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Objective : Lots of papers have revealed that tumor growth related factors such as EGF, EGFR,

c-erbB-2 play an important role in tumorigenesis and proliferation. These factors are found in most tumors

of ectodermal origin. But, documentations of tumor growth related factors on salivary gland tumors were

rare. Therefore, we determined expressions of tumor growth related factors; PCNA, p53, EGF, EGFR, c-

erbB2(HER-2), Maspin, DMBT-1, N-Ras in representative salivary gland tumors.

Materials and methods : A few types of salivary tumors were examined by immunohistochemical

assays. Each antibody was applied to specimens of tumors. Specimens were composed of 5 pleomorphic

adenomas (PA), 3 mucoepidermoid carcinomas (MEC), 2 adenoid cystic carcinomas (ACC) and 2 squa-

mous cell carcinomas (SCC) from 12 patients. One specimen was selected randomly as negative control.

For evaluation of staining intensity, each stained sample was divided into 5 grade; no staining, obscure,

weak staining, moderate staining, strong staining.

Results : Strong expressions of PCNA were found in all tumors except of PA. EGF was expressed

strongly in SCC, ACC sequently. But in both PA and MEC, EGF expression was weak. EGFR and c-erbB-

2 expression showed similar patterns in all salivary gland tumor tissues. P53 showed weak expression gen-

erally in all salivary gland tumors. DMBT-1 was expressed in SCC rather than in ACC or in MEC. N-Ras

showed weak expressions in all salivary gland tumors except of squamous cell carcinoma.

Conclusion : Taken together, tumor growth related factors were expressed in salivay tumors as well as

mucosal squamous cell carcinoma. Especially EGFR and c-erbB-2 could be candidates as diagnostic mark-

ers for estimating clinical grade of salivary gland tumors. But further studies with reliable methods will be

needed to confirm the results of this study.
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Abstract

※ 본 연구는 보건복지부 보건의료기술진흥사업의 지원에 의하여 이루어진 것임 (과제고유번호 : A060174). 



Ⅰ. 서 론

타액선 악성종양의 발생빈도는 미국 암협회에 따르면 인

구 100,000명당 2.5-3명이며, 두경부 종양의 약 5% 이상

을 차지한다1). 이중 약 20%가 악성종양으로 타액선 종양은

이하선, 악하선, 설하선의 주타액선 혹은 구개부, 혀, 입술,

구강점막에 광범위하게 분포되어 있는 약 600-1,000개의

소타액선으로 부터 발생될 수 있다. 타액선 악성종양의 부

위별 발생빈도는 이하선 종양에서 17-34%, 악하선 종양

30-55%, 설하선 종양 80-90% 그리고 소타액선 종양에서

40-85%로 보고되고 있다2).

타액선 종양의 특성상 주변 인접 신경조직으로의 침투성

을 보이는 등 재발율이 높아 치료에 실패하는 경우가 많다.

따라서 종양의 발생기전에 관한 지식이 필요하다. 신호전달

계에 관하여 많은 연구가 이루어진 상피성 비타액선 두경부

종양3-4)과는 달리 타액선 종양에 대한 연구는 상대적으로 미

미하다. 이런 관점에서 타액선 종양의 신호전달계에 관한

연구가 필요하다. 

상피성장인자 수용체 (epidermal growth factor recep-

tor; EGRF)는 erbB군 타이로신 키나제 수용체의 하나로

(erbB1/HER1)5) 이 수용체의 활성화는 태아발달 및 중배

엽과 외배엽기원성 장기들, 즉 뇌, 심장, 폐등의 생성에 필

수적이다6-8). 그러나 성인에서는 생리적 역할이 거의 소멸하

게 된다9). 이 수용체의 성인에서의 발현은 두경부암, 자궁

암, 식도암, 방광암등에 있어 강력한 예후인자로써 평가되

고 있다10). 이 수용체는 세포막에 위치하며 상피성장인자

(epidermal growth factor; EGF)나 전환성장인자

(transforming growth factor; TGF)-α와 같은 특정 리간

드가 세포외 도메인에 결합됨으로써 활성화되면 세포내 키

나제 경로의 활성화를 통해 세포핵 내에서 전사요소들을 활

성화시킨다. 이러한 기전으로 암세포의 증식, 혈관형성이나

암세포의 부착과 침윤성, 그리고 단백분해효소의 생성과 같

은 과정을 조절하는 것으로 알려져 있다11-13).

상피성장인자 (epidermal growth factor; EGF)는 유사

분열 촉진인자로서 여러 조직에서 세포의 증식과 분화과정

및 대사과정에 주요한 역할을 하며 주로 타액선과 신장에서

생성된다. 그러나 타액선에서 이 인자의 분비 기전은 아직

알려진 바 없다14). 다양한 암세포들의 연구에서 세포이동성

과 침투성을 증가시킨다고 보고되었다15). 

P53은 DNA가 손상 받을시 아포프토시스를 일으키거나

세포주기를 억제하는 기능을 가진 단백질이다. 기능 부재시

에는 암세포로의 변환을 일으킬 수 있다16). 작용기전으로는

궁극적으로 interleukin converting enzyme-like pro-

tease 혹은 세포벽을 소화할 수 있는 caspases를 활성화해

아포프토시스를 일으킨다17).  

암세포의 증식능력 측정은 암세포 활동의 예측 가능한 인

자로서 사용되어왔다. 증식성 핵항원 (proliferating cell

nuclear antigen; PCNA)은 링모양의 삼량체이며 DNA

중합효소에 있어 보조요소로서 DNA의 복제에 있어 중요한

단백질이다. 또한 키나제 복합체와 더불어 세포주기를 조절

하는 역할을 한다. 부가적으로 손상된 DNA 수복시 연관요

소로서 작용한다18). 이 단백질은 양성 및 악성 병소에서 세

포 복제시 발견된다. 더 파괴적인 종양에서 이러한 인자가

과발현되는 것이 관찰되었다19).

Maspin (mammary serpin)은 세린 단백분해효소 억제

제군 (serine protease inhibitor family)의 하나로써 정상

유방상피세포에서 발견되나 유방암과 전이세포들에서는 낮

게 조절되거나 발현되지 않는다20). 유방암과 고환암에 있어

종양세포의 운동성, 침습과 전이 수준에서 작용함으로써 암

억제 활성을 가지고 있다고 알려져 있다21). 

DMBT-1 (deleted in malignant brain tumor 1)은

scavenger receptor cysteine-rich superfamily의 하나로

서 뇌, 폐, 식도, 위, 결장직장암에 있어 종양억제인자로 꼽

히고 있다. 근거로는 이러한 종양들에서 동형접합체상실

(homozygous deletion)과 mRNA의 결핍이 자주 관찰되

기 때문으로 보고되고 있다22-25).  

정상세포 및 변형된 세포 성장의 조절에 중심적 역할을 하

는 Ras 단백질은 핵산 결합단백질로서 21 kDa이며 정상세

포 세포막에서 불활성 GDP결합 상태와 활성 GTP 상태 사

이를 순환한다. 성장인자 리간드가 결합되면 GEFs (gua-

nine nucleotide exchange factors)로 하여금 Ras를 활성

상태로 가게 한다. 불활성 상태로의 변화는 GTPase-acti-

vating-protein (GAPs)의 부착에 의해 이루어 진다26).

Ras 단백질은 세포막에서의 다양한 정보를 받아들여 다양

한 경로를 통하여 세포성장을 일으키게 하는, 정보를 번역

(translating)하는 조절문(control gate)의 역할을 한다27).

Ras 단백질은 인간 종양에서 약 30%의 변이가 관찰되는데

이 변이 단백질은 GAPs의 작용에 저항함으로써 구조적인

활성상태를 나타내게 된다. 이번 연구에 포함된 N-ras단백

질은 Ras family (N-, K-, H-Ras)중 하나로서 조혈세포

의 변환에 주요한 작용을 하는 것으로 알려져 있다28). 

위의 연구 결과들은 EGFR 및 그 리간드, 그리고 종양발

생에 관련된 다양한 인자들이 종양의 증식과 전이에 중요한

역할을 하고 있음을 보여준다. 이들 인자들의 연구는 대부

분 두경부 편평상피세포암 및 비타액선 세포주에 관한 연구

들로써 아직 타액선종양에 대한 연구는 미미한 실정이다. 

이에 본 연구진은 대표적인 타액선 종양인 선양낭성암종,

점액표피암종, 다형성선종에서 종양증식 관련인자인

EGFR, EGF, c-erbB-2(HER-2), PCNA, P53, Maspin,

DMBT-1, N-ras 의 발현 정도를 평가하고, 이를 구강점막

편평상피세포암종에서의 발현정도와 비교, 분석하고자 본

연구를 계획하였다. 
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Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 증례수집 및 절편제작

강릉대학교 치과병원 구강악안면외과에 내원한 대타액선

과 소타액선에 원발성 종양을 가진 10명의 환자 즉 다형성

선종 5명, 점액표피암종 3명, 선양낭성암종 2명과 2명의 구

강점막 편평상피세포암종 환자에서 종물의 절제 수술시 채

취된 조직으로부터 표본을 제작하였다(Table 1). 본 연구

의 대상이 된 환자의 평균 연령은 21-79세 (평균 55세)였

으며 남자 7명, 여자 5명이었다. 대상이 된 모든 환자는 수

술 전에 항암약물 치료를 시행 받은 적이 없었다. 면역조직

화학 염색을 위한 표본은 12증례의 원발병소에서 광범위하

게 절제된 조직의 일부를 떼어 통상적인 방법에 의해 포르

말린으로 고정하고 파라핀으로 포매하여 제작하였다. 

2. 면역조직화학염색

조직절편을 15분간 2차례 xylene에 담구어 탈파라핀화

시켰다. 계열 알코올 용액(100%, 95%, 70% 에탄올 순서

로 각각 10분간)에 순차적으로 담그어 재수화시킨 후 10분

간 phosphate buffered solution(PBS)에 담구어 조직절

편이 건조되지 않도록 하였다. 내인성 과산화효소(endoge-

nous peroxidase)의 활성을 억제하기 위하여 0.3% H2O2

메탄올 용액을 35분간 적용하였다. 조직절편을 PBS로 5-

10분간 재수세 후 동결된 1차 항체를 blocking serum으로

녹여 상온에서 각 조직슬라이드에 적용시키고 2시간 동안

결합시켰다. 일차항체로는 PCNA antibody (rabbit,

polyclonal, Santa Cruz Bio. Co., USA), p53 antibody

(goat, polyclonal, Santa Cruz Bio. Co., USA), EGFR

antibody (rabbit, polyclonal, Santa Cruz Bio. Co.,

USA), c-erbB-2 (HER-2) antibody (rabbit, polyclon-

al, DakoCytomation, Co., Denmark), EGF antibody

(mouse, monoclonal, GeneTex, Co.), Maspin anti-

body (goat, polyclonal, Santa Cruz Bio. Co., USA),

DMBT-1 (goat, polyclonal, Santa Cruz Bio. Co.,

USA), N-Ras (mouse, monoclonal, Santa Cruz Bio.

Co., USA) 을 사용하였다. 음성대조 표본에는 일차항체 대

신 PBS를 적용하였다. 그 후 PBS에 5-10분간 수세하고 2

차 항체인 biotinylate link (goat anti-rabbit & goat

anti-mouse immunoglobulins, DakoCytomation, Co.,

USA)를 상온에서 30분간 반응시켰다. 조직절편을 PBS에

담그어 약 5-10분간 수세 후 streptoavidine-HPR

(horseradish peroxidase, DakoCytomation, Co., USA)

을 상온에서 약 20-30분간 결합시키고 다시 PBS로 15분

간 3차례 수세하였다. 발색반응을 관찰하기 위하여 DAB

(3,3-diaminobenzidine, Research Genetics,

Huntsville, AL, USA)를 적용하였다. 발색반응의 정도를

확인해가며 적정시간 시행하였다. 증류수로 3차례 수세하

고 마지막에는 약 5분간 수세하였다. 그 후 계열 알코올에

적용 (70%, 95%, 100% 에탄올 순서로 각각 10-20분간)

시키고 xylene에 담근 후 슬라이드를 mounting하였다.

3. 판독 및 자료분석

각각의 암종조직에서 해당 단백의 전체적인 발현정도는

병리학자의 도움을 받아 각 절편에서 세부적인 조직학적 부

위에서의 항체발현 강도를 다음의 5등급으로 분류하였다;

Table 1. Tumor Specimens Used in This Study

No. Age Sex Area Diagnosis

1 21 F Left hard palate Pleomorphic adenoma

2 55 M Left parotid gland Pleomorphic adenoma

3 45 F Left hard palate Pleomorphic adenoma

4 71 M Left hard palate Pleomorphic adenoma

5 44 F Right soft palate Pleomorphic adenoma

6 36 M Median soft palate Adenoid cystic carcinoma

7 60 M Left sublingual gland Adenoid cystic carcinoma

8 61 F Left hard & soft palate Mucoepidermoid carcinoma

9 79 F Left hard palate Mucoepidermoid carcinoma

10 39 M Right hard palate Mucoepidermoid carcinoma

11 71 M Right mouth floor Squamous cell carcinoma

12 75 M Left buccal mucosa Squamous cell carcinoma
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no staining, obscure, weak staining, moderate stain-

ing, strong staining. 발현강도의 양상에 비례하여 다음과

같이 점수를 부여하였다; no staining: 0점, obscure: 1

점, weak staining: 2점, moderate staining: 3점,

strong staining: 4점. 이후 발현된 조직절편의 개수를 곱

하여 총점화한 한 것을 그래프화 하였다. 또한 각 타액선 종

양의 구성세포 단위에서도 해당단백의 발현정도를 평가하

여 분석하였다. 표본수가 부족하여 통계분석은 제시하지 않

았다.

Ⅲ. 연구 결과

종합적인 판독, 분석결과 종양증식 표지자인 PCNA는 모

든 암종조직에서 전반적으로 강한 발현을 보였다. 즉 다형

성선종에서는 상대적으로 약하게 발현 (moderate-strong

등급)되었으나 나머지 세 암종조직에서는 모두 강한 발현

(strong 등급)을 보였다. 세포성장 리간드인 EGF는 악성

도가 높은 편평상피세포암종에서 상대적으로 강한 발현

(moderate-strong 등급)을 나타냈으며, 그 다음으로 선양

낭성암종에서 강하게 발현(moderate 등급)되었다. 하지만

다형성선종과 점액표피암종은 비슷한 양상으로 낮은 발현

(obscure or weak 등급)을 보였다. 세포성장 신호전달 수

용체인 EGFR, c-erbB-2는 선양낭성암종에서 가장 강하게

발현되었고, 두번째로 편평상피세포암종에서 다음으로 점

액표피암종과 다형성선종에서 유사한 정도로 약하게 발현

양상을 보였다. N-Ras의 발현양상은 편평상피세포암종에

서 상대적으로 높았으나 (weak 등급) 나머지 종양 모두에

서는 발현도가 약했으며 (no stain or obscure) 종양간 발

현강도의 차이도 인지되지 않았다 (Fig. 1-5).  

종양억제유전자인 p53은 검색된 모든 암종에서 전반적으

로 약하게 발현되었다. 비교적 선양낭성암종에서 나머지 종

양보다 상대적으로 높은 발현이 관찰되었으나 강도자체의

등급은 약한(weak) 등급을 넘지 않았다.  나머지 세 종양

간에 발현강도의 차이는 없었으며 모두 판별이 어려운

Fig. 1. Total staining calculation according to the cell type on pleomorphic adenoma.
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(obscure) 등급을 넘지 않았다. 점액표피암종에서의 발현

은 표피성 종양세포 (epidermoid tumor cell )에서 상대적

으로 강하였으며 (Fig. 3), 다형성선종에서의 p53의 발현

은 도관세포 (ductal cell), 근상피세포 (myoepithelial

cell)등 모두 비슷한 발현양상을 나타냈다 (Fig. 1). 또한

편평상피세포암종에서는 고도분화형 (well-differentiated

type)과 중등도분화형 (moderately differentiated type)

에서 나머지 유형보다 상대적으로 강했으나 큰 차이는 보이

지 않았다 (Fig. 4). 또 다른 종양억제유전자인 Maspin은

검색된 악성종양과 양성종양 모두에서 비슷한 발현(weak

or moderate 등급)을 나타냈다. 특히 점액표피암종의 표피

양 종양세포 (epidermoid tumor cell) 에서 가장 높은 수

타액선 종양에서 종양증식 관련인자 발현에 관한 면역조직화학적 연구
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치(moderate 등급)를 기록하였으며, 편평상피세포암종의

혈관내피세포(vascular endothelial cell)에서 가장 낮은

수치 (obscure 등급)를 기록하였다. DMBT-1의 경우 예상

과 달리 편평상피세포암종에서 가장 강한 발현(strong 등

급)을 보였으며 나머지 타액선종양간 비교에서도 악성도에

따라 점액표피암종과 선양낭성암종에서 강한 발현 양상 (각

각 moderate, weak 등급)을 나타내었고, 다형성선종에선

가장 약한 발현 (weak or obscure 등급)을 보였다 (Fig.

1-5). 

Fig. 3. Total staining calculation according to the cell type on mucoepidermoid carcinoma.
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Fig. 4. Total staining calculation according to the cell type on squamous cell carcinoma.
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Fig. 5. Immunohistochemical expression patterns of salivary gland tumors according to the used antibody (magnification ×400).



Ⅳ. 총괄 및 고찰

본 연구에서는 타액선암종의 대표적 표현형인 선양낭성암

종과 점액표피암종에서 문헌검색결과 과발현될 것으로 예

상되는 종양유전자와 몇몇 의미있는 종양억제유전자의 발

현을 평가하여 보았다. 즉 임상적으로 주변조직 침투와 혈

관성 전이의 경향을 보이는 타액선암종에서의 종양증식 관

련유전자의 발현을 단백 수준에서 파악하여 타액선 양성종

양인 다형성선종, 그리고 비교적 연구결과가 확립되어 있는

구강점막 편평상피세포암종과 비교하여 분석하였다.

본 연구진은 기존 연구에서 18례의 선양낭성암종에서 상

피성장인자 신호전달 관련인자들의 발현을 검색하여 종물

주변의 정상 타액선 조직과 비교함으로써 검색된 인자들 중

TGF-α와 c-erbB-2가 과발현되고, EGFR이 종양세포와

종양관련 혈관내피세포, 그리고 조직특이 섬유아세포와 면

역관련 세포들에서 활성화되어 있음을 보고한 바 있다.29) 본

연구결과에서 나타났듯이 EGFR과 c-erbB-2는 일반적으

로 악성도가 타액선종양보다 높은 것으로 알려진 구강점막

편평상피세포암종에서보다 타액선암종에서 과발현되어 매

우 의미있는 인자임이 밝혀졌다. 또한 본 연구에서 밝혀진

특기할만한 사실은 타액선암종에서 p53이 높게 조절되어

있는 것으로 판명되어 임상적으로 증식속도와 악성도가 낮

은 타액선암종의 소견을 뒷받침할 한 요인이 될 수 있음을

추론하였다. 

Shiratsuchi 등은 편평상피세포암 세포주를 대상으로 한

실험에서 EGF첨가는 암세포의 Matrigel 침투능력을 증가

시킨다는 것을 관찰하였다30). EGF가 세포의 uPA (uroki-

nase-type plasminogen activator)와 uPA 수용체를 발

현시킴으로써 이들 상호작용이 단백질 분해작용을 증대시

키고, uPA receptor매개 신호체계를 활성화하여 궁극적으

로 암세포의 운동성과 침투성을 증가시킨다는 것을 확인하

였다. 또한 EGF 혹은 TNF-α도 SCC 종양세포에서 기질침

투 관련 단백질인 pro-MMP의 생성을 유도함을 보였다. 본

연구에서 EGF는 악성도가 높은 SCC에서 가장 강한 발현

을 보였으며(moderate-strong 등급) 두번째로는 선양낭성

암종(moderate 등급)이였으며, 다형성선종과 점액표피암

종은 비슷한 양상으로 낮은 발현 (obscure or weak 등급)

을 보였다. 악성도가 다른 PA와 MEC가 비슷한 발현을 보

여 악성도에 따른 marker로 보기는 어려웠다. 

EGFR은 타이로신 인산화활성을 위한 수용체로써 모든

세포표면에 존재하며 상피기원 두경부 종양의 약 75%에서

과발현된다31). Chen 등에 의하면 씹는 담배잎에 많이 노출

되는 지역에서 사는 환자의 구강의 SCC 에서 EGFR과

HER-2가 정상조직에 비하여 과별현됨을 관찰하였다. 이중

EGFR의 과발현이 종양의 Stage 및 원발병소의 깊이, 임파

절 capsule 외로의 전이 그리고 불량한 생존률과 통계적으

로 관련이 있었음을 보고하였다. 그러나 HER-2의 과발현

은 임상병리적인 지표와의 연관성을 나타내지 않았다고 보

고하였다32). 또한 Maubec 등의 피부의 전이성 SCC 연구

에서도 EGFR은 모든 표본에서 과발현되었으나 HER-2는

13개의 specimen중 4개에서만 과발현되었다고 보고하였

다33). 대부분의 두경부 종양에서는 EGFR은 과발현되거나

이상 발현됨을 보이며, 이 과발현은 국소적인 재발 및 불량

한 생존율과 관련이 있었다32). 또한 Sorensen 등의 연구에

서는 73명의 이하선 악성종양환자의 79%에서 EGFR 양성

발현을 보고하였다. 조직학적 구분에선 선양낭성암종이

77% (13명중 10명), 점액표피암종은 78% (9명중 7명),

선방세포암종(acinic cell carcinoma) 70% (20명중 14

명), 그리고 6개의 편평상피세포암과 3개의 타액선관암종

(salivary duct carcinoma)에서 양성을 보였다. 그러나

그의 연구에선 EGFR의 발현과 악성 정도, 종양의 크기,

임파절 상태, 종양단계, 생존 등과는 관련이 없다고 보고하였

다34). 그러나 본 연구에서는 EGFR은 ACC에서 가장 강한

발현 양상(moderate 등급)을 보였으며 나머지 세 타액선

종양에서는 모두 약한 발현(obscure or weak 등급)을 나타

내었다. 또한 HER-2는 ACC에서 강한 발현 양상(weak 등

급)을 나머지 세 타액선에선 약한 발현을 보여 EGFR과 함

께 타액선 선양낭성암종에서 의미있는 종양증식인자임이

확인되었다.  

증식성핵항원 (PCNA)은 DNA의 복제, 손상된 DNA수

복에 있어 중요한 단백질이다. 이 단백질은 양성병소 및 악

성병소 모두에서 세포복제시 발견되며 SCC등과 같이 종양

이 더 파괴적일수록 단백질이 더 많이 발현되는 것이 관찰

되었다19). 본 연구결과 PCNA는 다형성선종에서는 발현이

미미하였으나 나머지 암종에서는 모두 강한 발현(strong 등

급)을 보였다. 따라서 타액선 암종의 악성도를 따르는 양상

을 보였다. 

Kiyoshima 등이 타액선암종에서 변이 p53 종양억제유전

인자의 발현을 PCR-SSCP(Polymerase Chain

Reaction-Single Strand Conformation Polymorphism)

과 면역조직화학염색의 방법을 통해 관찰한 결과 ACC에선

총 17개 표본중에서 3개(17.6%), MEC는 27개 표본중 4

개(14.8%)에서 p53 변이가 관찰되었다. p53변이가 발현

된 ACC는 모두 소타액선 기원이었으며, 모든 임상례에서

재발과 전이를 보였다. 그러나 MEC에선 4개중 1개에서만

이 불량한 예후를 보였다. 면역조직화학염색에서는 양성반

응률과 MEC의 조직학적 등급과 강한 관련을 보였으나 임

상적 예후와는 무관하였다35). 구강의 편평상피세포암에서의

p53변이는 20-60%36), 결장직장암종에서는 49-70%37), 췌

장암종에서는 30-60%의 발현이 보고된 것에 비해 타액선

암에서는 낮은 수치를 보였다38). 이는 p53변이가 두 타액선

종양에서 종양발생에 결정적인 역할을 한다고 볼 수는 없지

타액선 종양에서 종양증식 관련인자 발현에 관한 면역조직화학적 연구
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만 ACC에선 종양의 진전에 중요한 역할을 할 것이라고 여

겼다. 본 연구에서는 단백질 수준에서의 p53은 ACC에서

상대적으로 강한 발현 (weak 등급)을 보였으며 나머지 종

양에서는 모두 약한 발현 (no stain or obscure 등급)을 나

타내어 전반적으로 악성도와 관계없이 모두 미미하게 표현

되었다. 추후 변이 p53단백질에 대한 연구가 뒤따라야 할

것이다. 

Xia W 등에39) 의하면 Maspin의 진단적 가치는 최근 구

강 편평상피세포암에서 강조되고 있는데 maspin의 높은

발현은 임파절 전이의 부재와 관련이 있으며 환자의 전체

생존기간의 증가와 관련이 있다고 보고하였다. Maass 등에20)

의하면 유방암이 진행됨에 따라 Maspin 발현의 점진적 소

실은 이 단백질이 종양에서 의미있는 잠재적 진단/예후 인

자라고 밝힌바 있다. 고환암과 대장암의 임상연구에서

Maspin의 발현과 p53의 발현은 중요한 역의 관계가 보고

되기도 하였다. 더 나아가 대부분의 종양에서 Maspin의

p53-의존성 조절경로가 존재한다고 알려져 있다. 그럼에도

불구하고 위의 보고들과 상반된 견해도 있다. Sugimoto 등

은 방광암에서 Maspin이 높게 조절되었으며 근육 침습성

방광암의 발달에 중요한 역할을 할 것이라고 보고하였다40).

본 연구진의 연구에서 Maspin은 타액선암종 모두에서 유

사한 강도의 발현 (weak or moderate 등급)을 보였다. 또

한 표본 수는 작지만 p53과는 전반적으로 역의 발현양상이

관찰되기도 하였다. 그러나 모두 동일한 발현도를 보였으므

로 악성도의 진단적 marker로서의 기능에 대해서는 추가

적 연구가 필요하다. 

Braidotti 등은41) 유방암 조직에 대한 연구에서 DMBT-1

의 발현을 조사한 결과 정상조직 및 악성종양에 인접한 과

증식 조직에서는 이 인자가 높게 조절되며, 암조직에서는

낮게 조절되는 것을 관찰하였다. 이로써 DMBT-1의 재분

포는 유방암에 있어 중요한 역할을 할 것이라고 결론지었

다. 그들은 이 인자가 과증식된 상피세포가 증식조절성을

상실하는 기전을 정상화하고 종양상태로 이행되는 것을 막

을 것이라고 추측하였다. 증식성 병소에서 종양으로 이행시

DMBT-1이 상실되는 기전은 아직 불확실하다. Sasaki 등

은 간내 담관암에서 DMBT-1 발현관찰시 간의 도관내 유

두성 신생물 (intraductal papillary neoplasm)과 비침습

성 담관암, 간내 담석증시 담관상피세포에서는 이 인자가

증가하였으며 침습적인 담관암에서는 발현이 감소함을 보

고하면서 침습적인 담관암의 진행에는 DMBT-1의 상실이

중요할 것이라고 제안하였다42). 이번 타액선 암종 연구에서

DMBT-1의 발현도는 악성도의 순서를 따르는 경향을 보여

기존의 연구들과는 반대되는 경향을 보였다. 이는 타액선암

에서 이 인자의 역할이 다르거나 연구의 오차에 기인한 것

이라 여겨진다. 

정상세포의 성장과 분화, 종양 생성에 기여하는 유전자형

과 표현형의 인지 등에 있어서의 Ras 단백질의 중요한 역할

로 인하여 새로운 치료약물 개발이 이루어지는 등 오늘날

Ras는 종양치료에 있어 중요한 목표가 되었다. 변형된 Ras

역시 치료에 있어 목표가 되는 단계에 이르렀다43). 본 타액

선암 연구에서 N-Ras의 발현도는 SCC에서만 상대적으로

강한 발현(weak 등급)이 있는 반면 나머지 세 타액선 종양

모두에서는 미약한 발현 (no stain or obscure)만이 있어

타액선암의 악성도 측정시 진단 표지자로서의 기능은 의문

시 된다.

Ⅴ. 결 론

타액선 악성종양인 선양낭성암종과 점액표피암종에서의

종양증식 관련단백들의 발현정도를 결정하여, 타액선 양성

종양인 다형성선종, 그리고 구강점막 편평상피세포암종에

서의 발현정도와 비교, 분석하여 다음과 같은 결과를 도출

하였다. 

1) PCNA는 다형성선종에서는 그 발현이 미미하였으며,

암종에서는 모두 강한 발현을 보였으며 타액선암종과

편평상피세포암종간의 차이는 없었다. 

2) EGF는 편평상피세포암종에서와 비교하여 타액선암종

에서 약하게 발현되었다. 

3) EGFR은 선양낭성암종에서 가장 강하게 발현되었으

며 나머지 종양에서는 비교적 약하게 발현되었다. c-

erbB-2(HER-2) 역시 선양낭성암종에서 강하게 발현

되어 EGFR과 비교시 강도는 약하지만 유사한 발현양

상을 나타내었다. 

4) N-Ras는 편평상피세포암종에서와 비교하여 타액선암

종에서 낮게 발현되었다. 

5) p53은 검색된 모든 암종에서 전반적으로 약하게 발현

되었다. 선양낭성암종에서 나머지 종양보다 상대적으

로 높은 발현이 관찰되었으나 강도자체의 등급은 약한

등급을 넘지 않았다. 나머지 세 종양간에서도 발현강

도의 차이는 없었으며 모두 판별이 어려운 등급을 넘

지 않았다. 

6) Maspin은 검색된 종양에서 모두 그 발현이 미미하

였다.

7) DMBT-1은 편평상피세포암종에서와 비교하여 타액

선암종에서 약하게 발현되었다.

위의 결과를 종합하여 타액선암종의 악성도를 측정하는

진단적 표지자로서 유망한 것은 EGFR과 c-erbB-2(HER-

2)인 반면, p53의 경우 타액선암종에서는 그 역할이 크지

않은 것으로 보고하는 바이다. 
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