 고종양등급(high tumor grade), 침습성 성장, 림

프절 전이를 유발한다. E-Cadherin은 유전성 미만성 위암

(Hereditary diffuse gastric cancer, HDGC) 가족의 50% 정도에

서 관련되어 있는 것으로 보고되고 있는데 산발성(sporadic) 

위암이나 유전성 장형(intestinal type) 위암에는 관련성이 없
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는 것으로 알려져 있다.(25) E-Cadherin의 배선 돌연변이는 

서구와 아시아 지역이 다른 것으로 보고되고 있는데 서구 

지역은 변이의 빈도가 높고 절단(truncating) 배선 돌연변이

가 많이 관찰되는 반면 아시아 국가에서는 몇몇 개의 상이

한 과오 돌연변이만이 보고되고 있다.

  정상 E-Cadherin대립유전자는 Berx 등(26)에 의하여 처음 

클로닝되었다. 병적인 대립유전자는 현재까지 유전성 미만

형 위암 가족에서 36개의 배선 돌연변이가 보고되었는데 

대부분 구조이상돌연변이(frameshift mutation), 스플라이스 

자리 돌연변이(splice site mutation), 점 돌연변이(point muta-

tion)를 통한 절단 돌연변이였다. 열점(hot-spot)은 보고된 바 

없고 유전자 전반에 걸쳐서 발생하는 것으로 알려져 있다. 

Brooks-Wilson 등(27)은 조직학적으로 증명된 대장의 반지

세포암종(signet ring cell cancer)에서 E-Cadherin 유전자의 

과오돌연변이가 있음을 보고하였다. 우리나라에서는 Yoon 

등(28)이 가족성 위암 5가구에서 2예의 E-cadherin 유전자의 

배선 돌연 변이를 보고한 바 있다(Exon 6 codon 244 GAT＞

GGT, Exon 10 codon 487 GTG＞GCG). E-Cadherin 단백질을 

암호화하는 E-cadherin 유전자는 전사 개시부위로부터 −
347, −163, −160 위치의 촉발 부위(promoter region)에 각각 

G→GA, T→△T, C→A의 다형성이 존재함이 알려져 있다. 

Li 등(29)은 E-Cadherin 유전자의 촉진자(promoter)의 전사 

개시 부위(transcriptional start site)로부터 −160의 위치에 A 

대립유전자가 존재하는 경우 C 대립유전자가 존재하는 경

우보다 전사 효율이 68%로 낮아지는 것을 확인하였고 C 대

립유전자가 더욱 강력한 전사 인자 결합력(transcriptional 

factor bindng strength)을 가지는 것을 확인하였다. 이러한 결

과로서 −160 C/A 다형성이 E-Cadherin 유전자의 전사 조절

에 직접적인 영향을 주는 것을 알 수 있다. 이러한 A 대립유

전자 변이는 위암 발생의 고위험군을 감별할 수 있는 유용

한 유전자 지표로 여겨진다. 일본의 위암 연구에서도 E-cad-

herin 유전자의 촉진자에서 단일염기 다형성의 유전자형

(genotype) 에 따라서 위암의 분화도, 침습도 및 림프절 전이

에서 유의한 차이를 보인다고 보고하였으나 Park 등(30)은 

한국인의 위암을 대상으로 시행한 실험에서는 −160 C/A 다

형성은 일반인의 그것과 차이를 보이지 않았기에 한국인의 

위암 발생과는 관련성이 적을 것으로 보고하였고 유전자 지

표로서의 의미도 없는 것으로 보고하였다. 본 연구에서 확

인된 유전자 변이는 직장암이 동반된 68세 여자 최관 내 유

두상 점액 선종 환자로서 엑손 14의 코돈 2218의 CCC＞

TCC 염기 치환으로 Proline이 Serine으로 변환된 과오 돌연 

변이였다. 아미노산 조성이 바뀌므로 질병과의 연관성이 

있을 것으로 생각되지만 아직까지 이와 관련된 기능적 연

구는 보고되고 있지 않다.

결      론

  저자들은 비췌장성 소화기계 암이 동반된 최관 내 유두

상 점액 종양 환자에서 p53, MLH1, MSH2, BRCA1, BRCA2, 

CDH-1 유전자의 배선 돌연 변이에 대한 연구를 통하여 p53 

유전자 변이(Exon1 31 G＞C→E11Q) 및 CDH-1 유전자 변

이(Exon14 2218 C＞T→P740S)를 확인하였고 이는 현재까

지 보고되지 않은 새로운 변이로서 최관 내 유두상 점액 

종양이 이들 유전자의 변이에 의해서 발생되는 다발성 종

양의 하나의 표현형일 가능성이 있음을 시사한다. 비록 적

은 수의 증례이지만 최관 내 유두상 점액 종양 환자의 배선 

돌변 변이에 대한 연구가 거의 전무한 실정에서 시도된 본 

연구 결과는 최관 내 유두상 점액 종양이 지니는 유전학적 

특성을 밝히는데 중요한 역할을 할 것으로 기대한다.
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