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기관지 세척액 검사를 이용한 MAGE 유전자 검사의 임상적 의의
서울의료원 1내과, 2의학 연구소
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The Clinical Implication of MAGE Gene Detection in Bronchial 
Washing Fluid in Routine Practice
Seung June Lee, M.D.1, Myung Jae Yun, M.D.1, Seong Tae Lee, M.D.1, Hye Jin Oh, M.D.1, Sook Hee Song, 
M.D.1, In Sohn, M.D.1, Yeon Jung Kim, M.D.2, Kyung Hoon Han, M.D.2, Sun Hee Kim, M.D.2, Su Hyun Kim, 
M.D.1

Departments of 1Internal Medicine, 2Clinical Research Medical Instutute, Seoul Medical Center, Seoul, Korea

Background: Melanoma antigen genes (MAGE) are expressed in many human malignant cells and are silent in 
normal tissues other than in testis and in placenta. But MAGE expression in benign lung diseases, such as 
pulmonary tuberculosis or cases with severe inflammation, needs further evaluation to overcome false-positive 
findings. We evaluated detection rates of the melanoma antigen genes (MAGE) RT-nested PCR in bronchoscopic 
washing samples from patients with benign lung disease, as well as in patients with malignancies.
Methods: Bronchial washing fluid from 122 patients was used for cytological examination and MAGE gene detection 
using RT-nested-PCR of common A1-6 mRNA. We compared the results from the RT-nested PCR and the pathologic 
or bacteriologic diagnosis. We also analyzed the expression rate and false positive rate of MAGE gene.
Results: Among 122 subjects, lung cancer was diagnosed in 23 patients and benign lung disease was diagnosed 
in 99 patients. In patients with lung cancer, the positive rate of MAGE expression was 47.8% (11/23) and in benign 
lung disease group, the expression rate was 14.1% (14/99). Among benign lung disease group, the expression 
rate of MAGE gene (25.0%) in patients with pulmonary tuberculosis (11/44) was especially high.
Conclusion: MAGE A1-6 RT-nested PCR of bronchial washing fluid can be used as a complementary method in 
lung cancer, but that test results in a high false positive rate in tuberculosis patients.
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서   론

  폐암은 유럽과 미국 등에서 여전히 암 관련 사망의 가

장 주요한 원인으로
1
, 진단방법 및 항암치료와 방사선치료

의 발전에도 불구하고 예후가 매우 나쁜 실정이다2. 폐암

의 조기발견을 위해 저선량 CT scan 등이 시도되고 있으

나 선별검사로 확립되어 있지 못하며
3
, 객담 세포학 검사

의 민감도 또한 평균 0.645 (0.220∼0.981)로 매우 낮아 

종양세포에서만 비교적 특이적으로 발현되는 종양특이항

원(tumor specific antigen)들에 대한 관심이 증가하고 있

는데, 대표적인 예가 악성흑색종에서 처음 발견된 흑색종

항원유전자(melanoma antigen gene, MAGE)이다4,5.

  MAGE는 흑색종 뿐만 아니라 폐암, 두부경부암, 유방

암, 식도암, 위암, 간암, 대장암, 자궁경부암, 난소암 등 

대다수 암에서 표현되며, 정상조직에서는 남성의 생식기

세포 및 태반에서만 발현되는 매우 특이적인 유전자이다6. 

기존에는 MAGE-A의 각 아형에 대한 시발체만을 이용하

여 발현율이 낮았으나7-10, MAGE 아형 Al∼A6까지의 8종

(MAGE A-l, -2, -3, -4a, -4b, -5a, -5b, -6)에 대한 공통 

시발체(common primer)를 이용한 MAGE Al-A6 역전사 
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Figure 1. Amplification of MAGE A1-6 genes and GAPDH gene from patients with Anthracotic nodule (1), NTM lung
disease (2), Adenocarcinoma (3), Pneumonia, MRSA (4), Aspergilloma (5), Pulmonary TB (6), Benign tumor (7) and BOOP
(8). MAGE gene were amplified by RT-nested PCR, and GAPD gene by RT-PCR. M: size marker; P: positive control; 
N: negative control; MAGE: melanoma antigen genes; GAPDH: glyceraldehydes phosphate dehydrogenase.

이중 중합효소연쇄반응(reverse transcription-nested pol-

ymerase chain reaction, RT-nested PCR)기법으로, 폐절

제술 혹은 경피적 세침흡인술과 경기관지 생검 조직 등을 

이용한 폐암조직과 유도 객담검사 및 흉수 뿐 아니라 기관

지 세척액 등의 다양한 호흡기 검체를 통한 MAGE의 민감

도는 48∼83%로 기존의 세포학 검사에 비하여 우수한 것

으로 보고되었다
4,11-16

. 그러나 검체 및 보고자에 따라 차

이는 있지만 기관지 세척액의 경우 75%, 경피적 세침흡

인술의 경우 58%까지도 특이도가 낮게 보고되기도 하였

다
11,15

. MAGE의 위양성은 특히 폐결핵에서 높게 나타나

는 경향이었으나4,12,14,15 양성 질환에서의 MAGE 발현율에 

대한 연구는 불충분한 상황이다.

  본 연구는 세포학 검사 및 미생물 검사 등의 진단목적

으로 사용되는 기관지 세척액을 이용하여 폐암에서뿐만 

아니라 결핵 등과 같은 양성 병변에서의 MAGE발현율을 

조사하여 임상에서 MAGE검사가 양성으로 발현되었을 때

의 임상적 의의를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자 

  본 연구는 서울의료원 기관심사위원회(Institutional 

Review Board, IRB)의 승인을 받아 전향적으로 시행하였

다. 2009년 1월부터 10개월간 서울의료원 호흡기내과에

서 진단목적으로 기관지 내시경을 시행한 환자 중에서, 

피험자 동의서에 서명하여 시험참여에 동의한 환자 122명

을 대상으로 하였다. anti-HIV 양성 또는 AIDS환자, 조절

되지 않는 출혈성 질환 환자와 기관지 내시경 검사상 종괴

가 관찰되어 내시경적 조직검사가 가능했던 환자는 대상

에서 제외하였으며, 양성군에서는 타 장기의 암이 확인된 

환자를 추가로 제외하였다. 대상 환자는 흉부 전산화 단

층촬영 및 필요 시 경피적 세침흡인술 혹은 전이 부위의 

조직검사 등을 시행하였고, 환자의 최종진단은 병리학적 

및 미생물학적으로 내렸다.

2. 연구 방법

  1) 기관지 세척액의 채취 및 보관

  환자는 기관지 내시경 시행 전날, 자정 이후부터 금식

을 하였고, 검사 직전 Midazolam 0.04 mg/kg을 정주하여 

수면 상태에서 5.8 mm 굴곡성 기관지 내시경(Olympus, 

Tokyo, Japan)을 이용하여 병변구역 기관지에 기관지 세

척을 3회 시행하였다. 항산균 도말, 배양, 결핵 중합효소 

연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR) 및 세포학 검

사를 의뢰하였고, 세포학 검사 검체 중 3 mL를 검체 용해

용액(specimen digester solution) 15 mL와 격렬하게 혼합

하여 바로 －20oC에 냉동시켜 서울의료원 연구소로 이송 

후 RNA추출 시까지 －70
o
C 냉동실에 보관하였다.

  2) 기관지 세척액에서의 MAGE Al-A6 역전사 이중 중합

효소연쇄반응

  RNA 추출, cDNA 합성, MAGE gene PCR 및 GAPD 

gene PCR의 모든 과정은 Cancer-Hunter
®
 kit (iC&G Co., 

Daegu, Korea)를 사용하였다. Kit에 포함된 magnetic 

capture bead를 이용하여 검체의 RNA를 추출하고 cDNA

를 합성하였으며, 민감도를 높이기 위해 MAGE Al∼A6

까지의 8종(MAGE Al, -2, -3, -4a, -4b, -5a, -5b, -6)에 

대한 공통 시발체를 이용한 1차와 2차 중합효소연쇄반응

으로 증폭하여 MAGE유전자의 발현유무를 관찰하였다

(Figure 1)17.
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Table 1. Characteristics of patients

Malignant group Benign group

Number of patients (%) 23 (18.9) 99 (81.1)
Sex
  Male 13 58
  Female 10 41
Age, yr
  Median 68 63
  Range 35∼87 24∼94

Table 2. Expression rate of MAGE Al-A6 RT-nested PCR 

in bronchial washing fluid according to histologic types

No. of No. of Expression 
MAGE rate of 

patient expression MAGE

Malignant group  23 11  47.8%
  NSCLC  18  8  44.4%
  Small cell carcinoma   1  1 100%
  BALToma   2  1  50.0%
  Metastatic lung   2  1  50.0%
   cancer
Benign lung disease  99 14  14.1%

Total 122 25

MAGE: melanoma antigen genes; RT-nested PCR: reverse tran-
scriptase-nested polymerase chain reaction; NSCLC: non-small
cell lung cancer; BALToma: bronchus-associated lymphoid tis-
sue lymphoma.

3. 통계분석

  흑색종항원유전자의 발현정도는 Pearson 카이 제곱법, 

Fisher’s exact test를 이용하여 비교하였으며, 계수 유의

수준이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 

판정하였다.

결   과

  대상 환자들은 122명이었으며, 연령의 중앙값은 64세

(범위, 24∼94세)였고, 남녀의 비율은 71 : 51이었다(Table 

1). 악성군은 23명, 양성군은 99명이었으며, 악성군 23명 

중 비소세포폐암 환자가 18명으로 78.3%였고, 소세포폐

암 1명(4.3%), 전이성 폐암과 기관지 관련 림프조직 림프

종이 각각 2명(8.7%)이었다. 양성군의 경우 폐결핵이 44

명(44.4%), 세균성 폐렴 25명(25.3%), 결핵 파괴성 폐와 

기관지 확장증 등으로 인한 객혈환자 10명(10.1%), 비결

핵 항산균 폐질환 9명(9.1%), 양성종양 6명(6.1%), 그 외 

진균종(3명)과 간질성 폐질환(2명)으로 진단되었다.

  각 그룹별 진단방법은, 악성군의 경우 경기관지 폐생검

(2명), 경피적 세침흡인술(8명)이나 원발 장기(3명) 혹은 

전이된 장기(7명, 두개골, 경부 임파절 및 늑막)의 생검 

혹은 수술적 절제술(3명)의 검체를 병리학적으로 확진하

였다. 양성 폐질환의 경우, 기관지 내시경 생검 및 경기관

지 폐생검(13명), 경피적 세침흡인술(10명)이나 수술적 폐

생검(3명)으로 병리학적으로 진단하였고, 그 외 결핵과 비

결핵 항산균 폐질환, 세균성 폐렴 등에서는 기관지 세척액

을 통해 미생물학적으로 진단하였다. 

  폐렴환자의 기관지 세척액 배양검사로 밝혀진 균주는 

MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) 6명

(23%), Pseudomonas 4명(15.3%), Acinetobacter 3명

(11.5%), Pneumococcus 2명(7.7%), 그 외의 그람 음성 

간균 및 진균이 5명이었다. 폐결핵 환자 44명 중 27명은 

배양 양성이었고, 배양 음성 환자 중 5명은 결핵 중합효소

연쇄반응 양성이었으며, 5명은 경피적 세침흡인 검사상 

결핵성 육아종으로 진단되었고, 3명은 동반된 흉수 분석

상 결핵성 늑막염으로 진단되었으며, 나머지 4명은 방사

선학적으로 폐결핵에 합당하여 치료시작 이후 호전을 보

인 경우였다.

1. 악성군에서의 MAGE 유전자 발현과 세포학 검사

  악성군 23명 중 11명에서 MAGE유전자가 검출되어 

MAGE검사의 발현율은 47.8% (p=.000)였고, 세포학 검사

는 23명 중 1명만이 양성으로 세포학 검사의 민감도는 4.3 

% (p=.001)였다. 세포학 검사에서 음성을 보였던 환자 22

명 중 11명(50.0%)에서 MAGE검사는 양성으로 나타났으

며, MAGE검사에서 음성이었던 환자 12명 중 1명(8.3%)

은 세포학 검사에서 양성을 보였다. 비소세포폐암 환자 

18명 중 8명(44.4%)에서, 소세포폐암 환자 1명과 폐전이

암과 기관지 관련 림프조직 림프종 환자 각각 2명 중 1명

에서 MAGE검사가 양성이었다(p=0.058) (Table 2).

2. 양성 폐질환군에서의 MAGE유전자 발현

  양성군 99명 중에서 14명(14.1%)이 MAGE유전자 검사

에 양성을 보였다. 14명 중 11명은 폐결핵으로 진단되었

으며, 폐결핵으로 진단된 환자(44명)의 25.0% (p=.022)에

서 MAGE검사에 위양성을 나타냈다. 14명 중 나머지 3명
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Table 4. Patient characteristics with positive expression of MAGE A1-6 RT-nested PCR within the benign group

No Age Sex Diagnosis Endobronchial  lesions BWF culture PMHx Smoking, py

 1 46 F Pulmonary TB Endobronchial M.TB N 0
 with EBTB  TB (RLL)

 2 74 F Pulmonary TB, Anthracofibrosis M.TB N 0
 TB pleurisy

 3 36 M Pulmonary TB N M.TB TDL 10
 4 77 M Pulmonary TB N M.TB, HTN, CVA, 30

 Candida albicans  chronic bronchitis
 5 89 M Pulmonary TB N M.TB N 0
 6 46 F Pulmonary TB N M.TB, N 0

 Klebsiella
 pneumoniae

 7 49 M Pulmonary TB N M.TB, Alcohol dependency, 20
 MRSA  COPD

 8 76 F Pulmonary TB N N N 0
 9 40 M TB, necrotizing N MRSA DM, Alcohol 40

 pneumonia  dependency
10 41 M Pulmonary TB N N N 10
11 38 F pulmonary TB N N Uterine myoma 15
12 75 M NTM lung disease N M.abscessus DM 0
13 68 M Aspiration pneumonia N MRSA CVA, emphysema 40
14 40 M hemoptysis, TDL Inflammatory N 0 0

 polyp

MAGE: melanoma antigen genes; RT-nested PCR: reverse transcriptase-nested polymerase chain reaction; BWF: bronchial washing
fluid; EBTB: endobronchial tuberculosis; py: pack-years of cigarette; TDL: tuberculosis-destroyed lung; DM: diabetes mellitus; CVA:
cerebrovascular; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; HTN: hypertension; MRSA: methicillin resistant staphylococcus 
aureus.

Table 3. Expression rate of MAGE Al-A6 RT-nested PCR 

in bronchial washing fluid with benign lung disease

No. of No. of patient 
patient howing MAGE (+)

Tuberculosis 44 11 (25%)
Bacterial pneumonia 25  1 (4.0%)
Bronchiectasis 10  1 (10%)
NTM lung disease 9  1 (11.1%)
Benign tumor 6  0
Aspergilloma 3  0
ILD 2  0

Total 99 14

MAGE: melanoma antigen genes; RT-nested PCR: reverse tran-
scriptase-nested polymerase chain reaction; NTM: non-tuber-
culous mycobacterium; ILD: interstitial lung disease.

은 세균성 폐렴(MRSA)과 비결핵 항산균 폐질환(Myco-

bacterium abscessus) 및 결핵 파괴성 폐에서 발생한 객혈

환자였다(Table 3, 4).

  양성군에서 MAGE 유전자 검사에 양성을 보인 군의 평

균 흡연은 11.0±14.9갑년으로, MAGE에 음성으로 나타난 

군(13.7±21.6갑년)에서와 유의한 차이는 보이지 않았으

며, 흡연경험(현재 흡연자 및 과거 흡연자)의 존재여부가 

MAGE 양성군에서 46.7%로 MAGE음성군에서의 37.6%보

다 다소 높은 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않

았다(0.572).

  상관분석 결과 폐결핵의 존재(p=0.013) 외에는 기관지 

천식 및 만성 기관지염, 폐기종 및 기타 만성질환의 존재 

및 과거 결핵치료력과 탄분침착증 여부 모두 양성군에서

의 MAGE발현율에 유의한 차이는 없었다. 또한 폐결핵 환

자군 내에서는 나이, 성별 및 기관지 내 병변의 존재 뿐만 

아니라 도말, 배양 및 결핵 중합효소연쇄반응 등의 결과가 

MAGE의 발현 여부에 영향을 미치지 않는 것으로 나타났

다. MAGE유전자에 위양성을 보인 폐결핵환자 중에는 내

성결핵이나 결핵성 육아종은 포함되어 있지 않았다.
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Table 5. Expression Rate of MAGE and cytologic examina-

tions 

MAGE Cytology

Malignant Benign Malignant Benign

Positive 11 14  1  0
Negative 12 85 22 99

Expression 47.8% 14.1% 4.3% 0%
 rate

MAGE: melanoma antigen genes.

3. MAGE유전자 발현과 세포학적 검사의 비교

  MAGE검사의 발현율은 47.8%였고, 세포학 검사의 민

감도는 4.3%였으며, 양성 질환군의 14.1%에서 MAGE유

전자에 위양성을 보였다(Table 5).

고   찰

  전통적인 폐암의 조기진단법인 정기적인 흉부 방사선

촬영과 객담을 이용한 세포학 검사법이 폐암의 조기진단 

방법으로 의미가 없다는 사실이 확인된 이후로, 저선량 

나선식 전산화 단층촬영술과 양전자방출 단층촬영술

(positron emission tomography, PET), 형광 기관지 내시

경 검사법과 협대역 내시경 그리고 분자생물학적인 방법

들을 적용한 연구가 시도되고 있다3,13,18. 이론적으로 폐암

의 조기진단법은 중심성 및 주변부 폐암을 동시에 진단할 

수 있고, 종괴가 형성되기 이전의 암화과정에도 진단이 

가능하여 환자의 생존율을 향상시킬 수 있어야 한다는 면

에서 분자생물학적인 방법이 집중적으로 연구되고 있으

며, 종양 특이항원이 이들 중의 하나이다. 흑색종항원유

전자(MAGE)는 비소세포폐암을 비롯한 위암, 식도암, 대

장암, 유방암, 간세포암, 난소암 등 다양한 종양에서 발현

되며, DNA의 CpG promoter의 탈메틸화(demethylation)

에 의하여 유도되는 것으로 알려져 있다13. 그러나 태반과 

고환을 제외한 정상세포에서는 CpG promoter가 계속 메

틸화(methylation)되어 있어 유전자는 활성화되지 않는 

상태로 존재한다13,19.

  기존에는 MAGE-A의 각 아형에 대한 시발체만을 이용

하여 발현율이 낮았으나
7-10

, MAGE 아형 Al∼A6까지의 8

종(MAGE A-l, -2, -3, -4a, -4b, -5a, -5b, -6)에 대한 공통 

시발체를 이용한 MAGE Al∼A6 RT-nested PCR 기법으로 

민감도가 높아지고 있다. 폐절제술 혹은 경피적 세침흡인

술과 경기관지 생검 조직 등을 이용한 폐암조직과 유도 객

담 검사 및 흉수 뿐 아니라 기관지 세척액 등의 다양한 호흡

기 검체를 통한 MAGE의 민감도는 46∼83%로 기존의 세포

학 검사에 비하여 우수한 것으로 보고되고 있으나
4,11-16

, 

MAGE유전자가 고환과 태반을 제외한 정상 조직에서는 

발현되지 않아 기본적으로 종양 특이유전자로 받아들여

지고 있음에도, 양성 병변 혹은 정상 조직에 대한 MAGE

의 위양성은 연구자들마다 다르게 보고되고 있다. 

  Becker 등
20
은 MAGE-I유전자가 창상 치유과정 중의 정

상피부에서도 발현되어 염증이나 조직의 치유과정 중에

도 MAGE유전자가 관여할 수 있을 것이라 주장하였다. 

Jang 등
21
은 흡연중단자의 기관지 상피조직의 브러시조직

에서 MAGE 발현율이 35∼60%이고, 폐암과 인접한 정상 

조직에서 MAGE의 아형에 따라 65∼80%까지 발현되어 

전 암화과정에서 이미 MAGE가 활성화되었을 것을 시사

하였다. 반면 건강 대조군의 유도객담 및 결핵 9예와 만성 

기관지염 6예를 포함한 양성 폐질환자의 폐조직 등에서 

시행한 MAGE유전자 검사가 모두 음성인 연구와 결핵성 

흉막염 환자 16예의 흉수 검사 중 1예에서만 양성으로 발

현된 연구도 있었다5,7,12,13. Jheon 등4의 연구에서는 폐암

으로 적출된 폐에서 얻은 정상 조직의 MAGE 발현이 

8.9%, 건강인의 일반 객담 검사상 0.5%, 유도객담 검사상 

1.7% 그리고 양성 폐질환에서는 2.1%였으며 이중 폐결핵 

환자 36명 중 3명에서 양성으로 발현하였다. 말초형 폐암

의 기관지 세척액을 이용한 연구에서 MAGE 유전자의 민

감도는 48%에서 68%까지 민감하게 나타났으나, 결핵 및 

심한 염증성 질환에 있어서도 25%까지도 위양성을 나타

낼 수 있어 이들의 기관지 세척액 검사에서는 해석에 주의

를 요하며, 위양성을 극복하기 위한 평가가 이루어져야 

한다는 주장이 제기된 바 있다
14,15

.

  본 연구는, 호흡기내과에서 미생물학적 혹은 세포학적

인 진단목적으로 기관지 내시경을 시행한 환자들을 대상

으로 MAGE 분석을 시행하였다. 본원의 경우 기관지 내 

병변이 있을 것으로 예측되는 환자뿐만 아니라 말초형 폐

암 및 기타 질환의 진단을 위해 기관지 내시경의 적응증을 

넓게 적용하고 있으며, 본 연구에서는 기관지 내시경적 

조직 검사만으로 확진이 가능했던 중심형 폐암은 제외하

였다. 악성군 23명 중에는 비소세포폐암뿐만 아니라 소세

포폐암(1명)과 폐전이암(유방암, 골육종) 및 기관지 관련 

림프조직 림프종도 포함되어 있었다. 기존의 연구들에서 

소세포폐암 및 폐전이암이 배제된 경우가 많았으나, 본 

연구에서는 소세포폐암환자와 전이성 유방암 1명에서 
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MAGE유전자가 발현되었다. Kim 등
14
의 연구에서는 전통

적인 세포학 검사와 MAGE유전자 검사를 모두 시행하여 

이들 중 하나라도 양성인 경우 경피적 세침흡인술과 필적

할 정도의 민감도를 보였으나, 본 연구에서는 말초형 폐암

에서의 세포학 검사의 민감도가 특히 낮았으며 세포학 검

사와 MAGE유전자 검사에 하나라도 양성인 경우는 52.2% 

(12/23)였다.

  본 연구는 기존의 MAGE유전자 발현율에 대한 연구에 

비해서 양성 질환자가 많이 포함되어 있었고, 폐결핵이 

44.4%로 가장 많았으며 세균성 폐렴과 기관지 확장증 및 

비결핵 항산균 폐질환 등 비교적 다양한 양성 질환군이 

포함되었다. 폐결핵 환자에서 MAGE 위양성이 가장 높게 

나타나 폐결핵 환자의 25%에서 MAGE에 위양성을 나타

내고 있었으나, 폐결핵 환자 내에서는 항산균 도말 및 배

양 결핵 중합효소연쇄반응 등의 결과 및 흡연력, 나이, 성

별 혹은 과거 결핵치료 회수 등이 MAGE의 발현여부에 

영향을 미치지 않는 것으로 나타났다. 그 외 MAGE유전자

에 위양성을 보인 세균성 폐렴 환자는 40갑년의 흡연중단

자였으나, 다른 한 명은 비결핵 항산균 폐질환 환자로 흡

연력이 전혀 없는 환자로, Kim 등14의 연구에서와 마찬가

지로 흡연력 및 흡연량이 MAGE 유전자의 위양성에 확실

한 연관성을 제시하지 못하였다. 또한 만성 기관지염이나 

폐기종 등의 만성 염증질환의 존재여부 및 탄분침착증의 

여부 등도 MAGE의 위양성에 영향을 미치지 않는 것으로 

나타났다.

  폐결핵을 포함한 폐렴 및 비특이적인 염증 등이 지속적

인 자극에 의해 유전자 변이를 유발할 것으로 생각되고 

이와 관련하여 양성 질환자에서도 MAGE유전자가 발현될 

것으로 생각되지만 그 기전이 명백하게 밝혀져 있지는 않

다. DNA의 저메틸화는 위암, 유방암, 대장암 등의 여러 

암 발생의 비교적 초기단계에서 일어나는 것으로 알려져 

있는데, Jang 등21은 메틸화 특이 중합효소연쇄반응을 이

용하여 폐암 조직에 인접한 정상 조직에서도 CpG pro-

moter의 탈메틸화를 증명하여, 폐암 인접 조직에서의 

MAGE 발현이 위양성이라기 보다는 종괴가 형성되기 전 

암화과정에서 이미 MAGE가 활성화되었을 것을 시사하였

다. 또한 흡연중단자의 기관지 상피 조직의 브러시 조직

에서 MAGE발현율이 35∼60%로, carcinogen에 노출된 

비암화 조직에서도 MAGE가 양성으로 발현되어 위험도 

평가에 대한 분자지표로 사용될 가능성과 흡연자에서 만

성 기관지염의 가능성이 높아 MAGE유전자가 단순히 기

관지 상피 조직의 염증반응에 의해 활성화될 가능성도 시

사하였다
21

.

  여러 연구에서 폐결핵 환자에서 MAGE유전자에 위양

성이 보고되어 왔으나
4,12,15

, 폐결핵이 유발한 염증과 섬유

화로 유전자 손상을 유발하여 폐결핵 진단 이후 특히 5년 

사이에 폐암을 유발할 위험성이 높다는 연구결과로 단순

히 위양성이 아닌 암의 전구병변으로 인한 결과일 것이라

는 주장을 뒷받침하였다
22,23

. 또한 MAGE유전자의 특이도

를 연구한 Jheon 등4에 의하면, 폐암주변의 정상조직에서 

0∼9%의 발현율을 보이며, 폐결핵환자 객담의 2%에서도 

위양성을 보여 만성 염증으로 인한 유전자 변이와 암의 

전구 병변에서도 MAGE가 양성으로 발현될 수 있을 것이

라 주장하였다. Mecklenburg 등
24
은 방선균증 및 심한 기

관지염 등에서도 MAGE유전자가 위양성으로 발현될 수 

있으므로 기관지 세척액에서의 MAGE분석은 심한 염증성 

질환을 제외해야 한다고 제안하기도 하였다. 그러나 본 

연구에서 폐결핵을 제외한 다른 염증성 질환에서는 단지 

5.5% (3/55)만이 MAGE에 위양성을 나타냈지만 폐결핵 

환자에서는 MAGE유전자에 25%의 양성율을 보인 점과, 

Kim 등
15

의 경피적 세침흡인술을 이용한 연구에서, 또한 

폐결핵 환자의 83%에서 MAGE유전자에 위양성을 보인 

점 등은 이러한 주장에 의문을 제기한다. 양성 질환에서 

MAGE의 발현이 심한 염증성 질환 혹은 암의 위험인자를 

가진 전구병변에서 나타나기 보다는 폐결핵 자체와 관련

이 있을 가능성 및 이에 대한 기전 등이 추가로 분석되어

야 할 것으로 생각된다. MAGE에 위양성을 나타낸 환자들

을 추적관찰하여 향후 폐암의 발생 여부를 관찰하는 것이 

필요할 것으로 생각된다.

  본 연구는 과거의 연구에서 소수의 양성 질환자에서 단

순한 오염 혹은 만성 염증 등의 가능성으로만 제시되었던 

MAGE유전자의 위양성에 대하여 다양한 양성 질환에 대

한 분석이 이루어졌다는 점에 주목해야 하지만, 폐결핵 

및 세균성 폐렴 이외의 양성 질환에 대해서는 적은 환자를 

대상으로 하였다는 점과 위양성을 보인 환자들에 대한 폐

암 발생여부에 대한 장기적인 추적관찰이 없었다는 제한

점이 있다. 또한 폐결핵 환자 내에서도 결핵성 육아종 및 

기관지 결핵, 결핵성 흉수염 등에 대한 좀더 많은 환자를 

대상으로 한 추가연구와 경피적 세침흡인이나 객담 그리

고 흉수 등에 대한 다양한 검체에 대한 분석이 이루어져야 

할 것으로 생각된다. 

  본 연구의 또 다른 제한점으로 악성 병변에 동반된 기

관지염이나 폐렴, 결핵 파괴성 폐 등의 양성 병변에 대하

여 방사선학적으로 혹은 수술적으로 절제된 조직을 이용
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하여 함께 분석하지 못하여 MAGE유전자의 민감도분석에

는 한계가 있을 것으로 생각된다. 

  본 연구 결과 MAGE의 위양성이 기존 연구보고에 비하

여 비교적 높으며 특히 폐결핵 환자의 25.0%에서 MAGE 

검사에 위양성을 나타내고 있어, MAGE유전자 검사는 폐

암 및 폐암 전구병변에 대한 예측인자로 비침습적인 검사

와 상호보완적으로 사용될 수는 있겠으나 폐결핵 호발 국

가에서는 해석에 주의를 기해야 하겠으며, 심한 염증성 

병변 및 폐결핵이 동반되어 있을 가능성이 높은 환자에서

는 MAGE의 사용을 제한하여야 할 것이다. 폐결핵이 만성 

염증을 유발하여 발생된 변이형 세포 및 암의 전구병변과 

관련하여 MAGE유전자 검사가 암발생에 대한 예측이 가

능한 것인지 등에 대한 장기적인 추적관찰과 저메틸화 여

부 등을 이용한 분자 생물학적인 연구가 추가되어야 할 

것으로 생각된다. 
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