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----    ABSTRACT    ----  
Background and Objectives：Nasal polyp is non-neoplastic, chronic inflammatory disease of the nasal mucosa. 
Their formation may be associated with allergy or inflammation. Bcl-2 is known as anti-apoptotic gene, whereas 
Bax and Fas are known as pro-apoptotic genes. To illustrate the role of the Bcl-2, Bax and Fas in the patho-
genesis of nasal polyp, we investigated expressive pattern of the Bcl-2, Bax and Fas in nasal polyp. Materials 

and Methods：The study samples were obtained after surgical removal of 19 cases of nasal polyp and 13 
cases of normal nasal mucosa in the inferior turbinate as a control. The Bcl-2, Bax and Fas expressions were 
assessed by immunohistochemical staining. Result：The Bcl-2, Bax and Fas were expressed at seromucinous 
gland and cytoplasm of respiratory epithelium of nasal polyp and normal control. Only the Bcl-2 expression 
of nasal polyp was significantly decreased compared to normal control (p=0.0001). Conclusion：This study 
suggests that apoptosis inhibition by the Bcl-2 may be not related to the formation of nasal polyp. (J Clinical 
Otolaryngol 2003;14:76-80) 
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서     론 

 
비강 및 부비동에 생기는 비용은 흔한 질환으로 종양

이라기보다는 부종이 동반된 일종의 국소적 염증반응으

로 표면이 매끄러운 유동성 종괴 형태로 나타난다. 비용의 

정확한 병태생리는 알려져 있지 않으나 고유층(lamina 

propria)에 일어나는 염증과 세포증식이라 할 수 있다.1) 

또한 비용에서 종종 편평상피로의 화생(metaplasia)과 

분비선의 과형성과 같은 형태학적 변화를 동반한 상피세

포의 증식 소견을 보인다.1)2) 이러한 비용의 병인에 중요

한 기전인 세포증식 인자에 관한 연구와 더불어 세포고사

의 억제에 따른 세포증식에 관한 연구들이 보고되었으

며,1)3-5) 이러한 세포고사에 대한 연구들은 대부분 Fas/ 

Fas-ligand에 대한 보고였다.3-5) 또한 세포고사에 Bcl-

2 oncoprotein이 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.6) 

이에 정상 하비갑개 조직과 비용조직에서 세포고사적인 

측면을 알아보기 위해서 Bcl-2, Bax, Fas의 발현을 면

역조직학적 염색법으로 비교 분석하였다. 
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교 의과대학 이비인후과교실에서 임상 및 조직검사로 

진단된 비용 중에서 알레르기 비염이 동반되지 않고, 수

술 전 4주 이상 항생제, 항히스타민제, 국소 및 경구용 

스테로이드제제 등의 약물 치료를 시행하지 않은 경우

를 대상으로 하였다. 흡연 과거력이 없거나 최근 2년 이

상 금연한 예에서 H-E 염색 슬라이드를 통해 조직의 

양이 충분하지 않거나, 장점액선이 심하게 확장되어 있

는 경우를 제외한 19예의 파라핀 포매조직을 실험군으

로 하였다. 실험군의 연령분포는 19~70세로 평균 연령

은 47.9세였고 남자 11예, 여자 8예였다. 대조군으로 알

레르기비염, 천식, 그리고 비질환의 과거력이 없는 13명

의 비중격만곡증 환자에서 비중격 교정술시 대상성 비

후성비염이 없는 하비갑개의 정상 비점막을 사용하였다. 

대조군의 연령분포는 22~59세로 평균 연령은 42.7세

였고 남자 8예, 여자 5예였다. 

 

면역조직화학적 염색 및 판독 

조직편을 상용화된 Probeon-plus slide(Fisher Sci-
entific, Pittsburgh, PA, USA)에 부착하여 고정한 후 

xylene으로 파라핀을 제거하고 알코올과 증류수에 함

수시켰다. Citrate buffer(pH 6.0)에 조직이 부착된 슬

라이드를 넣고 10분간 autoclave(121℃)로 처리한 후 

3% 과산화수소수로 10분간 처리하였다. 그리고 Im-
muno/DNA 완충액(Research Genetics, Huntsville, AL, 

USA)으로 세척하고 Protein blocker(Zymed, San Fran-
cisco, CA, USA)로 10분간 처치한 후 Bcl-2(On-
cogene Research Products, Darmstadt, Germany, 

1：100), Bax(Santa Cruz Biotechnology, CA, USA, 

1：100), Fas(Santa Cruz Biotechnology, 1：50) 1차 

항체를 각각 처리하였다. 그 후 완충액으로 수세한 후 2

차 항체(biotinylated secondary antibody)를 가하고 

완충액으로 다시 수세한 다음 HRP-streptavidine(Zy-
med)을 10분간 처치한 후 AEG(Zymed)로 발색시켰

다. Mayer’s hematoxylin으로 대조염색을 하고 Univer-
sal mount(Research Genetics)로 봉입한 후 관찰하여 

적갈색으로 염색된 것을 양성으로 하였다. 면역염색의 

음성 대조군으로는 각각 1차 항체처리 단계만 제외시킨 

경우로 하였으며, 양성 대조군으로는 Bax는 Hodgkin’s 

disease 조직, Bcl-2는 림프여포가 발달한 림프절 조직, 

Fas는 만성 염증성 간조직을 사용하였다. 염색 결과의 

판정7)은 전혀 염색이 되지 않거나 10% 미만으로 염색된 

경우를 0, 10~24% 정도가 염색된 경우를 1+, 25~49% 

정도가 염색된 경우를 2+, 50% 이상의 세포에서 염색

된 경우를 3+으로 하였다. 10% 이상을 양성으로 10% 

미만의 발현은 음성으로 하였다. 

 

통계학적 검증 

Bcl-2, Bax, Fas-L에 대한 염색반응의 정도가 두 

실험 군간에 어떠한 유의한 차이를 보이고 있는가를 파

악하기 위해 chi square test, Fisher’s extract test를 

SPSS(ver 10.0)를 통해 실시하였으며 통계적 신뢰한계

(p값)는 0.05이하로 판정하였다.  

 

결     과 
 

조직에서의 염색 분포 

Fas, Bcl-2 및 Bax 모두 장점액선세포 및 상피세포

의 세포질에서 주로 염색되었으며 소수 예에서 림프구, 

호산구, 중성구와 같은 염증세포 중 일부에서 매우 미약

하게 염색되었으며 그 외 간질세포에서는 염색되지 않

았다. 

 

Bcl-2의 양성발현율 

정상 대조군 13예 중 12예에서 양성(92.3%)을 보였

고 1예에서 음성(7.6%)을 보였다. 비용군에서는 17예

에서 음성(89.4%)을 보였고 2예에서 양성(10.5%)을 

보여 정상 대조군보다 비용군에서 Bcl-2 발현의 유의한 

감소를 보였다(p=0.0001, Table 1, Figs. 1, 2 and 5). 

 

Bax의 양성발현율 

정상 대조군 13예 중 11예에서 양성(84.6%)을 보였고 

2예에서 음성(15.3%)을 보였다. 비용군에서는 16예에

Table 1. Fas, Bcl-2 and Bax expression in nasal polyp (NP) 
and inferior turbinate (IT) groups  

 NP (n=19) IT (n=13) p value 

Fas 13 06 4 09 0.09 
Bcl-2 17 02 1 12 0.0001 
Bax 03 16 2 11 0.99 
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서 양성(84.2%)을 보였고 3예에서 음성(15.7%)을 보

여 정상 대조군과 비용군 사이에서 유의한 차이는 없었다

(p=0.99, Table 1, Figs. 1 and 3). 

Fas의 양성발현율 

정상 대조군 13예 중 9예에서 양성(69.2%)을 보였

고 4예에서 음성(30.7%)을 보였다. 비용군에서는 13

예에서 음성(68.4%)을 보였고 6예에서 양성(31.5%)

을 보여 비용군에서 감소한 소견을 보였으나 정상 대조

군과 비용군 사이에서 유의한 차이는 없었다(p=0.09, 

Table 1, Figs. 1 and 4). 

 

고     찰 
 

비용은 비종양성 염증성 종물로 비강의 측벽 특히 사

골동과 중비갑개에서 잘 발생하며 빠른 성장과 빈번한 

재발이 특징인 질환이다. 비용의 생성 원인들로는 알레

Fig. 3. Immunohistochemi-
cal staining for Bax. Sero-
mucinous glands and cyt-
oplasm of epithelium are 
positive in normal control 
and nasal polyp (×100). 
A：normal mucosa in in-
ferior turbinate, B：nasal 
polyp. 

Fig. 4. Immunohistochemi-
cal staining for Fas. Sero-
mucinous glands and cy-
toplasm of epithelium are 
positive in normal control 
and nasal polyp (×100). 
A：normal mucosa in in-
ferior turbinate, B : nasal 
polyp. 
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Fig. 1. Indexes of Fas, Bcl-2, Bax in each inferior turbinate
(IT) and nasal polyp (NP). 

p=.09 
p=.0001 

p=.99 

Fig. 2. Immunohistochemi-
cal staining for Bcl-2. Sero-
mucinous glands and cyt-
oplasm of epithelium are 
positive in normal control, 
but negative in nasal polyp. 
Dark brown color (arrow) 
indicates the positive exp-
ression (×100). A：normal 
mucosa in inferior turbin-
ate, B : nasal polyp. 
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르기, 염증, 코의 자율신경계 이상, 점액다당류 대사의 이

상, 혈관운동 불균형, 효소 이상, 아스피린 민감성, 아라

키돈산 대사산물의 불균형, 기계적 폐쇄 등이 있으며 하

나의 명확한 원인보다는 이런 요소들이 복합적으로 작

용하는 것으로 생각된다.8)  

비강을 포함한 정상조직의 경우 세포의 증식과 소실간

의 수적 평형이 유지되는데, 비용에서는 염증세포에 의

해 주변 세포의 소실 및 증식이 일어날 수 있으며 세포

증식을 야기할 수 있는 인자로는 insulin like growth 

factor-Ⅰ(IGF-Ⅰ), transforming growth factor-a 

(TGF-a), transforming growth factor-β(TGF-β), 

platelet derived growth factor(PDGF) 등이 알려져 있

다.1) 세포의 죽음은 생리 및 병리적 상태에서 일어나는 

세포고사(apoptosis)와 병리적 상태에서만 일어나는 세

포괴사(necrosis)가 있다. 세포에서 세포고사가 유도될 

때에는 Bcl-2, Bax, p53, APO-1/Fas ligand 등과 같

은 여러 유전자들(protooncogene) 사이의 정교하게 균

형이 잡힌 상호작용에 의해 조절되는데 세포고사는 죽음 

수용체 경로(death receptor pathway)와 미토콘드리아 

경로(mitochondrial pathway)의 두 가지의 방법에 의해

서 일어난다고 일반적으로 알려져 있다. 죽음 수용체에

는 Apo-1/Fas, tumor necrosis factor(TNF)가 있으

며 미토콘드리아 경로는 Bcl-2 family에 의해 조절되는

데 기능에 따라 antiapoptotic protein과 proapoptotic 

protein으로 구분할 수 있다. 대표적인 antiapoptotic pro-
tein으로 Bcl-2와 Bcl-XL이 있는데 미토콘드리아로부

터 cytochrome c 분비를 억제하여 세포고사를 방지하는 

역할을 하고 proapoptotic protein는 Bax, Bid, Bad가 

있는데 cytochrome c 분비를 촉진한다. 이 중 Bcl-2는 

세포고사에 관여하는 중요한 인자이며, Bcl-2계열인 다

른 단백질에 의해 조정되는데 즉 Bax, Bad는 Bcl-2의 

활동을 억제시켜 세포고사를 촉진시키고 Bcl-XL은 Bcl-

2의 활동을 증가시켜 세포고사를 억제한다.6)  

Bcl-2은 폐암, 전립선암, 직장암, 유방암, 혈액종양 등

과 여러 조직에서 과발현(overexpression)된다고 한

다.9)10) Sheu 등11)은 비인두 조직을 대상으로 한 연구

에서 Bcl-2의 발현은 정상, 이형증, 암 순으로 높았으

며 이것은 Bcl-2가 세포고사를 억제하여 비인두암의 다

단계 발암과정 중 발암 초기에 중요한 역할을 하고 있

음을 시사하는 것으로 생각하였다. 그리고 두경부암에서 

Bcl-2발현이 예후에 미치는 영향에 대해서는 많은 연구

가 있으나 논란이 많다.12)13) 암의 예후와 세포고사지수

(apoptosis index)에 대해서 Hotz 등14)은 두경부암에

서 세포고사지수가 낮은 군에서 좋은 예후를 보였고 높

은 군에서는 불량한 예후를 보여 세포고사가 중요한 예

후 결정인자로 작용한다고 하였다.  

또 다른 중요한 세포고사의 조절인자로 Fas ligand가 

있는데 Fas ligand는 정상적인 면역계의 발달, 항상성 

유지, 조절에 중추적 역할을 담당하며, 이는 감작된 세

포의 표면에 있는 수용체인 Fas(CD95)와 결합하여 그 

세포의 고사를 유도한다. 나 등7)은 반전성 유두종과 편

평세포암과 같은 비-부비동 종양의 세포고사 조절과정에 

Bcl-2와 Fas-ligand가 관여하며 Bcl-2보다는 Fas-

ligand의 역할이 더 크다고 보고하였다. 한편 Guichard 

등15)은 반전성 유두종과 비용과의 proliferating cell 

nuclear antigen을 이용한 세포증식과 Bcl-2을 이용한 

세포고사의 비교에서 세포증식과 세포고사는 비용보다 반

전성 유두종에서 유의하게 높은 반면 세포고사 억제는 

비용보다 반전성 유두종에서 유의하게 낮았다고 보고하

였다. Ziroli 등3)은 aspirin을 투여 후에 혈액의 호산구

에서의 Fas 발현을 비교하였는데 aspirin-sensitive 환

자군에서 Fas 발현이 감소되었고 또한 non-sensitive 

aspirin 환자군과는 호산구 세포고사에 차이가 있음을 

보고하였다. Fang 등4)은 정상 하비갑개 조직과 비용에

서의 Fas-ligand의 비교에서 비용에서 유의한 과발현

을 보였고 Fas-ligand 양성세포가 비용의 상피세포와 

확장된 장점액선에서 많이 분포한다고 보고하였고 이는 

Fas-ligand가 비용형성에 면역적인 관련과 더불어 장

점액선의 낭성 변성에 중요한 역할을 할 수 있다고 보고하

였다. Davidsson 등5)은 비용조직에서의 대표적인 염증

세포인 호산구의 세포고사와 식작용에 대한 연구에서 

Fas발현과 CD68+ macrophage-like cells가 비용조

직의 호산구에 대한 식작용을 한다고 보고하였다.  

본 연구에서는 Bcl-2, Bax 및 Fas 모두 장점액선세

포 및 상피세포의 세포질에서 주로 염색되었으며 염색정

도에는 차이가 없었다. 호산구와 같은 염증세포에서 Bcl-

2, Bax, Fas가 염색되었으나 그 정도가 매우 적고 미약

하여 정상 대조군과 비용군을 비교할 수 없었으며 이는 
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조직에서 염증세포의 침윤된 양의 차이, 염색과정의 차

이 등이 관여할 수 있을 것으로 생각되었다. 이에 대한 더 

많은 연구가 필요할 것으로 생각되었다. 본 연구의 결과

는 비용군에서 정상 대조군에 비해 Bcl-2 발현의 감소

가 세포고사의 촉진을 야기할 수 있다는 점에서 Bcl-2

가 비용의 형성 및 발달에 관여하지 않음을 시사할 수 

있겠다.  

 

결     론 
  

본 연구에서 정상 하비갑개군과 비용군에서의 Bcl-2, 

Bax, Fas의 발현을 면역조직학적 염색을 통해 비교 분

석한 결과, Bax 및 Fas의 발현은 두 군사이에 유의한 

차이를 보이지 않았으나 Bcl-2의 발현은 정상 하비갑개

군에 비해 비용군에서 유의한 감소를 보였다. 이는 Bcl-2 

oncoprotein을 통한 세포고사 억제가 비용의 발생 또는 

성장에 영향이 적음을 시사한다. 앞으로의 연구에서는 

비용의 세포고사지수와 세포고사에 연관된 복합인자들에 

대한 더 많은 분자생물학적 접근이 필요할 것으로 생각

되었다. 
 

중심 단어：비용·Bcl-2·Bax·Fas·세포고사. 
 

본 연구는 2001년도 원광대학교 교비지원에 의해서 수행됨. 
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