
Ⅰ. 서 론

구강편평세포암종은 인접조직으로의 침투 및 임파선으로의

전이 빈도가 높아 예후가 불량한 암종으로 구강 악안면 영역의

암종가운데가장발생빈도가높다1). 종양의전이및인접조직으

로의침습은많은단백분해효소에의해중재되는기저막과세포

외 기질의 파괴와 신생혈관의 형성을 동반한다2,3). 신생혈관형성

은기존의혈관으로부터새로운미세혈관이형성되는것을말하

며이는발생, 치유등의생리학적기전과종양의전이및침습과

같은 병리학적 기전 전반에 걸쳐 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져있다4). 특히종양의혈관형성은종양의성장과전이에있어

필수적인 과정으로 알려져 있는데, 이는 종양세포의 성장을 위

한 영양분과 산소의 공급은 물론 형성된 혈관을 통한 암세포의

이동이 필수적이기 때문이다5). 이러한 이유로 종양의 신생혈관

화에 대한 많은 연구가 이루어져 왔으며 혈관화가 잘 이루어진

종양의경우국소적침습이나원격전이가잘일어나고성장하는

반면, 혈관화가 잘 되지 않는 종양은 지름 1�2 cm 이상 성장할

수없다고알려져있다6,7).

본 논문의 목적은 구강편평세포암종의 전이여부 및 국소적 침

습도와 신생혈관형성도간의 상관 관계를 분석하여 알아보고, 현

재항암치료의한분야로서활발히연구되고있는항신생혈관화

물질을 이용한 구강편평세포암종의 침습 및 전이에 대한 치료

가능성을고찰하는것이다.
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Oral squamous cell carcinoma (OSCC), the most common head and neck cancer, shows poor prognosis as a result of frequent local
invasion and lymph node metastasis that is mediated by multiple proteolytic enzymes and angiogenesis. In recent reports, angiogenesis
is known to play an important role in tumor invasion and metastasis. The purpose of this study was to determine the role of angiogen-
esis in OSCCs, particularly with respect to the invasive and the metastatic potential. 

The microvessel density (CD31) in 34 human OSCC cases were investigated by immunohistochemistry, and reviewed with respect to
the invasiveness and the presence of lymph node metastasis and following results were obtained. 

The blood vessel density (28.8±7.9) in the strong invasive cases were significantly higher than those (23.3±6.9) in the weak invasive
cases. (p<0.05) In the 14 cases with lymph node metastasis, the average blood vessel density was 28.5±9.6. On the other hand, in the
20 cases without lymph node metastasis, the blood vessel density was 25.2±6.4. The blood vessel density was not statistically related
to lymph node metastasis. (p>0.05)

These results suggest that angiogenesis may be related to the local invasion of OSCC and further research will be needed to investi-
gate the possibility that antiangiogenic agent can be used as an anticancer agent for OSCC. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 구강편평세포암종 증례 수집 및 절편제작

1998년부터 1999년까지 서울대학교 치과대학병원 구강악안면

외과에서구강편평세포암종의진단하에절제수술을받은 34증

례의 파라핀 포매조직을 이용하였다. 환자의 임파선 전이여부와

임상병리학적 정보는 챠트와 병리보고서를 참조하여 조사하였

다. 파라핀 포매조직은 5μm두께로 잘라 triethoxysilane-coated

glass slide에 부착시킨 후 Hematoxylin & Eosin (H&E)염색을 시행

하였으며미세혈관밀도를측정하기위한면역화학적염색을위

해 -70℃에서냉동보관하였다.

2. 침습도의 평가

H&E 염색 슬라이드상에서 2인의 관찰자가 각 증례를 맹검 후

침습도를 평가하였는데 결과가 서로 다른 경우 제3의 관찰자가

재검하여 최종 결정하였다. 침습도의 평가는 다음에 제시된 바

와 같이 Yamamoto 등8) 의 연구에서 제시된 방법을 기준으로 침

습이 약한 Grade a부터 침습이 강한 Grade d까지 4개의 단계로

평가하고 Grade a 와 b는약한정도의침습군으로, Grade c 와 d는

강한정도의침습군으로구분하였다.

Grade a : nodule type growth of tumor mass into surrounding stro-

mal tissue with distinct border

Grade b : cord type growth of tumor mass into surrounding stro-

mal tissue with distinct border

Grade c : cord type growth of tumor mass into surrounding stro-

mal tissue with indistinct border

Grade d : diffuse infiltrative growth of tumor mass into surrounding

stromal tissue with indistinct border

3. CD31면역조직화학적 염색과 미세혈관밀도의 측정 및

통계분석

각 증례의 미세혈관도를 측정, 평가하기 위한 CD31의 면역화

학적염색을위해각증례의조직편을자일렌에서탈파라핀하고

알코올에 함수시킨후 0.3% H2O2에서 30분, 3% normal swine

serum 에서 1시간 blocking하였다. 미세혈관의발색을위해 CD31

(platelet/endothelial cell adhesion molecule ; PECAM) JC70 mono-

clonal antibody를 1:20 으로희석한뒤 30 분간상온에서부란하고

streptavidin-biotin-peroxidase complex를 결합하였다. 3,3-

diaminobenzidine hydrochloride(DAB)을 적용하여 발색 후,

Mayer’s hematoxylin으로대조염색하였다. 혈류공급이풍부하다

고이미알려져있는유방암종의조직을동일조건하에서반응시

켜 양성대조로 삼았으며9), 음성대조는 일차항체를 정상 swine

serum으로대체하여반응시킨조직으로하였다.

미세혈관 밀도는 Bosari 등10,11)이 기술한 방법으로 평가하였는

데, 종양에서 멀리 떨어진 부위와 괴사부위의 미세혈관은 제외

하고종양주위에서단위면적당가장많은수의미세혈관을가진

부위를 저배율 (×100)에서 관찰하여 세 부위를 찾은 뒤 고배율

(×250)에서모세혈관의수를세어그평균값으로하였다. 

임파선 전이여부 및 침습도에 따른 미세혈관 밀도의 차이는

t-test를 이용하여 통계 분석하였고 유의수준은 p<0.05로 정하였

다.

Ⅲ. 결 과

1. 구강편평세포암종 증례 분석

1998년부터 1999년까지 서울대학교 치과대학 구강악안면외과

에서구강편평세포암종진단하에절제수술을받은총 34증례를

분석한 결과, 임파선 전이를 보인 증례가 14례(41.2%)였으며 20

례에서 임파선 전이를 보이지 않았다. H&E염색상에서 침습도를

평가한결과침습도a, b, c, d는각각 9, 5, 10, 10례였고 Grade a 와

b는 약한정도의 침습군으로, Grade c 와 d는 강한 정도의 침습군

으로 구분한 결과, 약한 정도의 침습을 보인 증례는 14례, 강한

정도의침습을보인증례는 20례로나타났다 (Table 1).

2. CD31 발현과 미세혈관 분포양상

증례에서 CD31의면역조직화학반응은주로종양괴주변의혈

관에 국한되어 갈색으로 나타났다. 반면 같은 조건하에서 반응

시킨 음성대조군에서는 발현이 관찰되지 않았다. CD31 은 종양

세포가밀집한부위에주로발현되었으며종양이성장하는주변

부위에도발현을관찰할수있었다 (Fig. 2).

3. 임파선전이여부와 미세혈관밀도간 상관관계

34증례 중 임파선 전이가 있었던 14례에서의 평균 혈관밀도는

28.5±9.6이었던반면, 임파선전이가없었던 20례의평균혈관밀

도는 25.2±6.4로 나타나 임파선 전이가 있는 증례에서의 미세혈

관밀도가 높았던 것으로 나타났으나 통계적 유의성은 없었다

(p>0.05, Fig. 3).

4. 침습도와 미세혈관밀도간 상관관계

강한 침습도를 보인 20증례 (invasive grade c or d)에서의 평균

미세혈관밀도는 28.8±7.9로서 침습도가 약했던 14증례 (invasive

grade a or b)의 평균 미세혈관밀도인 23.3±6.9보다 높았으며 통

계적유의성이있었다(p<0.05, Fig. 4). 



구강편평세포암종의 미세혈관 밀도와 악성도간 상관관계에 관한 임상병리학적 연구

157

Table 1. Clinicopathological profiles and immunohistochemical expression of CD31 in 34 oral squamous cell carcinomas

1 + 46 d strong

2 - 20 a weak

3 - 35 c strong

4 - 19 a weak

5 + 34 c strong

6 + 32 c strong

7 - 31 a weak

8 + 17.5 d strong

9 + 32 d strong

10 - 19 b weak

11 - 22.5 b weak

12 - 22 d strong

13 - 36 a weak

14 - 18 b weak

15 + 34 c strong

16 - 21 a weak

17 + 12 b weak

18 - 35 c strong

19 - 29 d strong

20 + 37 d strong

21 - 24.5 a weak

22 + 18 c strong

23 - 19.5 c strong

24 + 32.5 c strong

25 - 27 a weak

26 - 29 d strong

27 - 30 b weak

28 + 28 c strong

29 + 27 d strong

30 - 17 c strong

31 + 34 d strong

32 - 31 a weak

33 - 18 d strong

34 + 15 a weak

+: lymph node metastasis positive

-: lymph node metastasis negative

Invasion Grade 

a: nodule type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with distinct border

b: cord type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with distinct border

c: cord type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with indistinct border

d: diffuse infiltrative growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with indistinct border

*Grade a and b were interpreted as weak invasive cases and Grade c and d were as strong cases.

Patient No. lymph node metastasis cd31(no./obs field) invasiveness invasion grade
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(b)(a)

(d)(c)
Fig. 1. Various type of invasion 
a. Grade a: nodule type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with distinct border 
b. Grade b: cord type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with distinct border
c. Grade c: cord type growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with indistinct border
d. Grade d: diffuse infiltrative growth of tumor mass into surrounding stromal tissue with indistinct border
(All photographs are at a magnification x 100).

(b)(a)

(d)(c)
Fig. 2. Photomicrography of CD31 expression 
a. the case of CD31expression with low level (x100 fields). The areas of highest vascularization were chosen. 
b. the case of CD31expression with low level (x200 fields).
c. the case of CD31expression with high level (x100 fields). The areas of highest vascularization were chosen.
d. the case of CD31expression with high level (x200 fields).
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Ⅳ. 총괄 및 고안

종양과 같은 질병에서 신생 혈관화가 많다고 알려진 이래로,

고형암의 성장 및 전이와 신생혈관화간의 관계에 대한 많은 연

구가 이루어져 현재 고형성 종양의 성장, 침투 및 전이에 있어서

신생혈관 형성이 필수적이라는 것은 잘 알려져 있다12,13). 또한 각

종 종양의 혈관화정도에 따른 전이 및 생존율의 차이가 있다는

보고도있다14-17). Gasparini 등18)은유방암에서종양의혈관화는임

상적 예후와 밀접한 관계가 있으며 항신생혈관화개념은 암종치

료에 있어 전향적인 치료개념으로서 중요하다고 보고한 바 있

다. 

두경부종양에서도 미세혈관화정도와 임상적 예후간의 관련성

에대한몇가지연구가이루어졌다. Leedy 등19)의연구와같이구

강암에서 혈관화와 종양의 임파선전이사이에는 유의한 관계를

보이지 못했다고 보고된 바도 있었으나, Williams 등20)은 신생혈

관화가두경부종양의재발과유의한연관이있으며독립적인예

후인자로서의 가치를 가진다고 보고하였고, Pazouki 등21)은 혈관

화와두경부종양의진행 (progression)간에유의한관련이있다고

보고하였다. Sion-Vardy 등22)도 59례의 원발부 후두암종에서 fac-

tor VIII-related antigen 과 CD-31의 발현도가 종양의 침습도와 유

의한 상관관계를 보였다고 하였다. Shipitzer 등23)도 초기 설암의

혈관화는 임파선전이와 유의한 관계를 보였다고 보고하였다. 이

처럼 두경부종양에서도 신생혈관화는 종양의 진행, 침습, 전이

와 밀접한 관련이 있는 것으로 보는 것이 일반적이며 Gasparini

등24)이 주장한 바와 마찬가지로 두경부 악성종양의 전이와 미세

혈관밀도는양의관계를가지는것으로보인다. 

본연구에서는혈관수의측정방법에따른측정결과변이를최

소화하기위해종양에서멀리떨어진부위와괴사부위의미세혈

관은 제외하였고 미세혈관 계산 시 근육층을 가지거나, 적혈구

보다 8배이상의직경을가진큰혈관은제외하였으며, 혈관내강

의 유무와 상관없이 CD31 항체에 양성이고 인접세포군과 명백

하게 분리되어 있는 내피세포 집락은 한 개의 혈관으로 인정하

였다. 그리고 염증에 의한 혈관증식을 배제하기 위해 종양근처

에서혈관수가많더라도염증이심한부분은혈관수측정부위에

서 제외시켰다. 본 연구에서의 분석결과, 미세혈관밀도는 임파

선 전이가 있는 증례에서 높은 수치를 보였으나 통계적 유의성

을 보이지 못해, 보다 많은 증례의 분석을 통한 재검증이 필요할

것으로 사료되었다. 한편, 침습도가 높은 증례에서의 미세혈관

밀도는 약한 침습도를 보인 증례에 비해 유의하게 높게 나타났

는데, 이는 구강편평세포암종에서의 미세혈관화가 종양의 침습

에 매우 중요한 인자라는 것을 시사한다고 할 수 있으며, CD31

면역화학적 염색방법을 이용한 미세혈관밀도의 측정이 종양의

침습도를 어느 정도 예측할 수 있는 유용한 종양표지자로서 이

용될 수 있음을 보여주었다고 생각된다. 미세혈관을 형성하는

형질을보이는종양세포는혈관형성인자 (angiogenic factors)들을

분비하여 혈관형성을 유도하는 것으로 알려져 있으며25) 미세혈

관을 형성하기 위해 종양세포와 간질섬유아세포에서 분비되는

이러한 혈관형성인자와의 연계된 연구가 필요할 것으로 보인다.

이러한 혈관형성인자에는 aFGF(acidic fibroblast growth factor),

bFGF(basic fibroblast growth factor), TGF-α(transforming growth fac-

tor-α), TGF-β(transforming growth factor-β), VEGF(vascular endothe-

lial growth factor), interleukin-8, TNF(tumor necrosis factor)와 PD-

ECGF(platelet-derived endothelial cell growth factor) 등이있다26). 다

만 종양마다 주된 혈관형성인자가 있기 때문에, 보다 명확한 관

계를얻기위해서는종양의혈관형성을우세하게조절하는주된

혈관형성인자를 평가할 필요가 있다. 예를 들면 유방암, 전립선

암등 타암종에서는 미세혈관형성에 있어 주된 역할을 담당하는

것으로 알려진 VEGF는 구강편평상피세포암종의 주된 혈관형성

인자가 아닐 가능성이 시사된 바 있다27). 따라서 구강편평세포암

종의주된혈관형성인자를찾아내는연구가필요할것으로보인

Fig. 4. Relationship between microvessel density and

histologic lymph node metastasis 

Microvessel density (number/observation field) of

the cases with lymph node metastasis were mea-

sured and compared with those of the cases with-

out lymph node metastasis.

Fig. 3. Relationship between microvessel density and

OSCC invasiveness

Microvessel density (number/observation field) of

strong invasive cases were measured and com-

pared with those of weak invasive cases.
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다. 한편, 두경부 영역은 해부학적으로 혈류 공급이 풍부하기 때

문에 구강암의 성장은 다른 부위의 종양보다 혈관형성에 덜 의

존적이고, 종양세포의 유전적 변이로 인해 종양세포는 저산소

환경에서도 일정 수준까지는 성장가능할 것이라는 연구결과가

있으며28), 혈관형성이외에도 종양의 성장을 조절하는 많은 인자

가 있으므로 현 시점에서는 혈관형성의 억제를 주된 암치료 전

략으로 하기 보다는,수술등의 주된 치료방법의 적용 후 부차적

인 방법으로서 고려해야 한다는 의견이 있으므로 보다 두경부

종양에서의 이에 대한 많은 연구가 뒤따라야 할 것으로 사료된

다27-29).

Ⅴ. 결 론

34증례의 구강편평세포암종에서 임파선전이가 있는 14예

(41.2%)에서는 28.5(±9.6)의 미세혈관밀도를 보인 반면, 임파선

전이가 없었던 20예(58.8%)에서는 25.2(±6.4)의 낮은 미세혈관밀

도를보였으나통계적유의성은없었다(p>0.05). 인접조직으로의

침습이 강한 증례에서 미세혈관밀도는28.8(±7.9)로서 침습이 약

한 증례의23.3(±6.9)보다 유의하게 높은 경향을 나타냈다.

(p<0.05)

이러한 결과로 보아 신생혈관화는 구강편평세포암종의 침습

과 유의한 연관이 있으며 향후 효과적인 항신생혈관화 제제의

개발에대한연구가필요할것으로사료된다.
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