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Background and ObjectivesZZThe diagnosis of thyroid nodular diseases is critical in clinical 
management. Fine needle aspiration cytology and ultrasound-guided core needle biopsy are widely 
considered as diagnostic techniques in assessment of thyroid nodular diseases. Because of the 
histological similarity of follicular patterned thyroid lesions, the differential diagnosis between 
some thyroid lesions is often difficult to determine, even with permanent sections. For this reason, 
we assessed diagnostic usefulness of immunohistochemical staining for the three potential mark-
ers of malignant thyroid nodule, Galectin-3, MUC1 and EGFR (Epidermal growth factor recep-
tor) in the tissue obtained by surgery.  

Subjects and MethodZZThe immunohistochemical expression of galectin-3, MUC1 and EGFR 
was evaluated in 76 thyroid lesions obtained by surgery to assess their potential as markers in 
differential diagnosis of thyroid nodule. The following were studied: 20 cases of papillary car-
cinoma, 16 cases of follicular carcinoma, 20 cases of follicular adenoma and 20 cases of adeno-
matous goiter.  

ResultsZZThe expression of Galectin-3 was stronger in malignant thyroid nodules, especially 
in papillary carcinoma, than in benign thyroid nodules. However, there were no significant dif-
ferences in the expression rates of MUC1 and EGFR between malignant thyroid nodules and 
benign thyroid nodules. The expression of MUC1 and EGFR was weaker in follicular neoplasm 
than in other thyroid nodules.  

ConclusionZZGalectin-3 was a reliable marker for papillary carcinoma. The expression of MUC1 
and EGFR was increased in the papillary carcinoma and goiter, so if we could selectively iden-
tify cytoplasm MUC1, we could distinguish papillary carcinoma from the goiter. 
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서     론 
 

내분비계 악성종양 중 가장 흔한 갑상샘암은 병리학적 

아형에 따라 치료 및 예후가 달라지므로 술 전 정확한 병리

학적 진단이 필수적이다. 하지만 병리학적 진단에 있어서 

주관적인 부분이 존재하므로 이를 보완하고자 객관적인 진

단지표인 분자생물학적 표지자들에 대한 연구가 진행되고 

있다. 그 중 가장 활발히 연구되고 있는 표지자 중의 하나

가 Galectin-3이다. 하지만 종양진단에 있어서 Galectin-3

는 단독표지자로서는 민감도 및 특이도에 한계가 있으므로 

민감도 및 특이도를 높일 수 있는 많은 다른 표지자들이 

동반 연구되어 왔지만, 아직 임상적 유용성이 증명된 표지

자는 없다.  

최근 암세포막의 구성성분으로 알려진 MUC 중에 Type 1 

(MUC1)이 갑상샘 악성종양과의 연관성이 보고되었으며,1) 

MUC1과 Galectin-3는 microRNA dependent regulatory 
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loop를 통해 상호작용하는 것이 밝혀져 있다.2) 또한 MUC1

과 epidermal growth factor receptor(EGFR)은 Galec-
tion-3를 매개로 상호 결합하는 특징을 가지고 있다. 본 연

구에서는 갑상샘 결절의 양성과 악성종양의 감별에 있어 

Galectin-3, MUC1 그리고 EGFR 단백발현의 임상적 유

용성을 알아보려 한다.  

 

대상 및 방법 
 

환자군 및 조직채취  

2002년 7월부터 2008년 7월까지 갑상샘 결절을 주소

로 내원하여 갑상샘 절제술을 시행 받고 조직학적 확진을 

받은 환자들 가운데, 갑상샘 조직상태가 양호한 76예를 대

상으로 하였다. 환자의 연령 분포는 20세부터 74세였고, 

평균 연령은 48.1세였으며, 성별분포는 남자가 13명, 여자

가 63명이었다. 술 후 병리조직학적 검사로 확진된 갑상샘 

결절은 유두암종(papillary carcinoma)이 20예였으며, 갑

상샘종(adenomatous goiter)이 20예, 소포샘종(follicular 

adenoma)이 20예, 소포암종(follicular carcinoma)이 16

예이었다. 이들 질환을 갑상샘종과 소포샘종은 양성종양으

로, 유두암종과 소포암종은 악성종양으로 구분하여 2군으

로 분류하였다. 모든 조직표본에 대하여 Galectin-3, MUC1, 

EGFR에 대한 면역조직화학적 염색을 시행하였다.  

 

면역조직화학검사  

절제한 갑상샘 조직은 10% 중성 포르말린에 고정한 후 

파라핀에 포매한 조직을 4 μm 두께로 박절하여 3장의 슬

라이드에 붙인 다음 크실렌(xylene)으로 10분간 3회 탈

파라핀한 후, 순차적으로 낮은 농도의 알코올로 함수시킨 

다음 증류수로 수세하였다. 내인성 과산화 효소의 활성을 

억제시키기 위해 3%의 과산화수소를 사용하여 10분간 처

리한 후, 항원 활성을 위해 EDTA-Tris HCl 완충액(pH 

9.0)에 넣어 15분간 마이크로파를 이용해 열을 가하였다. 

Galectin-3는 1：200으로 희석된 Novocastra(UK), MUC1

은 1：100으로 희석된 Novocastra(UK), EGFR은 희석되

지 않은 zymed(SanFrancisco, CA, USA)의 일차 항체를 

실온해서 30분간 반응시킨 후, PBS 완충액으로 10분간 

세척하였고, 이차 항체인 Dako REALTM EnVisinTM, HRP 

rabbit/mouse antibody(Dako, Carpinteria, CA, USA)와 

30분간 반응시킨 후 TBS 완충액으로 세척하였다. 다시 TBS 

완충액으로 씻고 DAB로 5분간 발색시킨 후 물로 세척하

고 hematoxylin으로 3분간 대조염색을 한 후 물로 씻고 

malinol로 봉입하여 현미경으로 검경하였다. 염색결과 판독

은 병리전문의에 의하여 과거의 조직병리학적, 임상적 정보 

없이 시행되었다. Galectin-3는 세포질에 염색될 때, MUC1

은 세포질과 세포막에, EGFR은 세포막에 염색이 된 경우 

양성 발현으로 간주하였다. 종양조직에서 양성으로 염색된 

세포의 면적 백분율을 계산하여 전 종양세포가 음성반응을 

보이거나 5% 이하 종양세포가 양성일 때는 음성(-)으로 

판독하였고, 양성판정은 100%를 3등분하여 5~33% 종양

세포가 양성일 때 약양성(+), 34~67% 종양세포가 양성

일때는 중등도 양성(++), 67% 이상 종양세포가 양성일 

Fig. 1. Expression pattern of Galectin-3 in the
thyroid lesions. In papillary carcinoma, the 
tumor cells show positive reaction (×100) 
(A). In follicular carcinoma, the tumor cells 
show negative reaction (×100)(B). In follic-
ular adenoma, the tumor cells show negative
reaction (×100)(C). In adenomatous goiter, 
the follicular cells show negative reaction 
(×100)(D). EGFR: epidermal growth factor 
receptor. 

C D 

A B 
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때는 강양성(+++)으로 구분하였으며, 약양성(+) 이상이

면 양성 발현 종양으로 판정하였다(Figs. 1, 2 and 3). 

 

통계학적 분석  

양성종양과 악성종양에서 두 그룹 간 각 표지자들의 발현

정도의 차이와 조직학적 요소별 표지자들의 발현정도의 차

이를 Chi-square test로 비교하였으며, p값이 0.05 이하

인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 판정하였다. 또한 각 

표지자와 그들의 조합발현(combinational expression)의 

민감도(sensitivity)와 특이도(specificity)를 산출하였다. 

결     과 
 

Galectin-3 발현 빈도  

유두암종에서는 20예 모두 강양성 발현을 보였으나, 소

포암종은 16예 중 2예(12.5%), 소포샘종에서는 20예 중 

1예(5%)에서 양성발현을 보였고, 갑상샘종에서는 모두 음

성반응을 보였다. Galectin-3 발현율은 양성종양보다 악성

종양에서 통계학적으로 유의하게 발현율이 높았다(p<0.05). 

임상적 감별이 중요한 소포암종과 소포샘종의 비교에서는 

Galectin-3 발현율은 통계학적으로 의미 있는 차이가 없었

Fig. 2. Expression pattern of MUC1 in the 
thyroid lesions. In papillary carcinoma, the 
tumor cells show positive reaction (×200) 
(A). In follicular carcinoma, the tumor cells 
show negative reaction (×200)(B). In follic-
ular adenoma, the tumor cells show negative 
reaction (×200)(C). In adenomatous goiter, 
the follicular cells show positive reaction (×
200)(D). 

A B 

C D 

Fig. 3. Expression pattern of EGFR in the 
thyroid lesions. In papillary carcinoma, the 
tumor cells show positive reaction (×200) 
(A). In follicular carcinoma, the tumor cells 
show negative reaction (×200)(B). In follic-
ular adenoma, the tumor cells show negative
reaction (×200)(C). In adenomatous goiter, 
the follicular cells show positive reaction (×
200)(D). EGFR: epidermal growth factor re-
ceptor. 

A B 

C D 
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다. 유두암종 20예에서는 100% 발현율을 보였으며, 나머

지 56예의 갑상선종양 중 3예(5.3%)에서만 발현을 보여 

통계학적으로 유의하게 유두암종에서 Galectin-3 발현율

이 높았다(Table 1).  

 

MUC1 발현 빈도  

 유두암종에서는 20예 모두 양성발현을 보였으나, 소포

암종은 16예 중 5예(31.3%), 소포샘종은 20예에서 12예

(60%), 갑상샘종에서는 20예 중 19예(95%)에서 양성발

현을 보였다. MUC1의 발현은 양성종양군에서 40예 중 31

예(77.5%), 악성종양군에서 36예 중 25예(69.4%) 양성

반응을 보여 양성종양과 악성종양 감별에 MUC1의 통계

적 유의한 차이는 없었다(Table 1). MUC1은 소포성 종양

(follicular neoplasm) 36예에서 강양성이 4예, 중등도 양

성이 0예, 약양성이 13예, 음성이 19예로 중등도 양성이상

이 4예에 불과하여 갑상샘종 및 유두암종과 구분되는 특징

을 보였다(Table 2). 

EGFR 발현 빈도  

유두암종에서 20예 중 19예(95%)에서 양성발현을 보였

고, 소포암종은 16예 중 9예(56.3%), 소포샘종은 20예 중 

8예(40%) 양성발현을 보였다. 갑상샘종에서는 20예 중 16

예(80%)에서 양성발현을 보였다. EGFR의 발현은 양성종

양군에서 40예 중 24예(60%), 악성종양군에서 36예 중 

28예(77.8%)에서 양성반응을 보여 양성종양군과 악성종

양군에서 EGFR 발현율은 통계적으로 유의한 차이가 없었

다(Table 1).  

EGFR은 소포성 종양(follicular neoplasm) 36예에서 강

양성이 1예, 중등도 양성이 0예, 약양성이 16예, 음성이 19

예로 중등도 양성이상이 1예에 불과하여 갑상샘종 및 유두

암종과 구분되는 특징을 보였다(Table 3). 

 

각 표지자(Marker)와 조합발현(combiational expression)

의 민감도와 특이도  

갑상샘 질환을 양성종양인 갑상샘종과 소포샘종, 악성종

양인 유두암종과 소포암종 두 군으로 나누어 각 표지자들의 

민감도와 특이도를 산출하였다. 3가지 표지자들은 악성종

양에 대해 60~80%의 민감도를 보였으나, 유두암종에 대

해서는 3가지 표지자 모두 95% 이상의 민감도를 보였다. 

특히 Galectin-3와 MUC1는 100% 민감도를 나타내었다. 

그러나 Galectin-3를 제외한 MUC1과 EGFR은 특이도

가 각각 35.7%와 41.1%를 보여 높지 않았다(Table 4).  

3가지 중 2가지 표지자를 조합하여 2가지 표지자 중 1개 

이상이 발현될 때 양성으로 판정하는 조합발현의 민감도와 

특이도를 산출한 결과, 각각의 표지자에 대한 결과보다 유

Table 2. MUC1 expression in thyroid nodules 

No. of expression (%) 
Diagnosis No. of cases 

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Papillary carcinoma 20 01 (05)0. 00 (00) 2 (10) 17 (85)0. 
Follicular carcinoma 16 07 (43.8) 08 (50) 0 (00) 01 (06.2) 
Follicular adenoma 20 12 (60)0. 08 (40) 0 (00) 00 (00)0. 
Adenomatous goiter 20 04 (20)0. 09 (45) 4 (20) 03 (15)0. 

Total 76     
 
 
Table 3. EGFR expression in thyroid nodules 

No. of expression (%) 
Diagnosis No. of cases 

- (%) + (%) ++ (%) +++ (%) 

Papillary carcinoma 20 00 (00)0. 09 (45)0. 4 (20) 07 (35)0. 

Follicular carcinoma 16 11 (68.8) 03 (18.7) 0 (00) 02 (12.5) 
Follicular adenoma 20 08 (40)0. 10 (50)0. 0 (00) 02 (10)0. 
Adenomatous goiter 20 01 (05)0. 04 (20)0. 2 (10) 13 (65)0. 

Total 76     
EGFR: epidermal growth factor receptor 

Table 1. Positive rate of immunohistochemical markers in thyroid
nodules 

 Galectin-3  
(%) 

MUC1 
(%) 

EGFR 
(%) 

Papillary carcinoma 20/20 (100) 20/20 (100) 19/20 (95) 

Follicular carcinoma 02/16 (12.5) 05/16 (31.3) 09/16 (56.3)

Follicular adenoma 01/20 (5) 12/20 (60) 08/20 (40) 
Adenomatous goiter 00/20 (0) 19/20 (95) 16/20 (80) 
Malignant 22/36 (61.1)* 25/36 (69.4) 28/36 (77.8)

Benign 01/40 (2.5) 31/40 (77.5) 24/40 (60) 
*malignant neoplasm vs. benign neoplasm in Galectin-3: p-
value<0.05. EGFR: epidermal growth factor receptor 
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의하게 높은 민감도나 특이도를 보이지는 않았다(Table 5). 

 

고     찰 
 

갑상샘암의 조직학적 진단은 치료와 예후에 매우 중요한

데, 병리의사에 따라 진단에 다소의 차이를 보이는 것으로 

알려져 있다. 5명의 병리학자들이 696예의 갑상샘 영구조

직 표본을 WHO 분류기준에 따라 재검토한 Saxén 등3)의 

연구결과에 의하면 진단 일치율은 58%이었고, Hirokawa 

등4)의 조사에서는 21예의 소포상 갑상샘 결절 조직의 악

성과 양성의 구분에서 4명씩의 미국 병리학자와 일본 병

리학자 사이의 의견 일치는 62%로 나타났다. 그러므로 갑

상샘 결절 진단에 객관적인 진단방법이 요구되었고, 종양

세포가 발현하는 분자에 대한 면역조직화학적 검사가 주목

받고 있다. 그 중 갑상샘 종양의 경우에는 Galectin-3의 

연관성이 보고되고 있으며, 그 외 많은 다양한 표지자들이 

연구되고 있다.  

Galectin-3는 β-galactoside 결합 lectin 계열의 탄수

화물-결합 단백으로 세포의 성장과 분화, 부착, 악성변화, 

전이에 관여하는 단백질이며,5) 정상적으로 대장의 상피세

포와 유선과 신장의 상피세포, 단핵세포와 탐식세포 등에

서 발현된다.6) 그러나 대장암, 유방암, 림프종, 백혈병, 흑색

종, 섬유육종 등의 악성 종양에서는 Galectin-3의 과발현

이 관찰되고,7) 갑상샘 종양에서 Galectin-3의 발현을 연구

한 Xu 등8)과 Fernández 등9)은 Galectin-3가 갑상샘 암

종에서는 발현되고 양성 혹은 정상 갑상샘 조직에서는 발

현되지 않는다고 하였다. Herrmann 등10)은 Galectin-3의 

발현정도를 염색 강도에 따라 3단계로 나누어 상대적으로 

악성도가 낮고 예후가 좋은 것으로 알려진 유두암종에서는 

Galectin-3 발현이 현저하고, 예후가 좋지 않은 미분화 암

종에서 발현의 정도가 떨어진다고 보고하였다. 그러나 아

직까지 Galectin-3의 작용 기전은 뚜렷히 밝혀지지 않았으

며, 갑상샘 양성 종양에서의 발현도 여러 문헌을 통해 보고

되고 있다.11,12) 

점액소(mucins)는 membrane-associated mucins(MU-
C1, MUC3, MUC4, MUC12, MUC16, MUC17)과 gel 

forming secreted mucins(MUC2, MUC5AC, MUC5B, 

MUC6), soluble secreted mucin(MUC7)으로 분류할 수 

있으며, MUC1은 다양한 종양에서 침습적 증식 및 불량한 

예후와 관련이 있는 것으로 알려져 왔다. MUC1은 다기능

성 당단백질로 정상 상피조직 및 악성 종양에서 발현되며, 

58개의 아미노산 세포외부위(extracellular domain), 28개

의 아미노산 세포막부위(transmembrane domain), 72개의 

아미노산 세포질부위(cytoplasmic domain)로 구성되있다. 

β-catenin 및 MAP kinase 경로를 통해 악성종양의 행

태를 유발시키며, 상피세포의 표면에 표현되는 MUC1은 세

포외부로 노출된 부위에 intracellular adhesion molecule-

1(ICAM-1), selectins이 결합하면서 세포에 영향을 주게 

된다. 악성세포에서는 MUC1의 극성 발현(polarized ex-
pression)이 소실되고 재배치되면서 세포표면 전체에 발현

된다. 이러한 변화는 세포간 결합 및 정보교환에 장애를 일

으키게 되고 세포 분리(cellular dissociation) 및 악성변화

(oncogenic progression)를 유도하게 된다. 또한 MUC1 

발현의 증가는 면역시스템으로부터 종양세포를 보호하는 역

할을 하고 T-세포 증식억제와 악성세포면역 결핍상태를 유

발한다.  

최근 발표된 논문에 의하면 악성세포에서 MUC1 발현을 

감소시키면 Galectin-3 역시 감소하였고, MUC1이 발현

되지 않고 낮은 수치의 Galectin-3가 있는 악성세포에서 

MUC1을 인위적으로 발현시키면 Galectin-3 발현이 증가

하는 것으로 나타났다. 그 기전으로 MUC1이 Galectin-3 

mRNA의 분해를 억제시킴으로써 Galection-3의 과발현

을 유발한다고 소개되었다.2)  

EGFR은 transmembrane tyrosine kinase(TK) 수용체

로서 ligand와 결합하여 활성화되면, 세포 증식, 이동, 부착, 

Table 4. Discrimination between benign and malignant thyroid 
lesions by immunodetection of galectin-3, MUC1, EGFR 

 Sensitivity (%) Specificity (%)

Thyroid malignancy   
Galectin-3 061.1 97.5 
MUC1 069.4 22.5 
EGFR 077.8 40.0 

Papillary carcinoma   
Galectin-3 100.0 94.6 
MUC1 100.0 35.7 
EGFR 095.0 41.1 

EGFR: epidermal growth factor receptor 

 
Table 5. Sensitivity and specificity of combinational expression of
markers in thyroid malignancy 

 Sensitivity (%) Specificity (%)

Thyroid malignancy   
Galectin-3 or MUC1 065.3 60.0 
Galectin-3 or EGFR 069.4 68.8 
MUC1 or EGFR 073.6 31.3 

Papillary carcinoma   
Galectin-3 or MUC1 100.0 65.2 
Galectin-3 or EGFR 095.0 67.9 
MUC1 or EGFR 095.0 38.4 

EGFR: epidermal growth factor receptor 
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분화 및 생존을 조절하는 신호과정을 자극하며, 여러 종양

조직에서 유전자 증폭과 단백 발현이 나타난다. EGFR은 

MUC1과 상호결합하여 악성변화를 일으키는 것으로 밝혀

져 있다. MUC1과 EGFR의 상호결합에 중요한 인자가 Ga-
lectin-3이며, 실험상으로 Galectin-3의 억제인자에 의해 

MUC1과 EGFR의 결합이 감소하였다.2) 그러므로 저자는 

Galectin-3와 MUC1, EGFR이 생화학적으로 연관된 기전

이 보고됨에 착안하여 Galectin-3, MUC1, EGFR 3가지 표

지자로 갑상샘 종양의 면역화학적 검사를 시작하게 되었다. 

본 논문의 결과, Galectin-3는 유두암종에서 높은 발현율

을 보였고, MUC1은 소포상 결절에서 면역조직화학적 검

사상 중등도 양성(++) 이상의 염색강도를 보이는 경우가 

36예 중 4예(11.1%)에 불과하였고, 대부분에서 MUC1 

발현이 매우 감소하여 음성 혹은 약양성 발현을 보였는데, 

이는 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p<0.05) EFGR도 

면역조직화학적 검사상 소포샘종 및 소포암종에서 중등도 

양성(++) 이상의 염색강도를 보이는 경우가 36예 중 1예

에 불과하였고 대부분에서 발현이 매우 감소하여 음성 혹

은 약양성 발현을 보였다. 그러나 소포샘종과 소포암종 사

이에는 MUC1과 EGFR의 발현율은 통계적으로 유의한 차

이는 없었다.  

MUC1과 EGFR은 소포성 종양(follicular neoplasm)에

서는 낮은 발현을 보였지만, 유두암종 및 갑상샘종에서는 높

은 발현을 보여 유두암종 및 갑상샘종과의 감별에 유용한 

지표가 될 수 있음을 시사하였다.  

MUC1이 양성종양인 갑상샘종에서 높은 발현을 보인 것

은 mitogenic pathway의 활성화에 의해 갑상샘종 세포들

의 높은 증식 속도 때문일 것으로 생각된다. Siragusa 등13)

은 MUC1 발현 연구에서 갑상샘종과 갑상샘 악성종양에서

의 MUC1 발현 형태와 세포내 발현(intracellular locali-
zaiton)을 알아보기 위해 면역화학검사를 시행하였고, 세포

막에서 발현되는 MUC1는 갑상샘종과 악성종양 세포 모두

에서 발견되는 반면, 미토콘드리아(mitochondria)에서 발견

되는 MUC1은 악성세포에서만 발현되었다. 본 연구에서는 

MUC1의 발현을 세포질과 세포막 모두에서 조사하였으므

로 미토콘드리아에서의 발현을 구분하지 못했다.  

갑상샘 조직에서 각 표지자들의 발현연구에서 양성과 악성

종양의 감별을 위한 Galectin-3는 악성종양의 61.1%, 양

성종양의 2.5%에서 발현을 보여 통계적으로 유의한 차이가 

있었으나(p<0.05), MUC1과 EGFR은 양성과 악성종양의 

감별에 유용하지 않았다. Galectin-3는 유두암종에서 통

계적으로 유의하게 높은 발현을 보였고(p<0.05), MUC1

과 EGFR은 유두암종 및 갑상샘종에서 의미있게 증가하였

다. 이것은 세포내 발현 및 세포막 발현을 구분하지 못했기 

때문일 것으로 사료되며, 만약 세포질내 MUC1을 선택적

으로 측정할 수 있다면, 유두암종과 갑상샘종을 감별할 수 

있고, 본 연구 결과에 의하면 여포종양(여포암종 및 여포선

종)과 유두암종을 구분할 수 있는 표지자가 될 수 있다. 
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