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서   론1)

ras 유전자의 변이는 이 유전자의 최종산물인 p21 단백의 

기능적 변화를 초래하여, 세포핵으로 성장 신호를 필요 이상

으로 전달함으로써 세포의 성장과 분열을 촉진하여 발암과

정에 관여한다[1]. ras 변이는 종양의 종류에 따라 다르게 나

타나는데, 갑상선암은 K-, N-, 그리고 H-ras 유전자 3개 모

두에서 변이를 보이는 유일한 암이다[1]. 1994년 갑상선 유

두암에서 N-ras 변이가 재발, 전이 및 사망 등과 같은 갑상
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선 유두암의 공격성을 나타내는 독립적인 예후인자로 알려

졌고[2,3], 최근에는 ras 변이가 생존율과의 연관성뿐만 아니

라 미분화암과 저분화암에서 더 흔하게 관찰되어 종양의 진

행에 관여할 가능성을 시사하고 있다[4]. 

갑상선 분화암의 발병기전에 있어 RET/PTC 재배열과 

BRAF 및 ras 변이는 약 70%에서 발견되며[5], 이들은 상호 

배타적이라 동일한 환자에서 중복되어 나타나지 않는다[6,7]. 

국내 자료에 의하면 한국인의 갑상선 유두암에서 RET/PTC 

재배열 발현빈도는 0~12.9%로 서구인에 비하여 비교적 낮았

고[8,9], BRAF 변이는 66~83%로 상대적으로 높았다[10~13]. 

매우 제한적인 대상 중에서 여포암과 여포선종에서 각각 1

예씩의 N-ras 변이가 발견되었고, 갑상선 유두암에서는 ras 

변이가 관찰되지 않았다[8].
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ABSTRACT

Background: RET/PTC rearrangement and mutations of BRAF and ras are well-known oncogenes involved 

in the pathogenesis of papillary thyroid carcinoma (PTC). The prevalence of RET/PTC rearrangement and 

BRAF mutations were 0~13% and 66~83% in Korean patients with PTC, respectively. We evaluated the 

prevalence of ras mutations in surgical specimens of PTC, and we compared them with the patients' clinical 

features.

Subjects and Methods: We included the surgical specimens of 49 PTCs and a few follicular thyroid 

carcinomas (FTCs) and follicular adenomas (FAs) as positive controls. Polymerase chain reaction, single strand 

conformation polymorphism and direct sequence analysis were consecutively performed to detect ras mutations.

Results: No mutations of the ras oncogenes were detected in 49 PTCs. However, heterozygous mutations 

of the ras oncogenes were found in a FTC and FA as positive controls, respectively. 

Conclusion: These findings suggested that ras mutation is not or rarely related to the tumorigenesis of PTCs 

in Koreans. Therefore, BRAF mutations and RET/PTC rearrangement, rather than ras mutation, might 

contribute the development of PTC in Koreans. (J Kor Endocrine Soc 22:203~209, 2007)
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이에 본 연구에서는 한국인 갑상선 유두암에서 ras 변이

의 빈도를 조사하여 ras 변이가 유두암 발생에 기여하는 정

도를 알아보고자 하였다.  

대상 및 방법

1. 대상 환자의 특징

1994년 12월부터 2004년 12월까지 삼성서울병원에서 갑

상선절제술 후 갑상선 유두암으로 진단된 49명을 대상으로 

하였다. 갑상선 유두암 중 전형적인 유두암만 포함하였고, 

갑상선 유두암의 다른 아형들은 대상에서 제외하였다. 환자

들의 나이는 평균 43 ± 16세(16~79세)이었고, 남자가 7명, 

여자가 42명이었다. 환자들의 임상정보는 후향적으로 병력

기록을 분석하였다. 경부 림프절의 병기나 TNM 병기는 

AJCC (American Joint Committee on Cancer)의 2002년 

권고안을 따라 분류하였다[14]. 

대상 환자의 평균 종양 크기는 1.6 ± 1.0 cm (0.3~5.5 

cm)이었다. 종양의 개수가 1개인 경우가 29명, 2개 이상인 

경우가 20명이었다. 종양이 한 쪽 엽에만 있는 경우가 33명, 

양 엽 모두에서 발생한 경우가 16명이었다. 병리조직검사에

서 갑상선 외 조직 침범이 있는 경우가 31명이었고, 기관침

범은 없었다. 경부 림프절 침범은 19명에서 관찰되었고, 경

부 중심 림프절 전이(N1a)는 10명, 경부 측면 림프절 전이

(N1b)는 9명에서 관찰되었다. 원격전이는 폐 전이가 1명에

서 있었는데 방사성요오드 전신스캔으로 진단하였다. TNM

병기에 의하면 I기가 28명, II기는 0명, III기가 18명 그리고 

IV기가 3명이었다. 추적관찰기간 동안 40명은 치유되었고, 

6명은 잔여 조직이 남아 있었으며, 3명은 17~100개월째 재

발하였다.

2. ras 변이의 검색

1) 종양조직에서 DNA 추출

갑상선 유두암으로 진단된 파라핀 블록에서 각각 20 μm 

두께의 연속절편 10매를 얻어 50 ml 용기에 넣은 다음 

xylene을 처리하여 파라핀을 제거하였다. 회수된 조직에서 

Tissue SV (plus) mini kit (General Biosystem, Korea)를 

이용하여 제조회사의 권고 방법에 따라 게놈 DNA를 추출

하였다.

ras 변이의 양성 대조군으로 갑상선 여포암과 양성 여포

종양 조직을 사용하였다.

2) 중합효소연쇄반응

H-ras, N-ras, K-ras 변이를 검색하기 위한 시발체는 엑손 

1번의 코돈 12, 13과 엑손 2번의 코돈 61을 포함하도록 제

작하였고, 각각의 유전자 서열과 중합효소연쇄반응 조건은 

Table 1에 기술하였다. 중합효소연쇄반응은 먼저 94℃에서 

10분간 초기 변성(denaturation)을 한 후, 94℃에서 30초 변

성, 48~60℃에서 45초간 담금질(annealing), 73℃에서 45초 

확장(extension)하는 과정을 35회 실시하고 73℃에서 10분

간 최종 확장하였다. 음성 대조로는 주형(template) DNA를 

가하지 않은 반응액을 사용하였다.

3) Single strand conformation polymorphism (SSCP)

SSCP를 위하여 5 μl의 중합효소연쇄반응 산물을 5 μl의 

중단용액(2 × Gel Loading Dye; 95% formamide, 10 mM 

NaOH, 0.25% bromophenol blue, 0.25% xylene cyanol)에 

Table 1. Oligonucleotide primers and PCR conditions to amplify fragments of the ras oncogene

Ras gene Codons
Primer sequence

(sense/antisense)

Amplified size 

(base pairs)
PCR cycling conditions

K-ras exon-1 12/13 5'-GACATGTTCTAATATAGTCAC-3' 220 35 cycles: 30
〃
 at 94℃, 

45〃 at 50℃, 45 at 73℃5'-CTGTATCAAAGAATGGTCCT-3'

K-ras exon-2 61 5'-GACTGTGTTTCTCCCTTCT-3' 250 35 cycles: 30
〃 at 94℃, 

45
〃 at 48℃, 45 at 73℃5'-ACTATAATTACTCCTTAATGTC-3'

N-ras exon-1 12/13 5'-ATGGAAGGTCACACTAGG-3' 239 35 cycles: 30
〃 at 94℃, 

45〃 at 58℃, 45 at 73℃5'-GGGCCTCACCTCTATGGTG-3'

N-ras exon-2 61 5'-TTGCATTCCCTGTGGTTTTT-3' 237 35 cycles: 30
〃 at 94℃, 

45〃 at 50℃, 45 at 73℃5'-TCCGCAAATGACTTGCTATT-3'

H-ras exon-1 12/13 5'-TGGGCCTGGCTGAGCAGG-3' 235 35 cycles: 30
〃 at 94℃, 

45
〃 at 60℃, 45 at 73℃5'-CAGCAGCTGCTGGCACCT-3'

H-ras exon-2 61 5'-CCAGGGAGAGGCTGGCTG-3' 261 35 cycles: 30〃 at 94℃, 

45〃 at 60℃, 45 at 73℃5'-GGTTCACCTGTACTGGTGGA-3'

PCR; Polymerase chain reaction, 〃; seconds.
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혼합하여 95℃에서 5분간 고온 처리하여 변성시킨 후 바로 

얼음 위에 보관하였다. 검체는 0.5 × MDE gel을 이용하여 

4℃에서 3와트로 20시간 전기영동하였다.

전기영동 후에 DNA 띠를 관찰하기 위하여 Gelstar 염색

(GelStar Nucleic Acid Gel Stain, CAMBREX, Korea)을 

시행하였다. 영하 20℃에서 보관 중이던 Gelstar 염색용액을 

차광하여 실온에서 15분 방치하였다. 이를 10,000 ×로 희석

시켜서 10 μl를 0.6 × TBE buffer 100 ml에 넣어 1 × 

GelStar 용액을 만들어 30분간 염색한 후 image capture를 

이용하여 결과를 확인하였다(Fig. 1). 

4) 유전자 염기서열 분석(DNA sequence analysis)

유전자 염기서열 분석은 ABI 3730 (Applied Biosystems, 

Foster City, U.S.A.) DNA 자동분석기를 사용하였다. 모든 

검체에서 변이의 유무와 그 확인을 위하여 양쪽 가닥이 함

께 검색되었으며, 정상 조직으로부터의 검체에서도 염기서

열 분석을 시행하였다.

결   과

49예의 갑상선 유두암 조직에서 추출한 DNA를 이용하

여 K-, N-, 그리고 H-ras의 엑손 1번과 엑손 2번을 각각 중

A
  

B

Fig. 1. A. Electrophoresis in 1.0% agarose gel using PCR products of K-, N- and H-ras from papillary thyroid carcinoma. M 

indicates molecular size marker. B. Representative results of SSCP for N-ras gene using 0.5 × MDE gel. There is no shift of 

band between 1 (normal control) and 2~4 (from papillary thyroid carcinomas). 

A
 

B

Fig. 2. Representative direct sequences for exon-2 of N-ras gene 

using DNA from papillary thyroid carcinoma (A) and follicular 

carcinoma (B). B shows a mutation in heterozygosity at codon 61 

(CAA --- AAA).
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합효소연쇄반응으로 증폭하여 예상되는 크기(Table 1)의 

DNA band를 얻었다(Fig. 1A). 갑상선 종양에서 얻은 DNA 

pair를 이용하여 시행한 SSCP에서는 한 예에서도 band의 

위치이동은 관찰되지 않았다(Fig. 1B). SSCP의 낮은 민감도

로 인하여 변이를 발견하지 못하였을 가능성을 배제할 수 

없어 모든 예의 종양 DNA에서 엑손 1번과 2번을 증폭한 

후 정제하여 직접 염기서열을 분석하였다.

유전자 염기서열 분석에서도 49예의 갑상선 유두암 조직 

모두에서 K-, N-, 그리고 H-ras의 변이는 전혀 관찰되지 않

았다(Fig. 2A). 그러나 양성 대조군으로 사용한 갑상선 여포

암과 양성 여포종양 조직에서는 이형접합체 변이를 관찰할 

수 있었다(Fig. 2B). 

고   찰

ras 암유전자 변이는 암으로의 형질전환과 암의 진행에서 

중요한 역할을 한다. p21은 K-, N-, 그리고 H-ras 등의 유전

자에 의해서 합성되며, GTPase 활성을 갖는 21 kD 크기의 

monomeric GTP 결합단백으로 신호전달에 관여한다. ras 유

전자 변이는 거의 대부분 코돈 12, 13, 61에서 하나의 염기

가 교체되어 일어난다. Ras의 GTP 결합영역인 코돈 12와 

13에 변이가 일어나면 GTP가 결합된 상태로 존재하는 반

면, 코돈 61에 변이가 일어나면 내인성 GTPase 기능이 불활

성화되어 p21 단백이 계속 활성형으로 존재하게 된다[1]. 활

성화된 ras는 일련의 신호전달과정을 통하여 핵 내의 유전자

에 영향을 미친다. 현재까지 밝혀진 과정 중 대표적인 것이 

RET/PTC → ras → raf → mitogen-activated protein 

(MAP) kinase/extracellular-signal-regulated kinase (ERK)

를 통한 신호전달경로이다. 세포증식 신호를 핵으로 전달하

는 키나아제들을 연속적으로 활성화시켜서 갑상선 세포의 

증식을 자극시키는 대신 분화는 억제시킨다[6,7].

갑상선 유두암에서 RET/PTC 유전자 재배열은 서구지역

의 성인에서 2.6~34%[15,16], ras 변이는 10-20%[17]로 보

고되고 있고, 최근에 많이 연구되고 있는 BRAF 변이는 

29~83%의 환자에서 발견되어 가장 흔한 발병기전으로 생각

하고 있다[15,16]. 그러나 이러한 유전적 이상의 빈도는 종양

의 아형과 지역에 따라 상당히 다양하게 보고된다. 

갑상선 유두암의 RET/PTC 재배열에서 RET/PTC-1, -2, 

-3은 지역적인 분포와 검사방법의 민감도에 따라 2.5~34.5%

까지 다양한 빈도로 보고되고 있다[18]. 환경적인 요인에 따

라 요오드 결핍 지역에서는 RET/PTC-1, -2 재배열이, 방사

선 조사에 의한 갑상선 유두암에서는 RET/PTC-3, -4 재배열

이 많이 나타나나[19,20] 요오드 섭취가 풍부한 지역에서의 

빈도는 낮은 것으로 알려져 있다[21]. 한국인에서 RET/PTC 

재배열은 박 등[8]과 정 등[9]이 각각 0% (0/24)와 12.9% 

(4/31)로 보고하여 서구에 비해 상대적으로 낮은 것을 알 수 

있다.

2002년 갑상선암에서 발견된 이후 주요 관심의 대상이 

되고 있는 BRAF 변이의 빈도는 최근까지 많은 연구들에서 

갑상선 유두암의 29%[22]에서 83%[10]로 다양하게 보고되

어 평균 44%로 추정된다. 그 아형에 따라 구분하여 빈도를 

확인하였을 때 키큰 세포 변이종에서 77~88%로 가장 높고, 

다음으로 전형적인 유두암, 그리고 여포 변이종에서는 

12~14%로 가장 낮게 나타난다[7]. 지역별로 비교하여 보았

을 때 유럽을 포함한 외국의 자료에 비해 한국인에서 더 높

은 빈도 (66~83%)로 보고되고 있다[10-13].

ras 유전자는 요오드 섭취가 충분한 지역에 비하여 요오

드 결핍지역에서 더 높은 변이의 빈도를 나타낸다[23]. 갑상

선 유두암에서 ras 변이 빈도는 0~56%로 매우 다양하게 보

고되고 있으며[23~25], 전형적인 유두암보다는 유두암의 여

포 변이종에서 더 높게 발견된다[24,26,27]. 여러 검사 방법

들을 비교하였을 때 유전자 염기서열 분석으로 확인한 경우

에 양성률이 가장 낮았고[28], 또한 한 센터에서 동일한 실

험방법으로 검사를 시행하여 비교한 결과에서도 일본인과 

대만인에서의 ras 변이가 각각 8.3%와 50%로 발견되어[29] 

검사방법뿐만 아니라 지역적 특성에 따라서도 차이를 보인

다.

따라서 지금까지 보고된 자료에 의하면 한국인의 갑상선 

유두암에서 RET/PTC 재배열의 비율은 0~12.9%로 서구에 비

해 비교적 낮으며[8,9], BRAF 변이는 약 66~83%로[10~13] 

상대적으로 높다는 것을 알 수 있었다. 갑상선 유두암의 발

병기전에 있어 RET/PTC 재배열, BRAF와 ras 변이의 유전

자 이상이 전체의 2/3 정도를 차지하며, 이들이 상호배제적

으로 발생한다[7]는 사실에 근거하여 추측하여 보았을 때, 

우리나라 갑상선 유두암에서 ras 변이의 빈도는 당연히 낮을 

것이라는 예측을 할 수 있다. 실제로 한국인 갑상선암에서의 

ras 변이에 대한 빈도는 유일하게 하나의 논문에서만 보고되

어 있는데, 여기서는 전체 61예의 갑상선 종양 중 2예(3%)

에서 N-ras 변이가 발견되었고 세분하여 보았을 때 여포암

과 여포선종에서 각각 1예씩 관찰되었으며, 유두암에서는 

ras 변이는 발견되지 않았다[8]. 우리나라에서 그 이후에는 

연구된 바가 없으나, 지역, 환경적으로 가까운 일본의 연구

결과에 비추어 보면[29] 일본과 유사하게 한국인에 발생하

는 분화 갑상선 종양에서의 ras 변이 또한 요오드가 부족한 

지역에 비해 드물게 나타날 것이라는 것을 예측해 볼 수 있

다. 이번 연구에서도 예측한 바와 같이 49예의 갑상선 유두

암 모든 예에서 ras 변이를 관찰할 수 없었다.

한국인을 대상으로 한 갑상선 이외의 종양에서의 ras 변

이에 대한 빈도 분석에서도 다른 나라에 비해 변이의 비율

은 낮게 보고되고 있다. 예를 들면, 비소세포성 폐암의 경우

에 K-ras 변이가 외국에서 28~33%까지 보고되는데 비해 우

리나라에서는 0% (0/25)로 관찰되었고[30], 췌장암의 경우
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에도 K-ras 변이가 외국의 80~100%에 비하여 65% (31/48)

로 낮게 보고되었다[31].

방법적인 측면에서 본 연구 대상에서 ras의 변이가 실제

로 존재함에도 불구하고 연구자의 기술적인 문제로 인하여 

발견하지 못하였을 가능성은 극히 적다. 전체 대상의 SSCP

에서 정상 조직과 함께 비교하였을 때 band의 위치 이동은 

관찰되지 않았고, SSCP의 민감도가 80% 정도로 알려져[32] 

있음을 고려하여 염기서열을 직접 분석하였음에도 갑상선 

유두암에서는 코돈 12, 13, 그리고 61 어느 곳에서도 변이는 

없었다. 따라서 최소한 본 연구의 주요 대상인 49예의 갑상

선 유두암에서는 한 예에서도 K-, N-, H-ras의 변이는 없었

고, 양성 대조군으로 함께 검사를 시행한 갑상선 여포암과 

갑상선 여포선종에서는 각각 ras 변이를 확인할 수 있었다. 

이러한 결과는 갑상선 종양 발생의 다단계과정에 대한 모델

에서 ras 변이가 여포세포에서 여포선종으로의 진행과, 여포

암 및 림프절 전이가 있는 유두암의 저분화암으로의 진행에

만 관여하며, 여포세포의 유두암으로의 진행에는 관여하지 

않을 것이라는 최근의 가설과 부합하는 소견이라 할 수 있

다[6]. 그리고, 양성 대조군에서 발견된 ras 변이가 모두 이

형접합체 변이였다는 점은 추후 ras 변이 검색 시에 염기서

열분석 결과에서 이형접합체 변이의 가능성을 염두에 두고 

이를 확인할 필요가 있다는 것을 시사한다. 

결론적으로 갑상선 유두암 조직을 이용한 ras 유전자의 

코돈 12, 13, 그리고 61의 변이 검색에서 한 예에서도 변이

는 검출되지 않아서 적어도 한국인의 갑상선 유두암 발생에 

ras 변이가 큰 역할을 하지는 않을 것이라고 추정할 수 있다. 

그러나 본 연구의 대상이 적었고 특히 여포 변이종이 포함

되지 않은 전형적인 유두암이었다는 것을 고려하였을 때 이

를 포함하여 더 큰 집단을 대상으로 ras 변이의 존재 여부를 

추가적으로 검색해 볼 필요성이 있다. 상기의 세가지 유전적 

변이 이외에 다른 유전자가 관련되어 있을 가능성도 있으므

로 다른 새로운 유전자에 대해서도 보다 많은 연구가 필요

하다. 그리고, 앞서 언급한 바와 같이 지역적, 종족적으로 나

타나는 특징일 가능성도 크게 고려되어야 하는데 이를 확인

하기 위해서는 이민자들을 포함한 다종족으로 구성된 증례

들에 대한 광범위한 조사가 도움이 될 것이다. 

요   약

연구배경: RET/PTC 재배열 및 BRAF와 ras 변이는 갑상

선 유두암의 발병기전에 잘 알려져 있는 암유전자이다. 한국

인의 갑상선 유두암에서 RET/PTC 재배열과 BRAF 변이의 

비율은 각각 0~12.9%와 66~83%을 차지한다. 본 연구에서

는 한국인 갑상선 유두암에서 ras 변이의 빈도를 조사하여 

ras 변이가 유두암 발생에 기여하는 정도를 알아보고자 하였

다.

방법: 갑상선 유두암으로 진단된 49예의 조직을 대상으로 

하였고 양성 대조군으로 갑상선 여포암과 양성 여포종양 조

직을 사용하였다. ras 변이 검색을 위해 중합효소연쇄반응과 

Single strand conformation polymorphism (SSCP), 유전자 

염기서열 분석을 차례로 시행하였다.

결과: 49예의 갑상선 유두암 조직에서 K-, N-, 그리고 

H-ras의 변이는 관찰되지 않았다. 그러나 양성 대조군으로 

사용한 갑상선 여포암과 양성 여포종양 조직에서는 이형접

합체 변이를 관찰할 수 있었다.

결론: 한국인의 갑상선 유두암 발생에 RET/PTC 재배열

과 BRAF 변이는 기여하지만, ras 변이는 적어도 한국인의 

갑상선 유두암 발생에는 큰 역할을 하지는 않을 것이라고 

추정할 수 있다.
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