
구외지: Vol. 27, No. 2, 2001

142

Abstract

Ⅰ. 서 론

편평상피세포암은 두경부종양의 90% 이상을 차지하는 가장

흔한 악성 종양이다. 두경부 편평상피세포암의 알려진 예후 인

자는 종양의 병기, 부위 및 세포 악성도 등이며 생물학적 인자로

확인된 것은 현재까지 밝혀져 있지않다. 정상세포의 암화과정을

분자생물학적 측면에서 볼 때 원종양유전자의 활성화와 종양억

제유전자의불활성화로 별할수있으며이러한관점에서다수

의 암관련 유전자들이 밝혀져 있다. 이들 중 p53은 가장 표적

인 종양억제유전자로 사람에게 발생되는 다수의 악성종양에

서 p53의결손이나변이혹은기능적인불활성화가관찰된바있

다. p53유전자는 17p13.1에 위치하며 이 유전자로부터 생산된

p53단백은 정상적인 세포주기의 유지에 중추적인 역할을 하는

일종의 감시자로 알려져 있다. p53단백은 정상세포에서 DNA 손

상이 있을 경우 세포주기의 late G1-phase에서 정지하도록 한 후

손상이 있는 DNA부위를 교정하여 다음 단계로 넘어갈 수 있도

록 하는데 만일 치명적인 손상이 있을 경우 세포괴사로 유도하

는 역할을 한다1,2). 그러므로 p53의 변이나 불활성화는 결국 비정

상적인 유전자를 가진 세포가 증식할 수 있도록 하며 이는 바로

세포의 다단계 암화과정에서 매우 중요한 작용을 할 것으로 생

각된다. 실제 생검조직의 면역조직화학검사상 변이 p53단백의

발현율은 다수의 악성종양에서 50% 이상의 높은 발현율을 나

타내고 있으며 구강암의 경우 보고자에 따라 차이가 있으나 가

장많은경우 90% 이상의높은발현율을나타내고있다. 

종양이 자라나는 것은 결국 종양세포가 괴사 등으로 없어지는

것보다 증식이 많기 때문으로 풀이될 수 있다. 그러므로 세포증

식을 표현할 수 있는 생물학적 인자를 찾기 위한 노력이 활발히

진행되어 왔다. 최근 분자생물학적 기법의 발달과  ̇함께 세포주

기에서세포증식을나타내는생물학적지표가될만한물질들이

다수 발견되었으며 이들 중 proliferating cell nuclear

antigen(PCNA)와 Ki-67(MIB-1)이 가장 표적이다3-5). PCNA는

36kDa의 매우 안정된 단백으로 세포주기에서 S-phase에 발현되

며 손상받은 DNA의 수복에 중요한 역할을 한다. Ki-67은 G1, S,
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G2 및 M phase 에발현된다. 이단백은 PCNA보다반감기가짧으

며 PCNA와달리 DNA 수복에는관여하지않는다. 이상의세가지

단백은 세포주기에 발현된다는 공통점을 가지고 있으나 각각의

역할이다르며종양조직에서이들의발현을관찰하는것은매우

흥미로울것으로생각된다. 

현재까지두경부암종의면역조직화학검사에서 P53의이상발

현과 Ki-67 및 PCNA의 발현에 한 여러 연구들이 국내 에서도

발표된 바 있으나6,7) 이들의 상관관계에 해서는 이론이 많다.

이에 수술로 적출된 두경부 암종 조직을 이용하여 두경부 편평

상피세포암의 부위(구강, 후두 및 인두)에 따른 p53, PCNA 및 Ki-

67의 발현양상을 비교하고 임상 양상 중 특히 종양의 전이 유무

에 따른 이들 단백의 발현 정도와 p53과 PCNA 및 Ki-67 발현의

상관관계를알아보고자하 다. 

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 재 료

1995년 1월에서 1998년 12월까지 경북 학교 병원에서 수술로

적출된 두경부 편평상피세포암종 조직의 파라핀 포매 표본 중

조직의보관상태가양호하다고인정되는 116예를연구 상으로

하 다. 

2. 면역조직화학 검사

병리조직학적 검색에 사용한 것과 동일한 파라핀에 포매된 조

직을 6μm두께로 박절하여 organosaline을 부착한 슬라이드

(Probe-on plus slide, Fisher Scientific, USA)에부착시켜탈파라핀과

함수과정을 거쳐 증류수로 세척하 다. p53단백과 KI-67에 한

염색은 microwave oven법을 이용하여 10mM citrate buffer(pH6.0)

에 슬라이드를 넣고 95。C에서 10분간 가온 후 20분간 실온에 방

치하여 온도를 서서히 낮추었으며 이어 tris buffered saline(이하

TBS, 50mM, pH7.4)으로 세척한 후 0.3% 과산화수소용액 처리를

하 다. PCNA는 microwave oven 법을 사용하지 않고 바로 메탄

올로 희석한 0.3% 과산화수소용액에 20분간 처리하여 내인성 과

산화수소수를 제거하고 TBS로 세차례 세척하 다. 조직내 비특

이항원을차단하기위해 Normal horse serum에 30분간반응시키

고 항 Ki-67(MIB-1)항원은 1 : 60, 항 PCNA항원은 1 : 60, 항 p53 항

원은 1 : 100으로 희석하여 일차항체를 부친후 4。C의 수조에 두

고 하룻밤동안 반응을 시킨 후 TBS 로 세차례 세척하고 이차항

체(Vector Elite kit, Vector Laboratorieds, USA)를 30분간반응시킨후

ABC (avidin-biotin conjugate) reagent를실온에서 45분간반응시켰

다. TBS에세척후 Tris-HCl(pH7.6) buffer에세척한후 diaminobenzi-

dine  tetrahydrochloride(이하 DAB, Sigma Chemicals, USA)로 발색

하 다. 물에 수세한 후 methyl green으로 20초간 조염색한 후

permount로봉입하여슬라이드를완성하 다.

Fig. 1. Staining intensity of p53 in head neck squamous cell carcinoma. A: grade 0, B: grade 1, C: grade 2,

D: grade 3. The specimen with grade 0 (A) reveals no positive cell in tumor mass. Most of tumor of cells

show positive reaction (brown colored nucleated cells) in the case with grade 3(D). The expression of PCNA

and Ki-67 are interpreted as the same manner. 
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3. 판독 및 통계적 분석

p53 단백과 Ki-67 및 PCNA는 종양세포의 핵에 갈색으로 분명

히염색된경우를양성으로판정하 고불확실하거나애매한것

은 모두 음성으로 판정하 다. 염색된 슬라이드에서 가장 강한

양성반응을보이는부위를선택하여 10개이상의고배율시야(×

400)를관찰하여양성인세포가 5% 이하인경우를등급 0, 5~20%

인 경우를 등급 1, 20~50% 양성인 경우를 등급 2, 50% 이상의 세

포가 양성인 경우를 등급 3으로 하여 총 4등급으로 분류 하 다

(Fig. 1). 이때 조직절편이 작은 경우는 전체 종양세포를 모두 세

었으며 출혈부위나 괴사부위는 제외하 다. Ki-67(MIB-1), PCNA

및 p53단백 발현 유무의 상관관계는 chi-square test와 Fisher exact

test로 분석 하여 p<0.05인 경우를 통계학적으로 의의가 있는 것

으로판정하 다. 

Ⅲ. 결 과

1. 임상소견

상 환자의 연령은 17세~81세로 분포하 고 평균 연령은 59.5

세 다. 이중환자의 부분에해당되는 112명(97%)이 40세이상

이었다. 환자 중 남자는 103명(88%), 여자는 13명(12%)으로 남녀

의 성비는 7.9 : 1이었다. 연구 상 116예 중 림프절 전이가 있는

경우가 36예(31%) 고 림프절 전이가 없는 것이 80예(69%) 다.

종양의 발생 장소는 후두암종이 40예(35%)로 가장 많았고 다음

으로 구강암이 33예(28%) 다. 그 외 인두와 부비동, 비강 등을

합하여 43예 (37%) 다. 

2. p53, Ki-67 및 PCNA의 면역조직화학검사 소견 및 상

관관계

p53단백의발현양상은전체조사 상 116예중 67예(58%)에서

등급 1 이상의양성반응을나타내었으며나머지 49예(42%)는전

체 종양세포에서 양성반응이 관찰되지 않았다. 양성 반응을 나

타낸 67예중 등급 1은 14예(12%) 고 등급 2는 15예(13%) 으며

등급 3은 38예(33%) 다. 

PCNA의 발현 양상은 전체 조사 상 116예 중 102예(88%)에서

등급 1 이상의양성반응을나타내었으며나머지 14예(12%)는전

체 종양세포에서 양성반응이 관찰되지 않았다. 양성 반응을 나

타낸 102예중등급 1은 19예(16%) 고등급 2는 31예(27%) 으며

등급 3은 52예(45%) 다. 

Ki-67의 발현 양상은 전체 조사 상 116예 중 100예(86%)에서

등급 1 이상의양성반응을나타내었으며나머지 16예(14%)는전

체 종양세포에서 양성반응이 관찰되지 않았다. 양성 반응을 나

타낸 100예중등급 1은 27예(23%) 고등급 2는 45예(39%) 으며

등급 3은 28예(24%) 다. 

p53과 PCNA 및 Ki-67 발현의 상관관계에 한 성적은 다음과

같다. 즉 p53이 등급 1 이상의 양성을 나타낸 67예에서 PCNA는

등급 1 이상의 양성이 61예 으며 등급 0이 6예 다. 그리고 Ki-

67의 경우는 등급 1 이상의 양성이 62예, 등급 0이 5예 다. 그리

고 p53의 발현이 등급 0인 49예에서 PCNA의 발현이 등급 1 이상

의 양성인 경우가 41예, 등급 0이 8예 으며, Ki-67경우는 등급 1

이상의 양성이 38예, 등급 0이 11예 다. 이상의 성적에서 p53과

Ki-67 및 PCNA 발현을 양성과 음성으로 판정하 을 때 p53과 Ki-

67 그리고 Ki-67과 PCNA 발현은 통계적으로 유의한 상관관계

(p<0.05)가 있었다(Table 2). 그러나 이들을 발현의 등급에 따라

분류하고 그 상관관계에 한 통계처리를 하 을 때 Ki-67과

PCNA 발현간에 유의한 상관관계가 인정되었으나 p53과 PCNA

및 Ki-67 사이의상관성은통계적유의성이없었다(Table 3). 

3. 종양 발생부위와 p53, Ki-67 및 PCNA발현의 관계

전체 116예 중 증례 수가 가장 많은 후두(40예)와 구강내 암종

(33예)을 상으로 73증례를 가지고 p53, PCNA 및 Ki-67의 발현

Table 2. The relationship between the PCNA and Ki-67

positivity according to the p53overexpression in head

neck squamous cell carcinoma.

p 53 positive p53 negative

n=67 (%) n=49 (%)

PCNA positive 61 (91) 41 (84)

PCNA negative 6 (9) 8 (16)

KI-67 positive 62 (93) 38 (78)

Ki-67 negative 5 (7) 11 (22)

Table 1. Clinopathologic parameters of 116 head neck

squamous cell carcinomas

Parameters Values 

Age (y/o) 17~81 (mean 59.5)

<49 18 (16%)

50-59 36 (31%)

60-69 38 (33%)

>70 24 (20%)

Gender 

Male 103 (88%) 

Female 13 (12%)

Tumor site

Oral cavity 33 (28%)

Larynx 40 (35%)

Pharynx & others 43 (37%)

Tumor size

< 2cm 44 (38%)

2-4cm 38 (33%)

> 4cm 34 (29%)

Node metastasis

Positive 36 (31%)

Negative 80 (69%)
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양상을비교하 다. 후두암종의경우 p53은 40예중 24예(60%)에

서 양성반응을 나타내었으며 PCNA 34예(85%)와 Ki-67 32예(80%)

에서 각각 등급 1 이상의 양성 반응을 나타내었다. 양성으로 판

정된 표본의 등급에 따른 분포양상은 p53의 경우 등급 1이 6예,

등급 2와 3이 각각 3예와 15예 다. 34예의 PCNA 양성 증례에서

등급 1이 6예, 등급 2가 10예그리고등급 3이 18예 으며 Ki-67은

등급 1이 11예, 등급 2가 10예그리고등급 3이 11예 다. 

구강내 암종은 18예(55%)가 p53양성을 나타내었고 PCNA는 29

예(88%) Ki-67은 32예(97%)에서 등급 1 이상의 양성반응을 나타

내었다. 양성으로 판정된 표본의 등급에 따른 분포양상은 p53의

경우 등급 1이 4예, 등급 2와 3이 각각 7예 씩 이었다. 29예의

PCNA 양성 표본은 등급 1이 7예, 등급 2가 13예 그리고 등급 3이

9예 으며 Ki-67은 등급 1이 8예, 등급 2가 16예 그리고 등급 3이

8예 다(Table 4). 이상의 성적에서 구강내암종이 후두암종에 비

하여 Ki-67과 PCNA의 발현이 많았으나 통계적 유의성은 없었다

(p>0.05). 

4. 종양의 크기와 p53, Ki-67 및 PCNA발현의 관계

전체 116예 중 44예(38%)가 직경 2cm이하 고, 38예(33%)가

Table 3. Correlation between p53, PCNA and Ki-67 expression according to the grading system in head neck squamous

cell carcinoma

A. The numbers and proportion of PCNA and Ki-67 expression (grade 0 to grade 3) according to the p53 grades

p53 grade 0 p53 grade 1 p53 grade 2 p53 grade 3

n=49 (%) n=14 (%) n=15 (%) n=38 (%)

PCNA grade 0 8 (16) 3 (21) 1 (7) 2 (5)

grade 1 9 (18) 2 (14) 3 (20) 5 (13)

grade 2 13 (27) 4 (29) 3 (20) 11 (29)

grade 3 19 (39) 5 (36) 8 (53) 20 (53)

Ki-67 grade 0 11 (22) 2 (14) 1 (7) 2 (5)

grade 1 9 (18) 4 (29) 6 (40) 8 (21)

grade 2 17 (35) 6 (43) 6 (40) 16 (42)

grade 3 12 (24) 2 (14) 2 (13) 12 (32)

B. The numbers and proportion of PCNA and p53 expression (grade 0 to grade 3) according to the Ki-67 grades

Ki-67 grade 0 Ki-67 grade 1 Ki-67 grade 2 Ki-67 grade 3

n=16 (%) n=27 (%) n=45 (%) n=28 (%)

PCNA grade 0 8 (50) 5 (18) 1 (2) 0 (0)

grade 1 3 (19) 3 (11) 8 (18) 5 (18)

grade 2 3 (19) 8 (30) 13 (29) 7 (25)

grade 3 2 (12) 11 (41) 23 (51) 16 (57)

p53 grade 0 11 (69) 9 (33) 17 (38) 12 (43)

grade 1 2 (12) 4 (15) 6 (13) 2 (7)

grade 2 1 (6) 6 (22) 6 (13) 2 (7)

grade 3 2 (12) 8 (30) 16 (36) 12 (43)

C. The numbers and proportion of Ki-67 and p53 expression (grade 0 to grade 3) according to the PCNA grades

PCNA grade 0 PCNA grade 1 PCNA grade 2 PCNA grade 3

n=14 (%) n=19 (%) n=31 (%) n=52 (%)

Ki-67 grade 0 8 (57) 3 (16) 3 (10) 2 (4)

grade 1 5 (36) 3 (16) 8 (26) 11 (21)

grade 2 1 (7) 8 (42) 13 (42) 23 (44)

grade 3 0 (0) 5 (26) 7 (22) 16 (31)

p53 grade 0 8 (57) 9 (47) 13 (42) 19 (37)

grade 1 3 (21) 2 (11) 4 (13) 5 (10)

grade 2 1 (7) 3 (16) 3 (10) 8 (15)

grade 3 2 (14) 5 (26) 11 (35) 20 (38)
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2~4cm, 34예(29%)가 4cm이상이었다. 종양의 크기가 2cm이하인

44예에서 p53 양성이 28예(64%) 으며 이중 등급 3이 13예(30%)

다. PCNA와 Ki-67은 89%(39예)의양성율을나타내었고이중등

급 3에 해당되는 것은 각각 17예(39%)와 9예(20%) 다. 2~4cm크

기에 해당되는 38예 중 p53 양성 반응을 나타내는 것이 21예

(55%) 고, PCNA와 Ki-67은 각각 32예(84%)와 30예(80%) 다.

4cm이상의 직경을 가진 34예에서 p53 양성이 18예(53%) 고

PCNA와 Ki-67은 31예(91%) 다. 이중 등급 3을 나타내는 것은

p53이 38%(13예), PCNA 56%(19예), Ki-67 35%(11예) 다. 이상의

성적에서 종양의 크기가 클수록 p53의 양성 발현율은 오히려 감

소하는 추세를 나타내었으나 통계적 유의성은 인정되지 않았다.

PCNA와 Ki-67은 크기에 따른 양성율의 차이가 뚜렷하지 않았다.

또한등급 3의강양성반응의빈도로유의한차이를나타내지않

았다. 이상의성적은 Table 5에요약하 다. 

5. 종양의 전이와 p53, Ki-67 및 PCNA발현의 관계

전체 116예 중 36예(31%)에서 림프절 전이가 증명되었고 나머

지 80예(69%)는 전이가 없었다. 종양의 전이유무에 따른 이들 핵

단백의 발현 양상은 다음과 같다. p53의 경우 전이가 있는 36예

중 17예(47%)와 전이가 가지 않은 80예 중 50예(63%)에서 등급 1

이상의 양성 반응이 있었다. PCNA는 전이가 있는 36예 중 32예

(89%)와 전이가 없는 80예 중 70예(88%)에서 양성 반응을 나타내

었다. Ki-67은 전이가 있는 36예 중 32예 (89%), 그리고 전이가 없

는 80예 중 68예(85%)에서 양성 반응을 나타내었다. 이상의 성적

에서 전이 유무와 p53, PCNA 및 Ki-67의 발현 유무에는 통계적으

로유의한상관관계가없었다 (p>0.05). 

p53, PCNA 및 Ki-67의 발현등급 정도와 전이의 상관관계에

한 성적으로 전이가 있는 36예에서 p53은 11예(31%), PCNA는 19

예(53%), Ki-67은 12예(33%)가 등급 3의 강 양성 반응을 나타내었

Table 5. Correlation between the size and the expression of p53, PCNA and Ki-67 in head neck squamous cell

carcinoma. 

< 2cm 2 - 4cm > 4cm

n=44 (%) n=38 (%) n=34 (%)

p53 grade 0 16 (36) 17 (45) 16 (47)

grade 1 6 (14) 4 (11) 4 (12)

grade 2 9 (20) 5 (13) 1 (3)

grade 3 13 (30) 12 (32) 13 (38)

Ki-67 grade 0 5 (11) 8 (21) 3 (9)

grade 1 11 (25) 7 (18) 9 (26)

grade 2 19 (43) 15 (39) 11 (32)

grade 3 9 (20) 8 (21) 11 (32)

PCNA grade 0 5 (11) 6 (16) 3 (9)

grade 1 10 (23) 5 (13) 4 (12)

grade 2 12 (27) 11 (29) 8 (24)

grade 3 17 (39) 16 (42) 19 (56)

Table 4. Correlation between the site and the expression of p53, PCNA and Ki-67 in head neck squamous cell

carcinoma. 

Larynx Oral cavity Others

n=40 (%) n=33 (%) n=43 (%)

p53 grade 0 16 (40) 15 (45) 18 (42)

grade 1 6 (15) 4 (12) 4 (9)

grade 2 3 (7.5) 7 (21) 5 (12)

grade 3 15 (37.5) 7 (21) 16 (37)

Ki-67 grade 0 8 (20) 1 (3) 7 (16)

grade 1 11 (27.5) 8 (24) 8 (19)

grade 2 10 (25) 16 (48) 19 (44)

grade 3 11 (27.5) 8 (24) 9 (21)

PCNA grade 0 60 (15) 4 (12) 4 (9)

grade 1 6 (15) 7 (21) 6 (14)

grade 2 10 (25) 13 (39) 8 (19)

grade 3 18 (45) 9 (27) 25 (58)
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다. 한편 전이를 하지 않은 80예에서 p53은 27예(34%), PCNA는

33예(41%), Ki-67은 16예(20%)가 등급 3을 나타내었다. 따라서

PCNA와 Ki-67의 등급 3의 강양성 반응은 전이를 한 종양에서 발

현 빈도가 증가되었음을 알 수 있으나 통계적 유의성은 없었다

(p>0.05). 이상의성적은 Table 6에요약하 다. 

Ⅳ. 고 찰

두경부 평편상피세포암의 상피세포의 발암과정은 복합적이며

다단계과정을 거치는 것으로 알려져 있다8). 여기에는 다수의 내

적혹은외적요인들이관련되어있으며두경부평평상피세포암

의 상피세포는 이와 같은 인자들에 의해 장기간 반복해서 노출

되거나자극을받음으로써암세포로전환될것으로생각되고있

다. 최근의 발암기전에 관한 분자생물학적 연구는 세포의 암화

과정에서 유전인자의 역할이 매우 중요함을 일깨워 주었다. 특

히 세포 내 유전자가 정상상태로 유지될 수 있도록 방어하는 역

할을하는유전자가있으며이들의손상이나불활성화는암화과

정에서 결정적인 작용을 할 것으로 생각되고 있다9,10). 이러한 방

어역할을 하는 유전자 중 가장 표적인 것으로 p53유전자를 들

수 있다10). p53 유전자는 염색체 17p13.1에 위치하며 11개의 exon

으로 구성되어 있다. 이는 인체의 거의 모든 세포에서 표현되는

데 이 유전자에 의해 만들어지는 p53 단백은 세포 주기 중 G1

checkpoint로 작용하여 손상받은 세포는 G1기에서 정체되어 더

이상의손상이억제되고일단손상된 DNA는복구하여정상으로

회복되도록 한다. 그러나 손상이 심한 세포에서 복구 불가능한

손상이 있을 경우 p53은 세포의 apoptosis를 유도한다. 이와 같이

p53은 세포 유전자를 정상상태로 유지하도록 하는데 중추적인

역할을 하며 결과적으로 비정상적인 세포의 생성이나 증식 즉

종양의발생을억제하는데가장중요한유전자의하나이다. 

따라서현재까지알려진거의 부분의악성종양에서 p53유전

자의 변이나 불활성화가 관찰되는 것은 정상세포에서 p53유전

자의역할이중요함을표현하는것으로도해석할수있다. p53유

전자의이상을검사하는방법은크게유전자의이상을검사하는

것과 p53유전자에의해만들어진 p53 단백의발현양상을검사하

는 것 등 두 가지로 나누어 생각할 수 있다. 그 중 p53 단백의 이

상발현은 면역조직화학 검사를 이용하는 방법으로 p53 유전자

변이에 의해 반감기가 긴 비정상적인 p53 단백을 검색하는 것이

다. 이검사는조직진단에사용된것과동일한파라핀포매절편

을 이용할 수 있으며 검사법이 간단하여 널리 쓰이는 방법이다.

p53 단백의 과발현이나 유전자 변이는 인체에서 발병하는 거의

모든종류의암종에서보고되고있고두경부암에서도역시높은

빈도로 발견되고 있다. 또한 종양의 진행이나 예후에도 관련이

있을 것으로 추정되고 있으나 아직까지 p53 유전자가 암종의 발

생과진행에관여하는기전은밝혀지지않았다. 

본 연구는 두경부 편평상피세포암의 파라핀 포매 조직절편에

한 p53단백의면역조직화학검사를하여 p53 과발현의정도와

이 종양의 성장 및 전이와의 상관관계에 하여 알아보고자 조

직의세포증식표지자로알려진 PCNA와 Ki-67 (MIB-1)에 한면

역조직화학검사를 같이 실시하 다. 그리고 성적의 판정은 염색

정도에따라등급 0에서등급 3까지 4단계로나누어판정하 다. 

본 연구의 상인 두경부 편평상피세포암의 조직은 수술로 적

출된 116증례를 상으로 하 으며 모두 상피내암의 단계가 지

난 침윤암이었다. 조사 상 환자의 88%가 남자 으며 97%가 40

세이상이었다. 

p53단백 과발현은 조사 상 증례의 58%(67예)에서 관찰되었

다. 이중 12%가등급 1이었고 13%가등급 2, 그리고 33%가등급 3

의 과발현을 나타내었다. PCNA는 88%(102예)에서 양성이었으며

이중 16%가등급 1, 27%가등급 2, 그리고 45%가등급 3에해당되

었다. Ki-67은 조사 상의 86%(100예)에서 양성 반응을 나타내었

으며양성반응을나타낸조직의등급별분포는등급 1이 23%, 등

급 2가 39% 으며 등급 3은 24% 다. 본 연구의 결과에 의하면

두경부 편평상피세포암에서 세포증식 표지자인 PCNA와 Ki-67의

양성발현율이 p53에비하여높다는것을알수있다. 

이들의 발현의 상관관계는 판정을 양성과 음성으로 나누어 비

교할 때 p53과 Ki-67 그리고 Ki-67과 PCNA의 발현은 통계적으로

유의한상관관계(p<0.05)가있었으나 p53과 PCNA는통계적유의

성이 인정되지 않았다. 그리고 발현의 정도를 등급별로 분류할

때 Ki-67과 PCNA 발현간에유의한상관관계가인정되었으나 p53

과 PCNA, p53과 Ki-67 사이의 상관성은 통계적 유의성이 없었다.

그러므로 두경부평편상피세포암에서 조직내 p53과발현의 정도

가세포증식을시사하는것으로볼수없다고생각된다.

Ioachim 등(1999)5)은후두편평상피세포암조직의 40%에서 p53

과발현이 있었으며 p53과 Ki-67 및 PCNA의 면역조직화학 검사

결과에서 이들의 양성세포발현 정도에 상관관계가 있다고 하

다. Girod 등(1998)11)도 구강의 전암병변과 편평상피세포암을 비

교할 때 상기한 p53과 세포증식 표지자들 상이에 상관관계가 있

었으며이들의발현정도와세포증식능에유의한상관성이있을

것으로 보고하 다. Goulsinski 등(1996)4)은 후두 편평상피세포암

에서 p53이 70%, Ki-67이 57% 그리고 PCNA가 67%의양성율을나

Table 6. Correlation between the nodal metastasis and

the expression of p53, PCNA and Ki-67 in head neck

squamous cell carcinoma 

Metastasis positive Metastasis negative 

n=36 (%) n=80 (%)

p53 grade 0 19 (53) 30 (37.5)

grade 1 4 (11) 10 (12.5)

grade 2 2 (6) 13 (16)

grade 3 11 (30) 27 (34)

Ki-67 grade 0 4 (11) 12 (15)

grade 1 9 (25) 18 (22.5)

grade 2 11 (30) 34 (42.5)

grade 3 12 (33) 16 (20)

PCNA grade 0 4 (11) 10 (12.5)

grade 1 7 (19) 12 (15)

grade 2 6 (17) 25 (31)

grade 3 19 (53) 33 (41)
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타내었으며 이들 상호간에 유의한 상관관계가 있다고 하 다.

그러나 Nylander 등(1997)12)과 Warnakulasuriya와 Johnson(1994)13)

은 이들 사이에 유의한 상관성이 없다고 보고하 다. 이와 같이

p53의과발현정도와 PCNA나 Ki-67과같은세포증식표지자와의

상관관계는 보고자에 따라 다르게 해석되고 있다. 여기에는 조

사 상 집단, 염색방법과 판독, 그리고 통계방법에 따른 차이 등

이 관여할 것으로 생각된다. 악성 종양의 성장과 예후를 예측할

수 있는 객관적인 인자가 있다면 환자의 치료에 획기적인 향상

이 있을 것이다. 따라서 이를 찾고자하는 노력이 많은 연구자들

에의하여시도되었으나현재까지뚜렷한성과를거두지못하

다. 현재까지 일반적으로 인정받고 있는 인자로는 종양의 병기

와세포의악성도를들수있으며특히종양의전이유무가중요

한 예후인자로 인정받고 있다. 최근 면역조직화학 검사법이나

분자생물학적 기법의 발달로 종양조직에서 종양의 발생이나 증

식에 관여할 것으로 알려진 각종 항원 혹은 유전자의 검색이 활

발하게이루어지고있으며이들의발현과종양의예후와의상관

관계를 밝히고자 하는 노력이 활발히 진행되고 있다. 특히 수술

이나생검으로얻어진종양조직에 한면역조직화학검사는진

단에 사용된 것과 동일한 조직을 사용할 수 있으며 검사방법이

간편하므로 적절한 항원에 한 염색과 그 결과에 한 판정기

준이 확립된다면 실제 임상에서 응용 가능한 검사법이 될 것이

다. 이와 같은 목적으로 세포증식 표지자인 Ki-67이나 PCNA,

apoptosis 관련 유전자인 bcl-2, bax, 그리고 p53 등에 한 면역조

직화학 검사가 많이 시도되고 있으나 아직 그 결과에 하여 이

론이있다. 

p53의 과발현과 종양의 진행에 관하여 다수의 연구들이 발표

된 바 있으며 두경부암에서 조직내 p53 과발현의 정도가 증가할

수록 예후가 나쁘다는 것14,15)과 예후가 더 좋다는 보고16) 등이 상

반되는주장을하고있다. 또한두경부암의초기암화과정에 p53

의 과발현은 종양의 진행과 유의한 정보를 제공하나17,18) 진행된

암의 경우 예후를 추정할 수 있는 인자로 볼 수 없다는 보고18)도

있다. Ki-67의발현역시종양의재발이나치료에 한반응도19,20),

혹은종양의전이21)와유의한관계가있을것으로다수보고되었

다. 그러나 이들 단백의 발현정도를 두경부암의 진행이나 예후

를예측할인자로볼수없으며 p53과 PCNA, 그리고 Ki-67 상호간

에 유의한 상관성이 없을 것으로 본 연구들22-26)도 다수 보고되었

다. 

종양의 발생부위에 따른 이들 단백의 발현양상을 알아보기 위

하여후두암 40예와구강내암 33예를 상으로조사하 다. 후두

암의 경우 p53은 60%에서 양성반응을 나타내었으며 PCNA는

85%, 그리고 Ki-67은 80%의 양성율을 나타내었다. 한편 구강내

암종은 55%가 p53양성을 나타내었고 PCNA는 88%, Ki-67은 97%

에서양성반응을나타내었다. 이상의성적에서구강내암에서 Ki-

67의양성율이후두암에비하여높았으나통계적유의성은없었

으며 따라서 종양의 발생 부위에 따른 이들 단백의 양성율은 유

의한차이가없음을알수있다. 또한발현의정도에도유의한차

이가없었다. 

또한 종양의 크기를 2cm이하, 2~4cm, 4cm이상으로 나누고 각

실험군의 p53, PCNA, Ki-67의 발현양상을 비교한 결과 크기가

2cm이하인 44예에서 p53은 64%의양성율을나타내었으며 PCNA

와 Ki-67은 89% 다. 그리고 크기가 4cm이상인 실험군에서 p53

은 53%, PCNA와 Ki-67은 81%의 양성율을 나타내었다. 여기서 크

기에 따른 p53, PCNA, Ki-67의 양성율에는 뚜렷한 차이가 없음을

알수있다. 이들염색정도에따라구별할때등급 3을중심으로

비교하면 종양의 크기가 2cm 이하인 경우 p53 30%, PCNA 39%,

Ki-67 20%의빈도 고종양의크기가 4cm 이상인경우각각 38%.

56%. 32%로 종양의 크기가 클수록 강양성반응을 나타내는 증례

의빈도가높다는것을알수있다. 

본 연구에서 이들 단백의 발현을 비교한 결과 림프절 전이가

있는 36예 중 47%에서 p53 양성이었고 PCNA와 Ki-67은 89%에서

양성이었다. 전이가없는 80예에서 p53은 63%, Ki-67은 85%, 그리

고 PCNA는 88%에서 양성이었다. 또한 염색의 강도로 보아 림프

절 전이가 있는 예에서 p53 31%, PCNA 53%, Ki-67 33% 가 등급 3

을 나타내었다. 한편 전이를 하지 않은 증례에서는 p53은 34%,

PCNA는 41%, Ki-67은 20%가 등급 3을 나타내었다. 이 성적에서

통계적 유의성은 없었으나 전이를 한 경우 PCNA와 Ki-67은 강양

성을 나타내는 증례의 빈도가 전이를 하지 않은 경우에 비하여

높다는 것을 알 수 있다. 그러나 p53은 발현은 림프절 전이와 관

계가없다는것을알수있다. 

Ⅴ. 결 론

두경부편평상피세포암의임상적양상과 p53, PCNA 및 Ki-67의

조직내 발현양상과 이들간의 상관관계를 알아보기 위하여 수술

로 제거된 116예의 침윤성 두경부 편평상피세포암을 상으로

면역조직화학검사를하 고그성적을통계처리하여다음과같

은결과를얻었다. 

1. 두경부 편평상피세포암에서 세포증식 표지자인 PCNA와 Ki-

67의 양성율이 p53의 과발현에 비하여 높다는 것을 알 수 있

다. 또한 Ki-67과 PCNA의 발현은 통계적으로 유의한 상관관

계(p<0.05)가있었으나 p53과 PCNA, p53과 Ki-67 사이에는유

의한상관관계가인정되지않았다. 

2. 종양의 부위나 크기에 따른 발현은 유의한 차이를 나타내지

않았다. 

3. 림프절전이에 따른 발현양상을 보면 전이유무에 따라 이들

단백 발현율의 차이는 없었으나 전이가 있을 경우 PCNA와

Ki-67의 등급 3의 빈도가 전이를 하지않은 경우에 비하여 높

다는것을알수있었다. 

그러므로 p53과 세포증식 표지자는 각기 다른 기전을 통하여

종양의 성장이나 진행에 관여 할 것으로 보인다. 두경부 편평상

피세포암의 성장이나 진행과 p53 과발현은 유의한 관계가 없으

므로 p53 과발현의 정도를 독립적인 예후추정인자로 볼 수 없을

것으로생각한다. 
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