
Ⅰ. 서 론

구강암은안면부의손상과기능적결손을초래할뿐만아니

라경부임파절로쉽게전이되어예후또한불량하다. 최근구

강암의생물학적특성을임상적지표외에분자생물학적측면

에서연구해보자하는노력이활발히진행되어구강암의생성

과성장, 침습과전이에관계되는유전자와이들의표현물질

이 밝혀지고 있다. 종양세포의 침습과 전이는 세포의 구조변

화를매개하는단백질분자에의해세포와세포사이그리고세

포와기질과의부착이조절됨으로써세포의탈락과부착이반

복되는 복잡한 단계를 거쳐 일어난다. 종양 조직에서의 세포

부착분자의감소는종양세포의탈분화를유발하고, 세포부착

과극성배열의소실로세포와세포간, 그리고세포와기저막

간의부착상실로침습성을갖게되므로침윤과전이에중요한

역할을 하는 것으로 알려져 있다. 현재 이러한 세포부착분자

는 100여 가지 이상이 밝혀졌고, 현재 Cadherin, Integrin,

Immunoglobulin superfamily, Selectin, CD44의 5군으로 나누어져

있으며이들각군의분자는생화학적, 유전학적특징은다르

나기능은서로연관되어있다1).

Cadherin은세포막표면의당단백으로서칼슘의존성접착물

질로 작용하며 태아의 발생과 성인의 조직구조 유지에 주된

역할을 한다2,3). 여러 종류의 cadherin 분자들 중에서 E-cadherin

은거의모든상피세포들사이에작용하여유착접합부(adher-

ence  junctions)의형성에관여하고있으며, 이러한역할로전이

억제 유전자로 분류되기도 한다4). 또한 E-cadherin은 세포질에

존재하는 catenin 단백질과복합체를형성하는데, 이복합체역

시 세포골격 구성요소와 함께 세포간 유착 접합부 형성에 중

요한역할을한다5).
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몇몇 상피성 암종에서 E-cadherin의 발현감소가 관찰되었으

며6,7,8), 두경부 종양에서는 주로 식도암과9), 비인두강암에서의

연구가있었고10), 구강암에서발현감소에 한연구도보고된

바있다11). 그러나 아직까지는 구강암에서의 E-cadherin과 현재

인정되고있는다른예후인자와의상관관계나생존율에끼치

는 향에관한연구는많지않다. 저자는구강편평세포암종

으로 진단받고 외과적 절제술을 받은 환자의 파라핀 포매 조

직을이용하여면역조직화학적염색방법으로 E-cadherin의발

현정도를관찰하여이를구강편평세포암종의조직학적분화

도, 임파절 전이와 원격전이의 유무 및 임상병기와의 상관관

계, 그리고생존율과의관계를조사하여예후인자로서의유용

성을조사하고자하 다.

Ⅱ. 연구 상 및 방법

1. 상

구강과 구인두부위의 원발 편평세포암종을가진 50명의 환

자로부터 50개의원발성종양과 22개의임파절전이조직을얻

어통상적인방법으로포르말린으로고정하고, 파라핀으로포

매된 절편을 이용하 으며 임상 자료와 추적 자료로써 나이,

성별, 흡연, 음주습관, 종양의원발부위, UICC의분류에따른

임상적, 병리학적 TNM 병기, 종양의 조직 병리학적 단계

(WHO에따른분류),  5년생존율등을조사하 다.

2. 연구방법

1) E-cadherin의발현에 한면역조직학적염색

파라핀포매조직에서정상조직을포함한 4μm두께의절편

을 얻어슬라이드에부착하고 xylene으로 15분동안파라핀을

제거하 으며, 3단계의 ethanol(100%, 95%, 80%)에 각각 담가

xylene을 제거하고 탈수하 다. 내인성 peroxidase의 작용을 막

기위해조직절편을실온에서 0.3% 과산화수소에 30분간반응

시켰다. Tris-buffered saline(TBS, pH 7.6)로수세한후항원수득

률을높이기위해조직절편을 citrate buffer(pH6.0)에담아 2100

Retriever(PickCell Laboratories B.V. Amsterdam, Netherlands)에 120

℃에서 8분 동안 배양하 다. 비특이적 결합은 희석된 normal

horse serum에 30분동안배양함으로써배제하 다. 특이적면

역반응의 관찰을 위해 직접 제작한 생쥐의 단일클론항체인

HECD-1로절편을 4℃에서 12시간동안배양한후에 biotinylated

anti mouse 2차항체(Jackson laboratory, MA, USA)로 30분간적용

후, 완충액으로수세하고 ABC complex로 다시 30분간 배양하

다. 마지막 발색 과정으로 조직 절편을 2분간 3,3’-diamino-

benzidine and hydrogen peroxide (DAB Substrate Kit, Vector,

Burlingame, CA. USA)로 발색한 후 Mayer’s haematoxylin(Fisher

Scientific, Pittsburgh, PA. USA)으로 조염색하고, 탈수한 조직

절편을 Permount(Fisher Scientific, Pittsburgh, PA. USA)로 봉하

다.

2) E-cadherin의발현에 한결과판독

정상구강점막의 E-cadherin의발현을외부양성 조군으로

사용하 고, 각절편의인접정상상피를내부양성 조군으

로 사용하 다. 음성 조군으로는 일차 항체를 생략하 다.

염색된조직절편은임상적정보가전혀없는병리의사가반정

량적으로판독하 다. 조직절편들은종양의침범부위가장자

리에서세포막이강하게염색된종양세포의비율에따라분류

하 다. 약술하면 score 0: 정상발현이 5% 미만일경우, score 1:

5-25%인경우, score 2: 26-50%인경우, score 3: 51-75%인경우그

리고 score 4: 76-100%인경우로세분하 다.

종양세포의 염색결과가 score 4를 보일 때 E-cadherin 발현의

보존(preserved)으로 정의하 고, 종양세포가 score 1, 2, 3을 보

일때E-cadherin 발현의감소(reduced)로정의하 다.

3) 통계분석

E-cadherin의발현정도에따른임상, 병리적척도와의연관성

은 Fisher’s exact test와 Chi-Square test를사용하 고유의수준은

P값이 0.05이하일 경우로 하 다. E-cadherin의 발현정도에 따

른 5년생존율은 Kaplan-Meier method를사용하여측정하 고,

Log rank testing과generalized Wilcoxon testing으로분석하 다.

Ⅲ. 결 과

총 50예의구강편평세포암종환자중남자가 33예(66%), 여

자가 17예(34%) 고평균연령은 65.6세 다. 구강편평세포암

종환자중에서고분화성암종(well differentiated carcinoma)은 16

예, 중등도분화성암종(moderately differentiated carcinoma)은 13

예, 저분화성암종(poorly differentiated carcinoma)은 21예이었다.

임상적병기에따라분류하면국소병기(T)는 T1 8예, T2 23예,

T3 6예그리고 T4 13예이었다. 임파절전이병기(N)는 N0 25예,

N1 10예, N2 15예, N3 0예이었다. 기타장기로원격전이된예

는없었다.

1. E-cadherin의 면역조직화학적 발현 양상

조군으로사용한정상점막에서특징적으로기저세포층

과 극피세포층의 세포막에서 강하게 발현되었고 세포간질이

나세포질에는염색되지않았다. 그러나종양세포에서의염색

양상은 종양의 침범 부위에서 정상 점막에서와 같이 강한 세

포막염색을나타낸경우, 세포막과세포질염색이같이동반

된 경우도 관찰되었으며 혹은 전혀 염색이 되지 않는 경우가

관찰되었다(Fig. 1~3).

2. E-cadherin의 원발성 암종과 임파절에서의 발현양상

전체원발성암종 50예중 score 0은 10례, score 1은 10례, score

2는 7례, score 3은 13례, score 4는 10례로써 E-cadherin의발현감

소는모두 40례이고, 발현의보존을나타낸예는 10례이었다(P
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Table 3. Association of clinical characteristics with overall

survival

P- value

Histologic grade 0.33

Pattern of invasion 0.21

Margin involvement 0.18

T-category 0.31

Nodal status <0.001

Stage 0.12

E-cadherin 0.86

Table 2. Correlation of the expression of E-cadherin and clinicopathologic findings

Clinicopathologic feature n (%) Reduced (n=40) Preserved (n=10) P-value

Histologic grade

well 16(32) 12 4 P=0.805

moderately 13(26) 11 2

pooly 21(42) 17 4

Mode of invasion

pushing 7(14) 5 2 P=0.030

band 16(32) 16 0

cords 19(38) 13 6

single cell 8(16) 6 2

Marginal status

positive 18(36) 17 1 P=0.038

negative 32(64) 23 9

Tumor size

T1 8(16) 5 3 P=0.578

T2 23(46) 19 3

T3 6(12) 5 1

T4 13(26) 11 3

Node involvement*

N(-) 25(50) 17 8 P=0.029

N(+) 25(50) 23 2

Clinical Stage

stage1 6(12) 3 3 P=0.256

stage2 9(18) 7 2

stage3 12(24) 11 1

stage4 23(46) 19 4

Total 50 40 10

*N(-): no lymph node involvement

N(+): metastatic lymph node including N1, N2, N3 case.

Fig. 4. Kaplan-Meier survival curve: Probability according

to E-cadherin expression.
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Ⅳ. 고 찰

구강암의침습과전이는예후와관련이있으며12)(spiro)  따라

서 국소적 침윤이나 인접 임파절로의 전이는 예후의 지표가

된다. 이러한 침습성을 평가하기 위해 세포부착분자, 라미닌

수용체와세포외기질분해효소들에 한연구가이루어져왔

다13,14). 세포부착분자는형태조절분자로서이에의하여매개되

는신호전달은세포의부착, 이동, 성장, 세포사멸과특이유전

자발현등을조절하여세포의증식과분화에 향을준다15). 최

근부착분자의발현변화는세포의분화와이동에 향을주어

종양의 침습과 전이과정에 중요한 역할을 한다는 보고가 있

다1).  Cadherin은척추동물에서발견된 120kD의막성당단백질

로서, 칼슘을 제거하면 트립신에 의하여 분해되고, 칼슘이온

의존성의 동종친화성 상호작용으로 세포를 연결시킴으로서

태생기의발달과성인의조직구조유지에주된역할을한다2).

면역학적성질과분포하고있는조직에따라 E-cadherin, P-cad-

herin, N-cadherin 등 현재 11종류가 알려져 있으며, 그중 E-cad-

herin은모든피부및점막상피의기저세포와극세포간의세포

경계에국한되어발현하여상피의구조를유지하는데중요한

성분으로 세포간 접착물질로써 작용한다. 또 배아발생, 형태

학적 발달, 그리고 정상구조의 기능유지에 중요한 역할을 한

다3). Cadherin의기능은α, β, γ-catenin 같은세포내단백질에의

하여조절되며, 처음에는α-catenin이 cadherin 접착계에 향을

미친다고 하 으나16), 최근에는 β-catenin의 역할이 더 큰 것으

로알려져있다17).

종양조직에서세포간의분리가종양의침윤과전이에일차

적인필수과정이므로 E-cadherin의발현감소는상피성암종의

분화도, 임파절 전이, 그리고 환자의 임상병기와 관계있음이

여러 연구에 의하여 밝혀졌다6,7,8). 구강 점막과 비슷한 편평중

층상피로이장된식도암에서 E-cadherin 발현감소가종양조직

의분화정도및예후와연관성이있음을관찰하 고18), 비인두

강의암종에서도이들세포부착분자와임상병기, 임파절전이

및생존과연관성이있음을관찰하 다10).

E-cadherin 발현감소의기전에 해서는정확히알려져있지

는않지만, Kimura 등에의하면첫째 cadherin 표현의하향조절

과유전자돌연변이, 둘째 E-cadherin의비정상형태와결손, 셋

째세포내매개체인 catenin의생화학적수정의세가지가설이

제시되고있다10,19). 

지금까지 알려진 바에 의하면 상피의 구조를 유지하는 E-

cadherin의발현감소가세포와세포사이의접촉유지에 향을

미침으로써종양이원발부위로부터다른곳으로전이되는것

으로생각되며, 세포부착분자의발현감소가임파전이및국소

침습에유리한상황을유발하여구강편평세포암종환자의불

량한예후와 접한관련이있는것으로사료된다. 본연구의

경우편평세포암종원발성암종및임파절전이조직에서주변

정상조직에 비하여 발현이 감소하 다(P〈0.001). 원발성 암종

의경우 80%의발현감소, 임파절전이조직의경우 95.5%의발

현감소를보 다. 이는식도암 80%9,18), 비인두강암종 69%10), 구

강암 63%20), 설암 39%21)에서의결과와비교하여볼때약간높

은발현감소율이다. E-cadherin의발현은보고자에따라차이가

있는데, 이는 실험에 사용한 일차 항체가 다르고 병리의사의

평가 기준의 차이가 있기 때문으로 생각되나, 발현감소는 일

관성있게주장되고있다.

부분의 보고에서 분화도가 낮을수록 E-cadherin의 발현이

소실됨으로보고하고있다7,20). 그러나본연구에서는조직학적

분화도가 E-cadherin의발현감소와유의성을나타내지는않았

지만, 조직학적분화도는종양의기원세포의기능을나타내므

로미분화가진행될수록발현이저하되고따라서세포사이의

유착이 와해되며 침윤성이 증가할 것으로 생각된다. 아마도

미분화된세포에서의발현감소는미분화된종양세포의세포

질내에서관찰되는것으로보아세포막으로의이동의감소나

비활성화되는것으로추측된다. 그리고본연구에서는암종의

침습성을 관찰할 수 있는 가장자리에서 단일 세포 혹은 여러

개의세포가모여주변조직으로침투하는증례에서발현감소

가 유의하게 많이 나타났으며, 수술후 재발가능성 여부를 파

악하는지표가되는변연(margin)상태의관점에서는발현이감

소된 증례에서 절제부위에 한 동결생검(Frozen biopsy)결과

와는달리최종적으로암세포를관찰할수있었다. 이에따라

생검등으로E-cadherin의발현여부를파악한후감소된경우충

분한 안전변연(safety margin)을 확보하는 외과적 적출술을 시

행함이바람직하다고하겠다.

많은보고에서암의병기가높을수록 E-cadherin의발현이약

해지거나, 소실됨을 보고하고 있어 E-cadherin의 발현 및 기능

의소실이암세포의침윤과전이의초기단계에중요함을보여

준다22,23). 본 연구에서도 통계적 유의성은 없지만 암의 병기가

높을수록높은발현감소를나타내었다. 이는구강암의진행과

정에서초기에E-cadherin의발현이감소되므로, 일부에서제기

되는 종양 억제 유전자로의 역할을 하는 것이라고 유추할 수

있었다.

E-cadherin의감소는세포간결합의상실로전이가유발되어

생존율의악화를유발할것으로사료된다. 위암환자에서의E-

cadherin 발현에따른생존율을보면발현이유지된군의 5년및

10년생존율은각각 61%, 55%로발현이감소된 22%, 15%에비

해높았다24). 본연구의 E-cadherin 발현에따른생존예측기간

을 보면 E-cadherin의 발현이 감소된 경우 평균 37개월로 발현

이유지된경우의 60개월보다낮았으나추적조사기간중많은

증례의소실로표본수가감소하는등의이유로통계적유의성

은관찰할수없었다. 그러나결국구강암환자의생존율에간

접적인 향을미침을부인할수없으리라생각된다.

Ⅴ. 결 론

저자는 구강 편평세포암종 조직 50례에서 면역조직화학적

염색을통하여세포부착물질인 E-cadherin의발현을조사하고

이의 임상병리학적 특성지표와 예후와의 상관관계를 알아보

았다. 결론적으로 E-cadherin의발현감소는구강과구인두부위
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〈0.001). 임파절전이조직 22례중 score 0은 1례, score 1은 11례,

score 2는 2례, score 3은 6례, score 4는 1례로써,  E-cadherin의발

현감소를나타낸예는 21례, 발현의보존을나타낸예는 1례(P

〈0.001)이었다(Table 1). 

3. 임상병리학적 지표와 E-cadherin의 발현

암종의조직학적분화도에따른 E-cadherin의발현에있어서

는 유의한 차이가 없었다. 구강암이 주변의 정상 결합조직으

로침윤하는부위에서침습성이높은 single cell 유형이 pushing

유형이나 band 유형보다 E-cadherin의발현감소가유의성있게

나타났다(P=0.030). 수술후조직변연의종양세포의존재와관

련된변연상태(marginal status)에따른분류에서도 E-cadherin의

발현감소군에서positive가유의성있게높게나타났다(P=0.038). 

그러나 종양의 국소적 크기(T)와 임상적 진전 상태에 따른

병기(Stage)와 E-cadherin의발현에관해서는유의한차이를발

견할수없었다. 원발부위에서 E-cadherin의발현이감소된예

에서주위임파절로전이가많이나타났다(P=0.029) (Table 2).

4. E-cadherin의 발현과 5년 생존율

Kaplan-Meier의 분석에 의하면 50명의 환자의 5년 생존율(5

year overall survival)은 43%(95% 신뢰구간)이었다. 5년 생존에

향을 끼치는 인자는 임파절 전이(P<0.001)이었으며 조직학

적분화도, 침습형태, 크기, 병기그리고E-cadherin의발현의감

소는관련이없었다(Table 3). 또한 E-cadherin의발현감소(평균

37개월) 로발현이유지된경우(60개월) 보다낮았으나통계적

유의성이없었다(Fig. 4).

Table 1. E-cadherin expression pattern in primary lesion

and lymph node

Frequency P-value

Primary(n=50)

preserved 10 P〈0.001
reduced 40

Lymph node(n=22)

preserved 1 P〈0.001
reduced 21

Fig. 1. E-cadherin immunostaining patterns in oral

squamous cell carcinoma(×100). Positive staining

pattern with homogenous membrane staining more

than 76% of cells.

Fig. 2. E-cadherin immunostaining patterns in oral

squamous cell carcinoma(×100). Reduced staining

pattern with mixed negative and positive cells(5-

75%).

Fig. 3. E-cadherin immunostaining patterns in oral

squamous cell carcinoma(×100). Negative staining

pattern with no or less than 5%.
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에서발생한편평세포암종의침습도, 임파절전이와유기적인

관련이 있으며, 생존율은 발현감소에 따라 줄어들기는 하나

통계적 유의성은 없었다. 그러므로 E-cadherin의 발현에 관한

연구는구강암의악성도를예측할수있는예후인자의보조적

인도구로사용될수있을것으로생각되며이의표현이상실

되는기전에 한더많은연구가요구된다. 
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