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연구목표
(200자 이내)

<최종목표>
세침흡인세포검사에 특허물질을 이용한 cell block 제작 방법을 사용하여, 불가능하였

던 cell block의 제작이 가능하며 세포의 병리학적 특성이 기존의 방법에 비하여

동일하거나 더 잘 보존되어 있는 것을 확인함.

연구내용 및 방법
(500자 이내)

최근 본 기관에서 송강원 등이 cyanoacrylate와 수용성 고분자 화합물을 포함한

새로운 응집용 조성물을 개발하여 특허출원을 마침(출원번호; 10-2012-0009480).

선행연구를 통하여 본 응집용 조성물(이하 특허물질)을 이용한 cell block 제작은

비교적 간단하고 빠르며, 세포의 형태학적, 분자생물학적, 미세구조적 특징이 잘

보존되는 것으로 알려짐. 본 연구에서는 국립암센터 부속병원에서 시행되는 세포

병리검사의 cell block 제작 과정에 특허물질을 사용하고, 그 결과를 기존의 방법

과 비교하여 cell block 제작의 가능성과 세포의 병리학적 특징이 얼마나 잘 보존

되어 있는지를 확인하려 하였음. 실험결과, 특허물질을 이용한 cell block 제작은

시행방법이 간단하여 숙련자가 아니어도 실수 없이 신속하게 시행할 수 있었음.

갑상선 결절에 대한 흡인세포검사결과에서, 일반적인 방법에 비하여 우수한 cell

block 제작 성공률과 우수한 세포밀도(p=0.03)를 보여주었음. galectin-3로 시행한

면역염색검사와 BRAF 돌연변이 검사를 시행한 분자유전학적 검사 결과도 우수

하게 관찰되며, 조직에서 시행한 결과와 유사한 양상임. 흉수, 복수, 복강세척액에

서 시행한 체액세포검사 결과에서도 일반적인 방법에 비해 우수한 결과를 보이며,

세포밀도 역시 유의하게 높음.

연구개발에 따른 
기대성과

1. 2013년 9월 4일부터 4일간 부산 BEXCO에서 개최된 제8회 아시아태평양 국제병리학술

대회(APIAP)에서 포스터 발표되어 세계의 10여개 국가에서 참석한 해외 연구자들로부터

많은 질문을 받고 임상적 적용가능성을 토의함.

2. 연구 성과 중 감상선 결절의 흡인세포검사에 대한 결과는 diagnostic cytopathology,

cancer cytopathology 와 같은 세포병리 전문 국제학술지에 투고 예정임.

3. 본 결과를 바탕으로 2013년 6월부터 국제적 시약회사를 포함한 다수의 기업들과 기술이

전 계약을 추진 중임.

색인어 국문
세포군집 흡인세포검사 갑상선
체액세포검사 세포밀도 면역조직화학검사 

영문 cell block aspiration cytology thyroid 

< 요 약 문 >



fluid cytology cell density immunohistochemistry 

※ 요약문의 총분량은 2page 이내로 제한함



Project Summary

Title of Project
Cell block preparation from fine needle aspiration

cytologic specimen with new aggregating agent

Key Words
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Project Leader Chong woo Yoo

Associated Company

One of the participant of this project, Dr. GW Song, had developed a

water-soluble polymer compound, which can be use as a “novel reagent” for

the cell block preparation of the cytopathologic specimen(Pat. No.

10-2012-0009480). Previous pilot study shows cell block preparation by this

reagent is simple and fast. Furthermore this method allows ancillary studies,

including immunohistochemistry and molecular genetic study, with excellent

quality, comparing with conventional cell block materials. First, we applied this

novel method to the aspiration cytology of thyroid nodules, which shows high

success rate of the cell block preparation and higher cell density than

conventional method. The galectin-3 immunostaining and BRAF mutational

study shows well preserved intracellular components, including protein and

DNA structure. The preliminary study of cytopathologic specimen from pleiral

fluid, ascites, and peritoneal washing material shows similar results. Only 1 ml

of the specimen shows significant cellularity, satisfying the

immunohistochemistry panels for differential diagnosis of the origin of

metastatic malignancies. All these results shows definite advantage of the

novel cell block preparation method using the novel reagent, proving higher

cellularity and more preservation of intracellular components in comparison

with conventional cell block preparation. Through this result, we can promote

the commercialization of this patent material and make a more valuable cell

block, which can be used both in definite daignosis of the cancer and in

differential diagnosis about the origin of metastatic malignancies.

※ 연구목표, 연구방법, 연구성과를 영문으로 요약하여 2쪽이내의 분량으로 작성



○ 당초 연구계획을 참고하기 위한 자료임. 선정당시 「과제계획서」와 전년도 제출하였던 「연

차실적․계획서」상의 내용과 동일하게 작성해야 함. 연구사업의 목적, 범위 등에 대해 기술

○ 연구의 이론적, 실험적 연구 방법, 연구 내용 및 결과를 객관적으로 기술

1. 연구의 최종목표

세침흡인세포검사에 특허물질을 이용한 cell block 제작 방법을 사용하여, 불가능하였던 cell block의

제작이 가능하며 세포의 병리학적 특성이 기존의 방법에 비하여 동일하거나 더 잘 보존되어 있는

것을 확인함.

2. 연구의 내용 및 결과

1) 연구내용

특허물질을 이용하여 세포병리검사의 cell block을 제작하고, 기존의 cell block 제작방법과 비교하여 제

작성공 가능성과 세포의 병리학적 특성이 향상됨을 확인함. 최초의 연구계획은 갑상선 결절(thyroid

nodule)과 췌장 및 주변병변(pancreatic and peripancreatic lesion)의 세포흡인검사를 대상으로 하였으

나, 갑상선 결절의 세포흡인검사만을 대상으로 연구를 시행함. 췌장 및 주변병변의 경우, 검체의 양이

매우 적은 데 비하여 임상적 중요성이 매우 큰 점, 기존의 방법으로도 cell block 제작성공가능성이 비

교적 높은 점으로 인하여 본 연구에 적합하지 않은 것으로 판단함. 그 대안으로 흉수(pleural fluid), 복

수(ascites), 복강세척액(peritoneal washing) 등의 세포검사에 대하여, 본 특허물질을 이용한 cell block

제작을 시도하고, 차후 연구의 가능성을 평가함.

ㄱ) 갑상선 결절의 세포흡인검사

l 본 검사는 초음파검사 등으로 발견된 갑상선 결절을 가는 주사바늘로 흡인하여 세포들을 추출하고,

일부는 도말하여 형태학적 병리진단에 사용하며, 일부는 확진검사나 추가검사를 위하여 cell block을

제작하는 것이 일반적임.

l 갑상선 결절 중 그 성상이 단단하고 고형화된 섬유화결절(fibrotic nodule)의 경우, 일반적인 세포흡

인검사에서 만족할 만한 결과를 보여주는 경우가 드물어, 방법론적 개선이 절실히 요구되는 상태임.

l 본 연구에서는 이렇게 cell block 제작에 사용되는 일부 검체를 소량의 포르말린 용액에 고정하고,

특허물질을 이용하여 cell block을 제작함.

l 실제 연구에서는 갑상선의 섬유화결절을 가진 환자 60례를 연속하여 선정하며, 특허물질을 사용한

방법으로 cell block을 제작한 후 형태학적 특징을 확인함. 대조군으로는 12개월 전 동일 기간에 시

행한 갑상선의 섬유화결절을 가진 환자 60례를 연속하여 선정하며, cell block 제작 성공여부와 그

형태학적 특징을 환자군과 비교함.

l 갑상선 유두암(papillary carcinoma)이 의심되는 경우, cell block을 이용하여 진단을 위한 추가 검사

인 Galectin-3 immunostaining과 BRAF mutation검사를 진행함. 이를 통하여 세포내의 단백질과

DNA의 보존성을 확인함.



ㄴ) 흉수, 복수, 복강세척액의 세포검사

l 본 검사는 암환자에서 종양의 성장에 따라 동반되는 침윤과 전이로 인하여 발생하는 흉수(pleural

fluid)와 복수(ascites), 그리고 주로 부인암 수술시 시행하는 복강세척(peritoneal washing)의 결과인

복강세척액을 대상으로 함. 이러한 체액세포검체(body fluid specimen)의 경우 병리학적 진단은 신

선한 상태로 접수된 검체의 일부는 도말하여 형태학적 병리진단에 사용하며, 일부는 확진검사나 추

가검사를 위하여 cell block을 제작하는 것이 일반적임.

l 흉수와 복수는 대개는 세침흡인검사로 얻어지며, 원발암을 알지 못하는 경우 특히 그 임상적 중요성

이 증가하여 cell block의 제작이 절대적으로 요구됨. 만들어진 cell block은 원발암의 진단을 위한

면역조직화학검사나 분자병리검사 등의 추가검사에 사용됨. 그러나 일반적으로는 cell block제작을

위하여 필요한 침전(precipitate)을 만들기 위해 알콜고정(alcohol fixation)을 시행하며, 이렇게 만들

어진 cell block은 formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) 검체에 비하여 낮은 보존성을 나타내

어 추가검사의 적용에 한계가 있는 것으로 보고되고 있음.

l 본 연구에서는 이렇게 세포 진단과 cell block 제작에 사용되는 검체의 일부를 소량의 포르말린 용

액에 고정하고, 특허물질을 이용하여 cell block을 제작하여 그 세포학적 소견을 비교함.

l 실제 연구에서는 환자에서 채취한 흉수, 복수, 복강세척액 검체 중 20ml 이상의 부피가 측정되는 15

례를 선정하여, 그 중 1ml를 채취하여 특허물질을 사용한 방법으로 cell block을 제작한 후 형태학

적 특징을 확인함. 대조군으로는 1ml를 제외한 나머지 19ml 이상의 검체를 이용하여 일반적인 방법

으로 cell block을 제작함.

2) 연구결과

ㄱ) 갑상선 결절의 세포흡인검사 결과





갑상선 결절의 세포검사 결과, 일반적인 방법(conventional method)에 비해 유의하게 증가한 cell block

작성 성공률을 보였으며, 만들어진 cell block에서 시행한 galectin-3 면역 염색 및 BRAF mutation

analysis에서 FFPE 조직에서와 유사한 검사 결과를 보였다.

ㄴ) 흉수, 복수, 복강세척액의 세포검사 결과

15례의 흉수, 복수, 복강세척액의 세포검사는 전체 검체에서 1ml를 분리하여 특허물질을 이용한 실험

군으로 사용하였고 나머지는 대조군으로서 일반적인 방법을 사용하였다. 실험군과 대조군의 세포밀도는

현미경에서 관찰되는 5개 고배율시야(high power field)에서 나타나는 세포의 개수를 세었고, 혈액세포

와 염증세포는 제외하였다. 실험 결과, 일반적인 방법(conventional method)에 비해 유의하게 증가한 세

포밀도를 보였으며, 만들어진 cell block에서 시행한 면역 염색에서도 FFPE 조직에서와 유사한 검사 결

과를 보였다.



○ 국내․외 관련분야의 기술개발 현황과 연구결과가 국내․외 기술개발 분야에서 차지하는 위

치 등을 기술

○ 연구결과 해석 및 다른 결과와의 비교분석 등에 대해 고찰하고 결론을 서술함

환자

번호
성별 나이 검체

검체양

(ml)
검체색 진단

시험군

세포밀도

대조군

세포밀도

1 m 77 washing 40 red negative 310 45

2 m 69 pleural 70 red negative 1000 25

3 f 56 pleural 500 red positive 2500 350
4 f 57 ascites 100 red positive 850 140
5 m 56 ascites 500 yellow atypical 500 210
6 m 67 ascites 1100 yellow negative 1400 85
7 f 53 pleural 400 red negative 490 130
8 f 72 pleural 500 orange negative 1200 40

9 f 57 washing 45 red atypical 140 35

10 f 42 ascites 20 red negative 65 10
11 f 67 washing 40 red negative 145 105

12 f 44 washing 40 red negative 15 5

13 f 44 washing 40 red negative 450 270

Table 3. 실험군과 대조군의 체액세포검사 결과

3. 연구결과 고찰 및 결론

l 세포병리검사(cytopathologic examination)는 인체에서 유래한 세포를 병리학적 방법으로 검사

하여 질병에 필요한 정보를 얻는 인체병리검사의 한 분야임.

- 19세기 후반, 체액에서 암세포를 찾아내고 세포도말 검체에서 암 진단을 시작

- 이후 세포병리검사는 방법론적 편리성과 임상적으로 비침습적인 특성(non-invasiveness)으

로 인해 암의 진단과 치료효과 판정에 널리 쓰이게 됨.

l 세포군집검사법(cell block preparation, 셀블록, 이하 cell block)은 도말검사의 이러한 면을 보

완하기 위해 세포를 모아 포매하여 고형성 블록을 만드는 방법임

- 1896년 최초로 복강액(ascitic fluid) 검체를 이용하여 시행된 이래, 현재는 알코올 등으로

고정된 세포를 원심분리하여 파라핀블록(paraffin block)으로 만드는 것이 일반적임.

- 이렇게 만들어진 cell block은 조직병리검사(Histopathologic examination)와 유사한 진단적

이미지를 보여주고, 특수염색과 면역화학검사 등의 추가검사를 시행할 수 있어 병원병리

(clinical pathology)에서 매우 유용한 방법임.

- 뿐만 아니라, 진단과 치료방침의 결정에 관련되어 최근 각광받는 분자병리검사(molecular

pathologic examination) 역시 이러한 cell block에서 그 활용도가 높은 것으로 나타나고



있음.

- 현대 의학의 발전으로 침습적인 검사를 통해 얻어지는 조직 검체는 줄어들고 비침습적인

방법으로 얻어진 세포 검체가 증가함에 따라, cell block의 중요성은 점차 증가하는 양상

임.

l Cell block 제작 방법의 개선

- 기존의 cell block 제작 방법의 단점

1. 대부분 원심분리 후 침전된 검체(specimen)를 수기(manual technique)에 의존하므로

숙련된 기교가 필요함.

2. 검체의 유실을 방지하기 위하여 매우 얇은 렌즈 페이퍼(lens paper)를 이용하므로 검

체의 구별이 어렵고 소실의 가능성이 매우 높음.

3. 유동성 검체나 뇌척수액(cerebrospinal fluid)등의 cell block은, 검체의 특성상 고형화

에 어려움이 있어 제작이 불가능한 경우가 많음.

- 이러한 기술적 문제들을 해결하고 더 나아가 자동화하려는 노력들이 지속되어, 여러 가지

의 개선된 응집용 물질과 이를 이용한 cell block 제작 기법들이 개발되었으나, 대부분

여러 가지 문제점으로 인해 상용화되지 못함.

- Histogel (Thermo Scientific, Loughborough, UK)은 유일하게 상용화 되었으나, 높은 비

용, 가열과정 등의 복잡한 처리공정으로 인해 상업적으로나 학술적으로 만족할 만한 결

과를 얻지 못하고 있는 실정임. 그 외에도 세포병리 관련 논문에서 드물게 방법론적 해

결을 제시하는 논문이 있으나, 실제 상용화가 어려워 후속 논문이 발표되고 있지 않음.

l 세침흡인세포검사(Fine Needle Aspiration Cytology)

- 실질장기에 가는 주사바늘을 찔러 음압을 작용하여 세포를 채취하여 진단하는 방법임.

- 환자의 진단에 직접적인 역할을 하지만 cell block을 만들기가 어렵고, 만들어진 경우도 세

포의 농도가 낮아(hypocellularity) 확정 진단 및 추가검사에 제한이 많음.

1. 갑상선 결절의 세침흡인세포검사

- 세침흡인세포검사 중 가장 자주 시행되는 검사로서, 갑상선 암의 진단에 필수적임.

- 일반적으로 영상의학과 등에서 초음파 유도하에 경피적으로 시행함.

- 진단이 어려운 섬유화 결절의 경우, cell block을 만들어 확진을 위한 추가 검사가 필요

함.

- cell block을 만드는 것이 어렵고, 만들어진 경우도 추가 검사의 시행에 부적합함.

2. 흉수와 복수의 흡인세포검사

- 흉강이나 복강내 고여있는 체액을 바늘을 삽입하여 흡인 또는 배액(drain)하여 시행함.

- 고형 병변이 흉강이나 복강에 함께 존재하는 경우, 세포검사의 진단 확률이 높으나 드문

경우임.

- 원발 종양(primary tumor)을 알지 못하는 상태에서 흉수나 복수로부터 암세포가 진단된

경우, 전이성 암종의 원발 부위를 찾는 작업은 환자의 진단과 치료에 절대적인 역할을

함. 이 경우 cell block의 제작은 진행된 암환자의 치료와 예후를 좌우하는 중요한 과정

임.

- 일반적인 방법으로 cell block을 만드는 것은 어렵지 않으나, 세포의 농도가 낮고 알콜고

정에서 면역조직화학검사의 신뢰성이 의문시 되어 확진을 위한 추가적인 검사에 부적합



○ 과제시작시점부터 과제종료시점까지의 연구성과(학술지 게재, 학회발표, 학위논문, 산업재산권

출원․등록, 워크샾 또는 심포지움 개최, 전시회 참가, 임상응용, 기술성과 이전, 벤처 창업

등의 실적)를 기재하되, 본 과제와 관련성이 있는 성과에 한하여 기재

※ 논문, 특허성과는 과제 시작시점이후 게재 신청 또는 출원된 실적만 기재.

다만, 후속과제의 경우는 예외

논문명 저자 학술대회명 지역
1)

지원

함.

l 새로운 cell block 제작 방법의 개발과 적용

- 최근 본 기관에서 cyanoacrylate와 수용성 고분자 화합물을 포함한 새로운 응집용 조성물

을 개발하여 특허출원을 마침(출원번호; 10-2012-0009480).

- 선행연구를 통하여 본 응집용 조성물(이하 특허물질)을 이용한 cell block 제작은 비교적

간단하고 빠르며, 세포의 형태학적, 분자생물학적, 미세구조적 특징이 잘 보존되는 것으로

알려짐.

- 본 연구에서는 국립암센터 부속병원에서 시행되는 세포병리검사의 cell block 제작 과정에

특허물질을 사용하고, 그 결과를 기존의 방법과 비교하여 cell block 제작의 가능성과 세

포의 병리학적 특징이 얼마나 잘 보존되어 있는지를 확인하려 하였음.

l 새로운 cell block 제작 방법의 결과와 고찰

- 특허물질을 이용한 cell block 제작은 시행방법이 간단하여 숙련자가 아니어도 실수 없이

신속하게 시행할 수 있었음.

- 기관연구심의위원회 심의를 거쳐 진행한 갑상선 결절에 대한 세포검사결과에서, 일반적인

방법에 비하여 우수한 cell block 제작 성공률과 우수한 세포밀도(p=0.03)를 보여주었음

(Fig. 1). 이러한 결과는 현미경 소견으로도 확인할 수 있음(Fig. 2).

- galectin-3로 시행한 면역염색 결과(Table 2., Fig. 3)도 우수하게 관찰되며, FFPE 조직에

서 시행한 결과와 유사한 양상임.

- 흉수, 복수, 복강세척액에서 시행한 체액세포검사 결과에서도 일반적인 방법에 비해 우수

한 결과를 보임. 측정된 세포 밀도는 실험군 평균 697.3개로서 대조군 평균 111.5개에 비

하여 월등한 결과를 보임(Table 3).

4. 연구성과 및 목표달성도

(1) 연구성과

가. 국내 및 국제 전문학술지 논문 게재 및 신청

현재 국제적인 세포병리학술지 게재를 준비 중.

나. 국내 및 국제 학술대회 논문 발표



○ 사업목표에 대한 달성내용 및 관련분야 기술발전에의 공헌도 등을 기술

○ 달성도(%)는 연차별목표대비 당해연도 달성도 및 최종목표대비 당해연도까지의 누적 달성도를

반드시 기입

최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

1차년도
갑상선 결절의 흡인세포검사

cell block 제작과 추가 검

사 시행 70 100

2차년도
체액흡인세포검사 및 복강세

척액 세포검사

cell block 시험제작과 추가

검사 시행
50 50

과제
번호

A novel effective cell block preparation
method to diagnostic cytopathology,

immunocytochemistry, and molecular study

박석연, 송강원,

유종우

제8회 아시아태평양

국제병리학술대회

국내 개최

국제 학회

구분1) 특허명 출원인 출원국 출원번호

저서명 저자 발행기관(발행국, 도시) 쪽수
Chapter 제목, 쪽수

(공저일 경우)

보고서명 정부정책 기여내용

다. 산업재산권

1) 구분 : 발명특허, 실용신안, 의장등록 등

라. 저 서

마. 연구성과의 정부정책 기여

바. 기타연구성과

(2) 목표달성도

가. 연구목표의 달성도



○ 연구종료 2년후까지 연구사업 결과로 발생할 것으로 예상되는 성과, 즉 학술지 게재, 산업재

산권 등을 단계별로 다음의 양식에 의거하여 작성함. 학술지 게재는 게재 예상 학술지 명과

Impact Factor 등을 기재함

○ 연구사업의 내용이 논문이나 산업재산권과 연결되기 힘든 과제의 경우, 자유 형식으로 예상연

구성과 및 활용정도를 기재하되 최대한 계량화할 것

예) DB 몇 건 구축완료. OOO 시스템 구축 및 OO사업 완료

○ 연구성과물의 활용분야 및 활용방법, 활용범위 등을 구체적(특히 시간적 구체성, 예를 들어 몇

년 안에 치료기술 실용화 등)으로 기술하되, 참여기업이 포함되어 있는 과제의 경우 기업과

연계한 활용방안에 대해서도 기술함

○ 추가 후속연구의 필요성에 대해서도 간략하게 기술함

3차년도

평가의 착안점 자 체 평 가

나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가

5. 연구결과의 활용계획

(1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

구 분 건 수 비 고

학술지 논문 게재 2
Diagnostic cytopathology, Cancer

cytopathology, Korean Journal of Pathology

산업재산권 등록

기 타

(2) 연구성과의 활용계획

추가적인 후속연구를 통하여 많은 연구 결과가 발표되어야 본 특허물질의 산업화와 국제적

인 활용도를 높이는 것이 가능할 것으로 사료됨.



○ 보고서 작성시 인용된 모든 참고문헌을 열거
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