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I. 서 론

암의발생은일반적으로많은성장인자, 종양유전자및종양

억제 유전자의 매우 다양한 변이가 여러 단계의 발생 과정에서

축적된 결과로 생각한다. 구강 암종의 발암 과정에서도 여러 단

계에 걸쳐 많은 유전자의 변이가 축적되는 것으로 알고 있다

(Fearon and Volgestein, 1990; Renan et al., 1993; Partridge et al.,

1998). 이러한 연구의 대부분은 고전적인 세포 유전학적 연구인

염색체 핵형 분석과 polymerase chain reaction(PCR) 기법 및

Comparative genomic hybridization 기법을 이용한
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The development and progression of oral cancer is associated with an accumulation of multiple genetic alterations through the multi-
step processes. Comparative genomic hybridization(CGH), newly developed cytogenetic and molecular biologic technique, has been
widely accepted as a useful method to allow the detection of genetic imbalance in solid tumors and the screening for chromosome
sites frequently affected by gains or losses in DNA copy number.

The authors examined 19 primary oral squamous cell carcinomas using CGH to identify altered chromosome regions that might con-
tain novel oncogenes and tumor suppressor genes. Interrelationship between these genetic aberrations detected and major oncogenes
and tumor suppressor genes previously recognized in carcinogenesis of oral cancers was studied.

1. Changes in DNA copy number were detected in 14 of 19 oral cancers (78.9%, mean: 5.58, range: 3~13). High level amplification
was present in 4 cases at 9p23, 12p21.1~q13.1, 3q and 8q24~24.3. Fourteen cases(78.9%, mean: 3.00, range: 1~8) showed gains of
DNA copy number and 12 cases(70.5%, mean: 2.58, range: 1~9) revealed losses of DNA copy number.

2. The most common gains were detected on 3q(52.6%), 5p(21.0%), 8q(21.0%), 9p(21.0%), and 11q(21.0%). The losses of DNA copy
number were frequently occurred at 9p(36.8%), 17q(36.8%), 13q(26.3%), 4p(21.0%) and 9p(21.0%).

3. The minimal common regions of gains were repeatedly observed at 3q24~26.7, 3q27~29, 1q22~31, 5p12~13.3, 8q23~24, and
11q13.1-13.3. The minimal common regions of losses were detected at 9q11~21.3, 17p31, 13q22~34, and 14p16.

4. In comparison of CGH results with tumor stages, the lower stage group showed more frequent gain at 3q, 5q, 9p, and 14q, where-
as gains at 1q(1q22~31) and 11q(11q13.1~13.3) were mainly detected in higher stage group. The loss at 13q22~34 was exclusively
detected in higher stage.

The results indicate that the most frequent genetic alterations in the development of oral cancers were gains at 3q24~26.3, 1q22~31,
and 5p12~13.3 and losses at 9q11~21.3, 17p31, and 13q. It is suggested that genetic alterations manifested as gains at 3q24~26.3,
3q27~29, 5p12~13.3 and 5p are associated with the early progression of oral cancer. Gains at 1q22~31 and 11q13.1~13.3 and loss at
13q22-34 could be involved in the late progression of oral cancers.
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microsatellite marker를 이용한 loss of heterozygote(LOH) 기법과

Southern blotting에의해이루어졌다(Scully, 1992). 염색체핵형분

석은 인체 종양에서 염색체의 수적 및 구조적 이상을 검색할 수

있으나, 종양 세포를 배양하기 매우 힘들고, 많은 경비와 노동을

필요로 하며, 종양 세포의 유전자 변이를 찾는 것이 쉽지 않다.

분자 생물학적기법인 LOH와 Southern blotting은 각각 종양 유전

자와 종양 억제 유전자를 검색할 수 있는 매우 유용한 방법으로

종양의 유전자 변이에 대한 연구가 진행되고 있으나, 염색체의

국소적 부위만이 검색의 대상이 되므로 제한된 정보만을 얻을

수 밖에 없다(Jin et al., 1993; Rao et al., 1994; Nawroz et al., 1994;

E1-Naggar et al., 1995; Jones et al., 1997).

이전의 많은 세포 유전학적 연구 및 분자 생물학적 연구로 인

Table 1. Clinical Data and DNA Copy Number Changes in Oral Cancers from 19 Patients

Case
Sex/age

(years)
Stage Site Differentiation Amplification Gain Loss

1 M/64 I Tongue Well 9q23 9p13-pter 9q13-q21.3, 11p15.1-p15.5

2 M/64 IV Oropharynx Moderate 12p12.1-q13.1 3q24-qter, 6p12-21.1, 3p22-pter, 4q33-35,

7q21.1-31.1, 8q23-24.3, 8p21.1-23.3, 10p13-15,

12p12.1-q13.1, Xp11.4-q25 13

3 M/51 IV Tonsil Well 3q 1q-23-32.1, 3q, 2q31-qter, 3p14.1-pter,

11q13.1-13.5, 10p12.1-pter, 11p12-pter,

Xp11.4-X21.3 17p

4 F/56 II Tongue Moderate - - -

5 M/63 III Tonsil Well 8q24.1-24.3 2q14.2-21.3, 3q, 4p15.1-pter, 7q34-qter,

5p, 7q21.2-22, 8q, 17p13, 20p12-13

11q13.1-13.5, 14q22-23,

18p11.2, 

6 M/58 IV Tonsil Well - 1q42.1-44, 3q24-qter, 4p13-pter, 5p14-pter,

7q21.1-22, 11p12-q13.5 9p23-24, 9q, 19p,

20p12-13

7 F/70 I Tongue Moderate - 3q24-qter, 5p12-15.2, 9pter-q21.3, 17q,

6p21.2-q21.3, 19q13.2-qter,

12p12.1-p12, 20q13.2-qter

12q21.1-21.3, 13q21.1-32

8 F/60 II FOM Well - 7p12-qter, 12q22-24.1 17p13

9 M/54 II Tongue Moderate - 8q12-24.2, 9p23-24, 12p12.1-pter, 13q, 17p13

9q31-qter, 18p11.2-q11.2,

Xq13-23

10 M/60 IV Tongue Well

11 F/55 II Buccal Moderate

12 M/57 III FOM Well

13 M/76 III Tongue Well - 1q12-41, 3q 2q24.1-qter, 9p,

9q12-q22.3, 10p13-14,

10q11.2-q21.3, 13q, 17q,

18p13, 18q

14 F/65 IV Tonsil Moderate - 1q12.1-31, 3q23-qter, 9q13-21.3, 17q

11q13.1-13.5

15 M/42 I Tongue Moderate - 2q32.1-34, 3p13-q13.1, 4p, 4q, 9q13-21.3, 16p,

3q22-26.3, 9p21-pter, 19p

9q32-qter, 13q22-32, 14q

16 F/77 I Tongue Well - 3q23-qter, 5p12-13.3, 12p -

17 F/62 II Tongue Well

18 F/53 II Tongue Moderate - 2q23-q32.3, 3q25.1-qter, 4p31.1-pter, 5q21-qter,

5p, Xq 9pter-q21.3

19 M/50 III Buccal Moderate - 8p21.3-8qter, 9p, -

9q22.1-qter

FOM: floor of mouth
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체 구강암의 발암과정에 여러 종양 유전자의 증폭, 즉 cyclin D,

epidermal growth factor receptor(EGFR), c-erb B-2, int-2, c-myc 등이

관여하고 있음을 보고하고 있다(Somers et al., 1990; Hou et al.,

1992; Scully, 1992; William et al., 1993). 종양 억제 유전자로는 p53

유전자가 약 30-40%에서 결손 및 변이로 나타난다(Koh et al.,

1998). LOH 기법과 고전적 염색체 핵형 분석에 의하면 염색체

3p, 5q, 7q, 8p, 9p, 11q, 13q, 17p 및 18q 유전자의 결손이 자주 관

찰된다. 그러나 이러한 연구들은 인체 구강암의 발암 과정에 특

정 유전자의 변이에 대한 연구이므로, 매우 제한적이고, 국소적

인 정보만을 제공하였다(Largey et al., 1994; E1-Naggar et al., 1995;

Califano et al., 1996; Emilion et al., 1996; Roz et al., 1996; Pershouse

et al., 1997). 

Comparative genomic hybridization(CGH)는 새롭게 개발된 분자

생물학적 및 세포 유전학적 기법으로서, 전체 염색체의 각 국소

부위에서 DNA의 복제수(DNA copy number)의 증가와감소를분

석할 수 있는 방법으로 최근 그 정교함과 정확성을 인정받아 이

기법을이용한연구가활발히진행되고있다(Speicher et al., 1994;

Levin et al., 1995; Speicher et al., 1995; Tarkkanen et al., 1995; Levin

et al., 1995). CGH 기법은 기본적으로 서로 다른 두 개의 형광물

질로 표식된 종양 DNA와 정상 DNA를 정상 염색체 metaphase

spread 슬라이드 위에서 hybridization 시킨다. 이리하여 정상

DNA에 대한 종양 DNA의 상대적인 형광의 강도를 측정하고 각

염색체특정부위에서 DNA 복제수의증가와감소를객관적으로

측정하는 방법이다. CGH 기법의 유용성으로는 모든 염색체의

국소 부위에 나타나는 유전자의 변이를 검색하여 새로운 종양

유전자나 종양 억제 유전자의 위치를 제시할 수 있는 것이며, 또

한기존에밝혀진유전자의변이에따른역할및상호관계를쉽

게알수있다는점이다(Kollioniemi et al., 1992; 1994a, b). 

지금까지 CGH 기법에 의해 구강암에 대한 유전자 변이의 분

석은 Komiyama(1997) 등의 연구가 유일한 것인데, 이 연구에서

는단지 4례의인체원발성구강암을대상으로하고매우제한적

인정보를제시하고있다. 

본 연구의 목적은 CGH 기법을 이용하여 인체 구강암에서 전

체 염색체의 국소 부위에 나타나는 유전자 변이를 검색하고,

DNA의 복제수의 변이가 빈번한 염색체 부위를 제시하는데 있

다. 나아가서 국소 부위의 변이가 기존의 종양 유전자와 종양 억

제 유전자와의 연관성을 밝히고, 구강암의 발암과정에 관여하는

새로운유전자의위치를제시하고져이연구를실시하였다. 

II. 연구대상 및 방법

1. 연구대상

한양대학교 병원에서 구강에 발생한 편평 세포 암종으로 진단

을받고절제된 19예를실험대상으로하였다. 각예의종양부위

에서 절취한 조직을 -70℃에서 냉동 보관하였다. 환자의 임상 정

보와 임상 병기는 병력지를 검토하여 결정하였고, 조직학적 분

화도는 조직 표본을 다시 검경하여 결정하였다. 암의 임상 병기

는 TMN 분류법을이용하였고, 암조직의분화도는 WHO 분류에

의해, 고분화, 중등도분화및저분화로나누었다. 환자의성별은

여자가 8례, 남자가 11례였다. 발생부위로는 10례가혀, 4례가편

도, 2례가 구강 기저부, 2례가 구강 협부, 1례가 구강인두부에 발

생하였다. 임상 병기별로는 제 I기가 4례, II기가 6례, III기가 4례

그리고 제 IV기가 5례였다. 종양 조직의 분화도는 10례가 고분화

도, 9례가중등도분화도에속하였다(Table 1). 

2. 연구방법

1) DNA 추출및추출된 DNA의농도측정

DNA의추출은 Sepa gene kit (Sanko Junyaka, Tokyo, Japan)을이

용하여 제조 회사의 지시에 따라 DNA를 추출하였다. 추출된

DNA를 1:50으로 희석하여 UV spectrophometer로 파장 260㎚와

290㎚에서 흡광도를 측정하여 DNA 농도와 A260/A280의 비를 측

정하였다. A260/A280 비가 1.7이상인 경우를 실험에 적정한 비율

로 하였다. DNA 농도를 0.1㎍/㎕가 되도록 희석 또는 농축하여

표본의 DNA 농도를일정하게맞추었다.

2) Comparative genomic hybridization:

(1) DNA에형광물질의표식

Nick translation kit(Vyxis, IL, U.S.A.)를 이용하여 1.5㎖ microcen-

trifuge tube에 다음과 같은 물질들을 잘 혼합하였다. 종양 DNA와

정상 DNA를 각각 spectrum green과 spectrum red 형광물질로 표

식하였다.

1.5㎖ microcentrifuge tube에 잘 혼합된 위의 혼합물을 2시간 30

분간 15℃에 incubation 시킨 후 70℃로 가열하여 효소의 활성도

를증가시켰다.

(2) Metaphase spread slide에 hybridization

①종양 DNA 및정상 DNA의 denaturation

Human COT-1 DNA 10㎍, spectrum red(적색)로 표식된 refer-

ence DNA 20㎕및 spectrum green(녹색)으로표식된종양 DNA 10

㎕을 3.0 M sodium acetate와 100% ethanol 90㎕에잘혼합하여 -70

℃에서 20분간 방치한 후 원심분리하여 DNA를 침전시킨다. 상

온에서 잘 건조한 DNA를 10㎕의 master mix (50% formamide,

2XSSC, 10% dextran sulfate, pH=7.0)에 잘 혼합하여 metaphase

spread slide에도포하고 74℃로 5분간가열한다.

7.5㎕ nuclease free water

10.0㎕ extracted DNA(0.1 ㎍/㎕)

2.5㎕ 0.2mM spectrum green(tumor)

0.2mM spectrum red (reference)

5.0 ㎕ 0.1mM dTTP

10.0 ㎕ dNTP mix

5.0 ㎕ 10x nick translation buffer

10.0 ㎕ Nick translation enzyme

50.0 ㎕ Total volume
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② metaphase spread slide의 denaturation 

Metaphase spread slide를 denaturing solution (70% formamide,

2XSSC, pH=7.0)으로 72℃에서 2분간 처리한다. 처리 후 70%, 80%,

100% cold ethanol로각각 2분간처리한후공기중에서건조한다. 

③ Hybridization

①과 ②의 과정으로 denaturation된 종양 및 정상 DNA를

metaphase spread slide에 도포하여 37℃에서 2~3일간 hybridiza-

tion 시킨다. 

(3) 슬라이드세척

2�3일간 hybridization된 slide를 hybridization wash buffer

I(50% formamide, 2XSSC, pH=7.0)와 hybridization wash buffer

II(2XSSC)로 45℃에서 각각 5분간 처리한 후 상온에서 PN

buffer(0.1M Na2HPO4/NaH2PO4)에 5분간 처리한다. 처리 후에

10㎕ DAPI(4、, 6-diamidino-2-phenylindole) II (Vyxis, IL, U.S.A).로

염색한다. 

(4) Digital 영상분석

각각의 metaphase spread slide를 형광 현미경으로 관찰하여

CGH 분석기(Vyxis, IL, U.S.A.)를 이용하여 검색한다. 감소(loss)는

녹색과 적색의 비가 0.85보다 낮은 경우이고 증가(gain)는 1.15보

다높은경우로정하고 1.4보다높은경우를증폭(amplification)으

로판정하였다(Fig. 1). 

III.  결 과

1. CGH 기법에 의한 DNA 복제수의 변화

전체 19례의구강암중 14례(78.9%)가 DNA 복제수의변화를한

개 이상의 염색체 부위(평균 : 5.58, 범위: 3-13)에서 보였다. 증폭

은 4례에서 관찰되었고 9p23, 12p21.1~q13.1, 3q 그리고

8q24.1~24.3이었다. 증가는 14례(78.9%)에서 나타났으며 변화를

보인 염색체 부위의 수는 평균적으로 3.00(범위:1~8)이었다. 감소

는 12례(70.5%)에서 관찰하였고, 변화를 보인 염색체 부위의 수

는 평균적으로 2.58(범위: 1~9)이었다. 임상적 및 병리학적 변화

와 DNA 복제수의증폭, 증가및감소를 Table 1에요약하였다.  

2. 염색체 부위에 따른 DNA 복제수 변화의 빈도

DNA 복제수의 증폭, 증가, 감소를 염색체 부위에 따른 빈도와

함께 Fig. 2와 Table 1에 요약하였다. 증가로 나타나는 염색체 부

위는 3q에서 10례(52.6%) 였고 5p, 8q, 9p, 11q, 14q, Xq에서각각 4

례(21.0%) 였으며, 7q, 9q에서 각각 3례(15.7%) 였다. 감소는 9q와

17p에 각각 7례(36.8%), 13q에서 5례(26.3%), 4p와 9p에서 각각 4

례(21.0%) 그리고 10p, 11p, 19p, 20p에서 각각 3례(15.7%)가 보였

다(Fig. 2). DNA 복제수의 변화가 중복되는 최소 공통 부위(mini-

mal common region)로서 증가 부위는 3q24~26.3, 3q27~29,

1q22~31, 5p12~13.3, 8q23~24, 9q 그리고 11q13.1~13.3이었고 감소

부위는 9q11~21.3, 17p31, 13q22~34, 13q, 4p16, 9p였다(Table 2). 

3. 병기에 따른 DNA 복제수의 변화

제 I 및 II 병기를 저등급 병기군으로 하고 제 III 및 IV 병기를

고등급 병기군으로 다시 나누었다. 각 병기군에 따라 DNA 복제

수의증폭, 증가, 감소를분석한결과를 Fig. 3과 Table 3에제시하

Fig. 1. An example of comparative genomic hybridization(CGH) analy-

sis of oral cancer with 9p amplification. Fluorescence ration image of

a CGH with tumor DNA(spectrum green) and reference DNA(spectrum

red) is shown on metaphase spread slide of lymphocyte from normal

mole (46 x Y).

Table 2. Summary of Chromosome Regions with Changes in DNA

Copy Number

Chromosomes
Frequency(%)

(minimal common regions)

Gain

3q (3q24-26.3, 3q27-29)  10/19 (52.6)

1q (1q22-31) 4/19 (21.0)

5p (5p12-13.3) 4/19 (21.0)

8q (8q23-24) 4/19 (21.0)

9p (9p) 4/19 (21.0)

11q (11q13.1-13.3) 4/19 (21.0)

14q (14q32) 4/19 (21.0)

Xq (Xq12-21.3) 4/19 (21.0)

7q (7q21.2-22) 3/19 (15.7)

12p (12p11.1-12.1) 3/19 (15.7)

Loss

9q (9q11-21.3) 7/19 (36.8)

17p (17p31) 7/19 (36.8)

13q (13q22-34, 13q) 5/19 (26.3)

4p (4p16) 4/19 (21.0)

9p (9p, 9p23-24) 4/19 (21.0)

10p (10p13-15) 3/19 (15.7)

11p (11p11.1-11.5) 3/19 (15.7)

19p (19p) 3/19 (15.7)

20p (20p) 3/19 (15.7)
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Table 3. Summary of Frequent Regions with Changes in DNA Copy Number by Stages

Chromosomes Frequency Stage I, II Stage III, IV

(minimal common regions) (%) (%) (%)

Gain

3q (3q24-26.3, 3q27-29)  10/19 (52.6) 4/10(40) 6/9(66)

1q (1q22-31) 4/19 (21.0) 0/10( 0) 4/9(44)

5p (5p12-13.3) 4/19 (21.0) 3/10(30) 1/9(11)

8q (8q23-24) 4/19 (21.0) 1/10(10) 3/9(33)

9p (9p) 4/19 (21.0) 3/10(30) 1/9(11)

11q (11q13.1-13.3) 4/19 (21.0) 0/ 0( 0) 4/9(44)

14q (14q32) 4/19 (21.0) 2/10(20) 2/9(22)

Loss

9q (9q11-21.3) 7/19 (36.8) 4/10(40) 3/9(33)

17p (17p31) 7/19 (36.8) 3/10(30) 4/9(44)

13q (13q22-34, 13q) 5/19 (26.3) 1/10(10) 4/9(44)

4p (4p16) 4/19 (21.0) 3/10(30) 1/9(11)

9p (9p, 9p23-24) 4/19 (21.0) 2/10(20) 2/9(22)

Fig. 2. Summary of DNA copy number gains(right) and losses(left) in the 19 oral cancers. Highly amplified regions are shown with thick solid lines.
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Fig. 3a. Summary of DNA copy number gains and losses in lower clinical stage of oral cancers.

Fig. 3b. Summary of DNA copy number gains and losses in higher clinical stage of oral cancers.
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였다. 저등급 병기에서는 증가가 3q(3q24~26.3, 3q27~29)에서 10

례중 4례(40%)가 나타났으며, 5p(5p12~13.3)와 9p는 각각 3례

(30%), 14q(14q32)는 2례(20%) 그리고 8q(8q23~24)에서 단지 1례

만이 관찰되었다. 1q(1q22~31)와 11q(11q13.1~13.3)에서는 전혀

증가를보이지않았다. 반면, 고등급병기군에서는 1q와 11q에서

9례중 4례(44%)가 관찰되었고, 8q에서는 3례(33%)가 나타났다.

감소는 7q(9q11~21.3), 17p(17q31), 4p(4p16), 및 9p(9p, 9p23~24)

에서 고등급군이나 저등급군 모두 전체와 비슷한 빈도를 보인

반면, 13q(13q22~34, 13q)는 저등급 병기군에서 1례(10%) 만이

나타났고 고등급 병기군에서는 9례중 4례(44%)가 관찰되었다

(Fig. 3, Table 3). 

Ⅳ. 고 찰

구강암은 지역적으로 빈도의 차이는 있지만 전 세계적으로 흔

히 발생하는 암종으로 매년 400,000명의 새로운 구강암 환자가

발생하는것으로보고되고있다(Pisani et al., 1993). 술, 담배, 구강

위생등의여러환경적요인과종양유전자및종양억제유전자

의 변이 등의 유전 인자들이 협동적으로 작용하여 구강암이 발

생하는 것으로 생각하고 있다. 구강암의 발생은 여러 단계에 걸

쳐 많은 유전자들의 변이가 축적하는 과정으로 생각한다. 지난

20년간 세포 유전학적 기법이나 분자 생물학 기법으로 암의 발

생에 관여하는 70여종의 종양 유전자와 10여개의 종양 억제 유

전자가 발견되었다. 그러나, 이러한 기법들은 유전자의 국소적

인 변이를 찾는 데는 유용하나 모든 염색체에서 유전자의 변이

를검색하는데는많은시간과비용이소요되므로실제로실험에

이용하기에는 매우 제한적이라고 할 수 있다. Kallioniemi(1992)

등은종양및정상 DNA에각각다른형광물질의표식자로표식

하여 정상 중기 확산 슬라이드(metaphase spread slide)에 교잡

(hybridization)시켜 모든 염색체에서 종양 DNA의 국소적 변화를

관찰하고 이 새로운 방법을 comparative genomic hybridization

(CGH) 이라고 불렀다. 이 방법은 새로운 종양 유전자 및 종양 억

제 유전자의 위치를 확인할 수 있는 방법으로 최근 여러 유전자

의 변이소 연구에 이용하고 있다(Kallioniemi et al, 1994a, b;

Speicher et al., 1994; Levin et al., 1995; Speicher et al., 1995;

Tarkkanen et al., 1995; Levin et al., 1995). 

본 연구에서는 구강에 발생한 편평 세포 암종을 재료로 CGH

기법을 이용하여 DNA 복제수의 변이를 찾아 보았던 결과 19례

중 14례(78%)가 하나 이상의 염색체 부위에 DNA 복제수의 변이

가 관찰되었다. 이러한 변이는 다른 장기에 발생한 종양의 유전

자 변이율(70~90%)과 비슷한 결과를 보였다. 또한, 평균 변이수

는 5.58로서 이는 Renan (1993)이 암종을 유발하는데 6 내지 12개

의 유전자 변이가 필요하다는 가설을 지지해 주는 소견으로 생

각한다.

본 연구의 결과에 의하면 구강암에서 가장 흔히 관찰되는

DNA의 변이수가 증가하는 염색체 부위는 1q, 3q, 5p, 8q, 9p, 및

11q 였으며, 중복되는 공통 부위는 3q24-26.3, 3q27-29, 1q22-23,

5p12-13.3, 8q23-24, 및 11q13.1-13.3으로 나타났다. 지금까지 연구

된보고에의하면원발성구강암이나배양한암세포주에서가장

연관이 있는 종양 유전자로 c-myc, cyclin D1, Int-2, ERBB-2 등을

지목하고있는이유는이들의과발현이나증폭이자주관찰되기

때문이다(Somers et al., 1990; Hou et al., 1992; Scully, 1992; William

et al., 1993; Xu et al., 1998). Cyclin D1과 Int-2는 염색체 11q13에 위

치한다. Int-2 유전자는원발성구강암조직이나림프절에전이한

암병소에서 드물게 증폭되나 cyclin D1 유전자는 원발성 구강암

을 포함한 두경부 암종에서 30~50% 정도 증폭되거나 과발현된

다(William et al, 1993; Lese et al., 1995; Xu et al., 1998). 본연구에서

11q13 부위의 DNA 복제수가 약 20%로 증가하는 것은 cyclin D1

유전자의 변이를 반영하는 것으로 생각하며 이는 cyclin D1의 과

발현이나 증폭에 대한 결과와 일치하는 것으로 생각한다. C-myc

유전자는 염색체 8q23-24에 위치하며 원발성 구강암의 약 30%에

서과발현되는것으로보고되고있다. 또한 C-myc 유전자의과발

현은 전이와 나쁜 예후를 암시하는 인자로 알려져 있다(Neel et

al., 1982; Saranath et al., 1989; Leonard et al., 1991). 본 연구에서는

염색체 8q23-24에 약 20%의 DNA 복제수의 증가를 보였다. 본 연

구에서 가장 흔한 DNA 복제수의 증가 부위는 염색체 3q 부위였

는데 (중복최소공통부위로 3q24-26.3와 3q27-28) 약 52.6%의빈도

로 관찰되었다. 3q27-28 부위는 Bcl-6 유전자가 소재하는 부위이

며, Bcl-6 유전자의 과발현과 구강암의 예후와의 연관성에 대한

보고는아직없다(Vitolo et al., 1998). 또다른 3q의중복최소공통

부위인 3q24-26.3이나 1q22-31, 5p12-13.3의 증감과 구강암의 예후

와의 연관성에 대한 연구는 없는 실정이다. 이런 부위에는 아직

찾지 못한 새로운 유전자가 존재할 가능성이 있고 또한 기존 유

전자중구강암의발암과정에관여하지않는유전자가있을가능

한부위로생각된다.

최근 LOH 기법과 PCR 기법을이용한 cloning 기법의개발로 10

여개의 새로운 종양 억제 유전자가 발견되었고 염색체의 여러

부위에 결손을 보고하고 있다. 구강암에서 보고되고 있는 LOH

염색체 부위로는 3p, 3q, 7q, 8p, 9p, 11q, 13q 17q, 및 18q가 있다

(Jin et al., 1993; Rao et al., 1994; Nawroz et al., 1994; E1-Naggar et al.,

1995; Jones et al., 1997). 본 연구의 결과에 의하면 9q (중복 최소

공통 부위: 9q11-2l.3)과 17q(중복 최소 공통 부위: 17q13) 염색체

부위에서 DNA 복제수의 감소가 가장 높은 빈도(36.8%)을 보였

다. 이부위는각각 GAS 1, CKS 2 유전자와 p53 종양억제유전자

가위치하는부위이다. p53 종양억제유전자는구강암을포함하

여 여러 암종의 발암 과정에 중요한 역할을 하는 것으로 알려진

종양억제유전자이다. p53은구강암에서돌연변이또는 LOH가

30�40%의빈도로관찰된다는결과와본연구결과는대체로일

치하는것으로생각된다(Chiba et al., 1996; Mao et al., 1996; Koh et

al., 1998). 9p21-22 부위는최근에 cloning된 GAS 1과 CKS 2가위치

하는부위이다(Demetrick et al., 1996; Evdokiou and Cowled, 1998).

GAS 1 유전자는 p53으로유발된 apoptosis로배양암세포의성장

을 억제하는 역할을 담당하는 종양 억제 유전자이다. 원발성 암

종에서 GAS 1 유전자에 대한 연구는 없는 상태이다(Evdokiou

and Cowled, 1998). 또한, 최근에 알려진 p16/p15 종양 억제 유전

자는 9p21 부위에위치하며세포주기중제 1 휴지기에서합성기
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(G1→S)를 조절하는 인자중의 하나로, 구강암 뿐만 아니라 대부

분의 암종의 발암 과정에 변이 또는 LOH가 나타나는 것으로 보

고되고 있다. 본 연구에서는 약 20%의 구강암이 DNA 복제수의

감소를 보였다. 구강암에서 p16의 변이는 약 10%에서 나타나고

9p21의 LOH는 약 20%에서 보고되고 있다(Sakata et al., 1995; Mao

et al., 1996; Matouda et al., 1996; Papadimitrakopoulou et al., 1997).

본 연구에서는 13q(13q22-34)와 4p(4p16) 염색체 부위에서 DNA

복제수가 감소하였는데, 이 부위는 지금까지 구강암을 비롯하여

다른 암종에서 LOH 또는 종양 억제 유전자가 발견되지 않는 부

위로서 새로운 종양 억제 유전자가 있을 가능성이 있다고 생각

한다.  

구강암의 발생은 field carcinogenesis와 multistep carcinogenesis

의두가설로설명하고있는데, 이러한가설에의하면담배, 알코

올, human papillomavirus(HPV) 등의 여러 인자가 구강 점막의 넓

은부위에협동적으로동시에작용하여다발적으로암전구병변

을 유발하며, 이러한 전암성 병변들은 여러 단계를 거치는 사이

에 최소 5�6개의 유전자 변이를 일으켜서 암종이 발생하는 것

으로 설명하고 있다(Slaughter et al., 1953; Fearon and Vogelstein,

1990; Renan, 1993; Partridge et al., 1998). 이러한 가설은 구강암을

포함한 두경부암의 발암 모델인 van der Reit(1994)의 모델로 잘

알려지고있다. 이모델에의하면초기발암과정인세포증식과

정에서는 9p의 결손이 있고 악성 형질전환 과정(transformation)

에서는 integrin과 collagenase의 발현이 관찰되며 p53 유전자가

초기발암과정에관여할것으로믿고있다. 

병기에 따라 DNA 복제수의 변이 빈도는 본 연구의 결과에 의

하면, 3q, 5p, 및 9p 부위의 증가와 17p, 9q, 4p 및 9p의 감소가 병

기에 관계없이 비슷한 빈도로 관찰되었는데, van der Reit 모델에

서 관찰한 p53(17p31)과 9p의 결손이 초기 발암 과정에 관여할

것이라는 주장과 일치하는 것으로 생각된다. 또한 1q(1q22-31),

8q(8q23-24), 및 11q(13.1-13.3)의 증가 및 13q의 감소의 빈도는 고

등급 병기군에서 저등급 병기군에 비하여 의의있게 높았다. 이

러한 결과는 cyclin D1(11q13.1-13.3)과 c-myc(8q23-24)의 과발현

및 Rb(13q)의 비활성화(결손 또는 변이)가 구강암의 불량한 예후

와 전이를 지적하는 소견으로 생각하며, 1q에는 새로운 암 유전

자가존재할것으로추측하는데이유전자는구강암의악성도와

관계가있을것으로생각한다.

이상의 연구 결과를 종합해 보면 최근에 개발된 CGH 기법을

이용한 구강의 편평 암종 세포의 발암 과정에서 관찰되는 염색

체의가장빈번한유전자변이부위는 3q24-26.3, 1q22-31 및 5p12-

13.3의 증가와 9p11-21.3, 17q31 및 13q 부위의 감소로 나타났다.

구강암의 진행 초기에 관여하는 염색체 변이 부위는 3q24-26.3,

3q27-29, 5p12-13 및 9p의 증가로 생각하고, 진행 말기에 관여하

는 염색체의 변이 부위는 1q22-31와 11q13.1-13.3 부위의 증가와

13q22-34 부위의감소로생각한다. 

Ⅴ. 결 론

인체의 구강에서 발생한 편평 세포 암종 19예를 재료로 com-

parative genomic hybridization 기법을 이용하여 암세포의 염색체

를 구성하는 DNA의 복제수에 변이가 빈번한 부위를 찾아서 기

존의 종양 유전자와 종양 억제 유전자와의 연관성을 밝히고저

이연구를실시하였던바다음과같은결과를얻었다. 

1. DNA 복제수의 변화는 전체 19례의 구강암 중 14례(78.9%)에

서 한 개 이상의 염색체 부위(평균:5.58, 범위:3~13)에 나타났

다. 증폭은 4례에서 관찰하였으며 9p23, 12p21.1~q13.1, 3q 그

리고 8q24.1~24.3이었다. 증가는 14례(78.9%, 평균:3.00, 범

위:1~8)에서 나타났으며 감소는 12례(70.5%, 평균:2.58, 범

위:1~9)에서보였다.

2. 염색체 부위에 따른 DNA 복제수의 변화는 증가를 나타내는

염색체 부위는 3q가 10례(52.6%)에서 나타났고, 5p, 8q, 9p,

11q, 14q, 및 Xq가 각각 4례(21.0%)에서 관찰되었으며 7q와 9q

에서각각 3례(15.7%)을보였다. 감소를나타내는염색체부위

는 9q와 17p에 각각 7례(36.8%), 13q에 5례(26.3%), 4p와 9p에 4

례(21.0%), 그리고 10p, 11p, 19p, 20p에각각 3례(15.7%) 였다. 

3. DNA 복제수의변화가중복되는최소공통부위(minimal com-

mon region)는 증가 부위로 3q24~26.3, 3q27~29, 1q22~31,

5p12~13.3, 8q23~24, 9q와 11q13.1~13.3이었다. 감소 부위는

9q11~21.3, 17p31, 13q22~34, 13q, 4p16, 및 9p이었다. 

4. 병기에 따른 DNA 복제수의 변화는 저등급 병기군에서 증가

가 3q(3q24~26.3, 3q27~29) 부위에서 10례중 4례(40%)가 나타

났으며, 5p(5p12~13.3)와 9p는 각 3례(30%), 14q(14q32)는 2례

(20%), 그리고 8q(8q23~24)에서는 한 예만이 관찰되었다. 고등

급 병기군에서는 1q와 11q에 9례중 4례(44%) 그리고 8q에 3례

(33%)가 관찰되었다. 13q22~34 부위의 감소는 저등급 병기군

에서 1례(10%)를 보인 반면 고등급 병기군에서는 9례중 4례

(44%)의빈도로나타났다. 

이상의 결과를 종합해 보면 구강의 편평세포암종의 암세포에

서 관찰되는 염색체의 가장 빈번한 변이는 3q24~26.3, 1q22~31,

5p12-13.3 부위의 증가와 9q11~21.3, 17p31, 13q 부위의 감소로 나

타났다. 구강암의 진행 초기에 관여하는 염색체의 변이는

3q24~26.3, 3q27~29, 5p12~13.3과 9p의 증가로 생각되고 진행 말

기에관여하는염색체의변이는 1q22~31, 11q13.1~13.3 부위의증

가와 13q22~34 부위의감소로생각된다. 
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