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Background : The histologic classification of renal cell carcinoma (RCC) is based on the
cytoarchitectural features, yet sometimes this requires correlation with the immunophenotype.
Alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR) and claudin-7 have recently been introduced as
useful markers that are frequently expressed in papillary RCC (PRCC) and chromophobe RCC
(ChRCC), respectively. The aims of this study are to evaluate the expressions of AMACR
and claudin-7 in RCCs and to investigate whether they are helpful for making the histological
classification of RCCs. Methods : Immunohistochemistry for CD10, RCC marker, cytoker-
atin (CK)7, CD117, AMACR and claudin-7 was performed for 104 RCCs, and these consist-
ed of 54 clear cell RCCs (CCRCC), 26 PRCCs and 24 ChRCCs. Results : For diagnosing
PRCC, the sensitivity and specificity of AMACR were 92.3% and 71.8%, respectively, and
using AMACR(+)/CK7(+), the specificity was increased by 23.1% to 94.9%. For diagnosing
ChRCC, the sensitivity and specificity of claudin-7 were 91.7% and 78.8%, respectively, and
using claudin-7(+)/AMACR(-), the specificity was significantly improved (to 96.3%). For diag-
nosing CCRCC, CK7(-)/claudin-7(-)/CD117(-) was the most useful immunohistochemical panel
(sensitivity, 96.3%; specificity, 98%). Conclusions : AMACR and claudin-7 are helpful markers
for the histologic classification of RCCs, and their diagnostic utility is strengthened when they are
used as an immunohistochemical panel, AMACR(+)/CK7(+) for PRCC, claudin-7(+)/AMACR(-)
for ChRCC and CK7(-)/claudin-7(-)/CD117(-) for CCRCC.

Key Words : Carcinoma, renal cell; Alpha-methylacyl-CoA racemase; Claudin-7; Immunohis-
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신세포암종의분류에서 AMACR과 Claudin-7의 유용성

신세포암종(renal cell carcinoma, RCC)은 신장에서 발생하

는 가장 흔한 원발성 악성종양이다. 세계 보건 기구에서는 신세

포종양(renal cell tumor)중에서 악성종양을 총 10가지로 분류

하고 있는데,1 그 중 투명세포 신세포암종(clear cell RCC,

CCRCC), 유두상 신세포암종(papillary RCC, PRCC), 혐색소

성 신세포암종(chromophobe RCC, ChRCC)이 가장 흔한 아형

으로 전체 신세포암종의 약 85-90%를 차지한다.2 신세포암종의

조직학적 분류는 tumor-node-metastasis (TNM) stage 및 임

상적 소견과 더불어 환자의 예후에 중요한 영향을 미치는 것으

로 알려져 있다.3

신세포암종은 아형별로 특징적인 종양 세포의 소견과 형태학

적 구조가 잘 알려져 있어 대부분 광학현미경 관찰만으로 그 분

류가 용이하지만, 두 가지 이상의 세포로 구성되거나 특징적인

조직학적 구조를 보이지 않는 경우에는 조직학적 분류가 어렵

다.4-7 이러한 경우 정확한 조직학적 분류를 위해서는 세포유전

학검사(cytogenetics) 또는 분자유전학 검사가 가장 정확하고

도움이 되는 것으로 알려져 있으나, 상기 검사가 용의하지 않은

병리검사실에서는 면역조직화학염색이 가장 널리 이용되는 유용

한 검사라 할 수 있다.

현재까지 신세포암종의 조직학적 분류에 가장 흔하게 사용되

고 있는 항체는 CD10, RCC marker (RCC), vimentin (Vim),

cytokeratin 7 (CK7), epithelial membrane antigen (EMA),

E-cadherin, CD117 (c-kit) 등이 있다. 이들 중 CD10, RCC

및 Vim은 혐색소성 신세포암종에 비하여 투명세포 신세포암종

과 유두상 신세포암종에서 상대적으로 높은 발현율을 보이고,

CK7은 유두상 신세포암종과 혐색소성 신세포암종에서는 흔히
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양성이나 투명세포 신세포암종에서는 5% 미만의 낮은 양성률

을 보인다. 또한 EMA는 3가지 아형 모두에서 고루 발현하나,

발현 양상에 차이를 보이는 것으로 알려져 있으며, E-cadherin

은 혐색소성 신세포암종에서는 상대적으로 높은 양성률을 보이

지만, 투명세포 신세포암종과 유두상 신세포암종에서도 발현함

으로써 특이도는 낮다고 할 수 있다. 그리고 CD117은 혐색소성

신세포암종과 호산과립세포종에서 50-100%의 양성률을 보이지

만, 투명세포 신세포암종과 유두상 신세포암종에서도 각각 15%,

28%의 양성률을 보인다.8-10 이와 같이 각각의 항체가 여러 아

형에서 다양하게 발현될 수 있으므로 조직학적 분류의 유용성에

제한이 있다.

Alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR)와 claudin-7

은 각각 유두상 신세포암종과 혐색소성 신세포암종에 특이적으

로 발현되는 항체로 최근 소개되었다.11-14 AMACR은 지방산과

담즙산의 대사에 관여하는 사립체와 과산화소체의 효소로서 al-

pha-methyl의 라세미화 반응을 담당하는데,15-17 전립선암의 진

단에 그 유용성이 처음 보고된 이후,18 그밖에 여러 종류의 암에

서 과발현이 보고된 바 있다.19,20 특히 신세포암종에서는 여러

아형 중 유두상 신세포암종에서 가장 높은 발현율을 보이는 것

으로 알려져 있는데,11,12 Tretiakova 등12이 시행한 면역조직화

학염색 연구에서는 유두상 신세포암종의 100%에서 AMACR

이 발현되었다고 보고된 바 있다. 그러나 실제로 투명세포 신세

포암종의 약 25%까지 AMACR의 양성이 보고되고 있어 신세

포암종의 아형 분류에 있어서의 유용성은 분명하지 않다.8,11

한편, claudin은 상피 폐쇄막을 이루고 있는 주요 단백질 중

하나로, 현재까지 24종류가 보고되어 있는데,21 claudin의 상향

조절(up-regulation) 또는 하향조절(down-regulation)은 다양

한 종류의 암 발생과 연관이 되어 있는 것으로 알려져 있다.22-24

그 중 claudin-7은 신장 원위세뇨관의 상피 폐쇄막(epithelial

tight junction)에서 주로 발현되며, 신세포암종 중 원위세뇨관

기원으로 알려진 혐색소성 신세포암종에서 특징적으로 과발현되

는 것으로 알려져 있다.13,14 그러나 지금까지 신세포암종 아형

분류에 있어서 claudin-7의 유용성에 관한 연구는 소수에 불과

하다.25,26

따라서 본 연구에서는 신세포암종의 대부분을 차지하는 투명

세포 신세포암종, 유두상 신세포암종 그리고 혐색소성 신세포암

종을 대상으로 AMACR과 claudin-7 각각의 발현 양상을 조사

하고, 조직학적 분류에 대한 유용성을 연구하였다. 

재료 및 방법

연구재료

2000년 2월부터 2008년 12월까지 인제대학교 일산백병원과

삼성서울병원에서 근치적 혹은 부분적 신절제술로 적출된 신세

포암종 중 투명세포 신세포암종, 유두상 신세포암종 및 혐색소

성 신세포암종으로 진단된 예들을 대상으로 하였다. 이때 모든

예들에 대한 광학현미경적 재관찰을 시행하였고, 광학현미경적

관찰만으로 조직학적 분류가 용이하지 않은 예들은 연구대상에

서 제외하였다. 그러나 부분적으로 비전형적인 세포학적 또는

조직학적 소견을 보이는 예들은 연구에 포함하고, 전형적인 부

분과 분리하여 관찰하였다. 종양의 병기는 2002 미국 연합 암

위원회 분류(the classification of the American Joint Com-

mittee on Cancer)에 준하여 정하였다. 또한 종양의 핵 등급은

Fuhrman grade에 의해 분류하였고, 그 밖의 조직학적 소견으

로는 종양의 괴사, 육종성 변화, 신정맥 침투를 관찰하였다. 

종양의 전체가 동일한 소견을 보인 90예의 경우는 tissue

microarray block을 제작하여 연구에 사용하였다. 광학현미경

관찰을 통하여 종양의 가장 대표적인 부위를 선정하고, 원본 블

록에서 지름 2 mm 너비의 조직을 각 증례당 두 개씩 채취한

후 순서대로 배열하여 새로운 미세배열 블록을 제작하였다. 다

양한 조직학적 소견을 보이거나 비전형적인 소견을 포함한 14예

는 해당 파라핀 원본 포매 블록을 그대로 사용하였다. 

면역조직화학염색

3 mm 조직 절편을 슬라이드에 부착한 후 자일렌으로 탈파라

핀시키고, 에틸 알코올에서 단계적으로 탈수하였다. 그 후 항원

성 회복을 위하여 미리 가열한 완충액(10 mM citrate, pH

6.0)으로 처리하였으며, 내인성 과산화효소 활성을 억제하기 위

해 3%의 과산화수소로 도포하여 처리한 후 다시 인산 완충용액

으로 수세하였다. 이때 일차 항체는 CD10 (1:20, Novocastra,

Newcastle upon Tyne, UK), RCC (1:50, Novocastra), CK7

(1:100, Dako, Trappes, Fran-ce), AMACR (1:100, Dako,

Carpinteria, CA, USA), clau-din-7 (1:200, Invitrogen,

Carlsbad, CA, USA)과 CD117 (1:50, Santa Cruz Biotech-

nology, Santa Cruz, CA, USA)을 사용하였다. 그런 다음 상

온에서 30분간 일차 항체와 반응시킨 후 완충액으로 세척하고,

이차 항체인 iView DAB Detection Kit (Ventana Medical

System, Inc., Tucson, AZ, USA)를 사용하여 30분간 반응시

킨 후 Hematoxylin II (Ventana Medical Systems, Inc.)로

대조 염색하고 봉입하였다. 

면역조직화학염색 결과 판정

본 연구에 사용된 항체들의 양성 판정 기준은 종양 세포의

10% 이상에서 발현된 경우로 정하였다.10,27 각 항체별 염색 양

상에 따라 CD10, RCC와 claudin-7은 종양 세포에서 세포막을

따라 갈색으로 염색된 경우, AMACR과 CD117은 종양 세포에

서 세포질에 갈색으로 염색된 경우 그리고 CK7은 세포막 또는

세포질에 갈색으로 염색된 경우를 양성으로 판독하였다. 
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통계학적 분석

신세포암종의 아형 및 임상, 병리학적 소견에 따른 항체 발현

의 차이는 Chi-square test와 Fisher’s exact test를 이용하였다.

또한 각 아형에 따른 항체 발현에 대한 다변량 분석을 시행하였

으며, 변수 투입 방법은 backward stepwise method를 사용하

였다. 통계학적 유의수준은 p값이 0.05 미만인 경우로 하였다. 

결 과

조직학적 소견

연구대상 총 104예는 세계 보건 기구에서 정한 신세포암종의

아형 분류 조직학적 기준에 근거할 때 투명세포 신세포암종 54

예, 유두상 신세포암종 26예, 혐색소성 신세포암종 24예로 구성

되었다(Table 1). 54예의 투명세포 신세포암종 중에서 49예

(90.7%)는 투명한 세포질을 갖는 종양 세포가 꽈리(alveolar)

모양이나 샘(acinar)모양으로 증식하고 얇은 벽의 혈관이 흔히

관찰되는 전형적인 소견을 보였고, 나머지 5예는 투명세포로 구

성되어 있으나, 부분적으로 유두상 성장(papillary growth)을

보이는 부분이 포함되어 있었다. 또한 유두상 신세포암종으로

분류된 26예 모두는 전형적인 유두상 성장(papillary growth)

을 보였는데, 그 중 14예에서 섬유혈관중심(fibrovascular core)

에서 포말큰포식세포(foamy macrophage)의 군집을 관찰할 수

있었다. 

유두상 신세포암종 중 8예는 전반적으로 풍부한 호산성 세포

질을 가진 세포들로 구성되어 있었고, 혐색소성 신세포암종 24

예는 다각형의 큰 세포들이 두껍고 뚜렷한 세포막과 투명하거나

호산성의 세포질을 가지며 고형(solid)성장이나 샘모양으로 증

식하는 전형적인 소견을 보였다. 또한 특징적인 유리질화

(hyalinization)를 동반한 두꺼운 벽을 가진 혈관은 9예(37.5%)

에서 관찰되었다.

AMACR의 면역조직화학염색 소견

AMACR은 세포질 내 과립상의 형태로 발현되었는데, 비종

Clear cell Papillary Chromo-
RCC RCC phobe 

(n = 54) (n = 26) RCC (n = 24)

Age (mean ± SD, yr) 58.4 ± 12.9 62.4 ± 9.5 51.7 ± 9.4
Male : Female ratio 42 : 12 20 : 6 11 : 13
Tumor size
(mean ± SD, cm) 5.3 ± 3.7 5.6 ± 3.8 5.3 ± 3

Fuhrman nuclear grade
I 0 (0) 1 (3.9) 1 (4.2)
II 32 (59.3) 7 (26.9) 14 (58.3)
III 16 (29.6) 13 (50.0) 9 (37.5)
IV 6 (11.1) 5 (19.2) 0 (0)

T stage
T1a 23 (42.6) 13 (50.0) 10 (41.7)
T1b 20 (37.0) 4 (15.4) 9 (37.5)
T2 3 (5.6) 5 (19.2) 4 (16.7)
T3a 6 (11.1) 1 (3.9) 1 (4.1)
T3b 0 (0) 3 (11.5) 0 (0)
T4 2 (3.7) 0 (0) 0 (0)

Renal vein invasion
Yes 5 (9.3) 3 (11.5) 1 (4.2)
No 49 (90.7) 23 (88.5) 23 (95.8)

Sarcomatoid transformation
Yes 1 (1.9) 1 (3.8) 0 (0)
No 53 (98.1) 25 (96.2) 24 (100)

Tumor necrosis
Yes 7 (13.0) 3 (11.5) 0 (0)
No 47 (87.0) 23 (88.5) 24 (100)

Values are presented as number (%).
RCC, renal cell carcinoma.

Table 1. Clinical and pathological features of RCCs

Fig. 1. Alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR) shows a cytoplasmic granular pattern in the renal cell carcinomas (RCCs). (A) Papillary
RCC. (B) Clear cell RCC with papillary architecture. 

A B
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양 조직에서는 주로 근위세뇨관 세포에서 발현되었고, 신세포암

종 중에서는 총 46예(44.2%)에서 양성을 나타내었다(Fig. 1A).

각 아형별로는 유두상 신세포암종의 92.3% (24/26), 투명세포

신세포암종의 33.3% (18/54), 혐색소성 신세포암종의 16.7%

(4/24)에서 양성이었다(Table 2). 유두상 신세포암종에 대한

발현 민감도는 92.3%, 음성 예측도는 96.6%로 매우 높았으나,

특이도는 71.8%, 양성 예측도는 52.2%로 낮았다. 또한 유두상

신세포암종 8예에서 관찰된 세포질의 호산성 변화와 AMACR

발현 간에는 상관성이 없었고, 부분적으로 유두상 성장을 보인

투명세포 신세포암종(CCRCC with papillary growth) 5예 중

3예의 종양 세포 50% 이상에서 발현이 관찰되었다(Fig. 1B).

그리고 AMACR 발현과 조사된 모든 병리학적 및 임상적 소견

과의 상관성은 없었다.

Claudin-7 면역조직화학염색 소견

Claudin-7은 세포막을 따라 선상으로 발현하는 양상을 보였

는데, 비종양 조직에서는 주로 원위세뇨관 세포의 세포막을 따

라 발현하였다. 특히 신세포암종에서는 혐색소성 신세포암종에

서 가장 높은 양성률(91.7%, 22/24)을 보였으며, 유두상 신세

포암종의 65.4% (17/26)에서도 양성을 나타내었다. 그러나 투

명세포 신세포암종 54예 모두는 음성이었다. 혐색소성 신세포암

종에 대한 claudin-7 발현의 민감도는 91.7%, 특이도는 78.8%,

양성 예측도는 56.4% 그리고 음성 예측도는 96.9%였다. 

Claudin-7의 발현은 혐색소성 신세포암종과 유두상 신세포암

종에서 서로 다른 양상을 보였는데, 혐색소성 신세포암종에서는

주로 세포막 전체를 따라 발현되는 양상이었고(Fig. 2A), 유두

상 신세포암종에서는 섬유혈관 중심(fibrovascular core)을 따

라 배열한 종양 세포의 세포막 기저부와 양쪽 측면을 따라 발현

하였다(Fig. 2B). 또한 혐색소성 신세포암종 중 claudin-7에 음

성인 2예의 병리학적 소견은 양성을 보인 나머지 예들과 큰 차

이를 보이지 않았으며, claudin-7에 양성으로 발현한 유두상 신

세포암종 17예는 조직학적으로 전형적인 소견을 보였다. 또한

claudin-7 발현과 조사된 모든 병리학적 및 임상적 소견과의 상

관성은 없었다.

CD10, RCC, CK7, CD117의 면역조직화학염색 소견

CD10의 양성률을 각 아형별로 살펴보면 투명세포 신세포암

종에서 81.5% (44예), 유두상 신세포암종에서 50% (13예), 혐

색소성 신세포암종에서 45.8% (11예)였다. RCC는 투명세포

신세포암종의 68.5% (37예)와 유두상 신세포암종의 42.3% 11

예)에서 양성을 보였으나, 혐색소성 신세포암종에서는 모두 음

성이었다. CK7은 유두상 신세포암종과 혐색소성 신세포암종에

서 각각 76.9%와 79.2%의 높은 양성률을 보였으나, 투명세포

신세포암종에서는 3예(5.6%)에서만 양성이었으며, 유두상 성장

을 보인 5예는 모두 음성이었다. 또한 CD117은 투명세포 신세

포암종에서는 모두 음성이었으나, 유두상 신세포암종은 14예

(53.9%), 혐색소성 신세포암종은 21예(87.5%)에서 양성이었다

Clear cell Papillary Chromo p-value
RCC RCC phobe RCC

(n = 54) (n = 26) (n = 24)

AMACR 18 (33.3) 24 (92.3) 4 (16.7) < 0.0001
Claudin-7 0 (0) 17 (65.4) 22 (91.7) < 0.0001
CD10 44 (81.5) 13 (50) 11 (45.8) 0.0079
RCC 37 (68.5) 11 (42.3) 0 (0) < 0.0001
CK7 3 (5.6) 20 (76.9) 19 (79.2) < 0.0001
CD117 0 (0) 14 (53.9) 21 (87.5) < 0.0001

Values are presented as number (%).
RCC, renal cell carcinoma; AMACR, alpha-methylacyl-CoA racemase;
CK, cytokeratin.

Table 2. Results of the immunohistochemical staining accord-
ing to different types of RCCs

Fig. 2. Claudin-7 expression in the renal cell carcinoma (RCCs). (A) The chromophobe RCC reveals a diffuse membranous expression.
(B) Papillary RCC shows a positive expression in the basal and lateral borders.
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(Table 2).

조직학적 분류에 따른 면역화학조직염색 결과

본 연구에 쓰인 항체들의 발현을 단일 변수로 비교 분석했을

때 모든 항체가 신세포암종의 아형에 따라 통계적으로 유의한

차이를 보였는데, 투명세포 신세포암종에서는 CD10과 RCC가,

유두상 신세포암종에서는 AMACR과 CK7이 그리고 혐색소성

신세포암종에서는 claudin-7과 CD117이 가장 높은 양성률을 보

였다. 한편 다변량 분석을 통해 각 아형별로 유의한 발현의 차

이를 보인 항체들을 조사한 결과, 투명세포 신세포암종에서는

의미 있는 양성 발현 항체는 없었고, CK7, claudin-7 및 CD117

의 음성 발현이 유의한 독립 변수였다. 또한 유두상 신세포암종

에서는 CK7과 AMACR의 양성 발현이, 혐색소성 신세포암종

에서는 claudin-7의 양성 발현과 AMACR의 음성 발현이 통계

적으로 유의한 독립 변수였다. 또한 각 아형별로 유의한 차이를

보이는 것으로 밝혀진 항체를 조합하여 panel로 적용하였을 때,

claudin-7(-)/CK7(-)/CD117(-)는 투명세포 신세포암종에 대

하여 민감도 96.3%, 특이도 98%, 양성 예측도 98.1% 그리고

96.1%의 음성 예측도를 보였고, AMACR(+)/CK7(+)는 유

두상 신세포암종에 대하여 민감도 65.4%, 특이도 94.9%, 양성

예측도 81% 그리고 89.2%의 음성 예측도를 보였으며, 혐색소

성 신세포암종에 대하여 claudin-7(+)/AMACR(-)를 사용했

을 때 민감도는 79.2%, 특이도는 96.3%, 양성 예측도는 86.4%

그리고 음성 예측도는 93.9%였다(Table 3). 

고 찰

투명세포 신세포암종, 유두상 신세포암종, 혐색소성 신세포암

종은 각각의 조직학적 특징이 잘 기술되어 있으나, 조직 소견만

으로는 구분이 어려운 경우가 있다. 특히 투명세포 신세포암종

과 유두상 신세포암종의 특징을 함께 보이거나, 종양 세포가 전

반적으로 호산과립세포 변화(oncocytic change)를 보이는 경우

그리고 전반적으로 고형성 성장을 보이는 경우에 신세포암종 아

형 분류가 어렵다.4-7 이러한 경우 많은 수의 조직 블록을 제작

하여 면밀하게 관찰하거나 면역조직화학염색을 추가적으로 시행

함으로써 분류의 정확도를 향상 시킬 수 있다.7

본 연구에서는 최근에 보고된 AMACR과 claudin-7 및 아형

분류에 유용하다고 알려진 항체들, CD10, RCC, CK7, CD117의

발현을 조사하고 신세포암종의 조직학적 아형 분류에 대한 유용

성을 연구하였다. 본 연구 결과에 따르면 AMACR과 claudin-7

은 각각 유두상 신세포암종과 혐색소성 신세포암종에 대하여 높

은 민감도를 보였지만, 낮은 특이도와 양성 예측도 때문에 아형

분류에 이용하는 데는 제한이 있었다. 따라서 이를 보완하기 위

해 유두상 신세포암종에 CK7, 혐색소성 신세포암종에 AMACR

을 함께 적용한 결과, 특이도와 양성 예측도가 모두 향상되는

결과를 얻었다. 결론적으로 유두상 신세포암종의 경우 AMACR

은 CK7과, 혐색소성 신세포암종의 경우 claudin-7과 AMACR

을 함께 시행함으로써 진단적 유용성을 높일 수 있다고 생각한다.

2003년 Takahashi 등27이 처음으로 유두상 신세포암종에서

AMACR이 선택적으로 과발현됨을 보고한 이후 Molinie@ 등11

은 110예의 신장종양을 대상으로 발현 양상을 조사하여 유두상

신세포암종, 투명세포 신세포암종 및 혐색소성 신세포암종에서

각각 96.4% (53/55), 20% (5/25), 0% (0/6)의 양성률을 보

고하였다. 또한 Tretiakova 등12은 비슷한 연구를 통하여 유두

상 신세포암종에서 100% (41/41), 투명세포 신세포암종에서

25% (13/52), 혐색소성 신세포암종에서는 0% (0/18)의 양성

률을 보고하였다. 본 연구의 결과도 앞선 연구들의 결과와 비슷

하게 유두상 신세포암종과 투명세포 신세포암종에서는 각각

92.3%와 33.3%의 양성률을 보였으나, 혐색소성 신세포암종 24

예 중 4예(16.7%)에서 양성을 보여 차이점을 나타내었다. 그러

나 본 연구에서 이용된 혐색소성 신세포암종의 수가 가장 많고,

조직학적으로 전형적인 예들만을 선별하였으므로 소수의 혐색소

성 신세포암종에서는 AMACR이 발현될 가능성이 있다고 볼

수 있다. 

CK7은 유두상 신세포암종 진단에 도움을 주는 항체로 널리

이용되어 왔다. 본 연구에서 유두상 신세포암종에 대한 CK7 발

현의 민감도는 76.9%, 양성 예측도는 47.6%, 음성 예측도는

90.3%로 AMACR의 민감도(92.3%), 양성 예측도(52.2%), 음

성 예측도(96.6%)보다 낮았고, 특이도(71.8%)는 같았다. 따라

서 유두상 신세포암종의 진단에 CK7보다 AMACR이 더 유용

하다는 결과를 얻을 수 있었다. 

Gobbo 등4은 유두상 성장과 투명세포를 모두 보이는 신세포

암종들을 대상으로 AMACR과 CK7의 면역조직화학염색 결과

그리고 세포유전학검사 결과를 비교한 결과, 두 항체 모두 양성

인 예들의 88.9%가 유두상 신세포암종으로, 음성인 예들 모두

는 투명세포 신세포암종으로 분류됨으로써 유두상 신세포암종과

투명세포 신세포암종의 감별이 어려운 경우 이 두 가지 면역염

색을 병행하여 사용하는 것이 유용함을 제안하였다. 특히 본 연

구에 포함되었던 유두상 성장을 보이는 투명세포암종 5예 중 3
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Sensi- Speci- PPV NPV
tivity ficity

Claudin-7(-)/CK7(-)/CD117(-) for CCRCC 96.3 98.0 98.1 96.1
AMACR(+)/CK7(+) for PRCC 65.4 94.9 81.0 89.2
Claudin-7(+)/AMACR(-) for ChRCC 79.2 96.3 86.4 93.9

Values are presented as percentage.
PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; CK,
cytokeratin; CCRCC, clear cell renal cell carcinoma; AMACR, alpha-
methylacyl-CoA racemase; PRCC, papillary renal cell carcinoma;
ChRCC, chromophobe renal cell carcinoma.

Table 3. Diagnostic value of the immunohistochemical panel 



예에서 AMACR은 양성이었으나, CK7에는 5예 모두 음성이었

던 점을 고려할 때 투명세포 신세포암종과 유두상 신세포암종의

구분이 어려운 경우에는 AMACR과 CK7를 병행하여 사용하는

것이 감별 진단에 더욱 도움이 되는 것으로 생각된다. 

Schuetz 등28이 claudin-7 mRNA가 혐색소성 신세포암종에

서 특이적으로 과발현됨을 보고하였고, Hornsby 등14은 면역조

직화학염색 연구를 통하여 claudin-7이 혐색소성 신세포암종 진

단에 유용한 표지자로 사용될 수 있음을 보고하였다. 또한 Choi

등25은 혐색소성 신세포암종 진단에 대한 claudin-7의 민감도가

95%, 특이도가 92.3%로 기존에 혐색소성 신세포암종의 진단에

유용한 표지자로 소개되었던 parvalbumin의 민감도 80%, 특이

도 88.9%보다 높다고 보고하였다. 그러나 연구에 포함되었던

유두상 신세포암종의 34.5% (10/29)에서 claudin-7이 양성이

었던 점은 claudin-7이 혐색소성 신세포암종과 유두상 신세포암

종의 감별에는 제한이 될 수 있음을 시사한다. 또한 Li 등26의

연구에서도 claudin-7이 유두상 신세포암종의 90%에서 발현됨

을 보고한 바 있다. 

본 연구 결과 투명세포 신세포암종에서는 claudin-7이 전혀

발현되지 않아서 투명세포 신세포암종의 감별에는 많은 도움이

될 것으로 사료되나, 유두상 신세포암종에서는 65.4%의 높은

양성률을 보여 혐색소성 신세포암종과 유두상 신세포암종의 감

별에는 제한이 있을 것으로 생각되었다. 또한 혐색소성 신세포

암종에 대한 claudin-7의 민감도(91.7%)와 음성 예측도(96.9%)

는 또 다른 혐색소성 신세포암종의 표지자로 알려진 CD117의

민감도(87.5%)와 음성 예측도(95.6%)에 비해서 높았으나, 특

이도(claudin-7, 78.8%; CD117, 82.5%)와 양성 예측도(clau-

din-7, 56.4%; CD117, 60%)는 다소 낮아서 큰 차이를 보이지

않았다.

본 연구에서 사용된 CD10, RCC, CK7 및 CD117은 앞선 연

구들에서 신세포암종의 아형을 감별하는 데 도움이 되는 것으로

알려진 항체들이다. 그 밖에도 vimentin, EMA, E-cadherin,

CK AE1/AE3, low-molecular-weight cytokeratin (LMW

CK), high-molecular-weight cytokeratin (HMWCK), par-

valbumin과 같이 많은 면역항체들이 신세포암종의 아형을 감별

하는 데 사용된 바 있다.8 한편 앞선 여러 연구들에서 각각의 항

체 사용 시의 단점을 보완할 수 있는 여러 항체들을 조합한 면

역조직화학염색 panel을 제안한 바 있다. Allory 등10은 309예의

신세포암종을 대상으로 RCC, vimentin, CK AE1/AE3, CK7,

CD10, EMA, AMACR, CD117, E-cadherin, bcl-2, aquapor-

in-1, mucin-1 등 모두 12가지의 항체들을 염색한 결과를 바탕

으로, 효과적인 아형을 분류할 수 있는 면역조직화학염색 panel

로서 AMACR, CK7, CD10의 조합을 제안하였는데, 이 조합을

이용할 경우 민감도는 투명세포 신세포암종에서 86.3%, 유두상

신세포암종에서 86.8% 그리고 혐색소성 신세포암종에서 78.7%

라고 보고하였다. 또한 Pan 등9은 328예의 신장종양을 대상으

로 12개의 항체(Pan-CK, HMWCK, LMWCK, CK7, EMA,

MOC31, BerEP4, RCC, CD10, E-cadherin, CD15, vimentin)

의 발현을 연구하여 그 중 MOC31, BerEP4, RCC, CD10의 조

합이 가장 유용함을 보고하였는데, 이 조합을 이용한 경우 투명

세포 신세포암종에 대한 민감도는 59%, 특이도는 93%, 유두상

신세포암종에 대한 민감도는 51%, 특이도는 89%, 혐색소성 신

세포암종에 대한 민감도는 82%, 특이도는 96%라고 보고하였

다. 본 연구에서 사용된 AMACR과 claudin-7은 각각 유두상

신세포암종과 혐색소성 신세포암종에 대해 가장 높은 발현율을

보였던 민감도 높은 표지자이지만, 특이도와 양성 예측도가 낮

은 점은 다른 아형과의 감별에는 제한점으로 생각되었다. 그러

나 유두상 신세포암종에 대해서는 AMACR과 더불어 CK7을

적용할 경우, 특이도와 양성 예측도가 94.9%와 81%로 향상되

었으며, 혐색소성 신세포암종의 경우에도 claudin-7과 AMACR

을 함께 적용하는 경우 특이도는 96.3%, 양성 예측도는 86.4%

로 증가되었다. 

본 연구 결과를 종합하면 최근에 그 유용성이 보고된

AMACR과 claudin-7은 유두상 신세포암종과 혐색소성 신세포

암종에서 통계학적으로 유의하게 높은 발현율을 보였으나, 단독

으로 사용하는 것보다는 panel로 적용하는 것이 조직학적 아형

분류에 더 유용하다는 것을 알 수 있었다. 한편 본 연구에 사용

된 항체들을 대상으로 각 아형별로 가장 유용성이 높은 panel을

살펴보면, 투명세포 신세포암종에는 claudin-7(-)/CK7(-)/CD

117(-), 유두상 신세포암종에는 AMACR(+)/CK7(+) 그리고

혐색소성 신세포암종에는 claudin-7(+)/AMACR(-)이었다. 

본 연구는 AMACR과 claudin-7을 함께 이용한 최초의 연구

이며, 각 아형별로 제안된 가장 유용한 항체의 panel에 이 두

가지 면역염색이 모두 포함됨으로써 조직학적 분류에 유용하다

는 결론을 얻을 수 있었다. 그러나 본 연구에는 포함되지 않았

던 다른 항체들(vimentin, E-cadherin, parvalbumin 등)을 적

용할 경우 panel 조합에 변화가 있을 가능성을 배제할 수 없으

며, 신세포암종은 아니지만 혐색소성 신세포암종과 감별이 매우

어려운 호산과립세포종이 연구에서 제외된 점은 본 연구의 제한

점이라고 할 수 있다. 따라서 추후 다른 항체들과 호산과립세포

종을 포함한 연구도 흥미로울 것으로 생각된다.
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