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신장에서 발생하는 암종은 85%~90%가 요세관 세포 기원의 신세포암종

이며, 이외에 어린아이에서 잘 생기는 윌름즈 종양과 요로상피에서 생기

는 요로상피암이 있다. 이중 신세포암종은 전체 장기 암중 3%를 차지하

고, 점차 증가되는 추세에 있으며 주로 남성에서 호발하여, 남녀의 발생

비가 3:1이며, 60세~70세의 비교적 나이든 사람에서 발생한다는 일반적

특성을 갖는다. 미국에서는 매년 3만 명이 신세포 암으로 진단받고 이중

1/3~1/2은 사망한다. 흥미롭게도 신세포암종은 몇가지 중요한 특징이 있

다. 즉 증상이 전혀 없이 발견된 경우라도 약 25%에서는 이미 폐, 골, 뇌

등으로 전이가 있으며. 또 수년 동안 서서히 자라다가 갑자기 폭발적으로

커지면서 전이하거나, 전이가 되었더라도 이 부위를 제거하면 원발성 부

위도 소멸된다거나 또는 아무런 치유 없이 자연 소멸되기도 하는 특성을

갖고 있다.

전통 병리학에서는 암종의 분류는 헤마톡시린과 에오진에 염색된 암세포

의 형태학적 특징을 분석하여 분류하고, 이 분류법을 토대로 환자의 예후

나 치료에 대한 반응 등을 연구 추적하여 왔고, 지금도 그 방법은 여전히

유효하다. 

그러나 최근 형태의 변화는 유전자가 지배한다는 것이 확실시 되면서 신

세포암의 분류에도 많은 변화가 있었다. 즉 Kovacs 등, Stokel 등에 의해

암세포 염색체의 특징적 변화에 따라서 독자적인 형태를 취할 뿐만 아니

라, 종양의 예후와 같은 생물학적 특성이 다르다는 것을 밝혀낸 것이다.

즉 3번 염색체 (3p14-3p26)의 일부가 소실되거나 (98%), 비균형적 염색체

전위가 있는 것은 투명 세포유형 (clear cell type)이며, 3번 염색체와는 아

무 상관없이 7번, 12번, 16번, 17번, 20번 삼 염색체 (trisomy)와, Y염색체

의 소실과 X:1전위{t(X,1)}가 나타나는 호기성 유두 형 (chromophil

papillary type), 그리고 다수의 염색체 소실과 저이배체 (hypo-diploidy)

를 보이는 혐색소 유형 (chromphobe type)으로 나눈다. 투명 세포유형에

서 나타나는 3p25.3은 VHL유전자가 있는 곳으로 Von Hippel-Lindau 질

환에서 다발성 신세포암이 발생하는 것으로 미루어, 가족형이나 산발형

모두에서 이 유전자가 작용함을 알 수 있다. 또한 7번 염색체에는 proto-

oncogene인 MET유전자가 포함된 곳으로 MET유전자의 tyrosine kinase

의 돌연변이가 원인이다. 이렇게 유전자적 특징에 따른 형태학적 특징이

뚜렷이 구별될 뿐 만 아니라, 발생 빈도, 전이 등의 생물학적 특성이 다르

다는 것이 밝혀졌으며, 또한 각기 발현되는 단백질에도 차이가 있어, 요

세관 세포 중 서로 부위의 세포에서 기원한다는 사실도 알게 되었다. 

한편 1995년부터는 유전공학과 기계 및 전자공학의 접목으로 유전자 분

석에 획기적인 방법이 제시되었는바, complementary DNA microarray를

이용한 high-throughput technique의 발달로 대량의 유전자 검출이 가능

하게 된 것이다. 이 후 8년 뒤인 2003년 Higgins 등은 각 유형의 신세포암

종 조직에서 cDNA microarray를 이용한 결과 각 유형별로 서로 다른 유

전자 cluster가 표현됨을 증명하였다. 뿐만 아니라 이 연구에서 혐색소형

신세포암종 (chromophobe type)과 양성 종양인 호산성세포종

(oncocytoma)이 유사한 유전자 cluster를 나타낸다는 재미있는 사실을 발

견함에 따라, 그동안 이 두 종양이 동일 세포 기원이며, 유사한 생물학적

특성을 나타낸다는 연구들을 유전자 수준에서 뒷받침하게 되었다. 이렇

듯 수 만개의 유전자를 로봇에 의해 깔아놓은 cDNA microarray를 이용하

면 인체의 각종 질환에서 환자의 조직 또는 세포를 이용해서 다량의 유전

자를 쉽고 빠르게 검출할 수 있게 되면 질병의 발생 및 진행을 유전자적

수준에서 이해하고 분류할 수 있을 것이며 치료제의 개발 역시 빠른 속도

로 이루어 질 것이다. 

그 실례로 최근에 KIT tyrosine kinase가 과표현 되는 종양인 위관관 기질

종양의 치료제로 tyrosine kinase inhibitor인 imatinib mesylate (glivecⓡ,

Novartis)가 뚜렷한 효과를 보인다고 한다. 그런데 최근 cDNA microarray

연구에서 신세포암종 중 혐색소 유형에서 KIT 유전자의 과발현이 발견

되었다. 이는 향후 단백질 수준에서의 검증을 거친 후 imatinib를 치료제

로 활용할 수도 있는 가능성을 보여준 것이다. 이러한 시도들은 유전자적

특징에따른치료나조기진단과관련해서급진전을이룰것으로생각된다.

앞에서 언급했듯이 신세포암종의 특이한 생물학적 특징들은 결국 유전자

발현 양상의 차이와 관련이 있을 것이다. Boer 등은 31500개의 cDNA

array을 이용해서 동일한 환자에서 신장암 조직과 정상조직에서 구별되

어 나타나는 유전체 1,738개를 찾았으며, 이를 분석한 결과 세포의 접착,

신호전달, nucleotide대사에 관여하는 유전자는 과표현되고, small

molecule transport, 이온 항상성, 산소와 라디칼대사에 관여하는 유전자

는 down-regulation 된다는 것을 찾았다. 그러나 종양 세포에는 중간엽기

원의 혈관세포나 기질세포 등이 함께 증식하므로 이와 관련된 유전자의

과표현과, 침윤된 염증세포 및 면역세포와 관련된 유전자, 항원을 표현하

는데 관련된 유전자를 구별하는 것이 중요하며. 이미 발표된 VHL,

vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor

(EGFR) trasnforming growth factor-alpha (TGF-A), c-myc proto-

oncogene, vimentin 등이 cadidate gene으로 밝혀졌지만 아직 신세포암

종 특이 유전자의 발굴에는 미치지 못했다. 신세포암종의 또 하나의 문제
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는 어떤 화학치료요법이나 방사선 치료에 반응하지 않는다는 점이다. 다

만 약 10%~20% 정도에서 IL-2 나 IF-alpha를 투여하는 면역치료에 반응

하는 편이다. 신세포암종은 흑색종에서처럼 저절로 종양이 없어지기도

한다. 이는 종양 관련 항원이 있을 것으로 시사하는 소견으로, 따라서 이

에 반응하는 면역세포가 있을 것으로 추정할 수 있다. 따라서 cDNA

microarray를 이용해서 환자 개개인이 갖고 있는 종양 관련 특이 항원 (또

는 그와 관련된 epitope)을 찾아내는 연구가 진행 중이며, 이렇게 찾아낸

종양특이항원과 환자의 혈액세포에서 이에 특이하게 반응하는 cytotoxic

T세포를 찾아 이를 치료에 이용하기위한 연구가 진행되고 있다.  이러한

연구들은 학문적으로는 신세포암의 발생과 진행에 관여하는 유전자들을

밝혀내어 기전을 이해하기 위함이며, 궁극적으로는 조직학적으로는 확인

할 수 없는 암 발생의 초기단계에서 일어나는 유전자변화를 통해 조기진

단을 가능케 하고. 또한 암세포의 생물학적 특징을 유전자 수준에서 진단

하고 진행 상태를 예측하고, 각자에 맞는 유전자 치료법을 개발하는 데

목적이 있다. 

대망의 2003년 4월 인간 유전자가 완벽하게 해독되는 쾌거를 이루고.

post-genome시대를 맞았다. 유전자를 해독하면 모든 것을 밝힐 줄 알았

던 꿈은 깨어지고, 한 개의 세포가 10만개 이상의 단백질을 갖고 있으며,

이는 한 개의 유전자에서 유전암호 해독 후 일어나는 modification에 의

해 10~15개의 서로 다른 단백질을 만든다는 사실이 밝혀졌다. 따라서 유

전체 변화를 밝히는 것만으로 질환을 이해하기가 불충분하게 되었고, 단

백체 변화를 연구하는 것이 중요하게 되었다. 

급속도로 발전하고 있는 단백체학 (proteomics)은 2-전기영동법과 liqiud

chromatography/mass chromatography를 이용하여 다량의 단백질의 양

상을 육안으로 확인할 수 있거나, 정량적 분석을 할 수 있게 되었다. 신세

포암종에서도 단백체 연구가 시도 되었으나, 아직 미미하다. 이는 신장을

구성하고 있는 다양한 구조 (사구체, 요세관, 간질, 혈관 등)가 갖고 있는

단백질의 다양성이 정상조직과 암조직간의 차이를 비교 분석하는데 한계

가 있었기 때문이며, 이와 더불어 단백체 연구에는 고가의 장비와 인력,

경비가 필요하기 때문에 연구자가 쉽게 approach할 수 없기 때문이다.

또한 유전체 연구와 마찬가지로 다량의 단백질을 검출하는 high

throughput 기법이므로. 검출된 다량의 결과를 정보화하고 분석하고 해

석하는 생물정보학 (bioinformatics)의 발달이 필수적으로 따라야 하기 때

문이다.

근래에 단백질의 기능은 단백질인산화와 관련이 있으므로 발굴된 단백질

체가 기능을 할 것이냐에 대한 연구를 함께 하기위하여 Pattern 등에 의해

형광물질을 부착한 multiplexed proteomics를 개발하고 있다. 이렇듯이

빠르게 발전하고 있는 의생물학은 멀지 않은 장래에 유전자 수준 또는 단

백질 분자의 변화에 따른 질병분류를 시도할 것이며, 이와 동시에 진단

하고 치료하는 데에도 개개인의 유전자정보에 근거하여 맞춤 치료가 이

루어 질 것을 믿어 의심치 않는다. 
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TaKaRa s DNA chip
■IntelliGene䠶 Series
IntelliGene䠶 Human Cancer CHIP Version 4.0
IntelliGene Human Cytokine CHIP Version 1.0
IntelliGene䠶 Human Select DNA Fragment Set Version 2.0
IntelliGene䠶 Human Hematopoietic Stem Cell CHIP Ver. 1.0
IntelliGene䠶 II Human CHIP 1
IntelliGene䠶 II Mouse CHIP
IntelliGene䠶 Cyano CHIP Ver. 2.0
IntelliGene䠶 II Arabidopsis CHIP 1
IntelliGene䠶 II Arabidopsis CHIP 2
IntelliGene䠶 E.coli CHIP Ver. 2.0
IntelliGene䠶 Rat Toxicology CHIP Ver. 1.0
IntelliGene䠶 TestArray Ver. 4.0

■IntelliGene䠶 Dual chip Series
IntelliGene䠶 Human Cancer CHIP Dual (Ver.4.0)
IntelliGene䠶 Human Cytokine CHIP Dual (Ver.3.1)

■Functional DNA chip Series
Functional DNA chip Human Brain Ver.1.0
Functional DNA chip Rat Toxicology Ver.1.0


