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Ⅰ. 서 론

골및연골의분화과정에관여하는성장인자중, 전환성장인

자-β(transforming growth factor-β)는 연골분화의표현형의성장

을촉진하며, 또한골형성분화를억제하기도한다1-3). 골형성

단백(Bone Morphogenic protein)은 구조적으로는 전환성장인자

와 유사하지만, 이소성 골과 연골의 형성을 촉진하는 작용을

한다4.5).이러한 골형성단백은 간엽세포들의 이동과 성장을 촉

진하여골및연골의형성반응을시작하게한다6). 이와유사한

연골유래형성단백-1, 2(cartilage derived morphogenic protein-1, 2;

CMP-1, 2)는성장인자- 5, 6으로도알려져있으며, 골형성단백

subfamily에 속하는 하위군으로서, osteogenin-1과 관련된 골형

성단백으로알려져있다7,8). 분자생물학적연구에의하면, 연골

이형성증을 가진 환자에서 연골유래형성단백-1의 유전자 변

이가 나타나는 것으로 인해 그 생물학적 기능은 특히 연골조

직과관절조직에서특히나타난다9-11). 또한연골유래형성단백

은골수간엽세포의골아세포분화를촉진하고관절면의연골

세포의대사활동을촉진시킨다12,13). 
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The bone morphogenic protein(BMP) can promote migration and growth of mesenchymal cells and initiate process for bone and cartilage forma-

tion. Cartilage-derived morphogenic protein(CDMP)-1 and -2 belong to the bone morphogenetic protein family in the transforming growth

factor(TGF)-βsuperfamily. Although pleomorphic adenoma of the salivary glands is an epithelial tumor, it frequently shows ectopic cartilaginous for-

mation with biomolecular studies. The mechanism of pathogenesis in cartilaginous formation is still controversy. 

We examined the expression and localization of CDMP-1 and -2, in comparison with the localization of cartilaginous matrix proteins, in human nor-

mal salivary glands and 20 cases of pleomorphic adenoma using immunohistochemical methods.

The results were followed.

1. CMP-1 was immunolocalized in the striated ducts and the intercalated ducts , but not expressed in excretory duct, CDMP-2 was not expressed in

the normal salivary glands. 

2. CMP-1 was immunolocalized in the ductal cell and cuboidal neoplastic myoepithelial cells around the chondroid areas of the pleomorphic adeno-

mas, whereas these molecules were not localized in the spindle-shaped neoplastic myoepithelial cells of the myxoid element in these tumors.

CDMP-2 was expressed neither in normal salivary glands nor in any elements of the pleomorphic adenomas.

3. In transmission electron microscopic view, the tumor cells are composed of modifed myoepithelial cells between hyaline and myxoid stroma.

4. In Immuno-blot analysis, strong overexpression of CDMP-1 was frequently seen in pleomorphic adenomas, but the level of CDMP-2 was

expressed minimally in pleomorphic adenoma.

From the these results, it should be suggested that undifferentiated neoplastic myoepithelial cells around the chondroid areas expressed CDMP-1

and suggested that this molecule may play a role in the differentiation of neoplastic myoepithelial cells in pleomorphic adenoma, but not CDMP-2. 

Key words: Pleomorphic adenoma, Cartilage-derived morphogenic protein(CDMP)
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다형성선종(pleomorphic adenoma)은대표적인타액선의양성

종양으로 조직소견 상, 상피성분(epithelial element)과 점액상

(myxomatous)의 간엽간질(mesenchymal stroma)로 특징 지워지

고 이들의 성상과 분포가 다양하며 다형의 양상을 나타낸다.

이 종양은 대부분 이하선에 발생되며 30-50대에 호발하며, 작

고 무통성의 소결절로 시작되어 증식성 양상을 보인다. 구개

에발생하는다형성선종은골조직으로의침윤은나타나지않

는것으로알려져있다14). 간엽조직의연골성조직은다형성선

종의 조직학적 특성으로 나타나며, 이전의 연구에 의하면 종

양세포내의종양성근상피세포가연골성조직으로변환되는

사실을 보고한 이래로15-17), 다형성선종의 연골성 조직의 유래

에대한기전의논란이있어왔다. 최근설에의하면골형성단

백의 합성과정을 통하여 다형성선종의 종양세포가 연골조직

의합성에관여한다는사실이밝혀졌다18). 

본 연구는 골형성단백의 일종인 연골유래형성단백이 다형

성선종에서발현되는양상을관찰하고종양발생과정에서어

떻게관여하는지를살펴보고자하였다. 

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

정상타액선조직을대조군으로사용하였고구강내발생한

다형성선종 10례를실험군으로배정하였다. 종양세포를절취

하여 중성 포르말린에 고정 후 4 μm 파라핀 절편을 제작하고

통법에의한H&E 염색을시행하였으며광학현미경하에서조

직병리학적특징을관찰하였다.

2. 면역조직화학적 검사

먼저 절취한 조직을 고정한 후 Poly-L-Lysine으로 처리된 슬

라이드에 4-8㎛파라핀절편을제작하고면역조직화학적염색

을시행하기위하여절편을 0.3% H2O2에 5분간부란시키고 10

mM phosphate buffer solution(PBS)으로세척한후제 1차항체로

4시간 처리한 후(Table 1) LSAB(labelled streptavidine biotin)법으

로 30분간처리하고난후발색제로 diaminobenzidine을이용하

Table 2. Procedure for immunohistochemical staining

Paraffin section preparation 

�

Deparaffination & hydration 

�

Peroxydase inactivation (3% H2O2, 5 min)

�

Serum blocking reagent (20 min)

�

Primary Ab (4 hrs)

�

LASB(labelled stretavidin biotin) method (30 min) 

�

Deaminobenzidine

�

Counter staining with 

Mayer’s hematoxylin

�

Balsam mounting

Table 1. Specification of primary antibody used in this study

Antibody Clone Dilution Manufacture

CMP 1 Polyclonal 1:100 Immuno & Bio

CMP 2 Polyclonal 1:100 Immuno & Bio
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였다. 조직표본을발삼으로봉입한다음 Mayer’s  Hematoxylin

으로대조염색을시행하여광학현미경으로 200배하에서관찰

하였다(Table 2).  

3. Immuno-Blot 분석법을 이용한 막기질 성분의 추출

①Glycosaminoglycan의 동정 : 조직을 95% 수용성 에탄올에

넣은후, acetone으로건조하고조직을분쇄하였다. Protein-

glycosaminoglycan linkage의 결합을 분리하기 위하여 건조

분말조직을 0.3N NaOH 용액에넣고 4℃에서하룻동안유

지하였다. 혼합물을 4N HCl 와 1M Tris-HCl (pH 8.0)을이용

하여 pH가 8.0이되도록하고, Pronase-P(5mg/g 건조조직)를

넣고 toluene을첨가한후, 40℃에서 20시간동안부화시킨

후, 혼합물을 10,000 g로 15분간 원심 분리하여 상층액을

모으고, 상층부의 glycosaminoglycan을 1% potassium acetate

를포함하는 95% 수용성에탄올에침전시켰다. 80% 수용

성에탄올로씻고 acetone으로건조시킨후, 조직 0.1 g을 1

ml 증류수에용해하였다. 

②Glycosaminoglycan의전기영동

Glycosaminoglycan의전기영동은 5 cm의 cellulose acetate 흡

착지에 0.2 M calcium acetate buffer를이용하여 1 mA/cm 으

로 3시간동안전극을걸고, 2㎕를흡착지에점적한후, 흡

착지를Alcian blue로염색하고densitometer로관찰하였다.  

4. 투과전자현미경(TEM)을 이용한 종양 세포의 관찰

종양 조직을 1 ㎣의 크기로 잘라 2.5% glutaraldehyde에 넣은

후 고정액은 acetate veronal를 사용하여 pH 7.2로 완충시키고

1% osmium tetraoxide를사용하여 30-60 분후고정하였다. 고정

액을 증류수로 씻어낸 후 알코올로 탈수시키고, n-butyl

methacrylate에침윤시킨후, 젤라틴캡슐에포매하고 60℃에서

중합하고촉매제는 1% benzoyl peroxide를사용하였다. 0.2 ㎟정

도되는블록에서초박절편을제작하고탄소격자상에올려놓

고 Uranyl acetate와 lead citrate로 염색한 후 투과전자현미경

(JEOL JEA CX II, JAPAN)으로관찰하였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. H & E 소견

다형성선종의 조직소견은 상피세포, 근상피세포 및 간엽조

직 성분을 포함하는 매우 다양한 조직소견을 보였으며, 종양

은 결합조직의 피낭으로 잘 경계가 되어 있었으며, 상피세포

의양상은다양하게나타나있어, 분명한선도관구조를보이

기도하였으며상피세포의소규모엽을형성하기도하였으며,

세포형태는선상, 침상, 다각형의모양을나타내기도하였다.

선도관 구조 내에는 호산성 물질을 함유하고 있었으며, 간질

조직 부위는 연골성, 초자질성, 점액성 간질조직이모두 나타

났으며, 특징적으로소성조직인점액성간질조직에높은비율

로근상피세포가나타났다(Fig. 1, 2).

2. 면역조직화학적 염색 결과

1) 대조군염색소견

정상타액선의조직에서의연골유래형성단백-1의발현은선

조도관 및 개재도관에 양성반응을 나타내었고(Fig. 3), 연골유

래형성단백-2의발현은음성반응을나타내었다(Table 3). 

2) 실험군염색소견

연골유래형성단백-1의발현은도관내세포와도관을이루는

세포, 산재된근상피세포에는음성반응을나타내었으나, 점액

성조직및세포에서는양성반응을나타내었고, 초자양변성된

Table 3. Immunhistochemical staining of CMP in normal salivary gland

Striated duct Intercalated duct Excretory duct Acinus cell

CMP 1 + + - -

CMP 2 - - - -

( -: negative,+/-; weak, +: mild, ++: moderate, +++: strong stained)

Table 4. Immunhistochemical staining of CMP in pleomorphic adenoma

Tubulo-glandular structure stromal area

inner cells outer cells hyalin myxiod chondroid undifferenciated myoepithelial cell

CMP 1 - - - +++ +/- +

CMP 2 - - - - - -

( -: negative, +/-; weak, +: mild, ++: moderate, +++: strong stained)
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부위와세포영역에서는미약한양성반응을나타내었다(Fig. 4-

6). 연골유래형성단백-2의 발현은 도관내세포와 도관을 이루

는 세포에 미약한 양성반응, 산재하는 근상피세포, 점액성조

직에서, 초자양 물질 및 초자양 부위 영역에서는 음성반응을

나타내었다(Fig. 7, 8)(Table 4).

3. Immuno-blot 분석을 이용한 CMP의 동정

Immuno-blot 분석법을이용한기질성분을추출한후, 전기영

동을시행한결과, 다형성선종에서는CMP 1은강한뚜렷한밴

드를형성하는것으로보아고도로발현하였으나, CMP 2는거

의검출되지않았다(Fig. 9, 10). 

4. 투과전자현미경(TEM)을 이용한 종양 세포의 관찰

다형성선종에서 점액성 물질 사이에 미분화된 근상피세포

가 형질세포 모양, 타원형 모양, 방추형 모양을 보였으며(Fig.

11), 초자양 조직 인접부위에서 보이는 미분화 근상피세포는

세포질내에공포가많으며, 핵이다양한모습을하고있었다

(Fig. 12). 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

다형성선종은타액선종양중가장흔히빈발하는종양으로

서19), 형태조직학적으로상피세포성분, 근상피세포, 점액성및

연골성의 간엽 조직성분 등이 아주 다양하게 나타나는 것이

특징적이다20,21). 다형성선종은혼합종(mixed tumor)라고도명명

된 양성 종양으로, 이 혼합종의 의미는 상피조직과 간엽조직

으로구성된종양을의미한다22). 다형성선종의조직학적인세

포구성성분은크게상피세포와근상피세포의 2가지형태로

세포구성이이루어지며23), 간엽성조직은매우다양하게나타

난다고하였다. 종양조직의선관구조부위에서는선관구조의

내강을이루는상피세포는입방형, 다각형의세포로구성되어

있고, 그 주위에 방추형의 근상피세포로 이루어지며, 간엽조

직은근상피세포와섞여있으며, 일부에서는간엽조직에서초

자화가일어나기도하고, 혹은연골성, 지방세포, 심지어는골

조직까지도나타날수있다. 다형성선종에서의근상피세포는

1898년 Zimonermann에 의해 처음 기술되었으며, 선관 상피층

의 기저부위나 개재관 혹은 선조관의 기저부위에 존재 한

다24,25). 정상적인근상피세포는세포질에존재하는근원섬유의

작용으로분비단위의압력을높혀타액의분비를촉진하는기

능을가지고있으며, 변화가많은분화로인하여다양한간질

조직을구성하는주된세포이다26). 

이종양의발생기원은매우다양하게나타나는데다형성선

종의세포분화를위해일반적으로받아들여지고있는이론은

첫째, 상피성분과 간엽성분에서 함께 종양이 발생한다는 설

과, 둘째, 상피성분에서단독으로 종양이 발생하며 간엽 성분

즉 점액성, 연골성 조직 등은 상피세포에서 직접 만들어지거

나간엽세포로변형되어발생한다는설이있으며27), 셋째, 종양

이상피세포에서유래되고자극을받은비종양조직의간엽성

조직이 이형성(dysplasia)을 이루어 연골성 조직으로의 변성과

정을거친다는이론이다28). 현재는상피성기원으로종양이발

생하는것이정설로받아들여지고있다25,27,29,30). 

다형성선종종양의세포구조의전자현미경적소견은그구

성세포가관세포, 선방세포, 근상피세포, 및미확정세포로구

성되며, 점액성 및 연골성 기질 부분에는 근상피세포가 주된

세포로나타난다고하였으며23,25,31,32), 본연구에서의투과전자현

미경의 결과와 같이, 대부분의 세포로 충만된 부분은 관세포

로 구성되어 있었고, 점액성 부분은 근상피세포가 주로 나타

났으며, 그 외에도 미확정세포가 섞여 나타났다. 근상피세포

는핵이길게늘어나있고, 이염색질이핵막의변연을따라분

포하고, 세포소기관은세포의변연을따라분포하고세포막으

로부터는세포질돌기를내거나융모를형성하여주위세포와

는 desmosome으로 연결되어 있었다. 이는 다형성선종의 조직

학적발생기전과관련된이전의미세구조연구의결과와유

사하며25,27), 이는 다형성 선종이 간엽성 기원이라기보다는 상

피성 기원에서 유래한다는 현재의 학설을 뒷받침하여 준다.

다형성선종은 이와 같이 복잡한 조직학적 소견을 보이며, 상

피성 세포, 근상피성 세포, 그리고 변형성 근상피세포가점액

성, 초자성, 연골성형태가종양조직내에혼재되어섞인형태

로특징지어진다33). 일반적으로많은문헌에서는34-41) 근상피세

포가 다형성 선종의 조직학적 다양성을 이루는 가장 주된 역

할을 한다고 알려져 왔으나, 이 종양의 세포형태학적 차이에

따른 연구는 명백히 밝혀지지 않았다. 세포외 간질은 다형성

선종의다양한조직학적다양성에따른조절인자로서의가능

성을가지고있다. 정상분비선조직에서의세포외간질은장

기형성(organogenesis) 및형태발생에기초적인역할을담당하

며, 분비선의분화, 분화기의유지등에도깊이관여하는것으

로알려져왔다42,43). 또한, 세포외간질조직중에서기저막부위

에존재하는단백은다형성선종의표현형의중요한조절요소

로밝혀져왔다44-48). 

골및연골의분화과정에관여하는성장인자중, 전환성장인

자-β(transforming growth factor-β)는연골분화의표현형의성장

을촉진하며, 또한골형성분화를억제하기도한다1-3). 골형성

단백(Bone Morphogenic protein)은 구조적으로는 전환성장인자

와 유사하지만, 이소성 골과 연골의 형성을 촉진하는 작용을

한다4,5). 이러한골형성단백은간엽세포들의이동과성장을촉

진하여골및연골의형성반응을시작하게한다6). 이와유사한

연골유래형성단백-1, 2(cartilage derived morphogenic protein-1, 2;

CMP-1, 2)는성장인자- 5, 6으로도알려져있으며, 골형성단백

군에 속하는 하위군으로서, osteogenin-1과 관련된 골형성단백

으로알려져있다7,8). 분자생물학적연구에의하면연골이형성

증을가진환자에서연골유래형성단백-1의유전자변이가나

타나는 것으로 인해 그 생물학적 기능은 특히 연골조직과 관

절조직에서특히나타난다9-11). 또한골유래형성단백은골수간

엽세포의골아세포분화를촉진하고관절면의연골세포의대
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사활동을 촉진시킨다12,13). 최근의 연구에 의하면, 연골유래형

성단백-1, 2가송아지의연골에서추출되어클론화되었다8). 연

골유래형성단백은 골형성단백의 일종으로서8,49) 실험적 연구

에서 골과 연골을 형성하는 인자로서 연골유래형성단백-1은

인체배아기에서주로사지골의발생과정에서연골성 core 또

는 연골전 간엽조직 단계에서 발현되며, 연골유래형성단백-2

는사지골의골화단계의연골세포에서주로발현된다8). Chang

등의연구에의하면, 배아조직에서의연골유래형성단백의연

구에서 연골유래형성단백-1 mRNA는 단지 출생 후 관절연골

과 환상연골에서에서 3 kb의 밴드로 나타나며, 연골유래형성

단백-2 mRNA는 배아기에서만 관절연골과 환상연골에서

4.6kb 밴드로나타난다고하였다8). 이와같은사실은연골유래

형성단백-2가 연골내골화 단계의 초기단계에서 연골세포의

분화에관여하는것을의미한다49). 뿐만아니라, 배아연골에서

의높은발현은출생후연골의표현형의유지에역할을하는

것으로추정된다. 그러나연골유래형성단백-1,2는중축골에는

나타나지 않는다. 유전자 재조합된 연골유래형성단백-1은 연

골형성반응을 촉진시키고,  골형성 반응도 일정 부분 촉진시

킨다49,50). 따라서연골유래형성단백은연골전구세포의수를증

가시키며, 연골세포의분화를촉진한다. 

간엽조직의 연골성 조직은 다형성선종의 조직학적 특성으

로나타나며, 최근연구에의하면종양세포내의종양성근상

피세포가 연골성 조직으로 변환되는 사실을 보고한 이래

로15-17), 다형성선종의연골성조직의유래에대한기전의논란

이 있어 왔다. 최근 학설에 의하면 골형성단백의 합성과정을

통하여 다형성선종의 종양세포가 연골조직의 합성에 관여한

다는사실이밝혀지게되었다18). 명백한연골성조직이나타나

지않는조직에서의분화과정에서골형성단백의발현이발견

되어 왔으며51,52), 이러한 발견은 연골성 조직을 포함하지 않는

다형성선종에서는 골형성단백이 연골 형성을 유도하지 않지

만, 종양세포의 분화과정이나, 세포외 간질의 생산과정에서

중요한역할을한다53).

다형성선종에서의연골성조직의형성기전은 2가지의가설

이 있다. 먼저, 상피성 종양세포에서분비된 골형성단백은간

엽간질세포가연골세포로분화하도록유도하는설이며, 다른

가설은 상피성 종양세포, 즉 변형 근상피세포가 연골성 표현

형을 획득하여 자체에서 골형성단백이 반응하여 제2형 콜라

겐을 합성한다는 설이다. 이 가설은 배아 상피세포에서 일시

적으로제2형콜라겐을합성한다는사실이이미밝혀져왔으

며54,55), 다형성선종에서의연골형성의기전은, 어떤세포가연

골세포의표현형으로변화하는지가관건이다. Lyons 등의연

구에 의하면51), 연골형성과정에서의 연골세포의 특수한 표현

형에대하여, 인체에있어골형성단백-6이다형성선종의연골

형성 과정에 관여한다고 하였다. 방추형 구조의 근상피 종양

세포에서 생성된 골형성단백은 paracrine 기전을 통하여 연골

조직을유도하며56) autocrine 기전을통하여연골조직을유지한

다57). 다형성선종에서 골형성단백과 섬유아세포 성장인자가

점액성간질부위의방추형근상피세포에서나타나며, 이는근

상피세포의종양성분화와밀접한관계가있는것으로알려져

있다56-58). 

본연구에서는, 비록정상타액선에서선조도관에는근상피

세포가 미약하지만 연골유래형성단백-1의 발현이 나타났다.

따라서 연골유래형성단백-1은 선조도관 구조의 형태적 형성

과정에관여하는것으로사료되었다. 정상타액선과다형성선

종에서는 연골유래형성단백-2의 발현은 거의 나타나지 않

았다. 

이사실은연골유래형성단백-2는다형성선종의연골분화에

관여하지않는것으로생각되며, 또한정상타액선의분화에도

영향을끼치지않는것으로생각되었다. 다형성선종에서연골

유래형성단백-1의 발현이 나타났는데, 이는 연골형성 표현형

세포로간주되었다. 

Ⅴ. 결 론

본연구에서는 20례의다형성선종을절취하여 10% 중성포

르말린에고정한후 4㎛파라핀절편을제작하고염색을시행

하여광학현미경하에서조직병리학적특징을관찰하고, 면역

조직화학적염색을시행하여골형성단백군의종류인연골유

래형성단백의발현특성을관찰하고, Immuno-Blot 분석법을이

용한 연골유래형성단백의 추출과 투과전자현미경을 이용한

종양 세포의 관찰을 시행하여, 다형성 선종 세포에 존재하는

연골유래형성단백의분포, 종양세포조직에서의발현을통한

종양세포의 생물학적 양태를 살펴 다음과 같은 결과를 얻

었다.

1. 정상 타액선에서 면역조직화학적 검사 상, 연골유래형성

단백-1은 선조도관 및 개재도관에 양성반응을 보였으나,

분비도관에서는 음성반응을 보였으며, CMP 2는 모든 세

포에서음성반응을보였다.

2. 다형성선종에서 면역조직화학적 검사 상, 연골유래형성

단백-1의 발현은 도관내세포와 도관을 이루는 세포, 산재

된근상피세포, 초자양변성된부위와세포영역에서는미

약한양성반응을나타내었다. 그러나점액성조직및미분

화 근상피세포에서는 양성반응을 나타내었다. 연골유래

형성단백-2의발현은도관내세포와도관을이루는세포에

미약한양성반응, 산재하는근상피세포, 점액성및초자양

부위에서는음성반응을나타내었다.

3. Immuno-blot 분석에서는 다형성선종에서 연골유래형성단

백-1은고도발현하였으나, 연골유래형성단백-2는거의검

출되지않았다

4. 투과전자현미경소견에서는다형성선종에서나타나는점

액성물질및초자양물질사이에서다양한형태의미분화

된근상피세포가관찰되었다.

위의 결과에서 다형성선종의 미분화 근상피세포에서의 연

골유래형성단백-1 발현은점액성및초자양조직에서이종양

을형성하는데관여하나연골유래형성단백-2는이종양의형

성과는무관하였다.
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사진부도 ①

Fig. 1. Pleomorphic adenoma : Ductal structure and

scattered spindle cells in hyalinized stroma and

large cartilagenous area.

Fig. 2. Pleomorphic adenoma : scattered spindle

cells forming networks in myxoid stroma.

Fig. 3. CMP 1 expression of striated and intercalated

duct but no expression of excretory duct and acinic

cells.

Fig. 4. Spindle cells in cartilagenous area showing

week expression of CMP1. 

Fig. 5. Scattered spindle cells forming networks

showing strong expression of CMP-1 in myxoid

stroma. 

Abbreviation

TEM  : Transmission Electron Microscopy   CMP  : cartilage derived morphogenic protein

Fig. 6. Negative expression of CMP-1 in ductal

structure forming cells in hyalinized stroma.
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사진부도 ②

Fig. 7. Spindle cells in cartilagenous area showing

negative expression of CMP2.

Fig. 8. Scattered spindle cells forming networks

showing rare expression of CMP2 in myxoid stroma.

Fig. 9. Cartilage derived morphogenic  protein 1, 2

expression in normal salivary gland and pleomorphic

adenoma by Immunoblotting.

Fig. 10. Cartilage derived morphogenic 1, 2 protein

expression in normal salivary gland and pleomorphic

adenoma by Immunoblotting.

Fig. 11. Various shaped undifferentiated myoepithelial

cells, showing plasmacytoid, ovoid and spindle in

haylinized structure(TEM). 

Abbreviation

TEM : Transmission Electron Microscopy   CMP : cartilage derived morphogenic protein

Fig. 12. Various shaped undifferentiated myoepithelial

cells, showing cytoplasmic vacuoles and different

sized nucleus in myxoid stroma(TEM). 


