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BRCA1 변이 마우스 모델에서 유선 발달의 조직학적 소견과 
유방암 발생 위험 평가

김혜림 � 문우경

서울대학교병원 영상의학과

목적: BRCA1 변이 마우스에서 유선 발달의 조직학적 소견과 유방암 발생 위험의 관련성을 평가하고자 한다.

대상 및 방법: 1개월령 (사춘기), 3개월령 (가임기), 8개월령 (폐경기) 각 5마리씩의 BRCA1 변이 마우스와 5마리씩

의 변이가 없는 FVB/NJ 마우스를 사용하였고 각 단계에서 4번째 유선 조직 전체를 채취하였다. 또한 8개월령 

BRCA1 변이 마우스 (15마리)에서 유방암 발생을 확인하여 암발생군 (11마리)과 비발생군 (4마리)으로 분류하고 

정상 유선 조직을 채취하였다. 유선 조직에 대한 분석은 상피세포만을 카민 염색한 후 영상 분석 프로그램을 이용

하여, 소엽의 수, 상피 밀도와 유선 길이를 측정하였고 두 군간의 차이를 paired T-test 통계방법으로 평가했다.

결과: 1개월령 BRCA1 변이 마우스는 대조군에 비해 소엽의 수 (3.6 ± 0.7 vs. 0.8 ± 0.4, P=0.0068), 상피 밀도 (43.9 

± 0.5% vs. 27.8 ± 3.5%, P=0.0017)와 유선 길이 (9.5 ± 0.6 mm vs. 7.0 ± 0.4 mm, P=0.0102) 모두 통계학적

으로 유의한 증가를 보였다. 하지만, 3개월령과 8개월령 군에서는 차이가 없었다. BRCA1 변이 마우스의 유방

암 발생군은 비발생군에 비해 소엽의 수 (59.2 ± 2.0 vs. 41.2 ± 2.1, P = 0.0002)와 상피 밀도 (68.6 ± 2.4% vs. 

43.7 ± 1.7%, P<0.0001)가 유의하게 높았고 유선 길이는 차이가 없었다 (21.8 ± 0.6 mm vs. 22.6 ± 0.6 mm, 

P=0.3662).

결론: BRCA1 변이 마우스는 사춘기 유선 발달이 일찍 진행되었으며 유선 조직의 소엽과 상피세포의 퇴화가 지체되는 

것이 유방암 발생과 관련이 있었다. 이상의 결과는 BRCA1 등 유방암 감수성 유전자의 변이가 조기 유선 발달의 

원인이 될 수 있음을 시사하며 유방암 발생 고위험과 관련된 유선의 조직 구성과 영상 소견을 이해하는데 도움이 

될 것이다. 
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서    론

생식선 BRCA1/2 유전자 변이는 전체 유방암 환자의 

약 5〜10% 정도를 차지하는 유전성 유방암의 가장 흔한 

원인이다 (1). 특히 DNA 손상시 복구와 세포주기 조절에 

관여하는 BRCA1 유전자의 변이는 유방암과 난소암 위

험도를 높이며 70세까지 유방암 발생 누적 확률이 60〜

70%로, 암 위험도가 일반 여성에 비해 10배 높다 (1, 2). 

BRCA1 변이 연관 유방암은 조발성이며 양측성 유방암

이 많고 고등급 침윤성 암으로 기저형 암이나 ER/PR/
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HER2 음성인 삼중음성 유방암의 특징을 보인다. BRCA1 

변이 연관 유방암은 종양 성장속도가 빠르고, 양성 종양처

럼 분명한 경계를 보이며 치밀형 유방의 젊은 여성에 많

아 유방암 진단에 대한 유방촬영 민감도가 낮고 위음성률

이 높고 간격 암이 흔하다 (3). 그러므로 유전성 유방암이 

의심되는 여성에 대해서는 위험 평가 및 유전자 검사를 통

해 BRCA1 변이를 진단하고 유방촬영뿐 아니라 초음파나 

MRI를 추가로 사용한 집중 검진을 하는 것이 필요하다 

(3, 4). 

1990년 BRCA1 유전자 변이와 유방암 발생 감수성의 

연관성이 알려지면서 (5), 종양 형성에서 BRCA1의 기능

을 연구하기 위해 null, hypomorphic, isoform, point 

및 conditional 변이를 포함한 20 가지가 넘는 독특한 

BRCA1 변이 마우스 모델이 만들어졌다 (6, 7). 이 중 네

덜란드 Jos Jonkers 연구팀에서 개발한 BRCA1 변이 마

우스는 조건부 마우스 모델로 상피조직에 특이적으로 유

전자 형질전환을 일으키는 K14cre 시스템을 이용하여 

BRCA1 유전자와 p53의 손실을 조직 특이적으로 유도하

였으며 임신 출산 후 노령화 시기까지 70〜80%에서 사람

에서와 유사한 산발성 유방암 특히 삼중음성 암이 발생한

다 (7). 변이 마우스를 사용한 분석은 BRCA1의 조직 특이

적 종양 억제 기능에 대한 이해를 촉진 할뿐만 아니라 임

상에 적용할 수 있는 정보를 산출할 수 있기에 유방암 치

료와 예방과 관련된 많은 연구들이 진행되었다 (8-11). 또

한 유선 발달 분석은 유방암의 발생 과정을 이해하는 데 

중요하기에 BRCA1 변이 또는 변이가 없는 마우스에서 많

은 유선 발달 관련 연구가 진행되었다 (12-14). 유선 발달 

과정 중 보이는 세포의 분화, 증식, 이동, 침윤 현상 및 미

세환경의 변화는 유방암의 발생 및 진행과정과 매우 유사

하다 (12). 하지만 BRCA1 변이 마우스 모델에서 유선 발

달의 조직학적 소견과 유방암 발생 위험의 관련성에 대한 

연구는 드물다. 유방촬영에서 유방 밀도가 높은 치밀형 유

방은 일반 여성에서 유방암에 대한 위험 요소로, 치밀형 

유방은 지방형 유방에 비해 유방암의 위험도가 2〜6배 높

으며 (15), 조직검사상 지방 조직보다 상피세포 또는 종말

관소엽단위와 기질이 많이 관찰된다 (16). 하지만 높은 유

방 밀도가 BRCA1 돌연변이 보인자에 미치는 영향은 불분

명하다.

본 연구의 목적은 BRCA1 변이 마우스에서 유선 발달의 

조직학적 소견과 유방암 발생 위험의 관련성을 평가하는 

것이다.

대상 및 방법 

1. 실험 마우스

네덜란드 Jos Jonkers 연구팀으로부터 수입한 BRCA1 

변이 마우스를 실험군으로, 미국 잭슨랩에서 구입한 FVB/

NJ 마우스를 대조군으로 사용하였다. BRCA1 변이 마우스

는 상피 조직에 유전자 형질전환을 일으키는 K14cre 시스

템을 이용하여 BRCA1와 p53 유전자의 손실을 조직 특이

적으로 유도하여 생산되었다. 대조군으로 FVB/NJ 마우스

를 사용한 이유는 이 마우스를 기반으로 BRCA1과 p53 유

전자의 손실을 유도하여 BRCA1 변이 마우스를 제작하였

기 때문이다 (7).

사람의 사춘기, 가임기, 폐경기에 해당하는 1개월령, 3

개월령, 8개월령 마우스를 군당 5마리씩 실험에 사용했다. 

모든 개체는 출산 경험이 없는 암컷이었다. 또한 BRCA1 

변이 마우스의 암 발생을 분석하기 위해 추가로 15마리에

서 8개월령까지 육안과 유방 촉진을 통하여 종양 형성을 

추적하였다. 

2. 유선 조직 분석 방법

유선 조직 관찰은 마우스의 서혜 (inguinal)에 위치한 

좌측 4번째 유선 조직을 사용했으며 유방암 발생 마우

스에서는 종양 반대편 유선 조직을 사용하였다. 전신 마

취 후에 유선 지방 패드 (mammary fat pad)와 유선 조

직 전체를 적출하여 전체 마운트 (whole mounts) 슬라

이드를 준비했다 (17). 유선 상피세포만을 특이적으로 볼 

수 있도록 카민 알룸 염색용액 (Carmine Alum staining 

solution)을 이용해서 카민 염색을 시행했다 (Fig. 1). 

광학 현미경 (Leica)에서 전체 유선 조직의 소엽의 

수 (number of alveolar buds), 상피 밀도 (epithelial 

density)와 유선 길이 (mammary duct elongation)를 

계산하였다 (17, 18). 소엽의 수는 저배율의 유방조직 고해

상도 영상을 Image J 프로그램 (National Institutes of 

Health)의 가장자리 찾기 (find edges) 도구를 이용하여 

말단 싹 (terminal end buds) 부분을 감지한 후 실험자가 

육안으로 직접 세어 계산하였다. 상피 밀도는 전체 유선 

중 상피 조직의 비율을 의미하며 유방 전체 조직 영상에서 

SABIA (solution for automatic bio-image analysis) 프

로그램 (EBIOGEN, Inc.)의 조직 분석 (tissue analysis) 

기능을 이용하여 유선의 색과 유선 주변의 지방조직의 색

을 선택 분할하는 방식으로 전체 유선과 상피 조직의 비
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율을 구해 백분율 (%)로 표시하였다. 유선 길이는 유방 내 

림프절로부터 유선 가장 자리까지의 길이를 측정하되 하

나의 유방에서 뻗어나가는 유선의 길이가 모두 다르므로 

림프절을 기준선으로 하여 수직이 되는 곳인 b와 수직각

의 반이 되는 지점인 a와 c를 측정하여 a, b, c의 평균값 

(mm)을 비교하였다.

3. 통계 방법

BRCA1 변이 마우스군과 FVB/NJ 마우스군 그리고 

BRCA1 변이 마우스의 유방암 발생군과 비발생군의 소엽

의 수, 상피 밀도 및 유선 길이를 평균과 표준편차로 표시

했고 각 군간의 차이는 GraphPad Prism 5.0 software 

(GraphPad Software, Inc.)의 paired T-test 통계방법으

로 평가했다. 

결    과

사춘기인 1개월령의 유선 발달 단계에서 BRCA1 변이 

마우스는 대조군인 FVB/NJ 마우스와 비교해서 소엽의 수 

(3.6 ± 0.7 vs. 0.8 ± 0.4, P=0.0068)가 많았고, 상피 밀

도 (43.9 ± 0.5% vs. 27.8 ± 3.5%, P=0.0017)는 높았고 

Fig. 1. Image of a normal mammary gland whole mounts stained with Carmine Alum. An arrow points to a lymph node.

Fig. 2. Histologic images of mammary gland development between FVB/NJ (A, C, E) and BRCA1 mutant (B, D, F) mice. Arrows 
in A and B point to terminal end buds.
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유선 길이 (9.5 ± 0.6 mm vs. 7.0 ± 0.4 mm, P=0.0102)

가 길었으며 그 차이는 모두 통계학적으로 유의했다 (Fig. 

2). 가임기인 3개월령의 유선 분석 결과에서는 두 군간

에 소엽의 수 (44.2 ± 0.9 vs. 45.0 ± 1.9, P=0.7078), 상

피 밀도 (56.4 ± 1.2% vs. 56.3 ± 3.4%, P=0.9833), 유선 

길이 (16.1 ± 0.4 mm vs. 16.1 ± 0.6 mm, P=0.9578) 모

두 차이는 없었다. 폐경기인 8개월령의 유선 분석 결과에

서도 BRCA1 변이 마우스와 대조군 FVB/NJ 마우스간에 

소엽의 수 (54.4 ± 6.5 vs. 51.7 ± 2.8, P=0.8148), 상피 밀

도 (62.7 ± 6.7% vs. 63.4 ± 1.2%, P=0.8776)와 유선 길이 

(21.1 ± 0.4 mm vs. 21.9 ± 0.2 mm, P=0.9733)에 유의한 

차이는 없었다 (Table 1). 

8개월령까지 추적 관찰한 BRCA1 변이 마우스는 15마

리중 11마리 (73%)에서 유방암이 발견되었고 조직병리학

Table 1. Comparison of Mammary Development Parameters between FVB/NJ and BRCA1 Mutant Mice

Animal Number of Alveolar Buds Epithelial Density (%) Mammary Duct 
Elongation (mm)

FVB/NJ, 1 month old (n=5) 0.8 ± 0.4 27.8 ± 3.5 7.0 ± 0.4
BRCA1 mutant, 1 month old (n=5) 3.6 ± 0.7 43.9 ± 0.5 9.5 ± 0.6
P-value 0.0068 0.0017 0.0102
FVB/NJ, 3 month old (n=5) 45.0 ± 1.9 56.3 ± 3.4 16.1 ± 0.6
BRCA1 mutant, 3 month old (n=5) 44.2 ± 0.9 56.4 ± 1.2 16.1 ± 0.4
P-value 0.7078 0.9833 0.9578
FVB/NJ, 8 month old (n=5) 51.7 ± 2.8 63.4 ± 1.2 21.9 ± 0.2
BRCA1 mutant, 8 month old (n=5) 54.4 ± 6.5 62.7 ± 6.7 21.1 ± 0.4
P-value 0.8148 0.8776 0.9733

Values are means ± SD

Table 2. Comparison of Mammary Development Parameters between Tumor-free and Tumor-bearing BRCA1 Mutant Mice

Animal Number of Alveolar 
Buds Epithelial Density (%) Mammary Duct 

Elongation (mm)
BRCA1 mutant, tumor-free, 8 month old (n=4) 41.2 ± 2.1 43.7 ± 1.7 22.6 ± 0.6
BRCA1 mutant, tumor-bearing, 8 month old (n=11) 59.2 ± 2.0 68.6 ± 2.4 21.8 ± 0.6
P-value 0.0002 < 0.0001 0.3662

Values are means ± SD

a b

Fig. 3. Histologic images of mammary gland in 8-month-old, tumor-free (a) and tumor-bearing (b) BRCA mutant mice.  
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적 고등급이며 ER/PR/HER2 음성인 삼중음성 유방암의 

특징을 보였다. BRCA1 변이 마우스 중 유방암 발생군 11

마리와 비발생군 4마리의 유선 조직의 특징을 분석하였을 

때 유방암 발생군은 비발생군에 비해 소엽의 수 (59.2 ± 

2.0 vs. 41.2 ± 2.1, P=0.0002)와 상피 밀도 (68.6 ± 2.4% 

vs. 43.7 ± 1.7%, P<0.0001)가 유의하게 높았다 (Table 

2) (Fig. 3). 유선 길이의 차이는 없었다 (21.8 ± 0.6 mm 

vs. 22.6 ± 0.6 mm, P=0.3662).

고    찰

본 연구에서는 유방암 발생 감수성을 가지고 있는 

BRCA1 유전자 변이 마우스에서 유선 발달과 유방암 발

생 관련성을 대조군 마우스와 비교 평가하기 위해 유선 발

달의 단계별로 유선을 적출한 후 영상 분석 프로그램으

로 조직학적 유선 발달 지표들을 정량화 하였다. 그 결과 

BRCA1 변이 마우스는 변이가 없는 마우스에 비해 성 성

숙기인 1개월령에 소엽의 수, 상피 밀도 및 유선 길이 증가 

등 조기 유선 발달이 관찰되었다. 또한 BRCA1 변이 마우

스에서는 폐경, 노화기인 8개월령에서 소엽의 수와 상피 

밀도가 높을수록 유방암 발생이 높았다. 

사춘기의 조기 유선 발달과 폐경기의 유선 퇴화 과정의 

지체가 유방암 위험과 관련이 있다는 본 연구의 결과는 기

존의 인구 기반의 역학적 연구, 유방촬영에서 유방 밀도 

연구나 유방 조직구성에 관한 생물학적 연구 결과들과 일

치한다 (19, 20). 여성 유방암의 위험 요인으로 알려진 것

들은 이른 초경, 늦은 폐경, 임신력, 폐경 후 여성의 비만, 

호르몬제 복용, 유방암 가족력과 BRCA1/2 유전자 돌연변

이, 유년기의 흉부방사선 치료력 등이며 이러한 인자들은 

서로 영향을 주고 받으며 한 여성의 유방암 발생을 결정한

다 (19). 유방암 위험을 높이는 이른 초경과 조기 유선 발

달은 현대 여성의 특징으로 그 원인은 잘 알려져 있지 않

았지만 환경적 요인 특히 태아나 신생아기에 호르몬 교란 

물질이나 화학 물질에 노출 되는 것을 그 기전으로 의심하

고 있다 (21). 하지만, 본 연구의 결과는 BRCA1 등 유방암 

감수성 유전자의 변이가 조기 유선 발달의 원인이 될 수 

있음을 시사하므로 향 후 유전자-환경 상호작용 등에 대

한 추가적인 연구가 필요하다 (22). 

높은 유방 밀도가 BRCA1 돌연변이 보인자에 미치는 영

향은 불분명하지만 유방내 섬유유선 조직의 퇴화와 지방

화는 유방촬영에서의 유방 밀도에 영향을 미치며, 유선 특

히 소엽 퇴화의 지연은 유방암 위험도와 연관성이 있는 

것으로 알려져 있다 (23). 본 연구에서도 BRCA1 변이 마

우스 중 유방암 발생군에서 유선의 퇴화 지연 소견인 높

은 소엽의 수와 상피 밀도가 유방암 발생과 관련이 있었

다. Mitchell 등은 유방촬영에서 측정 한 높은 유방 밀도

가 BRCA1 변이 보인자에 미치는 영향을 연령, 출산력, 체

질량 지수, 폐경기 상태 및 호르몬 대체 요법 사용에 대해 

조정한 후 분석한 결과, 보인자와 비보인자의 평균 퍼센

트 밀도에는 차이가 없었지만 BRCA1 변이 보인자 중 유

방 밀도 증가는 유방암 위험 증가와 관련이 있었다 (OR, 

2.29; 95% 신뢰구간, 1.23〜4.26; P=0.009) (24). 또한 

Huo 등은 BRCA1 변이 여성의 유방촬영에서 유방 밀도는 

일반 여성과 다르지 않지만 컴퓨터로 추출한 실질 유형에

는 차이가 있다고 보고 했다 (25). 

유방촬영의 유방 밀도는 지방과 잔류 섬유유선 조직의 

양을 잘 반영하지만 섬유 조직과 유선 조직을 분리할 수 

없는 문제점이 있다 (26, 27). 하지만 유방 초음파에서 섬

유 조직은 고에코로, 유선 조직은 등에코로 보여 섬유 조

직과 유선 조직을 구별할 수 있다 (28). 유방 배경에코는 

폐경 상태와 유방 호르몬 변화에 영향을 받는다 (29). 이

에 저자 등은 초음파에서 섬유유선 층의 에코 수준과 정

도에 따라 배경에코를 4단계로 나눌 것으로 제안하였

고 대규모 검진군의 장기 추적 연구 결과, 배경에코 유형

과 미래의 유방암 발생 위험간에 상관관계가 있음을 찾았

다 (30, 31). 이상의 결과는 치밀형 유방의 일반 여성이나 

BRCA1 변이 보인자 등 고위험군 여성에서 초음파 배경에

코가 추가 검진이 필요한 대상을 선별하는데 도움을 줄 수 

있음을 시사한다 (32, 33). 최근, Arasu 등은 MRI 배경실

질증강이 유방 밀도와 독립적인 유방암 위험인자임을 보

고하였다 (34). MRI 배경실질증강과 초음파 배경에코 정

도는 상관관계가 있어서 심한 배경실질증강을 보이는 유

선은 초음파에서 등에코 유선 조직이 많아 이질적인 배경

에코를 보이는 경향이 있다 (35-37).

결론적으로 BRCA1 변이 마우스는 사춘기 유선 발달이 

일찍 진행되었으며 유선 조직의 소엽과 상피세포의 퇴화

가 지체되는 것이 유방암 발생과 관련이 있었다. 이상의 

결과는 BRCA1 등 유방암 감수성 유전자의 변이가 조기 

유선 발달의 원인이 될 수 있음을 시사하며 유방암 발생 

고위험과 관련된 유선의 조직 구성과 영상 소견을 이해하

는데 도움이 될 것이다.
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Histological Findings of Mammary Gland Development and Risk of Breast 
Cancer in BRCA1 Mutant Mouse Models

Hyelim Kim, B.S., Woo Kyung Moon, M.D., Ph.D

Department of Radiology, Seoul National University Hospital, Seoul, Korea

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the relationship between histological findings of 
mammary gland development and risk of breast cancer in BRCA1 mutant mice.

Materials and Methods: Five BRCA1 mutant mice and five non-mutant FVB/NJ mice were used 
for each of the 1-month-old (pubertal), 3-month-old (fertile) and 8-month-old (menopausal) 
group and the entire fourth mammary tissue was taken at each step. In addition, breast cancer 
development was assessed in 8 months old BRCA1 mutant mice (15 mice), and classified into 
tumor-bearing groups (11 mice) and tumor-free groups (4 mice) and normal mammary tissues 
were collected. In the analysis of mammary gland tissues, only epithelial cells were carmine-
stained, and the number of alveolar buds, epithelial density, and mammary duct elongation 
were measured using image analysis programs. The difference between the two groups was 
assessed by the paired T-test statistical method.

Results: One-month-old BRCA1 mutant mice compared with controls showed a higher number of 
alveolar buds (3.6 ± 0.7 vs. 0.8 ± 0.4, P=0.0068), epithelial density (43.9 ± 0.5% vs. 27.8 ± 
3.5%, P=0.0017) and mammary duct elongation (9.5 ± 0.6 mm vs. 7.0 ± 0.4 mm, P=0.0102). 
However, there was no difference in the 3 months and 8 months old group. In BRCA1 mutant 
mice, the tumor-bearing group was significantly higher in the number of alveolar buds (59.2 ± 
2.0 vs. 41.2 ± 2.1, P=0.0002) and epithelial density (68.6 ± 2.4% vs. 43.7 ± 1.7%, P<0.0001) 
compared to the tumor-free group. The mammary duct elongation was not different (21.8 ± 0.6 
mm vs. 22.6 ± 0.6 mm, P=0.3662).

Conclusion: BRCA1 mutant mice had early pubertal mammary gland development and delayed 
involution of the lobule and epithelial cells of the mammary tissue was associated with breast 
cancer. The above results suggest that mutations in breast cancer predisposition genes such as 
BRCA1 may be a cause of premature mammary gland development and will help to understand 
the imaging findings and tissue composition of mammary gland associated with high risk of 
breast cancer. 
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