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----    ABSTRACT    ----  
Background and Objectives：Pathogenesis of cholesteatoma is characterized by cellular proliferation, diffe-
rentiation, and programmed cell death of keratinizing epithelium in the middle ear cavity. This study was 
performed to investigate the role of Heat-shock protein 60 and 70 (HSP60 and 70) in the pathogenesis of 
cholesteatoma. Materials and Methods：Cholesteatoma samples were taken from 7 patients during operation. 
Immunohistochemical stain was used for HSP 60 and HSP 70. External ear canal skin and ear drum were used 
as a control group. Results：HSP60 is detected in all cases and HSP 70 is detected in 5 cases in all layers of 
cholesteatoma epithelium from the junction between drum and cholesteatoma. HSP60 and HSP70 are not 
detected in the skin of external ear canal and ear drum. Conclusion：HSP60 and HSP70 may have integral 
role in the pathogenesis of acquired cholesteatoma and we suggest abnormal hyperplasia of epithelial cells as 
a pathogenesis of acquired cholesteatoma. (J Clinical Otolaryngol 2002;13:188-198) 
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서     론 
 

후천성 진주종의 병인은 오랜 연구에도 불구하고 현재

까지 명확히 밝혀져 있지 않다. 지금까지 함입설, 상피침

입설, 기저세포 과증식설 등의 가설들이 여러 연구자들

에 의해 주장되어 왔다. 이 중 기저세포 과증식설은 고

막 이완부의 상피세포가 비정상적으로 증식하여 상피하 

조직으로 침입함으로써 진주종이 발생한다는 가설로서 

여러 연구자들이 진주종 상피의 기저세포층과 각질세포

의 분화를 보고한 바 있다. 

Heat-shock proteins(HSP)은 열 자극이나 여러 가

지 단백독성(proteotoxic)자극 등의 스트레스가 가해진 
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원핵생물(prokaryote) 및 진핵생물(eukaryote)의 세포

에서 합성되는 단백질들로서 세포 내 미세구조 중 막성 

구조의 folding, assembly, translocation을 조절하고 단

백질의 분해에 관여하며, 세포의 생존을 위협하는 여러 

가지 자극에 의해 형성된 손상된 단백질을 제거하고 세

포가 구조의 복구를 위해 필요로 하는 단백질을 보호하

여 세포의 생존능력을 향상시킨다.1) 또한 HSP는 분자

량에 따라 몇 가지로 나눌 수 있는데 이 중 HSP60과 

HSP70은 조직의 염증반응 및 면역반응과 관계가 있으

며 세포의 과도한 증식 및 분화에도 영향을 미친다.2) 

Shinoda 등2)은 진주종 상피에서 HSP를 증명한 바가 

있으나 이러한 HSP의 발현이 진주종의 병인과 관계된 

것인지, 그렇지 않으면 진주종 형성에 의한 이차적인 염

증반응에 의한 것인지에 대해서는 결론을 내리지 못하였

다. 이에 저자들은 진주종 상피와 고막과의 연결부위에 

대해 HSP60과 70의 발현양상을 관찰하여 진주종의 병

인을 설명할 수 있는 근거를 마련하고자 이 연구를 시행

하였다.  

 

재료 및 방법 
 

연구대상 

중이진주종으로 개방형 유양돌기삭개술을 시행 받은 성

인 환자 중 고막이완부 천공 및 고막이완부 주위 골 파

괴가 있는 환자 7명을 대상으로 하였다. 환자의 연령은 

33~47세이었으며 남자가 4명, 여자는 3명이었다. 대상 

환자 중 진주종이 유양동 이상 진행된 경우가 5례, 상고

실에 국한된 경우는 2례이었다(Table 1).  

 

연구방법 

 

조직표본의 채취 

조직표본은 수술 중 고막과 진주종을 모두 포함하는 연

결부위에서 약 1×0.5 cm 정도의 크기로 채취하였다. 

진주종과 고막의 경계부에 gentian violet로 표시하여 조

직표본을 만들 때 진주종과 고막의 경계가 어디인지를 

알 수 있도록 하였다. 대조군으로 같은 환자의 동측 외

이도 피부와 유양동 점막을 얻었다. 채취한 진주종상피

는 10 mmol/L의 phosphate buffered saline(PBS)내

의 10% formalin으로 고정하였고 파라핀에 포매하여 6 

μm 두께로 절편을 만들었다. 

 

항  체 

HSP60에 대한 면역조직화학적 염색에는 polyclonal 

rabbit anti-HSP60 antibody(SPA-805, Stress Gen, 

Victoria, British Columbia, Canada)를 사용하였고 

HSP70에 대해서는 monoclonal mouse anti-HSP70 

antibody(SPA-820, Stress Gen, Victoria, British 

Columbia, Canada)를 사용하였으며 본 실험에서 희석 

비는 1：200으로 하였다.  

 

면역조직화학적 염색 

조직절편은 polyclonal rabbit anti-HSP60 antibody

와 anti-HSP70 antibody를 이용한 indirect immuno-
peroxidase method로 염색하였다. 이 과정은 조직절편

을 탈파라핀화한 후 1.0% hydrogen peroxidase에 6

분간, 3% 정상 rabbit serum에 6분간, rabbit anti-

HSP60 antibody(10 μg/ml) 혹은 monoclonal mouse 

anti-HSP70 protein antiserum에 45분간, peroxidase-

conjugated goat antirabbit IgG 2.5 μg/ml에 15분간, 

PBS내의 0.01% hydrogen peroxidase-0.05% 3-

amino-9-ethylcarbazole에 3분간 처리하였다. count-
erstain은 Mayer’s hematoxylin으로 하였으며 처리된 

조직절편은 glycerol을 사용하여 mount하였고 Olympus 

BH-2(Olympus Optical Co. Tokyo, Japan) 현미경을 

이용하여 관찰하였다. 대조군으로서 anti-HSP60 anti-
body와 anti-HSP70 antibody대신 rabbit nonimmune 

IgG를 사용하였다. 반응의 정도는 해부병리 전문의 2인

이 판단하여 전혀 염색되지 않은 경우를 -, 염색된 것

Table 1. The cases of the study 

Cases (sex/age) Extension of cholesteatoma 

1 (M/36) Antrum 
2 (M/47) Antrum 
3 (F/46) Attic 
4 (M/43) Antrum 
5 (F/33) Attic 
6 (M/37) Antrum 
7 (M/36) Antrum 
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으로 생각되나 쉽게 구별되지 않는 경우를 +/-, count-
erstain과 비교하여 뚜렷이 구별되는 경우는 그 염색된 

정도를 판단하여 대조군과 구별은 되지만 뚜렷하지 않은 

경우를 +로, 뚜렷이 구별이 되는 적갈색의 염색이 되는 

경우를 +++로, 그 중간정도라고 판단되는 경우를 ++

로 정하였다. 

 

 

결     과 
  

진주종의 조직 7례 모두에서 HSP60 양성반응을 보였

다. 그러나 외이도 피부 및 고막에서는 2례에서만 극히 

약한 양성반응을 보였으나 강한 염색은 관찰할 수 없었

다(Table 2). HSP70은 진주종의 3례에서 양성반응을 

보였고, 2례에서는 매우 약한 반응을 보였으며, 2례에서

는 반응을 보이지 않았다. 그러나 외이도 피부와 고막에

서는 모든 례에서 반응을 보이지 않았다(Table 3).  

 

중이진주종에서의 HSP60 및 HSP70의 발현 

중이진주종 상피에서 HSP의 발현을 관찰한 결과 HS-
P60은 진주종 상피 전 층에서 발현하였으나(Fig. 1A) 

기저층에서의 발현은 매우 약하게 나타났고 과립층을 비

롯한 상부 상피층이 보다 강하게 염색되는 양상을 보였

다. HSP70은 전 층에서 거의 균일하게 양성반응으로 나

타났으나 HSP60과 비교하여 다소 약한 발현을 보였다

(Fig. 1B). 상피하 조직은 염증반응의 소견을 보였으나 

HSP60, HSP70 모두 발현되지 않아 염증반응과 HSP

의 발현사이에는 연관성이 없었다. 

 

대조군으로 외이도 피부에서의 HSP의 발현 

외이도 피부에서는 진피에서 염증세포의 침윤이 다소 

보였으나 HSP60이 약하게 발현된 2례를 제외하면 모

두 발현되지 않았고 HSP70은 모든 예에서 발현되지 않

았다(Fig. 2). 

Table 2. Immunoreactivity of Heat-Shock Protein 60 in the 
cases 

Cases  Cholesteatoma Skin or ear drum 

1 + - 

2 ++ - 

3 ++ - 

4 + - 

5 + +/- 

6 + +/- 

7 + - 

++：reactive moderately, +：reactive slightly, +/-：tr-
ace,  -：not reactive 

Table 3. Immunoreactivity of Heat-Shock Protein 70 in the 
cases 

Cases  Cholesteatoma Skin or ear drum 

1 + - 

2 + - 

3 - - 

4 +/- - 

5 + - 

6 +/- - 

7 + - 

+：reactive slightly, +/-：trace, -：not reactive 

AAAA BBBB 

Fig. 1. Anti-HSP60 immunoreactivity (A) and Anti-HSP70 immunoreactivity (B) in cholesteatoma (×100). Positive red-
dish brown staining is seen in all layers of cholesteatoma epithelium (black arrows). 
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Fig. 2. Anti-HSP60 immunoreactivity (A) and anti-HSP70 immunoreactivity (B) in external ear canal skin(×100,A；×
40,B). No positive staining is seen all layers of epithelium. 

AAAA BBBB 

Fig. 3. Anti-HSP60 immunoreactivity (A) and anti-HSP70 immunoreactivity (B) in mucosa of mastoid antrum (×200).
No positive staining is seen in mucosa. 

AAAA BBBB 

Fig. 4. Anti-HSP60 immunoreactivity (A) and anti-HSP70 immunoreactivity (B) in the junction between cholesteatoma
and the ear drum (×40). Reddish brown staining is seen at the junction (black arrow) and in all layers of cholestea-
toma (arrowheads). Subepithelial connective tissue of both cholesteatoma and the drum shows diffuse inflammatory
reaction but no positive staining is seen in all the tissue of the drum (white arrows). 

AAAA BBBB 
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대조군으로 유양동 점막에서의 HSP의 발현 

유양동 점막에서는 점막상피하 결합조직에 약간의 염

증세포 침윤을 보였으나 HSP60과 HSP70이 모두 발현

되지 않았다(Fig. 3). 

 

중이진주종과 고막 경계부에서의 HSP의 발현 

경계부의 고막과 진주종에서는 상피하 결합조직 내에 

염증세포의 침윤이 광범위하게 나타났으나 고막에서는 

HSP60과 HSP70이 모두 발현되지 않았다. 진주종의 조

직은 경계부에서부터 HSP60의 발현이 시작되는 양상

이 5례에서 뚜렷이 관찰되었고, HSP70은 3례에서 발

현양상의 구별이 가능하였다(Figs. 4 and 5). 또한 경계

부의 진주종에서는 경계부에서 멀리 위치한 진주종에서

Fig. 7. Comparison of morphology and Anti-HSP60 immunoreactivity between cholesteatoma far from the drum (A)
and cholesteatoma near the drum (B)(×100). Cholesteatoma near the drum shows ingrowing pattern (black arro-
ws) and stronger immunoreactivity in the upper part of epithelial cell layers (arrowheads). 

AAAA BBBB 

Fig. 6. Anti-HSP60 immunoreactivity (A) and anti-HSP70 immunoreactivity (B) in cholesteatoma near the junction bet-
ween cholesteatoma and drum (×40). It is noted that ingrown epithelium in cholesteatoma shows stronger immuno-
reactivity (black arrows) than that of surface epithelium (white arrows), especially for HSP60. 

AAAA BBBB 

Fig. 5. Anti-HSP60 immunoreactivity at the junction bet-
ween cholesteatoma and ear drum (×100). Beginning 
of positive staining is noted (arrow). 
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와 같이 HSP60은 전례에서 중등도로, HSP70은 5례에

서 다소 약하게 발현되었다. 특히 경계부의 진주종은 경

계부에서 멀리 떨어진 곳의 진주종보다 진주종 상피가 

상피하 조직 쪽으로 성장하여 들어가는 경향이 현저하

였고, 아래쪽으로 자라 들어가는 부위의 진주종 상피에

서는 HSP60, HSP70이 그렇지 않은 부위에 비해 상부 

상피층에서는 강한 발현을 보였으나 기저층과 하부 상

피층에서는 약하게 발현되었다(Figs. 6 and 7). HSP 

60과 HSP70은 모두 세포질과 핵 모두에서 발현되었으

나 핵보다 세포질에서 보다 강한 염색을 보였다(Fig. 8).  

 

고     찰 
  

중이진주종은 상피세포의 증식과 분화, 그리고 세포고

사(apoptosis)에 의한 각질상피세포의 축적이 조직학적 

특징이나2) 진주종은 단순한 세포증식이나 염증반응과는 

차별되는 골 파괴작용을 가지고 있어 악성종양과도 유

사한 침습을 일으킬 수 있으며,3) 현재까지는 유양돌기

삭개술과 같은 비교적 광범위한 수술이 유일한 치료법

이라고 알려져 있다. 따라서 진주종 치료가 발전하기 위

해서는 병인에 대한 확실한 규명이 필요하다.  

진주종의 병인에 대한 연구는 많은 연구자들4-8)에 의

해 여러 가지 가설이 제안되어 있으나 어느 것이나 명

확하지 않고, 또한 이러한 가설들이 임상적으로 질환의 

치료나 예방에 기여한 바는 아직 미미한 실정이다. Wi-
ttmack4)이 처음으로 주장한 함입설(invagination the-

ory)은 중이강 내의 음압에 의해 최초로 진주종의 형성

이 유도된다는 내용이다. Ars 등5)은 고막 후상부가 이

관기능부전에 의해 발생한 중이 내 음압에 의해 함입되

며 Sade 등6)은 이렇게 형성된 함입부에 각질이 축적되

며 이것이 곧 진주종이라고 설명하였다. 또한 Wolfm-
ann 등7)은 이관을 실험적으로 폐쇄하여 고막함입을 유

도함으로써 함입설을 뒷받침하였다. 그러나 Michaels9)

는 사체의 측두골에 대한 조직학적 검사를 실시하여 12

례의 함입부를 발견하였으나 진주종이 형성된 증거는 

발견할 수 없었고 고막함입이 진주종 생성에 기여한다

면 각질이 배출되지 않아서라기 보다는 세포자체의 침

습적인 성격에 더 의존하는 것이라고 주장하였다. 이러

한 주장에 의한다면 함입설은 부분적으로 진주종의 시

작에 기여한다고는 볼 수 있으나 과도한 상피세포증식

에 의한 침습적인 특성을 가지는 진주종의 형성은 설명

하기 곤란하며 이러한 임상적 특성은 다른 기전에 의한 

것이라고 생각할 수 있다. 

고막이완부의 상피세포가 특유의 비정상적인 증식을 

보이면서 상피하조직을 침범하여 진주종이 형성된다는 

기저세포 과증식설은 이러한 배경에서 진주종의 특징을 

설명할 수 있는 대안이며 또한 여러 연구자들에 의해서 

지지를 받아왔다. Huang 등8)은 chinchilla의 중이강 내

에 propylene glycol을 주입하여 고막으로부터의 상피

성장을 유도하였고 최근에는 진주종의 기저층을 구성하

는 각질세포가 잘못 분화한다는 사실이 다양한 분자생

물학적 방법에 의해 밝혀지고 있다.  

Fig. 8. Anti-HSP60 immunoreactivity in cholesteatoma near the drum (A) and cholesteatoma far from the drum (B)
(×200,A；×400,B). Positive staining is seen in the cytoplasm and nucleus of the epithelial cell of cholesteatoma. 
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이 외에도 진주종 병인을 설명하는 가설에는 상피침

입설 등이 있으나 지금까지 제안된 여러 가지 진주종병

인에 대한 가설 중 완벽하게 그 생성기전을 설명할 수 

있는 것은 없다. 그러나 이러한 가설 중 진주종 특유의 

과도한 세포분열 및 이동양상, 침습적인 특성, 그리고 임

상적으로 파괴적이며 높은 재발 및 잔존율을 설명하는

데 가장 적합한 것은 상피세포의 잘못된 분열양상과 가

장 관계가 깊은 것으로 보이는 기저세포 과증식설이라

고 생각되며3) 최근 분자생물학적 접근으로 이러한 증거

를 보여주는 보고들이 있었다. 이러한 점에서 진주종의 

발생을 상처의 잘못된 치유과정이라는 관점, 숙주의 염

증반응, 정상 중이상피, 세균감염이라는 세 가지 요소가 

병적으로 충돌하여 발생한다는 관점 등과 함께 진주종

이 전신생물(preneoplastic) 혹은 신생물 형성(neopla-
stic trans-formation)의 유도로 보는 가설들이 제시되

어 왔다.3) 진주종을 암전단계인 편평유두종이나 분화가 

잘 된 편평상피세포 종양으로 생각하는 것은 진주종의 

임상적 특징인 침습성이나 조절되지 않는 증식, 비정상

적인 분화, 잦은 재발 등을 가장 쉽게 설명할 수 있는 

가설이라고 할 수 있으며 이와 연관된 연구로서 Buija 

등10)은 과증식상피의 표식자인 cytokeratin 16이 정상

피부에서는 기저층각화세포에서만 발현되는데 반하여 중

이진주종에서는 기저층과 기저상층까지 발현됨을 보고

하였다. 그 외에도 Albino 등3)은 진주종은 각질세포의 

과증식에 의한 질환이며 이는 중이 내 점막이나 고막 긴

장부보다는 고막 이완부나 외이도 피부에서 기원한다고 

주장하였다. 그러나 이러한 cytokeratin의 발현은 과증

식 자체의 기전을 설명하지 못할 뿐만 아니라 왜 진주

종이 중이 내로 침입하여 들어가는지에 대해서는 그 이

유를 밝히지 못하고 있다. 반면 Desloge 등11)은 악성종

양과 양성 병변을 구별하는 보다 타당한 특징은 정상적

인 유전적 통합성의 상실과 동적인 유전적 불안정성의 

증가 유무라는 주장에 근거하여 중이 진주종과 정상 조

직의 DNA를 분석하여 진주종 세포에는 특별한 염색체 

이상이 없을 뿐만 아니라 정상세포와 동일한 DNA분포

를 가지고 있음을 증명하여 현재에는 진주종이 임상적

으로는 어떤 종류의 악성 종양과 유사한 양상을 보인다 

하더라도 악성 신생물 그 자체는 아닌 것으로 인정되고 

있다. 

진주종이 진정한 신생물이 아니라면 그 다음으로 가능

성이 있는 진주종 병인에 대한 가설은 일시적인 세포분

화 조절의 상실이라고 할 수 있을 것이다.3) 이러한 현상

은 다수의 growth factor, lymphokine, cytokine이 조

절되지 않고 생성되거나 국소적인 환경변화에 의해 시작

된다고 Albino 등3)은 주장하였고 실제로 진주종이 활성

화되었을 때는 임상적 특징이 뚜렷하다가도 일단 비활

성화되면 이러한 임상적 특징을 보이지 않는 것으로도 

짐작할 수 있다. 이러한 진주종을 구성하는 세포성장의 

변화에 있어서 중요한 역할을 하는 요소 중 하나는 p53

이라는 단백질로 알려져 있다. p53은 핵 내에 존재하는 

phosphoprotein으로서 종양억제유전자의 산물로 알려

져 있다. 이는 또한 세포분열에 있어서는 negative re-
gulator로서 작용하여 세포주기조절, 세포분화조절에 관

여하며 세포고사과정을 유도하는 결정적인 물질로 작용

하고, 각질세포의 증식에도 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다. Shinoda 등12)은 진주종 상피의 과립층을 

구성하는 상피세포의 핵 속에 존재하며 이것이 각화세

포의 분열, 증식 그리고 세포고사에 관여한다고 하였으

며, Matsumoto 등13)은 진주종 각질세포내의 p53 단백

질은 단독으로 존재하기보다는 다른 단백질과 상호 작용

하여 보다 안정된 복합체 형태로 존재하며, 이렇게 복합

체를 형성하는 단백질 중 하나가 HSP라고 주장하였다. 

Shinoda 등2)은 이를 뒷받침하는 연구의 일환으로 세포

의 분열 및 분화에 밀접한 관계가 있는 것으로 생각되는 

HSP가 중이진주종 상피에서 발현됨을 보고한 바 있다. 

원핵세포 혹은 진핵세포가 일시적인 온도상승 후 세포 

내에서 합성하는 HSP는 열 자극에 의해 유도됨이 처음

으로 발견된 이후 열 자극에 의해서 뿐만 아니라 여러 가

지 화학적 자극이나 감염 등의 기타 환경적, 병태생리학

적으로 세포에 스트레스를 가할 때 유도됨이 발견되었다. 

세포에 어떤 형태의 스트레스가 가해지면 세포는 일반적

으로 일련의 변화를 일으키게 되는데 여기에는 유전자 

전사(gene transcription) 및 mRNA 해독(translation)

의 감소, 세포의 형태학적 변화, 염색질(chromatin)과 

세포골격의 변화, 특정 효소의 기능저하 혹은 기능상실 

등이 일어난다. 반면 protein kinase와 같은 효소는 오

히려 이 시기에 활성화되는데 이는 하나의 적응과정으

로서 스트레스 상황 때문에 잘못 형성되는 세포 내 단
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백질의 형성을 방지하는 것으로 알려져 있다. 세포가 자

극에 반응하는 그 다음과정으로서 heat-shock gene의 

transcriptional activation이 일어나게 되고 이 결과로 

HSP가 세포 내에 축적되게 된다. 그 다음 단계로서 세

포는 스트레스를 받은 직후의 여러 가지 변화가 정상화

되는 과정을 거쳐 모든 기능을 회복하게 된다. 이러한 

일반적인 세포의 기능회복과정을 고려하면 HSP의 합성

은 세포가 스트레스에 반응하고 적응해 가는 과정의 일

부임을 알 수 있고 HSP가 합성되는 시기 또한 자극에 

의한 세포손상을 복구하는 것이 바로 HSP의 기능이라

는 것을 시사해 준다 할 것이다. 일반적으로 HSP는 분

자량에 따라 4가지로 분류하였는데 여기에는 110 kDa 

(HSP110), 90 kDa(HSP90), 70 kDa(HSP70), 60 

kDa(HSP60)가 있으며 HSP90에는 HSP86과 HSP84 

두 종류가 있고 HSP70에는 HSP68과 HSP70의 두 종

류가 있다 하였다. 이러한 HSP중에는 자극을 받지 않은 

정상세포에서는 발견되지 않고 자극된 후에만 나타나는 

종류와 자극 전에 이미 합성되어 세포 내에 축적되어 있

으며 자극을 받은 후에는 생성이 약간만 증가하는 종류

가 있다. 전자에는 HSP68, HSP110이 속하며 후자에는 

HSP60과 HSP70이 있고, 자극이전에 만들어지는 HSP

를 특별히 heat-shock cognate(HSC)라고 부른다. 

일반적으로 HSP는 정상 세포와 스트레스를 받은 세포 

모두에서 기능을 가지는 것으로 알려져 있다. 세포에서

의 HSP의 기능은 chaperone기능과 단백질 분해기능으

로 대별할 수 있다. Chaperone기능이란 상호보완적이

지만 부적절한 형태의 상호작용을 방지하고 발생할 수 

있는 부적절한 접촉을 끊는다는 의미로서 세포 내에서 

부적절한 polypeptide들의 응집을 막아서 단백질의 기

능을 증가시키며 세포내 막 구조물을 통하는 단백질의 

수송을 원활히 하여 거대분자구조를 유지하는데 기여하

는 것이 바로 HSP의 기능이라는 것이다. 실제로 스트

레스를 받은 세포에서 자극에 의해 활성을 잃고 변성된 

단백질들의 응집을 막고 정상화시키는 과정에 HSP70

이 관여한다고 알려져 있다.14) HSP의 두 번째 기능은 

단백질 분해기능으로, 세포 내에서 가장 특징적인 세포

질 분해경로인 ubiquitin pathway의 주된 구성인자임을 

Rechsteiner15)가 증명하였고, HSP70은 lysosome de-

gradative pathway에서 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다. 이에 대해서는 Ciechanover 등16)이 자극에 

의해 생성된 비정상적인 단백질은 ubiquitin pathway를 

이용하여 제거하는 것으로 보고한 바 있다. 그 외 형태

의 HSP의 기능은 아직 불확실한 점이 많으나 HSP90

의 경우는 스테로이드 호르몬 수용체에 결합하여 수용

체의 기능을 활성화시키는 것으로 알려져 있으며 세포 

내 단백질 수송에 관여한다고 생각된다. 

저자의 연구에서 HSP가 중이진주종에서 발현되는 것은 

여러 가지 측면에서 그 의미를 생각할 수 있다. 첫째, 어

떤 병인에 의하여 중이진주종이 생성되면, 그 결과로서 

일어나는 염증에 의해 상피세포가 스트레스를 받게되고 

이에 대한 세포의 반응으로서 HSP가 발현된다는 것이

다.17) 즉 전술한 바와 같이 염증이라는 스트레스를 받

은 세포들은 부분적으로 세포 내에서 발생한 구조적인 

변화를 복구해야 하고 이 과정에서 단백질의 분해, 합성

이 필요한데 이를 조절하는 기능, 즉 chaperone기능은 

HSP60과 HSP70이 수행한다는 것이다.17) Polla 등17)

은 염증에 의해 발생하는 열 뿐만 아니라 염증반응과 관

련되어 유도되는 Platelet activating factor(PAF) ace-
ther에 의해 HSP 70 family의 합성이 일어나며 이는 

결국 세포의 기능을 보호하는 작용을 한다고 설명하였

다. Shinoda 등2)은 진주종상피에서 HSP60과 HSP70

의 발현을 보고한 바 있으며 Polla 등17)의 주장에 근거

하여 이것이 염증반응의 산물일 가능성이 있다고 하였

으나 단순한 염증에 의한 2차적인 결과인지 병인의 한 부

분으로 작용하는 것인지에 대해서는 결론을 내리지 못하

고 있다. 저자의 견해로는 Polla 등17)이 조직 내에서 면

역조직화학적 염색에 의해 HSP를 증명한 것이 아닐 뿐 

아니라, 만약 HSP의 발현이 염증반응의 결과에 의한 것

이라면 동일한 정도로 염증반응을 보이는 외이도 피부나 

고막에서도 HSP가 발현되어야 한다고 생각하며, 그렇다

면 경계부에서의 염색도 진주종과 고막이 동일하게 양

성반응을 보일 것이라고 생각했으나 단지 진주종에서만 

유일하게 HSP가 발현되었고, 여러 조직표본의 관찰이 

상피 및 상피하 조직의 염증정도와 동일 부위에서 HSP

의 발현은 관계가 없음을 보여 주었으므로 HSP의 발현

이 염증반응에 의한 이차적인 현상으로 보기는 어렵다고 
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생각하였다. 따라서 중이진주종에서의 HSP의 발현은 진

주종에 의해 유발된 염증반응의 결과라기보다는 오히려 

진주종 특유의 현상일 것으로 생각된다. 

본 연구의 결과에 대하여 둘째로 생각할 수 있는 가

정은 DeNagel 등18)이 주장한 바와 마찬가지로, HSP의 

축적이 일련의 면역학적인 과정에 의해 일어난다는 것

이다. 이는 진주종의 생성과정에 면역학적 인자가 연관

되어 있다는 주장을 뒷받침해 줄 수 있는 것으로 생각

된다. 이들의 주장은 HSP60과 HSP70이 T 림프구와 

직접적으로 정보를 교환하는 Langerhan 세포와 연관

이 있다는 것으로 요약할 수 있다. DeNagel 등18)에 의

하면 면역반응에 있어서의 HSP의 기능은 첫째, major 

histocompatibility complex(MHC)의 조합이 T 림프

구에 의한 antigen processing에 매우 중요한데 MHC

의 조합을 촉진시키는 기능을 HSP70이 주로 수행한다

는 것이며 둘째, 다양한 병원체들이 가지는 HSP 그 자

체가 숙주에서 일어나는 면역반응의 주된 항원으로 작

용하며, 따라서 병원체의 HSP는 감염초기에 숙주의 면

역반응을 일으키는 신호로서 작용한다는 것이다. 이 두

가지 가능성 중 병원체의 HSP가 면역반응을 일으키는 

첫 신호로서 작용한다는 관점은 본 연구의 목적과는 무

관한 것으로 생각되며 MHC와 HSP의 관계에 있어서는, 

병원체의 감염이 있는 곳이면 어느 부위든지 동일하게 

antigen processing은 일어날 것이며, 그렇다면 동일한 

염증반응을 보이는 진주종과 인접한 피부 혹은 고막에서

도 동일한 HSP의 발현을 보이는 것이 당연하다고 생각

되나 역시 본 연구에서는 그러한 결과를 보이지 않았고, 

또한 Takahashi19)는 진주종 상피에서 S-100 protein

을 이용하여 Langerhan 세포가 상피내 뿐만 아니라 상

피하 결합조직에도 존재한다고 하였고 따라서 진주종 상

피에서의 HSP의 발현이 Langerhan 세포와 연관된 것

이라면 이 세포가 주로 분포하는 것으로 알려진 기저층

과 상피하조직에서 HSP가 양성반응을 보여야 함을 예

상할 수 있지만 본 연구의 결과는 그렇지 않았다. 그러

므로 HSP의 발현이 Langerhan 세포와 연관된 면역학

적인 이상을 반영하는 것은 아닐 가능성이 큰 것으로 생

각된다. 마지막으로 생각할 수 있는 것은 HSP가 중이진

주종의 잘못 조정된 세포분열을 반영한다는 것이다. Lan-

ger 등20)은 HSP 70이 분열하는 세포에서 증가되어 있

음을 발견하였고 특히 핵 속에 많이 존재한다는 사실이 

세포의 분열 및 분화에 필연적으로 동반되는 단백질 합성

의 증가 과정에 있어서 발생할 수 있는 세포질 내 단백

질의 premature folding이나 응집을 HSP60과 HSP70

이 방지하는 역할을 하기 때문이라고 설명하였다. Shin-
oda 등2)은 진주종 상피에서 HSP60과 HSP70이 발현

됨을 보고하면서 이는 진주종 상피의 과도한 분열 및 분

화와 관련된 것이라고 하였다. 

저자의 결과를 살펴볼 때, 진주종에서 HSP60과 HSP70

이 모두 발현된다는 사실은 Shinoda 등2)의 연구와 일

치하였으며, HSP70의 경우 진주종상피의 세포질 및 핵

에서 모두 발현되고 HSP60은 세포질에서만 발현된다고 

보고한 반면 저자의 결과에서는 HSP60과 HSP70이 

동일하게 핵에서도 발현되었으며, 단 그 염색정도가 세

포질보다는 전반적으로 약함을 알 수 있었다. 또한 염증의 

정도와는 관계없이 진주종이 시작되는 부위부터 HSP60

과 HSP70이 발현되었고, 특히 진주종상피가 상피하 조

직 쪽으로 자라 들어가는 부위에서 더 강한 발현을 보

인다는 사실을 함께 고려하면 이러한 발현이 단순히 염

증에 대한 세포반응으로서의 HSP 생성에 의한 것이 아

니라 피부 혹은 고막의 정상 상피세포가 어떤 원인에서

건 비정상적으로 과도한 증식을 하는 세포로 전환됨을 

보여주는 것이며, HSP는 이와 관련된 과도한 세포증식

의 증거가 된다고 생각할 수 있다. 여기서 특기할 만 한 

사실은 정상적으로 상피세포의 분열은 기저층에서 일어

나는 것으로 알려져 있으며 만약 진주종에서 볼 수 있는 

상피세포의 과도한 증식이 기저층에서 일어난다면 HSP

의 발현은 기저층에서 주로 나타날 것으로 예상되지만 

본 실험의 결과는 기저층에서는 HSP의 발현이 뚜렷하지 

않은 반면 기저층보다 상층에서 더 강한 발현을 보였다. 

이러한 결과는 진주종의 과도한 세포증식은 기저층의 세

포가 아닌, 정상적으로는 분열을 하지 않아야 할 세포들

이 분열함으로서 일어남을 의미하는 것이라고 생각된다. 

또한 진주종의 중요한 임상적 특징 중 하나인 과도한 각

질의 축적도 Matsumoto13)의 주장 의하여 HSP가 p53

의 반감기를 연장시켜 발생하는 세포고사의 항진으로 설

명할 수 있을 것으로 생각된다. HSP의 발현이 비정상적



 
 
 
 
 
 
 
 

이윤우 외：중이진주종과 고막 경계부에서 Heat-Shock Protein 60 및 70의 발현 

 197 

인 세포분열 양상과 관계가 있고, p53의 기능과 관련되

어 있다는 견해를 뒷받침하는 또 하나의 근거는 고막과

의 경계부 근처의 진주종에서 상피하 조직 쪽으로 자라 

들어가는 양상의 진주종 상피가 많이 보였고, 이 부분에

서는 HSP의 발현이 기저층 근처에서는 현저하지 않았

으나 상부 상피층, 특히 p53이 많이 존재하는 것으로 알

려진13) 과립층에 가장 뚜렷한 발현을 보이는 것이라고 

생각된다. 이러한 결과는 상피세포의 과증식뿐만 아니라 

세포고사와 HSP의 발현의 관계를 더욱 강하게 시사한

다고 하겠다. 덧붙여서, 경계부에서의 HSP 발현으로 뚜

렷하게 진주종과 고막을 구별할 수 있다는 사실은 진주

종과 고막의 연속성을 바탕으로 하는 상피세포 침입설이 

진주종의 생성기전으로 받아들이기에는 부적절하다고 

생각된다. Shinoda 등2)은 구체적으로 실험을 시행한 대

상 중 몇 례에서 HSP60과 HSP70이 양성반응을 보였

는지는 기술하고 있지 않으나 저자의 예에서는 HSP60

은 전례에서 양성반응을 보였지만 HSP70은 뚜렷한 양

성반응은 3례에서만 보였고 2례에서는 음성반응을 보였

다. 이는 항체의 특성차이에 의한 현상으로 생각된다. 

결론적으로 진주종에서 HSP의 발현은 비정상적인 상

피세포분열이 진주종의 생성기전으로서 중요한 역할을 

한다는 증거가 된다고 생각되며, 증가된 세포고사가 진

주종의 임상적 특징을 야기하는 원인 중 하나라는 설명

을 뒷받침하고 이러한 현상에도 HSP가 연관되어 있을 

것으로 생각된다. 그러나 이렇게 발현되는 HSP가 진주

종 병인에 있어서 어떤 근본적인 원인인자에 의해 나타

나게 되는지에 대해서는 향후 보다 자세한 연구가 필요

할 것으로 생각된다.  

 

결     론 
  

HSP60은 중이진주종이 시작되는 부위부터 중이진주

종 상피의 전 층에서 발현되었으며 HSP70은 7례 중 5

례에서 HSP60과 유사한 양상으로 발현되었다. 반면 외

이도 피부와 유양동 점막에서는 HSP60, HSP70은 발

현되지 않았다. 고막과의 경계부 근처 진주종 상피는 상

피하 조직 쪽으로 자라 들어가는 경향을 보였으며 이 부

위의 진주종 상피 중 상부 상피층에서 HSP60과 HSP70

의 발현이 더 강하게 나타났다. 결론적으로, 중이 진주종

에서의 HSP60과 HSP70의 발현은 진주종 상피의 염증

반응에 의한 이차적인 결과라기보다는 상피세포 자체의 

과증식을 반영하는 원인요소로 생각되며 진주종의 특징 

중 하나인 세포고사증가에 의한 각질축적과도 밀접한 관

계가 있는 것으로 추측된다. 결론적으로 이러한 결과는 

진주종의 발생원인을 설명하는 여러 가지 가설 중 비정

상적인 상피세포 과증식설을 설명할 수 있는 하나의 근

거라고 생각된다.  
  

중심 단어：진주종·Heat-shock proteins·과형성·

세포고사. 
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