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요약문 (국문)

▢  평가배경

보장성 강화로 예비급여 도입을 앞두고, 비급여 및 미실시 항목 기술에 대해 건강보험

심사평가원에서 학회의견을 수렴하였고, 그 결과 안전성ㆍ유효성 평가가 필요하다고 의

견이 제시된 기술에 대해 한국보건의료연구원으로 평가를 의뢰하였다. 이에 따라 소위원

회를 구성하여 gamma-seminoprotein(이하 γ-SM)에 대한 평가방법을 논의하였다. 

▢  위원회 운영

총 4인으로 구성된 소위원회는 2019년 7월 31일까지 약 4개월간 총 1회의 소위원회 

회의와 보고서 검독을 진행하였다. 

2019년 연구기획관리위원회(0000.00.00.)에서는 전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)

의 평가 결과를 최종 심의하였다. 

▢  평가 목적 및 방법

제 1차 γ-SM 소위원회(2019.05.07.)에서 γ-SM과 전립선특이항원(prostate specific 

antigen, 이하 PSA)은 동일 검사로 간주할 수 있다는 것에 참석한 소위원회 위원들이 

모두 동의하였고, 이에 따라 PSA 대비 γ-SM의 안전성 및 효과성에 대한 체계적 문헌고

찰을 수행하는 것이 불필요하다고 결정되었다. 이에 따라 γ-SM에 평가방법은 γ-SM과 

PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거를 정리하여 보고서를 작성한 후 대한비뇨의학회 및 

대한진단검사의학회에 공문을 발송해 의견을 받는 것으로 논의되었다. 

▢  평가 결과

1) γ-SM 사용현황

γ-SM에 대한 국내 사용현황에 대한 정확한 파악은 불가능하였으나, 녹십자의료재단의 

소위원회 위원을 통해 수탁 검사에 대한 정보를 확인할 수 있었다. 2015년~2018년까지 

총 6건의 수탁검사 의뢰가 있었다. 검체는 모두 혈액이었고, 일본으로 수탁검사를 보냈

으며, 정형외과 5건 및 의원에서 1건 의뢰하였다. 이들 검사 결과는 모두 참고치 안으로 
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추가 검사 등은 없었다. 전립선암의 진단 및 치료결과 확인을 주로 담당하고 있는 상급

종합병원이나 종합병원에서는 전혀 사용하지 않는 것으로 나타났다.

2) γ-SM의 문헌 외 근거

국제 단백질 정보 데이터베이스인 UniProtKB(https://www.uniprot.org)와 worldwide 

protein data bank(WWPDB)에서는 γ-SM은 PSA의 대체명(alternative name)이고, 

실체명(entity name)이 PSA와 γ-SM는 같다고 명시되어 있다. 인터넷 백과사전인 

wikipedia의 PSA 정의는 “gamma-seminoprotein 또는 kallikrein-3 (KLK3)로도 알

려진 PSA는 KLK3 유전자에 의해 사람에서 인코딩된 당 단백질 효소이다”로 되어 있다. 

3) γ-SM과 PSA 문헌 근거

γ-SM, E1, p30, PSA의 초기 보고가 있은 지 약 25년이 지난 시점에서 이 단백질들

은 본질적으로 유사하다고 여겨지고 있다(Sokoll and Chan, 1997). Lundwall(1987)이 

cDNA 클론에서 γ-SM의 아미노산 서열이 PSA와 동일하다는 것을 발견하였다. 즉, 단

일 유전자가 공통 서열에 의해 단백질을 암호화한다는 것을 발견하였다. 또한, Akiyama 

등(1987)은 γ-SM은 전립선 특이적 항원으로 전체 아미노산 서열에서 kallikrein 

family와 광범위한 일치성을 보인다고 하였고, 이 단백질이 PSA 가능성이 높다고 하였

다(Rao 등, 2008). 이후 통칭하여 PSA로 불리고 있다.

하지만, γ-SM와 PSA를 별도 용어를 사용하고 있는 문헌이 있으며, γ-SM 검사 kit는 

Chugai 회사의 제품이었다. 이들 문헌은 모두 일본 문헌이었다. 다만, 이들 문헌 결과에

서도 γ-SM보다 PSA의 양성 예측도 등이 더 높고, 최근 PSA 검사법이 발전하여 진화된 

검사법이라고 보고하고 있다. 

4) 전문가 및 학회 의견

소위원회 위원(비뇨기과 2인, 진단검사의학과 2인) 모두 γ-SM과 PSA가 동일한 검사

로 간주할 수 있다는 것에 동의하였다. 그 이유로 γ-SM과 PSA는 아미노산 서열이 같으

며, γ-SM과 PSA가 여러 단백질 가지 중에 하나로 그것이 가지는 임상적 의미는 다르지 

않다고 하였다. 또한, 정액검사나 법의학적인 필요성에 대한 의견에서도 다른 검사로 가

능하기 때문에 불필요하다고 의견을 제시하였다. 또한, 대한비뇨의학회와 대한진단검사의

학회에서도 PSA와 아미노산 서열이 동일한 γ-SM은 광범위 일치성을 고려할 때 PSA 검

사에 의해 대체될 수 있어 불필요한 행위로 판단된다고 의견을 제시하였다.
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▢  결론

γ-SM의 소위원회는 PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거, 학회의견 등을 바탕으로 다

음과 같이 제언하였다. γ-SM와 PSA는 동일한 아미노산 서열을 가지는 단백질로 두 검

사가 동일한 검사로 간주될 수 있으며, 임상적으로 별도의 행위로 구분할 필요성이 없다

는 것을 확인하였다. 

의료기술재평가위원회는 ‘γ-SM’에 대해 소위원회의 검토결과에 근거하여 다음과 같이 

심의하였다(2019. 12. 13.).

의료기술재평가위원회는 전립선암 종양표지자 검사로 γ-SM(seminoprotein)을 권고

하지 않는다(권고등급 II). 권고사유는 다음과 같다. γ-SM의 PSA와 아미노산 서열이 동

일하고 광범위 일치성을 고려할 때, 임상적으로 불필요한 기술로 권고하지 않는다고 결

정하였다.
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Ⅰ 서론

1. 평가배경

1.1. 평가대상 의료기술

가. γ-SM(seminoprotein)의 개요

gamma seminoprotein(이하 γ-SM)은 혈중이나 정액에서 유리되는 전립선 유래 단

백으로 전립선암의 종양표지자이다. γ-SM은 1966년 일본 법의학자인 Mitsuwo Hara에 

의해 발견되었고(Hara 등, 1966), 1971년 처음으로 정장액에서 분리하고, 그 단백질을 

gamma-seminoprotein이라고 명명하였다(Hara 등, 1971). 

나. γ-SM(seminoprotein)의 행위정의 

γ-SM 관련 건강보험심사평가원의 행위정의는 다음과 같다.

행위명(보험분류번호) γ-SM(노290) 
수가코드 CZ290
급여여부 비급여
적용(등재)일자 2001-05-01

행위설명

전립선암의 종양 marker 로서 최근 prostatic acid phosphatase(PAP)가 측정되고, 
그 유용성이 인정되고 있으나 PAP는 전립선 이외의 ACP와 공통항원 활성이 있기 
때문에 전립선에 특이적이라고는 할 수 없는 점이 있음. γ-Sm은 정장중에서 발견된 
전립선 유래 단백으로 분자량이 약 30,000이며 sialic acid를 함유한 saccharide 
chain을 가진 당단백임. 정장에서의 생물학적 역할에 대해서는 밝혀지지 않은 점이 
많고, 혈관투과성 항진작용은 있는데 혈압 강하작용은 나타나지 않음. Serine 
protease에 속하고 선세포의 혈류조절, 막투과성 조절 등에 관여할 가능성이 있는 단
백임.

표 1. γ-SM 행위정의



전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)

2

다. 국내 적용 사례

γ-SM은 비급여 기술로 사용현황을 파악할 수 없었으며, 관련 국내 문헌도 없었다. 

단, 구글 등 광범위한 검색을 통해 녹십자의료재단의 2016년 비급여 검사수가에 대한 

변경안내 자료(공문)를 찾았고, 이 자료의 2016년 기준 검사수가는 99,400원이었다. 

GC labs 코드 검사항목 분류번호 보험코드
검사수가

2015년 2016년

Z157 γ-Sm(Semino Protein) - - 96,500 99,400

출처: 의료법인 녹십자의료재단 2016년 검사수가 변경안내 공문(녹의: 제 15-250호)

표 2. γ-SM 검사수가

2016년 미실시 항목에 대하여 고시 삭제를 위해 심평원에서 각 기관(의학회, 의사협

회, 병원협회 등)에 공문을 발송하였고, “국외 수탁으로 수행되고 있음”으로 회신을 받았

다. 하지만, 정확한 검사건수 등은 확인이 불가능하였다.

의학적으로, 법의학 분야에서 정액 확인검사의 marker로서 유용하고 전립선 유래 단
백이기 때문에 전립선암의 종양 marker로서 유용성이 큼.
① 전립선암을 screeni ng하고, 
② 종양의 크기 진행도를 반영하기 때문에 경과관찰하며, 
③ 항남성호르몬 치료효과판정지표로 사용하기 위함임. 전립선암, 전립선비대증, 전립
선염에서 검사결과치가 증가함. 
* 참고치 : 4.0 ng/ml 이하

출처: 건강보험심사평가원
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1.2. 질병 및 현존하는 의료기술

가. 전립선암

전립선은 남성에게만 있는 장기로 방광 바로 밑에 있고, 요도를 감싸고 있으며, 밤열

매와 같은 모양을 하고 있다. 전립선에서 발생하는 암의 대부분은 전립선 세포에서 발생

하는 선암(腺癌, 샘세포의 암)이다. 종양 조직의 분화 정도와 세포의 특성 등에 따라 유

형을 구분하는데, 널리 쓰이는 분류 방식은 도널드 글리슨이라는 병리학자가 제시한 것

으로, 분화도가 가장 좋은 1등급부터 최하인 5등급까지로 나뉘고, 분화가 잘 되어 있을

수록 예후도 좋다(국가암정보센터, 2019.06.09.). 전립선암은 서구에서 남성암 중 가장 

많이 진단되며, 암 관련 사망률 또한 3위를 차지할 정도로 중요한 질병이다.

한국인의 평균수명이 증가하는 가운데, 남성에서 전립선암의 진단과 유병률이 증가하

고 있으며, 특히 70세 이상의 고령에서 전립선암 발생률이 높아지는 경향을 보인다. 

2018년에 발표된 중앙암등록본부 자료에 의하면 2016년에 우리나라에서는 229,180건

의 암이 새로이 발생했는데, 그 중 전립선암(C61)은 11,800건, 전체 암 발생의 5.1%로 

7위를 차지했고 남성에게 발생하는 암 중에서는 4위를 차지했다. 연령대별로 보면 70대

가 41.9%로 가장 많았고, 60대 34.4%, 80대 이상 13.4%의 순이었다. 또한, 전립선암

의 5년 상대생존율은 1996~2000년 67.2%에서 2012년~2016년은 93.9%로 매우 향상

되었다(보건복지부 중앙암등록본부, 2018)

1996~2000년 2001~2005년 2006~2010년 2012~2016년

67.2% 80.4% 91.1% 93.9%

* 5년 상대생존율: 해당 기간 중 발생한 암환자가 5년 이상 생존할 확률을 추정한 것으로, 암 이외 원인으
로 사망했을 경우의 효과를 보정하기 위해 관찰생존율을 일반 인구의 기대생존율로 나
누어 구한 값

출처: 보건복지부 중앙암등록본부, 2018년 12월 발표 자료

표 3. 전립선암의 5년 상대생존율* 추이
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나. 전립선암의 진단

대한전립선학회에 따르면 환자의 병력과 현재의 증상, 또는 특별한 비뇨기계통의 문제

점 등을 파악하게 되면 다음의 몇 가지 검사를 진행한다(대한전립선학회, 2019.06.09.).

1) 경직장 수지검사(Digital Rectal Examination, DRE)

손가락을 직장에 넣어 전립선 부위를 직접 만져보는 검사이며 이때 전립선의 크기, 모

양, 촉감 등을 확인한다. 단단하거나 울퉁불퉁한 경결과 같은 이상병변이 확인되면 전립

선암을 추정 진단할 수 있다. 

2) 전립선특이항원(Prostate-Specific Antigen, PSA) 검사

1980년대부터 시행된 혈청 전립선특이항원 (prostate specific antigen, 이하 PSA) 

검사는 전립선암의 진단과 치료에 획기적인 변화를 가져온 검사로 현재 전립선암의 진단 

및 치료 후 추적검사에 필수적인 검사로 자리잡았다(Sirovich 등, 2003).
혈청 PSA 수치에 있어 정상 혹은 비정상을 구분하는 특정 수치는 없다(미국 국

가암연구소, 2019.0609). PSA 결과가 다양한 검사장비별로 차이가 있음을 보고한 
연구들이 있었고, 이를 해결하기 위해 WHO 에서 국제적인 표준물질을 제조하고자 
하는 노력이 있었다. WHO는 90% purified PSA-anti-chymotrypsin(ACT)와 
10% fPSA로 구성된 표준물질 (WHO 96/670)을 도입하여 이에 대해 검사장비를 
설정하도록 하여 현재 많은 장비들이 이에 맞추어 검사가 이루어지고 있지만, 
WHO 표준물질을 도입한 검사법들 사이에서도 여전히 결과값에 차이를 보여 주고 
있기 때문에 현재에도 검사결과는 검사법간 상호교환하기 어려워 결과 해석 시 주
의가 필요하며 특히 PSA velocity 또는 PSA doubling time 같이 과거의 결과와 
비교하여 결과를 해석하기 위해서는 같은 검사실에서 같은 측정법으로 측정된 결
과만을 비교해야 한다.

과거에는 혈청 PSA 수치가 4.0 ng/mL 이하일 때 정상범위라고 간주하였지만 많은 

연구들을 통해 4.0 ng/mL 이하에서도 암이 발견되고 4.0 ng/mL를 초과했음에도 불구

하고 암이 발견되지 않음이 밝혀졌다(Thompson 등, 2004). 현재 참고치는 0~4 

ng/mL이고, 선별검사의 민감도와 특이도를 높이기 위해 나이에 따라 다른 참고치를 적

용하기도 한다.
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전립선특이항원(이하 PSA)은 전립선에서 생성되는 효소로 전립선암 진단에 있어 유용

한 종양지표이다. 소량의 혈액을 채취하여 혈액 중 PSA의 수치를 측정하는 객관적인 검

사이며 일반적으로 전립선암이 진행하면 혈청 PSA 수치는 상승하게 되어 조기진단에 매

우 유용하며 현재 보험 급여가 되고 있으며, 상세 행위정의는 아래와 같다.

행위명(보험분류번호) 전립선 특이항원 PSA(나428) 

수가코드 C4280

급여여부 급여

행위설명

적응증 
1. Prostate cancer의 screening 및 진단 
2. Prostatic cancer 환자의 경우 수술 후 metastasis 및 재발의 추적관찰

실시방법
1. 의사는 정도관리 방법과 검사 방법을 결정하고 검사지침서를 작성한다. 
2. 검사를 시행한다. 
 1)CIA법: 
  ① 장비 준비: 
    I)RUN IMMULITE 2000 click→이전검사 Worklist 삭제→OK→ HOME SCREEN
    ii) Reagent, water, substrate, reaction tube, probe rinse solution을 보충하고 

waste (dry, 폐액)를 비운다.
    Iii) 시약 및 sample probe prime: HOME SCREEN상에서 Tool Bar의  PRIME을 

눌러 횟수(초기 20회) 지정 후 시행한다
 2) RIA법: 
 ① 항체가 피복된 시험관에 표준액, 관리혈청, 검체를 각각 50㎕씩 넣는다. 
 ② 모든 시험관에 I-125 PSA 표지항체를 300㎕씩 넣는다. 
 ③ 실온에서 2시간 동안 흔들어주면서 반응시킨다. 
 ④ 증류수로 3회 세척한다. 
 ⑤ 감마선계측기에서 1분간 계측한다.
3. 의사는 측정된 결과가 환자의 상태와 합당한가를 규정된 정도관리 범주에 의거하여 판단
하여 보고하며, 결과의 확인을 위한 이차 검사, 환자의 추적관찰을 위한 follow-up 검사 등
을 의뢰의사에게 요청한다.

전형적 방법
- 성별/연령 : 남자/60세
- 상병명 : 전립선암
- 시술중 시간 : 0.7분~1분

출처: 건강보험심사평가원

표 4. 전립선 특이항원 PSA 행위정의
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이 외에도 선별검사의 유용성을 높이기 위해 여러 검사를 하는데 이 중 하나가 유리 

전립선특이항원(free PSA) 검사이다. PSA는 ACT와 결합한 형태와 free PSA의 형태로 

존재한다. Total PSA 중 free PSA의 비율은 전립샘암에서 더 낮아지는 형태를 보여, 

특히 PSA가 4~10 ng/mL 정도로 약간 증가한 경우 전립샘암과 BPH를 감별하기 위해 

사용될 수 있다. 하지만 4’C 이상의 온도에서 쉽게 분해되어 보관에 어려움이 있다. 

free PSA 검사도 현재 보험급여가 되고 있으며 상세 행위정의는 아래와 같다.

또한, PSA 속도(PSA velocity)는 시간에 따른 PSA 증가속도를 계산한 것으로 1년에 

0.75 ng 이상 증가를 기준으로 한다면 전립선암을 95%의 특이도로 예측할 수 있다. 

PSA 밀도(PSA density)는 PSA 농도를 초음파로 측정한 전립선 부피로 나눈 것으로 

0.15 이상인 경우 양성보다는 악성일 확률이 높다.

행위명(보험분류번호) 유리 전립선 특이항원(free PSA) (너321)

수가코드 CX321

급여여부 급여

행위설명

적응증 
전립선비대증과 전립선암과의 감별

실시방법
1. 의사는 정도관리 방법과 검사 방법을 결정하고 검사지침서를 작성한다.
2. 효소면역측정법 (enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA), 미세입자효소면역
검사법(microparticle enzyme immunoassay: MEIA), 형광효소면역측정법 (fluorescent 
enzyme immunoassay: FEIA), 화학발광면역측정법 (Chemiluminescent  
immunoassay: CIA), 방사면역측정법 (Radioimmunoassay: RIA), 기타 면역학적방법 
등으로 검사한다. EIA reader, 감마선 계측기 등 각각의 검사법에 필요한 기기를 사용한
다. 
3. 의사는 측정된 결과가 환자의 상태와 합당한가를 규정된 정도관리 범주에 의거하여 판
단하여 보고하며, 결과의 확인을 위한 이차 검사, 환자의 추적관찰을 위한 follow-up 검사 
등을 의뢰의사에게 요청한다.

전형적 방법
- 성별/연령 : 남자/55세
- 상병명 : 전립선 비대증. 최근 전립선의 크기 증가

출처: 건강보험심사평가원

표 5. 유리 전립선 특이항원(free PSA) 행위정의
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3) 경직장초음파검사(Transrectal Ultrasonography) 

직장을 통하여 초음파기계를 삽입한 후 초음파영상으로 전립선의 상태를 파악하는 방

법으로 통증 없이 외래에서 간단히 시행할 수 있다. 악성병변, 염증 등 감별이 가능하며 

전립선의 크기, 모양, 전립선암의 동반 유무 또는 암의 전립선 밖 주위로의 침윤 등을 

확인할 수 있다.

4) 전립선조직검사(생검)

혈청 PSA 수치검사 및 경직장초음파검사를 통해 전립선암이 의심되면 전립선암의 확

진을 위하여 전립선조직검사를 시행한다. 이 검사는 전립선 내에 암세포의 존재유무와 

악성도 판정을 위하여 가는 바늘을 직접 전립선에 삽입하고 조그만 조직을 떼어내어 병

리학적으로 현미경검사를 시행하는 것으로 마취 없이 비교적 간편하게 시행할 수 있다.

경직장수지검사에서 이상병변이 있을 경우, 좀 더 정확한 진단을 위하여 혈청 PSA 수

치검사나 경직장초음파검사를 시행하게 되며, 혈청 PSA 수치검사 및 경직장초음파검사로

서 전립선암이 의심되면 전립선암의 확진을 위하여 전립선조직검사를 시행한다. 전립선

조직검사에서 전립선암이 확진되면, 전립선암의 다른 장기로의 전이여부를 확인하여 진

행정도(병기)를 결정하고 적절한 치료법을 선택하기 위하여 컴퓨터단층촬영(CT-Scan), 

자기공명영상촬영(MRI), 방사선동위원소골주사촬영(Bone Scan)을 시행할 수 있다.
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2. 평가배경 및 목적

보장성 강화로 예비급여 도입을 앞두고, 비급여 및 미실시 항목 기술에 대해 건강보험

심사평가원에서 학회의견을 수렴하였고, 그 결과 안전성ㆍ유효성 평가가 필요하다고 의

견이 제시된 기술에 대해 한국보건의료연구원으로 평가를 의뢰하였다. 따라서, 소위원회

를 구성하여 γ-SM에 대한 안전성 및 유효성을 평가하고자 하였다.

의견수렴 학회 대한진단검사의학회

안전성, 유효성 

검증 필요성

• 필요함

• 사유: 현재 임상적인 수요가 거의 없는 것으로 추정됨 임상적 유용성에 관한 문헌이 

흔치 않음

의견 • 국내 시행 건수 매우 미미할 것으로 추정되므로 삭제 가능

출처: 건강보험심사평가원 공문(예비급여부-141 2018.02.19.)

표 6. γ-SM 관련 학회의견



Ⅱ. 평가방법

9

Ⅱ 평가방법 및 결과

1. 평가방법

1.1. 소위원회 구성

본 연구에서는 γ-SM 검사에 대한 안전성 및 유효성을 재평가하기 위해 제 1차 재평

가 전체 연구진 회의(2019.03.20.)에서 비뇨기과 2인, 진단검사의학과 2인, 체계적 문헌

고찰시 근거중심의학 1인 추가하는 것으로 「γ-SM 소위원회(이하 ‘소위원회’라 한다)」를 

구성하기로 하였다. 

소위원회 구성안에 따라 신의료기술평가위원회 분야별 전문평가위원회 Pool을 활용한 

랜덤방식 및 학회 추천을 통해 비뇨기과 2인, 진단검사의학과 2인 총 4인으로 소원원회

를 구성하였다. 

1.2. 의료기술 세부 평가방법

제 1차 γ-SM 소위원회(2019.05.07.)를 개최하여 γ-SM의 평가방법을 논의하였다. 논

의안건은 1) γ-SM과 PSA의 일치성 여부와 2) 향후 진행방향이었다. 자세한 논의안건은 

아래 표와 같다.

안건 1 γ-SM과 PSA의 일치성 관련 논의

❍ PSA review 문헌에서는 γ-SM, E1, p30, PSA는 아미노산 서열이 같고, 거의 동일한 것

으로 보고하고 있음

❍ 하지만, γ-SM으로 표기된 문헌이 발표되고 있고(주로 일본인 저자), 실제 일본으로 수탁을 

보내서 검사를 하고 있음

❍ γ-SM과 PSA 검사의 차이점

❍ γ-SM이 PSA 검사로 대체가능여부 

표 7. 제 1차 γ-SM(semino protein) 소위원회 논의 안건
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1차 소위원회 논의 결과, 동일 검사로 간주할 수 있다는 것에 참석한 소위원회 위원들

이 모두 동의하였다. PSA와 비교하여 γ-SM의 안전성 및 유효성을 확인하는 체계적 문

헌고찰은 동일한 검사로 간주될 수 있기 때문에 불필요하다고 결정되었다. 

이에 따라 γ-SM에 평가방법은 γ-SM과 PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거를 정리하

여 보고서를 작성한 후 대한비뇨의학회 및 대한진단검사의학회에 공문을 발송해 의견을 

받는 것으로 논의되었다. 자세한 진행사항은 아래와 같다.

① γ-SM과 PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거정리

② γ-SM 보고서 작성

③ 소위원회 위원 검토

④ 검토의견을 반영하여 보고서 수정ㆍ보완

⑤ 보고서 첨부하여 학회 공문발송(대한비뇨의학회, 대한진단검사의학회)

⑥ 학회의견 첨부하여 보고서 완료

⑦ 건강보험심사평가원에 보고서 송부

안건 2 향후 진행방향 논의

❍ 동일검사로 간주될 경우 진행사항

   - 학회 공문을 통해 동일검사임을 확인

❍ 동일 검사가 아닐 경우 진행사항

   - 안전성ㆍ유효성 평가 진행 : 체계적 문헌고찰* 진행

 PICO-TS 검토 

 검색전략 검토 (검사kit Chugai 추가)

 선택배제 기준 검토

* 체계적 문헌고찰을 진행할 경우를 대비해 프로토콜(안)을 작성하였고, 프로토콜(안) 부록으로 제시함
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2. 평가결과

2.1. 전립선암 종양표지자 발견 역사

1960~70년대는 많은 연구자들이 독립적으로 암의 진단 및 면역요법을 위한 바이오마

커(종양표지자)를 찾는 연구를 수행하였고, 전립선암과 관련해서도 다양한 항원들이 보고

되었다. 1960년 Flocks는 전립선 항원에 대해 최초로 실험을 하였고, 10년 뒤 Ablin은 

전립선내 항원이 존재함을 발견했다. γ-SM도 정액에서 독특한 복합단백질로 발견되었

다. 하지만, γ-SM은 PSA와 유사한데도 불구하고 결과들이 일본어로 일본 법의학 저널

에 기재되어 영어권 과학계에서는 이용되지 못했다(Rao 등, 2008).

Li와 Beling(1973)은 크로마토 그래피 기술을 사용하여 인간 정장액의 항원을 확인하

고, 그 단백질을 ‘E1’이라고 명명하였고, Sensabaugh(1978)는 sodium dodecyl sulfate 

polyacrylamide electrophoresis (SDS-PAGE)를 사용하여  ‘p30’이라는 인간 정액의 

잠재적 항원을 확인했다. 하지만, 이것이 E1 단백질과 유사하고 전립선에서 기원한다는 

것을 증명하였다. 또한, PSA는 Wang 등이 속한 Roswell Park Memorial Institute에

서 정의되고, 검사법이 발전해왔다. 1979년 전립선 조직에서 특이항원을 정제하고, 특성

화하였고, Chu의 연구 그룹  혈액검사에 사용할 수 있는 ELISA 면역 분석법을 개발했

으며 전립선 질환에서의 바이오 마커로서의 PSA의 임상적 사용을 모색하는 연구를 수행

하였다. PSA는 Papsidero에 의해 1980년에 처음으로 혈액에서 정량적으로 측정되었고, 

Stamey는 임상적 PSA의 사용에 대해 연구를 수행하였다. 환자의 혈청에서 PSA의 존재

를 확인한 이후 임상에 도입되어 최근 20년간 초기 전립선암의 진단과 전립선암 환자의 

추적관찰에 이용되고 있다(Rao 등, 2008). PSA의 발견역사는 아래와 같다.

 

Year Person Discovery
1960 Rubin H Flocks Species-specific prostate antigens
1964 Mitsuwo Hara Unique antigen in the semen
1970 Richard J Ablin Prostate specific antigen
1971 Mitsuwo Hara γ-seminoprotein
1973 Tien Shun Li, Carl G Beling Purification of E1 antigen
1978 George Sensabaugh p30
1979 Ming C Wang Prostate antigen from prostate tissue
1980 Lawrence C Papsidero Prostate specific antigen from blood

출처: Rao 등(2008) 

표 8. The chronology of the discovery of PSA 
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2.2. 전립선암 종양표지자 국내 사용현황

가. γ-SM 수탁검사 현황

γ-SM에 대한 국내 사용현황에 대한 정확한 파악은 불가능하였으나, 구글 검색에서 찾

은 녹십자의료재단의 2016년 검사수가(녹십자의료재단 2016년 검사수가변경 안내(녹의 

제 15-250호))를 참고하여 녹십자의료재단에 공문(부록 3.1. γ-SM(Semino Protein) 

사용현황 요청 공문 참조)을 보내 수탁검사 사용현황을 회신받았다.

2014년 1월~2019년 6월까지 총 6건의 수탁검사 의뢰가 있었다. 검체는 모두 혈액이

었고, 일본으로 수탁검사를 보내졌다. 동일 정형외과에서 2015년에 5건을 의뢰하였고, 

2018년에 의원에서 1건 의뢰하였다. 전립선암 진단을 위한 종양표지자 검사로 γ-SM의 

활용도는 매우 낮음을 확인할 수 있었다. 또한, 전립선암의 최종 진단 및 치료결과 확인

을 주로 담당하고 있는 상급종합병원이나 종합병원에서는 전혀 사용하지 않는 것으로 나

타났다.

의뢰일자 병원명 결과

1 20150415 OO정형외과 0.5

2 20150506 OO정형외과 3.6

3 20150507 OO정형외과 0.2

4 20150706 OO정형외과 0.4

5 20151112 OO정형외과 0.1 미만

6 20180910 OO의원 0.2

출처: 자료요청 공문(경제성평가연구단-706)에 대한 의료법인 녹십자의료재단 회신자료

표 9. γ-SM 수탁검사 의뢰건

나. PSA 검사 사용 현황

보건의료빅데이터개방시스템(http://opendata.hira.or.kr/)에서 PSA 검사(수가코드:C4280)

와 유리 전립선 특이항원(free PSA, 수가코드 CX321)의 사용현황을 확인한 결과, PSA

는 연간 약 79~99만 명(2014~2017년)이 이용하였고, free PSA는 연간 39,821 ~ 
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54,673명이 검사를 하는 것으로 나타났다. 자세한 검사 사용 현황은 아래 표와 같다.   

검사(수가코드) 2014년 2015년 2016년 2017년*

PSA 검사

(C4280)

계 790,863 810,985 896,368 990,657

외래 718,176 737,968 816,821 905,674 

입원 94,992 94,678 106,430 114,312 

Free PSA 검사

(CX321)

계 39,821 40,991 52,103 54,673

외래 29,835 31,263 40,350 43,274 

입원 11,248 10,980 13,712 13,228 

출처: 보건의료빅데이터개방시스템(http://opendata.hira.or.kr)

* 2018년은 아직 전체 자료 제공이 안되어 2017년까지 조회함 

표 10. PSA 검사 사용현황

2.3. γ-SM(semino protein)과 PSA의 동일검사 확인

가. 문헌외 기타 근거

1) 국제 단백질 정보 DB 검색결과

국제 단백질 정보 데이터베이스인 UniProtKB(https://www.uniprot.org/)에서 PSA의 대

체명(alternative name)으로 gamma-seminoprotein이 명시되어 있었다. 

그림 1. UniProtKB의 PSA의 Taxonomy 
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또한, worldwide protein data bank(WWPDB)에서 “gamma seminoprotein”을 

검색한 결과, 모두 PSA 관련 내용이었고, 실체명(entity name)에 PSA와 γ-SM 같이 

표시되어 있음을 확인할 수 있었다.

그림 2. worldwide protein data bank에서 γ-SM 검색결과(http://www.rcsb.org/)
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2) 인터넷 백과사전(wikipedia) 검색결과

인터넷 백과사전인 wikipedia에서 “gamma seminoprotein”을 검색하면 “gamma 

seminoprotein”에 대한 페이지는 없고, 만들어 줄 것을 요청할 수 있다. 하지만, 이 내

용이 아래 페이지에서 이미 다뤄지고 있는지를 확인하라는 안내와 함께 Prostate- 

specific antigen 페이지가 링크되어 있었다.

그림 3. wikipedia 검색결과(https://en.wikipedia.org/)

또한, Prostate-specific antigen에 대한 정의에 γ-SM은 PSA와 동일한 것으로 기술

되어 있다. 정의내용은 아래와 같다. 

원문 의미

Prostate-specific antigen

(Fom Wikipedia, the free encyclopedia)

Prostate-specific antigen (PSA), also known 

as gamma-seminoprotein or kallikrein-3 

(KLK3), is a glycoprotein enzyme encoded in 

humans by the KLK3 gene. 

gamma-seminoprotein 또는 kallikrein-3 

(KLK3)로도 알려진 전립선 특이 항원 (PSA)은 

KLK3 유전자에 의해 사람에서 인코딩된 당 단백질 

효소이다

출처: wikipedia Prostate-specific antigen 페이지

표 11. wikipedia의 PSA 정의
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3) 화학 구조 모형

 γ-SM은 화학 구조에 대한 이미지를 서비스는 하는 곳에서도 “Chemical structure 

of prostate-specific antigen (PSA, gamma-seminoprotein, kallikrein-3, KLK3)”

으로 PSA와 동일한 것으로 간주되어 정보를 제공하고 있었다(https://www.123rf.com/, 

https://www.alamy.com/). 

나. 문헌의 근거

1) γ-SM과 PSA는 동일 아미노산 서열

γ-SM, E1, p30, PSA의 초기 보고가 있은 지 거의 25년이 지난 시점에서 이 단백질

들은 본질적으로 유사하다고 여겨지고 있다(Sokoll and Chan, 1997). 하지만, 이에 대

한 논란이 1990년대 중반까지 있었다(Wang 등, 1994). Sensabaugh(1990)는 γ-SM과 

PSA는 여러 서열이 일치한다고 보고한 반면 Watt 등(1986)은 γ-SM과 PSA의 PSA 서

열 사이에는 몇 가지 불일치가 있다고 보고하였다. 

하지만, 이러한 논란은 Lundwall(1987)이 cDNA 클론에서 γ-SM의 아미노산 서열이 

PSA와 동일하다는 것을 발견하였다. 즉, 단일 유전자가 공통 서열에 의해 단백질을 암호

화한다는 것을 발견하였다. 또한, Akiyama 등(1987)은 γ-SM은 전립선 특이적 항원으

로 전체 아미노산 서열에서 kallikrein family와 광범위한 일치성을 보인다고 하였고, 

이 단백질이 PSA 가능성이 높다고 하였다(Rao 등, 2008).

이후 통칭하여 PSA로 불리고 있으며, 이전에 gamma-seminoprotein과 관련한 연구

들은 이것이 PSA와 같은 protein 이라는 것을 인지하지 못한 상태에서 이루어진 연구들

    

그림 4. 화학구조 이미지 서비스 사이트의 검색결과

(출처 https://www.123rf.com/, https://www.alamy.com/)
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이며 실제로 gamma seminoprotein의 molecular weight 이라고 제시된 값이 측정법

의 발달에 따라 33kDA에서 29kDA 으로 바뀌었다(Rao 등, 2008). 

국내외 문헌에서도 PSA와 γ-SM은 동일한 의미로 사용되고 있다. 아래에 γ-SM과 

PSA가 동일함을 기술한 문헌의 표로 제시하였다. 

구분
1저자 
(연도)

기술문

국내

조인창
(2015)

전립선특이항원(prostate-specific antigen, PSA)은 gamma-seminoprotein 또는 
kallikrein-3로 알려진 당단백이며, 이는 kallikrein 연관 소화효소의 일종으로 전립선의 상피세
포에서 유래되었다. 

이승언
(2006)

PSA는 gamma-semino protein으로 Hara 등이 정장액에서 분리한 이후 Wang 등
이 분자량 33,000 (Gel filtration)-34,000 (SDS-PAGE) dalton의 항원을 정상인과 전립선비
대증 및 전립선암 환자의 조직에서 정제하고 전립선에 대한 특이성이 있음을 처음으로 발견하
여 전립선암에 대한 종양지표(tumor marker)로서의 가능성을 보고하였다.   

국외

Yan

(2017)

γ-seminoprotein (γ-SM), a 34-kD androgen-regulated serine protease, also known 
as prostate specific antigen (PSA) and KLK3, is expressed specifically in both 

healthy and diseased prostate cells.

Hellstr

om

(1999)

Prostate-specific antigen (PSA), also known as gamma-seminoprotein or 
kallikrein-3 (KLK3), is a glycoprotein enzyme encoded in humans by the KLK3 
gene. PSA is a member of the kallikrein-related peptidase family and is secreted 
by the epithelial cells of the prostate gland.

Akino

(1999)

Contrary to the previous reports, gamma-Sm ratio and PSA were not different in 
the discrimination between prostate cancer and benign prostatic diseases, which 
suggested that the discrimination power of gamma-Sm ratio, and presumably that 
of the free PSA to total PSA ratio as well, could be considerably influenced by 
the assay kits for serum PSA and/or gamma-Sm (free PSA) used. 

Kurita
(1998)

To determine: (i) whether the accuracy of prostate-specific antigen (PSA) density 
is improved by using the transition zone (TZ) volume instead of total prostate 
volume, with the gamma-seminoprotein (gamma SP, a measure of free PSA) to 
total PSA ratio, for detecting prostate cancer; 

Becker
(1997)

Originally, in 1971, Hara et al. isolated a component in seminal plasma they called 
gamma semino-protein. Other groups isolated and characterized proteins with 
similar characteristics which all later have been shown to be identical to PSA.

Hara
(1989)

The determination of gamma-seminoprotein (gamma-Sm) (also called 
prostate-specific antigen [PSA], prostate antigen [PA], or p30) in human serum 
has been recently demonstrated to be more sensitive and specific for diagnosing 
prostate cancer and monitoring the condition of patients with prostate cancer than 

the prostatic acid phosphatase (PAP) test. 

표 12. γ-SM과 PSA가 동일함을 기술한 문헌의 예
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2) γ-SM과 PSA의 비동일성 보고 문헌

γ-SM과 PSA가 동일한 단백질 서열을 가지고 있다는 보고에도 불구하고, γ-SM와 

PSA를 별개의 검사로 간주하고 문헌들이 있다. 1990년대부터 2000년대 초기까지 전립

선암 진단에 γ-SM, PSA, prostate acid phosphatase (PAP) 방법이 있다고 기술하기

도 하고(Yamada, 2001), γ-SM/PSA ratio가 전립선암 진단확률을 높인다는 연구결과

가 발표되기도 하였다(Nakashima 등, 1999, Sasaki 등, 2000), 그 당시 일부 문헌에

서는 free PSA와 γ-SM가 혼용되어 사용되기도 하였다(Kurita 등, 1998).  

하지만, γ-SM와 PSA를 별도 용어를 사용하고 있는 문헌은 모두 일본인 저자 문헌이

었고, 이들 문헌에서 주로 사용한 검사 kit는 Chugai 회사의 제품이었다. 이들 문헌들의 

결과에서도 γ-SM는 너무 넓은 변이성을 보이고 있어 free PSA로 측정되기에는 적합하

지 않다고 보고하고 있고(Kuriyama 등, 1999), Higashihara 등(1996)은 전립선암의 

양성 예측도가 γ-SM/PSA ratio의 경우 45.5%(10/22), PSA와 free PSA/PSA ratio 

50% (10/20)로 나왔고, 회귀 분석 결과, γ-SM과 free PSA와 높은 상관관계를 보인다

고 보고하였다. Yamada 등(2001)은 전립선암 진단법에는 γ-SM, PSA, PAP가 있지만 

최근 PSA 검사법이 발전하여 진화된 검사법이 있다고 보고하고 있다. 

구분
1저자 
(연도)

기술문

국외

Yamada
(2001)

Until now there have been three diagnostic tests, prostate specific antigen (PSA, 

total PSA), gamma-seminoprotein (gamma-Sm), and prostate acid phosphatase 

(PAP), for prostate cancer. Recent progresses in utilization of PSA has resulted 

in two advanced tests, PSA-alpha 1 antichymotrypsin complex (PSA-ACT) and 

free PSA/total PSA ratio. 

Kuriyama
(1999)

CONCLUSIONS: Serum free PSA and PSA-ACT values obtained with various 
assays were not necessarily the same. Some kits for the assay of free PSA and 
PSA-ACT gave the same serum values. The free PSA values obtained with the 
other kits could be converted using appropriate equations. The gamma-Sm 
values showed wide variations and were not considered suitable as a 
measurement of free PSA.

Higashih
ara 

(1996)

50세 이상의 701명의 남성 지원자에 대해 전향적 임상 시험으로 PSA(Tandem-R, 
Hybritech) 수준이 > 4 ng/mL 인 경우 free PSA (Tandem-R free PSA, Hybritech) 및 
γ-SM(γ-SM, Chugai) 수준을 결정하고 생검을 수행한 결과, 전립선암의 양성 예측도가 
PSA 단독의 경우 24%(12 암/50 생검), PSA와 직장수지검사의 조합의 경우 42%(8/19), 
γ-SM/PSA ratio의 경우 45.5%(10/22), PSA와 free PSA/PSA ratio 50% (10/20)로 
나왔고, 회귀 분석 결과, γ-SM과 free PSA와 높은 상관 관계를 보임

표 13. γ-SM과 PSA에 대한 별도 검사에 대한 기술내용
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다. 전문가 및 학회 의견

1) 소위원회 위원 의견

(1) γ-SM과 PSA의 동일성에 대한 의견

제 1차 소위원회에 참석한 3명의 임상전문가(비뇨기과  1인, 진단검사의학과 2인) 모

두 γ-SM과 PSA가 동일한 검사로 간주할 수 있다는 것에 동의하였다. 그 이유로 γ-SM

과 PSA는 아미노산 서열이 같으며, γ-SM과 PSA가 여러 단백질 가지 중에 하나로 각각 

별도로 측정할 수 있으나 그것이 가지는 임상적 의미는 다르지 않다고 하였다. 그 근거

로 일본으로 수탁검사 의뢰된 γ-SM의 참고치도 PSA와 동일한 4 ng/mL라고 하였다.

또한, 이는 용어의 문제일 수 있으며 해당 용어가 영어권 국가가 아닌 일본에서만 특

이적으로 사용되는 용어일 수 있으며, 시약 중에서도 같은 성분인데도 일본에서만 용어

를 다르게 사용하는 경우가 있다고 하였다.

(2) γ-SM의 정액검사 또는 법의학적 측면의 필요성

γ-SM의 행위정의에는 “의학적으로, 법의학 분야에서 정액 확인검사의 marker로서 유

용하고 전립선 유래 단백이기 때문에 전립선암의 종양 marker로서 유용성이 큼”으로 되

어있다. 따라서, 혈청이 아닌 정액검사로서의 필요성과 법의학적 측면에서의 필요성에 대

한 전문가 의견을 확인하였다. 

PSA의 행위정의 기준에 검체가 포함되어 있어 semen도 가능하고(행위정의 기준 : 항

구분
1저자 
(연도)

기술문

Demura
(1993)

Twenty seven patients with endocrine therapy relapsed prostate cancer were 
studied by measuring their prostatic acid phosphatase (PAP), prostate specific 
antigen (PSA), gamma-semino-protein (gamma-Sm) and alkaline phosphatase 
(ALP) serially before change of the treatment, and tumor marker doubling time 
was calculated. The exponential increase in PAP, PSA and gamma-Sm was 
observed in all patients and ALP showed a similar pattern in some. The values 
of PAP doubling time were the same as those of PSA, but gamma-Sm doubling 
time was slightly longer than the former ones.
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체가 피복된 시험관에 표준액, 관리혈청, 검체를 각각 50㎕씩 넣는다.), 또한, 녹십자의료

재단에서 일본으로 수탁 보낸 γ-SM의 검체도 모두 혈청이었다. 또한, γ-SM의 법의학적 

측면의 필요성에 대해 법의학교실의 교수에게 문의결과, 법의학적인 목적으로 γ-SM은 

국내에서는 전혀 사용하고 있지 않고 처음 들어보며, 강간(Rape) 등이 의심되는 경우에

는 다른 검사가 있다고 하였다. 

(3) γ-SM의 임상적 필요성 측면

녹십자의료재단에서 제공한 2014년 1월부터 2019년 6월까지 γ-SM 수탁검사 현황에 

대한 자료를 바탕으로 임상적 필요성에 대해 논의하였다. 소위원회에서는 수탁검사 모두 

의원급과 정형외과에서 의뢰된 것으로 검사 결과 모두 참고치 범위 안쪽이었고, 추후 추

적검사 등이 없는 것으로 보아 임상적으로 큰 의미가 없는 검사라는 의견을 제시하였다.

2) 학회의견

‘전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)’의 평가보고서 초안을 첨부하여 대한비뇨의학

회와 대한진단검사의학회의 의견을 받았다(부록 2.2. 대한비뇨의학회 회신공문, 부록 

2.3. 대한진단검사의학회 회신공문 참조). 대한비뇨의학회에서는 γ-SM과 PSA는 동일한 

구조의 물질이므로 γ-SM 검사 행위는 필요하지 않고, γ-SM과 PSA가 동일함을 기술한 

문헌들의 목적, 방법, 결론 등을 검토한 결과 모두 타당하므로 γ-SM과 PSA는 동일한 

구조의 물질로 보는 것이 타당하다는 의견을 제시하였다.

대한진단검사의학회에서도 PSA와 아미노산 서열이 동일한 γ-SM은 광범위 일치성을 

고려할 때 PSA 검사에 의해 대체될 수 있어 불필요한 행위로 판단된다고 의견을 제시하

였다. 또한, 보고서 초안에 대한 의견으로 대체할 수 있는 사유에 대한 이론적 근거를 

과학적으로 분석하였으며, 근거 및 현재 사용 여부도 철저히 조사하여 재검토 결과에 따

른 문제점 발생 소지도 최소화하였다고 평가하였다.
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3. 평가결과 요약 및 결론

3.1. 평가결과 요약

보장성 강화로 예비급여 도입을 앞두고, 비급여 및 미실시 항목 기술에 대해 건강보험

심사평가원에서 학회의견을 수렴하였고, 그 결과 안전성ㆍ유효성 평가가 필요하다고 의

견이 제시된 기술에 대해 한국보건의료연구원으로 평가를 의뢰하였다. 이에 따라, 소위원

회를 구성하여 γ-SM에 대한 평가방법을 논의하였다. 

제 1차 γ-SM 소위원회(2019.05.07.)를 개최하여 γ-SM의 평가방법을 논의한 결과  

γ-SM과 PSA는 동일 검사로 간주할 수 있다는 것에 참석한 소위원회 위원들이 모두 동

의하였고, 이에 따라 “체계적 문헌고찰”은 수행이 불필요하다고 결정되었다. 이에 따라  

γ-SM에 평가방법은 γ-SM과 PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거를 정리하여 보고서를 

작성한 후 대한비뇨의학회 및 대한진단검사의학회에 공문을 발송해 의견을 받는 것으로 

논의되었다. 

가. γ-SM 사용현황

γ-SM에 대한 국내 사용현황에 대한 정확한 파악은 불가능하였으나, 녹십자의료재단

의 소위원회 위원을 통해 수탁 검사에 대한 정보를 확인할 수 있었다. 2015년~2018년

까지 총 6건의 수탁검사 의뢰가 있었다. 검체는 모두 혈액이었고, 일본으로 수탁검사를 

보냈으며, 정형외과 5건 및 의원에서 1건 의뢰하였다. 이들 검사 결과는 모두 참고치 

안으로 추가 검사 등은 없었다. 전립선암의 진단 및 치료결과 확인을 주로 담당하고 있

는 상급종합병원이나 종합병원에서는 전혀 사용하지 않는 것으로 나타났다.

나. γ-SM의 문헌외 근거

국제 단백질 정보 데이터베이스인 UniProtKB(https://www.uniprot.org/)와 worldwide 

protein data bank(WWPDB)에서는 gamma-seminoprotein은 PSA의 alternative 

name 또는 entity name이 PSA와 γ-SM 같다고 명시되어 있다. 인터넷 백과사전인 

wikipedia의 Prostate-specific antigen 정의는 “gamma-seminoprotein 또는 

kallikrein-3 (KLK3)로도 알려진 전립선 특이 항원 (PSA)은 KLK3 유전자에 의해 사람
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에서 인코딩된 당 단백질 효소이다”고 되어 있다. 또한, 화학구조 이미지도 동일한 것으

로 검색되었다.

다. γ-SM과 PSA 문헌 근거

γ-SM, E1, p30, PSA의 초기 보고가 있은 지 약 25년이 지난 시점에서 이 단백질들

은 본질적으로 유사하다고 여겨지고 있다(Sokoll and Chan, 1997) Lundwall(1987)이 
cDNA 클론에서 γ-SM의 아미노산 서열이 PSA와 동일하다는 것을 발견하였다. 
즉, 단일 유전자가 공통 서열에 의해 단백질을 암호화한다는 것을 발견하였다. 또
한, Akiyama 등(1987)은 γ-SM은 전립선 특이적 항원으로 전체 아미노산 서열에
서 kallikrein family와 광범위한 일치성을 보인다고 하였고, 이 단백질이 PSA 가
능성이 높다고 하였다(Rao 등, 2008). 이후 통칭하여 PSA로 불리고 있다.

하지만, γ-SM와 PSA를 별도 용어를 사용하고 있는 문헌이 있으며, γ-SM 검사 kit는 

Chugai 회사의 제품이었다. 이들 문헌은 모두 일본 문헌이었다. 다행히, 이들 문헌 결과

에서도 γ-SM는 너무 넓은 변이성을 보이고 있어 free PSA로 측정되기에는 적합하지 않

으며(Kuriyama 등, 1999), 전립선암의 양성 예측도가 γ-SM/PSA ratio보다 free 

PSA/PSA ratio가 높은 것으로 나왔고, 회귀 분석 결과, γ-SM과 free PSA와 높은 상관

관계를 보인다고 보고하였다(Higashihara 등, 1996). 또한, Yamada 등(2001)은 전립

선암 진단법에는 γ-SM, PSA, PAP가 있지만 최근 PSA 검사법이 발전하여 진화된 검사

법이 있다고 보고하고 있다. 

라. 전문가 및 학회 의견

소위원회 위원(비뇨기과 2인, 진단검사의학과 2인) 모두 γ-SM과 PSA가 동일한 검사

로 간주할 수 있다는 것에 동의하였다. 그 이유로 γ-SM과 PSA는 아미노산 서열이 같으

며, γ-SM과 PSA가 여러 단백질 가지 중에 하나로 각각 별도로 측정할 수 있으나 그것

이 가지는 임상적 의미는 다르지 않다고 하였다. 그 근거로 일본으로 수탁검사 의뢰된  

γ-SM의 참고치도 PSA와 동일한 4 ng/mL라고 하였다. 또한, 정액검사나 법의학적인 

필요성에 대한 의견에서도 PSA검사 등 다른 검사로 가능하기 때문에 불필요하다고 의견

을 제시하였다. 

또한, 대한비뇨의학회와 대한진단검사의학회에서도 PSA와 아미노산 서열이 동일한  
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γ-SM은 광범위 일치성을 고려할 때 PSA 검사에 의해 대체될 수 있어 불필요한 행위로 

판단된다고 의견을 제시하였다.

3.2. 결론

본 평가에서는 γ-SM의 안전성ㆍ유효성 평가를 하고자 하였으나, γ-SM과 PSA가 동

일한 검사로 간주될 수 있는 근거를 발견하고, 이에 대한 문헌 및 기타 근거, 임상전문

가 및 학회 의견 등을 정리하였다. 

γ-SM의 소위원회는 PSA의 동일성에 대한 문헌 및 근거, 학회의견 등을 바탕으로 다

음과 같이 제언하였다. γ-SM와 PSA는 동일한 아미노산 서열을 가지는 단백질로 두 검

사가 동일한 검사로 간주될 수 있으며, 임상적으로 별도의 행위로 구분할 필요성이 없다

는 것을 확인하였다. 

의료기술재평가위원회는 ‘γ-SM’에 대해 소위원회의 검토결과에 근거하여 다음과 같이 

심의하였다(2019. 12. 13.).

의료기술재평가위원회는 전립선암 종양표지자 검사로 γ-SM(seminoprotein)을 권고

하지 않는다(권고등급 II). 권고사유는 다음과 같다. γ-SM의 PSA와 아미노산 서열이 동

일하고 광범위 일치성을 고려할 때, 임상적으로 불필요한 기술로 권고하지 않는다고 결

정하였다.
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Ⅳ 부록

1. 소위원회 운영 

1.1. 제1차 소위원회

▪ 회의일시: 2019년 5월 7일

▪ 회의내용: γ-SM과 PSA의 동일성 확인, 평가방법 논의

1.2. 제2차 소위원회

▪ 회의일시: 2018년 6월 10일

▪ 회의내용: 보고서 내용 검토(서면)



전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)

30

2. 학회 의견 문의(공문)
▪ 공문발송: 2018년 6월 26일

▪ 학회: 대한비뇨의학회, 대한진단검사의학회

▪ 문의내용 : γ-SM 및 PSA의 동일성 및 보고서 검토

▪ 회신 : 대한비뇨의학회(7.10), 대한진단검사의학회(7.8) 

2.1. 학회의견 요청 발신공문 
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2.2. 대한비뇨의학회 회신공문



전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)

32



Ⅳ. 부록

33

2.3. 대한진단검사의학회 회신공문



전립선암에서의 γ-SM(seminoprotein)
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3. 의료기관 사용현황 문의(공문)
▪ 공문발송: 2018년 6월 26일

▪ 기관: 의료법인 녹십자의료재단

▪ 문의내용 : γ-SM(Semino Protein)검사 관련 사용현황

▪ 회신 : 녹십자 의료재단으로부터 이메일 회신

3.1. γ-SM(Semino Protein) 사용현황 요청 발신공문 





발행일 2020. 02. 29.

발행인 한 광 협

발행처 한국보건의료연구원

이 책은 한국보건의료연구원에 소유권이 있습니다. 

한국보건의료연구원의 승인 없이 상업적인 목적으로 

사용하거나 판매할 수 없습니다.

ISBN : 978-89-6834-622-4



의료기술재평가보고서 2019

의
료

기
술

재
평

가
보

고
서

 2
0

1
9

      황
반

부
 전

위
술



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /!BM-dsynmotb
    /!BM-dsynmotm
    /!BM-sinsedb
    /2008SeoulNamsanEB
    /8PinMatrix
    /AcadEref
    /ACaslonPro-Bold
    /ACaslonPro-BoldItalic
    /ACaslonPro-Italic
    /ACaslonPro-Regular
    /ACaslonPro-Semibold
    /ACaslonPro-SemiboldItalic
    /AdobeArabic-Bold
    /AdobeArabic-BoldItalic
    /AdobeArabic-Italic
    /AdobeArabic-Regular
    /AdobeFangsongStd-Regular
    /AdobeFanHeitiStd-Bold
    /AdobeGothicStd-Bold
    /AdobeHebrew-Bold
    /AdobeHebrew-BoldItalic
    /AdobeHebrew-Italic
    /AdobeHebrew-Regular
    /AdobeHeitiStd-Regular
    /AdobeKaitiStd-Regular
    /AdobeMingStd-Light
    /AdobeMyungjoStd-Medium
    /AdobeSongStd-Light
    /AGaramondPro-Bold
    /AGaramondPro-BoldItalic
    /AGaramondPro-Italic
    /AGaramondPro-Regular
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /ahn2006-B
    /ahn2006-L
    /ahn2006-M
    /AIGDT
    /Algerian
    /AmdtSymbols
    /AMGDT
    /AmiR-HM
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /AritaB
    /AritaL
    /aritaM
    /aritaSB
    /Ascent2Stardom
    /AuctionGothicBold
    /AuctionGothicLight
    /AuctionGothicMedium
    /Bakjeonga
    /BankGothicBT-Light
    /BankGothicBT-Medium
    /BaskOldFace
    /Batang
    /BatangChe
    /Bauhaus93
    /BauhausITCbyBT-Bold
    /BauhausITCbyBT-Heavy
    /BauhausITCbyBT-Light
    /BauhausITCbyBT-Medium
    /BCcardB
    /BCcardL
    /BellGothicStd-Black
    /BellGothicStd-Bold
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BirchStd
    /BlackadderITC-Regular
    /BlackoakStd
    /BleedingCowboys
    /BM-dsynmotb
    /BM-dsynmotm
    /BM-sinsedb
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BrailleBRL2000
    /BritannicBold
    /Broadway
    /brown9
    /BrushArt
    /BrushScriptMT
    /BrushScriptStd
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ChaparralPro-Bold
    /ChaparralPro-BoldIt
    /ChaparralPro-Italic
    /ChaparralPro-Regular
    /CharlemagneStd-Bold
    /Chiller-Regular
    /ChosunilboNM
    /CityBlueprint
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CommercialPiBT-Regular
    /CommercialScriptBT-Regular
    /Complex
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CooperBlackStd
    /CooperBlackStd-Italic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /CountryBlueprint
    /CreCjaM
    /CreGoB
    /CreGoL
    /CreGoM
    /CreMarsh
    /CreMjoB
    /CreMjoL
    /CreMjoM
    /CurlzMT
    /Daum_Regular
    /Daum_SemiBold
    /DFKGothic-Bd-WIN-KSC-H
    /DFKGothic-Md-WIN-KSC-H
    /DFKMincho-Bd-WIN-KSC-H
    /DFKMincho-Md-WIN-KSC-H
    /Dinbla
    /Dinbol
    /Diner
    /DingDongBold
    /Dinlig
    /Dinmed
    /DINMittelschrift
    /Dinreg
    /Diploma
    /DoKdo
    /DoKdoDingBat
    /Dotum
    /DotumChe
    /DungunB
    /Dutch801BT-Bold
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-ExtraBold
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-Roman
    /EccentricStd
    /EdwardianScriptITC
    /ehwa
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /Euclid
    /Euclid-Bold
    /Euclid-BoldItalic
    /EuclidExtra
    /EuclidExtra-Bold
    /EuclidFraktur
    /EuclidFraktur-Bold
    /Euclid-Italic
    /EuclidMathOne
    /EuclidMathOne-Bold
    /EuclidMathTwo
    /EuclidMathTwo-Bold
    /EuclidSymbol
    /EuclidSymbol-Bold
    /EuclidSymbol-BoldItalic
    /EuclidSymbol-Italic
    /Eunjin
    /EuroRoman
    /EuroRomanOblique
    /ExpoL-HM
    /ExpoM-HM
    /FelixTitlingMT
    /Fences
    /FetteEngschrift
    /FilosofiaGrandOT
    /FilosofiaGrandOT-Bold
    /FilosofiaOT
    /FilosofiaOT-Bold
    /FilosofiaOT-Italic
    /FilosofiaUnicaseOT
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /Futura2-Italic
    /Futura2-Normal
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBlackNormal
    /Futura-Bold
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldCondensed
    /FuturaBT-BoldCondensedItalic
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-Book
    /FuturaBT-BookItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-ExtraBlackCondensed
    /FuturaBT-ExtraBlackCondItalic
    /FuturaBT-ExtraBlackItalic
    /FuturaBT-Heavy
    /FuturaBT-HeavyItalic
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightCondensed
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaBT-Medium
    /FuturaBT-MediumCondensed
    /FuturaBT-MediumItalic
    /FuturaCnd-Bold
    /FuturaCnd-Norma
    /FuturaCndObl-Bo
    /FuturaCndObl-No
    /Futura-Condensed-Bold
    /Futura-Condensed-BoldItalic
    /Futura-CondensedExtraBold-Italic
    /Futura-CondensedExtraBold-Th
    /Futura-Condensed-Italic
    /Futura-CondensedLight-Italic
    /Futura-CondensedLight-Normal
    /Futura-CondensedLight-Thin
    /Futura-Condensed-Normal
    /Futura-Condensed-Thin
    /FuturaCondLightERegular
    /FuturaLtCnBTItalic
    /FuturaMdCnBTItalic
    /Futura-Normal
    /FuturaOriginal
    /Futura-Thin
    /Futura-ThinItalic
    /FutureSallow
    /FutureSallowWide
    /FuturexVoyager
    /FZSY--SURROGATE-0
    /FZY4FW--GB1-0
    /FZY4JW--GB1-0
    /Gabriola
    /Gaeul
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GaramondPremrPro
    /GaramondPremrPro-It
    /GaramondPremrPro-Smbd
    /GaramondPremrPro-SmbdIt
    /Gautami
    /GDT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GF_FairDeer
    /GF_JingleBellRock
    /GF_OceanFriends
    /GF_OrangeMong
    /GiddyupStd
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GothicBold
    /GothicE
    /GothicG
    /GothicI
    /GothicMedium
    /GothicRoundXB-HM
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /GraphicB-HM
    /GraphicSansR-HM
    /GreekC
    /GreekS
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /H2bulB
    /H2bulL
    /H2bulM
    /H2cysB
    /H2cysL
    /H2gprM
    /H2gsrB
    /H2gtrE
    /H2gtrM
    /H2gttB
    /H2hdrM
    /H2mjrE
    /H2mjsM
    /H2mkpB
    /H2porL
    /H2porM
    /H2sa1M
    /H2supE
    /H2supL
    /H2wulE
    /HaanCjaB
    /HaanCjaL
    /HaanCjaM
    /HaansoftBatang
    /HaansoftDotum
    /HaanYGodic25
    /Haettenschweiler
    /HA-KNB
    /HA-KNL
    /HA-NGB
    /HA-NGL
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HA-TTL
    /HA-TTM
    /HCRBatang
    /HCRBatang-Bold
    /HCRDotum
    /HCRDotum-Bold
    /HeadlineR-HM
    /HelveticaLight
    /Helvetica-Narrow
    /Helvetica-Narrow-Bold
    /Helvetica-Narrow-BoldOblique
    /Helvetica-Narrow-Oblique
    /HelveticaNeueLight
    /Helvetica-Oblique
    /Helvetica-UltraCompressed
    /HeummSimple142
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HighW-Bold
    /HighW-Medium
    /HiraganaRegular
    /HiTelWulTitle
    /HMKBP
    /HMKBS
    /HMmy
    /HoboStd
    /HUFace13
    /HYbdaL
    /HYbdaM
    /HYbsrB
    /HYBuDle-Medium
    /HYChunjyin-A
    /HYChunjyin-B
    /HYCSWheysang-Bold
    /HYCSWheysang-ExtraBold
    /HYCSWheysang-Medium
    /HYcysM
    /HYdnkB
    /HYdnkM
    /HYGoThic-Bold
    /HYGoThic-Light
    /HYgprM
    /HYGraPhic-Bold
    /HYgsrB
    /HYgtrE
    /HYhaeseo
    /HYHaeSo-Medium
    /HYHeadLine-Bold
    /HyhwpEQ
    /HYkanB
    /HYkanM
    /HYKHeadLine-Bold
    /HYKHeadLine-Medium
    /HYLongSamul-Bold
    /HYLongSamul-Light
    /HYLongSamul-Medium
    /HYmjrE
    /HYMokGak-Bold
    /HYMokPan-Bold
    /HYmprL
    /HYMyeongJo-Bold
    /HYMyeongJo-Light
    /HYMyeongJo-Medium
    /HYMyeongJo-Ultra
    /HYnamB
    /HYnamL
    /HYnamM
    /HYPillGi-Light
    /HYPMokPan-Bold
    /HYPMokPan-Light
    /HYPop-Bold
    /HYPop-Light
    /HYPop-Medium
    /HYporM
    /HYPost-Bold
    /HYRGoThic-Bold
    /HYRGoThic-Medium
    /HYsanB
    /HYSeNse-Bold
    /HYShortSamul-Bold
    /HYShortSamul-Light
    /HYSinGraPhic-Medium
    /HYSinMun-MyeongJo
    /HYSinMyeongJo-Bold
    /HYsnrL
    /HYSooN-MyeongJo
    /HYsupB
    /HYsupM
    /HYSymbolA
    /HYSymbolB
    /HYSymbolC
    /HYSymbolD
    /HYSymbolE
    /HYSymbolF
    /HYSymbolG
    /HYSymbolH
    /HYTaJa-Bold
    /HYTaJaFull-Bold
    /HYTaJaFull-Light
    /HYTaJaFull-Medium
    /HYTaJa-Light
    /HYTaJa-Medium
    /HYtbrB
    /HYwulB
    /HYwulM
    /HYYeasoL-Bold
    /HYYeaSo-Medium
    /HYYeatGul-Bold
    /HYYeatGul-Medium
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /ISOCP
    /ISOCP2
    /ISOCP3
    /ISOCPEUR
    /ISOCPEURItalic
    /ISOCT
    /ISOCT2
    /ISOCT3
    /ISOCTEUR
    /ISOCTEURItalic
    /Italic
    /ItalicC
    /ItalicT
    /Japanese
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /Kartika
    /KhmerOSsys
    /KoPubBatangBold
    /KoPubBatangLight
    /KoPubDotumBold
    /KoPubDotumLight
    /KoPubDotumMedium
    /KozGoPr6N-Bold
    /KozGoPr6N-ExtraLight
    /KozGoPr6N-Heavy
    /KozGoPr6N-Light
    /KozGoPr6N-Medium
    /KozGoPr6N-Regular
    /KozGoPro-Bold
    /KozGoPro-ExtraLight
    /KozGoPro-Heavy
    /KozGoPro-Light
    /KozGoPro-Medium
    /KozGoPro-Regular
    /KozMinPr6N-Bold
    /KozMinPr6N-ExtraLight
    /KozMinPr6N-Heavy
    /KozMinPr6N-Light
    /KozMinPr6N-Medium
    /KozMinPr6N-Regular
    /KozMinPro-Bold
    /KozMinPro-ExtraLight
    /KozMinPro-Heavy
    /KozMinPro-Light
    /KozMinPro-Medium
    /KozMinPro-Regular
    /KristenITC-Regular
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LetterGothicStd
    /LetterGothicStd-Bold
    /LetterGothicStd-BoldSlanted
    /LetterGothicStd-Slanted
    /LithosPro-Black
    /LithosPro-Regular
    /LmnTTFantBig
    /Love
    /LoveLetters
    /Lplus
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Macb
    /Macl
    /MagicR-HM
    /Magneto-Bold
    /Magnoli
    /MaiandraGD-Regular
    /MalgunGothic
    /MalgunGothicBold
    /MalgunGothicRegular
    /Mane
    /Mangal-Regular
    /Masb
    /Masl
    /Matisse
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MDAlong
    /Mdam
    /MDArt
    /Mdesb
    /Mdesl
    /Mdesm
    /MDGaesung
    /MDSol
    /Mdulk
    /Meiryo
    /Meiryo-Bold
    /Meiryo-BoldItalic
    /Meiryo-Italic
    /MeiryoUI
    /MeiryoUI-Bold
    /MeiryoUI-BoldItalic
    /MeiryoUI-Italic
    /MesquiteStd
    /Mforgeb
    /Mforgel
    /Mforgem
    /Mfoxb
    /Mfoxl
    /Mfoxm
    /Mfreeb
    /Mfreel
    /Mfreem
    /Mgonsm
    /Mham
    /Mhea
    /MicrosoftSansSerif
    /MingLiU
    /MinionPro-Bold
    /MinionPro-BoldCn
    /MinionPro-BoldCnIt
    /MinionPro-BoldIt
    /MinionPro-It
    /MinionPro-Medium
    /MinionPro-MediumIt
    /MinionPro-Regular
    /MinionPro-Semibold
    /MinionPro-SemiboldIt
    /Minn
    /Mistral
    /Mjam
    /Mjilk
    /Mkdol
    /Mkgd
    /Mkmj
    /Mla
    /Mland
    /Mlotflw
    /Mlove
    /Modern-Regular
    /MoeumTR-HM
    /Monospace821BT-Bold
    /Monospace821BT-BoldItalic
    /Monospace821BT-Italic
    /Monospace821BT-Roman
    /Monotxt
    /MonotypeCorsiva
    /Mpaperb
    /Mpaperl
    /Mpaperm
    /Mpark
    /Mpen
    /Mpost
    /MS-Gothic
    /Msilnb
    /Msilnl
    /Msilnm
    /Msinhab
    /Msinhal
    /Msinham
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /Msul
    /Msun
    /Mtulb
    /Mtulw
    /Munheb
    /Munhel
    /Munhem
    /MVBoli
    /MyriadPro-Bold
    /MyriadPro-BoldCond
    /MyriadPro-BoldCondIt
    /MyriadPro-BoldIt
    /MyriadPro-Cond
    /MyriadPro-CondIt
    /MyriadPro-It
    /MyriadPro-Regular
    /MyriadPro-Semibold
    /MyriadPro-SemiboldIt
    /NanumBrush
    /NanumGothic
    /NanumGothicBold
    /NanumGothicCoding
    /NanumGothicCoding-Bold
    /NanumGothicExtraBold
    /NanumMyeongjo
    /NanumMyeongjoBold
    /NanumMyeongjoExtraBold
    /NanumPen
    /Nature-Block
    /NeuzeitS-Book
    /NeuzeitS-BookHeavy
    /NewGulim
    /NewRoman
    /NewRomanBold
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /NSimSun
    /NuevaStd-BoldCond
    /NuevaStd-BoldCondItalic
    /NuevaStd-Cond
    /NuevaStd-CondItalic
    /OCRAExtended
    /OCRAStd
    /OCRB10PitchBT-Regular
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /OratorStd
    /OratorStd-Slanted
    /P22HopperEdward
    /P22HopperJosephine
    /P22HopperSketches
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /PamL-HM
    /PamM-HM
    /PanRoman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /PB-PLUS
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /PianoM
    /Playbill
    /PMingLiU
    /PoorRichard-Regular
    /PoplarStd
    /PrestigeEliteStd-Bd
    /PrinceM
    /Pristina-Regular
    /Proxy1
    /Proxy2
    /Proxy3
    /Proxy4
    /Proxy5
    /Proxy6
    /Proxy7
    /Proxy8
    /Proxy9
    /PyunjiR-HM
    /QGungsuh
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Renaissance-Regular
    /RixBGEB
    /RixBGM
    /RixBGoPB
    /RixBGoPEB
    /RixBGoPL
    /RixBGoPM
    /RixComingsoonB
    /RixFairP
    /RixGoMaejumM
    /RixGoPB
    /RixGoPEB
    /RixGoPL
    /RixGoPM
    /RixHeadB
    /RixHeadEB
    /RixHeadL
    /RixHeadM
    /RixHeadPB
    /RixHeadPEB
    /RixHeadPL
    /RixHeadPM
    /RixJGoB
    /RixJGoL
    /RixJGoM
    /RixJGoPB
    /RixJGoPL
    /RixJGoPM
    /RixJJanguM
    /RixMelangchollyM
    /RixMGoB
    /RixMGoEB
    /RixMGoL
    /RixMGoM
    /RixMjPB
    /RixMjPEB
    /RixMjPL
    /RixMjPM
    /RixMMjB
    /RixMMjEB
    /RixMMjL
    /RixMMjM
    /RixWonderLandM
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /RomanC
    /RomanD
    /RomanS
    /RomanT
    /Romantic
    /RomanticBold
    /RomanticItalic
    /RosewoodStd-Regular
    /SaenaegiR-HM
    /SamL-HM
    /San02L
    /San02M
    /SanBkB
    /SanBkL
    /SanBkM
    /SanBkX
    /SandEgB
    /SandJg
    /SandKg
    /SandKm
    /SanDsL
    /SandSm
    /SanDsM
    /SandTg
    /SandTm
    /SangSangTitleB
    /SangSangTitleM
    /SanHgM
    /SanIgL
    /SanIgM
    /SanJhR
    /SanKsB
    /SanKsL
    /SanKsM
    /SanNsM
    /SanPkL
    /SansSerif
    /SansSerifBold
    /SansSerifBoldOblique
    /SansSerifOblique
    /SanStB
    /SanStCB
    /SanStL
    /SanStM
    /ScriptC
    /ScriptMTBold
    /ScriptS
    /SegoeUI
    /SegoeUI-Bold
    /SegoeUI-BoldItalic
    /SegoeUI-Italic
    /SeN-CB
    /SeN-CBL
    /SeN-CEB
    /SeN-CL
    /SeN-CM
    /SeoulHangangL
    /SeoulHangangM
    /SeoulNamsanB
    /SeoulNamsanEB
    /SeoulNamsanL
    /SeoulNamsanM
    /SeoulNamsanvert
    /SeUtum
    /SHeadG
    /SHeadR
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SimHei
    /Simplex
    /SimSun
    /SimSun-PUA
    /SinGraphic
    /SinMun
    /SinMyungJoSymbol
    /SJSoju1
    /SJSoju2
    /SMJGothicStd-Regular
    /SMJMyungJoStd-Regular
    /SMKGothicStd-Regular
    /SMSSMyungJo10Std-Regular
    /SMTMyungJoStd-Regular
    /SnapITC-Regular
    /Stencil
    /StencilStd
    /STFangsong
    /STLiti
    /StylusBT
    /SuperFrench
    /Swiss721BT-Black
    /Swiss721BT-BlackCondensed
    /Swiss721BT-BlackCondensedItalic
    /Swiss721BT-BlackExtended
    /Swiss721BT-BlackItalic
    /Swiss721BT-BlackOutline
    /Swiss721BT-Bold
    /Swiss721BT-BoldCondensed
    /Swiss721BT-BoldCondensedItalic
    /Swiss721BT-BoldCondensedOutline
    /Swiss721BT-BoldExtended
    /Swiss721BT-BoldItalic
    /Swiss721BT-BoldOutline
    /Swiss721BT-Italic
    /Swiss721BT-ItalicCondensed
    /Swiss721BT-Light
    /Swiss721BT-LightCondensed
    /Swiss721BT-LightCondensedItalic
    /Swiss721BT-LightExtended
    /Swiss721BT-LightItalic
    /Swiss721BT-Roman
    /Swiss721BT-RomanCondensed
    /Swiss721BT-RomanExtended
    /Syastro
    /Sylfaen
    /Symap
    /Symath
    /SymbolMT
    /Symeteo
    /Symusic
    /TaeKo
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /Technic
    /TechnicBold
    /TechnicLite
    /TektonPro-Bold
    /TektonPro-BoldCond
    /TektonPro-BoldExt
    /TektonPro-BoldObl
    /TempusSansITC
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TrajanPro-Bold
    /TrajanPro-Regular
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /TSThgrgl
    /TSThprg
    /TSTNamr
    /TSTPenC
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /TwentiethCenturyPoster
    /Txt
    /UniversalMath1BT-Regular
    /Uri
    /Utum
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VinerHandITC
    /VinetaBT-Regular
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /WorldGraphic
    /YDBomnalL
    /YDI2002
    /YDIBirdB
    /YDIBirdL
    /YDIBlueM
    /YDIFadeB
    /YDIFadeL
    /YDIFadeM
    /YDIGasiIIB-KSCpc-EUC-H
    /YDIGasiIIL-KSCpc-EUC-H
    /YDIGurmL
    /YDIGurmM
    /YDIHoopwM
    /YDIHSalB
    /YDIHSalL
    /YDIHSalM
    /YDIIrisB
    /YDIIrisL
    /YDIIrisM-KSCpc-EUC-H
    /YDIMonoM
    /YDIPaintB
    /YDIPaintL
    /YDIPaintM
    /YDISapphIIB-KSCpc-EUC-H
    /YDISapphIIL-KSCpc-EUC-H
    /YDISapphIIM-KSCpc-EUC-H
    /YDISmileM
    /YDISomaB-KSCpc-EUC-H
    /YDISomaM-KSCpc-EUC-H
    /YDISumB
    /YDISumL
    /YDISumM
    /YDIWebBatan
    /YDIWebDotum
    /YDIWebYGO110
    /YDIWebYGO120
    /YDIWebYGO130
    /YDIWebYGO140
    /YDIWebYGO150
    /YDIWebYGO160
    /YDIWebYGO220
    /YDIWebYGO230
    /YDIWebYGO240
    /YDIWebYGO250
    /YDIWebYMjO110
    /YDIWebYMjO120
    /YDIWebYMjO130
    /YDIWebYMjO140
    /YDIWebYMjO150
    /YDIWebYMjO160
    /YDIWebYMjO220
    /YDIWebYMjO230
    /YDIWebYMjO240
    /YDIWindM-KSCpc-EUC-H
    /YDIWinIIL
    /YDIWinIIM
    /YDIYGO310
    /YDIYGO320
    /YDIYGO330
    /YDIYGO340
    /YDIYGO350
    /YDIYGO360
    /YDIYMjO220
    /YDIYMjO230
    /YDIYMjO240
    /YDIYMjO330
    /YDIYMjO340
    /YDIYMjO350
    /YDIYMjO360
    /YDIYuroB
    /YDMan
    /YDSAH
    /YDSDJ
    /YDSHO
    /YDSHS
    /YDSMJ
    /YDSSH
    /YetR-HM
    /YGO520
    /YGO530
    /YGO540
    /YGO550
    /YjBACDOOBold
    /YJBELLAMedium
    /YJBONMOKGAKMedium
    /YjBUTGOTLight
    /YjCHMSOOTBold
    /YjDOOLGIMedium
    /YjDWMMOOGJOMedium
    /YjGABIBold
    /YjGOTGAEMedium
    /YJINJANGMedium
    /YjMAEHWASemiBold
    /YjNANCHOMedium
    /YjSHANALLMedium
    /YjSOSELSemiBold
    /YjTEUNTEUNBold
    /YjWADAGMedium
    /Ymjo420
    /Yupto10
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




