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ABSTRACT

Background: The present study was designed to investigate the correlations of retinoic acid receptor β (RARβ) 

expression for primary and recurred metastatic lymph node (LN) papillary thyroid carcinoma (PTC) tissues and 

the correlations of RARβ expression with the uptake of I131 as detected on a whole body scan (WBS).

Methods: Primary and metastatic LN PTC tissues were examined by immunohistochemical methods. 

Staining positivity was calculated, and staining intensity was graded as negative (0), weak (1+), moderate (2+) 

and strong (3+). Nuclear staining intensity (NSI) of cells from tissues was also examined.

Results: Seventeen patients who had regional cervical LN metastasis without distant metastasis were 

included in the study, and 13 patients had the abnormal uptake of I
131 as detected on a WBS. In primary PTC 

tissues, RARβ staining positivity and intensity of carcinoma cells were significantly higher than those of 

normal cells but NSI was significantly higher in normal cells than carcinoma cells. Between primary and 

metastatic LN PTC tissues, RARβ staining intensity was correlated after controlling for age. Primary PTC 

tissues from 14 (82.4%) out of 17 patients were concordant between NSI and the uptake of I131 as detected 

on a WBS. NSI predicted the I
131

 uptake as detected on a WBS with 81.3% positive predicted value (PPV) 

and 100% negative predicted value. Metastatic LN PTC tissues from 13 (76.5%) out of 17 patients were 

concordant between NSI and the uptake of I
131 as detected on a WBS. NSI predicted the uptake of I131 as 

detected on a WBS with 76.5% PPV. When the results of NSI taken either as positive or negative were 

correlated with those of the uptake of I
131 as detected on a WBS in primary and metastatic LN PTC tissues, 

the correlation was not significant after controlling for age.

Conclusion: Our results demonstrate that nuclear RARβ expression may be decreased in PTC tissues than 
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서   론

Retinoid는 비타민 A의 유도체로 스테로이드 호르몬 수

용체군에 속하는 retinoic acid (RA) 수용체(RAR) 는 

retinoid X 수용체(RXR)와 결합하여 유 자 발 을 조 하

며[1~3] 태아기에는 성장, 분화, 형태 형성, 성인기에는 각 

조직의 기능 유지에 여한다[4]. RAR와 RXR은 각각 α, β, 

γ의 이성질체를 가지며 발생시기와 조직에 따라 다르게 발

하는데 를 들어 RARα는 모든 조직에서 발 하는 반면 

RARβ와 RARγ는 특정 조직에서만 발 한다. RAR 발 의 

변화가 악성 종양에서 찰되는데 를 들어 비정상 인 

RARα와 RARβ는 쥐의 피부암[5], RARβ는 B형 간염 바이

러스와 상호작용하여 사람의 간암 발생에 여한다[6]. RARβ

는 자율기능성 갑상선종 등의 양성 종양과 갑상선 유두암, 

두경부 편평상피세포암, 폐암, 유방암, 자궁경부암, 난소암 

등의 악성 종양에서 감소되어 있으며[7~14] 드마우스 모

델에서 RARβ를 발 시키면 표피양 폐암의 성장과 이가 

억제됨이 보고되어 있다[15]. RARβ 단백은 핵 내에 있어야

만 정상 으로 기능할 수 있는데 두경부 편평상피세포암, 폐

암, 유방암 암세포에서 체 RARβ 단백 발 은 증가함에도 

불구하고 RARβ 단백의 표 화  세포 내 분포 이상으로 

인하여 핵 내 RARβ 단백 발 은 감소한다는 연구 결과들이 

보고된 바 있으며[7~9] 이는 갑상선암에서도 동일하게 나타

날 가능성이 있으나 갑상선암 암세포의 체  핵 내 RARβ 

단백 발 을 분석한 연구 결과는 아직까지 보고된 바 없다.

최근 갑상선 분화암에서 RA를 투여하 을 때 갑상선 세

포 내 Na
+/I- symporter (NIS) 발 이 증가하며 NIS 유 자 

진부  내 비정형 RAR 반응요소가 존재함이 보고되면서[16] 

갑상선 분화암에서 RARβ 단백 발 이 NIS 단백 발   

방사성요오드 섭취 여부와 하게 련되어 있을 가능성

이 제시되고 있으나 갑상선 분화암에서 원발 조직과 이 

병변 조직 사이의 RARβ 단백 발 을 비교하여 RARβ 단백 

발 과 방사성요오드 섭취 여부와의 련성을 검토한 연구

는 아직까지 없는 실정이다.

유 자의 사와 해독, 세포 내 소기 에 한 표 화와 

분포 등에 한 연구는 용되는 방법론에 따라 상이한 결

과들을 보일 수 있다. 면역조직화학염색법은 이미 보 된 

표본을 이용할 수 있으며 표본의 양이 더라도 시행이 가

능하고 같은 표본에서 종양 조직과 정상 조직을 함께 분석

할 수 있으며 반정량 으로 특정 단백 발  정도를 알 수 

있고 세포 내 분포에 한 정보를 알 수 있다는 장 이 있

다[17].

자들은 갑상선 유두암의 원발 조직과 재발한 림  

이 조직을 상으로 각 조직의 RARβ 단백 발  정도  

련성을 분석하는 한편 RARβ 단백 발 과 방사성요오드 섭

취 여부와의 련성을 분석함으로써 갑상선 유두암에서 원

발 조직의 RARβ 단백 발 이 재발된 림  이 조직의 

RARβ 단백 발 을 측할 수 있는지 여부와 각 조직의 

RARβ 염색 여부가 방사성요오드 섭취 여부를 측할 수 있

는지 확인하고자 본 연구를 시행하 다.

상  방법

1. 갑상선 조직

본 연구는 한림 학교의료원 윤리 원회의 가이드라인에 

의거하여 계획되었다. 갑상선 조직은 2003년 1월부터 2005

년 3월까지 춘천성심병원에서 시행된 갑상선 수술에 의하여 

획득되었으며 10% 포름알데히드로 고정된 후 라핀에 포

매되었다. 갑상선 유두암은 세계보건기구 분류에 따라 조직

형을 형  아형(classic type)과 여포변이형(follicular 

variant type)으로 나 었으며[18] 종양 크기, 국소 림  

이, 원격 이에 따라 TNM 병기를 나 었고[19] 원격 

이, 나이, 완 제, 침윤, 종양 크기에 따라 MACIS 수를 

계산하 다[20]. 갑상선 수술 후 시행한 청 갑상선 로불

린 측정, 신 방사성요오드 스캔, 경부 음 검사, 미세침

normal thyroid tissues, and RARβ expression in primary PTC tissues as well as in recurred metastatic LN PTC 

tissues may predict the uptake of I
131 as detected on a WBS. (J Kor Endocr Soc 22:419~427, 2007)
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Fig. 1. Diagram of the study. Dx WBS: diagnostic I131 

whole body scan; US, neck ultrasonography.
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흡인세포검사에서 재발한 림  이 조직이 발견된 경우 

외과  제로 재발한 림  이 조직을 얻었으며 제 

후 신 방사성요오드 스캔과 경부 음 검사를 다시 시행

하여 완  제 여부를 확인하 다(Fig. 1).

2. 신 방사성요오드 스캔

신 방사성요오드 스캔 시행  6주 동안 갑상선호르몬 

투여를 단하 으며 시행 직  갑상선자극호르몬 수치가 

30 mIU/L 이상임을 확인하 고 방사성요오드 3 mCi를 투

여한 후 48시간이 경과한 뒤 신 상을 얻었다.

3. 청 총 T4, 갑상선자극호르몬, 갑상선 로불

린, 항갑상선 로불린 항체 측정

총 T4와 갑상선자극호르몬은 갑상선 수술 과 신 방사

성요오드 스캔  각각 측정하 다. 갑상선 로불린과 항갑

상선 로불린 항체는 신 방사성요오드 스캔  측정하

다. 총 T4는 AxSYM Total T4 Kit (Abbott, USA)를 이용하

여 형 면역측정법(fluorescence polarization immunoassay)

으로 측정하 으며 갑상선자극호르몬은 AxSYM TSH Kit 

(Abbott, USA)를 이용하여 미세입자효소면역측정법(microparticle 

enzyme immunoassay)으로 측정하 다. 갑상선 로불린은 

Tg-S IRMA CT Kit (Radim, Italy)를 이용하여 면역방사계

수측정법(immunoradiometric assay)으로 측정하 으며 항갑

상선 로불린 항체는 Serodia-ATG Kit (Fujirebio, Japan)를 

이용하여 미량입자응집법(microtiter particle agglutination 

test)으로 측정하 다. 각 검사의 정상 범 는 총 T4 4.5~ 

12.0 ug/dL, 갑상선자극호르몬 0.4~4.7 mIU/L, 갑상선 로

불린 0~30 ng/mL, 항갑상선 로불린 항체 1:27 이하이었다.

4. 면역조직화학염색

RARβ 단백에 한 면역조직화학염색은 라핀으로 포매

된 갑상선 조직과 림  조직 편(5 μm), 항 RARβ 단클

론항체(Cat. No. MS-1342-P0, Labvision, Fremont, CA, 

USA)를 이용하여 Rochaix 등이 기술한 방법으로 시행되었

다[13]. 편을 Tris-citrate 완충제(pH 9.5)로 탈 라핀, 재

수(rehydration), 처치 하 으며 1% 소 청 알부민

(bovine serum albumin, BSA)이 추가된 인 완충 생리식염

수(phosphate buffered saline, PBS)로 세척한 후 정상 양 

청(normal goat serum, 1:50 희석)이 포함된 PBS-BSA로 실

온에서 60분 동안 반응시켰고 일차 항체를 용한 뒤 4℃에

서 다음 날 아침까지 반응시켰다. 편을 PBS-BSA로 3회 

세척한 후 실온에서 60분 동안 과산화효소-표지 합체

(peroxidase-labeled polymer; Dako, Glostrup, Denmark)가 

부착된 이차 항체로 반응시킨 뒤 PBS-BSA로 3회 세척한 후 

3-amino-9-ethylcarbazole substrate (Dako, Glostrup, Denmark)

로 과산화효소 활성도를 측정하 다. 편을 Mayer’s hematoxylin

으로 조 염색한 후 Paramount (Dako, Glostrup, Denmark)

로 표본 제작하 다. 일차 항체가 없는 표본을 음성 조군

으로 설정하여 비특이  반응 유무를 검하 다.

5. 면역조직화학염색의 평가

250 배율로 10개 시야 내 각 조직 표본의 RARβ  염색 양성 

세포 수를 센 후 양성세포의 백분율로 염색 양성도(staining 

positivity)를 계산하 으며 이와 별도로 음성(0), 약한 양성 

Table 1. Clinical characteristics of patients with PTC

Patient No. Sex Age Op Type Size
(cm) TNM Stage MACIS TSH at WBS

(mIU/L)
Tg (off)
(ng/mL) Tg Ab WBS

1 F 33 NT C 5.5 T4aN1aM0 I 5.75 57.9 18.7 1:27 +

2 F 43 NT C 2.5 T4aN1aM0 I 5.19 60.3 34.2 1:27 +

3 F 63 NT C 2.0 T1N1bM0 IVA 5.64 35.1 105.6 1:27 +

4 M 38 NT C 2.8 T4aN1aM0 I 4.94 47.1 40.4 1:27 +

5 F 27 NT C 2.0 T4aN1aM0 I 4.70 58.3 22.9 1:27 +

6 F 39 NT C 3.9 T4aN1aM0 I 5.27 63.7 131.3 1:400 -

7 F 29 NT C 1.4 T4aN1aM0 I 4.52 41.2 30.1 1:27 -

8 F 35 NT C 1.0 T4aN1aM0 I 4.40 49.6 4.6 1:27 +

9 F 65 NT C 2.5 T2N1bM0 IVA 5.95 77.1 23.5 1:27 -

10 F 29 NT C 3.0 T4aN1aM0 I 5.00 64.4 31.0 1:27 +

11 F 39 T C 1.4 T1N1bM0 I 3.52 68.8 1.6 1:100 +

12 F 42 NT FV 1.6 T4aN1aM0 I 4.84 39.7 10.9 1:27 +

13 F 59 NT FV 2.0 T4aN1aM0 IVA 6.32 44.5 74.4 1:400 -

14 F 45 NT FV 2.5 T4aN1aM0 IVA 5.35 33.6 2.8 1:27 +

15 F 43 NT FV 3.0 T4aN1aM0 I 5.34 59.8 126.5 1:27 +

16 F 21 T FV 1.0 T4aN1bM0 I 4.40 72.1 0.8 1:27 +

17 F 47 T FV 3.0 T4aN1aM0 IVA 5.66 82.3 2.1 1:27 +

NT, near total thyroidectomy; T, total thyroidectomy; C, classic type; FV, follicular variant type; Tg (off), serum thyroglobulin 

after T4 withdrawal.
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(1+), 등도 양성(2+), 강한 양성(3+)으로 염색 강도

(staining intensity)를 나 었다. 모든 조직 표본은 2명의 해

부병리과 문의가 임상 자료를 모르는 상태에서 독립 으

로 평가하 다.

6. 통계 분석

SPSS 10.0 로그램을 이용하여 통계 처리하 으며 원발 

조직에서 정상세포와 암세포 사이의 염색 양성도는 paired 

t-test, 염색 강도는 Wilcoxon signed ranks test를 이용하여 

비교하 다. 원발 조직 암세포와 재발한 림  이 조직 

암세포 사이의 염색 양성도는 Pearson’s analysis, 염색 강도

는 Spearman rank order analysis로 상  분석하 으며 나이 

제한 후 부분 상  분석을 함께 시행하 다. 염색 양성도 

는 강도와 임상 변수사이의 상 계는 Pearson’s analysis 

는 Spearman rank order analysis로 분석하 다. P값이 

0.05 미만인 경우를 통계 으로 유의하다고 정하 다.

결   과

1. 임상  특징(Table 1)

17명의 갑상선 유두암 환자가 포함되었으며 국소 경부 

림  이 이외의 원격 이는 없었다. 갑상선 제술은 

3명, 갑상선아 제술(near total thyroidectomy)은 14명에

서 시행되었다. 조직형은 11명이 형  아형, 6명이 여포변

이형 이었으며 TNM 병기는 12명이 stage I, 5명이 stage 

IVA 이었고 평균 MACIS 수는 5.11 ± 0.68 (3.52~6.32) 

이었다. 모든 환자에서 갑상선 수술  총 T4와 갑상선자극

호르몬 수치는 정상 범 이었으며(총 T4 수치 분포, 5.1~ 

10.2 ug/dL; 갑상선자극호르몬 수치 분포, 0.8~3.7 mIU/L) 

항갑상선제 는 갑상선호르몬을 복용한 과거력은 없었다. 

수술 직후 잔여 갑상선제거술을 시행한 뒤 신 방사성요오

드 스캔과 경부 음 검사를 시행하여 완  해되었음을 

확인하 다. 경과 찰 동안 재발 여부를 알기 하여 신 

방사성요오드 스캔을 시행하 을 때 13명에서 경부 내 비정

상 인 섭취가 찰되었으며 경부 음 검사를 시행하 을 

때 신 방사성요오드 스캔 음성이었던 4명에서 경부 림

 종 가 찰되었다. 갑상선 수술  잔여 갑상선제거술 

후 재발된 국소 경부 림  이 병변이 발견되었을 때까

지의 기간은 평균 34 ± 11개월(22~45개월)이었다.

2. 원발 조직과 림  이 조직의 RARβ 단백 

발  분석(Table 2)

RARβ 단백은 조직 내 여포마다, 여포 내 세포마다 다르

게 염색되었으며 정상 세포의 경우 핵 내에 국한되어 염색

되었으나 암세포의 경우 핵 내와 세포질 모두에서 염색되었

다(Fig. 2). 원발 조직에서 정상 세포와 암세포의 RARβ 염

색 양성도는 각각 11.5 ± 6.7%와 66.8 ± 14.6% (P < 0.001), 

RARβ 염색 강도는 각각 1.53 ± 0.62와 2.35 ± 0.70 (P < 

0.001)이었으며 유의한 차이가 있었다. 림  이 조직에

서 암세포의 RARβ 염색 양성도  강도는 각각 73.1 ± 

15.3%, 2.53 ± 0.51이었으며 원발 조직 암세포의 RARβ 염

색 양성도  강도와 차이가 없었다. 원발 조직에서 정상 세

포와 암세포의 핵 내 RARβ  염색 강도는 1.53 ± 0.62와 

0.94 ± 0.50으로 유의한 차이가 있었으나(P = 0.01) 원발 

Table 2. RARβ staining positivity and intensity in primary and metastatic LN PTC tissues

Case No

RARβ

WBS
Primary PTC tissues Metastatic LN PTC tissues

Positivity (%)
Intensity

Positivity (%)
Intensity

Nucleus Cytoplasm Nucleus Cytoplasm

1 74 1+ 2+ 91 1+ 2+ +

2 62 1+ 0 71 1+ 1+ +

3 90 1+ 2+ 92 1+ 1+ +

4 75 1+ 2+ 77 1+ 1+ +

5 76 1+ 1+ 74 1+ 1+ +

6 53 1+ 2+ 52 1+ 2+ -

7 55 1+ 1+ 42 1+ 1+ -

8 65 1+ 1+ 75 1+ 2+ +

9 62 0 1+ 55 1+ 1+ -

10 55 2+ 1+ 91 2+ 3+ +

11 85 1+ 1+ 63 1+ 1+ +

12 43 1+ 1+ 62 1+ 2+ +

13 91 1+ 3+ 86 1+ 3+ -

14 71 2+ 3+ 85 1+ 3+ +

15 65 1+ 3+ 91 1+ 1+ +

16 42 1+ 1+ 73 1+ 3+ +

17 71 1+ 1+ 62 1+ 2+ +
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조직과 림  이 조직 암세포 사이의 핵 내 RARβ 염색 

강도는 차이가 없었다. 원발 조직 내 형  아형과 여포변

이형 사이의 RARβ 염색 양성도, 강도, 핵 내 강도는 각각 

차이가 없었으며 림  이 조직 내에서도 조직형 사이의 

RARβ 염색 양성도, 강도, 핵 내 강도는 각각 차이가 없었다.

모든 환자에서 원발 조직과 림  이 조직 암세포 사

이의 RARβ 염색 양성도는 나이 제한 후 상 계가 없었으

나 RARβ 염색 강도는 나이 제한 후 유의한 상 계가 있

었다(P = 0.024, ρ = 0.545). 조직형 는 나이(45세)에 따라 

환자를 나 었을 때 각 군 환자에서 원발 조직과 림  

이 조직 암세포 사이의 RARβ 염색 양성도  강도는 각각 

상 계가 없었다. 모든 환자에서, 그리고 조직형 는 나

이(45세)에 따라 환자를 나 었을 때 각 군 환자에서 원발 

조직과 림  이 조직 암세포 사이의 핵 내 RARβ 염색 

강도는 각각 상 계가 없었다.

원발 조직 암세포의 조직형, RARβ 염색 양성도, 강도, 핵 

내 강도는 환자의 나이, 종양 크기, TNM 병기, MACIS 

수, 신 방사성요오드 스캔  갑상선 로불린 수치와 상

계가 없었다.

3. RARβ 단백 발 과 신 방사성요오드 스캔 

섭취 사이의 련성 분석

신 방사성요오드 스캔 시 림  이 조직의 섭취가 

있었던 13명 모두 원발 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염색이 

양성, 림  이 조직의 섭취가 없었던 4명  1명에서 원

발 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염색이 음성이어서 체 17

명  14명(82.4%)이 원발 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염

색 여부와 신 방사성요오드 스캔 섭취 여부가 일치하 다

(Table 3). 신 방사성요오드 스캔에 한 원발 조직 암세

포의 핵 내 RARβ 염색의 민도, 특이도, 양성 측도, 음성

측도는 각각 100% (13/13), 25% (1/4), 81.3% (13/16), 

100% (1/1)이었다.

체 17명  13명(76.5%)에서 림  이 조직 암세포

의 핵 내 RARβ 염색 여부와 신 방사성요오드 스캔 섭취 

여부가 일치하 으며 신 방사성요오드 스캔에 한 림

 이 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염색의 민도, 특이도, 

양성 측도는 각각 100%, 0%, 76.5%이었으며 음성 측도

는 계산할 수 없었다(Table 4).

고   찰

다양한 종양에서 RARβ 단백 발 은 RARβ 유 자 기능 

A 

B 

C

Fig. 2. RARβ immunostaining. A. Normal thyroid cells in 

primary PTC tissues with positive RARβ staining at nucleus 

(brown color, ×1000). B. Carcinoma cells in primary PTC 

tissues with positive RARβ staining in cytoplasm as well as 

at nucleus (brown color, ×1000). C. Carcinoma cells in 

metastatic LN PTC tissues with positive RARβ staining (brown 

color, ×1000). Immunoperoxidase RARβ, hematoxylin counterstaining.

Table 3. Results of nuclear RARβ staining (NSI) and 

I
131

 WBS uptake in primary PTC tissues

I
131

 WBS uptake
Total

+ -

NSI + 13 3 16

- 0 1 1

Total 13 4 17

Table 4. Results of nuclear RARβ staining (NSI) and 

I
131

 WBS uptake in metastatic LN PTC tissues

I
131

 WBS uptake
Total

+ -

NSI + 13 4 17

- 0 0 0

Total 13 4 17
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조  이상으로 인하여 감소되는데[6~14] 갑상선 악성 종양

에서 RAR의 mRNA와 단백 발 은 각각 다르며 이는 자연

으로 존재하는 retinoid (all-trans RA, 9-cis RA, 13-cis 

RA)의 다양한 효과와 련되어 있다[12,13,21~25]. Haugen 

등[26]은 갑상선암 세포주와 조직에서 RARβ와 RXRγ이 각

각 다르게 발 하며 RARβ의 경우 9-cis RA 투여 후 

mRNA 양의 변화가 없는 것으로 미루어 볼 때 RARβ 발

의 증가가 갑상선암의 성장을 억제하는 주요 기 이 아니고 

RXRγ의 경우 정상 갑상선 조직에서 발 하지 않으나 갑상

선암 세포주와 조직에서 높게 발 하는 것으로 미루어 볼 

때 RXRγ 발 이 갑상선암 발생에 요한 역할을 한다는 연

구 결과를 보고하면서 갑상선암에서 RARβ와 RXRγ 발 을 

확인하는 것이 RA를 이용한 치료 효과를 측하는데 도움

이 될 수 있음을 제시한 바 있다. Rochaix 등[13]은 Western 

blot법과 면역조직화학염색법으로 갑상선 유두암에서 RARβ 

단백 발 이 감소됨을 보고한 반면 자들은 Rochaix 등이 

사용한 RARβ 단클론항체를 그 로 용하여 면역조직화학

염색법을 시행하 음에도 불구하고 정상 갑상선 세포보다 

갑상선 유두암 암세포에서 체 RARβ 염색 양성도와 강도

가 오히려 높게 나타나 RARβ 단백 발 이 증가됨을 확인할 

수 있었다. 이와 같이 연구 결과들이 상반된 이유는 아직까

지 확실하지 않으나 본 연구와 Rochaix 등의 연구가 서로 실

험 조건이 달랐기 때문이거나 분화도가 다른 갑상선 유두암 

암세포를 분석하 기 때문일 가능성이 있다. Hoque 등[27]

은 갑상선 양성  악성 종양에서 RARβ 유 자 진부 가 

과메틸화되며 이는 BRAF 돌연변이와 양의 상 계가 있

음을 보고하 는데 한국인의 갑상선 유두암에서 BRAF 돌

연변이 빈도가 상 으로 높음을 고려하여 볼 때 본 연구

와 Rochaix 등의 연구에 포함된 갑상선 유두암의 BRAF 돌

연변이 빈도와 RARβ 유 자 진부 의 과메틸화가 연구 

결과들의 차이와 련되었을 가능성도 있으며 향후 한국인 

갑상선 유두암의 RARβ 유 자 진부  과메틸화, BRAF 

돌연변이, RARβ 단백 발 에 한 추시 연구가 반드시 필

요하리라 생각된다.

본 연구에서 체 RARβ 염색 양성도와 강도는 정상 세

포보다 암세포에서 높았으나 핵 내 RARβ 염색 강도는 정상 

세포보다 암세포에서 낮았는데 유발 기 으로 RARβ 단백

의 표 화  세포 내 분포 이상이 유력하게 제시되고 있으

며[7~9] RARβ 단백은 핵 내에 있어야만 정상 으로 기능할 

수 있음을 고려하여 볼 때 RARβ 단백의 핵 내 이동을 증가

시킴으로써 RARβ 리간드인 RA를 이용한 치료 효과를 높

일 수 있는지 연구되어야 할 것으로 생각된다. 본 연구의 경

우 원발 조직의 핵 내 RARβ 염색이 양성이었던 16명 모두

에서 재발된 림  이 조직의 핵 내 RARβ 염색이 양성

이었으며 원발 조직과 재발된 림  이 조직 암세포 사

이의 RARβ 염색 강도는 유의한 상 계가 있었는데 이는 

원발 조직의 RARβ 단백 발 이 재발된 림  이 조직의 

RARβ 단백 발 을 부분 으로 측할 수 있으며 원발 조직

의 RARβ 염색 여부를 확인하는 것이 재발된 국소 림  

이 조직에 한 RA 치료 효과를 측하는데 유용할 수 

있음을 시사한다고 하겠다.

NIS 단백은 갑상선 세포 기 막 내 13개의 막통과 역을 

가지는 당단백으로 Na+-K+ ATPase에 의한 Na+ 이온 농도 

경사를 이용하여 요오드를 포획, 운반하는 기능을 가지고 있

다[28~31]. 이 는 재발 갑상선 분화암을 치료하는 경우 

반드시 갑상선 제술을 시행한 후 방사성요오드를 투여

해야 하는데 이는 갑상선 분화암의 방사성요오드 섭취가 정

상 갑상선 조직에 비해 하게 감소되어 있기 때문이며 

이에 한 분자생물학  기 으로 갑상선 분화암의 NIS 발

 감소 등이 제시되고 있다[32~34]. 갑상선암의 분화 치료

에 사용되는 RA가 정상 갑상선 세포의 NIS 단백 발 을 감

소시키는 반면 갑상선 분화암 암세포의 NIS 단백 발 을 증

가시키며 NIS 유 자 진부 가 비정형 RAR 반응요소를 

포함하고 있다는 연구 결과들[16,35]을 종합하여 볼 때 RA

가 갑상선 분화암 암세포의 핵 내 RARβ 단백과 결합하여 

NIS 단백 발 을 증가시킬 것으로 추측되나 RA가 RARβ 

이외의 다른 아형을 통해서도 NIS 유 자를 조 할 가능성

이 있으므로 향후 갑상선 분화암 암세포의 NIS 유 자 진

부  내 비정형 RAR 반응요소에 한 RAR 단백 아형의 

역동학 연구가 필요하리라 생각된다. 자들은 갑상선 분화

암에서 RARβ 단백 발 이 NIS 단백 발 과 련되어 있을 

수 있으며 NIS 단백 발 은 방사성요오드 섭취 여부와 

하게 련되어 있음에 착안하여 갑상선 유두암에서 RARβ 

단백 발 과 방사성요오드 섭취 여부와의 상 계를 분석

하 는데 원발 조직과 재발된 림  이 조직에서 방사성

요오드 섭취에 한 핵 내 RARβ 염색의 양성 측도는 각각 

81.3%와 76.5%로 나타나 재발된 림  이 조직뿐 아니

라 원발 조직의 핵 내 RARβ 염색 여부가 방사성요오드 섭

취 여부를 측하는데 유용함을 알 수 있었으며 이는 재발

된 림  이 조직의 핵 내 RAR 염색 여부를 확인하는 

것이 향후 반복 인 재발 시 림  이 조직의 방사성요

오드 섭취 여부를 측하는데 도움이 될 수 있음을 시사한

다고 하겠다. 한편 다수의 원발 조직(16명)과 재발된 림

 이 조직(17명)에서 핵 내 RARβ 염색이 양성이었기 때

문에 방사성요오드 섭취에 한 핵 내 RARβ 단백 발 의 

측성을 임상 으로 용하기 해서는 향후 련 연구들

이 좀 더 이루어져야 할 것으로 생각된다.

본 연구에서 원발 조직과 림  이 조직 암세포의 조

직형, RARβ 염색 양성도, 강도, 핵 내 강도는 환자의 나이, 

종양 크기, TNM 병기, MACIS 수, 신 방사성요오드 스

캔  갑상선 로불린 수치와 상 계가 없었는데 RA를 

투여하지 않은 상태에서 RARβ 단백 발 과 변수들을 분석
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하 기 때문에 갑상선 유두암에서 임상  변수들  후 

인자들과 RARβ 단백 발  사이의 연 성에 한 연구들이 

필요할 것으로 생각된다.

결론 으로 갑상선 유두암에서 원발 조직의 RARβ 단백 

발 이 재발된 림  이 조직의 RARβ 단백 발 을 부분

으로 측할 수 있으며 재발된 림  이 조직뿐 아니

라 원발 조직의 핵 내 RARβ 염색 여부가 신 방사성요오

드 스캔 섭취 여부를 측하는데 도움이 될 것으로 생각된

다. 이와 함께 향후 갑상선 유두암에서 RARβ 단백의 핵 내 

이동을 증가시킴으로써 RA를 이용한 치료 효과를 높일 수 

있는지 검토되어야 할 것이다.

요   약

연구배경: 갑상선 유두암의 원발 조직과 재발된 림  

이 조직을 상으로 각 조직의 RARβ 단백 발  정도  

련성을 분석하는 한편 RARβ 단백 발 과 방사성요오드 

섭취 여부와의 련성을 분석하고자 본 연구를 시행하 다.

방법: 갑상선 유두암 원발 조직과 림  이 조직에서 

RARβ 단백에 한 면역조직화학염색을 시행하 다. RARβ 

단백의 염색 양성도를 각각 계산하 으며 염색 강도를 음성

(0), 약한 양성(1+), 등도 양성(2+), 강한 양성(3+)으로 나

었고 핵 내 RARβ 염색을 확인하 다.

결과: 17명의 갑상선 유두암 환자가 포함되었으며 국소 

경부 림  이 이외의 원격 이는 없었다. 신 방사성

요오드 스캔을 시행하 을 때 13명에서 경부 내 비정상 인 

섭취가 찰되었다. 원발 조직에서 정상 세포와 암세포의 

RARβ 염색 양성도는 각각 11.5 ± 6.7%와 66.8 ± 14.6%, 

RARβ 염색 강도는 각각 1.53 ± 0.62와 2.35 ± 0.70이었으

며 유의한 차이가 있었다. 림  이 조직에서 암세포의 

RARβ 염색 양성도  강도는 각각 73.1 ± 15.3%, 2.53 ± 

0.51 이었으며 원발 조직 암세포의 RARβ 염색 양성도  

강도와 차이가 없었다. 원발 조직에서 정상 세포와 암세포의 

핵 내 RARβ 염색 강도는 1.53 ± 0.62와 0.94 ± 0.50으로 

유의한 차이가 있었으나 원발 조직과 림  이 조직 암

세포 사이의 핵 내 RARβ 염색 강도는 차이가 없었다. 모든 

환자에서 원발 조직과 림  이 조직 암세포 사이의 

RARβ 염색 강도는 나이 제한 후 유의한 상 계가 있었으

나 RARβ 염색 양성도와 핵 내 RARβ 염색 강도는 상

계가 없었다. 17명  14명(82.4%)이 원발 조직 암세포의 

핵 내 RARβ 염색 여부와 신 방사성요오드 스캔 섭취 여

부가 일치하 으며 신 방사성요오드 스캔에 한 원발 조

직 암세포의 핵 내 RARβ 염색의 양성 측도는 81.3%, 음

성 측도는 100%이었다. 17명  13명(76.5%)에서 림  

이 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염색 여부와 신 방사성

요오드 스캔 섭취 여부가 일치하 으며 신 방사성요오드 

스캔에 한 림  이 조직 암세포의 핵 내 RARβ 염색

의 양성 측도는 76.5%이었다.

결론: 갑상선 유두암에서 정상 갑상선 조직보다 핵 내 

RARβ 단백 발 이 감소되어 있으며 원발 조직의 RARβ 단

백 발 이 재발된 림  이 조직의 RARβ 단백 발 을 

부분 으로 측할 수 있고 재발된 림  이 조직뿐 아

니라 원발 조직의 핵 내 RARβ  염색 여부가 신 방사성요

오드 스캔 섭취 여부를 측하는데 도움이 될 것으로 생각

된다.
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