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p16과 RARB2 유전자의 비정상적인 메틸화 검사를 이용한 악성 흉수의 진단
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Diagnosis of Malignant Pleural Effusion by using Aberrant Methy-
lation of p16 and RARB2
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M.D.1, Soo Jung Um, M.D.1, Doo Kyung Yang, M.D.1, Soo-Keol Lee, M.D.1, Choonhee Son, M.D.1, Mee Sook 
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Background: A diagnosis of malignant pleural effusion is clinically important, as the prognosis of lung cancer 
patients with malignant pleural effusion is poor. The diagnosis will be difficult if a cytological test is negative. 
This study was performed to investigate whether the detection of hypermethylation of the p16 (CDKN2A) and 
retinoic acid receptor b2 (RARB2) genes in pleural fluid is useful for a diagnosis of malignant pleural effusion. 
Methods: Pleural effusion was collected from 43 patients and was investigated for the aberrant promoter methylation 
of the RARB2 and CDKN2A genes by use of methylation-specific PCR. Results were compared with findings from 
a pleural biopsy and from pleural fluid cytology. 
Results: Of 43 cases, 17 cases of pleural effusion were due to benign diseases, and 26 cases were from lung 
cancer patients with malignant pleural effusion. Hypermethylation of the RARB2 and CDKN2A genes was not 
detected in the case of benign diseases, independent of whether or not the patients had ever smoked. In 26 cases 
of malignant pleural effusion, hypermethylation of RARB2, CDKN2A or either of these genes was detected in 14, 
5 and 15 cases, respectively. The sensitivities of a pleural biopsy, pleural fluid cytology, hypermethylation of RARB2, 
hypermethylation of CDKN2A, or hypermethylation of either of the genes were 73.1%, 53.8%, 53.8%, 19.2%, and 
57.7%, respectively; negative predictive values were 70.8%, 58.6%, 58.6%, 44.7%, and 60.7%, respectively. If both 
genes are considered together, the sensitivity and negative predictive value was lower than that for a pleural biopsy, 
but higher than that for pleural fluid cytology. The sensitivity of hypermethylation of the RARB2 gene for malignant 
pleural effusion was lower in small cell lung cancers than in non-small cell lung cancers. 
Conclusion: These results demonstrate that detection of hypermethylation of the RARB2 and CDKN2A genes showed 
a high specificity, and sensitivity was higher than for pleural fluid cytology. With a better understanding of the 
pathogenesis of lung cancer according to histological types at the molecular level, and if appropriate genes are 
selected for hypermethylation testing, more precise results may be obtained.  (Tuberc Respir Dis 2008;64:285-292)
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서   론

  폐암은 전 세계적으로 암으로 인한 사망 원인 중 수위

(首位)를 차지하며, 수 년 전부터 우리나라에서도 암으로 

인한 사망 원인 중 1위를 차지하게 되었다
1
. 그리고 우리

나라 성인 남성 흡연율은 1980년 79.3%에서 2006년 

44.1%로 급격한 감소를 보였지만 여전히 높고, 폐암 발병

률이 줄어드는 것은 흡연 인구 감소 20∼30년 후라는 점

을 고려하면 폐암은 앞으로도 수 십 년 간 중요한 보건학
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적 문제로 남게 될 것이다. 

  흉수는 폐 뿐 아니라 순환기, 신장 등 여러 장기의 다양

한 질환들에 의해서 생긴다. 하지만 이런 여러 질환을 규

명하는 진단법에 대한 표준화된 지침은 아직 합의된 바가 

없다. 대부분의 환자들에게서 흉부 방사선과 흉수 분석 

검사를 실시하고, 진단이 되지 않는 경우 흉막 생검을 실

시한다. 그런 검사를 다 하여도 20%의 환자들은 진단이 

되지 않고2, 22%의 악성 흉수는 시간이 경과되어서 진단

된다
3
. 따라서 비침습적으로 흉수의 원인을 규명할 수 있

는 새로운 방법이 필요할 것으로 생각되며, 최근에 발전된 

분자 생물학적 진단 기법이 도움이 될 수 있을 것으로 생

각된다. 

  암의 발병 과정은 다양한 유전적 변이에 의해서 여러 

단계를 거쳐 생긴다. 이런 유전적 변이는 DNA 염기 서열

의 변화(genetic change)를 동반하기도 하지만 염기 서열

의 변화는 동반하지 않고 유전자의 발현을 억제하는 epi-

genetic 변화도 중요하다는 것이 알려졌고, 암의 발병 과

정에서 여러 종양 억제 유전자의 발현 장애가 관여하는 

것에 주목하게 되었다.

  많은 종류의 암에서 DNA 과메틸화가 여러 체액에서 

발견되는데 폐암에서도 객담, 기관지 세척액, 말초 혈액에

서 이런 변화가 관찰되고 종양과 혈중 DNA 메틸화 사이

에서 연관성이 관찰된다는 보고도 있었다4. 따라서 체액

에서 DNA 메틸화의 발견은 악성 종양 진단에 도움이 될 

수 있을 것으로 생각이 된다. 하지만 아직 국내에서 흉수 

내 DNA 메틸화의 유용성에 관한 연구는 없어서 이의 유

용성에 관한 검증이 필요할 것으로 생각된다.

  p16과 retinoic acid receptor-beta 2 (RARB2)의 DNA 

과메틸화에 의한 발현 억제가 비소세포 폐암의 발병과 연

관되어 있을 것으로 알려져 있지만
5,6

, 흉수 내에서 이들 

유전자의 과메틸화가 진단에 도움이 될 것인지는 명확하

지 않다. 이에 저자들은 흉수 내에서 p16과 RARB2의 

DNA 과메틸화 발현 확인이 악성 흉수의 감별 진단에 도

움이 될 것인지를 검증하기 위하여 본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 환자군 및 흉수의 채취

  2005년 5월 1일부터 2005년 12월 31일까지 동아대학교 

병원 호흡기내과로 흉수 때문에 내원한 환자군에서 흉수

를 50 ml 채취하여 30분 이내에 −70oC 냉동고로 옮겨서 

보관했다. 모든 대상 환자군은 흉부 CT를 촬영하고 흉수 

내 총 세포 수 및 백혈구 분획 계량 검사, LDH, 총단백, 

당, adenosin deaminase (ADA), carcinoembryonic anti-

gen (CEA), 세포진 검사, 결핵균 PCR 검사와 초음파 유도 

하 생검을 이용하여 원인 질환을 규명하였다.

2. 악성 및 양성 흉수의 진단

  1) 생검 혹은 세포진 검사에서 악성 종양 세포가 발견

될 경우: 폐암이 다른 부위의 생검에서 확진되고, 흉수 내 

CEA가 증가(＞10 ng/ml)되면서 발열, 흉수 내 중성구의 

증가, ADA의 증가(＞45 IU/L) 등과 같은 감염성 흉수의 

소견이 없을 경우 악성 흉수로 진단했다.

  2) 흉수 내 중성 백혈구가 증가되어 있고, 흉부 방사선 

및 CT에서 폐렴에 합당한 폐 경결이 있으며, 발열, CBC 

상 백혈구 증다증이 있을 경우 폐렴에 의한 부폐렴 흉수로 

진단했다. 

  3) 흉수 내 결핵균 PCR 양성: 임파구 증가와 ADA 치 

상승(＞45 IU/L); 생검에서 만성 육아종성 염증 소견을 

보일 경우 결핵성 흉수로 진단했다. 

  4) 흉막 생검에서 충분한 검체가 나오지 않거나, 비특이 

염증 소견만 보이면서 ADA 치가 45 IU/L 이하, CEA 치가 

10 ng/ml 이하, 폐렴의 임상 증거가 없을 경우 확진이 되

지 않은 흉수로 분류했다. 

  5) 부폐렴 흉수와 결핵성 흉수는 양성 흉수로 분류하고, 

확진이 되지 않은 경우는 조사 대상에서 제외했다. 

3. DNA 추출

  흉수는 3,000 rpm에서 15분간 원심 분리하여 상층액을 

버리고 세포 덩이만 이용하여 DNA를 추출하였는데, 

QIAamp Blood Kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 사용 

제조사 추천 방식으로 시행하였다.

4. 중아황산염(bisulfite) 처치 및 DNA 정제

  정제된 DNA는 spectrophotometer 기기(Ultrospec 

2100 pro, Amersham Biosciences, Germany)를 이용하여 

DNA의 농도를 측정한 후 CpGenome universal DNA 

Modification Kit (Cat. S7820 Chemicon, Germany)를 사

용했다.

  DNA 1μg을 증류수로 희석하여 총 용량이 100μl이 되

게 만든 후 3 M NaOH 7μl를 가하여 50
o
C에서 10분간 

변성시켰다. 그리고 DNA 수정 시약 Ⅰ (DNA modifica-

tion reagent I) 550μl를 첨가한 후, DNA와 잘 혼합한 뒤 

50
o
C에서 16 시간동안 반응시켰다. 5μl의 DNA 수정 시
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Table 1. Primers used in methylation specific PCR

Primer PS*  AT† Sequence

RARB2‡ 
methylated

forward  146 bp 58.4oC TCG AGA ACG CGA GCG 
 ATT CG

reverse   GAC CAA TCC AAC CGA 
 AAC GA

unmethylated
forward  146 bp 52.0oC TTG AGA ATG TGA GTG 

 ATT TGA
reverse AAC CAA TCC AAC CAA 

 AAC AA
p16

methylated 
forward  150 bp 67.0oC TTA TTA GAG GGT GGG 

 GCG GAT CGC
reverse GAC CCC GAA CCG CGA 

 CCG TAA
unmethylated

forward  151 bp 58.0oC TTA TTA GAG GGT GGG 
 GTG GAT TGT

reverse CAA CCC CAA ACC ACA 
 ACC ATA A

*product size, †annealing temperature, ‡retinoic acid receptor 
beta 2.

약 III을 첨가 후 750μl의 DNA 수정 시약 II를 첨가했다. 

용액과 DNA가 서로 섞이게 혼합한 후 실온에서 10분간 

반응시킨 후 70% 에탄올로 세척했다. 20 mM NaOH/90% 

에탄올을 50μl 첨가하여 DNA와 잘 섞어준 후 실온에서 

5분간 반응시키고 원심분리로 DNA를 회수한 후에 90% 

에탄올로 침전시켜서 증류수에 다시 부유시켜서 즉시 사

용하거나 −20
o
C로 냉동 보관했다.

5. 메틸화 특이 PCR (methylation specific PCR, MSP)

  Primer는 이전의 실험 결과
7,8

들을 참고하였고, 염기 서

열과 온도는 Table 1과 같았다. PCR 반응 조성액은 1 X 

완충액(200 mM Tris-HCl, pH 8.4, 500 mM KCl), 0.2 mM 

dNTP 혼합액, 0.2μM primer, 중아황산염 처치 DNA 2μl, 

PlatinumⓇ Taq polymerase 1.25 unit, 증류수로 최종 용량 

20μl가 되게 하였다. PCR 조건은 95
o
C에서 5분간 가열 

후, 95
o
C에서 30초간 35 주기를 반복하고 1분간 냉각, 

72oC에서 30초, 최종 염기 연장 72oC 5분간 하였다. 냉각 

온도는 메틸화 RARB2 유전자는 58.4
o
C, 비메틸화 RARB2 

유전자는 52
o
C, 메틸화 p16 유전자는 67

o
C, 비메틸화 p16 

유전자는 58
o
C였다. 양성 대조로 광범위 메틸화 DNA 

(universal methylated DNA, Cat. S7821, Chemicon, 

Germany)를, 음성 대조로 생리 식염수를 사용하였다. 

PCR 산물은 브롬화 에티디움(ethidium bromide)로 염색

한 비변성 10% 폴리아크릴아미드 겔(nondenaturing 10% 

polyacrylamide gels)에서 자외선 조명 하에 관찰하였다.

결   과

  총 43명의 환자군에서 흉수를 채취하여 검사를 실시하

였다. 이 중 15명이 결핵으로, 2명이 부폐렴 흉수로 진단

되었고, 26명의 환자가 악성 흉수로 확인되었다(Table 2). 

악성 흉수의 경우 23명에서 흉막 생검 혹은 흉수 세포진 

검사에서 확진되었지만, 편평상피세포암에서 1명, 소세포

암에서 2명이 생검 및 세포진 검사에서 음성이었다. 이들

은 모두 기관지경 생검에서 폐암으로 확진되었고, 발열 

등의 감염 소견이 없으면서 흉수 내 CEA가 상승되어 임상 

진단을 내릴 수 있었다(흉수 내 CEA가 30번, 39번, 40번

에서 각각 501 ng/ml, 418 ng/ml, ＞600 ng/ml). 

  RARB2와 p16 유전자의 MSP 결과는 Figure 1과 Table 

2와 같았다. 

  양성 흉수 환자군에서 8명이 흡연자였지만, 이들의 흉

수에서도 RARB2, p16 유전자의 과메틸화는 관찰되지 않

아, 특이도 및 양성 예측도는 모두 100%였다. 악성 흉수 

26명에서 흉막 생검, 흉수 세포진 검사, RARB2 단독, p16 

단독, 그리고 RARB2와 p16 두 유전자 공동의 과메틸화 

분석에서 양성을 보인 환자 수를 보면 각각 19명, 14명, 

14명, 5명, 15명이었다. 이를 민감도로 비교하면 각각 

73.1%, 53.8%, 53.8%, 19.2%, 57.7%로서 두 유전자 중 

한 가지에서라도 과메틸화가 있는 경우에는 흉막 생검보

다는 민감도가 낮았지만, 흉수 천자보다는 높은 결과를 

보였다. 또, 음성 예측도 역시 각각 70.8%, 58.6%, 58.6%, 

44.7%, 60.7%로서 민감도와 같은 결과임을 알 수 있었다

(Table 3). 특이도 및 양성 예측도는 흉막 생검과 세포진 

검사는 정의상, 유전자 과메틸화는 앞서 기술한대로 양성 

흉수에서 위음성이 나오지 않아 모두 100%이었다(p＞

0.05).

  각 유전자와 조직 유형별 양성률을 보면, RARB2 유전

자에서는 선암과 편평상피세포암의 경우 비교적 높은 민

감도(각각 75.0% 및 66.7%)를 보였지만 소세포암에서는 

낮았고(14.3%), p16 유전자에서는 이들 모두에서 낮은 민

감도를 보였다(각각 33.4%, 0.0%, 14.3%). 형태학적 분류
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Table 2. The results of the aberrant methylation and the characteristics of the patients

No Sex Age Diagnosis Smoking RARB2¶ p16 histology cytology

 1 F* 40 tuberculosis no  −§ −  −**  −**
 2  M† 71 tuberculosis yes − − − −
 3 M 56 tuberculosis yes − − − −
 4 F 28 tuberculosis no − − − −
 5 F 65 tuberculosis no − − − −
 6 M 16 tuberculosis no − − − −
 7 F 78 tuberculosis yes − − − −
 8 F 38 tuberculosis no − − − −
 9 F 47 tuberculosis yes − − − −
10 F 22 tuberculosis no − − − −
11 M 40 tuberculosis yes − − − −
12 F 23 tuberculosis no − − − −
13 F 65 tuberculosis no − − − −
14 M 19 tuberculosis no − − − −
15 M 88 tuberculosis yes − − − −
16 M 79 pneumonia yes − − − −
17 M 68 pneumonia yes − − − −
18 M 67 adenocarcinoma yes − −   ＋††   ＋††

19 F 39 adenocarcinoma no − − ＋ −
20 M 54 adenocarcinoma yes  ＋∥ − − ＋
21 M 75 adenocarcinoma yes ＋ − ＋ −
22 M 84 adenocarcinoma yes ＋ ＋ ＋ ＋
23 M 46 adenocarcinoma no ＋ − ＋ ＋
24 M 70 adenocarcinoma yes ＋ − − ＋
25 F 65 adenocarcinoma no ＋ − ＋ ＋
26 M 70 adenocarcinoma yes ＋ ＋ − ＋
27 M 77 adenocarcinoma yes ＋ ＋ ＋ ＋
28 F 74 adenocarcinoma no ＋ ＋ ＋ ＋
29 M 70 adenocarcinoma yes − − ＋ ＋
30 M 63 squamous cell yes − − − −
31 M 65 squamous cell yes ＋ − ＋ −
32 M 66 squamous cell yes ＋ − ＋ −
33 M 70 squamous cell yes ＋ − ＋ ＋
34 M 68 squamous cell yes ＋ − ＋ −
35 M 74 squamous cell yes − − ＋ −
36 F 50 NSCLC‡ no − − − ＋
37 F 71 small cell yes ＋ − ＋ −
38 F 50 small cell yes − − ＋ ＋
39 M 54 small cell yes − − − −
40 M 47 small cell yes − − − −
41 M 71 small cell yes − − ＋ ＋
42 F 68 small cell yes − ＋ ＋ −
43 M 69 small cell yes − − ＋ −
*female, †male, ‡non-small cell lung cancer, §negative for aberrant methylation, ∥positive for aberrant methylation, ¶retinoic acid 
receptor beta 2, **negative for malignancy in histology or cytology, ††positive for malignancy in histology or cytology.

가 어려웠던 비소세포암은 그 증례 수가 적어 판단하기 

어려웠다(Table 3).

  폐암 환자군 중에서 흡연자와 비흡연자의 유전자 변이 

정도를 비교하였을 때 과메틸화 출현 빈도는 유의한 차이

가 없어 보이지만 그 증례 수가 적어서 결과에 대해 단언

하기는 어려웠다(Table 4).
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Figure 1. The results of methylation specific PCR of reti-
noic acid receptor beta (A) and p16 (B) in cells collected
from the pleural effusion of lung cancer patients (24∼35)
and control (1∼5). Both unmethylated (U) and methylated
(M) PCR products are shown for each sample. *patient 
number DNA ladder, †positive control, ‡normal saline for
negative control, §methylaed, ∥unmethylated. 

Table 3. The sensitivity and negative predictive values for 

the detection of malignant pleural effusion according to 

the detecting methods

Histology Cytology RARB2* p16
p16+

RARB2

Sensitivity 
 (%)

73.1 53.8 53.8 19.2 57.7

  AD† 56.3  62.5 75.0 33.4 75.0
  SQ‡ 83.3  16.7 66.7  0.0 66.7
  SCLC§ 71.4  28.6 14.3 14.3 28.6
  NSCLC∥  0.0 100.0  0.0  0.0  0.0

NPV¶ (%) 70.8  58.6 58.6 44.7 60.7

*retinoic acid receptor beta 2, †adenocarcinoma, ‡squamous 
cell carcinoma, §small cell carcinoma, ∥unclassifiable non-small 
cell lung cancer, ¶negative predictive value.

Table 4. The sensitivity for the detection of malignant 

pleural effusion by aberrant methylation according to the 

smoking status

RARB2* p16 p16+RARB2

Smokers
 (n=21)

52.4% 19.0% 12.0%

Never smokers
 (n=5)

60.0% 20.0% 60.0%

*retinoic acid receptor beta 2.

고   찰

  폐암의 75%가 III, IV 병기로 진행된 상태에서 발견된다
9
. 

또, 흉강 내 전이가 확인될 경우 환자의 기대 생존 기간은 

8개월에 불과하고 완치가 불가능하여 현재의 병기 분류법

에 의한 T4를 M1a로 올려서 IV 병기로 분류할 것을 제안

하고 있다10. 따라서 악성 흉수의 확인은 질환의 진단 뿐 

아니라, 예후 판정에도 중요하다. 본 연구에서 저자들은 

폐암에 의한 악성 흉수의 진단법으로 흉수 내 RARB2와 

p16의 과메틸화를 MSP 법으로 확인하여 흉수 내 세포진 

검사 및 흉막 생검법과 비교하였다. 두 유전자의 과메틸

화로 악성 흉수를 진단할 경우 민감도와 음성 예측도는 

흉막 생검보다는 낮았지만 흉수 내 세포진 검사보다는 높

아 이런 분자 생물학적 진단 방법의 임상 응용 가능성을 

시사해주는 소견이었다.

  게놈의 반복되는 영역에서의 저메틸화 때문에 게놈이 

불안정해져서도 암이 발생하게 된다. 하지만, 종양 억제 

유전자나 성장 억제 유전자의 촉진자 과메틸화가 이들 유

전자의 불활성화를 일으키므로, 게놈 촉진자 부위에서 정

상적으로는 메틸화가 이루어지지 않는 CpG 섬의 과메틸

화가 더 중요한 epigenetic 변화로 생각된다. 폐암과 유전

자 DNA 과메틸화에 대해 많은 보고가 있는데, 이런 유전

자의 epigenetic 변화를 진단에 이용하려는 연구들이 있었

다. 여러 연구자들이 객담
11

, 기관지 폐포 세척액
12

, 혈액
4
 

등에서 종양 억제 유전자의 과메틸화가 진단에 도움이 되

는지 확인하였지만, 흉수를 이용한 연구는 많지 않았다. 

하지만 난소암의 복강 내 전이에 의한 복수를 진단하는데 

복수 내 BRCA1, RASSF1A의 과메틸화가 유용하게 이용되

는 것으로 보아, 흉수 내 종양 억제 유전자의 과메틸화 역

시 악성 흉수의 감별 진단에 도움이 될 것으로 생각된다
13
.

  p16 종양 억제 유전자에 의해 생산되는 단백은 CDK4

와 CDK6 단백과 결합하여 G1에서 S 단계로의 세포 증식 
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주기의 진행을 조절함으로써 Rb 단백의 비인산화 상태를 

유지하는데 중요한 역할을 하고, 세포 증식 주기의 진행을 

억제한다. 이런 p16 유전자의 메틸화는 폐암 환자의 객담, 

기관지 세척액 내에서 증명되었다
12

. RARB 유전자 역시 

종양 억제 유전자로 작용하며, 대장암6, 유방암14, 비소세

포 폐암
15

에서 메틸화 되어 있다고 보고되었다.

  본 연구에서 저자들은 흉수 내에서 RARB2와 p16 유전

자의 과메틸화를 확인하였으며, 각각 53.5%와 19.2%의 

민감도, 양 유전자 모두에서 100%의 특이도를 관찰하였

다. Katayama 등
16

도 흉수를 이용하여 저자들과 같은 목

적의 연구를 하였는데 이들의 결과에서는 p16과 RARB의 

민감도가 각각 17.0%, 40.4%이었고, 특이도는 각각 100%, 

82.4%로서 본 연구의 결과와 상이한 결과를 보였다. 민감

도의 차이는 primer나 실험 방법, 흉강 내 악성 종양의 

침범 정도, 종양의 조직 유형 등에 따라 나타날 수 있을 

것으로 생각되지만 그들의 연구에서는 primer나 종양의 

조직 유형에 관한 언급은 없어 확인할 수 없었다. 또, 흉강 

내 종양의 침범 정도 역시 표준화된 기준이 없어서 비교할 

수 없었다. 이들의 연구에서는 본 연구에서 이용한 두 유

전자 외에 O6-methylguanine-DNA methyltransferase 

gene (MGMT), death-associated protein kinase (DAPK), 

Ras associated domain family 1 (RASSF1A) 등 5개의 유

전자를 이용하였는데 양성 흉수에서도 과메틸화 발현이 

보여 본 연구와 차이가 있었다. 하지만 다른 연구에서 난

소암 환자의 악성 복수 진단시 100%의 특이도를 보였던 

것으로 보아 민감도와 관련하여 생각할 수 있는 여러 변수

를 확인하여야만 해석 가능할 것으로 생각된다
13

.

  p16 유전자는 비소세포 폐암의 모든 조직형으로부터 

얻어진 세포주에서 불활성화되는데17, 이 중 DNA 메틸화

에 의한 발현 억제는 비소세포 폐암의 초기 단계에 작용한

다고 알려져 있다
5
. Fraipont 등

12
의 연구에 의하면 폐암이 

없는 대조군에서도 흡연력이 있을 때 기관지 폐포 세척액 

중에서 p16, DAPK, MGMT, fragile histidine triad (FHIT), 

adenomatous polyposis coli (APC) 유전자 과메틸화가 관

찰되었다. 하지만 본 연구에서는 흡연력 유무와 상관없이 

양성 흉수에서 유전자의 과메틸화는 없었다. 이 차이를 

명확히 설명할 수는 없다. 하지만 흡연에 의한 유전자의 

과메틸화 같은 초기 변화들은 폐포 및 기관지 상피 내에서 

시작될 것이고, 흉강 내에서 발견되는 유전자 과메틸화는 

흉막 상피의 직접적인 변화보다 종양의 침범과 파종에 의

한 것일 가능성이 높기 때문으로 추정된다. 본 연구에서 

숫자는 작았지만 폐암 환자를 흡연 여부에 따라 구분하여 

과메틸화 발현 빈도를 비교할 때 유의한 차이는 없었다.

  소세포 폐암에 의한 악성 흉수가 있었던 환자군에서 비

소세포암에 비하여 RARB2 유전자의 과메틸화 발현율이 

낮았지만 p16 유전자의 경우는 차이가 없었다(Table 3). 

Otterson 등17의 폐암 세포주에 의한 연구를 보면 소세포

암 세포주에서는 11%에서만 p16 단백 발현이 없었지만, 

비소세포암 세포주에서는 70%에서 p16 단백의 발현이 관

찰되지 않았다고 한다. 본 연구 결과는 선암이 소세포암

에 비해 과메틸화 발현율이 높았지만, 편평상피세포암은 

낮아서 Otterson 등의 연구와 정확히 일치되지는 않는 것

으로 보였다. 또, 다른 선행 연구18,19에서 RARB2 유전자 

과메틸화가 소세포암과 비소세포암이 차이가 나지는 않

는다는 점도 본 연구 결과와 차이가 있었지만 증례 수가 

적다는 한계점 때문에 앞으로 추가 확인이 필요할 것으로 

생각된다. 따라서, 앞으로 이와 유사한 연구를 하게 될 때 

보다 많은 증례를 가지고, 상이한 다른 조직 유형에 따른 

다양한 분자 생물학적 기전을 고려하여 표적 유전자를 선

정하여야 될 것이라고 생각된다.

  본 연구에서 저자들은 흉수 내 추출 세포에서, 폐암 발

생과 연관이 있다고 알려진 두 유전자인 RARB2와 p16의 

과메틸화 발현을 검사하여 악성 흉수를 진단할 수 있을지

를 조사하였다. 양성 흉수에서는 이들 종양 억제 유전자

의 발현 억제를 시사하는 과메틸화가 발견되지 않아 높은 

특이도를 보였지만, 민감도는 만족할만한 수준에는 이르

지 못하였다. 하지만 두 가지 유전자의 과메틸화 발현을 

동시에 측정하였을 때, 흉수 내 세포진 검사보다 높은 민

감도를 보였고, 조직 유형에 따른 차이가 관찰되었다. 이

는 각 조직형에 따라 관여하는 특이 종양 억제 유전자에 

대한 연구가 진행되어서, RNA microarray와 같은 방법으

로 동시에 다수 유전자 변화를 확인할 수 있게 되면 임상

적으로 유용한 비관혈적 진단법이 될 수도 있으며, 본 연

구가 그런 기초 자료로 활용될 수 있을 것으로 생각된다.

요   약

  연구배경: 악성 흉수가 있는 환자는 예후가 좋지 않아 

이를 감별하는 것은 임상적으로 중요한 일이다. 하지만 

흉수 내 세포진 검사가 음성일 경우 진단이 쉽지 않다. 

따라서 본 연구는 흉수 탈락 세포에서 추출한 DNA에서 

종양억제 유전자로 알려진 retinoic acid receptor b2 

(RARB2)와 p16 유전자의 과메틸화 측정이 악성 흉수 진

단에 도움이 될 수 있을지를 확인하기 위하여 실시하였다. 
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  방  법: 43명의 환자에서 흉수를 천자하여 흉수 내 탈락 

세포에서 메틸화 특이 PCR 방법으로 RARB2와 p16 유전

자의 과메틸화를 측정하고, 이를 흉막 생검 및 흉수 세포

진 검사법과 비교하였다.

  결  과: 43명의 환자 중 17명은 폐렴, 결핵에 의한 양성 

흉수 환자였고, 26명은 흉막 침범 폐암 환자였다. 17명의 

양성 흉수에서는 흡연 유무와 상관없이 RARB2와 p16 유

전자의 과메틸화가 관찰되지 않았다. 26명의 악성 흉수에

서 과메틸화는 각각 14명, 5명에서 관찰되었으며, 두 유전

자 중 어느 한 쪽이라도 과메틸화가 생긴 경우는 15명이

었다. 흉막 생검, 흉수 내 세포진 검사, RARB2 단독, p16 

단독, 두 유전자 동시 측정 과메틸화 검사의 민감도는 각

각 73.1%, 53.8%, 53.8%, 19.2%, 57.7%이었고, 음성 예측

도는 각각 70.8%, 58.6%, 58.6%, 44.7%, 60.7%로서 두 

유전자를 동시에 검사할 때의 민감도와 음성 예측도는 흉

막 생검보다는 낮았지만, 흉수 내 세포진 검사보다는 높았

다. 또, 소세포암에서 p16를 이용한 민감도가 14.3%로 떨

어져서 조직 유형에 따른 차이를 보였다.

  결  론: 본 연구 결과에서 p16과 RARB2 유전자의 과메

틸화의 발견은 악성 흉수를 양성과 감별하는데 높은 특이

도를 보였고, 민감도 역시 흉수 내 세포진 검사보다 높은 

방법이었다. 폐암의 세포 유형에 따른 분자 생물학적 병

리를 이해하고 적절한 유전자를 선정한다면 이런 결과는 

더욱 향상될 수 있을 것으로 생각된다.
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