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Pathological Characteristics of 20 Cases of Langerhans Cell
Histiocytosis and Specificity of Immunohistochemical Stain of
Langerin (CD207)
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Background : Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a well-known neoplastic disorder of La-
ngerhans cells which has characteristic findings, however, LCH has not been adequately stud-
ied in Korea. Methods : We analyzed the clinicopathologic features of 20 patients with LCH
who were diagnosed between 1997 and 2006 at the Korea University Guro and Anam Hos-
pitals. Results : The M:F ratio was 3:1 and the age ranged from 2-60 years (mean, 23.8 years
[4 in 1st decade, 6 in 2nd decade, 2 in 3rd decade, 5 in 4th decade and 3≥40 years of age).
The cases were classified as unifocal unisystemic in 13 patients, multifocal unisystemic in 4
patients, and multifocal multisystemic in 3 patients. The bone was the most commonly
involved organ (14), followed by lymph node (5), lung (2), skin (2) and ureter (1). The Langer-
hans cells were immunohistochemically stained with Langerin, CD1a, S-100 protein, and
CD68. Langerin and CD1a were specific for Langerhans cells. Conclusions : The distribu-
tion of the involved organs in patients with LCH was similar to the distribution in Western coun-
tries, but lymph node involvement was more frequent, whereas lung involvement was less
common. Langerin is considered to be a specific marker for Langerhans cells.
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랑게르한스세포 조직구증 20예의 병리학적 특징과

Langerin (CD207)의 면역화학염색의 발현 특이성

랑게르한스세포조직구증(Langerhans cell histiocytosis, LCH)

이란 다양한 장기와 기관에 랑게르한스세포(Langerhans cell)가

증식 및 침윤되는 질환이다.1 진단은 해당 조직에서 특징적인 모

양을 가지고 있는 랑게르한스세포의 증식을 확인하고, 추가적으

로 S-100 단백과 CD1a 등에 대한 면역조직화학염색을 실시하

여 양성임을 확인하거나1 전자현미경 검사로 세포질 내에 존재

하는 Birbeck granule을 확인하면 된다.2

LCH는 오랫동안 연구되어온 질환으로, Smith가 현재의 LCH

의 임상적 증상을 보인 환자를 1865년에 처음으로 보고하였고,

Langerhans가 1868년 랑게르한스세포를 처음 발견하면서 이 질

환에 대한 연구가 시작되었다. 초기 임상의사들은 나타나는 증상

에 따라 LCH를 다양하게 명명하였는데, 대표적으로 안구 돌출증,

요붕증, 뼈 결손이라는 세가지 특징을 가진 것을“Hand-Schuller-

Christian disease”로, 단일 병소로 육아종성 뼈 결손을 보이는

경우를“eosinophilic granuloma of bone”으로, 그리고 발열, 피

부 병변, 간장과 비장 비대, 림프절 종대 등과 함께 뼈의 병변을

동반하고 혈구 감소증과 같이 전신 질환을 나타내는 영아의 질환

을“Letter-Siwe disease”로 명명하였다.3 그러나, 1953년 Licht-

en stein4이“Histiocytosis X”라는 이름으로 통합을 제의한 후,

1973년 Nezelof 등5이 전자현미경을 이용한 연구에서 Birbeck

granule이 확인됨으로써 비로소 연구자들은 증식된 종양 세포가

랑게르한스세포임을 알게 되었다. 이때부터 여러 가지 임상적 이

름으로 머물러 있던 진단명이 조직학적 진단명인“Langerhans

cell histiocytosis”로 정립되었다.

WHO 분류에 따르면, LCH는 침범하는 기관과 장기의 수에

따라 unifocal unisystemic, multifocal unisystemic, multifocal
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multisystemic LCH 등 3가지로 분류된다.1 이 LCH는 발생률

(백만 명 중 5명)이 아주 낮은 질병으로,6 국외에서는“Interna-

tional Registry of the Histiocyte Society”를 중심으로 각 기관

별로 장기간에 걸쳐 자료를 모아 질병의 유병률, 발생 연령, 성비,

발생 부위 등에 대한 특징이 후향적인 분석을 통해 보고되어 왔

다.7-10 반면, 국내에서는 LCH의 임상 증례가 다수 보고되어 있

으나, 환자 군에 대한 체계적 분석 연구나 진단을 위한 면역항

체 발현의 특이성과 형태학적 분석에 대한 연구는 많지 않은 편

이다. 1991년부터 2007년까지 국내에 발표된 논문을 검색한 결

과, 약 60여건의 논문에서 250여명의 LCH 환자에 대한 보고들

이 있었는데, 가장 많은 환자의 수를 보고한 연구는 26예로 종

양세포의 항원 발현에 관한 것이었고,11 다른 대부분의 논문에서

는 나이, 성별, 발생 위치, 분류, 치료 방법, 치료 반응에 대한

충분한 자료들이 포함되어있지 않을 뿐 아니라 병리학적 분석이

있는 경우도 드물었다.12,13

이에 본 연구는 1997년에서 2006년 사이에 고려대학교 구로병

원과 안암병원에서 진단된 20예의 임상 및 병리학적 특징을 분석

하고, LCH의 진단에 널리 사용하고 있는 S-100 단백, CD1a, CD

68에 대한 면역화학염색의 발현 양상을 연구하였다. 특히, 최근 랑

게르한스세포에 특이하게 발현한다고 알려진 Langerin에 대한 항

체(CD207)를 이용하여 그의 발현 양상도 비교 분석하였다.14-16

재료와 방법

연구 대상

1997년부터 2006년까지 고려대학교 의료원 구로병원에서 진

단된 18예와 안암병원에서 진단된 2예를 대상으로 하였다. 환자

의 기록에서 진단 시 환자의 연령, 성별, 침범 장기 등을 조사하

여 호발 연령, 성비, 침범 기관과 장기에 따라 분류하여 분석하

였다. 이중 1예는 이미 보고되었던 증례이다.17

조직학적 분석

이미진단된 20예의H-E 염색슬라이드와면역염색슬라이드를

재검토하였다. 진단시모든예에서S-100 단백에대한면역화학염

색은 이미 시행되었으며, 일부 CD1a와 CD68에 대한 염색이 실

시되지 않은 경우에는 추가적으로 면역화학염색을 시행하였다. 또

한 Langerin에 대한 면역염색은 모든 예에서 추가로 시행하였다.

한편 정상 대조 군과 면역항체의 희석 배율을 정하기 위하여

정상 림프절을 사용하였는데, 염색에 사용된 S-100 단백(1:750,

NeoMarkers, Fremont, CA, USA), CD 1a (1:100, DAKO,

Denmark)와 CD68 (1:2000, NeoMarkers)은 mouse 항체였고,

Langerin (1:200, R&D Systems, Minneapolis, Minnesota,

*Clinical classification 1, Unifocal unisystemic; 2, Multifocal unisystemic; 3, Multifocal multisystemic LCH.

Cases Age Sex Involved organ Classification* Symptom Treatment Outcome

1 2 M Bone (pelvis and knee) 2 Knee pain Open curettage and No recurrence
observation

2 32 M Bone (skull) 1 Palpable mass Excision No recurrence
3 37 M Lymph node 2 Tender mass Stop smoking and Spontaneous regression

(neck, multiple) observation
4 15 F Bone (T-L-S spine) 2 Back pain Steroid and NSAIDs Aggravation
5 14 M Bone (skull)/ureter/ 3 Headache/hematuria/ Excision/chemotherapy Recurrence and regression

skin (scrotum) mass
6 18 M Bone (skull) 1 Headache Excision No recurrence
7 41 M Lymph node (neck) 1 Palpable mass Biopsy Spontaneous regression
8 22 F Lung 1 Chronic cough Wedge resection No recurrence
9 17 F Bone (skull) 1 Palpable mass Biopsy Follow up loss

10 6 M Bone (pelvis) 1 Hip joint pain Biopsy Follow up loss
11 2 M Skin (chest)/bone 3 Back pain Biopsy Follow up loss

(rib, multiple)
12 15 M Bone (skull) 1 Headache Excision No recurrence
13 42 F Bone (skull) 1 Headache Excision No recurrence
14 3 M Bone (skull) 1 Headache Excision No recurrence
15 19 M Lung (multiple) 2 Cough Wedge resection No recurrence
16 23 M Bone (femur) 1 Pain Steroid/chemotherapy Resolution
17 34 M Bone (skull) 1 Palpable mass Excision No recurrence
18 37 F Lymph node (neck, 3 Palpable mass/ Excisional biopsy/ Recurrence

multiple)/bone (spine) back pain chemotherapy
19 38 M Lymph node (axilla) 1 Palpable mass Excision No recurrence
20 60 M Lymph node (axilla) 1 Palpable mass Excision No recurrence

Table 1. Patients profile: age, sex, involved organ, symptom, treatment and prognosis
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USA)은 goat 항체였다.

이에 현미경 고배율에서 랑게르한스세포를 형태학적으로 구별

하여, 종양세포가 면역화학염색에서 각각의 항체에 대하여 반응

을 보이는지 여부를 분석하였다.

결 과

임상 자료의 분석 결과

환자의 임상 자료와 임상 특성에 대한 분석은 Table 1과 Table

2에 각각 정리하였다. 환자의 구성은 남자 15명과 여자 5명으로

남녀 성비가 3:1로 남자에게서 더 많이 발생하였다. 연령별로

살펴보면 환자는 2세에서 60세 사이에서 발생하였고, 10세 미만

에서 4명, 10대에서 6명, 20대에서 2명, 30대에서 5명, 40세 이후

에서는 3명으로 비교적 다양한 분포를 보였다. 평균 연령은 23.8

세로 대부분 30세 이전에 진단되는 것으로 나타났다. 한편, 침범

한 기관과 장기의 수에 따라 나눈 unifocal unisystemic, multi-

focal unisystemic, multifocal multisystemic 세 군에서의 평균

연령은 각각 26.1세, 18세, 23.7세로 multifocal unisystemic LCH

인 경우, 상대적으로 평균 연령이 낮음을 알 수 있었다. 처음 환

자에서 나타난 증상을 살펴보면, 통증이 11예로 가장 많았으며,

만져지는 종괴가 9예, 기침과 혈뇨 등의 순서였다.

침범한 장기에 따라 분석한 결과, 세 군 중 unifocal unisys-

temic LCH가 13명으로 가장 많았는데, 이들 예에 침범한 부위

는 뼈 9예, 림프절 3예, 폐 1예 순이었다. 이때 multifocal unisys-

temic LCH는 4예였는데, 침범 장기는 뼈 2예 그리고 폐와 림

프절이 각각 1예였다. 또한 multifocal multisystemic LCH의 경

우는 3예였으며, 공통적으로 뼈에 병변을 가지고 있었고, 다른

장기로는 피부, 림프절, 요도 등을 침범하였다. 이렇듯 전체 20예

를 중복된 장기를 포함하여 침범된 장기를 분석해 보면, 뼈가

14예로 가장 많았고, 림프절이 5예, 폐와 피부가 각각 2예, 그리

고 요로가 1예였다. 환자의 치료는 대부분 병변의 절제만을 시행

하였으나, 재발이나 악화된 4예에서는 스테로이드를 단독으로 시

행하거나 항암제와 병행하여 치료하였다. 그러나, 추적 관찰이 안

된 3예를 제외한 모든 예에서 사망한 환자는 없었다.

병리학적 소견 및 면역화학염색 소견

H-E 염색 표본의 조직학적 소견은 여러 장기에서도 공통적인

특징을 보였는데, 특히 특징적인 종양세포인 랑게르한스세포들이

다양한 정도의 여러 종류의 염증세포들과 혼재되어 있었다. 이때

랑게르한스세포의 세포질은 풍부하고 엷은 호산성을 띠었으나, 세

포경계가분명하지않았다. 이는세포질내에있는작은과립에서

부터 큰 과립까지 다양하게 포함하고 있는 공포의 크기에 따라 전

체세포의크기가좌우된것으로보인다. 큰하나의과립이있는랑

게르한스세포의 경우에는 핵이 한쪽으로 밀리면서 깨끗한 세포질

이 관찰되었고, 다수의 과립을 가진 경우는 세포의 크기도 따라서

커졌다. 그러나, 핵은 크지만 과염색성은 보이지 않았고, 얇은 핵

막이접혀있거나분엽된모양으로보였다. 또한핵질은곱지만비

균질한경우가많았으며, 분명한핵인은관찰되지않았다(Fig. 1A).

한편 이들 종양세포 이외에도 호산구, 림프구, 형질세포, 조직

구, 다핵성 거대세포 등과 같은 다양한 염증세포들의 침윤이 관

찰되었으며(Fig. 1B), 간혹 호산구들이 모여 만든 미세농양도 관

찰되었다(Fig. 1C). 그리고 뼈에 생긴 경우에는 뼈 기둥 밑에 있

는 기질에 랑게르한스세포의 침윤이 관찰되었으며, 호산구, 다

핵세포, 형질세포, 림프구, 단핵세포 등이 혼재되어 침윤하고 있

었다. 괴사와 섬유화가 종종 관찰되는 곳도 있었으나, 세포분열

은 관찰되지 않았다. 림프절에 발생한 경우에는 종자 중심 밖에

있는 외투막 층에 먼저 침범하고, 더 진행된 부위는 종자 중심 안

으로 침범하는 것을 관찰할 수 있었다. 특히 폐에 발생한 경우에

는 호산구와 함께 종양세포가 간질에 침윤하는 양상을 보였으며,

세기관지에도 침범하였다. 또한 피부에 생긴 LCH의 경우는 주

로 표피층 바로 밑에서 유두층을 따라 랑게르한스세포가 침윤하

였으며(Fig. 1D), 요로를 침범한 증례에서는 기질층과 근육층에

호산구와 림프구 등이 종양세포와 함께 침윤되었다.

면역화학염색에서 염색된 세포들을 조직학적 소견과 비교하여

관찰하면(Fig. 2A), S-100 단백에 대한 염색 결과에서 모든 랑

게르한스세포는 세포막과 세포핵에 강하게 양성을 보였다. 그러

나, 랑게르한스세포가 아닌 주변 조직에 존재하는 세포에도 비특

Age, years Mean (range) 23.85 (2-60) No. of patients

Distribution ≤10 4
11-20 6
21-30 2
31-40 5
≥41 3

M:F 15:5 Involved organs

Clinical 1 (13 cases) Bone 9
classification* LN 3
(20 cases) Lung 1

2 (4 cases) Bone 2
Lung 1
LN 1

3 (3 cases) Bone, ureter, skin 1
Bone, skin 1
Bone, lymph node 1

Involved organs Bone Skull, pelvis, 14
(overlapping) Spine, knee

LN Cervical, axillary 5
Lung 2
Skin Chest, scrotum 2
Ureter 1

*Clinical classification 1, Unifocal unisystemic; 2, Multifocal unisystemic;
3, Multifocal multisystemic LCH.

Table 2. Distribution of patient age and involved organ
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이적으로 염색되는 소견이 관찰되었다(Fig. 2B). 한편 CD68에

대한 면역화학염색에서는 랑게르한스세포로 식별된 세포의 일부

에서 양성 반응을 보였고, 랑게르한스세포 이외의 조직구에서도

염색 반응을 보여 특이성이 낮았다. CD1a에 대한 염색은 랑게르

한스세포에서 비교적 잘 발현되었지만, H-E 염색과 비교하였을

때는 랑게르한스세포 이외의 세포에서도 양성반응이 관찰되었다.

그러나 S-100 단백에 대한 염색에서보다 적은 수의 세포에서 발

현하였다(Fig. 2C). Langerin에 대한 염색에서는 H-E에서 확

인된 랑게르한스세포의 세포막과 세포질에 강하게 염색되어, 통

상적인 염색에서 관찰되는 종양세포와 면역화학염색에서 양성반

응을 보이는 세포와 높은 일치를 보였다(Fig. 2D, E).

고 찰

본 연구에서 남성과 여성의 성비는 남자 15명과 여자 5명으로

3:1이었는데, 이는 서양인 61명을 대상으로 실시한“Internation-

al Lymphoma Study Group”18에서 3.7:1과, 1992년 국내에서

양11이 발표한 26명의 성비 3.3:1과 비슷한 결과이다. 발생 연령

은 평균 23.85세였는데, 이것은 Mayo Clinic19에서 1999년 서양

인 314명의 LCH 환자를 대상으로 한 조사에서의 평균 연령 23세

와 비슷한 결과라고 할 수 있다. 이를 임상 양상 별로 분류해보

면, unifocal unisystemic LCH 13명, multifocal unisystemic

LCH 4명 그리고, multifocal multisystemic LCH 3명으로, 이

결과 역시 다른 연구와 같이 unifocal unisystemic LCH가 가

장 많은 것을 알 수 있었다. 침범 장기에 대해 본 연구에서 나타

난 바로는 뼈 14예, 림프절 5예, 폐 2예, 피부 2예, 요로 1예 순

이었다. 국내에서의 양11의 보고에 의하면 뼈 23예, 피부 2예, 림

프절 1예로 본 연구와 비슷하였으나, Mayo Clinic19의 보고에서

는 뼈 188예, 폐 129예, 피부 63예, 뇌하수체 42예, 림프절 18예

의 순으로 다른 결과를 보였다. 그러나 공통적으로 뼈가 가장 많

이 침범 받는 부위로 분석되었으며, 폐의 경우 본 연구에서는 2예

Fig. 1. Histologic findings. The tumor is composed of sheets of Langerhans cells and eosinophils. The tumor cells have abundant, pink cyto-
plasm and irregular, lobulated nucleus (A). The large cells with abundant, sometimes vacuolated or multinucleated cells are mixed with
other inflammatory cells (B). The lymph node shows multifocal abscesses within the tumor cell infiltrates (C). The skin shows Langerhans
cells in papillary dermis (D).

C D

A B
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(10%)로 드물었으나, Mayo Clinic의 결과에서는 40.8%로 두 번

째로 높게 흔히 침범되는 장기였다. 림프절 또한 본 연구에서는

두 번째로 흔히 침범되는 부위였으나, Mayo Clinic의 결과에서

는 가장 낮은 빈도(6%)를 보였다. 이는 환자의 수가 적은 점이

적지 않은 영향을 미쳤다고 할 수 있으나, 동양인과 서양인 특히

한국인과의 차이일 가능성도 있어 보다 많은 환자 군을 대상으로

하는 연구가 필요할 것으로 사료된다.

CD68에 대한 면역염색에서는 랑게르한스세포와 다른 대식세

포에 양성을 보이는 소견이 동시에 관찰되었다. CD68은 대식세

포에 존재하는 당단백질로서, 대표적인 antigen presenting cell

인 랑게르한스세포에서도 발현될 수 있지만, 그 외에도 단핵세포,

대식세포, 호중구, 호염기구, 크기가 큰 림프구 등의 세포질 내

과립에서도 발현될 수 있어 랑게르한스세포에만 특이적으로 반

응한다고는 할 수 없다. S-100 단백은 포유동물의 세포에서 칼슘

Fig. 2. The Langerhans cell histiocytosis involving the skull bone.
The sheets of Langerhans cells are surrounded by infiltration of eo-
sinophils and lymphocytes (A). Immunohistochemical stainings for
S-100 protein (B), CD1a (C) and Langerin (D and E) show more
specific positive reaction for Langerin in tumor cells.
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C

E

D



이온을 조절하는 다양한 기원의 단백질로서, 세포 내부 및 외부

에서 조절 기능을 담당하는 물질이며 슈반세포, 멜라닌세포, 신

경아교세포를 포함한 신경 능선에서 유래된 세포, 혹은 연골세

포, 지방세포, 근상피세포, 대식세포 등에서도 발현된다. 뿐만

아니라, 암종 같은 비정상세포에서도 세포 내부 및 외부에서 다

양한 역할을 하는 물질이다.20 따라서, S-100 단백은 랑게르한스

세포의 세포질과 세포막 전체에 염색될 뿐 아니라 병변 주변에

존재하는 다른 종류의 세포에도 염색이 될 수 있어 랑게르한스

세포 이외의 세포에서도 염색될 수 있기 때문에 S-100 단백에

대한 염색을 평가할 때 형태학적인 소견의 비교가 요구된다.

Langerin (CD207)과 CD1a는 랑게르한스세포가 지질항원 혹은

당지질항원와 antigen presenting complex의 형태로 세포막 바

깥에서 발현하는 기전 중 Birbeck granule의 형성과 관련된 물질

이다. Langerin에 의해 포착 결합된 당지질은 선택적으로 Bir-

beck granule 내로 함입되게 된다. 

한편, 세포막에 있던 CD1a는 세포질 속으로 들어가 순환하는

소포 형태로 존재하다가 Birbeck granule과 합쳐지는데, 이때 이

미 Langerin이 들어있는 Birbeck granule내에서 지질 항원과 결

합한 후 세포 표면으로 이동하여 항원 발현을 이루게 된다.14,15

따라서 Birbeck granule을 가지고 있는 것이 특징인 랑게르한스

세포에서 CD1a와 Langerin의 발현을 보는 것은 아주 특이적인

방법이라고 할 수 있다.16 본 20예의 염색 결과에도 랑게르한스

세포의 형태학적 특징을 가지는 세포에서 CD1a와 Langerin의

발현이 나타남으로써 S-100 단백이나 CD68에 비해 더 특이적

인 것을 관찰할 수 있었다. 그러나, 두 항체의 비교에서 Lan-

gerin에서는 양성을, 그리고 CD1a에서는 음성을 보인 랑게르한

스세포들도 관찰되었으며, 이것은 다른 연구 결과에서도 역시 비

슷한 것으로 보고되고 있다.21,22 이러한 현상에 대한 정확한 이유

는 알 수 없으나 Langerin이 CD1a보다 더 특이적이라는 점은 확

실한 것으로 생각된다.

결론적으로, 한국인에게서 발생한 랑게르한스세포조직구증은

외국의 분석 결과와 비교하여 전반적으로 비슷하였으나, 침범 장

기의 빈도에서는 차이가 있었다. 이러한 차이의 규명을 위해서는

보다 많은 수의 LCH 환자에 대한 체계적 자료 확보와 분석이

필요할 것이다. 특히, 낮은 발생률을 고려하여 논문 보고 시 환

자에 대한 임상 자료 등을 자세히 기술하여 통합 연구가 가능하

도록 하는 것이 중요하리라 생각한다. 한편, Langerin에 대한 항

체를 이용한 면역화학염색은 랑게르한스세포를 확인하는 데 매

우 특이성을 보인다는 사실이 확인되었으므로, 랑게르한스세포

의 확인이 필요한 경우에 사용될 수 있는 유용한 방법이라고 판

단된다.
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