
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 65 

KISEP Original Articles 
臨床耳鼻：臨床耳鼻：臨床耳鼻：臨床耳鼻：第第第第    13    卷卷卷卷    第第第第    1    號號號號    2002 
••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
J Clinical Otolaryngol 2002;;;;13::::65-72    

 

중이 진주종조직에서 ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1의 

발현에 관한 연구 
 

서면메디칼 이비인후과,1 인제대학교 의과대학 부산백병원 이비인후-두경부외과학교실,2 

서울백병원 이비인후-두경부외과학교실3 

박재영1·백무진2·이민호2·엄재욱2·전병훈3 

 

Expression of Adhesion Molecules(ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) 

in Middle Ear Cholesteatoma Tissues 

 

Jae-Young Park, MD1, Moo-Jin Baek, MD2, Min-Ho Lee, MD2, 

Jae-Wook Eom, MD2 and Byung-Hoon Jun, MD3  
1Seo-Myen Medical ENT Clinc, Busan, 2Department of Otolaryngology-Head & Neck Surgery, 

College of Medicine, Inje University, Busan Paik Hospital, Busan, 3Seoul Paik Hospital, Seoul, Korea  
 
----    ABSTRACT    ----  
Background and Objectives：Cholesteatoma is associated with an intense inflammatory reaction with resultant 
destruction of tissue and bone. To evaluate the potential role of several adhesion molecules in the pathogenesis of 
cholesteatoma and its bone destruction, the authors studied mRNA expression of three adhesion molecules in 
the cholesteatoma tissue. Materials and Methods：We investigated mRNA expression of adhesion molecules 
such as intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and end-
othelial derived leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1) in 20 cholesteatoma tissues as well as in the normal 
postaural skins using reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). To evaluate the relationship 
between degree of bone destruction and adhesion molecules, we collected different portions of cholesteatoma 
according to the destructive status of middle ear bony structure in 5 cases and examined the expression of the 
mentioned factors to be compared. Results：0f 20 cholesteatoma, eighteen (90%) showed ELAM-1 and VCAM-
1 gene expression and 8 (40%) showed ELAM-1 mRNA. There were much lower gene expressions in the 
normal postaural skin than the cholesteatoma. Conclusion：These results suggest that ICAM-1 and VCAM-1 
play a central role in the regulation of the inflammatory disorders observed in cholesteatoma including migration, 
adhesion and proliferation of inflammatory cells. (J Clinical Otolaryngol 2002;13:65-72) 
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분야의 중요한 질환이다. 최근에는 분자생물학적 연구기

법을 이용하여 진주종의 병인론에 대한 많은 연구가 이

루어지고 있다. 

진주종의 진행과 그로 인한 골파괴 양상에는 다양한 

원인인자가 관여할 것으로 생각되며, 함입 증식된 상피 

각질세포나 침윤된 면역세포로부터 생산되는 여러 cy-
tokine과 유착분자(adhesion molecules)의 역할이 밝

혀지고 있다. T-림프구와 호산구의 유주에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있는 유착분자인 vascular cell 

adhesion molecule(VCAM-1)1)은 지금까지 진주종에

서 보고된 바 없으며, intercellular adhesion molecule 

(ICAM-1), endothelial derived leucocyte adhesion 

molecule(ELAM-1)에 대한 연구도 미진한 상태이다. 

이에 저자들은 면역세포의 선택적 이동에 관여하리라 

예측되는 유착분자인 ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1

의 발현양상을 동일한 환자의 진주종 및 후이개 피부조

직에서 RT-PCR(reverse transcription-polymerase 

chain reaction)기법을 이용하여 유착분자들의 mess-
enger RNA(m-RNA)의 발현 정도를 관찰하고 동시에 

환자의 병력지를 분석하여 수술시의 골파괴 정도와 유

착분자와의 연관성을 분석하고자 하였다. 또한 동일한 

환자의 수술소견에서 골파괴 정도가 심한 부위와 적은 

부위의 진주종 조직을 분리 채취하여 골파괴 정도와 유

착분자의 발현양상과의 연관성을 알아보고자 본 연구를 

시행하였다. 

 

재료 및 방법 
 

인제대학교 부산백병원 이비인후과에서 1998년 5월

부터 10월까지 중이 진주종으로 수술을 시행받은 환자 

20례를 대상으로 수술시 채취한 진주종 조직과 동일 환

자의 후이개부의 정상 피부조직을 검체로 사용하였다. 

그리고, 5례의 환자에서는 수술 소견상 진주종에 의한 

골파괴가 심하게 진행된 부위와 경미한 부위를 분리하

여 채취하였다. 채취한 조직은 즉시 eppendorf tube에 

분리하여 넣은 후 액화질소용기에서 냉동시킨 후 곧바

로 영하 70도에서 냉동 보관하였다. 

 

Total RNA 추출 

QIagen사의 total RNeasy kit(QIagen, Germany)를 

이용하여 각 조직의 total RNA를 추출하였다. 1% mer-
captoethanol이 첨가된 lysis buffer 1 ml을 조직에 첨

가한 후 조직파쇄기(Biospec product, USA)로 조직을 

완전히 파쇄하였다. 파쇄된 조직액을 QIAshredder 칼

럼(QIagen, Germany)에 옮긴 후 10,000×g에서 2분

간 원심 분리시켜 상층액을 회수한 다음 70% 에탄올을 

동일 부피로 첨가하여 RNeasy 칼럼에 loading하여 re-
sin에 RNA를 결합시켰다. Wash buffer로 3회 세척한 

후 3차 증류수로 RNA를 용출하였다. 실험에 사용하기 

전까지 3 M sodium acetic acid와 100% 에탄올을 첨

가하여 -70℃에 보관하였다. RNA의 추출정도를 확인

하기 위해 0.8% agarose 젤에 전기영동을 하여 4.7 kb

와 1.8 kb의 ribosomal RNA band를 확인하였다. 

 

Oligonucleotide primer 및 probe의 합성 

각각의 cytokine에 특이적인 primer 염기서열은 Table 

1에 표시하였다. ELAM-1을 제외한 모든 primer는 이

전에 보고된 primer 염기서열을 이용하였고,2) ELAM-

Table 1. Oligonucleotide primer sequence used in this study and products size of the amplified RT-PCR 

Cytokine Oligonucleotide primer sequence Product size Annealing temperature 

5’ AGA AAA TCT GGC ACC ACA CC 3’ (20 mer) β-actin 
 5’ AGG AGG GAA GGC TGG AAG AC 3’ (20 mer) 

544 bp 60℃ 

5’ AAT TCC CAG CAG ACT CCA ATG 3’ (21 mer) ICAM-1 
 5’ AGG CGT GGC TTG TGT GTT CGG 3’ (21 mer) 

360 bp 60℃ 

5’ GAT TGG GAA AAA CAG AAA AG 3’ (20 mer) VCAM-1 
 5’ CCG TCT CCT CCA AAA ACT CTA T 3’ (22 mer) 

482 bp 55℃ 

5’ GGA CAC AGC AAA TCC CAG TT 3’ (20 mer) ELAM-1 
 5’ CTC CAA TAG GGG AAT GAG CA 3’ (20 mer) 

285 bp 50℃ 
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1의 primer 선정은 OLIGO 프로그램을 이용하였다. Ge-
nomic DNA와 cDNA간의 증폭을 구분하기 위해 적어

도 하나 이상의 intron이 포함되는 exon 부위를 primer

로 설정하였다. Southern hybridization에 사용할 probe

들은 선정된 primer들 사이에 존재하는 intron을 제외

한 exon 부위에서 특이도가 50~60% 이상되는 부위로 

설정하였다(Table 2). 역시 OLIGO 프로그램을 이용하

였으며, 설정된 primer와 probe의 합성은 바이오니아

사에 의뢰하여 합성하였다. 각 primer 쌍을 사용하여 나

타나는 RT-PCR product의 밴드 위치와 크기는 Fig. 1

과 같다.  

 

First strand cDNA의 합성 

약 2 μg의 total RNA에 oligo d(T)15-18 2 μg을 넣

고 70℃에서 10분간 전 처리한 후 1 mM dNTP(Ta-
kara, Japan), 200 unit Moloney murine leukemia 

virus(MMLV) 역전사효소(promega, USA)와 1x 완충

액(50 mM Tris-HCl, pH 8.3, 75 mM KCl, 3 mM 

MgCl2, 10 mM DTT)을 최종 25 μl가 되게 넣고 42℃

에서 1시간 반응시켰다. 반응 후 역전사효소의 활성을 

제거하기 위해 95℃에서 5분간 열변성 시켰다. 

 

중합효소 연쇄반응 

중합효소 연쇄반응은 Premix PCR kit(바이오니아, 

Korea)를 이용하였다. DNA polymerase 2.5 unit, 1 

mM dNTP가 있는 반응액에 합성된 cDNA 2 μl와 pri-
mer 쌍 100 pM을 첨가하여 최종 반응액의 부피가 20 

μl가 되게 조절하여 반응시켰다. 반응은 Perkin Elmer 

2400(Perkin-Elmer corp., USA)를 사용하였으며, 반

응조건은 table 1의 각 cytokoine의 annealing Tm 값

에 따라 실시하였다. denaturation은 96℃에서 30초 동

안, elongation은 70℃에서 1분간 실시하였고, cycle은 

35회로 하였다. 반응이 끝난 후 4℃에 보관하면서 표적

서열(target sequence)의 증폭여부를 1.2% agarose 

젤 전기영동으로 확인하였다. 실험에 사용하는 검체의 

total RNA양을 동일하게 조정하기 위해서 중합효소 연

쇄반응에 의해 증폭된 β-actin의 양을 agarose 젤 전

기영동과 southern hybridization으로 정량화하여 실험

에 반영하였다. 

 

Southern hybridization 

 

Southern transfer 

β-actin을 기준으로 정량화된 각 검체의 중합효소 연

쇄반응액을 1.2% agarose 젤에서 TBE 완충액(50 mM 

Tris-borate, 1 mM EDTA pH 8,0)조건으로 3.3 V/cm

로 1시간동안 전기영동을 한 후, ultraviolet illuminator 

(UVP Inc, USA)를 이용하여 전기영동 사진을 찍었다. 

먼저 젤을 depurination buffer(0.25 M HCl)에 담구

어 10분간 정치시킨 후 증류수로 두 번 젤을 씻고, de-
naturation buffer(1.5 M NaCl, 0.5 N NaOH)에 담궈 

45분간 정치시켜 젤 속의 DNA를 외가닥으로 만든 다음, 

Hybond-N+ membrane(Amersham, England)에 진

공펌프(TransVac-TE80；Hoefer Scientific Instru-
ment Inc. USA)를 이용하여 southern transfer하였다. 

이때 진공압력은 12.5 cmHg로 하였고, 1시간 동안 

transfer시킨 다음 1,500 Jule의 자외선을 5초간 조사

하여 DNA를 membrane에 crosslinking시켰다. 

Tabe 2. Oligonucleotide probe sequence used in sou-
thern hybridization 
Cytokine Oligonucleotide probe 
β-actin 
 

5’ GGC CCC CCT GAA CCC CAA GGC  
CAA 3’ 

ICAM-1 5’ GAC CGT GTT TGT GCT CTC CCC CCG 3’ 

VCAM-1 5’ GTT GAG ATC TCC CT GGA CCC CGG 3’ 

ELAM-1 5’ AAA TGT TCA AGC CTG GCA GTT CCG 3’ 

M          1          2          3 

1.5 kbp 

 

600 bp 
500 bp 

 
200 bp 

100 bp 

Fig. 1. Representative data for RT-PCR products of various 
adhesion molecules in cholesteatoma (M：100 bp la-
dder DNA marker, Lane 1：intercellular adhesion mol-
ecule-1, Lane 2：vascular cell adhesion molecule-1, Lane 
3：endothelial derived leukocyte adhesion molecule-1). 
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Oligonucleotide probe의 end labelling 

Hybridization을 시행하기 전에 각 probe DNA들은 

5’-end labelling법을 이용하여 방사성동위원소로 표지

하였다. 100 pM의 probe DNA를 10 unit의 polynu-
cleotide kinase(Promega, USA)와 50 μCi의 [γ-
32P] ATP와 함께 37℃에서 1 시간 반응시켜 5’말단에 
32P를 표지하였다. 반응 후 probe에 결합하지 않은 방사

성 동위원소는 G50 spin column을 이용하여 제거하였다. 

 

Southern hybridization 

DNA가 부착된 Hybond-N+ membrane을 prehy-
bridization 용액(6X SSC, 0.01 M sodium phosphate, 

pH 6.8, 1 mM EDTA pH 6.8, 0.5 % SDS, 100 μg/ 

ml salmon sperm DNA)이 들어 있는 hybridization 

chamber에 넣고 68℃에서 2시간동안 반응시켜 비특이 

결합부위를 blocking시켰다. 반응 후 32P 방사성동위원

소가 표지된 각 probe들을 1×106 cpm/ml이 되게 조

정하여 넣어준 후 62℃에서 18시간동안 hybridization

을 실시하였다. 반응이 끝난 membrane에 대해 3단계로 

세척을 실시하였다. 1차 세척은 실온에서 2X SSC, 0.1% 

SDS로 5분씩 2번 세척을 하고, 2차 세척은 35℃에서, 

3차 세척은 45℃에서 각각 5분씩 시행하면서 Geiger 

counter로 background noise를 측정하여 거의 noise가 

사라질 때까지 세척하였다. 세척 후 membrane을 Kodak 

X-AR(Kodak)필름에 -70℃에서 18시간 노출시킨 후 

현상하였다.  

 

결과의 판정 

발현된 mRNA band를 image analysis software를 

사용하여 동일 조직에서의 β-actin의 band와의 밀도

(density)비로 판독하였다. β-actin의 mRNA 발현을 

100%로 보고 전혀 발현되지 않은 경우‘-’, 10% 미

만일 경우‘+/-’, 10~30%를‘+’, 30~50%를‘++’, 

50~80%를‘+++’, 80% 이상인 경우‘++++’로 판

정하였다. 

 

환자의 임상상 

환자의 중이 내 골파괴 정도와 유착분자의 발현을 비

교 분석하기 위하여 환자의 수술기록지를 조사하여 분류 

하였다. 골파괴 정도는 수술시 소견과 수술 기록지에서 

상고실 벽의 미란, 이소골 미란이 경미하면 Group A 

(cholesteatoma only group)로 분류하였고, 상고실 벽

의 대부분 파괴 혹은 이소골이 대부분 결손된 경우 등

은 Group B(bone erosion group)로 분류하였으며, 이

소골의 완전결손, 골미로파괴, 외이도 후벽 파괴, 안면신

경 노출 등이 생긴 경우는 Group C(bone destruction 

group)로 분류하였다. 

그리고 동일 수술 시야에서 골파괴가 진행되는 양상

의 정도차를 보인 5례에서는 조직을 두 군데에서 채취

하여 후이개 피부와의 mRNA 발현양상을 서로 비교하

였고, 사용한 primer는 ICAM-1과 VCAM-1 이였다. 

그 중 1례의 경우에는 골파괴가 경미한 진주종 조직에

서 total mRNA가 발현되지 않아 제외하였다. 

 

결     과 
 

진주종 조직에서의 cytokine mRNA의 발현 

β-actin의 발현은 20례의 중이진주종과 20례의 후

이개 피부 조직 중 각 2례만 ++의 발현을 보였고 나머

지 전부에서 +++ 혹은 ++++의 발현을 보였다. 

adhesion molecule의 발현 정도는 ICAM-1의 경우

는 20례의 중이 진주종 조직 중 18례(90%)에서, 후이

개 피부 중 16례(80%)에서 관찰되었으며, 중이 진주종 

조직에서 후이개 피부보다 발현이 증가된 경우는 11례

(55%)였다. VCAM-1은 중이 진주종 조직 중 18례

(90%)에서, 후이개 피부 중 15례(75%)에서 발현되었

으며, 중이 진주종 조직에서 후이개 피부보다 발현이 증

가된 경우는 12례(60%)였다. ELAM-1은 진주종의 8

Table 3. Expression of Adhesion molecules in cholestea-
tomatous tissue and retroauricular skin 

ICAM-1 VCAM-1 ELAM-1 
 

S C S C S C 

- 4 2 5 2 5 12 
+/- 0 0 0 0 0  1 

+ 6 5 3 4 13  3 
++ 4 3 5 4 1  2 

+++ 4 6 5 4 0  1 
++++ 2 4 2 6 1  1 

S：retroauricular skin, C：cholesteatoma 
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례(40%)에서, 후이개 피부의 15례(75%)에서 발현되

었으며, 중이 진주종 조직에서 후이개 피부보다 발현이 

증가된 경우는 2례(10%)였다(Table 3, Fig. 2).  

 

중이 진주종의 골파괴와 Cytokine의 발현양상간의 관계 

진주종의 골파괴 정도에 따라 분류한 A, B, C군에서

의 각 cytokine의 발현양상은 A군(N=8)에서의 mRNA

발현 정도는 VCAM-1이 7례(88%), ICAM-1이 6례

(75%), ELAM-1이 3례(38%)에서 발현되었다. B군

(N=9)의 경우 ICAM-1, VCAM-1에서 전례(100%), 

ELAM-1이 4례(44%)에서 발현되었다. C군(N=3)은 

ICAM-1이 3례 모두(100%)에서, VCAM-1이 2례

(67%), ELAM-1이 1례(33%)에서 발현되었다(Table 4). 

 

동일환자에서 진주종 골파괴가 심한 부위와 경미한 부위에

서의 발현양상 

한 수술 시야에서 다른 양상의 골파괴가 진행되는 조

직을 두 군데에서 채취하여 조사하였던 5례 중 제외된 1

례를 제외한 4례에서 ICAM-1 및 VCAM-1 mRNA의 

발현이 진주종의 골파괴가 심한 부위가 적은 부위에 비

하여 증가되는 양상을 보였다(Fig. 3).  

 

고     찰 
 

진주종은 다양한 종류의 염증세포가 침윤되는 것이 특

Table 4. Expression of adhesion molecules relation to bone 
destruction 

  ICAM-1 VCAM-1 ELAM-1 

- 2 1 5 
+/- 0 0 0 

+ 0 1 1 
++ 1 0 2 

+++ 3 2 0 

Group A 
(n=8) 

++++ 2 4 0 
- 0 0 5 

+/- 0 0 1 
+ 4 3 1 

++ 2 4 0 
+++ 2 0 1 

Group B 
(n=9) 

++++ 1 2 1 
- 0 1 2 

+/- 0 0 0 

+ 1 0 1 

++ 0 0 0 

+++ 1 2 0 

Group C 
(n=3) 

++++ 1 0 0 
group A：cholesteatoma only group 
group B：bone erosion group 
group C：bone destruction group 
 

S   C   S   C   S   C    S   C   S   C   S   C 

S    C  S   C  S    C   S    C   C   S   S   C   S   C 

S    C  S   C   S   C   S   C   S   C   C   S  C   S 

Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 

S  C   S   C   S   C    S   C   S   C   S      C 

S    C  S   C  S    C   S    C   C   S   S   C   S  C 

S    C  S   C   S   C   S    C   S   C   C   S  C   S 

Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 

S   C   S   C   S   C    S   C   S   C   S   C 

S    C  S   C  S    C   S    C   C   S   S   C   S   C 

S   C  S   C   S   C   S    C   S   C   C   S  C   S 

Endothelial derived leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1) 

Fig. 2. Expression of mRNA of ahdesion molecules (ICAM-
1, VCAM-1, ELAM-1) from cholesteatoma (C)and retro-
auricular skin (S) (southern blot). 
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징이며, 이때 림프구는 정해져 있는 이동경로(migration)

를 가지고 있으며 림프구의 종류, 아형 혹은 immuno-
competence의 정도에 따라 각기 다른 migration양상을 

보이는데 이를 선택적 림프구 trafficking 혹은 homing 

이라 한다. 세포가 혈관을 빠져나가 어떠한 조직으로 tr-
afficking 되기 위해서는 이들 세포와 혈관내피세포의 표

면에 존재하는 유착분자 상호간에 이루어지는 여러 단

계의 작용이 필요하다.  

유착분자들은 염증부위에서 일어나는 여러 면역 반응에 

관여한다. 이들은 대식세포와 같은 antigen presenting 

cell과 T-림프구와의 상호 작용을 매개하여 T-림프구

를 활성화시켜 cytokine을 생산하고 분비하게 하며 이들 

cytokine은 다시 혈관내피세포와 백혈구의 표면에서 유

착분자의 발현을 유도하고 더욱 상승시키는 역할을 한다. 

이러한 유착분자는 각 유착분자마다 그와 결합하는 특이

한 수용체가 있어 자극하는 cytokine이나 백혈구의 종

류에 따라 각기 다른 유착분자가 선택적으로 작용한

다.3) 유착분자는 단순히 세포간의 유착에만 관여하는 것

이 아니라 세포 내로 특정 정보를 전달하여 세포가 주

어진 특정한 역할을 하게 한다. 유착분자가 최근에 더욱 

관심을 끌게 된 것은 세포의 이동과 침윤의 초기 단계에

서 이들의 역할의 중요성과 특이성이 밝혀지면서 면역

반응을 조절하는 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 기대

되고 이를 여러 가지 질환의 치료에 응용할 수 있는 가

능성을 제시해 주었기 때문이다. 면역세포의 선택적 이

동에 관여하는 유착분자에는 selectin, immunoglobulin 

superfamily, integrin의 세 군이 있으며, 현재까지 알려

진 유착분자 중 내피세포에 표출되어 백혈구의 유착에 관

여하는 대표적인 것에는 ICAM-1, VCAM-1, ELAM-

1 등이 있다. ICAM-1은 정상 상태에서는 백혈구나 혈

관내피세포에서만 약하게 표현되나 염증이 있거나 IL-

1, TNF-α, LPS, IFN-γ등의 자극을 받으면 쉽게 발

현되어 백혈구를 혈관벽에 유착시키는 역할을 수행한

다.4) 각질세포에서도 이런 cytokine 들의 자극에 의해 

ICAM-1이 발현되어 T-림프구를 상피로 유입시키고, 

유입된 T-림프구의 증식을 자극한다는 보고도 있다.5) 

ICAM-1은 많은 생물학적 작용을 행하는데 특히 여러 

조직에서 세포와 세포간의 유착, 면역반응시 세포간의 

상호반응, 세포의 이행 및 증식에도 관여하고 있으며, 염

증반응을 매개하는 중요한 역할을 수행한다.6) 중이 진주

종에서의 ICAM-1은 Bujia 등7)이 monoclonal anti-
body를 이용한 면역조직화학적 염색법에서 진주종 기

질 내에서 양성 소견을 보였고, 정상 피부에서는 진피층

의 혈관 내피세포 부위에서만 양성으로 발현되고 각질

세포층에서는 음성으로 나타난다고 보고하였다. Shinoda 

등8)은 면역조직화학적 염색법으로 진주종의 전층에 걸

친 강한 ICAM-1의 발현과 정상 피부나 고막조직에서

의 음성반응을 보고하였다. 본 연구에서는 18례(90%)

의 진주종 조직과 16례(80%)의 후이개 피부조직에서 

ICAM-1 mRNA의 발현을 보였으며, 동일한 개체에서 

진주종과 피부조직을 비교한 경우 진주종에서 더 강한 

발현을 보인 경우는 11례(55%)였다. 이러한 ICAM-1

의 증가된 발현은 ICAM-1이 진주종의 각질세포 과증

식에 어떠한 역할을 담당함을 의미하는 것으로, 알려진 

ICAM-1의 기능을 고려할 때 진주종 육아조직 내로 림

프구의 선택적 이동을 조절하는데 중요한 역할을 수행함

을 보여주는 소견이라 생각된다. 건선, 아토피성 피부염, 

편평 태선 등 피부 염증성 질환 환자의 연구에서 각질

세포에서 발현되는 ICAM-1의 강도가 피부 염증의 정

도를 나타낼 수 있다 하고,9) 중이 진주종의 골파괴가 심

β-Actin 

IL-1β 

IL-8 

TGF-β 

ICAM-1 

VCAM-1 

M  c   m   s   c   m   s   c  s   c  m  s   c  m  s 

1 2 3 4 5 

Fig. 3. Electrophoresis of RT-PCR products of β-actin,
ICAM-1, and VCAM-1 from control retroauricular skin (c),
cholesteatoma with mild bone destruction (m), chole-
steatoma with severe bone destruction (s). The number
means individual patient. M：100 bp ladder DNA marker. 



 
 
 
 
 
 
 
 

박재영 외：중이 진주종조직에서 ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1의 발현에 관한 연구 

 71 

한 부위에서의 증가된 양상을 보이는 본 연구의 결과로 

볼 때 유착분자가 진주종의 진행에 깊이 관여하고 있음

을 알 수 있다. 

VCAM-1과 ELAM-1도 염증 매개물질에 의해 유도

되어 급, 만성 질환에서 관찰되는 백혈구의 migration에 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. VCAM-1은 

자극되지 않은 내피세포에서는 발현되지 않고 IL-1, 

TNF-α, LPS, IL-4 자극 후에 급속히 증가하며 주로 

단핵구, 림프구와 결합한다.10) ELAM-1은 E-selectin

으로 알려져 있고, TNF-α, IL-1, LPS 등의 자극에 

급속히 발현되며 주로 단핵구와 호중구의 유착에 관여

한다.11) 그러나, 일부 림프구, 특히 memory T-cell의 

유착은 ELAM-1의 매개에 의해 일어나며,12) 과립구 

없이 T-림프구가 풍부한 병변 부위의 혈관 내피세포에 

ELAM-1이 발현된다는 연구도 있어 림프구의 유착에

도 관여하리라 생각된다.13) Ottaviani 등14)이 시행한 진

주종 perimatrix에 대한 면역조직화학적 염색법연구 결

과 약 80%에서 ELAM-1이 약하게 발현됨을 보고하

였다. 본 연구에서는 18례(90%)의 진주종 조직과 15례

(75%)의 후이개 피부에서 VCAM-1의 mRNA의 발

현을 보였으며, 동일 개체내에서 진주종과 후이개 피부

를 비교시 진주종에서 더 강하게 발현된 경우가 12례

(60%) 였다. ELAM-1은 8례(40%)의 진주종 조직에

서 발현되었고, 후이개 피부보다 강한 발현을 보인 경우

는 2례(10%)였다. 

염증이 있을 경우 유착분자의 발현 정도나 수를 변화

시키는 요소로는 염증의 유병기간, 염증 자극의 종류, 혈

류의 상태 등이 관여하는 것으로 알려져 있으나15) 본 

연구에서는 진주종으로 인한 수술시의 골 미란이나 파

괴양상에 따른 그룹들 간 유착분자들의 발현양상에 뚜

렷한 차이가 없었다. 그러나 단일 수술 시야에서 골파괴

가 심하게 진행된 부위의 진주종 조직에서 파괴가 경미

한 부위 혹은 후이개 피부조직에 비해서 ICAM-1 및 

VCAM-1 mRNA 발현이 증가되는 양상을 나타내었다

는 것은 진주종의 골파괴에 유착분자가 활발하게 작용

함을 의미한다 하겠다. 그러나 ELAM-1은 진주종에서 

더 강하게 발현된 예가 적어 진주종에서의 관여를 증명

할 수 없었다. 향후 각각의 유착분자에 대한 정량적인 

분석이 가능하도록 quantitative PCR법을 이용하거나, 

T-림프구나 단핵구, 각질세포 등에서 cytokine의 di-
fferential expression을 보기 위하여 single cell PCR

법이나 PCR in situ를 이용한 연구가 필요하며, 발현되

는 각 cytokine의 근원을 밝히고, 각각의 세포가 진주종

의 염증과 골파괴 과정에 관여하는 작용을 규명함으로써 

획기적인 치료법의 개발이나 예방법의 발견에 기여할 수 

있을 것으로 사료된다. 

 

결     론 
 

본 연구의 결과로써 진주종에서 ICAM-1, VCAM-1 

등의 유착분자들이 진주종의 염증반응에서 염증세포의 

이주와 유착, 증식 등에 중요한 역할을 담당하고 있는 것

으로 생각되었고 진주종 상피는 cytokine과 유착분자들

로 조절되는 지속적인 염증반응이 활성화된 상태라는 것

을 알 수 있었다. 

진주종의 골파괴 정도에 따른 유착분자의 발현정도의 

차이는 의미있게 나타나지는 않았으나, 동일한 환자에서 

골파괴의 차이를 보이는 부분에서는 ICAM-1 및 VC-
AM-1 mRNA 발현이 차이를 보이는 것으로 보아 만성

화되고 서서히 진행된 진주종의 경우보다도 활발하게 골

파괴가 일어나고 있는 경우에 유착분자의 작용이 활성화

되어 있음을 알 수 있었다. 
 

중심 단어：진주종·유착분자. 
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