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Ⅰ. 서 론

구강 편평 상피 암종은 세계적으로 여섯 번째로 흔한 악성

종양이다1,2). 주변조직의침윤과전이가이종양의치료에서가

장 중요한 부분이며 이해하기 어렵고 논란이 많은 부분이다.

경부임파절로의전이는구강암에서환자의생존에주요한영

향을주지만, 그것이일어나게하는기여인자는아직까지불

확실하다.

기존의연구에의하면다양한종류의인자들이구강암에서

발현되는 것으로 밝혀져 있고 그 중에 일부는 치료의 예후와

연관하여 관련이 깊은 것으로 보고되어있다. 특히 종양의 전

이와관계하여서는 matrix metalloproteinase (MMP) 계통의단백

질이중요한역할을하는것으로보고되어왔고3) 세포간결합

에관여하는 integrin 계통의단백질도역시중요하다고보고되

어왔다. Matrix metalloproteinase (MMP) 계통의효소들은위장관

의 종양에서 전이에 관여하는 것으로 보고되어있다4). 구강암

의예후와연관하여서는MMP-2과 MMP-9가중요하다고보고

된바있다5). MMP-2는다른장기에서는일부종양의전이와관

련하여통계적으로유의한결과를보여준바있다6). MMP-2는

종양의전이, 창상치유, 염증과같은여러생물학적과정에서

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 보고된 바 있다7,8). 하지만

MMP-2의역할에대하여는여전히논란이되고있다.

TGF-β1의발현에대하여도많은논란이있다. 일부논문에서

는두경부악성신생물의증식, 침윤및전이와연관이있다고
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Several matrix metalloproteinases (MMPs) have been shown to play an important role in the invasion and metastasis of oral squamous cell carcino-

ma (OSCC). The members of the TGF-βsignaling pathway are being considered as predictive biomarkers for progressive tumorigenesis and molecu-

lar targets for the prevention and the treatment of cancer and metastasis. The aim of the present study was to find the clinical significance of the

expression of TGF-β1 and MMP-2 related to the regional lymph node metastasis in OSCC. This study included 76 cases of primary OSCC, of which

42 cases showed regional lymph node metastases. Immunohistochemistry was used for the localization of protein. The relation between the expression

of each protein and clinical variables was statistically evaluated. In results, the expression of TGF-β1 both main mass with lymph node metastasis and

without lymph node metastasis was found not to be statistically significant (p>0.05). The expression of MMP-2 was found to be statistically signifi-

cant related to regional lymph node metastasis (p<0.05). When compared the expression in the metastatic lymph node, TGF-β1 was significantly high-

ly expressed than MMP-2 (p<0.05). In conclusion, the expression of MMP-2 was significantly elevated in patients with lymph node metastasis as

compared to the patients without lymph node metastasis, which could be useful in predicting the risk of lymph node metastasis in OSCC. 
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보고되고있다9). 또한TGF-β1이종양증식의각기다른단계에

서 여러 MMP계통의 효소들과 함께 전이과정에 연관이 있을

것이라고도하였다10). 하지만다른논문에서는두경부종양의

예후와아무런연관관계가없다는보고도있었다11). 이러한모

순되는결과는TGF-β1의기능이정상세포에서는세포의증식

을억제하고세포사멸을유도하지만종양에서는신생혈관의

형성을 돕고 MMP의 발현을 유도하여 종양의 전이에 관여하

기때문으로믿어진다.

이번연구에서는면역조직화학적방법을통하여구강편평

상피암종에서 TGF-β1 과 MMP-2 의발현과경부임파절전이

간의상관관계에대해조사하였다. 이를통하여임파절전이

와 TGF-β1 과 MMP-2의발현이관련이있는지를밝히고, 기존

의 문헌을 고찰하여 이들의 발현과 경부 임파절 전이 사이의

상관관계에대하여토의해보고자한다. 

Ⅱ. 환자 및 방법

1. 환 자

1998년 1월에서 2003년 12월까지 한림대 부속병원 및“Iuliu

Hatieganu”대학병원 구강악안면외과에 편평상피암종으로 내

원한 76명의환자를대상으로하였다. 연령은 27세에서 82세까

지였다 (Table 1). 남자환자가 52명이었고여자환자가 24명이

었다. 평균연령은남자가 61.50 ± 12.90세였고, 여자가 59.94 ±

11.89세였으며 independent sample t-test로 두 군을 비교한 결과

두군사이에차이가없었다 (P>0.05). 34명의환자에서는경부

임파절전이가없었고, 42명의환자에서는경부임파절전이가

있었다. 수술중에얻어진주종괴와암종이전이된경부임파

절조직은추후이루어질면역화학염색법을위하여포르말린

에고정한후에파라핀에포매하였다.

2. 면역조직화학적 검사

사람의유전자를기반으로얻어진 TGF-β1과 MMP-2의단백

질에서 peptide mapping을 시행하여 염소에 주입한 후 얻어진

polyclonal antibody를 사용하였으며 , 이는 Santa Cruz

Biotechnology Inc.(Santa Cruz, CA, USA)에서구입하여사용하였

다. 면역화학검사를위해표본을 4㎛두께로절단하였다. 배양

을 제외한 모든 과정은 실온에서 행해졌다. 면역화학 염색법

은 Universal LSAB�+ Kits (Dako, Glostrup, Denmark)를이용하여

시행하였는데, 방법은제조사에서제공한지침서에따라서시

행하였고다음과같다.

표본에서파라핀을제거하고함수시킨후메탄올에서 7분간

3% 과산화수소로 처리하여 내재성 peroxidase를 차단하였다.

표본을 PBS로세척한후 10% 정상가토혈청에서 30분간전배

양을시행하였다. 이표본을 1차항체와함께 4℃에서하루동

안배양하였다. 배양된표본을 phosphate buffered saline (PBS)로

5분간 3회세척한후 2차항체로 15분간배양하였으며, 이것을

다시PBS로 5분간 3회세척한후 streptoavidine에서 15분간배양

하였다. 이를 PBS로 5분간 3회 세척한 후에 0.05% 3,3-

diaminobenzine과 0.03% hydrogen peroxide의 50mM Tris-HCl 완충

액에 3분동안담구어발색시켰다. 역염색은Mayer hematoxylin

으로시행하였다.

완성된시편을이중맹(㤍㴌⪀)의방법으로두사람의시험자

가독립적으로검사하여DAB 발색이암종에서보이는경우를

양성으로판정하고보이지않는경우를음성으로판정하였다.

경부 임파절 전이가 있는 군과 없는 군 사이의 발현 차이는

Chi-square test를이용하여검증하였으며통계적인유의수준은

P<0.05로하였다. 또한전이된암종을함유하고있는임파절시

편에서도 TGF-β1과 MMP-2의발현차이를비교하였으며이는

paired samples t-test로검증하였고역시유의수준은 P<0.05로하

였다.

Ⅲ. 결 과

면역조직화학적검사결과 TGF-β1는임파절전이가있는군

과임파절전이가없는군모두에서관찰되었는데, 발현정도

에 통계적으로 유의할만한 차이는 관찰되지 않았다 (p>0.05;

Table 2). MMP-2는두집단모두에서관찰되었는데, 발현정도

에 통계적으로 유의할만한 차이가 인정되었다 (p<0.05; Table

2). 전이된암종을함유하고있는임파절시편에서도TGF-β1과

MMP-2가 관찰이 되었는데, 발현 정도를 서로 비교한 결과

TGF-β1이 MMP-2에비하여통계적으로유의할만한수준으로

과도하게발현되었다 (p<0.05; Table 3). 성별, 나이, 종양의진행

단계, 종양의분화정도, 흡연습관등의임상-병리적차이간에

는 TGF-β1과 MMP-2의발현정도에유의할만한차이를관찰

하지못했다 (p>0.05).

한편, TGF-β1의발현비율은임파절전이가있는주종괴에서

88.1% 발현되었으며, 전이된암종을함유하고있는임파절시

편에서는 75.0% 발현되어, 임파절전이가있는주종괴보다전

이된임파절상의종양세포에서발현이감소되었고, MMP-2의

경우에도주종괴에서 69.0%가발현되었고, 전이된임파절상

의 종양세포에서는 53.6%가 발현되어 발현이 줄어든 양상으

로 보였다 (Table 2, 3). 하지만 이것을 전체적으로 비교하면

TGF-β1의경우주종괴에서 82.9% 발현대비전이된임파절에

서 75.0%로 다소 감소되나 MMP-2의 경우 주 종괴에서 52.6%

대비 전이된 임파절에서 53.6%로 큰 차이를 보이지 않는다

Table 1. Summary of patients

Male Female

Number of patients 52 24

Age 61.50 ± 12.90 59.94 ± 11.89
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Fig. 1. Immunohistochemical findings. 

A. The expression of TGF-β1 in the main mass. B. The expression of MMP-2 in the main mass. C. The expression of

TGF-β1 in lymph node. D. The expression of MMP-2 in lymph node. The original magnification was ×100.

Table 2. The expression of TGF-β1 and MMP-2 in the main mass

TGF-β1 MMP-2

positive negative p-value positive negative p-value

Main Mass without lymph node metastasis 26 8 0.227 11 23 0.002
Main Mass with lymph node metastasis 37 5 29 13

Table 3. The expression of TGF-β1 and MMP-2 in the metastatic lymph node

TGF-β1 MMP-2 P-value

Positive 21 (75.0%) 15 (53.6%) 0.015
Negative 7 (25.0%) 13 (46.4%)

A B

C D

(Table 2, 3). 전이된임파절에서 TGF-β1과MMP-2의발현정도

를비교한결과는 TGF-β1의발현이 MMP-2의발현에비하여

통계적으로유의할수준으로높았다 (p<0.05; Table 3).

Ⅳ. 고 찰

본 연구에서는 구강편평상피암종에서 TGF-β1과 MMP-2의

발현정도를연구하여 MMP-2의발현이경부임파절전이와
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통계적으로 유의할만한 상관관계가 있음을 보였고 (p<0.05;

Table 2), 전이된임파절상의종양세포에서는 TGF-β1가 MMP-

2에비하여더많이발현됨을보였다 (p<0.05; Table 3).

Nakagawa 등은임파절전이가없는악성조직과비교해서임

파절 전이가 있는 악성 조직에서 MMP-2의 활성 비율이 유의

하게상승되어있음을보여주었으며, MMP-2와MMP-9의작용

은 종양세포의 전이 잠재력과 밀접한 관련이 있음을 보여 주

었다12,13). Patel 등도14) 인접정상조직과비교하여악성조직에서

MMP-2와MMP-9의총활성도가뚜렷하게증가하는것을발견

하였다. 또한 Tokumaru 등은정상조직과비교해서두경부편

평상피암종의조직에서활동성 MMP-2의뚜렷한증가를발견

하였다15). Sutinen 등은16) 구강편평상피암종의임파절전이에서

MMP-2의 mRNA발현을관찰하였으며이것이종양침윤에독

립적인역할을할것이라고확신했으며, Liu 등은17) 구강편평

상피암종에서 MMP-2의발현은구강편평상피암종의임파절

전이를판단하는지수로고려될수있을것이라고했다. 

한편 Katayama 등은18) 임파절 전이나 원격전이 그리고 안

좋은예후등과 MMP-9발현이뚜렷하게관련이있다고하였으

나 19), 두경부 편평상피암종에서 MMP-2와 MT1-MMP

(Membrane type 1-MMP)의 예후적 가치와 임상적 관련은 여전

히논란이많다고하였다. 본연구에서는원발부위에서 MMP-

2의발현이경부임파절전이가있는경우가경부임파절전이

가없는경우에비하여통계적으로유의할만큼높게나타났다

(p<0.05; Table 2). 따라서경부임파절전이와 MMP-2의발현사

이에는밀접한연관관계가있는것으로보인다. 따라서 MMP-

2를구강편평상피암종의항-전이치료의선택적분자목표로

고려할수있을것이며, 더나아가이런환자들의조절에아주

유용하게이용할수있을것으로생각되며, 이에대해서는추

가적인연구가필요할것으로사료된다.

Jin 등은20) TGF- β가 구강 편평상피암종의 증식과 전이에서

중요한역할을할것이라고보고하였지만, Paterson 등은11) 정상

구강상피, 원발성종양및임파절전이가있는종양간에 TGF-

β의발현정도에유의할만한차이는없다고하였다. 본논문에

서도 TGF-β1의 발현 정도는 임파절 전이가 있는 군에서나 없

는군에서큰차이를보이지않았다 (p>0.05; Table 2).

TGF-β1의발현비율은임파절전이가있는주종괴와전이된

암종을 함유하고 있는 임파 절 시편에서 그 비율이 감소되었

고, MMP-2의경우에도마찬가지였다. (Table 2, 3). 하지만이것

을전체적으로비교하면 TGF-β1의경우주종괴에서 82.9% 발

현대비전이된임파절에서 75.0%로다소감소되나 MMP-2의

경우 주 종괴에서 52.6% 대비 전이된 임파절에서 53.6%로 큰

차이를보이지않는다 (Table 2, 3). 전이된임파절에서 TGF-β1

과 MMP-2의 발현 정도를 비교한 결과는 TGF-β1의 발현이

MMP-2의발현에비하여통계적으로유의할수준으로높았다

(p<0.05; Table 3). 만약종양의전이가주로주종괴로부터일어

난다면 임파절 전이가 있는 주종괴에서 전이와 관련이 있는

MMP-2의발현이임파절내의MMP-2의발현보다높게나타날

것으로예상된다. 반대로주종괴보다는전이된임파절에서또

다른임파절로전이가주로일어난다면MMP-2의발현은전이

된임파절에서훨씬높은빈도로나타날것이다. 이번실험에

서 MMP-2의발현정도를보면임파절전이가있는주종괴에

서 69.0%가 발현되었고, 전이된 임파절 상의 종양세포에서는

53.6%가발현되어발현이다소줄어든양상으로보였다(Table

2, 3). 따라서두경부종양의전이는전이된임파절간에이루어

지기보다는주종괴로부터재차또다른임파절로전이될가

능성이 높을 것으로 사료된다. 따라서 구강 편평상피암종의

전이를 예방하기 위해서는 주 종괴의 완전한 절제 및 조절이

중요하리라생각된다.

결론적으로 TGF-β1의 발현은 구강 편평상피암종에서 경부

임파절전이와연관관계를찾을수없었고 (p>0.05), MMP-2의

경우경부임파절전이가있는경우에통계적으로유의할만큼

높은빈도로발현되었다 (p<0.05). MMP-2의경우이미전이된

임파절에서보다주종괴에서높은발현을유지하는것으로보

아새로운임파절로의전이를막는것에는주종괴에대한근

치적처치가중요할것으로사료된다. 
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