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Ⅰ. 서 론

선양낭성암종 (adenoid cystic carcinoma, ACC)은 대

타액선 악성종양의 4.4%, 그리고 소타액선 악성종양의

1.2%의 비율을 차지해 악성 타액선 종양 중 점액표피암종

(mucoepidermoid carcinoma, MEC)에 이어 두 번째로

빈발하는 종양이다1). 주로 50대 후반에서 발생하며 이하선

과 악하선에서 주로 발생하고, 구강내의 구개부와 구강저의
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Hallmarks of clinical behaviors of adenoid cystic carcinoma(ACC) of salivary glands are the delayed onset

of vascular metastasis and poor responses to classical chemotherapeutic agents. Poor prognoses from sali-

vary ACC are caused by lung metastases that are resistant to conventional therapy. Therefore, cellular and

molecular characteristics that influence the dissemination of metastatic cells are important for the design of

more effective treatment of salivary ACC. Tumor angiogenesis has been known to be essential for the dis-

tant metastasis of malignant cells. So, we determined expressions of angiogenic proteins in benign (pleo-

morphic adenoma) and malignant (ACC, mucoepidermoid carcinoma) tumors of salivary glands and com-

pared each other and to those in oral squamous cell carcinoma. Using surgical specimens, we performed

immunohistochemical assays with anti-vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptor-2

(VEGFR-2), phosphorylated VEGFR-2 (pVEGFR-2), matrix metalloproteinase (MMP)-9, and interleukin

(IL)-8 antibodies. Most angiogenic factors were overexpressed in malignant salivary tumors than in pleo-

morphic adenoma which is benign nature. Moreover, ACC demonstrated more expression of VEGFR-2 than

that of squamous cell carcinoma which used as control. Conclusively, these data show those angiogenic fac-

tors produced by salivary gland tumors may affect the propagation and metastasis of malignant cells of

salivary tumors, and could be used as biomarkers for the malignant transformation of salivary gland

tumors. Prospectively, although further studies will be needed, these biomarkers related to angiogenesis

can be molecular targets for the therapy of salivary ACC, which has propensity for delayed vascular metas-

tasis.
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소타액선에서도 종종 발생한다2). 조직학적으로 관구조의 단

면과 유사하여 원주세포종 (cylindroma)으로 지칭되기도

한 선양낭성암종은 외과적 절제술 후 비교적 높은 재발률을

보인다2). 즉 임상적으로 수술과 방사선 치료로 비교적 양호

한 5년 생존율을 보이나1) 초기 치료 후 10~15년 내에 신

경주변으로의 국소전이와 폐로의 혈관성 전이로 인하여 약

40%이상의 재발을 보여 증례에 따라서는 그 경과와 예후

가 성공적이지 못한 경우가 있다1). 대부분의 환자 사망은

기존의 항암 요법으로 치료되지 않는 폐전이 병소 때문으로

혈관성 전이 병소의 차단과 관련된 개선된 치료 전략이 필

요한 실정이다.

종양의 성장은 새로운 혈관의 형성을 요하며, 이 신생혈관

형성 (neoangiogenesis) 과정은 기존의 혈관상 (vascular

bed)으로부터 새로운 혈관의 발생으로 정의되는, 종양의 성

장과 전이를 진행시키는데 있어 결정적인 병리생리학적 단

계이고, 악성종양의 표현형을 유지하는데 필수요소이다. 측

분비 방식으로 종양 세포에 의해 분비되는 혈관형성 인자

(angiogenic factor)가 악성종양의 신생혈관형성 과정을 촉

진하는 것으로 알려져 있다3-5). 종양의 성장에 관여하는 혈

관형성 인자들 중 가장 강력한 인자는 헤파린 결합성 이량

체 펩티드 (heparin binding, dimeric polypeptide)인 혈

관내피성장인자 (vascular endothelial growth factor,

VEGF)로 내피세포상에 특이적으로 분열촉진 활동을 하는

것으로 알려져 있어 종양관련 혈관내피세포 (tumor-asso-

ciated endothelial cell)에 대한 유사분열인자 (mitogen)

이다. 즉 종양세포에서 분비된 VEGF의 영향으로 정상혈관

의 내피세포와는 달리 종물 내에 존재하는 종양관련 혈관내

피세포의 경우 한 시점에서 10-12% 정도가 유사분열 활동

을 하는 것으로 보고되었다. 특히 VEGF는 내피세포의 이

주 (recruitment) 및 분화와 연관된, 혈관형성 과정의 개시

단계에 주로 영향을 미치는 것으로 연구되었으며6) 동시에

혈관 투과성을 증가시키는 것으로 알려져 있다. 

VEGF는 혈관내피세포상에 존재하는 특정수용체인 Flt-

1 (VEGFreceptor-1, VEGFR-1)과 flk-1/KDR (VEG-

FR-2)와 결합하는데 특히 VEGFR-2는 혈관내피세포의

성장, 증식, 이주와 분화를 위한 주 수용체이다. VEGFR-2

는 강한 타이로신 인산화효소 활성을 가지며 혈관형성에

대한 생리학적, 병리학적 주신호를 변환하는 역할을 한다.

이는 정상 혈관계에서보다 종양의 혈관계에서 3-5배 정도

높게 발현된다7). 인산화 혈관내피성장인자 수용체-2

(phosphorylated VEGFR-2, pVEGFR-2)는 종양의 혈

관형성에 관여하는 활성화된 형태이다.  

기질금속단백분해효소 (matrix metalloproteinase,

MMP)는 다양한 세포에서 분비되는 zinc-dependant

endopeptidase이다8). MMP는 세포의 이주, 신경의 성장,

창상의 치유 및 타액선과 같은 상피기관의 형태형성의 기

능을 할 뿐만 아니라 많은 인간의 암종의 침습 및 전이에 있

어 결정적인 요소로서 생각되고 있다9-11). 인터루킨-8

(Interleukin-8, IL-8)은 호중구를 활성화시키고 호중구

및 T-림프구를 견인하는 싸이토카인이다. 이는 백혈구의 화

학주성을 포함한 많은 효능을 지녔으며12) 특히 신생물에 있

어서 내피세포의 화학주성을 통하여 아마도 혈관형성을 강

화하는 것으로 알려져 있다13,14).

타액선 암종에서는 아직까지 종양의 성장 및 전이에 관여

하는 다양한 혈관형성 인자의 발현에 관한 연구가 미약한

상태이다. 선양낭성암종에서 종양의 진전과 VEGF의 발현

정도가 상관관계가 있는 것으로 보고되고는 있으나15), 그 밖

의 혈관형성 인자들의 발현 및 현재 선양낭성암종의 원격

전이와 연관된 종양 세포학적, 분자 생물학적 기전에 대해

서는 밝혀진 바가 많지 않아 이에 대한 지식이 요구되고 있

다. 이에 본 연구에서는 강한 혈관성 폐전이 경향을 보이는

선양낭성암종의 수술표본에서 혈관형성 인자들의 발현이

양성 타액선 종양이나 타 암종에서보다 강할 것이라는 가설

을 설정하고, 면역조직화학염색을 통하여 이를 검증하고자

한다.

Ⅱ. 연구재료 및 연구방법

1. 타액선 종양 증례 수집 및 절편제작

2002-2005년까지 강릉대학교 치과병원 구강악안면외과

에 내원한 악안면부의 대타액선과 소타액선에 원발성 종양

을 가진 30명의 환자에서 종물의 광범위 절제 수술시 채취

된 조직으로부터 표본을 제작하였다 (Table 1). 본 연구의

대상이 된 환자의 연령은 21-79세였으며 남자환자는 20명,

여자환자는 10명이었다. 대상이 된 모든 환자는 수술 전에

항암약물 치료를 시행받은 적이 없었다. 다형성 선종 6례,

점액표피암종 9례, 선양낭성암종 8례, 구강 편평상피세포

암종 7례로 총 30증례에서 절제된 조직의 일부를 떼어 통상

적인 방법에 의해 포르말린으로 고정하고 파라핀으로 포매

하였다. 이 표본으로부터 조직학적 슬라이드를 제작하여 먼

저 Hematoxyline & Eosin (H&E)염색을 통하여 종물의

조직학적 소견을 전반적으로 검색하였다. 이후 제작된 파라

핀 블록을 4-6μm로 세절하여 이를 각 혈관형성 인자의 발

현을 측정하기 위한 면역조직화학적 염색에 이용하였다.

2. 면역조직화학염색을 위한 항체 및 시약

면역조직화학염색에는 다음의 일차항체들이 사용되었다:

monoclonal anti-mouse VEGF (R&D systems, Inc.),
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epitope specific  rabbit VEGFR-2 (Labvision corpora-

tion), pVEGFR-2 (R&D systems, Inc.), MMP-9

(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA), IL-8

(Novus Biologicals, Inc.) antibodies. 이차항체로는

biotinylated linked IgG (goat anti-rabbit & goat anti-

mouse immunoglobulins, DakoCytomation, Inc, USA)

가 사용되었다. 그 외의 시약으로는 streptoavidine-HPR

(horseradish peroxidase, DakoCytomation, Inc.,

USA), DAB (3,3-diaminobenzine, Research Genetics,

Huntsville, USA)이 사용되었다.

3. 면역조직화학염색 기법

(1) VEGF, pVEGFR-2, MMP-9, IL-8 염색

조직절편 중 검체 30례, 음성대조 표본 (타액선 암종) 1

례를 각 항체별로 적용하였다. 조직절편은 15분간 2차례 자

일렌에 담구어 파라핀을 제거하였다. 계열 알코올 용액

(100%, 95%, 70% 에탄올 순서로 각각 10분간)에 담구어

재수화시킨후 10분간 phosphate buffered solution

(PBS)에 담구어 조직절편이 건조되지 않도록 하였다. 내인

성 과산화효소 (endogenous peroxidase)의 활성을 억제하

기 위하여 0.3% H2O2 용액을 30분간 적용하였다. 조직절

편을 다시 PBS로 5~10분간 수세 후 동결된 1차 항체를

정상 혈청으로 녹여 상온에서 각 조직슬라이드에 약 2시간

정도 반응시켰다. 음성대조 표본에는 일차항체 대신 PBS만

을 적용하였다. 그 후 PBS에 5~10분간 담구어 수세하고

이차항체인 biotinylated IgG를 상온에서 30분간 반응시켰

다. 조직절편을 PBS로 5~10분간 수세 후 streptoavi-

dine-HPR을 상온에서 약 20~30분간 결합시키고 다시

PBS로 15분간 3차례 수세하였다. 발색반응을 위하여

DAB를 적용하였다. 발색반응의 정도를 확인해가며 적정

시간 시행하였다. 증류수로 3차례 수세하되 마지막에는 약

Table 1. Clinical Features of the Specimens

Identification Number Age/Sex Site Pathologic diagnosis

1 21/F Lt. palatal area Pleomorphic adenoma

2 55/M Lt. parotid gland Pleomorphic adenoma

3 45/F Lt. hard palate Pleomorphic adenoma

4 71/M Lt. palatal area Pleomorphic adenoma

5 44/F Rt. soft palatal posterior area Pleomorphic adenoma

6 57/M Lt. parotid gland Pleomorphic adenoma

7 61/F Lt. palatal area Mucoepidermoid carcinoma

8 65/F Lt. palatal area Mucoepidermoid carcinoma

9 79/F Lt. hard palate Mucoepidermoid carcinoma

10 75/F Lt. hard palate Mucoepidermoid carcinoma

11 79/F Lt. hard palate Mucoepidermoid carcinoma

12 39/M Lt. Maxillary molar area Mucoepidermoid carcinoma

13 41/M Lt. Maxillary molar area Mucoepidermoid carcinoma

14 73/F Lt. hard palate Mucoepidermoid carcinoma

15 59/F Lt. palatal area Mucoepidermoid carcinoma

16 75/M Lt. buccal cheek Squamous cell carcinoma

17 64/M Rt. buccal cheek Squamous cell carcinoma

18 62/M Lower lip Squamous cell carcinoma

19 74/M Rt.lateral tongue Squamous cell carcinoma

20 56/M Soft palate Squamous cell carcinoma

21 66/M Floor of mouth Squamous cell carcinoma

22 58/M Lower lip Squamous cell carcinoma

23 36/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

24 45/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

25 55/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

26 32/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

27 31/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

28 40/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

29 39/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

30 42/M Sublingual gland Adenoid cystic carcinoma
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5분간 수세하였다. DAB에 의한 발색반응만을 분석하기 위

하여 대조염색은 시행하지 않았고, 고정을 효과적으로 하기

위하여 계열 알코올 (70%, 95%, 100% 에탄올 순서로 각

각 10~20분간)에 적용시키고 자일렌에 담군 후 커버 슬라

이드로 고정하였다. 

(2) VEGFR-2 염색

포르말린으로 고정하여 파라핀 포매한 조직절편을 항원성

노출을 위하여 10분간 10mM citrate buffer에 담구어 끓

인 후 약 5분간 PBS에 담구어 식히고 전술한 방법대로 면

역조직화학적 염색을 시행하였다. 

4. 혈관형성 인자의 발현정도 분석 및 통계처리

구강 편평상피세포암종의 조직을 동일조건하에서 반응시

켜 대조 표본으로 삼았으며, 음성대조 표본으로는 각 항체

별로 타액선 암종 표본 한개를 선택하여, 일차항체 대신

PBS를 대체 반응시켰다. 혈관형성 인자의 양성반응을 분석

하기 위하여 ×400의 현미경 시야에서 각 슬라이드로부터

혈관형성 인자들에 대한 면역조직화학적 염색이 대표적으

로 이루어졌다고 판단되는 영역을 3부위씩 선택하였다. 이

후 VEGF, VEGFR-2, pVEGFR-2, MMP-9, IL-8에 대

한 종양조직에서의 면역조직화학염색적 양성반응의 강도를

-, no staining; ±, staining or not; +, weak staining;

++, moderate staining; +++, strong staining의 5단

계로 나누었다. 병리학자에 의해 양성반응 강도 판별 후 이

를 객관화하기 위하여 각 단계별로 0, 1, 2, 3, 4점을 부여

하여 점수화한 후 종양간 발현정도의 차이를 비모수 검정

(Wilcoxon’s rank sum test)으로 비교하였다. 통계 분석

시 0.05 이하의 P값을 유의성 있는 차이로 인정하였다.

또한 6례의 다형성 선종에서는 도관종양세포, 근상피종양

세포, 기질결합조직 및 혈관내피세포를, 9례의 점액표피암

종에서는 표피양종양세포, 뮤신분비 종양세포, 침윤성 종양

세포, 기질결합조직, 혈관내피세포를 관찰하였다. 또한 8례

의 선양낭성암종에서는 충실형 종양세포, 사상형 종양세포,

침윤성 종양세포, 기질결합조직, 혈관내피세포를, 구강 편

평상피세포암종에서는 고분화형 종양세포, 중등도 분화형

종양세포, 저분화형 종양세포, 기질결합조직, 혈관내피세포

를 검색하여 관찰하였다. 

Ⅲ. 연구결과

1. 조직학적 소견

H&E염색이 이루어진 타액선 종양과 구강 편평상피세포

암종의 조직학적 사진은 Fig. 1과 같다. 

2. 구강 편평상피세포암종에서 혈관형성 인자들의

발현

구강 편평상피세포암종에서 각 표본당 400배의 현미경

시야에서 다른 3부위를 선택하여 총 21부위에 대해 각 혈

관형성 인자들의 양성 반응의 강도를 평가한 결과는 Table

2와 같았다. 이를 점수화하여 Fig. 2-A에서와 같이 구강 편

평상피세포암종에서는 VEGF와 MMP-9의 발현이 현저하

였다. 또한 각 표본에서 살펴본 5종류의 조직 및 세포 중 항

체들에 대한 발현 정도를 살펴본 결과 Fig. 3에서와 같이

저분화된 종양세포에서 혈관형성 인자들의 발현이 강하

였다. 

3. 다형성선종에서 혈관형성 인자들의 발현

6례의 표본의 18영역 중, 각 항체의 발현 강도는 Table 3

과 같고 이를 점수화하여 Fig. 2-B와 같은 결과를 얻었다.

즉 구강 편평상피세포암종이나 타액선 악성종양과 비교하

여 모든 인자들의 발현이 아주 미약하였다. 다형성선종의

종양세포들을 관찰한 결과 근상피종양세포에서보다 도관종

양세포에서 MMP-9이 더 강하게 발현되었다 (Fig. 4).  

Table 2. Expressions of the Biomarkers in Specimens of Squamous Cell Carcinoma

n VEGF VEGFR-2 pVEGFR-2 MMP-9 IL-8

1 ±, +, + ±, ±, ± ±, -, - ±, ±, ± -, -, ±

2 ++, ++, +++ -, -, - ±, ±, + ++, ++, +++ ±, ±, ±

3 +, ++, + ±, ±, + ±, ±, - ++, +, ++ -, -, -

4 ++, +++, + -, ±, + ±, -, - ++, +,± -, +, ±

5 +, ++, +++ ±, ±, - -, ±, - ±, ±, + ±, ±, -

6 ±, ++, + +, +, ± ±, ±, - ++, +, ± ±, -, ±

7 ++, +, + +, ±, + -, -, ± ±, +, + -, -, ±
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A : Pleomorphic adenoma B : Mucoepidermoid carcinoma

C : Adenoid cystic carcinoma D : Mucosal squamous cell carcinoma

Fig. 1. Histological features of the experimental and control tumors (Hematoxyline & Eosin staining, ×400
magnification).

A B

C D

A.

Score
0 1 2 3 4

Antibody

VEGF 0 0 2 3 1

VEGFR-2 3 3 0 0 0

pVEGFR-2 2 3 1 0 0

MMP-9 0 3 0 2 1

IL-8 2 4 0 0 0

B.

Score
0 1 2 3 4

Antibody

VEGF 15 2 1 0 0

VEGFR-2 16 2 0 0 0

pVEGFR-2 17 1 0 0 0

MMP-9 14 4 0 0 0

IL-8 15 3 0 0 0

C.

Score
0 1 2 3 4

Antibody

VEGF 4 9 11 3 0

VEGFR-2 4 22 1 0 0

pVEGFR-2 6 20 1 0 0

MMP-9 0 14 5 2 6

IL-8 22 5 0 0 0

D.

Score
0 1 2 3 4

Antibody

VEGF 1 11 8 4 0

VEGFR-2 8 9 3 4 0

pVEGFR-2 1 23 0 0 0

MMP-9 2 10 9 3 0

IL-8 15 9 0 0 0

Fig. 2. Number of areas which are evaluated as given scores in expressions of neoangiogenesis-related proteins.
A : Squamous cell carcinoma, B : Pleomorphic adenoma, C : Mucoepidermoid carcinoma, D : Adenoid cystic carcinoma
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A : Well-differentiated tumor cell B : Moderately-differentiated tumor cell

C : Poorly-differentiated tumor cell

E : Vascular endothelial cell

D : Stromal cells

Table 3. Expressions of the Biomarkers in Specimens of Pleomorphic Adenoma

n VEGF VEGFR-2 pVEGFR-2 MMP-9 IL-8

1 ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± ++, ++, +++ -, -, -

2 ±, +, + ±, ±, ± ±, ±, + ±, ±, ± -, -, -

3 ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ±

4 +, +, ++ ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, + -, -, -

5 ++, ++, +++ +, ++, ++ ±, ±, ± ++, ++, +++ -, -, -

6 -, -, ± ±, ±, ++ ±, ±, ± ±, ±, ± -, -, -

Fig. 3. Expressions of neoangiogenesis-related proteins in various cell types of squamous cell carcinoma.
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4. 점액성유표피암종에서 혈관형성 인자들의 발현

9례의 표본에서 나타난 각 항체의 발현 강도는 Table 4와

같았다. 각 표본에서 선정한 총 27부위 중, 각 항체별로 나

타난 발현의 정도를 Fig. 2-C에서와 같이 점수화하여 객관

화하였다. 이를 분석한 결과 점액성유표피암종에서는

MMP-9의 발현이 현저하였다. 또한 종물을 구성하는 종양

세포에서의 혈관형성 인자들의 발현정도를 분석해 본 결과

표피양종양세포에서 각 혈관형성 인자들이 더 우세하게 발

현되었다 (Fig. 5). 

A : Ductal tumor cell B : Myoepithelial tumor cell

C : Stromal cells

Fig. 4. Expressions of neoangiogenesis-related proteins in various cell types of pleomorphic adenoma.

D : Vascular endothelial cell

Table 4. Expressions of the Biomarkers in Specimens of Mucoepidermoid Carcinoma

n VEGF VEGFR-2 pVEGFR-2 MMP-9 IL-8

1 +, +, + ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± -, -, -

2 +, +, ++ ±, ±, ± ±, ±, ± +++, +++, +++ -, ±, ±

3 +, ++, ± ±, ±, ± -, ±, ± ±, ±, ± -, -, -

4 +, +, ++ ±, ±, ± ±, ±, ± ±, +, + -, -, -

5 ±, ±, ± ±, ±, ± -, ±, ± ±, ±, ± -, -, -

6 -, -, ± -, ±, ± -, ±, ± +, ++, ++ -, -, -

7 -, -, ± -, -, - -, ±, ± ±, ±, ± -, -, -

8 ±, ±, ± ±, ±, ± -, -, ± +++, +++, +++ -, -, -

9 +, +, + ±, ±, + ±, ±, + ±, +, + ±, ±, ±
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5. 선양낭성암종에서 혈관형성 인자들의 발현

8례의 표본에서 선정한 총 24부위에서 각 항체들의 발현

강도는 Table 5와 같았고 Fig. 2-D에서와 같이 객관화 하

였다. 선양낭성암종에서는 VEGF, MMP-9, VEGFR-2의

발현이 현저하였다. 또한 사상체형 종양세포에서보다 충실

형 종양세포에서 VEGF, MMP-9이 더 강하게 발현되었다

(Fig. 6). 

6. 각 타액선 암종간의 혈관형성 인자별 발현도 비교

타액선 종양과 구강 편평상피세포암종 표본에서 각 인자

A : Epidermoid tumor cell B : Mucin-producing tumor cell

C : Infiltrative tumor cell

E : Vascular endothelial cell

D : Stromal cells

Fig. 5. Expressions of neoangiogenesis-related proteins in various cell types of mucoepidermoid carcinoma.
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Table 5. Expressions of the Biomarkers in Specimens of Adenoid Cystic Carcinoma

n VEGF VEGFR-2 pVEGFR-2 MMP-9 IL-8

1 +, +, ++ ±, ±, + -, ±, ±, +, +, + -, -, -

2 +, +, + +, +, ++ ±, ±, ± +, +, + ±, ±, ±

3 ±, ±, ± -, -, - ±, ±, ± ±, +, + ±,  -, -

4 ++, ++, ++ ++, ++, ++ ±, ±, ± ++, ++, ++ -, -, ±

5 +, +, + -, -, ± ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ±

6 -, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± -, ±, ±

7 ±, ±, ± -, -, - ±, ±, ± ±, ±, + -, -, -

8 ±, ±, ± ±, ±, ± ±, ±, ± -, -, ± -, -, -

A : Solid tumor cell B : Cribriform tumor cell

C : Infiltrative tumor cell

E : Vascular endothelial cell

D : Stromal cells

Fig. 6. Expressions of neoangiogenesis-related proteins in various cell types of adenoid cystic carcinoma.
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Fig. 7. VEGF, VEGFR-2, phosphorylated VEGFR-2, MMP-9, and IL-8 expressions in experimental and control tumors (×400
magnification).
A : Representative features of the expression of VEGF in SCC
B : Representative features of the expression of VEGF in pleomorphic adenoma
C : Representative features of the expression of VEGF in MEC
D : Representative features of the expression of VEGF in ACC
E : Representative features of the expression of VEGFR-2 in SCC
F : Representative features of the expression of VEGFR-2 in pleomorphic adenoma
G: Representative features of the expression of VEGFR-2 in MEC
H : Representative features of the expression of VEGFR-2 in ACC
I : Representative features of the expression of pVEGFR-2 in SCC
J : Representative features of the expression of pVEGFR-2 in pleomorphic adenoma
K : Representative features of the expression of pVEGFR-2  in MEC
L : Representative features of the expression of pVEGFR-2  in ACC
M: Representative features of the expression of MMP-9 in SCC
N: Representative features of the expression of  MMP-9 in pleomorphic adenoma
O: Representative features of the expression of  MMP-9 in MEC
P : Representative features of the expression of  MMP-9 in ACC
Q : Representative features of the expression of IL-8 in SCC
R : Representative features of the expression of IL-8 in pleomorphic adenoma
S : Representative features of the expression of IL-8 in MEC
T : Representative features of the expression of IL-8 in ACC

A B C D

E F G H

I J K L

M N O P

Q R S T



들에 대한 면역조직화학염색 결과는 Fig. 7과 같다. 각 항

체별 발현도의 평균 점수를 낸 결과 Fig. 8에서처럼 검색된

혈관형성 인자들들이 양성종양인 다형성 선종보다 악성종

양인 점액표피암종, 선양낭성암종에서 더 강하게 발현되었

다. 또한 모든 타액선 암종에서 VEGF, VEGFR-2,

pVEGFR-2 순으로 약하게 발현되었고 IL-8은 모든 타액

선 암종에서 발현 정도가 미약하였다. 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

본 연구를 통하여 저자는 혈관성 폐전이를 원격전이의 주

기전으로 하는 선양낭성암종을 비롯한 타액선 악성종양에

서 혈관내피성장인자 수용체와 혈관형성 촉진인자들이 타

액선 양성종양과 비교하여 과발현됨을 보고하는 바이다. 즉

혈관형성 관련 단백들의 발현 정도를 타액선 양성종양과 악

성종양, 그리고 대표적 구강암이며 비교적 연구결과가 축적

되어 있는 구강점막 편평상피세포암종에서 비교, 분석하여

의미있는 결과를 제시하였다. 

악성종양과 같이 신생물의 성장을 요하는 질환에서 혈관

형성이 증가된다고 알려진 이래로, 고형암의 성장 및 전이

와 신생혈관화 정도와의 상호관계에 관한 많은 연구가 이루

어져 왔다. 그 결과 현재에는 고형성 종양의 성장, 침투 및

전이에 있어서 신생혈관 형성과정이 필수적 단계라는 것이

잘 알려져 있다16). 또한 종물의 혈관화 정도에 따른 전이 및

생존율과의 의미있는 상관관계도 많은 악성종양에서 검증

되었다17-20). Gasparini 등은 유방암에서 종양의 혈관화는

임상적 예후가 밀접한 관계가 있으며, 항신생혈관화 개념은

암종 치료에 있어 혁신적인 개념으로서 중요하다고 밝힌 바

있다21). 

본 연구진은 선행 연구를 통하여 타액선 선양낭성암종에

서 미세혈관농도를 측정하여 종양관련 신생 혈관이 활동적

으로 형성되며, 또한 혈관형성 신호전달 단백들이 정상 타

액선 조직에 비교하여 과발현됨을 보고한 바 있다22). 본 연

구에서는 수종의 타액선 종양에서 혈관형성을 포함한 다양

한 기전을 통해 암세포의 생존과 전이능을 증가시키는

VEGF, VEGFR-2, pVEGFR-2, MMP-9, 그리고 IL-8

의 발현정도를 대상 종양간에 또한 구강 편평상피세포암과

비교, 분석하였다. 

VEGF는 실험적, 임상적으로 강력한 혈관형성 능력을 가

지고 있다고 알려져 있으며 최근에는 혈관내피세포의 분열

촉진인자로서 종양의 혈관 형성을 핵심적으로 조절한다고

보고되고 있다23). 여러 연구에서 VEGF의 특이적 혈관내피

세포의 분열 유도가 보고되었으며, 그 외에도 혈관투과도

(vascular permeability)를 증가시키고, 혈관내피세포의

분화, 이동 및 생존을 촉진시켜 종양세포의 성장을 증진시

키는 작용을 하는 것으로 여겨진다24). VEGF가 발현되지

않은 경우 미세혈관농도와 혈관투과도가 감소하고 암세포

의 아포프토시스 증가가 보고되기도 하였다25). 또한 암세포

의 종류에 따라서 VEGF 신호전달 물질들의 발현은 종양

전이능의 한 지표인 미세혈관농도와 밀접한 관련이 있으며,

VEGF의 과발현은 종양의 재발과 원격전이의 증가, 그리고

불량한 환자생존율과 연관이 있는 것으로 보고되었다26,27).

본 연구결과 가설한 바와 같이 VEGF는 양성 타액선 종양

인 다형성선종에서보다는 타액선 암종에서 과발현되었으나

검색된 악성종양 간, 즉 선양낭성암종과 점액성유표피암종

간에는 그 발현정도에서 유의한 차이가 없었다. 

고형성 구강암의 대표적 표현형인 편평상피세포암종

(sguamous cell carcinoma, SCC)에서는 이미 다양한 혈

관형성 인자들의 발현이 SCC의 성장 및 진행과 관련되어

있다는 보고가 있어 왔다. Kleespies 등은 SCC에서

VEGF의 발현과 연관되어 있어 종양의 진행 및 림프절 전

이가 주요한 예후인자임을 보여주었다28). 또한 Petruzelli

등은 VEGF의 차단이 SCC의 혈관활성을 상당히 감소시킴

을 보고하였다29). 또한 Moriyama 등은 VEGFR-3가 미세

혈관농도와 관련되어 있음을 보고하였고, VEGFR-3의 발

현은 특히 림프절 전이와 관련되어 있다고 하였다30). 한편

SCC에서 IL-8이 종양세포와 내피세포에 의해 발현되고31)

이는 SCC에서의 VEGF의 발현정도, 국소 재발율, 종양의

병기, 그리고 치료후 무병기간과 의미있는 상호관련성이 있

음이 밝혀졌다32). Sedivy 등에 의하면 VEGF-C의 발현은

상승된 림프 미세혈관밀도 (lymphatic microvessel den-

sity), 림프절 전이, 종양의 병기, 국소전이 및 원격전이와

상당한 연관이 있음을 보여 주었다33). 

또한 두경부 편평상피세포암종에서 미세혈관화 정도와 임

상적 예후지표간의 관련성에 대한 몇 가지 연구가 이루어졌

다. Leedy 등의 연구에서와 같이 구강암에서 혈관화와 종

양의 림프절 전이 사이에는 유의한 관계를 보이지 않았다고

보고된 바도 있었으나34), Williams 등은 신생혈관화가 두경
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Fig. 8. Comparative expressions of neoangiogenesis-relat-
ed proteins in experimental and control tumors.



부 편평상피세포암종의 재발과 유의한 연관성이 있으며 독

립적인 예후인자로서의 가치를 가진다고 하였다35). 그리고

Pazouki 등은 종물의 혈관화와 두경부 편평상피세포암종

의 진행간에 유의한 관련성이 있다고 보고하였다36). Sion-

Vardy 등도 59례의 원발성 후두 암종에서 factor VIII-

related antigen과 CD-31의 발현이 종양의 침습도와 유의

한 상관관계를 보였다고 하였으며37) Shipitzer 역시 초기

설암의 혈관화는 림프절 전이와 유의한 관계를 보인다고 보

고하였다38). 이 외에도 Gasparini 등이 보고한 바에 의하면

두경부 악성종양의 전이와 미세혈관농도는 양의 상관관계

를 보인다고 하여39) 두경부 종양에서도 종물의 신생혈관화

는 종양의 진행, 침습, 전이와 밀접한 관련이 있는 것으로

여겨진다.

본 연구에서 혈관형성 관련 인자들의 타액선 종양에서의

발현 정도를 평가해 보기 위하여 수술 조직에서의 단백 발

현정도를 면역조직화학염색 기법으로 감지하였다. 이번 연

구를 통하여 타액선 악성종양과 양성종양에서의 혈관형성

인자의 발현 정도를 평가해 봄과 동시에 위의 문헌고찰에서

이미 밝혀진 바와 같이, 혈관형성 인자들이 임상적으로 상

당히 중요하게 여겨지고 있는 구강 편평상피세포암과도 비

교, 분석하고자 하였다. 본 연구진의 실험결과에서 특기할

만한 사항은 SCC에서 VEGFR-2의 존재 및 활성화 정도

(pVEGFR-2)가 타액선 악성종양인 ACC나 MEC에 비교

하여 떨어진다는 점이다. 이는 SCC가 타액선 암종, 특히

선양낭성암종의 병리적 진행과정과는 다른 암생물학적 진

행 양상을 갖기 때문인 것으로 생각된다. 즉 SCC의 악성도

나 주 진행기전은 혈관성 전이에 의한 것이라기보다는 조직

을 파괴시키면서 림프절로의 침습 위주로 종양이 진전되기

때문에 상대적으로 혈관성 폐전이를 야기시키는 ACC보다

는 혈관형성 수용체가 약하게 발현된 것으로 고찰하였다.     

또한 본 연구에서는 대상이 된 종양을 구성하는 다양한 암

세포들과 종물 내의 간질에 존재하는 면역관련 세포들, 그

리고 혈관내피세포에서의 혈관형성 인자들의 발현정도를

면밀히 평가하였다. 선양낭성암종은 조직학적으로 암세포

군의 증식상에 따라 사상체형, 관형, 그리고 충실형으로 분

류되며, 임상적으로 충실형의 선양낭성암종이 사상체형이

나 관형 암종에 비교하여 그 예후가 불량한 것으로 알려져

있다6). 본 연구결과 사상체형 종양세포에서보다 충실형 종

양세포에서 혈관형성 인자들이 강하게 발현된 점은 위의 임

상적 관찰들을 뒷받침하고 있다. 편평상피세포암종에서는

세포의 분화도가 떨어질수록 혈관형성 관련 단백들의 발현

이 증가되는 양상을 보여, 종양세포의 분화도와 임상적 연

관성을 시사하였다. 다형성선종에서는 MMP-9이외의 인자

들은 발현이 미약하였으며, 특히 종물 내의 혈관내피세포의

활성은 없는 것으로 관찰되었다. 점액성유표피암종에서는

상피성 종양세포와 혈관내피세포에서는 검색된 인자들의

발현이 비교적 강하였으나, 뮤신을 분비하는 종양세포에서

혈관형성 인자들의 발현이 미약하였다.

Ishibashi 등은 VEGF와 bFGF가 타액선 종양의 주 혈

관형성 인자라고 하였고4), Yu 등은 VEGF의 발현정도와

미세혈관농도를 선양낭성암종의 원격 전이에 대한 예후인

자라고 보고하였다. 또한 Jiali Zhang3) 등에 의하면 선양낭

성암종에 이환된 환자의 78.8%가 5년 이상 생존하였고 선

양낭성암종이 다양한 변수들 즉, 조직학적 유형, 신경주위

침윤 여부, 혈관 침습, 재발, 전이, NF-κB, iNOS, VEGF

의 발현 및 미세혈관농도와 같은 불량한 예후 인자들과 상

호관련이 있다는 것이 관찰되었다. 그리고 Lim 등의 면역

조직화학염색에서 VEGF가 선양낭성암종에 이환된 환자

중 31.1%에서 낮은 정도로, 33.3%에서 중등도로, 35.6%

에서 고도로 발현되어 VEGF 염색이 임상병리학적 예후인

자, 예를 들어 환자의 나이, 종양의 크기, 림프절 전이, 임상

적 병기,신경주위 침윤, 혈관 침습, 재발, 장기 생존율과 분

명한 관련이 있음을 보여주었다40).

본 연구결과 혈관형성 수용체와, 검색된 혈관형성 인자 중

VEGF와 MMP-9이 타액선 양성종양과 비교하여 타액선

악성종양에서 과발현되었다. 또한 구강 편평상피세포암종

과 비교하여 타액선 암종에서 VEGFR-2가 상대적으로 과

발현되고 활성화되어 있는 것으로 나타나 의미있는 결과가

제시되기도 하였다. 그러나 타액선 암종간에 있어서는 선양

낭성암종과 점액성유표피암종에서 혈관형성 관련 물질들의

발현정도에서 유의한 차이 없는 것으로 나타났다. 본 연구

에서는 대표적인 혈관형성 관련 물질들을 단백 수준에서 검

색했으며, 면역조직화학적 염색에 적용되는 항체의 민감성

이 다를 수 있고 실험결과의 엄격한 정량화 및 객관화가 이

루어지지 못했다는 한계가 있어 위의 실험 결과들로부터 쉽

게 어떤 결론을 이끌어낼 수는 없다. 

즉 실험된 인자들 외에 종양의 혈관형성에 관여하고 있는

물질들이나 신호전달계가 있을 수도 있고, 종양 전이에는

혈관형성 인자 외에도 다양한 조절인자들이 관여하며, 종양

마다 주된 혈관형성 인자가 있을 수도 있다. 따라서 명확하

게 혈관형성 인자의 과발현 여부를 평가하기 위해서는 종양

의 혈관형성을 우세하게 조절하는 주된 혈관형성 인자를 찾

아서 평가할 필요가 있다41). 따라서 선양낭성암종의 주된 혈

관형성 인자를 찾아내는 연구가 필요할 것으로 보이며 앞으

로 이에 대한 더 많은 연구가 뒤따라야 할 것으로 사료되는

바이다.

Ⅴ. 요약 및 결론

타액선 양성종양인 다형성 선종, 타액선 악성종양인 점액

성유표피암종과 선양낭성암종, 그리고 비교적 많은 연구결

과가 축적된 구강 편평상피세포암종을 대상으로 혈관형성
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촉진인자인 VEGF, MMP-9, IL-8과 종양혈관형성 수용체

인 VEGFR-2/pVEGFR-2의 단백 발현정도를 비교, 분석

한 결과 다음과 같은 결과를 도출하였다.

1)검색된 혈관형성 인자들 중 VEGF와 MMP-9은 양성

타액선 종양인 다형성 선종에서보다 악성 타액선 종양인

점액성유표피암종과 선양낭성암종에서 강하게 발현되었

다 (P<0.05).

2)종양혈관형성 수용체인 VEGFR-2 역시 양성 다형성 선

종에서보다는 악성 타액선 종양에서 강하게 발현되었으

며, 활성화되어 있었다 (P<0.05).

3)구강 편평상피세포암종에서는 세포의 분화도가 떨어질

수록 인자들의 발현이 증가하였고, VEGFR-2/p

VEGFR-2가 타액선 암종보다 약하게 발현되었다

(P<0.05). 

4)점액성유표피암종에서는 뮤신을 분비하는 종양세포에서

혈관형성 인자들의 발현이 미약하였고, 혈관내피세포에

서 강하게 발현되었다.

5)선양낭성암종에서는 사상형 종양세포에서보다 충실형

종양세포에서 VEGF와 MMP-9이 강하게 발현되었다.

6)점액성유표피암종과 선양낭성암종에서 혈관형성 관련

단백들의 발현정도 비교에서는 유의한 차이가 인정되지

않았다.

위의 결과들을 종합하여 보면 결론적으로, 타액선 암종인

점액성유표피암종과 선양낭성암종에서 VEGF/VEGFR-2

와 MMP-9이 과발현되어 이들 암종의 악성 표현형 유지에

중요한 역할을 하는 것으로 여겨진다. 또한 구강 편평상피

세포암종과 비교해볼 때 혈관형성 관련 수용체인 VEGFR-

2가 타액선 암종의 악성 변환과 침습적 성장 및 전이에 영

향을 미치는 인자로서 이용될 수 있음을 시사하였다. 향후

에는 본 연구에서 확인된 혈관형성 인자들의 발현을 유전자

수준에서 검증하는 연구가 바람직하며 또한 실험적 선양낭

성암종에서 혈관형성에 중요한 인자들을 억제하여 그 효과

를 평가하는 치료 연구가 이루어져야 할 것이다. 
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