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Abstract

I. 서 론

두경부 암종은 방광암, 유방암, 대장암, 신장암, 피부의 악성흑

색종 등과 같은 다른 부위 암종들과 비교해서 5년 생존율이 매

우 낮다. 또한 두경부 암종은 음식물 섭취, 언어 등 인간 사회생

활의 기본 기능에 장애를 초래할 수 있으며 예후가 불량하여 발

견 후 5년 이내에 약 반수 이상의 환자가 사망하며, 생존 환자들

에게도 심미적 또는 기능적으로 심각한 문제들을 야기시킨다1).

구강 및 두경부 암종의 발생에 대한 정확한 발암기전이나 원인

등이 명확하게 밝혀진 것은 없으나, 흡연과 음주, 인유두종 바이

러스(human papillomavirus) 등과 같은 바이러스 감염, 화학적 또

는 물리적 발암인자에 지속적인 노출 등이 암종을 발생시킬 수

있다2). 발암과정에 있어서 염색체 혹은 유전자의 변성은 정밀하

게 조절되고 있는 정상세포 생리의 자극과 억제 경로를 조절하

는 기능에 혼란을 초래하며, 결국 정상세포의 성장을 촉진하는

전구종양유전자(proto-oncogene)들이 종양유전자로 변이가 일어

나거나, 종양억제유전자들의 비활성화를 볼 수 있다2,3). 이러한

두경부 암종의 발생기전에 대한 많은 연구와 발전으로 5년 생존

율이 크게 향상될 것으로 기대되었으나, 실제로는 생존율이 지

난 20여년 동안에 괄목할 만한 큰 변화가 없었으며1,4), 아직도 구

강및두경부암종은인체내다른부위에비하여예후가좋지않

은 암종이다. 이러한 두경부 암종 중에서 편평세포암종은 가장

흔하게 발생하며, 편평세포암종에 대한 생물학적 지식은 치료법

선택 및 나쁜 예후 등과 같은 두경부 암종의 문제를 해결하는데
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(p<0.02).
4. There was a significant correlation between expression of EGFR and S-phase fraction of cell cycle  in the head and neck SCC
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The above results suggest that expression of EGFR and S-phase fraction of cell cycle are adjunctive prognostic marker in the head

and neck squamous cell carcinomas.
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두경부 편평세포암종에서 상피성장인자수용체의 발현과 세포주기에 관한 연구

있어서가장중요하다.

종양유전자(oncogene)는 전구종양유전자가 변형된 것으로 세

포의 특정 신호전달 과정을 지배하고 조절한다. 점 돌연변이, 재

배열, 증폭 등과 같은 전구종양유전자의 변이는 흥분성 단백질

의 증산이나 기능의 변화를 초래한다. 비록 종양유전자의 변이

가단독으로정상구강각화세포를암세포로악성형질전환시키

는것이가능하지는않아도중요한역할을한다고알려져있다3). 

포유류에서 세포의 성장과 분화는 성장인자들에 의해서 조절

된다5). 성장인자는 세포의 특정한 수용체와 상호작용 하는 단백

질로서, 표현형의 조절, 세포의 운동성과 세포골격구조의 변화,

세포 증식 속도의 변화 등을 포함하는 다양한 생물학적 반응들

을 야기한다6). 성장인자는 구강 각화세포의 증식을 촉진시키는

데 중요한 역할을 한다. 이러한 성장인자 생산의 증가는 구강암

종의발암기전에중요한역할을할것으로생각된다6).

상피성장인자는 세포 표면의 수용체와 결합함으로서 다양한

형태의 세포들의 증식을 유도할 수 있는 강력한 분열유발성 능

력을 갖고 있는 단백질이다5,7,8). 상피성장인자수용체(epidermal

growth factor receptor, EGFR)는 다양한 세포의 세포막에 존재하

는 분자량 170 kDa의 막투과성 당단백질이다8). 상피성장인자수

용체의 DNA 염기배열순서분석에의하면이수용체는 v-erb-B 종

양유전자의염기배열과높은상동성을가진것으로알려져있다
9,10). 따라서 상피성장인자수용체 유전자의 정성적 혹은 정량적으

로 비정상적인 표현은 아마도 발암기전의 특정 단계와 깊은 연

관성을 가질 것으로 생각된다7). 상피성장인자수용체는 상피의

증식이 빠르게 일어나는 여러 종류의 상피세포와 상피조직에서

관찰된다5). 상피성장인자와세포의세포막에존재하는상피성장

인자수용체와의 결합은 수용체의 세포 내 domain의 tyrosine

kinase를 활성화시킨다. 이와 같이 활성화된 tyrosine kinase는

downstream 기질을 인산화시킴으로써 궁극적으로는 DNA의 복

제와세포분열을야기시킨다2,5).

상피성장인자수용체는 종양세포의 증식 즉, 발암기전에 중요

한 역할을 하는 것으로 여겨져 인체 내의 여러 부위에서 발생하

는 상피성 악성종양에서 연구되어 왔다. 유방암11-14), 방광암5,15), 신

세포암종16), 신경교에서 유래된 뇌종양17), 외음부암18), 후두암19-22),

두경부 종양23,24) 등의 치료결과에 대한 예후 예측이나 재발 가능

성등에대한중요한지표로서연구된바가있다.   

또한 발암현상을 이해하기 위해서는 세포동력학(cytokinetics)

이 중요한데, 세포내 DNA 혹은 RNA 양의 변화, 세포주기 등을

분석하는데 유세포계측기(flowcytometry)가 사용되었으며 특히

합성기분획(S-phase fraction)은암종의예후에영향을미칠수있

는부가적인생물학적요인으로알려지고있다24,25).

본 연구에서는 두경부 편평세포암종에서 상피성장인자수용체

의 발현과 세포주기를 분석하여, 두경부 편평세포암종의 임상병

리학적인 지표들과 상피성장인자수용체의 발현, 세포주기 중 합

성기 분획과의 상관관계를 연구하였다. 그 결과를 토대로 하여

상피성장인자수용체의 발현과 합성기 분획이 두경부 편평세포

암종의예후를예측하는지표로서의활용가능성을평가하였다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

본 연구에 사용한 연구 재료는 1996년 1월부터 1998년 12월까

지 서울대학교병원 구강악안면외과와 충북대학교병원 구강악

안면외과 및 이비인후과에서 두경부 편평세포암종으로 병리학

적 확진된 37례를 대상으로 하였으며, 대조군으로 정상 구강점

막 조직 2례를 사용하였다. 발생 부위별로 분류할 때 구강내가

27례 이며, 비후두강내가 10례 이었다. 이를 세분하면 구강내의

27례중 하악치은 4례, 상악치은 3례, 하악 후삼각부 3례, 협부 2

례, 설부 10례, 구강저 2례, 상악동 2례 이며, 비후두강의 10례 중

편도부 3례, 후두강 7례 이었다 (Table 1). 37례의 연령분포는

Table 2와같고, 남자 31례, 여자 6례이었다.

2. 연구 방법

암종조직은생검혹은암종의외과적절제술시종양을대표할

만한 부위에서 약 0.5cm × 0.5cm의 크기로 절제하여, 즉시 액체

질소에 넣어 급속 냉동시킨 후 -70℃ 냉동고에 넣어서 동결 보관

하였다.

Table 1. Sites of the head and neck squamous cell carci-

nomas

Mandible, gingiva 5

Maxilla, gingiva 3

Oral cavity Retromolar pad 3

( 27 ) Buccal mucosa 2

Tongue 10

Mouth floor 2

Maxillary sinus 2

Nasopharynx Tonsilar area 3

( 10 ) Larynx 7

Total 37

Sites No. of cases

Table 2. Age and sex of the head and neck squamous

cell carcinomas 

31 - 40 1 0 1(  3)

41 - 50 5 1 6(16)

51 - 60 10 2 12(32)

61 - 70 11 3 14(38)

71 - 80 4 0 4(11)

Total 31 6 37

(%) (84) (16) (100)

Age No. of cases

Male Female Total(%)
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1) Western blot analysis

조직 혼합액으로부터 상피성장인자수용체 단백질을 검출하기

위하여 Western blot analysis를 시행하였다. 본 실험에서는

ECL(enhanced chemiluminescence) kit (Amersham Pharmacia

Biotech UK Limited, UK)를 사용하였으며, 항체는 anti-EGFR 단일

클론항체(mouse myeloma, p3-NS1-Ag4-1, Novocastra, UK)를 사용

하였다. 검체를얇게잘라서 RIPA lysis buffer 400μl와넣고서조직

을 분해시켰다. 1.5ml eppendorf tube에 분해시킨 조직을 100℃에

서 2 - 3분간 가열한 후 13,000xg에서 10분간 원심분리한 후 상층

액을 새로운 튜브에 옮겼다. 위 작업은 4℃ 얼음에서 실시하였

다. Eppendorf tube에 검체를 넣고서 70℃에서 5분간 가열한 후

얼음위에서 1분간냉각한다음원심분리하여가라앉힌후전기

영동을 실시하였다. 전기영동이 끝난 다음 단백질을 젤로부터

nitrocellulose지로 이전시켰다. 모든 단백질이 nitrocellulose로 이

전되었는지젤을 silver staining하여확인하였다. 단백질을염색하

기 위하여 nitrocellulose 필터를 Ponseau S 용액에 5분간 염색한

다음 2분간 물에 넣어 탈색시켰다. Nitrocellulose상의 비특이성

항체 결합 자리를 blocking한 다음 electroblot된 단백질을 탐색하

기 위해 먼저 blocking 완충용액으로 일차항체를 1：1000 이상으

로 희석시킨 후, 실온에서 1시간 배양하였다. 비특이적 결합 부

분을 배제하기 위하여 phosphate buffered saline Tween (PBS-T)내

의 5% blocking 시약 속에 실온에서 5분간 배양한 후 washing

buffer(PBS-T용액)로 15분간 한 번, 5분간 두 번 새척하였다. 일차

항체를 100：1로 희석하여 넣고, 실온에서 90분간 배양한 후

PBS-T용액을 이용하여 10분 간격으로 6회 씻어낸 다음 이차항체

를 1,000：1로 희석하여 실온에서 90분간 배양시켰다. PBS-T용액

으로다시 10분간격으로 6회세척한후 ECL kit를이용하여상피

성장인자수용체를검출하였다.

2) 상피성장인자수용체발현에대한분석

Western blot analysis를 이용하여 얻은 상피성장인자수용체의

발현 정도를 분석하기 위하여영상분석기기인 BIO-PROFIL(mod-

el: version 97, Vilber Lourmat, France)를 이용하여 영상분석(image

analysis)을 시행하였다. 사용한 software는 BIO-GENE V96이며,

상피성장인자수용체의 상대적인 발현 정도를 편의상 4단계(－

=negative, ±=trace,  ＋=moderate, ＋＋=marked)로분류하였다.

3) 세포주기분석

암종 조직 약 25mg을 약 1mm3의 크기로 잘게 자른 후 Ca2+와

Mg2+이들어있지않은 phosphate-buffered saline(PBS)을넣고혼합

한다음 600xg에서 5분간원심분리하였다. 상층액을버리고 5ml

의 0.5% pepsin 용액을 넣은 후에 37℃에서 간헐적으로 혼합하면

서 45분간 배양하였다. Pipetting으로 세포를 분리한 후 30μm의

nylon mesh를 이용하여 여과하고 원심분리하였다. 상층액을 버

리고 세포괴에 1ml의 PBS를 넣어서 세포를 부유시키고, 70% 냉

에탄올(EtOH) 9ml를 첨가하여 분석을 시행할 때까지 4℃에서 고

정시켰다. 분석 당일 4℃에 보관된 세포 부유액을 600xg에서 5분

간원심분리하여세포를회수한후 PBS로희석하여세포의농도

가 1×10-5/ml 되게 조정하였다. 여기에 최종농도가 100μg/ml가

되도록 RNase와 최종농도가 40μg/ml가 되도록 propidium iodide

를 첨가한 다음 실온의 어두운 곳에서 30분간 배양한 후 유세포

계측기로 세포주기를 분석하였다. 본 연구에서 사용한 유세포계

측기는 FACStar plus Flowcytometry (Becton and Dickinson,

Moutain View, CA, U.S.A.) 였으며, 본 기기에 사용되는 Argon ion

laser는 수냉식이고, 출력(output power)은 200 mV이며, 파장

(wavelength)은 488 nm이었다. 검출기(detector)는 FSC(Forward

Scatter), SSC(Side Scatter), FL(Fluorescent)를 이용하였으며, 분석을

위한 software는 LYSYS II와 Cell FIT를이용하였다.

4) 임상병리학적지표들과의상관관계비교

두경부 편평세포암종 환자의 나이 및 성별, 발생 부위를 정리

하고, 임상병리학적인암종의크기, 임파절전이여부, 다른장기

로의 전이여부에 대해서는 TNM system(from American Joint

Committee on Cancer: Manual for Staging of Cancer, 4th ed,

Philadelphia, JB Lippincott, 1992)을 이용하여 정리하였으며, 이를

기초로 하여 임상적인 기(stage)를 I - IV기(stage grouping for all

head and neck sites according to UICC and AJCC)로분류하였다. 그

리고 두경부 편평세포암종의 광학현미경 소견상 세포 분화도를

3단계(well=well differentiated, mod=moderately differentiated,

poor=poorly differentiated)로분류하였다.

이러한 지표들과 상피성장인자수용체의 발현 및 합성기 분획

의상관관계를비교하였다.

5) 통계학적분석

상피성장인자수용체의 발현 정도를 4단계(－, ±, ＋, ＋＋)로

구분한 것을, 두경부 편평세포암종의 임상적인 지표들과의 상관

관계를 분석하기 위하여 Windows용 SAS System(Release 6.12)을

이용하여 통계처리 하였다. 총 증례 수가 37례로 각각의 임상적

인지표에대한증례수가 5개보다적은것이많아, 비교적각지

표에 대한 증례 수가 적은 경우에 사용되는 Mantel-Haenszel(MH)

Chi-Square test를사용하여통계처리하였다.

또한 상피성장인자수용체의 발현과 세포주기 중 합성기 분획

사이의 상관관계를 분석하기 위하여 Wilcoxon Rank Sum test를

시행하여통계처리하였다.         

Ⅲ. 연구 결과

정상 구강점막 조직 2례와 구강 및 비후두강에 발생한 편평세

포암종 조직 37례에서 상피성장인자수용체의 발현 여부를

Western blot analysis로 분석하였다. 37례의 검체 조직중 20례

(54%)에서 분자량 170 kDa의 상피성장인자수용체의 발현을 관

찰할 수 있었으며, 검체 조직의 임상 병리학적인 지표와 상피성

장인자수용체의 상대적인 발현 정도를 4단계로(－, ±, ＋, ＋＋)

분류한결과를 Table 3에정리하였다.  

본 연구에 이용된 두경부 편평세포암종을 발생부위에 따라 크

게 구강내와 비후두강내의 암종으로 분류할 때, 구강내 편평세
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포암종 27례 중 15례(56%)에서, 비후두강내 편평세포암종 10례

중 5례(50%)에서 상피성장인자수용체의 발현이 관찰되었다. 두

경부 편평세포암종의 발생부위와 상피성장인자수용체 발현의

정도를 －, ±, ＋, ＋＋ 4단계로 정리하여 Table 4에 제시하였다.

이를 MH Chi-Square test로 통계처리한 결과, 편평세포암종의 발

생부위와 상피성장인자수용체의 발현과는 유의성 있는 상관관

계를 보이지 않았다 (p>0.05). 임상적인 암종 크기, 임파절 전이

여부, 다른 장기로의 원격 전이 여부 등 임상적인 소견을 종합하

여 편평세포암종의 임상적인 기(stage)를 I - IV기로 분류하여 상

피성장인자수용체 발현의 정도를 비교하였으나 (Table 5), MH

Table 3. Expression of EGFR and S-phase fraction of the cell cycle in the head and neck squamous cell carcinomas 

1 60/M Mn gingiva T2N1M0 III well － －

2 52/M Mn gingiva T3N2M0 IV well － 18.8

3 61/M Mn gingiva T3N1M1 IV mod + －

4 69/M Mn gingiva T4N2M0 IV poor ＋＋ 65.8

5 46/M Mn gingiva T4N0M0 IV well ＋＋ －

6 58/M Mx gingiva T4N0M0 IV well － 43.7

7 59/F Mx gingiva T4N2M0 IV mod ＋＋ －

8 75/M Mx gingiva T2N0M0 II poor ＋ －

9 59/M Retro pad T4N0M0 IV well ± 25.1

10 68/M Retro pad T4N2M0 IV well － 19.2

11 63/F Retro pad T2N0M0 II mod － 18.5

12 58/M Bucc mucosa T2N2M0 IV well ＋ －

13 56/M Bucc mucosa T2N1M0 III well － 16.0

14 61/M Tongue T1N0M0 I well － －

15 66/M Tongue T2N0M0 II well ＋＋ －

16 71/M Tongue T1N0M0 I well － 6.1

17 42/F Tongue T2N2M0 IV well － 29.3

18 50/M Tongue T2N0M0 II well － 66.0

19 66/F Tongue T2N2M0 IV well － 17.8

20 68/F Tongue T1N0M0 I well ＋ 26.4

21 60/M Tongue T3N2M0 IV well ＋ －

22 51/M Tongue T2N2M0 IV well ＋ －

23 56/F Tongue T2N0M0 II poor ＋＋ 68.5

24 65/M Mouth floor T3N2M0 IV mod ± －

25 44/M Mouth floor T4N2M0 IV mod ＋ －

26 64/M Mx sinus T4N0M0 IV mod ± 32.0

27 38/M Mx sinus T4N0M0 IV mod － 19.8

28 67/M Tonsilar area T3N2M0 IV well － 8.8

29 69/M Tonsilar area T2N0M0 II mod ＋ －

30 54/M Tonsilar area T1N0M0 I well ＋＋ 36.4

31 44/M Larynx T4N2M0 IV mod ＋＋ 9.3

32 75/M Larynx T3N0M0 III mod － 15.6

33 60/M Larynx T2N0M0 II well － 16.6

34 65/M Larynx T3N2M0 IV mod ± 39.9

35 76/M Larynx T4N0M0 IV well － 19.1

36 67/M Larynx T2N1M0 III mod － 30.1

37 47/M Larynx T4N2M0 IV mod ＋＋ －

* TNM : From American Joint Committee on Cancer: Manual for Staging of Cancer, 4th ed, Philadelphia, JB Lippincott, 1992.

** Stage : Stage grouping for all head and neck sites (except for salivary glands and thyroid gland) according to UICC and AJCC.
# Expression of EGFR : －=negative, ±=trace, ＋=moderate, ＋＋=marked

Abbreviation : Mn=mandible, Mx=maxilla, Retro=retromolar, Bucc=buccal, 

well=well differentiated, mod=moderately differentiated, poor=poorly differentiated 

Case Age/Sex Site TNM* Stage** Differentiation Expression of S-phase 

EGFR# fraction (%)
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Chi-Square test에서 유의성 있는 상관관계를 보이지 않았다

(p>0.05). 이와 같은 결과로 편평세포암종의 임상적인 진행단계

와 상피성장인자수용체의 발현과는 유의성 있는 상관관계가 없

는 것으로 관찰되었다. 또한 환자의 성별, 나이와도 유의성 있는

상관관계를나타내지않았다.

그러나 상피성장인자수용체의 발현과 편평세포암종의 광학현

미경 소견상의 세포의 분화도와의 상관관계를 Table 6에 제시하

였는데, 이를 MH Chi-Square test로통계처리하였을때분화가나

쁠수록유의성있게상피성장인자수용체발현이많은것을관찰

할수있었다 (p<0.02).

두경부 편평세포암종의 세포주기 분석에서 검체 조직의 세포

중몇 %가 DNA의합성시기에존재하는가를평가하는합성기분

획값을 측정하였다. 대조군으로는 정상 구강점막 조직 2례를 채

취하여 분석한 결과 합성기 분획은 각각 6.2%와 8.2%이었다. 두

경부편평세포암종에서합성기분획은 6.1%에서 68.5%까지다양

하게 측정되었으나 대부분이 15% 이상이었다 (Table 3). 상피성

장인자수용체의 발현과 합성기 분획 사이의 상관관계를 알아보

면 (Table 7), 상피성장인자수용체의 발현이 양성으로 나타난 20

증례(Table 3에서 expression of EGFR이±, ＋, ＋＋로나타난검체

들) 중 합성기 분획이 측정된 증례는 8증례로 평균 37.93% (9.3%

� 68.5%)이고 상피성장인자수용체의 발현이 음성으로 나타난

17증례(Table 3에서 expression of EGFR이 -로 나타난 검체들) 중

합성기 분획은 15증례에서 평균 23.03% (6.1% � 66.0%)이었다.

이에 대하여 Wilcoxon Rank Sums test로 통계 처리한 결과, 상피

성장인자수용체의 발현이 양성으로 나타난 증례들에서 합성기

분획이유의성있게증가하는양상을관찰할수있었다 (p<0.05). 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

암은 정상세포의 기본적인 생물학적 법칙들이 파괴되어 세포

의 무한증식에 의해서 야기되는 질환이며, 적절한 치료가 이루

어지지않을경우종국에는환자의생명까지도빼앗는악성질환

이다. 발암기전에 대한 이해는 암연구에 있어서 중요한 과제이

며, 암을 치료할 수 있는 길이 열릴 것으로 기대할 수 있다. 그러

나 불행하게도 아직도 암의 발생기전을 비롯한 그 본질에 대해

서해결되어야할문제들이많이남아있는실정이다25). 

구강암의 발암기전에 대한 유전학적 이론을 정리하면, 첫째로

구강암의발암기전은복잡하고여러단계를거치는복합적인과

정으로서 세포분열, 분화, 노화 등과 같은 정상세포의 생리를 지

Table 4. Correlation between site of SCC and expression

of EGFR

Mn gingiva 2 0 1 2 5

Mx gingiva 1 0 1 1 3

Oral Retro pad 2 1 0 0 3

cavity Bucc mucosa 1 0 1 0 2

Tongue 5 0 3 2 10

Mouth floor 0 1 1 0 2

Mx sinus 1 1 0 0 2

Subtotal 12 3 7 5 27

(%) (44) (11) (26) (19) (100)

Naso- Tonsilar area 1 0 1 1 3

pharynx Larynx 4 1 0 2 7

Subtotal 5 1 1 3 10

(%) (50) (10) (10) (30) (100)

Total 17 4 8 8 37

(%) (46) (11) (21.5) (21.5) (100)

# Expression of EGFR : －=negative, ±=trace, ＋=moderate, ＋＋=marked

Abbreviation : SCC=squamous cell carcinoma, 

Mn= mandible, Mx=maxilla, Retro=retromolar, Bucc=buccal

Sites
Expression of EGFR#

Total
－ ± ＋ ＋＋

Table 5. Correlation between clinical stage and expres-

sion of EGFR

I 2 0 1 1 4 (11)

II 3 0 2 2 7 (19)

III 4 0 0 0 4 (11)

IV 8 4 5 5 22 (59)

Total 17 4 8 8 37

(%) (46) (11) (21.5) (21.5) (100)

# Expression of EGFR : －=negative, ±=trace, ＋=moderate, ＋＋=marked

Stage Expression of EGFR#

Total(%)
－ ± ＋ ＋＋

Table 6. Correlation between histologic differentiation

and expression of EGFR

well 13 1 4 3 21 (57)

mod 4 3 3 3 13 (35)

poor 0 0 1 2 3 (  8)

Total 17 4 8 8 37

(%) (46) (11) (21.5) (21.5) (100)

# Expression of EGFR : －=negative, ±=trace, ＋=moderate, ＋＋=marked

Abbreviation : well=well differentiated, mod=moderately differentiated,

poor=poorly differentiated 

Histologic Expression of EGFR#

Total(%)
differentiation － ± ＋ ＋＋

Table 7. Correlation between S-phase fraction of the cell

cycle and expression of EGFR  

Expression* 8/20 37.93 (9.3�68.5)

Neglegible# 15/17 23.03 (6.1�66.0)

* Positve expression of EGFR was observed(±, ＋, ＋＋ in Table 3).
# Expression of EGFR was negligible(－ in Table 3).

Expression of Cases Average

EGFR /total cases (range, %)
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배하는 신호전달체계 내에서 일어나는 유전학적 사건들이 정량

적 혹은 정성적으로 변화된 것이다23). 성장인자와 같은 세포외

연결물질은세포표면의수용체와결합하여흥분신호또는억제

신호를 만들어내며, 이것이 세포 내와 핵 내의 전달자를 통해서

전달되며 이러한 신호들이 세포 기능을 직접적으로 변화시키거

나 최종산물인 단백질의 효과를 변화시킬 수 있는 유전자의 전

사를 자극할 수 있다6,26,27). 구강암은 흥분과 억제 신호전달체계의

어느단계에서나일어날수있는변화의축적결과라할수있다.

둘째는 담배 등과 같은 화학적 발암물질에 의해서 유전자가 손

상을받게되면이러한손상은변화를일으키는데대부분의경우

이러한 변화가 잠복하게 되나, 경우에 따라서는 치명적이거나

유전적으로 될 수 있다28,29). 이러한 유전될 수 있는 부분은 암종

발생에 중요한 역할을 한다. 셋째는 세포유전학적 변화인데 변

이, 증폭, 재배열, 결손 등 유전자의 변화를 말한다3,30). 흥분성 경

로에 관여하는 우성 유전자 손상은 어떤 기능을 획득하게 하고,

성장억제 경로의 열성 유전자 손상은 특정 기능의 소실을 초래

한다. 

30여 가지가 넘는 많은 성장인자들이 알려졌는데6,31,32), 포유류

세포들의성장과분화는여러가지성장인자들에의하여조절된

다. 물론 성장 촉진이라는 생물학적 현상은 성장인자에 의해서

만 이루어지는 것은 아니다. 호르몬, 신경펩타이드, 영양분 등도

세포 증식을 유도한다. 그러나 성장인자는 전형적인 호르몬과는

미세한 작용 방법에서 몇 가지 차이가 있다6,26). 성장인자는 특정

세포에서만생산되는것이아니라여러종류의세포에서생산되

며, 다양한 범위의 서로 중복되는 생물학적 기능을 가지고 있으

며, 일반적으로 비교적 짧은 거리에서 작용한다. 대부분 포유류

세포들은 여러 가지 성장인자를 분비하며, 이들은 자가분비

(autocrine), 부분비(paracrine) 혹은 근접분비(juxtacrine)의 방법에

의해서 다양하게 작용한다26,31,33). 성장인자는 펩타이드의 배열순

서의 동일성과 구조적 유사성에 따라 몇 가지의 족(family)으로

나누어진다6,32,34,35). 즉, 상피성장인자족(epidermal growth factor

family), 헤파린결합 성장인자족(heparine-binding growth factor

family), 혈소판유도성장인자족(platelet-derived growth factor fami-

ly), 인슐린유사 성장인자족(insulin-like growth factor family), 신경

성장인자족(nerve growth factor family), 변환성장인자-베타족

(transforming growth factor-βfamily) 및 위의 어느 족에도 속하지

않는 성장인자들(growth factors not classified into the above fami-

lies)로분류할수있다. 

상피성장인자는 53개의 아미노산으로 이루어진 하나의 사슬

로 구성된 폴리펩타이드로서 1962년 Cohen에 의하여 수컷 쥐의

악하선으로부터 최초로 분리되었다26,36,37). 상피성장인자는 다양

한 여러 조직에서 강력한 분열 유발성 효과를 나타냄에도 불구

하고, 사람 상피성장인자의 병리생리학적 중요성에 대해서는 아

직도 자세히 알려져 있지 않다35,38,39). 사람 상피성장인자는 신장,

갑상선, 악하선 등 여러 다른 조직에서도 추출되어지며 또한 소

변, 타액, 혈청등체액에서도분리될수있다37). 타액에서상피성

장인자함량은구강내에염증소견이있는환자나혀, 구강, 하인

두 혹은 후두부에 편평상피암종과 같은 두경부 암종 환자에서

현저하게 낮아진다37). 이러한 소견은 병리생리학적으로 중요한

의미를 가질 수 있으며, 타액 내의 낮은 상피성장인자 함량은 구

강점막이여러가지생리화학물질에의한손상에저항할수있

는 방어기전의 능력을 저하시킬 수 있다고 주장한다. 그러나 구

강 점막 방어기전에 대한 타액 내 상피성장인자의 역할에 대해

서는계속적인연구가필요하겠다.    

상피성장인자수용체는 분자량이 170 kDa인 세포 표면의 막투

과성 당단백질로서, 상피성장인자, 변환성장인자-알파(transform-

ing growth factor-α, TGF-α) 등과 결합한다27,33,38). 정상 상피조직에

서 상피성장인자수용체는 증식하는 기저세포들에서 주로 발현

되어지며, 점막 표층으로 세포 분화도가 증가함에 따라 상피성

장인자수용체의 발현은 현저히 감소된다5,26). 편평세포암종에서

상피성장인자수용체의 과발현이 자주 관찰되는데18,26,39), Ishitoya

등8)은 두경부 편평세포암종 15례 중 8례 (53%)에서 상피성장인

자수용체의 과발현이 관찰되었다고 보고하였는데, 본 연구에서

도 37례의두경부편평세포암종중 20례(54%)에서상피성장인자

수용체의 발현을 관찰할 수 있었다. 나머지 17례에서는 상피성

장인자수용체의 발현이 매우 적기 때문에 검출할 수 없었다고

생각된다. 그러므로 본 연구에서 상피성장인자수용체의 발현이

관찰된 20례는 과발현이라고 생각할 수 있다. Johnson 등18)은 이

러한 과발현은 각화세포들 중에서 분화가 되지 않은 세포들의

특징이라고 여겨지며, 상피성장인자수용체의 과발현은 악성형

질전환에대한생표지자(biomarker)가될수있다고주장한다. 암

세포에서 정상 세포의 증식과 분화에 대한 조절 능력은 상실되

며, 계속적인 성장과 최종 분화가 이루어지지 않는 작용 기전은

완전히 밝혀지지는 않았으나, 이에 관한 가능한 설명은 상피성

장인자수용체의지속적인발현에서찾을수도있을것이다5,40,41).

Christensen 등에 의한 연구에서5) 상피성장인자수용체의 발현

은 다양한 염색 강도를 가지고 여러 곳에서 나타난다고 하였으

며, 분화가 나쁜 암종 중에서 상피성장인자수용체에 대하여 음

성반응을 보인 것은 하나도 없으나, 중등도 분화되거나 잘 분화

된암종에서는발현이줄어든경우가있다고하였다. 즉, 구강편

평세포암종에서 상피성장인자수용체의 발현은 세포 분화도와

반비례해서 나타난다고 주장하였으며, 본 연구에서도 상피성장

인자수용체의발현은세포분화도가좋은암종에비하여분화도

가나쁜편평세포암종에서통계적으로유의성있게증가하는양

상을 관찰할 수 있었다. 그러나 일부 연구에서는 상이한 결과들

을 보고하였는데, Kunikata 등27)은 편평세포암종의 조직학적 분

화도와 상피성장인자수용체의 발현과는 직접적인 상관관계가

없다고 하였으며, 심지어 Ishitoya 등8)은 상피성장인자수용체의

과발현이나타난편평세포암종은모두분화가잘된암종이었다

고 보고하여 본 연구와는 상반되는 결과를 보이고 있다. 이러한

서로 상반된 연구 결과는 실험을 수행하는데 있어서 암종 조직

상태와 처리 방법 등의 차이가 원인일 것으로 생각되며, 본 연구

를 비롯한 이러한 연구들에서 연구대상 수가 적어 앞으로 더욱

많은검체에대한연구가이루어져야할것이다.      

두경부 편평세포암종에서 상피성장인자수용체의 정량분석이

시행되었는데, 악성세포에서 정상적인 각화세포보다 5배 내지
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50배 많은 상피성장인자수용체가 존재하며, 상피성장인자수용

체의 과발현은 편평세포암종의 특징이며, 그 작용기전은 유전자

증폭 혹은 mRNA의 과발현이라고 추정하였다5). 그러나 Eisbruch

등42)은두경부암종에서상피성장인자수용체의과발현이상피성

장인자수용체 유전자 자체의 증폭이나 재배열의 결과는 아니라

고주장하였으나, 상피성장인자수용체 DNA의작은결손이나삽

입 혹은 점돌연변이의 가능성을 배제하지는 않았다. 이와 같이

아직도 상피성장인자수용체의 발현과 그 유전자에 관한 연구에

는결과가서로다른경우가있어앞으로도보다많은연구가필

요하다.   

상피성장인자수용체는 인체 내 다양한 장기 및 부위의 상피성

암종에서 발현된다. 방광암에 대한 연구에서5) 표재성 종양보다

침습성 종양에서 유의성 있게 상피성장인자수용체의 발현이 증

가한다고 하였으며, 유방암에서도 상피성장인자수용체가 재발

과 생존율을 예측하는데 가장 중요한 지표라고 보고된 바 있다
12,13). Harris 등은수술후 6년까지지속적인관찰이이루어진유방

암 환자 231명으로부터 조직을 채취하여 상피성장인자수용체와

에스트로겐수용체(estrogen receptor, ER)를분석하였다13). 수술가

능한 유방암 환자에 대한 가장 강력한 예후 표지자로 인정되는

액와 림프절 전이가 없는 환자에서도 재발과 이로 인한 사망이

상당 부분 나타나고 있어, 이러한 림프절 전이가 없는 환자들에

대한 재발과 사망 가능성에 대한 예후 표지자가 필요하며, 이 연

구에 따르면 상피성장인자수용체가 유방암에서 액와 림프절 전

이여부를 제외하고는 가장 강력한 예후 표지자라고 주장하였다.

Gasparini 등12)도 상피성장인자수용체는 유방암 세포의 성장을

조절하는데 있어서 중요하며, 결국 상피성장인자수용체는 유방

암의 재발률에 대한 중요하고 독립적인 지표이고, 암종 증식능

력에 대한 중요한 측정기준이 되며 예후 표지자로 사용될 수 있

다고 하였다. 이와 같이 방광암이나 유방암 등과 같은 인체 다른

부위 암종에서는 상피성장인자수용체가 예후 표지자로 보고된

바 있으나, 두경부 편평세포암종에서 상피성장인자수용체의 예

후 표지자로서 유용성에 대하여는 아직까지 논란의 여지가 있

다. 

한편, Maurizi 등은 상피성장인자수용체의 발현을 103개 원발

성후두암종조직표본과 42개정상후두조직표본에서평가하였

다43). 정상 후두 점막에 비해서 암종의 표본에서 상피성장인자수

용체의 발현이 유의성 있게 높게 나타났다. 그러나 상피성장인

자수용체의 발현과 환자 나이, 암종 위치, 암종 크기, 경부 림프

절 전이여부, 혹은 수술 형태 등과는 특별한 상관관계가 없었다.

반면에 암종의 분화가 잘되거나 중등도 분화를 보이는 암종에

비하여 분화가 나쁜 암종에서 상피성장인자수용체 발현이 보다

높게 나타났다고 하여 본 연구의 결과와도 일치한다. Maurizi 등

은 이러한 결과를 토대로 상피성장인자수용체가 원발성 후두암

종의 유의성 있는 독립적 예후 표지자라고 주장하였다. 그러나,

Lee 등20)은 상피성장인자수용체의 발현이 후두암의 조직학적 분

화도와상관관계가있다는연구결과에대하여반론을제기하며

예후 표지자로서는 부적합하다고 하였다. 본 연구에서도 상피성

장인자수용체의 발현이 두경부 편평세포암종의 예후 표지자로

서의가능성은인정할수있으나, 검체수가적어앞으로보다많

은 수의 검체를 대상으로 계속적이고 체계적인 연구가 있어야

할것으로생각된다. 

유세포계측기는 세포와 그 조각들에 대한 빠른 분석과 분류에

사용될 수 있는 강력한 분석기기이다. 이론적으로 유세포계측기

는 세포표면의 수용체, DNA, 세포내의 수용체, RNA 혹은 염색체

등세포구성요소들과특정하게그리고화학양론적으로(stoichio-

metrically) 반응을 일으키는 물리적 성질 혹은 형광성 추적자를

이용하여 어떠한 세포 구성요소도 측정할 수 있다44,45). 따라서 세

포 개개의 물리적 성질을 동시에 측정할 수 있으며 세포의 상대

적크기, 세포내부의과립상과복잡성, 상대적형광도등을측정

할 수 있어 세포주기, DNA 이수성(aneuploidy) 분석에 주로 이용

되어 왔다46,47). 이외에도 단일항체를 이용하여 종양세포의 아형

별 분류를 통한 세포형 분류 등 광범위하게 의학, 면역학, 혈액

학, 약학, 암생물학등연구에사용되어왔다44). 본연구에서는유

세포계측기를 이용하여 두경부 편평세포암종의 세포주기를 분

석하여 합성기 분획을 측정하였는데, DNA 합성은 오로지 S-

phase에존재하는세포들에의해서만이루어지므로합성기분획

은 어떤 종양의 공격성 혹은 성장잠재력을 반영하며, 이는 환자

의 예후에 영향을 미치는 것으로 여겨지고 있다. 본 연구에서도

상피성장인자수용체의 발현이 양성으로 나타난 검체에서 세포

주기 중 합성기 분획이 증가하는 양상이 통계적으로 유의성 있

게 나타나 상피성장인자수용체의 발현이 두경부 편평세포암종

의 예후 표지자로서의 가능성을 확인할 수 있었다. 앞으로 상피

성장인자수용체의 발현에 대한 정량적인 연구와 상피성장인자

수용체유전자에대한보다체계적이고지속적인연구가이루어

진다면두경부편평세포암종의예후표지자로서활용할수있을

것으로생각된다.     

Ⅴ. 결 론

본 연구는 두경부 편평세포암종에서 종양의 성장과 분화에 중

요한역할을할것으로보이는상피성장인자수용체의발현과유

세포계측기를이용한세포주기분석을통한합성기분획에관한

연구를 통하여, 두경부 편평세포암종의 임상 병리학적 지표들과

의 상호 연관성을 밝히고, 나아가서 예후 표지자로서의 유용성

을검증하고자두경부편평세포암종으로확진된 37례에대한연

구를통하여다음과같은결과를얻었다.

1. 37례의 두경부 편평세포암종 조직 중 20례(54%)에서 상피성

장인자수용체의 발현이 관찰되었는데, 구강내 편평세포암종

27례 중 15례(56%), 비후두강내 편평세포암종 10례 중 5례

(50%)에서상피성장인자수용체가발현되었다.

2. 상피성장인자수용체의 발현은 암종의 발생부위, 크기, 림프

절의 전이여부, 다른 장기로의 원격전이 여부 등의 임상적인

지표들과특별한상관관계가없었다 (p>0.05).

3. 암종의 조직병리학적 분화도가 나쁠수록 상피성장인자수용

체의발현이많이되는경향을보였다 (p<0.02).

4. 상피성장인자수용체가 발현된 검체에서 세포주기 중 합성기
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분획이유의성있게증가하는양상을보였다 (p<0.05).

이상의 결과들을 종합할 때, 두경부 편평세포암종에서 상피성

장인자수용체의발현과세포주기중합성기분획의증가는암종

의 예후를 예측하는데 보조적인 지표로 사용될 수 있을 것으로

생각된다.
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사진부도

Fig. 1. Expression of epidermal growth factor receptor(EGFR) from normal oral mucosa(C1: control 1, C2: control 2) and head and neck squamous

cell  carcinomas (case 2, 9, 12, 5, 26, 33, 20, 31, 24, 23, 6, 30, 10, 19, 21, 25, 3, 4, 4’, 34, 35, 36, 11, 7, 8, 15, 22, 37, 29).

The dark bands at 170 kDa show expression of EGFR.

Fig. 2. Cell cycle analysis using the FACStar plus Flowcytometry(CellFIT version2.01.2).

S-phase fraction(SPF) of control is 6.2%, SPF of case 9 is 25.1%, SPF of case 18 is 66.0%, and SPF of case 30 is 36.4%.
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