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Ⅰ. 서 론

다형성 선종은 타액선과 소타액선에서 기원하는 가장 흔한

양성 상피성 종양으로1), 상피세포, 근상피세포 및 간엽조직 성분

을 포함하는 매우 다양한 양상의 조직소견을 보인다. 염색체 분

석결과, 다형성 선종은 약 70%에서 염색체 구조의 이상소견을

보이며2), 이러한염색체이상의 50% 이상이 8번염색체와관련된

다고 보고되어 있다3). 염색체 이상의 가장 흔한 유형은

t(3;8)(p21;q12) 상반 전위(reciprocal translocation)이고2-4), 그 밖에

t(5;8)(p13;q12) 전위 등이 보고되어 있다4). 인체 종양발생과 관련

된 염색체 전위는 이상 융합단백을 생성하거나 전사 역 교환

(promoter swapping)에 따른 비정상적 전사를 통해 종양발생에

관여한다. 다형성 선종 발생과 관련된 전위는 사람 염색체 8q12

부위에 존재하는 PLAG1 유전자와 염색체 3p21 부위의β-catenin

유전자(CTNNB1)나 transcription elongation factor SII 유전자, 염색

체 5p13 부위의 leukemia inhibitory factor receptor(LIFR) 유전자의

전사 역(promoter)이 서로 교환되어 PLAG1이 비정상적으로 발

현되는기전에주로의존한다2,5,6).

PLAG1은 7개의 C2H2 zinc finger를갖는아미노기말단과 serine

기가풍부한카복시말단을갖는단백질로서전사조절인자일것

으로 추정된다7). 앞서 기술한 바와 같은 전위 기전에 의해 성인

의 타액선에서는 비활성 상태를 유지하는 PLAG1의 발현이 증가

되면, PLAG1의 표적유전자가 비정상적으로 발현되어 타액선 종

양이야기될것으로여겨진다. 

다형성 선종은 타액선에서 발생되는 구강악안면 역의 비교

적 흔한 종양이며, 유전자 융합이 그 주요 발생기전으로 알려져

있음에도 불구하고, 유전자 융합 이후의 진행과정은 거의 알려
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The pleomorphic adenoma is the most common neoplasm involving both the major and minor salivary glands. It is a benign, slow-
growing tumor, but local recurrences can occur. The pleomorphic adenoma gene 1 (PLAG1), which is a novel zinc finger gene, is fre-
quently activated by reciprocal chromosomal translocations involving 8q12 in a subset of salivary gland pleomorphic adenomas. This
experimental study was preformed to observe the translocation patterns between PLAG1 gene and the three translocation partner
genes. We also have analyzed the presence of PLAG1 transcripts by RT-PCR.

CTNNB1/PLAG1 gene fusion was observed in three of nine pleomorphic adnomas. However, LIFR/PLAG1 and SII/PLAG1 gene
fusions were not detectable. All of three gene fusions was not detectable in one Warthin’s tumor and three inflammatory salivary gland
tissues. PLAG1 transcripts were expressed in all inflammatory salivary gland tissues and tumors except for three pleomorphic adeno-
mas. Of particular one pleomorphic adenoma showing CTNNB1/PLAG1 gene fusion did not express PLAG1 transcipt.

Our data indicate that gene fusion involving PLAG1 is a frequent event in pleomorphic adenoma, but correlation between gene
fusion involving PLAG1 and PLAG1 transcription is not definite.
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져있지않다. 특히, 국내에서는다형성선종의발생과관련된유

전적 변화에 관한 연구가 행해진 바가 없으므로, 본 연구에서는

사람의 다형성 선종을 상으로 유전자 융합의 존재여부 및 유

전자융합과 PLAG1 mRNA 발현과의연관성을알아보고자한다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 연구 상

본연구에서는 2000년부터 2001년까지충남 학교병원구강외

과및이비인후과에서채취된다형성선종 9예와타액선양성종

양인 Warthin’s tumor 1예및염증성타액선조직 3예를이용하

다. 양성 종양의 성별 분포는 남성 4명, 여성 6명이고, 발생부위

는이하선 9예, 악하선 1예 다. 염증성타액선조직의성별분포

는 모두 남성이었으며, 채취부위는 악하선 이었다. 획득된 조직

의 일부는 파라핀 포매 후 H&E염색을 시행하 으며, 나머지 조

직은 획득 후 즉시 하 193℃의 액화질소에 액침한 후, 하 70

℃의냉동고에보관하여실험에이용하 다.

2. 동결조직으로부터 total RNA의 분리

본 연구에 이용된 total RNA는 guanidine/phenol 방법에 기초하

여 one-step으로 total RNA를분리할수있는 QIAGEN RNeasy Mini

Kit(QIAGEN, Hilden, Germany)를 이용하여 추출하 다. 추출된

total RNA는 Gene-Quant pro RNA/DNA Calculator(Amersham

Pharmacia Biotech, Cambrige, UK)를 사용하여 정량한 후,

formaldehyde가 포함된 gel에서 전기 동하고, ethidium bro-

mide(EtBr)로 염색하여 그 농도와 상태를 확인하고 하 70℃에

서보관하 다. 

3. total RNA로부터 cDNA의 합성

1㎍의 total RNA에 random Hexamer(200μM, Boehringer

Mannheim, Mannheim, Germany) 1 ㎕를 첨가하고 고압 멸균된 3

차증류수로최종용량을 7.5 ㎕가되게조정한후 70℃에서 10분

간변성시켰다. 준비된시료에 RNase inhibitor를포함하는반응액

을 첨가하여 42℃에서 2분간 incubation한 후, reverse transcrip-

tase(Superscript II RT, 200U/㎕, Invitrogen, Rockville, MD) 1 ㎕를첨

가하여 42℃에서 50분간, 70℃에서 15분간 반응시켜 cDNA를 합

성한후, 하 80℃에보관하 다.

4. primer의 선택 및 제작

cDNA 합성 유무를 확인하기 위해 사용된 β-actin 유전자의 RT-

PCR primer는 OLIGO(Molecular Biology Insights, Cascade, CO) pro-

gram을 이용하여 선택하 으며, CTNNB1/PLAG1, LIFR/PLAG1 및

SII/PLAG1 유전자 전위를 확인하기 위한 RT-PCR primer는 Voz 등

이보고한염기서열을참조하 다4).

5. β-actin에 한 RT-PCR  

cDNA의 합성 유무를 확인하기 위하여 정상 조직 세포와 병소

세포에서 항상 발현되는 housekeeping gene인 β-actin gene의 RT-

PCR를 실시하 다. PCR은 60℃를 annealing temperature로 35

cycle 반복한후, 1.5% agarose gel 에서전기 동하여결과를확인

하 다.

6. 정상 및 융합 transcripts에 한 RT-PCR

염증성 타액선 조직 및 다형성 선종 내에 유전자 융합이 존재

하는지를 확인하기 위하여, PLAG1 유전자 역에서는 reverse

primer를, 그 주된 표적유전자들로 알려진 CTNNB1, SII 및 LIFR 유

전자들에서는 forward primer를 각각 선택하여 RT-PCR을 시행하

다. 정상 transcripts의에 한 RT-PCR은유전자융합에의해발

현이증가된다고보고된 PLAG1을 상으로하 다. 

7. PCR 산물의 염기 서열 확인

RT-PCR 산물이원하는유전자임을확인하기위하여염기서열

을 확인하 다. PCR산물 5 ㎕에 exonuclease I(10U/㎕) 1 ㎕와

shrimp alkaline phosphatase(2U/㎕) 1 ㎕를첨가한후 37℃에서 15

분 동안 반응시키고, 80℃ 에서 15분 동안 방치하여 효소를 불활

성시켰다. 처리된 PCR산물을 dye terminator cycle sequencing

ready reaction kit를 이용하여 ABI prism 377 Genetic Analyzer로

(Perkin Elmer, Foster City, CA, any) 분석하 다.

Ⅲ. 결 과

1. β-actin RT-PCR 

10예의 타액선 종양과 3예의 염증성 타액선 조직 모두 β-actin

RT-PCR에서증폭되었다(Fig. 1). 

2. PLAG1과 관련된 유전자 융합의 검색

타액선다형성선종에서흔히보여지며, 그주요발생기전으로

작용한다고 알려진 CTNNB1/PLAG1, LIFR/PLAG1 및 SII/PLAG1의 3

가지유전자융합을 RT-PCR로확인한결과는다음과같다.

A. CTNNB1/PLAG1 유전자융합

CTNNB1/PLAG1 유전자 융합은 9예의 다형성 선종 중 3예에서

증폭을보 으며, 기타염증성타액선조직및 Warthin’s tumor에

서는증폭이보여지지않았다(Fig. 2A, 2B, 2C).

B. LIFR/PLAG1 및 SII/PLAG1 유전자융합

LIFR/PLAG1 및 SII/PLAG1 유전자융합은타액선종양및염증성

타액선병소모두에서보여지지않았다(Fig. 3, 4).
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Fig. 1. Identification of the existence of cDNA by β-actin RT-PCR. An expected 155 bp product was
obtained in all the samples. M, 100 bp ladder molecular marker; N1-3, inflammatory salivary gland
tissue; P1-10 except for P9, pleomorphic adenoma; P9, Warthin’s tumor.

Fig. 2. RT-PCR analysis and sequencing analysis of reciprocal fusion transcript involving CTNNB1 and
PLAG1. A. An expected 509 bp product was obtained in P4, P6 and P8. M, molecular marker; N1-3,
inflammatory salivary gland tissue; P1-10 except for P9, pleomorphic adenoma; P9, Warthin’s tumor. B.
Nucleotide sequence data. All fusion transcripts gave rise to a product of 509 bp consisting of exons 1
of CTNNB1 fused to exons 3-4 of PLAG1. C. Schematic representation of the nucleotide sequences
flanking the fusion point of the chimeric transcript. Fusion transcripts junctioned between exon 1 of
CTNNB1 and exon 3 of PLAG1. M, 100 bp ladder molecular marker.

A

B

C
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3. PLAG1 발현의 검색

PLAG1 mRNA는실험에사용된 3예의모든염증성타액선조직

들과 3예의 다형성 선종에서 발현되었다(Fig. 5). PLAG1 transcript

가발현된 3예의다형성선종중 2예는 CTNNB1/PLAG1 유전자융

합이 존재하 으며, 1예는 유전자 융합이 존재하지 않는 선종이

었다.

Fig. 3. RT-PCR analysis of reciprocal fusion transcript involving LIFR and PLAG1. An expected 474 or 579
bp product was not obtained in all of the samples. M, molecular marker; N1-3, inflammatory salivary
gland tissue; P1-10 except for P9, pleomorphic adenoma; P9, Warthin’s tumor.

Fig. 4. RT-PCR analysis of reciprocal fusion transcript involving LIFR and PLAG1. An expected 557 or 662
bp product was not obtained in all of the samples. M, molecular marker; N1-3, inflammatory salivary
gland tissue; P1-10 except for P9, pleomorphic adenoma; P9, Warthin’s tumor.

Fig. 5. Identification of the existence of cDNA by PLAG1 RT-PCR. An expected 523 bp product was
obtained in N1-3, P3, 4, 6, 10. M, molecular marker; N1-3, inflammatory salivary gland tissue; P1-10
except for P9, pleomorphic adenoma; P9, Warthin’s tumor.
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Ⅳ. 고 찰

다형성선종은타액선에서가장흔히발생하는양성종양으로,

상피조직, 근상피조직 및 간엽조직 등의 다양한 조직소견을 보

인다. 주로 30�50세의 젊은 성인에서 호발하며, 모든 타액선에

서 발생할 수 있으나 부분 이하선에서 나타나며8), 악하선 및

소화관 상부의 소타액선에서 일부 발생된다9). 다형성 선종은 양

성종양임에도 불구하고 5�30% 정도의 비교적 높은 재발율을

보이나, 정상조직까지 완전히 절제한 경우는 5%이하로 줄일 수

있으며. 일부다형성선종은악성종양으로전환되기도한다9).

다형성선종은염색체전위가흔히보여져서염색체 8q12 부위

와 관련된 염색체 전위를 가지는 군이 39%, 염색체 12q13-15 부

위와 관련된 염색체 전위를 가지는 군이 8%, 염색체 8q12 또는

12q13-15 부위와 관련이 없는 염색체 이상을 가지는 군이 23%를

차지한다고 보고되어 있다10-12). 최근에는 8q12 부위에서의 유전

적 변화가 PLAG1과 관련되며, PLAG1 promoter가 활발히 전사되

는 다른 유전자들의 promoter가 교환되는 promoter swapping 기

전에 의한다고 알려져 있다13). 이러한 promoter swapping에 의해

결국 PLAG1의 발현은 증가되고, 상반 전위(reciprocal transloca-

tion)된 다른 유전자의 발현은 감소되는 효과를 가져온다13).

PLAG1 유전자와 흔히 상반 전위되는 유전자들로는 염색체 3p21

부위에존재하는β-catenin의유전자인CTNNB1, 5p13 부위의 LIFR

유전자및 3p21.3-22 부위의 transcription elongation factor SⅡ유전

자등이알려져있다2,5,6).

β-catenin은 세포간 부착과 WG/WNT signaling pathway에 있어

중요한 기능을 수행하는 단백질로서, 종양 발생과도 관련이 있

는 것으로 알려져 있다5). PLAG1과 CTNNB1의 전위는 양 유전자

의 5′noncoding region에서 일어나며 coding sequence를 보존하

면서 regulatory control element를 교환함으로써, PLAG1은 과발현

되고 CTNNB1의 발현은 감소된다13). LIFR 유전자 및 transcription

elongation factor SⅡ 유전자와의 전위도 CTNNB1과 동일한 기전

에의해 PLAG1의과발현을야기한다2,6). 

다형성선종에서의염색체전위에의해흔히그발현이증가되

는 PLAG1단백은 7개의 C2H2 zinc finger를 갖는 아미노기 말단과

serine기가 풍부한 카복시 말단을 갖는 구조를 지녀서 전사조절

인자로서작용할것으로여겨진다4,7). 즉, 발현이증가된 PLAG1은

그표적유전자의전사에이상을초래하여종양을발생시킬것으

로여겨진다. Kas 등은 PLAG1이태반, 태아조직등의발생조직이

나, 8q12 염색체 전위를 보이는 양성 타액선 종양에서만 발견된

다고 보고하 으나13), Queimado 등은 양성 타액선 종양, 악성 타

액선종양, 정상타액선조직에서발견될수있다고보고한바있

다14,15). Astrom 등은염색체 8q12 부위의전위가없는 정상적인핵

형을갖는 17개의다형성선종과 PLAG1 염색체부위와는관련이

없는 12q13-15 염색체부위에전위를갖는 10개의다형성선종에

한 PLAG1 발현을 검색한 결과, 정상 핵형을 갖는 다형성 선종

에서는 76%(13/17), 염색체 12q13-15 전위를 갖는 다형성 선종에

서는 50%(5/10)에서 PLAG1 발현이 관찰되어 다형성 선종에서의

PLAG1 발현이핵형과관계없다고보고한바있다6).

PLAG1에 의해 전사가 조절되는 표적유전자에 해서는 현재

까지거의알려져있지않으나, 최근 Voz 등은 IGF-II를그표적유

전자로 처음 제시한 바 있다4). IGF-Ⅱ는 태아 발생과 종양발생에

있어 중요한 역할을 수행하는 펩타이드계 성장인자로, PLAG1이

과발현된 타액선 종양에서는 과발현되나, PLAG1 과발현이 없는

다형성 선종과 정상 타액선에서는 발견되지 않는다고 보고하고

있다16-19). 그러나, Kerr 등은 포유동물의 정상 타액선에서도 IGF-

Ⅱ가합성, 분비된다고보고한바있다20). 

이상의 문헌고찰에서 다형성 선종이 여러 유형의 염색체 전위

와 흔히 관련됨은 명확하나, 염색체 전위에 의한 PLAG1 발현의

증가 및 PLAG1에 의한 IGF -Ⅱ의 전사조절 등은 다소 다른 결과

가 보고되어 있고4), 그 연구 또한 매우 제한적으로 행해진 바 있

다. 본 연구는 사람의 타액선 조직 및 종양을 실험에 이용함으로

써시료수가다소적었으나, PLAG1과관련된 3가지주된유전자

융합중 CTNNB1/PLAG1 유형이 9예의다형성선종중 3예만보여

졌으며 기타 유전자 융합은 보여지지 않았다. 또한 염증성 타액

선 조직 및 Warthin’s tumor에서는 모든 유전자 융합이 보여지지

않았다. 

PLAG1 mRNA는실험에사용된 3개의모든염증성타액선조직

들과 P2, P4, P6의 다형성 선종에서 발현되었다. 본 실험결과는

PLAG1의발현이유전자융합과절 적상관관계가없으며, 타액

선 종양 외의 염증성 타액선 조직에서도 발현될 수 있음을 보여

서 Kas 등의 실험결과와 달리2,13), Queimado 등이 주장과 일치되

는소견이었다15). 또한 PLAG1과관련된유전자융합이보여진다

형성 선종 1예에서는 PLAG1이 검출되지 않음으로써 유전자 융

합이 PLAG1 발현을 항상 증가시키지 않을 수 있음을 암시하

다. 

이상의 실험 결과는 다형성 선종에서 PLAG1과 관련된 염색체

전위가비교적흔하나, 이러한전위가 PLAG1의발현증가와절

적 상관관계를 지니지는 않는 것으로 여겨지며, 염색체 전위 이

외의 PLAG1 발현조절 기전이나 PLAG1의 전사 표적단백 등을 확

인하는연구가추가적으로행해져야할것으로여겨진다.

Ⅴ. 결 론

사람의 타액선에서 발생된 다형성 선종 9예, Warthin’s tumor 1

예 및 염증성 타액선 조직 3예를 상으로 PLAG1과 관련된 유전

자 융합 및 PLAG1 mRNA 존재여부를 분석한 결과는 다음과 같

다.

1. 9예의 다형성 선종 중 3예에서 CTNNB1/PLAG1 유전자 융합이

보여졌으며, 다른종류의유전자융합은보여지지않았다.

2. 1예의 Warthin’s tumor와 3예의 염증성 타액선 조직에서는 모

든종류의유전자융합이보여지지않았다.

3. PLAG1 발현은 유전자 융합이 보여지는 다형성 선종 외의 염

증성 타액선 조직에서도 보여졌으며, 특히 유전자 융합이 존

재한다형성 1예에서는 PLAG1이발현되지않았다. 

이상의 결과를 종합하면, 다형성 선종에서는 PLAG1과 관련된

유전자 융합이 비교적 흔히 존재하나, 유전자 융합이 PLAG1
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mRNA 발현증가와절 적상관관계를지니지는않았다.
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