
Ⅰ. 서 론

편평상피세포암은 구강 영역에서 발생하는 악성 종양의 대부

분을 차지한다. 그 발생 부위에 따라 협점막암, 치은암, 경구개

암, 구강저암, 설암으로 구분한다. 그 중 설암은 전이가 잘 일어

나며, 그 예후가 매우 좋지 않은 것으로 알려져 있다. 설암은 일

반적으로 혀의 측면이나 배면에서 호발하며, 궤양성 병소로 시

작된다1).  

종양 세포가 주변 조직으로 침윤 및 전이되기 위해서는 먼저

종양 세포간 결합력이 약화되어 서로 분리되어야 한다. 서로 분

리된종양세포들은세포외기질에부착하여기질을분해하면서

주변 조직으로 침습하게 된다. 이 과정에서 종양 세포는 자체적

으로 단백질 분해 효소를 분비하거나 섬유아 세포와 같은 숙주

세포에서 단백질 분해 효소를 분비하도록 유도한다2). 이러한 단

백질분해효소중 Matrix metalloproteinase (이하 MMP)는종양세

포가 기저막을 분해하기 위해 필요한 단백질 분해 효소이다.

MMP는 현재 약 20여 종류가 밝혀져 있는데, 전구형으로 분비되
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Matrix metalloproteinase(MMP) is the proteolytic enzyme of the extracellular matrix. MMPs play a role in the invasion and metastasis
of malignant tumor, but it is not known whether the expression of MMPs in squamous cell carcinoma of the tongue is related to the
prognostic factors of this tumor. 

In this study, 32 paraffin-embedded tumor specimens were examined immunohistochemically using monoclonal antibodies of MMP-
2, MMP-3, MMP-10 and MMP-13. The possible relationships between the expressions of the MMPs and TNM staging, the differentiation
of tumor cells, size of tumor mass and lymph node metastasis were anlaysed statistically. The results were as follows.

1. The expression of MMP-2 increased according to TNM staging (P<0.05) and lymph node metastasis (P<0.05) and the expression of
MMP-2 was not affected by the differentiation of tumor cells or tumor size.

2. The expression of MMP-3 increased with increasing tumor size (P<0.05). However it was not related to TNM staging, the differenti-
ation of tumor cells or lymph node metastasis. 

3. The expression of MMP-10 was unrelated to TNM staging, differentiation of tumor cells, lymph node metastasis or tumor size. 
4. The expression of MMP-13 increased as tumor size increased (P<0.05). However it was not related to TNM staging, the differentia-

tion of tumor cells or lymph node metastasis.
We concluded that the expression patterns of MMP-2, MMP-3, and MMP-13 may play a role in the diagnosis, treatment plan and

prognostic evaluation of malignant tumors of the tongue. 
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어세포외활성화과정을거치게된다3). 활성화된 MMP는단백질

분해 억제제와 복합체를 형성함으로써 활성도가 조절된다. 대장

암, 폐암종 등을 비롯한 다양한 암종에서 MMP의 발현율이 높은

경우 종양의 전이와 림프절 전이율이 높은 것으로 보고되고 있

다4). 

구강암에서는 MMP-2와 MMP-9의 발현 양상과 림프절 전이에

관한 다양한 연구 결과 MMP-9의 발현 강도가 높을수록 종양의

전이도가 높은 것으로 나타났다5-8). 또한 구강 내 다양한 부위의

편평상피세포암에서 MMP-3가 림프절 전이와 관련이 있다는 사

실들이보고되고있다9-12). 최근에는 Etoh 들13)이식도암에서 MMP-

13의 발현이 림프절 전이 및 종양의 침습성과 관련이 있다는 것

을 보고하였다. 그러나 MMP-10과 MMP-13의 구강암과의 관계에

대한연구는거의이루어지지않았다. 

이에 본 연구자들은 MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13을 구강

내 종양 중 예후가 가장 좋지 않은 혀의 편평상피세포암 증례에

적용하여면역조직화학검사를시행함으로써그발현양상과종

양의 임상 병기, 종양의 크기, 림프절 전이, 조직학적 분화도 간

의관계를살펴보고자하였다. 

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1994년부터 2000년까지가톨릭대학교의과대학부속강남성모

병원과 성모병원에서 혀의 편평상피세포암으로 진단된 증례 중

수술 전에 화학요법이나 방사선 조사를 받지 않은 32예를 대상

으로하였다. 

1) 임상 정보 : 환자의 병리 진단지와 임상 기록지를 검토하여

환자의 연령, 성별, 임상 병기, 종양의 크기, 림프절 전이 유

무를조사하였다. 임상병기는 TNM 분류법을이용하였으며,

종양의크기는종양의직경을측정하였다. 

2) 병리 조직학적 검색 : H&E 염색을 시행한 슬라이드를 검색

하여 조직학적 분화도, 림프절 전이 유무를 재확인하였다.

조직학적 분화도는 H&E 염색 절편을 이용하여 세포와 핵의

비정형성이 없으면서 많은 양의 케라틴을 함유하고 세포간

교를 쉽게 관찰할 수 있는 예는 고분화로, 세포와 핵이 비정

형성이 높으면서 케라틴과 세포간교를 관찰할 수 없는 예를

저분화로, 고분화와 저분화 사이의 조직학적 소견을 보이는

예를중등도분화로각각분류하였다.

3) 면역 조직화학적 염색 : 파라핀 포매 조직에서 정상 상피 조

직을 포함하여 4μm 두께의 절편을 얻어 ProbeOn plus 슬라

이드 (Fisher scientific, Pittsburgh, PA, USA)에 부착하였다. 조

직을탈파라핀화하기위해서 60℃오븐에서 1시간, Xylene에

서 2분씩 4회 처리하였다. Xylene을 제거하기 위해 95% 알콜

에서 2분씩 4회 처리하였다. 염색을 하기 전에 항원 수득율

을 높이기 위하여 MMP-2와 -13용은 슬라이드를 10 mM citric

acid buffer (pH 6.0)에담근채 microwave oven에서 10분간처

리하였다. 조직을 Tris-buffer로 2분씩 2회 처리한 후 3% 과산

화수소수로 10분간처리하였다. 일차항체는생쥐의단일클

론성 항교원섬유효소 IV/ gelatinase A Ab-4 (MMP-2, mouse

monoclonal anti-human gelatinase A, clone A-Gel VC2,

Neomarkers, CA,  USA), stromelysin-1 / Transin Ab-2 (MMP-3,

clone SL-1 IID4, Neomarkers), stromelysin-2 / Transin-2 Ab-2

(MMP-10, clone IVC5, Neomarkers), collagenase-3 Ab-1 (MMP-

13, clone VIIIA2, Neomarkers) 로서 각각 1 : 25, 1 : 10, 1 : 100,

1 : 10으로 희석하여 60분간 적용시켰다. 2차 항체를 10분간

적용시킨 후 Streptoavidine-HRP를 10분간 적용시켰다. 발색

제는 10분간적용하였다. 

4) 면역조직화학검사의 판독 : 정상 상피세포와 비교하여 염색

성이 감소하거나 발현이 없으면 0등급, 같은 정도로 염색되

면 1등급, 약간 강하게 염색되면 2등급, 중등도 이상으로 염

색되면 3등급으로 하였고, 0등급과 1등급을 (-)군으로, 2등급

과 3등급을 (+)군으로분류하였다.

5) 통계학적 분석 : 림프절 전이 유무에 따른 MMP-2, -3, -10, 13

의 발현 정도의 차이를 카이제곱 검정법과 Fisher의 정확 검

정법으로 그 유의성을 평가하였으며, 유의 수준 α는 0.05로

하였다. 임상 병기, 종양의 크기, 조직학적 분화도의 변화에

따른 MMP-2, -3, -10, -13의 발현 강도의 차이는 Mantel-

Haenszel 카이제곱 검정법으로 그 유의성을 평가하였으며,

유의수준 α는 0.05로 하였다. 통계 분석은 Window 98용 SAS

version 8.1을이용하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 임상 정보 및 병리 조직학적 정보 : 대상 환자의 연령은 34세

에서 77세로 평균 연령은 54.5세였다. 성별로는 남자가 20예,

여자가 12예였다. 임상병기별로는병기 I은 16예, 병기 II는 6

예, 병기 III는 3예, 병기 IV는 7예였다. 10예에서 림프절 전이

가 있었으며, 나머지 22예에서는 림프절 전이가 없었다. 종양

의크기별로는 T1이 18예, T2가 10예, T3가 3예, T4가 1예였다.

조직학적 분화도에 따라 종양 세포가 고분화 소견을 보이는

경우가 10예였으며, 4예는저분화의소견을보였다. 18예는중

간정도의분화도를보였다.

2. 면역 조직화학적 소견 : MMP-2는 일부 정상 상피, 혈관 내피

세포, 혈관의 평활근 섬유, 종양 세포에서 발현되었다. 정상

상피의 경우 기저 세포층에서 주로 발현되었으며, 일부 극피

세포층에서도 발현되었다 (Fig. 1A). MMP-3도 일부 정상 상피

와 종양 조직에서 발현되었는데, 정상 상피의 경우 분화될수

록 발현 강도가 심해지는 양상을 보였다 (Fig. 1B). MMP-10도

대부분의 조직에서 발현되었지만, 정상 상피에서는 극피 세

포층의상층부에서만발현되었다 (Fig. 1C). MMP-13은상피세

포, 종양 세포, 근 섬유와 림프구 등의 염증 세포에서 발현되

었다. 정상 상피에서는 극피세포층이 가장 잘 염색되었고, 기

저세포층과상피의상층부분은잘염색되지않았다 (Fig. 1D). 

3. 림프절전이와 MMP-2, -3, -10, -13의발현양상비교 : MMP-2는

림프절전이소견을보이는 10예중 7예 (70.0%)에서발현되었

으며, 림프절 전이 소견을 보이지 않는 22예 중 5예 (22.7%)에

서 발현되어 림프절 전이에 따른 발현 정도가 통계적으로 유
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의한 차이를 보였다. 그러나, MMP-3, -10, -13은 유의한 차이를

보이지않았다 (Table 1).

4. 임상 병기에 따른 MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13의 발현 양

상비교 : MMP-2는병기 I 16예중 2예 (12.5%)에서발현되었으

며, 병기 II 에서는 6례 중 3예 (50.0%), 병기 III에서는 3예 중 2

예 (66.7%), 병기 IV에서는 7예중 5예 (71.4%)에서발현되어임

상 병기가 진행될수록 그 발현율이 증가하는 양상을 보였으

며, 통계적으로도유의한차이를보였다. 그러나, MMP-3, -10, -

13은 임상 병기에 따른 MMP의 발현율이 통계적으로 유의한

차이를보이지않았다 (Table 2). 

5. 종양의 크기에 따른 MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13의 발현

양상비교 : MMP-3는 T1 18예중 11예 (61.1%), T2 10예중 10예

(100.0%), T3 3예 중 3예 (100.0%), T4 1예 중 1예 (100.0%)에서

발현되어종양의크기가증가할수록발현율이증가하는양상

을보였으며,  통계적으로도유의한차이를보였다. MMP-13은

T1 18예중 11예 (61.1%), T2 10예중 4예 (40.0%), T3 3예중 2예

(66.7%), T4 1예 중 1예 (100.0%)에서 발현되었으며, 종양의 크

기 증가에 따른 MMP-13의 발현율 증가는 통계적으로 유의한

차이를보였다. 그러나, MMP-2와 MMP-10은종양크기증가에

따른 발현율 차이가 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

A B C D

Fig. 1. (A) MMP-2 was strongly expressed in tumor cells and endothelial cells(×100). (B) MMP-3 was strongly expressed in

tumor cells(×100). (C) MMP-10 was strongly expressed in tumor cells. MMP-10 was also expressed in prickle cell layer of

normal epithelium(×100). (D) MMP-13 was expressed in tumor cells(×100). E : epithelium, T : tumor 

Table 1. Relationship between MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13 expression and lymph node metastasis

MMP-2(-) 17 77.3 3 30.0
0.018*

MMP-2(+) 5 22.7 7 70.0

MMP-3(-) 6 27.3 1 10.0
0.387

MMP-3(+) 16 72.7 9 90.0

MMP-10(-) 10 45.5 2 20.0
0.248

MMP-10(+) 12 54.5 8 80.0

MMP-13(-) 9 40.9 5 50.0
0.712

MMP-13(+) 13 59.1 5 50.0

(- ) : grade 0 and grade 1 (grade 0 : negative expression, grade 1 : same as the normal epithelium)

(+) : grade 2 and grade 3 (grade 2 : moderate expression, grade 3 :  strong expression) 

* P value was statistically significant (P<0.05).

lymph node

metastasis
lympn node metastasis(-) (n=22) lympn node metastasis(+) (n=10)

P value

MMP No. % No. %
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Table 2. Relationship between MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13 expression and TNM stage

MMP-2(-) 14 87.5 3 50.0 1 33.3 2 28.5
0.004*

MMP-2(+) 2 12.5 3 50.0 2 66.7 5 71.5

MMP-3(-) 6 37.5 0 0 0 0 1 14.3
0.143

MMP-3(+) 10 62.5 6 100.0 3 100.0 6 85.7

MMP-10(-) 6 37.5 4 66.7 0 0 2 28.5
0.481

MMP-10(+) 10 62.5 2 33.3 3 100.0 5 71.5

MMP-13(-) 4 25.0 5 83.3 1 33.3 4 57.1
0.187

MMP-13(+) 12 75.0 1 16.7 2 66.7 3 42.9

(- ) : grade 0 and grade 1 (grade 0 : negative expression, grade 1 : same as the normal epithelium)

(+) : grade 2 and grade 3 (grade 2 : moderate expression, grade 3 : strong expression) 

* P value was statistically significant (P<0.05).

stage stage I (n=16) stage II (n=6) stage III (n=3) stage IV (n=7)
P value

MMP No. % No. % No. % No. %

Table 3. Relationship between MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13 expression and tumor size

MMP-2(-) 14 77.8 4 40.0 2 33.3 0 0
0.076

MMP-2(+) 4 22.2 6 60.0 1 66.7 1 100.0

MMP-3(-) 7 38.9 0 0 0 0 0 0
0.026*

MMP-3(+) 11 61.1 10 100.0 3 100.0 1 100.0

MMP-10(-) 6 33.3 5 50.0 1 66.7 0 0
0.954

MMP-10(+) 12 66.7 5 50.0 2 33.3 1 100.0

MMP-13(-) 7 38.9 6 60.0 1 33.3 0 0
0.036*

MMP-13(+) 11 61.1 4 40.0 2 66.7 1 100.0

(- ) : grade 0 and grade 1 (grade 0 : negative expression, grade 1 : same as the normal epithelium)

(+) : grade 2 and grade 3 (grade 2 : moderate expression, grade 3 : strong expression) 

* P value was statistically significant (P<0.05).

tumor size T1 (n=18) T2 (n=10) T3 (n=3) T4 (n=1)
P value

MMP No. % No. % No. % No. %

Table 4. Relationship between MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13 expression and differentiation of tumor cell

MMP-2(-) 4 40.0 13 72.2 3 75.0 0.119

MMP-2(+) 6 60.0 5 27.8 1 25.0

MMP-3(-) 2 20.0 4 22.2 1 25.0 0.836

MMP-3(+) 8 80.0 14 77.8 3 75.0

MMP-10(-) 5 50.0 4 22.2 3 75.0 0.887

MMP-10(+) 5 50.0 14 77.8 1 25.0

MMP-13(-) 4 40.0 8 44.4 2 50.0 0.729

MMP-13(+) 6 60.0 10 55.6 2 50.0

(-) : grade 0 and grade 1 (grade 0 : negative expression, grade 1 : same as the normal epithelium)

(+) : grade 2 and grade 3 (grade 2 : moderate expression, grade 3 : strong expression) 

differentiation well (n=10) moderate (n=18) poor (n=4)
P value

MMP No. % No. % No. %
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다 (Table 3).

6. 조직학적 분화도에 따른 MMP-2, MMP-3, MMP-10, MMP-13의

발현 양상 비교 : MMP-2, -3, -10, -13 모두 조직 분화도에 따른

발현율의 차이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 4).

Ⅳ. 고 찰

종양세포의침윤과전이는두경부영역뿐만아니라모든종양

에서 예후에 많은 영향을 미친다. 종양의 전이는 크게 두 단계를

거친다. 즉, 세포외 조직으로 종양 세포가 침윤하는 단계와 종양

세포가 혈행을 따라 이동하여 새로운 장기에 정착하는 단계이

다. 첫 번째 단계인 침윤 과정에서는 다양한 단백질 분해 효소가

기저막과 세포외 기질을 파괴한다. 세포외 기질을 파괴하는 단

백질분해효소는세린단백질분해효소, 시스틴단백질분해효

소, MMP로나눌수있다11). 이중 MMP group은 collagenase, gelati-

nase, stromelysin, membrane-type MMP로 나눌 수 있으며, 약 20여

종류가 알려져 있다. 이 중 collagenase group에는 MMP-1, -8, -13

이 포함되며, 주로 제 I 형, II 형, III 형 콜라겐을 분해한다. Gelati-

nase group에는 MMP-2, -9가포함되며, 주로제 IV 형콜라겐을분

해한다. stromelysin group에는 MMP-3, -10, -11이포함된다14). MMP

는 전구형으로 분비되어 세포외 활성화 과정을 거치게 된다. 이

때 MMP-2가 MMP-9과 MMP-13을 활성화시킨다. 활성화된 MMP-

13은 MMP-3을활성화시킨다2).

Shima 들15)은 구강 내 편평상피세포암에서 MMP-2와 -3의 발현

이 림프절 전이와 관련이 있다고 보고하였다. Hong 들8)은 구강

내 편평상피세포암에서 MMP-2의 발현이 림프절 전이 유무에 따

라 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다고 보고하였다. 그

러나, MMP-2의 활성도는 정상 조직에 비해 종양 조직에서 더 높

게나타났다고보고하였다. 

본 연구에서는 MMP-2의 발현율이 종양의 크기나 종양 세포의

분화도에 따라 유의한 차이를 보이지 않았다. 이것은 원발성 편

평상피세포암의 크기와 MMP-2의 발현 사이에는 연관성이 없다

는 Kusukawa 들16)의 보고와 일치하였다. 림프절 전이가 있는 경

우 MMP-2의 양성 발현율이 70.0%, 림프절 전이가 없는 경우

22.7%로 나타나 림프절 전이가 있는 경우 발현율이 유의하게 증

가하였다 (P=0.018). 또한임상병기가진행될수록 MMP-2의발현

율이 증가하였다 (P=0.004). 즉, MMP-2는 종양의 성장보다는 종

양의 전이와 관련이 있는 것으로 생각된다. 이것은 MMP-2가 기

저막의주요한성분중하나인제 IV 형콜라겐에대해분해효소

로 작용하고, 다른 MMP의 활성에 관여하기 때문이라고 생각된

다. Yoshizaki 들17)은 MMP-2의발현은종양의상태와는관련이없

고, 림프절 전이와 임상 병기와 관련이 있다고 보고하여 본 연구

와 일치된 소견을 보였다. MMP-2는 종양 주변 조직의 섬유아 세

포에서생산되어종양세포의표면으로이동하는것으로알려져

있다18). 본연구에서는 MMP-2가종양세포에서더강하게발현되

는양상을보였다.  

MMP-3는 림프절 전이가 있는 경우 90.0%에서 양성 발현을 보

였으나, 림프절 전이가 없는 경우에서도 72.7%에서 양성 발현을

보여 림프절 전이에 따른 발현율에서 유의한 차이를 보이지 않

았다. 이것은 Kusukawa 들9)이 병기 I, II의 구강 내 편평상피세포

암에서 시행한 실험 결과와 다르게 나타났다. 그러나, 종양의 크

기가 증가함에 따라 MMP-3의 발현율이 통계적으로 유의하게 증

가하였다 (P=0.026). 이상의 결과만으로 볼 때 MMP-3는 종양의

전이보다는 종양의 성장에 관여하는 것으로 생각되며, 이것은

MMP-3가 기저막의 주성분보다는 세포외 기질의 주 성분을 분해

하는역할을하기때문이라고생각된다.   

MMP-13은 MMP-3와 마찬가지로 종양의 크기가 증가함에 따라

발현율이 유의한 차이를 나타냈다 (P=0.036). Johansson 들19)은 in

situ hybridization을 통하여 MMP-13 mRNA가 종양 세포에서 강하

게 발현되는 것을 발견하였다. MMP-13은 종양 세포에서 생산되

는 단백 분해 효소로 제 I, II, III 형의 콜라겐을 분해할 수 있으므

로종양의침습및전이와관련이있을것으로생각된다. 그러나,

MMP-13은 림프절 전이에 따른 발현율의 차이를 관찰할 수 없었

다.   

MMP-10은임상병기, 종양의크기, 림프절전이, 조직학적분화

도 변화에 따라 발현율이 유의한 차이를 보이지 않았다.

Bachmeier 들20)은 사람의 각화 세포를 이용한 실험에서 MMP-10

의 전구체가 악성 종양 세포의 배양액에서 정상 세포나 양성 종

양 세포에 비해 다량 검출된다고 보고하였다. 그러나, 본 연구에

서는 MMP-10의 발현율에서 특이한 사항을 발견할 수 없었다. 이

것은생체내의 MMP-10 억제인자가다른 MMP들의억제인자보

다강하게작용했기때문이라고생각된다. 

혀의 편평상피세포암에서 MMP-2는 임상 병기와 림프절 전이

에 따라 발현율이 유의한 차이를 보였다. 그러므로, 혀의 편평상

피세포암에서 MMP-2의 발현 정도가 진단과 치료 계획 수립에

보조적인 역할을 할 수 있을 것으로 생각된다. 실제로 동물 실험

에서 Batimastat, Marimastat, AG 3340와 같은 MMP 억제제를 사용

한 경우 다양한 용량에서 MMP-2의 작용이 억제되었다는 보고가

있다18). MMP-3과 MMP-13도 치료 계획 수립과 예후 판정에 도움

을줄수있을것으로생각된다.
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