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- ABSTRACT -  

Background and Objective：Multiple Endocrine Neoplasia type 2B (MEN 2B) is a syndrome associated with 
medullary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, ganglioneuromatosis, marfanoid features and skeletal ab-
normalities. Since MEN 2B is an autosomal dominant disorder, early detection and treatment is crucial. Genetic 
analysis of RET proto-oncogene in a patient diagnosed as MEN 2B is reported. Materials and Method：A 
patient diagnosed as MEN 2B was studied at the department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery at a 
tertiary hospital in 1992. Initially, DNA was extracted from the peripheral blood leukocyte of the patient and 
PCR amplification of exons 10, 11, 13, 14, 15, 16 was performed, followed by investigation of point mutation 
on RET proto-oncogene using DNA sequence analyzer. Results：The automatic DNA sequence analyzing 
method revealed normal findings at exon 10, 11, 13, 14, 15 while point mutation of ATG (Met) to ACG (Thr) at 
codon 918 of exon 16 at RET proto-oncogene. Conclusion：The author could identify the point mutation in a 
patient with MEN 2B by performing a genetic analysis of RET proto-oncogene. Although MEN 2B may be 
extremely rare it shows the worst prognosis and is inherited. Thus, the result of this study showing the muta-
tions in this disease may be useful for genetic councelling. With genetic analysis of RET proto-oncogene, li-
mitations of the conventional calcitonin stimulation test may be overcome. Moreover, the approach could be 
more ultimate and comprehensive through early diagnosis by carrying out this screening test for point muta-
tions in the family members of the patient with MEN 2B. (J Clinical Otolaryngol 2007;18:79-85) 
 
KEY WORDS：MEN 2B·Medullary thyroid carcinoma·RET proto-oncogene·Point mutation. 
 

 

서     론 
 

유전성 갑상선 수질암은 다른 내분비 장애를 동반하지 

않는 가족성 갑상선 수질암(Familial medullary thyroid 

carcinoma, FMTC), 동반하는 제 2형 다발성 내분비 선

종(Multiple endocrine neoplasia 2, MEN 2)으로 분류
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된다. MEN 2는 갑성선 수질암, 갈색세포종, 부갑상선 

기능항진증(부갑상선 선종, 부갑상선 기능항진증)을 특

징으로 하는 제 2A형 다발성 내분비 선종(MEN 2A)과 

부갑상선 기능항진증은 없고, 골격 기형, 말판양 외모, 점

막성 신경종, 장관의 신경절종을 특징으로 하는 제 2B형 

다발성 내분비 선종(MEN 2B)으로 구분된다.1) 

MEN 2B는 매우 드물지만, MEN 2B 유전자 보유자에

서는 100%에서 갑상선 수질암이 발생하고, MEN 2A 

또는 FMTC 환자에서 발생하는 갑상선 수질암에 비해 

발병연령이 평균 10세 정도 앞서고 임상적으로 가장 공

격적인 양상을 보이기 때문에, 조기에 진단하여 예방적

인 갑상선 절제술로 치료를 하는 것이 예후에 매우 중요

하다. 갑상선 수질암의 진단에 calcitonin 측정이나 cal-
cium-pentagastrin 자극검사가 이용되지만, 수질암의 

전단계인 C 세포 증식증이 있거나 수질암이 있기 전에

는 진단이 어렵다는 한계점이 있다. 반면에, C 세포 증

식증이나 암종이 발현되기 전 단계에서 유전자 보유자를 

미리 알아낼 수 있다면 보다 근치적으로 치료를 할 수 

있다. 

갈색세포종은 MEN 2B 유전자 보유자의 약 50%에

서 발생하며 수질암종이 발현되고 진단 시 미처 확인하

지 못한 갈색세포종이 있는 환자를 수술하는 경우 치명

적인 결과를 낳을 수 있으므로 선별검사가 필요하다. 그 

외에도 점막 신경절종, 소화기관의 질병, 말판양 병변, 

골격계 이상 등의 발달과정에서 생기는 병적인 임상증

상을 동반할 수 있다. MEN 2B에는 MEN 2A와는 달리 

부갑상선 증식은 동반되지 않는 것이 특징이다.2)3) 

International RET Mutation Consortium and EU-
ROMEN에서는 1993년에 RET 원종양 유전자의 돌연

변이가 MEN 2 class, FMTC를 일으키는 원인이 됨을 

밝혔고, 1995년과 1996년에는 MEN 2 class에서 유전

형-표현형과의 관련, 그리고 나이와 수질암의 진행과의 

관계를 증명하였다.4) 

MEN 2B는 매우 드문 질환으로 알려져 있고 국내에

서는 4예가 보고되어 있는데, 공통적으로 MEN 2B로 

의심되는 가족 구성원이 없었으며, 단 1예에서만 유전

자 돌연변이에 대한 검사가 시행되었다. 본 연구에서는 

MEN 2B에 특이적인 표현형을 보여 수술적 치료를 받

고 추적관찰 중에 경부 전이로 재발되어 내원한 환자의 

RET 원종양 유전자 분석을 한 결과를 보고하고자 한다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

환자는 40세 남자이고, 1992년 12월에 전경부 종물

을 주소로 타 대학병원에서 세침흡인검사로 갑상선 유

두상암으로 진단받은 후, 개인의원에서 갑상선 아전절제

술을 받았다. 수술 검체는 육안적으로 우측엽에서 5×3

×2.5 cm, 좌측엽에서 3.5×2.5×2 cm 크기의 양측성 

결절이 있었다. 수술 후 조직검사 결과 갑상선 수질암으

로 진단되었다. 또한 신체검사 상 혀, 입술, 후두에서 다발

성 점막신경종이 있었고, 특징적인 말판양 외모를 보였다

(Fig. 1). 1993년에는 설사와 복부 충만감을 주소로 시행

한 복부 전산화 단층촬영에서 선천성 거대결장을 진단받

았다. 

이후에는 2004년 2월에 1년간의 양측 다발성의 경부 

종물을 주소로 내원하였고, 세침흡인 검사에서 재발성 갑

상선 수질암의 경부 전이로 진단되었다. 그리고 복부 전

산화 단층촬영과 MIBG scan 검사에서 양측 부신이 커

져있는(우측：4.2×2.7 cm, 좌측：3.4×2.7 cm) 소견 

Fig. 1. Photographs of mucosal neu-
romas at the tongue (A) and the 
larynx (B). 

A B
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으로 갈색세포종으로 의진할 수 있었다(Fig. 2). 혈압은 

130/80 mmHg를 보였고, 그외 활력징후도 정상 소견

을 보였다. 환자 본인은 2남 2녀 중 막내로 미혼이며, 

가족 구성원에서 갑상선 수질암, 점막성 신경종, 갈색세

포종의 병력은 없었다(Fig. 3). 경부 전이와 부신의 갈

색세포종에 대해 수술적 처치를 고려하였으나 경제적인 

이유 등으로 거절한 상태로 외래 통원 진료 중이다. 이

렇게 MEN 2B로 진단받은 환자의 말초혈액 백혈구에서 

RET 원종양 유전자 검사를 시행하였다. 

 

방  법 

환자의 말초혈액 백혈구에서 WB kit(Wako Chemi-
cals, Tokyo, Japan)를 이용하여 고분자량 DNA를 추

출하였다. exon 10, 11, 13, 14, 15, 16을 포함하는 

oligonucleotide primer를 DNA synthesizer model 

8700(Biosearch, San Rafael, CA, USA)을 이용하여 

DNA를 증폭하였다. 중합효소 연쇄반응은 100 ng tem-
plate DNA, 1.0 또는 1.5 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, 

각각의 sense, antisense primer 5 pmol, 1 unit의 Taq 

polymerase(Amersham, Tokyo, Japan)로 구성된 완

충액에 넣어서 총 50 μL의 반응액을 PC-700 progra-
mme thermal cycler(Astec, Tokyo, Japan)를 이용하

여 시행하였다. 중합효소 연쇄반응 조건은 94℃에서 3

분간 초기 변성시킨 후 94℃에서 30초간 변성반응(den-
aturation), 55℃에서 30초간 결합반응(annealing), 72℃

에서 7분간 연장반응(extension) 후 72℃에서 1분간 po-
lymerase 반응을 35회 반복하였다. 

중합효소 연쇄반응 산물은 96% 포름아마이드, 20 mM 

EDTA, 0.05% 브로모페놀 블루, 0.05% 자이렌시아놀

로 구성된 용액에 희석하였다. 희석된 용액 20 μL 표

본은 85℃에서 3분동안 변성하고 12% 중성 폴리아크

릴아마이드 겔과 10% 포름아마이드와 함께 30 watt로 

3시간 내지 5 시간 동안 전기영동을 시행하였다. 전기영동 

후 DNA는 은염색 방법(Daiichi Pure Chemicals, Tokyo, 

Japan)으로 확인하였다. 요약하면, 겔은 10% 트리클로

로아세트산으로 20분간 처리한 후 실온에서 10분간 50% 

메탄올로 고정한 다음 5분간 증류수로 세척하고 15분간 

10% 은염색 용액에 배양하였다. 증류수로 두세번 간단

하게 세척한 후 5% 현상액에서 현상하고 10분간 현상

정착액(stop solution)에서 세척한 후 탈이온화된 용액

으로 두세번 5분간 세척하였다. 겔은 겔 드라이어를 이

용하여 여과지를 통해 건조시켰다. SSCP(single strand 

conformation polymorphism)분석법으로, 정제된 부산

물은 Fluorescence-based dideoxy terminator cycle 

sequencing(Applied Biosystems, Weiterstadt, Ger-
many)를 이용하여 25회 이상 중합효소 연쇄반응을 하

였다. 이 부산물은 Centri-sepspincolumn(Applied Bio-
systems)을 통해 추출하고, 모세 겔 전기영동 하였다. 자

료수집과 분석은 자동 DNA sequencer(Model 310, App-
lied Biosystems)로 시행하였다. 모든 중합효소 연쇄반

응을 반복적으로 시행함으로써 MEN 2B 유전변이의 존

재유무 판정에 신뢰도를 높이도록 하였다. 

 

결     과 
 

본 연구에서 MEN 2B에 특이적인 표현형을 보인 환

자의 백혈구에서 추출한 DNA의 자동염기서열 분석 결

Fig. 2. Axial view of the abdominal CT. Marked disten-
sion of the ascending and transverse colon (short arrow)
and enlargement of right adrenal gland with multifocal
low attenuation (long arrow) are noted. 

Fig. 3. Pedigree of the
patient. 
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과는 다음과 같다. MEN 2의 원인으로 알려진 RET 원

종양 유전자의 exon 10, 11, 13, 14, 15에서의 codon

은 정상(wild type)이었고(Fig. 4), exon 16의 codon 

918의 염기서열이 ATG(Met)에서 ACG(Thr)로의 점

돌연변이(mutant type)가 있는 것을 확인하였다(Fig. 5). 

 

고     찰 
 

제2형 다발성 내분비선종은 상염색체 우성으로 유전되

는 악성 종양 증후군으로, MEN 2A, MEN 2B, FMTC

의 아형이 있으며, 염색체 10q.11.2.에 있는 RET 원종양 

유전자의 변이에 의해 발생된다. 임상적으로 MEN 2B는 

약 5%정도의 빈도로 발생하고, 가장 특이한 아형이다. 

갑상선 수질암종, 갈색세포종이 발현되어 MEN 2A와 

유사하지만, 점막 신경종, 장관의 신결절종, 상체 대 하

체의 비율 감소, 말판양 외모 등의 발육 기형이 동반되

고 부갑상선 기능항진증은 없다. 이환된 주요 증상은 갑

상선 수질암과 장관의 신경절종인데, 수질암에 의해 생

50 57 78 85 29 

43 113 176 176 183 64

71 92 99 92

A B C D E 

F G H I J 

K L M Fig. 4. Sequencing of the wild types of codon
609 (A) codon 611 (B) codon 618 (C) codon
620 (D) in exon 10, codon 630 (E) codon 634
(F) in exon 11, codon 768 (G) codon 790 (H)
codon 791 (I) in exon 13, codon 804 (J) in
exon 14, codon 883 (K) codon 891 (L) in exon
15, codon 922 (M) in exon 16. The sequence
of the wild type which undergoes mutation in
each codon is underlined. 

A B 

Fig. 5. Germline point mutation of RET gene. Point mu-
tation of ATG (Met) to ACG (Thr) at codon 918 of exon
16 at RET proto-oncogene is identified. A：Wild type, 
B：Mutant type. 
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성되는 humoral 인자와 장관의 신경절종증으로 인한 소

화기관의 dysmotility로 인한 설사는 삶의 질은 저하시

킨다.5) 그리고 내분비 장애를 동반하지 않는 유전성 갑

상선 수질암을 가족성 갑상선 수질암(Familial medull-
ary thyroid carcinoma, FMTC)라고 한다. 

MEN 2B는 상염색체 우성으로 유전되기 때문에 자손

의 50%에서 돌연변이 RET 유전자를 가지고 태어나고 

돌연변이 RET 유전자를 가지고 태어난 유전자 보유자

는 거의 100%에서 수질암종이 발생하며, 갈색세포종이 

50%에서 발현된다.3) 임상적으로 MEN 2B형에서 갑상

선의 수질암은 유전성 갑상선 수질암의 아형 중에서 가

장 어린 시기에 발현되고, 가장 공격적인 임상양상을 보

이며 진단 시에 이미 림프절과 원격전이가 있는 경우가 

흔하다. 양측 갑상선에서 종양이 모두 발생하는 경우가 많

으며 또한 다발성으로 발생하기도 한다.4) 

수술 전에는 세침흡인검사를 통해 갑상선 수질암을 조

직학적으로 진단하여야 하고, 종양 표지자인 혈청 calci-
tonin이 1,000 pg/ml 이상, 혈청 carcinoembryonic an-
tigen(CEA)가 증가된 소견도 갑상선 수질암 진단에 도

움이 된다. 

갑상선 수질암이 유전성이면 조기에 발현되고 공격적

인 임상 양상을 보이는데, 효과적으로 조기에 수술적 치

료를 할 수 있기 때문에, 모든 수질암 환자들은 RET 

원종양 유전자를 분석하여 수질암이 산발형인지 유전형

인지 알아야 한다. 또한 특발성 갈색세포종으로 진단받

은 환자에서 calcitonin 수치가 올라가 있다면 MEN 2 

class의 갑상선 수질암을 염두에 두고 RET 유전자 검

사를 고려해야 한다.7)8) 

MEN 2 class에서 갑상선 수질암이 예후에 영향을 미

치는 요소로는 진단 시의 나이, 림프절 전이, 원격 전이, 

병기 등이 있는데, 무엇보다 중요한 것은, 암이 임상적으

로 또는 생화학적으로 발현되기 전에 조기에 진단하여 치

료하는 것이다. 특히 유전성 수질암종의 전단계인 C 세

포 증식증이나 수질암종 등이 발현되기 전 단계에서 유

전자 보유자를 미리 알아낼 수 있다면 보다 근치적으로 

치료가 이루어질 수 있을 것이다.9) 

갈색세포종은 MEN 2B 유전자 보유자의 약 40~50%

에서 10세 이후에 발생하는데, 진단 시 수질암종만 발

견되어 가족성 갑상선 수질암종으로 잘못 진단될 가능

성이 있고, 미처 확인하지 못한 갈색세포종이 있는 환자

를 수술하는 경우 치명적인 결과를 낳을 수 있어,5) 모든 

수질암을 진단받은 환자에서 수술 전에 유전자 선별검

사와 갈색세포종에 대해 혈청 metanephrine과 24시간 

소변의 catecholamine에 대한 선별검사를 하여야 한다.8) 

MEN 2 class에서 갈색세포종의 진단은 특발성 갈색세

포종과 마찬가지로 술전에 병변의 위치를 평가하기 위해 

retroperitoneal imaging study(CT, MRI), meta-io-
dobezyl guanidine scanning(MIBG)을 시행한다.2) 

점막 신경종은 MEN 2B의 특징적인 증상으로 주로 

입 주위, 혀, 후두에 발생한다. 생후 1세 이내에 발생하

는 경우가 흔하고, 악성변화를 하지 않으므로 미용상 문

제가 없다면 치료는 필요없다. 위장관에도 신경절신경종

증의 형태로 나타날 수 있으며, 설사와 변비 등의 증상

이 동반된다. 

1971년, Melvin 등은 C 세포 증식증, 초기 미세암종, 

증상이 없는 유전성 갑상선 수질암의 고위험군에게 pen-
tagastrin이나 calcium을 주입한 후 혈장의 calcitonin

을 측정하는 방법을 선별검사로 시행하여 유전형 수질

암종을 초기에 전이암으로 진행하기 이전에 발견할 수 

있음을 보고하였다.9) 위양성율이 높고 지연된 양성 반

응을 보이는 등의 단점이 있기는 하지만, 지금도 수질암

의 현 상태를 잘 관찰할 수 있어 잔존 또는 재발 암을 평

가하는데 임상적으로 유용한 검사이다.10) 

그러나, 1993에 MEN 2 class, FMTC의 근본적 원인 

유전자가 유전자 분석에 의해 RET 원종양 유전자와 연

관이 있다는 사실이 밝혀졌고, RET 유전자의 변이 분석

이 MEN 2 class 환자의 가족 구성원에서 고위험 구성

원을 선별하고, RET 원종양 유전자의 돌연변이 보유자

를 임상증상이 나타나기 전에 확인하는 가장 핵심적인 

검사법으로 국제적으로 인정을 받게 되었다.11) 그리고 

생화학적 검사보다 신뢰도와 민감도가 더 높으며, 유전

성 수질암종의 경우 가족 중 누가 수질암이 발생할 수 

있는 돌연변이 유전자 보유자인지 알 수 있으므로, 수질암

이 호발하는 나이 이전의 훨씬 어린 시기에 유전자의 돌

연변이가 있는 사람을 선별해 내어 암을 조기에 발견하

거나 예방적 절제술을 통해 암을 예방할 수 있고, 유전자

에 이상이 없는 사람은 계속적인 검사를 하지 않아 수고

를 덜 수 있게 되었다.7) 
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RET 원종양 유전자는 chromosome 10q11.2에 위

치하는 유전자로, 21개의 exon으로 이루어져 있고, 신

경능(neural crest cell)의 발달과 분화에 관여하는 ty-
rosine kinase receptor를 encode하는 유전자이다. 이 

receptor는 cysteine 아미노산이 풍부한 세포외 분획, 

세포막 통과 분획 및 tyrosine-kinase의 세포내 분획

으로 구성된다. 이 RET 원종양 유전자의 배선돌연변이

는 신경능 세포에서 기원한 갑상선 C 세포, 부갑상선 세

포, 부신의 크롬친화성 세포, 장의 자율신경총에 영향을 

끼치며, 갑상선 수질암, 갈색세포종, 부갑상선 선종, 점

막 신경종, 장의 신경절종 등의 종양을 발생시킨다.12) 

MEN 2B는 약 95% 이상에서 RET 유전자의 codon 

918(exon 16)에 점돌연변이가 발생하여 ATG(Met)

에서 ACG(Thr)으로 바뀌게 되며, 이는 intracellular 

tyrosine kinase receptor를 활성화 시킨다.4)5) 그리고 

드물게는 codon 883(exon 15)에서 GCT(Ala)에서 TTT 

(Phe)로의 돌연변이가 있거나, codon 804와 codon 904 

에서 이중 돌연변이가 발생하여 발현되는 경우도 있다.6) 

RET 원종양 유전자의 돌연변이는 MEN 2B의 표현

형과 관련이 있는데, 갈색세포종은 codon 634와 918

에서 돌연변이가 있는 경우 약 50%에서 발현되고, 부갑

상선 기능 저하증은 codon 634와 연관이 있으며, co-
don 918의 돌연변이가 있는 환자에서 부갑상선 기능항

진증은 없다.6) 그래서 모든 MEN 2B 환자에서는 갈색

세포종에 대한 선별검사로 혈청에서 metanephrine 또는 

소변에서 catecholamine을 주기적으로 검사해야 한다.13)  

이런 유전자 분석은 MEN class에서 치료 방침을 세울 

때 수술의 시기와 범위를 결정하는데 도움이 된다. RET 

유전자의 codon의 변이가 일어나는 부위가 MEN 2 cl-
ass의 아형의 발생과 수질암종의 공격성과 상호 관련이 

있음을 알게 되었고, 1999년 7th International Work-
shop on MEN에서는 수질암이 임상적으로 발현되기 전

의 유전자 보유자를 세가지 위험 그룹으로 나누었고, RET 

원종양 유전자의 점돌연변이에 근거한 예방적 수술을 소

개하였다.14) 

첫 번째는 codon 883, 918, 922에서 RET 원종양 

유전자의 돌연변이를 보이는 경우로 highest risk group

이고, 이는 MEN 2B group으로, 수질암종이 가장 이른 

나이에 발생하고 빨리 진행하여 진단 시에 이미 림프절 

전이와 원격전이가 흔한 가장 공격적인 임상양상을 보인

다. 치료로는 6개월 이전의 유아기(infancy) 때 갑상선 

전절제술과 중앙경부 청소술을 시행해야 한다고 하였다. 

두 번째는 codon 609, 611, 618, 620, 630, 634에

서 RET 원종양 유전자의 돌연변이를 보이는 경우이며 

high risk group으로, MEN 2A와 FMTC group이다. 

RET 원종양 유전자 활성화가 비교적 약하기 때문에 수

질암종이 늦은 시기에 발생한다. 단, codon 634(exon 

11)에서 돌연변이가 있는 경우에는 RET 원종양 유전

자의 강한 활성화가 있어 수질암종이 이른 시기에 발생

하고, MEN 2A 표현형에서 흔하다. 치료는 5세 이전에 

갑상선 전절제술과 중앙경부 청소술을 권장한다. 

세번째는 codon 768, 790, 791, 804, 891의 RET 

원종양 유전자의 돌연변이이며 low risk group으로, RET 

유전자의 활성화가 약하여, 수질암종은 주로 FMTC의 

형태로 늦은 시기에 발현되거나 임상적으로 잘 발견되

지 않아서, 수술은 5~10세 이전에 시행한다고 보고하

였다.13)14) 

MEN class와 FMTC의 RET 원종양 유전자 변이의 

존재는 수술에 있어 새로운 paradigm이라고 볼 수 있다. 

RET 유전자 돌연변이의 위치와 표현형 사이에 관련이 

있음이 밝혀진 이후로 수질암의 진단이 칼슘이나 펜타가

스트린 투여 후 혈청 칼시토닌을 측정하는 생화학적 선

별검사보다는 DNA의 RET 원종양 유전자의 점돌연변이

의 발견에 의해 결정되는 것이다.10)15) 그리고, MEN 2 cl-
ass, FMTC 환자와 그 가족 구성원들 중 RET 원종양 유

전자 보유자는 생애 어느 시점에서든 반드시 갑상선 수질

암이 발생하기 때문에, calcitonin 수치와 관계없이 예방

적으로 치료하기 위해서 갑상선 수술과 선택적 경부 청소

술이 RET 원종양 돌연변이로 유발되는 MEN 2 class 환

자를 치료하는 가장 좋은 방법으로 받아들여지고 있다.7)16)  

본 연구의 대상처럼 가족 구성원 중에 갑상선 수질암, 

갈색세포종, 점막성 신경종 등 MEN 2B를 시사하는 병

력이 없고, 가족력이 없는 상태에서 발생하는 경우에는 

생후에 나타나는 특징적인 표현형을 발견하는 것이 진

단의 실마리여서 조기진단이 쉽지 않다. 또한 실제 가족 

구성원 중에 MEN 2B의 병력이 없어서 가족 구성원 중

에 유전자 돌연변이가 있지만 발현성이 낮거나, 발단자

에 한하여 de novo 유전자 돌연변이가 일어났을 두 가
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지 가능성도 고려할 수 있다. 그래서 환자의 가족 구성

원들에서 태어나는 아이에 대해 유전자 선별검사를 하

고, 새로운 지표환자가 있다면 모든 가족 구성원들에서 

위험 구성원을 찾기 위해 유전자 검사를 하는 것이 요구

된다. 

MEN 2B 환자에서 유전자 보유자의 선별검사로서 DNA 

분석효과에 대해 여러 연구에서 보고되고 있고, 특히 그 

가족 구성원에서 유전자 보유자를 조기에 발견할 수 있

다면, 유전성 갑상선 수질암을 진단하고 위험군을 분류

하여 갑상선 절제술의 적절한 시기를 결정할 수 있으며, 

갈색세포종의 선별검사를 통하여 근치적 접근을 가능하

게 한다. 

유전 상담(Genetic counselling)의 체계 및 유전자 분

석에 대한 보편적 인식이 자리를 잡고, 적절한 수술시기 

등에 대하여 평가하는 작업이 이루어진다면 MEN 2B에 

대한 근치적인 접근이 가능할 것이다. 

 

결     론 
 

MEN 2B 환자에 보고된 RET 원종양 유전자의 돌연

변이 중 95% 이상은 codon 918의 점돌연변이로 알려

져 있고, 본 연구에서도 MEN 2B로 진단받은 환자에서 

자동염기서열 분석법으로 RET 원종양 유전자, exon 16

의 codon 918에서 ATG(Met)에서 ACG(Thr)로의 점

돌연변이를 확인하였다. 

MEN 2B는 제2형 다발성 내분비 선종의 아형 중 매

우 드물지만 가장 예후가 나쁜 질환이고, 일단 발생하면 

이후에는 후손에게 유전되므로, 본 유전자 돌연변이에 

대한 정보는 환자에 대한 유전상담(genetic counsell-
ing)에 유용하게 쓰일 수 있을 것이다. 나아가 MEN 2B 

환자의 가족 구성원에서 RET 원종양 유전자의 점돌연

변이 보유 여부에 대하여 선별검사를 실시한다면 조기진

단을 통해 보다 근치적인 접근을 할 수 있을 것으로 생

각된다.  
 

중심 단어：제2형 다발성 내분비 선종·갑상선 수질암·

RET 원종양 유전자·점돌연변이. 
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