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bjective：In this study, we investigated the relationship between the histologic grading of meningiomas and 
proliferative potentials determined by the Ki-67, proliferating cell nuclear antigen(PCNA) and flow cytometry 

(FCM) with the aim of determining whether these potentials can be used as a parameter to the proliferative 

activity, in particular of atypical and malignant meningiomas.  

Methods：This study consisted of 47 meningiomas(6 malignant, 14 atypical, and random sampled 27 benign me-
ningiomas). By immunohistochemical staining of Ki-67 and PCNA on formalin-fixed, paraffin-embedded sections, 

the anti-human rabbit polyclonal antibody against Ki-67 antigen and anti-PCNA monoclonal antibody(PC10) scores 

were counted. FCM was also performed on paraffin-embedded tissue using a selective staining technique for DNA. 

DNA ploidy, S-phase fraction, and proliferative index(PI)) were determined.  

Results：The results are summarized as follows； 
1) Proliferation rates as assessed by Ki-67 and PCNA closely correlated with the degree of anaplastic histologic 

features.  

2) Proliferative potentials determined by FCM(S-phase fraction and PI) were not able to distinguish between benign 

and atypical/malignant meningiomas.  

3) DNA ploidy was not a useful indicator of histologic grade in these tumors.  

4) Proliferative potentials such as Ki-67 staining index(SI) and PCNA SI did not correlate with the ploidy pattern.  

5) There was a linear correlation between Ki-67 SI and PCNA SI, but we could not find a correlation between Ki-

67 SI and S-phase fraction or PI. Our results also did not show a statistically signficant correlation between PCNA SI 

and S-phse fraction or PI.  

Conclusions：We conclude that evaluation of the proliferative potentials with Ki-67 and PCNA is important as an 
additional factor for the prediction of malignancy in meningiomas. A dual study of Ki-67 and PCNA SIs on the same 

tissue might improve the accuracy with which the proliferative potential of a tumor can be predicted. We demon-
strated that FCM in meningiomas is not valuable in predicting the behavior of these neoplasms, but we did observe a 

trend toward more malignancy with higher percent S-phase fraction and higher PI. Analysis of the S-phase fraction 

and PI might therefore be a useful tool to discriminate among histologic grades of meningiomas. 
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서     론 
 

모든 원발성 두개강내 종양의 약 15%를 차지하는 뇌 수

막종은 일반적으로 양성종양으로 간주되지만, 외과적 수술

로써 완전히 적출한 후에도 재발하는 경우가 있고, 또한 악

성의 임상경과를 보이는 경우도 있으므로, 이 종양의 성장

잠재력은 다양하다고 할 수 있다11)23). 따라서 이 종양의 예

후를 알기 위해 종양의 조직학적인 소견과 발생 위치, 방사

선학적 소견, 절제범위 등이 포함이 된 많은 요소들을 이용

하여 연구를 시행하였지만, 이들 기준만으로는 뇌 수막종의 

예후를 알기는 어렵고, 악성을 구분하는 기준을 정하는데도 

여전히 다른 의견이 존재한다23)27). 

종양의 증식력(proliferative potential)을 알아보는 것은 

환자의 예후를 알고, 치료방법을 선택하는데 있어 유용하다. 

사람의 신경계에서 유래하는 종양에서 세포역학(cell kine-
tics)을 측정하는 데는 [3H]thymidine uptake를 실험실에서 

측정하는 방법과 은 염색으로 핵 내의 nucleolar organizer 

region을 측정(silver-stained argyllophilic nucleolar or-
ganizer region-associated proteins(AgNORs)의 수를 측

정)하는 방법, bromodeoxyuridine(BUdR)이나 Ki-67항

원을 이용하거나 증식세포 핵 항원(proliferating cell nuclear 

antigen, PCNA)발현을 이용한 면역 조직화학 염색법 등 다

양한 방법이 사용되어 왔고, 보다 악성의 임상경과를 보이

는 종양을 구분하기 위한 노력중의 하나로 유세포 분석기법

(flow cytometric analysis, FCM)을 이용하여 얻은 결과

를 종양의 재발과 악성경향을 분석하는데 이용한 연구도 있

었다24)26)27). 

본 연구는 수막종의 조직학적 등급(grade)과 Ki-67, 

PCNA 면역염색, 유세포분석 등으로 측정한 증식력과의 관

계를 알아보고자 하였다. 또한 이들 변수들간의 상관관계도 

조사해 보았다. 

 

대상 및 방법 
 

본 연구는 1990년 3월부터 1997년 2월까지 본원 신경

외과에서 치험한 47례의 뇌 수막종 환자의 종양조직을 이

용하여 시행하였다. 환자는 여자가 29명(61.7%), 남자가 

18명(38.3%)이었고, 나이는 평균 49.3세(범위：19~75세)

였다. 총 47례의 수막종에는 6례의 악성, 14례의 비정형성 

그리고 무작위로 추출된 27례의 양성 수막종 환자의 표본

으로 구성되었다. 병리학적 검체는 이 환자들에 대한 사전 

지식이 없는 한 명의 병리학자에 의해 재검사가 이루어졌

다. 양성, 비정형성, 악성으로 나눈 종양의 구분은 아래의 기

준에 따라 나누어졌다. 1) 악성 수막종-뇌실질로의 침윤성 

성장소견을 가진 경우, 2) 비정형성 수막종-하나 또는 그 

이상의 역형성 양상(고배율 시야에서 한 개의 유사분열이 

보임)을 보이지만 악성의 기준에는 맞지 않는 병소. 종양내

에 괴사가 있거나 많은 유사분열(고배율 시야에서 2개 초

과)이 있는 경우, 그리고 핵의 다형태성(nuclear pleomor-
phism), 높은 핵/세포질 비(nuclear to cytoplasmic ratio), 

정상구조의 상실 등과 같은 악성 양상을 가진 경우, 3) 양성 

수막종-위에 언급한 양상이 없는 것. 또한 이 종양들을 통

계학적 분석을 위해 양성 수막종 그룹과 비정형성과 악성 

수막종을 합한 그룹 등 두 조직군(histologic group)으로 

나누었다. 상기 47례의 수막종에서 증식능력은 Ki-67, PC-
NA, 유세포분석으로 평가하였으며 조직학적 등급은 후향적

으로 분석하였다. 또한 이들 지수 사이의 상호관계도 조사

하였다. 
 

1. Ki-67 

포르말린으로 고정되고 파라핀에 봉입되어 보존된 종양조

직 절편들을 avidine-biotin complex방법을 이용하여 면역

조직화학 기법으로 염색하였고, anti-human rabbit poly-
clonal antibody(A0049, DAKO)를 Ki-67 염색지수(sta-
ining index, SI)결정을 위해 사용하였다. 최적 희석비 1：

500으로 밤새 실온에서 반응시켰다. 핵은 진하게 염색되었

고, anti-human rabbit polyclonal antibody로 표지된 검

체에서 핵을 쉽게 셀 수 있었다. Ki-67 면역염색 양성 판

정은 광학현미경의 몇 개의 시야에서, 전체 종양세포 핵에 

대한 염색된 종양 세포핵의 갯수를 백분율로 산정하여 계

산하였다. 
 

2. PCNA index 

파라핀 봉입된 종양조직 절편들을 avidine-biotin com-
plex방법을 이용한 면역조직화학 기법으로 염색하였다. 항

PCNA 일차 단세포군 항체(anti-PCNA primary monocl-
onal antibody, PC10, DAKO)를 이용하여 PCNA 염색지

수를 측정하였다. 1：200으로 희석된 일차 항체로 하룻밤 

동안 실온에서 반응시켰다. 뚜렷한 과립성 형태로 염색된 

핵이 보일 경우 PCNA 양성으로 판정하였고, 희미하게 염

색된 핵들은 배제하였다. PCNA 염색지수는 전체 종양세포 

핵 중에서 PCNA양성인 핵의 백분율로 표시하였다. 조직표

본은 광학현미경으로 조사하였다. 
 

3. FCM 

DNA 유세포분석은 파라핀 봉입조직을 이용하여 DNA에 
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선택적인 염색방법을 이용하여 시행하였다. 간단하게 언급을 

하면, 50μm의 두께로 절단된 조직절편 5~6개를 xylen에 

담궈 파라핀을 제거하고 알콜을 이용하여 재수화(rehydra-
ted)시킨후 0.25% trypsin 용액에서 반응시켰다. 용액을 

나일론 망에서 걸러낸후 propidium iodide를 첨가하였다. 

propidium iodide를 함유하고 있는 세포핵내 DNA에서 방

출되는 형광(fluorescence)을 유세포 분석방법으로 측정하

였다. 둘 또는 그 이상의 뚜렷한 G0G1 peak와 이에 일치하

는 G2M peak가 명백히 나타날 때만 DNA 이수성군(ane-
uploid population)이 있다고 간주하였다. 세포주기 분석은 

각 주기의 세포 갯수를 산정하여 전체 표본에서의 백분율로 

표현하였다. 각 종양의 증식지수(Proliferative index, PI)

는 S기와 G2M기 세포들의 백분율의 합으로 계산되었고, 공

식은 다음과 같다. 

PI(%)=%S+%G2M. 
 

4. 통계적 분석 

Wilcoxon rank sum test를 이용하여 비정형성 및 악성 

수막종의 평균 증식능력(Ki-67 염색지수, PCNA 염색지

수, 유세포분석(합성기 세포분획 및 증식지수))을 양성 수

막종의 평균 증식능력과 비교하였으며, 또한 이수성과 이배

수성 등 배수성 형태에 따른 평균 증식능력도 비교하였다. 

Speaman rank-order corelation을 이용하여 이런 다양한 

증식력들간의 상관관계도 알아보았다. 양성과 비정형성, 악

성 뇌수막종 간의 배수성을 비교하는데는 chi-square test

가 사용되었다. 상기 모든 실험에서, p<0.05인 경우에 유의

한 것으로 간주하였다. 

 

결     과 
 

본 연구에서는 종양의 증식력을 평가하기 위해 파라핀 

봉입 수막종 검체에서 Ki-67 염색지수, PCNA 염색지수, 

유세포 분석 결과(합성기 세포분획 및 증식지수)를 조사했

고, 그 결과를 Table 1에 요약하였다. 
 

1. Ki-67 

47례의 수막종에서 Ki-67에 대한 염색지수는 전체적으

로 0.1~25.0%의 범위 내에 있었고, 그 평균은 2.61±

4.68%였다. 양성 수막종의 평균 Ki-67 염색지수는 0.51

±0.56%였고, 비정형성과 악성 수막종에서는 각각 4.57±

4.46%, 7.47±9.23%였다. 비정형성과 악성 수막종을 합

쳤을때의 평균 염색지수는 5.45±6.26%였다. 양성 수막종

의 경우 Ki-67 염색지수는 2.5%를 넘지 않았다. 대부분

의 비정형성 수막종과 악성 수막종은 높은 염색지수를 보

Table 1. Summary of the Ki-67 staining index, PCNA staining in-
dex, S-phase fraction, and proliferative index in 47 meningiomas* 

   FCM 

Histology Ki-67 SI PCNA SI S-phase 
fraction PI Ploidy 

B  0.1  0.1  4.1  6.1 d 
B  0.1  0.4  6.1  6.4 d 
B  0.1  0.8  6.6  7.1 d 
B  0.1  1.1 21.7 22.6 d 
B  0.1  1.5  7.7 12.1 d 
B  0.1  3.5 14.8 15.0 d 
B  0.1  3.5 21.7 23.1 a 
B  0.1  3.5 22.2. 22.2 d 
B  0.1  4.0  4.9  7.6 d 
B  0.1 10.2 16.1 21.3 a 
B  0.1 25.0 12.3 20.1 d 
B  0.2  2.5  4.2  6.2 d 
B  0.3  1.8  3.4  8.5 d 
B  0.3  3.1 20.1 20.8 d 
B  0.4  4.2  4.5 10.3 d 
B  0.4  4.5  6.6  9.5 d 
B  0.4 25.0  4.7  4.8 d 
B  0.6  3.8  3.0  3.0 d 
B  0.6  5.2 11.2 14.7 d 
B  0.7  1.0  6.4  8.7 d 
B  0.7  2.5  6.7  9.7 d 
B  0.8  2.5  0.5  3.5 d 
B  0.9 10.5  4.6  5.3 d 
B  1.1  3.0  7.1  8.9 d 
B  1.3  3.2  4.2  4.4 d 
B  1.6  5.7 19.1 19.1 d 
B  2.4  1.8  2.7 10.0 d 
A  0.2  3.2  4.4  5.0 d 
A  1.2 10.2  2.4  3.7 d 
A  1.4 22.5 15.8 24.5 a 
A  1.7 35.0  9.2  9.6 d 
A  1.8  4.5  9.4 12.9 d 
A  2.1 25.0 20.6 27.4 a 
A  2.1 37.0  4.3 11.3 d 
A  3.3 19.1  8.7  9.0 d 
A  3.6 10.5 14.8 22.2 d 
A  4.2 25.0  7.8 12.5 d 
A  6.1 35.0  3.9  7.9 d 
A 10.1 41.0 10.7 11.1 d 
A 11.2 20.0 13.0 15.9 d 
A 15.1 32.0  7.0  8.1 d 
M  0.1  5.6 13.1 13.1 d 
M  0.6 37.0  6.6  7.8 d 
M  4.8  8.5 12.3 21.1 a 
M  4.9  1.8 11.4 12.9 d 
M  9.4 22.0 15.4 15.9 d 
M 25.0 30.5 11.6 12.4 d 

Mean±SD 2.61±4.68 11.9±12.52 9.57±5.91 12.24±6.48  
*：B：benign A：atypical  
M：malignant FCM：flow cytometry 
PCNA：proliferating cell nuclear antigen 
SI：staining index PI：proliferative index(%S+G2M) 
d：diploidy a：aneuploidy SD：standard deviation 
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였지만, 일부에서는 낮은 염색지수를 보이기도 하였다. 양

성과 비정형성, 악성 수막종의 Ki-67 염색지수 차이는 통

계학적으로 유의했다(Wicoxon rank sum test, p=0.0001) 

(Table 2). 이 연구에서 Ki-67로 평가된 증식능(prolife-
rative activity)은 조직학적인 역형성의 정도와 밀접한 상

관관계가 있음을 보여주고 있다. 
 

2. PCNA 

47례의 수막종에 대한 PCNA의 immunoperoxidase염색

은 양성 핵 분획이 0.1~41.0%의 범위에 있었고(median, 

4.8%), 그 평균은 11.9±12.52%였다. 양성 수막종의 평

균 PCNA 염색지수는 4.96±6.28%였다. 비정형성 수막종

의 평균 PCNA 염색지수는 악성 수막종보다 더 높았는데, 

비정형성 수막종의 경우 22.86±17.57%, 악성 수막종의 경

우 17.57±14.41%로 나타났다. 비정형성과 악성 수막종을 

합쳤을 때 평균 염색지수는 21.27±12.84%였다. 소수의 

양성 수막종에서 높은 염색지수를 보이기도 했으나, 대부분

에서 낮은 PCNA 염색지수를 보였다. 비정형성과 악성 수

막종은 염색지수의 범위가 넓었고, 대개의 경우 많은 수의 

PCNA 양성 핵을 포함하고 있었다. 통계학적으로 유의한 차

이가 양성군과 비정형성, 악성군의 PCNA 염색지수 사이에 

있었다.(Wilcoxon rank sum test, p=0.0001)(Table 2). 

PCNA 염색지수를 이용한 세포역동학적 연구로 악성도를 

신뢰할 만한 수준으로 예측할 수 있다고 생각된다.  
 

3. FCM 

모든 수막종에서 합성기 세포분획의 범위는 0.5~22.2%

였고(median, 7.7%), 그 평균은 9.57±5.91%였다. 양성 

수막종의 평균 합성기 세포분획은 9.16±6.74%였다. 비정

형성 수막종과 악성 수막종의 평균 합성기 세포분획은 각각 

9.43±5.18%, 11.73±2.90%였고, 비정형성과 악성 수막

종을 합쳤을 때의 평균 합성기 세포분획은 10.12±4.67%

였다. 비정형성 수막종과 악성 수막종의 평균 합성기 세포 

분획이 양성 수막종에서보다 높았지만 상당수의 양성 수막

종에서도 상당히 높은 합성기 세포분획을 보이기도 했으며, 

또한 비정형성/악성 수막종에서도 낮은 합성기 세포분획을 

보이기도 했다. 이러한 편차의 분석에서 종양의 등급과 합성

기 세포분획 간에는 유의한 차이가 없었다(Wilcoxon rank 

sum test, p=0.2585)(Table 2). 이 연구에서 합성기 세

포분획과 종양의 조직학적 등급은 수막종에 있어 독립적인 

것으로 여겨진다. 

47례의 수막종에서 전체적인 증식지수(PI)의 범위는 3.0~ 

27.4%(median, 10.3)였고, 그 평균은 12.24±6.48%였다. 

양성 수막종의 평균 증식지수는 11.51±6.60%인 반면, 비

정형성 수막종은 12.94±7.17%, 악성은 13.87±4.40%였

다. 비정형성과 악성 수막종을 합쳤을 때 평균 증식지수는 

13.22±6.36%였다. 모든 수막종은 조직학적 등급에 관계

없이 넓은 범위의 증식지수를 보였다(양성；3.0~23.1%, 비

전형성；3.7~27.4%, 악성；7.8~27.4%). Wilcoxon rank 

sum test로 분석했을 때 종양의 등급과 증식지수 사이에 유

의한 차이는 없었다(p=0.2120)(Table 2). 본 연구에서 이 

변수(parameter)가 양성과 비정형성/악성 수막종을 구분할 

수는 없다고 결론을 내렸다. 

대다수의 수막종은 이배수성을 나타냈고(89.4%), 이수

성은 47례의 수막종 중 5례(10.6%)에서 보였는데, 각각 

27례의 양성 수막종 환자에서 2례(7.4%), 14례의 비정형

성 수막종 중 2례(14.3%), 6례의 악성 수막종 중 1례

(16.7%)였다. 비정형성과 악성 수막종을 합친 20례 중에

서는 3례(15%)가 이수성을 보였다. 이수성을 보인 모든 종

양이 12.0% 이상의 합성기 세포분획과 21.0% 이상의 증식

지수를 보였다. 비정형성/악성 수막종에서 양성 수막종보다 

높은 이수성 발생률을 보였지만, 통계학적으로 유의한 차이

Table 2. Ki-67 staining index, Proliferating cell nuclear antigen
staining index, S-phase fraction, Proliferative index, according 
to histologic grade* 

 Histology Mean±SD 

Ki-67 staining indexa B  0.51±0.56 
 A  4.57±4.46 
 M  7.47±9.23 
 A+M  5.45±6.26 

 Total  2.61±4.68 

Proliferating cell nuclear B  4.96±6.28 
antigen staining indexb A 22.86±12.33 

 M 17.57±14.41 
 A+M 21.27±12.84 

 Total 11.9 ±12.52 

S-phase fractionc B  9.16±6.74 
 A  9.43±5.18 
 M 11.73±2.90 
 A+M 10.12±4.67 

 Total  9.57±5.91 

Proliferative indexd B 11.51±6.60 
 A 12.94±7.17 
 M 13.87±4.40 
 A+M 13.22±6.36 

 Total 12.24±6.48 
*：B：benign A：atypical,  
M：malignant SD：standard deviation,  
a：p=0.0001 b：p=0.0001  
c：p=0.2585 d：p=0.2120(Wilcoxon rank sum test) 
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는 보이지 않았다(chi-square test, p=0.404)(Table 3). 

이 종양에 있어 DNA 배수성은 조직학적 등급을 결정하는 

요소(indicator)로 유용하지 않은 것으로 여겨진다. 

Ki-67 염색지수의 범위는 5례의 이수성 수막종에서 0.1 

~4.8%(median, 1.4%), 평균 1.7±1.93%를 보였고, 42

례의 이배수성 수막종에서 Ki-67 염색상 양성으로 나타

난 핵 분획(nuclear fraction)의 범위는 0.1~25%(median, 

0.7%), 평균 2.71%로 나타났다. 이수성과 이배수성 수막종

의 Ki-67 염색지수 차이는 통계학적으로 유의하지 않았다

(Wilcoxon rank sum test, p=0.6384)(Table 4). 5례의 

이수성 수막종에서 PCNA 염색지수의 범위는 3.5~25.0% 

(median, 10.2%), 그 평균은 13.94%였고, 42례의 이배수

성 수막종에서 PCNA 염색지수의 범위는 0.1~41.0%(me-
dian, 4.35%), 평균은 11.65±12.92%였다. 이수성과 이배

수성 수막종의 PCNA 염색지수 차이는 통계학적으로 유의

하지 않았다(Wilcoxon rank sum test, p=0.3084)(Table 

4). Ki-67 염색지수와 PCNA 염색지수같은 증식력은 배

수성 형태와는 상관관계가 없는 것으로 여겨진다. 
 

4. Correlation 

Ki-67염색지수와 PCNA 염색지수 사이에는 일정한 상

관관계(linear correlation)가 있었지만(Spearman rank-

order correlation, p=0.0001), Ki-67 염색지수와 합성기 

세포분획이나 증식지수와의 상관관계는 볼 수 없었다(Spe-
arman rank-order correlation, p=0.9710). Scatterplot 

with regression line에서도 PCNA 염색지수와 합성기 세

포분획이나 증식지수와의 통계학적으로 유의한 상관관계는 

보이지 않았다(Spearman rank-order correlation, 각각 

p=0.1778, 0.1328). 

 

고     찰 
 

뇌 수막종의 조직학적 형태로 임상양상을 예측하려는 시

도는 그 결과가 일치하지 않는 경우가 많기 때문에, 조직학

(tumor histology)적 방법보다는 [3H]thymidine uptake

의 체외 측정, 은 염색 AgNOR의 갯수 측정, 그리고 BUdR 

혼입, Ki-67 항원 검출, PCNA 발현과 같은 다양한 면역

조직화학적 방법과 유세포분석 등 종양 생물학(tumor bio-
logy)적 방법을 이용하는 연구가 증가하고 있다24)26)27). 
 

1. Ki-67 

Gerdes 등9)이 기술한 Ki-67 단세포군 항체(monoclonal 

antibody)는 약 10여년 동안 세포증식의 표지(marker)로 

사용되어왔다. Ki-67 항체는 세포주기중 G1, S, G2, M기에 

표현되나 G0기에는 나타나지 않는 핵 항원(nuclear anti-
gen)과 반응하므로 종양의 성장분획(growth fraction)을 측

정하는데 유용하게 사용된다13)15)18)22)27)29).  

많은 저자들이 Ki-67 염색지수를 이용한 세포역동학적 

연구가 뇌종양의 예후를 예측가능하게 해준다고 보고하였

다3)15)20)23)27). Cremerius 등3)은 양성 수막종과 비교했을 때 

비정형성과 악성 수막종의 Ki-67 염색지수가 증가(2%이

상)했음을 보고했고, Kolles 등15)은 Ki-67 염색지수가 악

성 수막종(평균 Ki-67 염색지수：11%)을 일반적인 양성 

수막종(평균 Ki-67 염색지수：0.7%)과 구분할 수 있는 

가장 중요한 기준이라고 보고하였다. Nakasu 등23)도 120

명의 수막종 환자에서 Ki-67 항원에 대한 MIB-1 항체를 

이용하여 그 증식력을 조사하고, 이를 다시 조직학적, 방사

선학적 소견과 비교하여 Ki-67 염색지수와 종양의 조직학

적 소견 사이에 통계학적으로 유의한 관계가 있음을 발견

했다.  

본 연구에서 양성 수막종의 평균 Ki-67 염색지수는 0.51

±0.56%, 비정형성과 악성 수막종의 평균 Ki-67 염색지

수는 각각 4.57±4.46%, 7.47±9.23%였다. 악성과 비정

형성 수막종를 합쳤을 때 평균 염색지수는 5.45±6.26%였

다. 양성의 경우 Ki-67 염색지수 수치는 2.5%를 넘는 경

우가 없었다. 악성과 비정형성 수막종를 합친 경우에는 양

성 수막종과의 차이가 통계학적으로 유의하였으며, 따라서 

우리는 Ki-67 염색지수가 악성 수막종의 조직학적 등급과 

Table 3. Ploidy pattern according to histologic grade* 

Histology Diploidy(%) Aneuploidy(%) total 

B 25(92.6) 2( 7.4) 27 
A 12(85.7) 2(14.3) 14 
M  5(83.3) 1(16.7) 6 

A+M 17(85.0) 3(15.0) 20 

Total 42(89.4) 5(10.6) 47 
*：B：benign,   A：atypical,   M：malignant  
*：The difference between B and A+M was not statistically 
significant(chi-square test；p=0.40) 

Table 4. Ki-67 staining index, Proliferating cell nuclear antigen
staining index according to ploidy pattern 

 Histology Mean±SD 

Ki-67 staining index according Aneuploidy  1.7 ± 1.93 
to ploidy patterna Diploidy  2.71± 4.91 

PCNA staining index according Aneuploidy 13.94± 9.33 
to ploidy patternb Diploidy 11.65±12.92 

SD：standard deviation  
PCNA：Proliferating cell nuclear antigen 
a：p=0.6384,    b：p=0.3084(Wilcoxon rank sum test) 
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밀접한 상관관계가 있는 것으로 결론을 내릴수 있었다.  

그러나 일부 저자들은 몇몇 조직학적으로 양성인 수막종

에서도 높은 Ki-67 염색지수 값을 볼 수 있었다고 보고를 

하였다13)22). Moller 등22)은 악성과 비정형성 수막종에서 

더 높은 Ki-67 염색지수가 보이긴 하지만 이것을 양성 수

막종과 비교했을 때(양성 0.6%, 비정형성 1.6%, 악성 3.1%) 

그 차이가 통계학적으로 유의하지는 않았다고 보고했다. 본 

연구에서도 대부분의 비정형성, 악성 수막종이 높은 염색지

수를 보이기는 했으나 몇몇 경우에는 매우 낮은 염색지수

를 보이기도 했다. 

많은 저자들이 Ki-67 염색지수와 다양한 증식력 간의 상

관관계를 찾기위해 노력했다3)16)18)20)21)27)29). Matsuno 등20)

은 수막종의 세포충실도와 MIB-1 염색지수간에 통계학적

으로 유의한 관계가 있다고 했으며, Shibuya 등27)은 Ki-

67 염색지수와 BUdR 표식지수 사이에 밀접한 관계가 있

음을 보고하였다. Langford 등18)은 BUdR과 MIB-1 증식 

표지 사이에 관련이 있음을 발견했다고 보고하였으며, 또

한 수막종의 증식지수를 측정하는데 있어 항 MIB-1을 사

용하므로써 잠재적으로 돌연변이를 유발할 가능성이 있는 

약물의 주입을 피할 수 있다고 결론지었다. Kujas 등16)은 

Ki-67 점수와 PCNA 면역염색은 일치하지 않는다고 했

지만 Moller 등22)은 PCNA의 표식지수와 Ki-67 염색은 

관계가 있다고 보고했고, 본 연구에서도 Ki-67 염색지수

와 PCNA 염색지수 사이에 관계가 있음을 알 수 있었다. 

Meixensberger 등21)은 이수성 수막종에서 배수성 종양보

다 Ki-67 염색지수가 유의하게 높음을 발견했다. 본 연구

에서, 5례의 이수성 수막종에서 Ki-67 염색지수가 0.1~ 

4.8%의 범위에 있었으며(median, 1.4%), 평균 1.7±1.93%

였고, 42례의 배수성 수막종에서 Ki-67 염색 양성 핵은 평

균 1.7±1.93%로 0.1~25.0%의 범위에 있었으며(median, 

0.7%), 이수성과 배수성 뇌수막종의 Ki-67 염색지수에서 

통계학적으로 유의한 차이는 보이지 않았다. Yasue 등29)은 

합성기 세포 분획의 비율 또는 증식지수와 MIB-1 점수 사

이에는 직선적인 상관관계가 있다고 보고했으나, 본 연구에

서는 Ki-67 염색지수와 합성기 세포분획이나 증식지수 사

이에는 상관관계를 찾을 수 없었다.  
 

2. PCNA 

PCNA는 세포주기에 따라 조절되는 분자량 36-kD의 산

성 핵단백질로써, G1 후기와 S기에 축적된다. 이 단백질은, 

DNA 복제에 필요한 효소인 DNA polymerase-δ의 보

조인자(cofactor)로 알려져 있다2)4)7)10-12)17)22)26)28)30).  

수막종에서의 PCNA 발현에 대해 일부 저자들은 PCNA 

염색지수와 조직학적 종양의 등급은 관련이 없다고 보고했

다2)12)30). Karamitopoulou 등12)은 51례의 수막종에서 PCNA 

염색지수의 평균값이 3.80±7.35%라고 보고하고, 양성 수

막종은 보통 PCNA 염색지수 값이 낮지만 몇몇 수막종에

서 PCNA 항원의 과발현(over-expression)이 된다고 하

였다. 그들은 PCNA 면역반응의 정도(immunoreactivity)

가 수막종의 예후를 예측하는데는 신뢰할 수 없는 지표라

고 결론지었다. Zimmer 등30)도 많은 양성 수막종에서 꽤 

높은 PCNA 염색지수를 보이기도 하였으며, 또 일부 비정

형성/악성 수막종에서는 낮은 PCNA 염색지수를 보이기도 

했다고 보고했다. 그들의 연구에서 많은 수막종이 20%이

상의 PCNA 염색지수를 보이며 최고 40%까지 보이기도 

하여 PCNA 점수와 조직학적 등급 사이에는 일정한 상관

관계가 없다고 결론지었다. Burns 등2)은 5례의 수막종 중 

4례에서 광범위하게 PCNA에 면역염색이 되는 것을 관찰

하였으나, 조직학적 분화 정도와는 명확한 상관관계가 없었

다고 보고했다.  

그러나 수막종의 악성도와 PCNA 발현 사이에는 상관관

계가 있다고 보고한 저자들도 있다4)10)11)22)28). Shih 등28)은 

종양의 조직학적 양상에 따라 PCNA 염색지수의 차이가 

유의했다고 보고했는데, 양성 수막종, 악성 수막종 그리고 

혈관주위세포종(hemangiopericytoma)에서 각각의 평균 

PCNA 점수는 13.8%, 50.2%, 50.8%였다. Moller 등22)은 

악성과 비정형성 수막종의 PCNA 염색지수가 양성 수막종

보다 통계학적으로 유의한 수준으로 높다고 보고했다(양성 

2.6%, 비전형 9.7%, 악성 19.9%). Hsu 등10)11)은 양성, 비

정형성 그리고 악성 수막종의 평균 PCNA 염색지수가 각

각 1.16±0.29%, 14.14±2.07%, 21.37±5.47%였다고 했

고, Demirtas 등4)은 양성과 악성 수막종에서는 PCNA 염

색지수가 유의한 차이를 보인다고 했다(양성에서는 0.56±

0.21%, 악성에서는 2.45±0.16%).  

본 연구에서의 양성 수막종의 평균 PCNA 염색지수는 

4.96±6.28%였고, 비정형성 수막종의 평균 PCNA 염색지

수는 22.86±17.57%, 악성은 17.57±14.41%였다. 소수

의 양성 수막종에서 높은 염색지수를 보이기도 했지만, 대

부분의 양성 수막종은 낮은 PCNA 염색지수를 보였다. 악

성과 비정형성 수막종은 염색지수의 범위가 넓었지만, 대부

분에서 PCNA 양성 핵이 많았다. 악성과 비정형성 수막종

을 합친 그룹과 양성 수막종 그룹의 PCNA 염색지수에서 

통계학적으로 유의한 차이가 발견되었다. 우리는 PCNA 염

색지수를 이용한 세포역동학적 연구가 악성의 정도를 신뢰

할 수 있는 정도로 예측해준다고 생각한다. 
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PCNA 염색지수와 다른 요소들 사이의 관계를 다룬 보고

들도 있는데, Moller 등22)은 PCNA와 Ki-67 염색의 표식

지수가 상관관계가 있다고 보고했으나, Kujas 등16)은 Ki-

67과 PCNA 면역염색 사이에는 상관관계가 없다고 했다. 

본 연구에서 Ki-67 염색지수와 PCNA 염색지수 사이에는 

일정한 상관관계를 볼 수 있었으나 PCNA 염색지수와 합성

기 세포분획 또는 증식지수 사이에는 상관관계를 찾을 수 

없었다. 이수성과 이배수성 수막종에서 PCNA 염색지수는 

3.5~25.0%, 평균값은 13.94±9.33%였고, 42례의 이배수성 

수막종에서는 0.1~41.0%, 평균값은 11.65±12.92%였다.  
 

3. FCM 

뇌 수막종의 이수성 비율은 보고된 논문에 따라 다르

다1)7)29). Appley 등1)은 19례의 뇌 수막종 중 2례(10.5%)

에서, Yasue 등29)은 29례의 뇌 수막종 중 4례(13.8%)에

서 DNA 이수성이 나타났다고 보고하였고, Garcia 등7)은 

87례의 뇌 수막종 중 30례에서(34.5%) 이수성을 관찰하

였다. 본 연구에서는 47례의 뇌수막종 중 5례(10.6%)에서 

이수성이 관찰되었다.  

많은 저자들이 종양의 조직학적 등급을 알려주는데 DNA 

배수성 형태는 유용하지 않다고 보고하였다6)7)19)24). Mathi-
esen 등19)은 양성과 악성 수막종의 병리조직과 종양 세포

의 DNA 배열 형태를 비교하였는데, 이수성은 양성과 악성 

종양 모두에서 나타났으며 핵 DNA함량을 결정하는 것이 

수막종 환자의 치료에 도움을 주지 못한다고 하였다. Garcia 

등7)은 87례의 수막종에서 성장률(S-phase to cell cycle)

뿐만 아니라 DNA 배수성의 배열에 대해 연구하였다. 그 

결과, 이수성은 34.5%의 수막종에서 발견되었고 다른 양

성종양에서도 발견되었다. Nishizaki 등24)도 조직검사에서 

양성인 종양과 임상적으로 악성이 아닌 13례의 수막종 중 

3례(23%)에서 이수성이 관찰되었음을 보고하였다. Finn 

등6)은 유세포분석으로 혈관모세포성(angioblastic) 수막종

를 포함한 22례의 혈관주위세포종(hemangiopericytoma)

을 연구하여 모든 종양에서 DNA 배수성을 발견하였고, DNA 

배수성은 이 종양의 생물학적 양상을 예측하는데 있어 유

용하지 못하다고 결론지었다. 본 연구에서도 27례의 양성 

수막종 환자중에서 2례(7.4%)만이 이수성 양상을 보였다. 

이수성은 14례의 비정형성 수막종 중 2례(14.3%), 6례의 

악성 수막종 중 1례(16.7%)에서 관찰되었는데, 이를 합하

면 20례의 비정형성 및 악성 수막종 중 3례(15%)에서 이

수성을 보인 것이다. 비정형성과 악성 수막종에서 양성 수

막종보다 높은 빈도의 이수성이 관찰되었는데, 이 두 집단

에서 통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 따라서 본 연구

도 수막종에서 조직학적 등급에 보완하여 임상적인 악성도

를 연구하는데 DNA 배수성은 유용하지 않다고 결론을 내

렸다.  

그러나 일부 저자들은 DNA 배수성과 조직학적 등급간

에 훌륭한 상관관계를 발견하였다14)21)25). Meixensberger 

등21)은 핵 DNA함량의 변화와 134례의 수막종의 임상적 

악성도와의 관계를 연구하기 위해 유세포 DNA 분석을 시

행하였다. 이수성 DNA함량이 유사분열, 괴사, 침윤, 세포

의 증가 등 병리조직학적 인자들의 증가와 상관 관계가 있

음을 발견하여 핵내 DNA함량이 양성 수막종 수술 이후 나

쁜 임상적 경과를 예측하는데 중요한 의미가 있다고 결론

지었다. Nishizaki 등25)은 모든 악성 수막종에서 높은 DI값

을 보였다고 보고하고, 높은 DI값이 종양의 악성도와 관련

이 있음을 주장하였다. 일부 괴리가 있지만 빨리 성장하는 

많은 뇌종양들이 높은 DI값을 갖는다는 것을 알 수 있다. 

Kasai 등14)은 이수성 DNA 양상과 조직학적 특성간에 관

련이 있음과, 비정형성 수막종이 높은 DI값을 가짐을 발견

하였다.  

많은 연구들은 보다 악성화된 수막종이 높은 성장지수 값

을 가지고 있음을 보고하였다5)6). Finn 등6)은 혈관모세포성 

수막종를 포함하여 22례의 혈관주위세포종(hemangioperi-
cytoma)을 유세포분석기법으로 연구하였다. 그 결과 악성 

경과를 보인 모든 종양은 S-phase 비율이 9% 이상이었

고 증식지수 값은 11% 이상이었다. Detta 등5)은 비정형성

이나 악성종양이, 악성이 아닌 종양보다 평균 증식지수 값

의 2.5배 정도 높은 수치를 나타낸다고 보고하였다.  

그러나 Gracia 등8)은 비정형성과 악성 뇌수막종들의 유

세포분석을 통해 S-phase 분획이 20% 이상임을 보고하

였으나 이 지표로는 양성과 비정형성/악성 뇌수막종을 구별

할 수 없다고 하였다. 본 연구에서의 S-phase 분획은 0.5%

에서 22.2%까지였고 평균값은 9.57±8.91%였다. 양성 수

막종의 평균 S-phase 분획은 9.16±6.74%였다. 비정형

성과 악성 수막종의 평균 성장기 세포 분획은 각각 9.43±

5.18%, 11.73±2.90%였다. 비전형성과 악성 수막종을 합

한 성장기 세포 분획은 10.12±4.67%였다. 변수분석에서 

종양등급과 성장기 세포 분획 사이에는 의미있는 차이가 존

재하지 않았고, 본 연구에서 수막종의 성장기 세포 분획과 

조직학적 등급은 독립적인 변수임을 알 수 있었다. 모든 증

식지수 값은 47례의 수막종에서 3.0%에서 27.4% 사이였

고 평균값은 12.24±6.48%였다. 양성 수막종의 평균값은 

11.81±6.60%였고, 비정형성 수막종은 12.94±7.17%, 악

성 수막종은 13.87±4.40%의 평균값을 보였다. 비정형성

과 악성을 합한 수막종은 13.22±6.36%의 평균 증식지수 
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값을 보였다. 모든 수막종은 조직학적 등급과 관계없이 넓

은 증식지수 값을 갖고 있었다(양성 3.0~23.1%, 비정형성 

3.7~27.4%, 악성 7.8~27.4%). 본 연구는 종양등급과 증

식지수 값 사이에 유의한 차이를 발견할 수 없었고, 이 변

수들을 이용하여 양성과 비정형성/악성 수막종을 구분할 수

는 없다고 결론지었다.  

 

결     론 
 

본 연구는 파라핀에 봉입된 뇌 수막종 표본의 증식력을 

알아 보기위해, Ki-67 염색지수, PCNA 염색지수, 유세포

분석(성장기 세포분획 및 증식지수)을 검사하였다. 여기서 

Ki-67과 PCNA를 통해 얻어진 증식력은 악성조직학적 

특성과 밀접하게 연관되어 있음을 알 수 있었으나 유세포

분석(성장기 세포 분획 및 증식지수)을 통해 얻어진 증식

력은 양성과 비정형성/악성 수막종을 구분할 수 없었다. 

DNA 배수성을 이용하여 이 종양들의 조직학적 등급을 알 

수 없었고, Ki-67 염색지수, PCNA 염색지수도 배수성 양

상과 상관관계가 없었다. 또한 Ki-67 염색지수와 PCNA 

염색지수 사이에는 비례관계가 있었으나 Ki-67 염색지수

와 성장기 세포 분획이나 증식지수와는 상관관계가 없었다. 

PCNA 염색지수와 성장기 세포 분획이나 증식지수 사이에

서 Scatter plot with regression line을 이용한 분석에서

도 통계학적으로 의미있는 상관관계를 찾지 못하였다.  

본 연구에서는 Ki-67과 PCNA를 이용하여 증식력을 검

사하는 것이 수막종에서 악성을 예측하는 보조적인 방법으

로 중요하다고 결론지었다. 또한 본 연구는 수막종의 예후

를 아는데에 있어 유세포분석이 의미가 없음을 증명하였다. 

그리고 비정형성과 악성 수막종에서 성장기 세포 분획이나 

증식지수의 정확한 수치는 확정하지 못하였지만, 높은 성

장기 세포 분획과 높은 증식지수에서 좀더 악성인 경향을 

보이는 것을 관찰할 수 있었다. 성장기 세포 분획과 증식지

수 분석은 수막종의 조직학적 등급을 구분하는 유용한 방

법이 될 수 있다. 따라서 수막종의 생물학적 행동(활성)을 

예측하는데 여러 증식력이 의미가 있음을 증명하기 위해서

는 많은 환자와 적절한 임상자료와 생존자료를 이용한 추

가 연구가 필요하다고 여겨진다. 
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