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폐암환자의 객담 및 암 조직에서 MAGE A 1-6와 SSX 1-9 유전자의 발현
1이연재맥의원, 영남대학교 의과대학 2흉부외과학교실, 3내과학교실
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Expression of MAGE A 1-6 and SSX 1-9 Genes in the Sputum and 
Cancer Tissue of the Lung Cancer Patients
Yeun Jae Lee, M.D., Ph.D.1, Jang Hoon Lee, M.D., Ph.D.2, Jung Cheul Lee, M.D., Ph.D.2, Kwan Ho Lee, 
M.D., Ph.D.3
1Leeyeunjae Meck Clinic, Departments of 2Thoracic and Cardiovascular Surgery, 3Internal Medicine, Yeungnam University College 
of Medicine, Daegu, Korea

Background: A variety of diagnostic modalities for lung cancer have been developed. To achieve efficient and 
early detection of lung cancer, we tried to measure the expression rates of the melanoma associated gene (MAGE) 
and synovial sarcoma on X chromosome (SSX) genes.
Methods: We designed primers for the SSX gene. In addition to the pre-developed MAGE A primer, using an 
SSX gene primer was attempted to increase the detection rate. We obtained cancer tissues and cancer-free lung 
tissues from resected lung, sputum from lung cancer patients who had not undergone surgery, and sputum from 
healthy people and patients with benign intrathoracic diseases.
Results: The sensitivity of the MAGE or SSX gene RT-PCR to identifying cancer tissue of the 69 lung cancer patients 
was 95.2% for squamous cell carcinoma (scc), 87.0% for adenocarcinoma, and 100% for small cell carcinoma. The 
mean sensitivity value was 94.2% (p=0.001). For adenocarcinoma, the additional use of the SSX gene resulted 
in a higher expression rate than MAGE alone (87% vs. 69.6%). The expression rate for the cancer-free lung tissue 
was 14.3% in scc, 17.4% in adenocarcinoma, and 25.0% in small cell carcinoma. In the induced sputum of 49 
lung cancer patients who had not undergone surgery, the expression rate for one of the two genes was 65.5%. 
The expression rate for the sputum of healthy people and benign intrathoracic diseases by MAGE or SSX gene 
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) was 3.8% and 17.7%.
Conclusion: Detecting lung cancer using the expression of MAGE and SSX genes in lung cancer tissue has high 
sensitivity.
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서   론

  우리나라에서 폐암의 발생률은 위암에 이어서 2위이지

만 암사망률은 2005년 통계에서 28.4%로 수위를 차지하

고 있으며 2002년도의 20.0%에 비해서 증가율이 매우 높

다1. 그 동안 폐암에 대한 수많은 진단법과 치료법이 개발

되었으나 장기 생존율의 향상은 만족스럽지 않으며 이의 

가장 주요한 원인은 조기 진단의 실패에 있다. 폐암의 조

기 진단을 위해서 영상의학적 발전이 지속되어 초기 암의 

검진력은 향상되었지만, 양성결절 및 유사질환의 검출이 

함께 증가하여2-4 특이도가 높지 못한 실정이다. 형광 기관

지 내시경 검사3,4는 전산화 단층촬영에서 진단하기 어려

운 초기 중앙부 폐암에 효과적인 것으로 알려져 있으나 

이는 침습적인 방법으로 상용적 사용이 어렵다. 한편 바
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Table 1. Specimens used for MAGE and SSX gene expression

Specimen No. of specimens (n=338) Age (yr) M：F Diagnosis

Cancer tissue 69 59.7±7.8 4.5：1 Lung cancer
Induced sputum 49 66.6±8.6 8.8：1 Lung cancer
Cancer-free lung tissue 62 59.5±7.5 4.8：1 Lung cancer
Induced sputum 79 48.0±10.5 9.3：1 Healthy people
Morning sputum 79 53.6±9.8 7.2：1 Pulmonary or intrathoracic benign disease

*Values are presented as mean±SD. 
MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on X chromosome; M: male; F: female; SD: standard deviation.

이오 표지자의 발굴도 지속되어 methylation specific 

PCR5,6, volatile organic compounds (VOC)7,8를 이용한 조

기 폐암의 진단법들이 개발되었다. 특히 VOC를 이용한 

진단법은 날숨에 함유된 VOC를 분석하여 폐암 여부를 확

인하는 것으로 원발성 폐암 환자에서 민감도 85.1%, 특이

도 80.5%를 보였으나
6
 좀 더 연구가 필요한 실정이다. 최

근 melanoma associated gene (MAGE)을 이용한 폐암 검

출법이 발표되고 있으며9-12 이 중에 MAGE A 1에서 A 6까

지 동시에 증폭이 가능한 공통 시발체를 사용한 이중 중합

효소 연쇄반응법이 소개되었다
13

. 이 검사법은 폐암조직

에서 민감도 83.3%, 특이도 91.1%를 나타내었고14, 유도

객담과 기관지 세척액 등에서도 70% 이상의 민감도와 

98%정도의 특이도를 나타내어
6,14

 매우 우수한 검사법으

로 보고되었다. MAGE A 1-6 공통 시발체를 개발한 연구

자들은 종양 검출률을 높이기 위하여 추가적인 표지자를 

연구하였고 synovial sarcoma on X chromosome (SSX)으

로부터 SSX 1-9 유전자를 동시에 증폭하는 시발체를 고안

하였다. SSX 유전자는 cancer testis antigen (CTA) 유전자 

중의 한 가지로서 아홉 종류의 아형을 가지고 있으며 종양

세포, 고환세포 및 갑상선세포 등에서만 표현되는 것으로 

알려져 있다
15-17

. 따라서 정상 조직에서는 발현되지 않는

다고 알려진 두 가지 유전자를 이용하여 폐암조직 및 객담

에서의 발현 정도를 파악하여, 폐암의 조기 진단율을 높이

고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2002년부터 2004년까지 폐암으로 진단되어 폐암 절제

수술을 시행한 환자 69예, 수술을 하지 않은 폐암환자 49

예, 폐암 조기검진을 실시하여 건강인으로 판정된 79예 

그리고 폐 및 흉강의 양성질환자 79예, 총 276예를 대상으

로 338 검체를 채취하였다(Table 1). 수술로 적출한 폐를 

절개하여 종양의 가장 중심부위에서 암조직을 채취하고, 

종양에서 되도록 멀리 떨어진 폐구역에서 가장 정상으로 

보이는 폐조직을 채취하여 각각 1 mL의 Trizol (Invitro-

gen, Calsbad, CA, USA)이 들어있는 시험관에 주입하여 

검사 당일까지 영하 70
o
C에서 보관하였다. 건강검진을 시

행하러 내원한 건강인과 폐암진단을 받은 환자들은 대체

적으로 객담량이 많지 않았으며 이들을 대상으로 다음과 

같은 방법으로 유도객담을 채취하였다. 먼저 물로 입안과 

목안을 헹구어 낸 다음 β-2 agonist (Fenoterol
R
; Boeh-

ringer Ingelheim, Ridgefield, CT, USA)를 2회 흡입하게 

한 후 약 10분 동안 기다렸다. 3% 생리식염수 16 mL를 

초음파 분무기로 연무시켜 환자에게 흡입시켰다. 환자가 

연무를 흡입한 후 객담을 뱉을 느낌이 있으면 50 mL 시험

관에 3 mL 정도를 모았다. 채취한 검체에 즉시 3배의 

RNA 보존제(iC&G, Daegu, Korea)를 넣은 후 진탕하여 

잘 혼합한 다음 검사 당일까지 영하 70oC에서 보관하였

다. 아침 객담은 주로 객담 분비가 많은 환자들을 대상으

로 미생물 배양 검사를 실시하기 위해 채취하였으며, 배양

검사 후 남은 잔여 검체를 즉시 수거한 뒤 3배의 RNA 보

존제를 주입하여 보관하였다.

2. RNA 추출

  조직에서의 RNA 추출은 Trizol사에서 제공하는 추출법

을 사용하였다. 먼저 분쇄기를 사용하여 조직을 잘 간 다

음 실온에서 5분간 방치하였다. Chloroform 0.2 mL를 첨

가하여 마개를 잘 닫고 15초간 손으로 강하게 혼합한 다

음 12,000 g, 4
o
C에서 15분간 원심분리하였다. 무색의 상

층액을 새 시험관에 옮기고 동량의 isopropyl alcohol을 

주입하고 혼합한 다음, 실온에서 10분간 방치하고 12,000 

g, 4
o
C에서 10분간 원심분리 하였다. 상층액을 제거하고 

75% ethanol 1 mL를 가하여 진탕 혼합한 다음 7,500 g, 
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Figure 1. Electrophoresis of MAGE (A), SSX gene (B) and
GAPD (C) RT-PCR products in ten sputa of lung cancer
patients. MAGE: melanoma associated gene; SSX: syno-
vial sarcoma on X chromosome; GAPD: glyceraldehyde
phosphate dehydrogenase; RT-PCR: reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction; SM: size markers.

4
o
C에서 5분간 원심분리 하였다. 다시 상층액을 제거하고 

RNA 침사층을 5∼10분 동안 공기 중에서 건조시키고 

RNase가 없는 증류수 30μL를 가하여 혼합한 다음 60
o
C

에서 10분간 방치하였다. 객담에서의 추출은 RNA 추출 

시약(iC&G, Daegu, Korea)으로 시행하였다. 먼저 검체를 

녹인 후 1,500 RPM에서 5분간 원심하여 상층을 15 mL 

시험관으로 옮겼다. Oligo dT가 결합된 작은 자석 구슬로 

이루어진 용액 50μL를 가하고 실온에서 30분간 roller 혼

합기에서 반응시켰다. 시험관을 자석 분리대에 설치한 다

음 10분간 방치하였다. 구슬이 자석에 완전히 붙은 것을 

확인한 후 보존제를 제거하고 세척액 1 mL를 첨가하여 

구슬을 부유시키며 세척하였다. 소시험관으로 옮겨 자석 

분리대에 방치하여 구슬을 결합시킨 다음 세척액을 제거

하였다. 세척액을 교환하면서 이 과정을 2회 추가적으로 

반복하고 세척액을 자석 분리대에서 제거하였다. RNase

가 없는 증류수 30μL를 가하여 혼합한 다음 70
o
C에서 

8분 동안 방치하여 RNA를 용출시키고 다시 자석 분리대

에 붙였다. RNA 용출액을 새 시험관에 옮겨 4
o
C에서 보관

하였다.

3. 역전사 반응

  추출한 RNA를 분광광도계(Beckman Coulter, Fullerton, 

CA, USA)를 이용하여 RNA 농도와 비를 측정하였으며 

RNA 1μg을 역전사 반응에 사용하였다. 반응액은 완충액 

4μL, 25 mM dNTP 0.4μL, 100 pmol oligo-dT 0.5μL, 

25 mM MgCl2 2.4μL, 40 U/μL RNase inhibitor 0.5μL, 

RT enzyme (Promega, Madison, WI) 1μL로 구성된 반

응액에 추출한 RNA를 주입하여 총 20μL를 사용하였다. 

MasterCycler (Eppendorf, Hamburg, Germany)를 이용하

여 25
o
C 10분, 42

o
C 60분 및 70

o
C 15분간 역전사 반응을 

진행하였다.

4. 중합효소 연쇄반응

  역전사 반응 산물 2μL를 취하여 GAPD (glyceralde-

hyde phosphate dehydrogenase), MAGE 및 SSX 유전자

를 각각 증폭하였다(Figure 1). 중합효소 연쇄반응 시약은 

MgCl2 1.5 mM, dNTP 0.2 mM, primer 20 pmol, PCR en-

zyme 1.5 U 및 PCR 완충액 5μL로 구성된 총 50μL를 

사용하였다. MAGE 유전자의 반응 조건은 94
o
C에서 2분

간 반응하여 효소를 활성화한 다음, 95
o
C 30초, 60

o
C 45

초, 72oC 45초로 30회 증폭하고 최종 증폭주기에서는 

95
o
C 30초, 62

o
C 45초, 72

o
C 5분으로 1회 반응시켰다. SSX 

유전자는 결합온도만 59oC 및 58oC로 각각 시행하였다. 

MAGE 및 SSX 유전자는 이중 중합효소 연쇄반응을 시행

하였으며 GAPD 유전자는 한번의 중합효소 연쇄반응을 

시행하였다.

5. MAGE 및 SSX 유전자의 양성률 분석

  총 338 검체를 대상으로 임상진단에 따라 MAGE 및 

SSX 유전자의 발현율 및 특이도 분석을 시행하였다. 또한 

폐암의 세포형태에 따른 양성률과 폐암 환자의 객담에서 

폐암의 T (종양) 병기에 따른 양성률을 각각 구하였다.

6. 실험성적의 통계분석

  MAGE, SSX 및 두 가지 방법에 의한 검출률의 차이는 

SPSS version 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용

하여 χ
2
 검정으로 실시했으며 p＜0.05를 기준으로 하였

다.

결   과

1. 폐암조직에서 MAGE 및 SSX 유전자의 발현율

  폐암조직 69 검체를 대상으로 시행한 검사에서 평균적

으로 MAGE (84.1%)가 SSX 유전자(69.6%)에 비하여 발현

율이 높았으며, MAGE 및 SSX 유전자(이하 조합유전자)를 

동시에 사용하였을 때는 편평상피암 95.2%, 선암 87.0%, 

소세포암 100%로서 평균 94.2%의 양성률을 보였다

(p=0.001). 특히 선암에 있어서는 MAGE 단독(69.6%)보

다는 SSX 유전자를 동반했을 때 발현율이 87%로 증가되

었으나 통계적 유의성은 없었다(Table 2).
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Table 2. Expression rates of MAGE and SSX gene RT-PCR for lung cancer tissue

Cell type No. of specimens MAGE (%) SSX (%) MAGE or SSX (%) p-value

SQCC 42 95.2 81.0 95.2 0.036*
ADC 23 69.6 56.5 87.0 0.074†

SMCC  4 100 50.0 100   NT
Total 69 84.1 69.6 94.2 0.001‡

p-values were obtained by χ2 test.
*There is a higher expression rate in MAGE or SSX than SSX alone and it has a statistically significance in squamous cell carcinoma,
†There is higher expression rate in MAGE or SSX than SSX alone but it has not statistically significance in adenocarcinoma, ‡There
is a higher expression rate in MAGE or SSX than SSX alone and it has a statistically significance in lung cancer tissue.
MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on X chromosome; SQCC: squamous cell cancer; ADC: adenocarcinoma;
SMCC: small cell carcinoma; RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction; NT: not tested.

Table 3. Expression rates of MAGE and SSX gene RT-PCR

for cancer-free lung tissue

Diagnosis
No. of 

specimens
MAGE (%) SSX (%)

MAGE or 
SSX (%)

SQCC 35 8.6 11.4 14.3
ADC 23 8.7 17.4 17.4
SMCC  4 0.0 25.0 25.0
Total 62 8.1 14.5 17.7

MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on
X chromosome; SQCC: squamous cell cancer; ADC: ad-
enocarcinoma; RT-PCR: reverse transcription polymerase chain
reaction.

2. 정상조직에서 MAGE 및 SSX 유전자의 발현율

  MAGE 및 SSX 유전자의 특이도를 관찰하기 위하여 수

술환자에서 채취한 정상 폐조직 62 검체에서 발현율을 조

사하였다. 정상 조직에서의 발현율은 SSX 유전자가 

MAGE에 비해서 평균적으로 높았으며(14.5% vs. 8.1%), 

조합유전자를 사용하였을 때는 17.7%의 양성률을 보였

다. 따라서 조합유전자의 폐암조직에 대한 진단특이도는 

편평상피암 85.7%, 선암 82.6%, 소세포암 75.0%, 그리고 

평균 82.3%였다(Table 3).

3. 폐암환자의 유도객담에서 MAGE 및 SSX 유전자의 

발현율

  MAGE 및 SSX 유전자가 조기폐암의 검출표지자로서 

임상적 활용성이 있는지를 검증하기 위하여 폐암환자의 

유도객담에서 각 유전자들의 발현양상을 관찰하였다

(Table 4). 총 49예의 객담에서 MAGE 및 SSX 유전자는 

각각 51.0%, 42.9%, 조합유전자는 65.3%의 양성률을 나

타내었다. 암의 T병기에 따른 분류에서는 대체로 높은 T

병기에서 발현율이 높게 나타났으며, 조합 유전자의 경우 

T1 33.3%, T2 72.2%, T3 80.0% 그리고 T4에서 66.7%의 

발현율을 각각 나타내었다(Table 4).

4. 정상인과 폐 및 흉강 내 양성질환자의 객담에서 

MAGE 및 SSX 유전자의 발현율

  MAGE 및 SSX 유전자의 폐암환자의 객담에 대한 특이

도를 관찰하기 위하여 건강인의 유도객담 및 양성질환자

의 아침객담을 대상으로 하였다. 유도객담에 대한 MAGE, 

SSX 유전자 그리고 조합유전자의 발현율은 각각 2.5%, 

2.5% 그리고 3.8%였으며 아침객담에서는 각각 2.5%, 

15.2% 그리고 17.7%였다. 따라서 폐암환자의 객담에 대

한 조합유전자의 진단 특이도는 82.3∼96.2%로 나타났다

(Table 5).

5. 폐 및 흉강 내 양성질환자들의 객담에서 MAGE 및 

SSX 유전자의 발현율

  임상적 진단에 따른 객담에서의 발현율을 분석해 보았

다. 전체적으로 SSX 유전자가 MAGE에 비해서 발현율이 

높았다(15.2% vs. 2.5%). 그리고 조합유전자의 발현은 폐

렴환자의 전 예에서 음성이었으며 폐결핵을 포함한 만성 

육아종성 염증에서 25.0%, 다른 만성 폐질환에서도 16.1%

로 높게 나타났다(Table 6).

고   찰

  MAGE 유전자는 A, B, C, D, E, F, G, H 등 다양한 

아형이 존재하며 A 아형은 다시 A 1부터 A 12로 나누어 

진다
18-20

. 이 중 MAGE C4를 제외한 A, B, C 유전자가 암
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Table 4. Expression rates of MAGE and SSX gene RT-PCR for the induced sputum of lung cancer patients

Stage No. of specimens MAGE (%) SSX (%) MAGE or SSX (%) p-value

T1  9 22.2 22.2 33.3
T2 18 61.4 50.0 72.2
T3 10 70.0 50.0 80.0
T4 12 41.7 41.7 66.7
Total 49 　51.0 42.9 65.3 0.074*

p-values were obtained by χ2 test.
*There is a higher expression rate increasing T-stage but it has not statistically significance.
MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on X chromosome; RT-PCR: reverse transcription polymerase chain 
reaction.

Table 5. Expression rates of MAGE and SSX gene RT-PCR for the sputum of healthy people and benign diseases

Specimen Diagnosis No. of specimens MAGE (%) SSX (%) MAGE or SSX (%)

Induced sputum Healthy people 79 2.5 2.5 3.8
Morning sputum Pulmonary or intrathoracic benign diseases 79 2.5 15.2  17.7

MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on X chromosome; RT-PCR: reverse transcription polymerase chain 
reaction.

Table 6. Expression rates of MAGE and SSX gene RT-PCR in benign diseases

Diagnosis No. of specimens MAGE (%) SSX (%) MAGE or SSX (%)

Acute pneumonia 11 0.0  0.0  0.0
Other acute diseases 5 0.0 20.0 20.0 Lung abscess

Acute empyema, etc
CGI including pulmonary 32 6.3 18.8 25.0
 tuberculosis
Other chronic disease 24 0.0 16.1 16.1 Chronic bronchitis, emphysema,

 bronchiectasis, interstitial lung disease,
 fungal ball, atelectasis, inflammatory, etc

Mean 2.5 15.2 17.7

CGI: chronic granulomatous inflammation; MAGE: melanoma associated gene; SSX: synovial sarcoma on X chromosome; RT-PCR:
reverse transcription polymerase chain reaction.

세포에 특이적으로 발현하며 MAGE D, E, F, G, H 등은 

정상세포에도 발현된다20. MAGE A 유전자는 암세포 검출 

및 표적 치료제의 항원 등으로 많이 연구되고 있다
21,22

. 

MAGE 유전자는 3번, 15번, X 염색체 등에 다양하게 존재

하며20, 그 동안 이 유전자의 기능에 대해서 잘 알려지지 

않았으나 최근 Yang 등
23
에 의하여 그 기능이 연구되었다. 

암세포에서 발현되는 MAGE 단백은 KAP1 단백이 p53 단

백과 결합하여 암세포의 자멸사를 억제하는데 중요한 조

효소로 작용한다
23

. 즉 MAGE 유전자는 p53에 의한 종양

세포의 사멸을 억제하여 암세포로 이행하는데 매우 중요

한 역할을 담당한다. 세포에서 MAGE 유전자의 발현은 그 

세포가 암으로 이행하는 과정 중에 있음을 암시하여 앞으

로 MAGE 유전자를 대상으로 한 연구가 더욱 활발해질 

것으로 예상된다. SSX 유전자는 1∼9까지의 아형이 있으

며 이 아형이 모두 X 염색체에 존재한다17. Synovial sar-

coma에서는 SSX 유전자와 SYT (synovial sarcoma trans-

located to X chromosome) 유전자 간의 전위, 즉 t (X;18) 

(p11.2;q11.2)가 일어나 융합유전자인 SYT/SSX 유전자가 

합성된다
24
. SSX 유전자 중 SSX 1, 2, 4 등이 종양에서 주

로 발현되며
16

, 특히 폐암조직에서는 SSX 1 28%, SSX 2 
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11% 그리고 SSX4는 35%가 발현되는 것으로 보고되었

다19. SSX 1, 2, 4, 6, 8 및 9는 정상 조직에서는 표현되지 

않고 종양에서만 발현된다
25,26

. 반면에 SSX3와 SSX5는 종

양에서 잘 표현되지 않으며
16
 SSX 6-9는 종양과의 관계에 

대한 연구가 미비하다. 악성 종양의 검출을 위해서 SSX 

유전자 단독보다는 주로 다른 CTA (cancer testis antigen) 

유전자와 조합하여 이용한다. Tajima 등
10

은 폐암조직에

서 MAGE A1-6 및 SSX 1, 2 및 4 중 어느 한 가지라도 

양성인 경우가 94%라고 하였는데, 이는 MAGE와 SSX 유

전자를 이용한 폐암 검출이 우수한 민감도를 갖고 있다는 

것을 시사한다. 하지만 SSX 유전자 아형 별로 독립적인 

중합효소 연쇄반응을 시행하는 것은 매우 번거롭고 비효

율적이다. 따라서 본 연구에서는 SSX 아형간의 유전자 동

질성이 88∼95%에 달한다는 점15에 착안하여, SSX 1에서 

SSX 9까지 동시에 증폭할 수 있는 공통시발체를 고안하여 

기존의 MAGE A 1-6 공통시발체와 함께 사용하여 종양의 

검출률을 높이고자 하였다. 본 연구 결과, 폐암조직에서 

SSX 유전자의 발현은 편평상피암 및 소세포암에서 MAGE

의 발현과 중복되는 경우가 많아 종양검출률이 증가되지

는 않았다. 하지만 선암인 경우 SSX 유전자는 MAGE와 

독립적으로 발현되는 경우가 많아서 두 가지 유전자를 동

시에 사용하는 경우 검출률이 MAGE 단독보다 17% 정도 

증가하여 87%의 양성률을 보였다. 따라서 두 가지 유전자

를 동시에 사용하는 경우 전체 폐암에 있어서 양성률이 

94.2%에 달하여 폐암 검출의 표적으로 매우 유용하였다. 

이러한 성적은 Tajima 등10의 연구와 비슷한 양성률이지

만, Türeci
16
, Sahin 등

25
의 연구에서는 폐암에서 SSX 유전

자의 양성률이 21%에 불과하여 다소 차이를 보이고 있다. 

SSX 유전자의 동양인과 서양인간의 발현율의 차이 여부

가 보고된 자료가 부족하여 파악하기 힘든 실정이다. 

MAGE 및 SSX 유전자의 특이도를 파악하기 위하여 종양 

인근 부위의 육안상 정상 폐조직, 비종양성 질환자의 아침 

객담, 폐암 검진자들의 유도 객담을 대상으로 유전자 발현

율을 살펴보았다. 정상 폐조직에서의 MAGE 및 SSX 유전

자의 발현율은 17.7%로 나타나서 폐암에 대한 특이도는 

82.3%였으며, 이는 MAGE 단독인 경우에 비해서 약 10%

정도 특이도가 감소하였다. MAGE는 정상 조직에서 객담

에 비하여 특이도가 다소 높게 나타났는데 이는 기존의 

만성염증에 기인하거나 가능성은 적지만 종양세포의 구

역화(field cancerization)에 의한 미세한 종양세포의 존재 

가능성27에 기인할 수 있을 것이다. 객담에서 MAGE 혹은 

SSX 유전자 검사의 특이도를 분석한 결과 MAGE가 SSX 

유전자에 비하여 우수한 특이도를 나타내었다(97.5% vs. 

84.8%). MAGE는 결핵환자들에서만 위양성이 관찰되었

으나 SSX 유전자는 폐렴을 제외한 대부분의 비종양성 질

환에서 16.1∼20.0%의 위양성률이 관찰되었다. 두 유전

자 모두 폐렴 등의 급성 염증성 질환보다는 결핵 및 만성

염증성 질환에서 양성률이 증가함으로써, 이런 만성 폐질

환이 폐암 진단의 특이도를 감소시키는 주요 원인으로 작

용됨을 시사한다. 결핵환자에서 MAGE 및 SSX 유전자의 

발현율 증가는 결핵 감염이 활성화되기 위해서 오랜 기간

의 발병과정이 소요되므로 만성화에 따른 세포 내 유전자

의 변화가 동반된 것으로 유추된다. 결핵환자의 폐암 발

생율이 결핵병변이 없는 사람보다 높다는 연구 결과
28,29

에 

의거하면 결핵병변에서 만성염증성 자극에 의한 발암과

정을 배제할 수 없는 실정이다. 더우기 MAGE의 역할이 

종양의 사멸을 방지하는 것이므로 MAGE 양성인 결핵환

자들은 폐암 발생 여부를 확인하기 위한 보다 적극적인 

조기검진이 요망된다. 만성염증성 병변에서 SSX 유전자

의 양성률이 증가하는 것도 동일한 맥락에서 해석할 수 

있을 것이다. 하지만 SSX 유전자는 아직 기능이 밝혀지지 

않았고, 위양성률이 MAGE보다 높기 때문에 이의 양성률

에 대해서는 신중한 해석이 필요할 것이다. 폐암환자의 

유도객담을 대상으로 한 MAGE와 SSX 유전자의 병용사용

시 65.3%의 발현율을 나타내었으며 MAGE 단독 보다 약 

14%의 양성률이 증가됨을 보여 주었다. T병기에 따른 분

석에서는 T1병기에서 33.3%로 T2, 3, 4 병기보다는 낮게 

발현되었으나 기존의 객담세포 검사(sputum cytology)의 

양성률 10∼28%보다는 높게 나왔다
30-32

. 결론적으로 폐

암조직에 있어서 MAGE 또는 SSX 유전자의 발현율은 평

균 94.2%로 높았으며, 객담에서는 조직보다는 다소 낮았

지만 65.3%의 민감도와 82.3∼96.2%의 특이도를 보여주

었다. 특히 선암에 있어서는 MAZE단독보다는 SSX 유전

자를 동반했을 때 발현율이 증가하였다(69.6% vs. 87%). 

따라서 향후 이 방법이 보완되고 개선된다면 기관지경 검

사와 같은 침습적인 검사를 시행하지 않고 환자의 유도객

담을 이용하여 폐암을 screening하여 폐암의 조기 검출에 

매우 효과적인 검사법으로 활용될 수 있을 것이다.
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