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I. 서론

구강암은 세계 으로 빈발하는 10  암의 하나로서, 발생 

빈도는 인종이나 생활 환경에 따라 차이는 있으나 인체에서 

발생하는 체 암종의 2∼3%를 차지하고 있으며 이  구강

편평세포암종(oral squamous cell carcinoma)이 구강 내에

서 생기는 모든 악성 종양의 90% 이상을 차지한다1)
. 구강암

은 악성도가 높은 편에 속하며 기에 발견하면 80~90% 완

치할 수 있으나, 환자의 반 이상이 3기 이상 진행된 후 발

견하기 때문에 후가 나쁜 편이며 수술  제시 범 한 

얼굴의 구조 상실과 기능 손상 등을 래할 수 있다1)
.
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암종의 진행과정에서는 종양세포의 국소  침습(local 

invasion)과 이가 일어나는데 이 과정에서 상피성 종양세

포의 상피세포의 간엽화 상(epithelial-mesenchymal 

transition, EMT)이 동반된다
2)
. 상피세포의 간엽화 상은 

상피세포가 세포 극성  부착성이 상실되며 세포 표 형이 

변화하여 간엽세포로서의 특징을 나타나게 되는 상을 말

한다
2-4)

. 이 과정에서 간엽성 표 형을 나타내기 해 특정 

유 자의 사 로그램이 변화하며, 세포의 이동성이 증가

하고, 세포-세포 사이, 혹은 세포-세포외기질 사이 상호작

용이 변화한다고 알려져 있다
5)
.

상피세포의 간엽화 상은 발생학 으로도 원장 형성

(gastrulation) 과정에서 일어난다고 알려져 있으며 기 발

생단계에서뿐만 아니라 심 계, 근골격계, 두개안면구조, 

말 조직 등과 같은 조직형성 과정에서도 일어난다3)
. 

암종 형성 과정에서는 상피성 종양세포의 E-cadherin 등의 

세포 착물질이 소실되면서 상피성 종양세포가 형태학  

변화를 일으켜 섬유모세포와 비슷한 형태로 변화하며 납작

해지는 등의 변화를 유발한다4,5)
. 상피세포의 간엽화 상은 

암종 발생 과정의 요한 기 기  의 하나로 알려져 있

으며2)
 상피성 종양세포는 탈분화하며 세포와 세포, 세포와 

기 막간 결합이 소실되어 이동성을 얻게 된다5)
. 한 기

막을 괴하며 침윤성 성장을 시작하고 종양세포가 림

이나 으로 이하는 과정에서도 여하는 것으로 알려

져 있다2,5)
. 

E-cadherin은 Ca
2+
 의존 인 세포 착단백질  하나로 

알려져 있으며 유 자는 16q22 부 에 치한다6,7)
. 

E-cadherin은 세포와 세포의 상호 계 조 , 상피세포의 

부착띠 연결에 요한 역할을 하며 발생 과정에서는 형태 형

성 과정과 세포의 이동에 여한다고 알려져 있다4,5,7,8)
. 

한 세포질 내에서는 α-, β-catenin을 통해 세포 

(cytoskeleton)의 구조물인 액틴 미세사(actin microfila-

ment)와 연결되어 있으며 인  세포와 동일한 단백질로 상

호 연결되어 있다7)
. 이러한 구조는 세포의 성장과 분화 기

을 조 하는 신호 달에 여한다
7)
.

암종 형성 과정의 세포-세포간 상호작용에서는 부분 

E-cadherin의 발 이 감소하거나 기능이 감소한다고 알려

져 있어 E-cadherin이 암종의 침습 과정을 억제하는 유

자(invasion suppressor gene)로 생각되기도 하 다2,5)
. 이

러한 상은 상피세포의 간엽화 상에서 E-cadherin의 발

이 감소하면서 일어나는 것으로 생각되며, 암종 형성 과정

과 침습, 이 등에서 cadherin family의 감소가 요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다2,5)
.

Snail은 20q13.2에 치하는 transcriptional factor이며 

상피세포의 간엽화 상의 key regulator로 알려져 있다2,4-6)
. 

Snail은 E-cadherin의 transcriptional start site에 인

한 E2 box에 직 으로 결합하는 zinc-finger protein으

로 E-cadherin의 transcription을 억제한다2,4,6,9)
. Snail은 

상피성 종양세포에서 E-cadherin 유 자 발 의 repressor

로 알려져 있으며
2,5,6)

 암종 형성 과정과 종양 침습에서 요

한 역할을 하는 것으로 생각된다2)
. 

E-cadherin과 Snail이 연 된 종양 상피세포의 간엽화 

과정은 난소암
2,10)

, 자궁내막 선암종
10,11)

, 방추형세포암종

(spndle cell carcinoma)
12)

, 유방암10,13,14)
, 암10,15)

, 결장암
10,16)

, 간세포암종10)
, 식도암6,10,17-19)

, synovial sarcoma
4,10)

 

등에서 연구되어 왔다. 그러나 구강편평세포암종에서는 상

피세포의 간엽화 상에서 요한 역할을 하는 E-cadherin

과 Snail의 역할에 한 연구가 미미한 실정이며20-22)
 구강

편평세포암종에서 확립한 세포주에서 연구된 것이 부분이

다. 본 연구에서는 구강편평세포암종 환자에서 채취한 암종 

조직을 상으로 구강편평세포암종에서의 E-cadherin과 

Snail의 발  정도와 특징을 분석하고자 하 다.

II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

1) 정상 대조군

정상 조군으로는 흡연 경력이 없고 구강내 다른 병소가 

없는 건강한 성인 남녀를 상으로 정상 구강 막을 채취하

여 사용하 다. 정상 조군은 모두 9 다.

2) 구강편평세포암종 환자

1990년부터 2006년 8월까지 연세 학교 치과 학 부속병

원 구강악안면외과에 내원한 환자  조직 생검에 의하여 구

강편평세포암종으로 진단받은 환자를 상으로 하 다. 연

구에 사용한 구강편평세포암종은 18 로서, 치과  의과 임

상 기록지 재검토가 가능하며 조직 보  상태와 라핀 블록 

보  상태가 양호하여 H/E(hematoxylin and eosin) 슬라
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이드의 검색과 unstained slide의 제작이 가능한 를 상

으로 하 다. 

2. 연구 방법

조직학  찰을 해 생검된 구강편평세포암종 환자의 

조직을 10% 성 포르말린에 24시간 고정하고 증류수에 20

분 세척하 다. 이후 에틸알코올으로 탈수하고 xylene으로 

세척하여 라핀으로 포매한 후 3μm 두께의 박  표본을 

제작하 다. 이 박  표본을 탈 라핀화 과정과 에틸알코올 

함수 과정, 수세 과정을 거쳐 H/E 염색을 시행하 다. 

면역조직화학염색을 시행하기 해 상기의 라핀 포매 

블록에서 박  표본을 만들어 30분간 xylene 용액에 담가 

라핀을 제거하고 100%, 90%, 70% 에틸알코올에 순차

으로 함수하 다. 3% H2O2 용액으로 10분간 내인성 과산화

효소(endogenous peroxidase)를 제거한 후, pH 6.0의 cit-

ric buffer 용액에서 40분간 끓인 후 25분간 cooling하여 항

원을 노출시켰다. 이후 horse serum(Vectastain
®
 kit, 

Vector, Burlingame, CA, USA)에 30분간 반응시킨 후 

Snail(1 : 2000, polyclonal antibody를 이미 제작하 음
13)

) 

항체와 E-cadherin(1 : 100, Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) 항체를 일차 항체로 사용하여 각각 avidin-biotin 방

법으로 면역조직화학염색을 시행하 다. 각 단계마다 

phosphate buffered saline(PBS)으로 씻어냈고, DAB(3,3ʼ

-diamonobenzidine, DAB kit, Vector, Burlingame, CA, 

USA)로 발색한 다음 Mayerʼs hematoxylin으로 조 염색

하고 학 미경으로 찰하 다. 

염색 후 각 슬라이드당 구강편평세포암종 10부 를 임의

로 선정하여 digital camera가 부착된 연구용 미경

(Olympus, VANOX-S, Tokyo, Japan)을 사용하여 200배

율로 사진 촬 하 다. Snail의 경우 선정된 부 의 양성 

정은 semiquantitive method를 사용하여 종양상피세포가 

염색되지 않은 경우를 grade 0, 양성으로 염색된 종양상피

세포가 체 종양상피세포의 10% 미만인 경우를 grade 1, 

11~50%인 경우를 grade 2, 51~80%인 경우를 grade 3, 

80% 이상인 경우를 grade 4로 정하 다12)
. E-cadherin

은 양성 반응을 보이는 경우 구강편평세포암종의 종괴와 비

교  먼 부분에 치한 정상구강 막과 비교하여 50% 이상

의 염색 강도가 증가한 경우는 preserved, 정상구강 막과 

비교하여 염색강도가 감소한 경우는 reduced로 정하 다6)
.

3. 통계 처리

구강편평세포암종에서의 Snail과 E-cadherin의 발  정

도를 비교하기 하여 SPSS 통계 로그램 ver 14.00(SPSS 

Co. Inc., Illinois, CA, USA)을 이용하여 Snail과 E-cad-

herin의 수치를 독립 변수로 지정한 후 정상 조군과 구강

편평세포암종의 발  수치를 paired t-test로 비교하 고 

Snail과 E-cadherin의 상 계를 평가하 다. p-value가 

0.05 이하인 경우를 유의한 결과로 간주하 다.

III. 연구 결과

1. 연구 대상자의 임상적 특징

구강편평세포암종 환자는 모두 18명이었으며 평균 연령은 

53.8세 다. 성별 분포는 남성이 16명, 여성이 2명이었다. 

발생 부 는 4 가 , 막과 치은에 각각 3 가 발생하

고 2 가 구강 에 발생하 다. 구강편평세포암종의 조직

학  분화도는 11 가 증의 분화도를 보 으며 분화가 좋

은 경우는 모두 5 다(Table 1). 

2. 면역조직화학염색 결과

1) 정상 대조군의 E-cadherin과 Snail의 발현 

정상 구강 막에서 Snail은 기 층의 일부 세포의 핵에 

양성 반응을 보 으며(Fig. 1B), E-cadherin은 상부 기 층

과 유극층의 세포에서 세포막 부 에 양성으로 나타났다

(Fig. 1C).

2) 구강편평세포암종의 E-cadherin과 Snail의 발현 

Snail은 18   15 의 종양조직에서 양성 반응을 보

다. 양성 반응을 보이는 경우는 부분의 종양세포에 양성을 

나타냈으며 종양세포의 핵에 강한 양성 반응을 보 고 핵주

 세포질에도 양성 반응을 나타냈다. 한 종양세포섬에 인

한 일부 섬유모세포,  내피세포, 림 구의 일부, 타액

선 도  세포, 횡문근 근육세포에서도 양성 반응을 보 다

(Table 2, Fig. 2B).

E-cadherin은 18   12 에서 종양세포에서 양성 반응

을 보 다(Table 3, Fig. 2C). E-cadherin은 부분 종양

세포섬의 심 부 에 치한 종양세포의 세포막에서 양성 

반응을 보 으며 종양세포섬의 주변부에 치한 세포에서는 
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음성 반응을 보 다. 

Snail에 양성 반응을 나타내는 구강편평세포암종 세포는 

E-cadherin에 음성 반응을 보 으며 통계학 으로도 Snail

과 E-cadherin의 반응 정도는 역상 계를 나타내었다

(Table 4). 그러나 구강편평세포암종의 조직학  분화도에 

따른 Snail과 E-cadherin의 발  정도는 차이를 보이지 않

았다. 

경부 림 에 이된 1 에서는 Snail에서 grade 4의 강

양성 반응을 보여 원발성 암종보다 Snail발 이 증가하 다

(Fig. 3B).

3) 구강편평세포암종 인접 간질 조직(stromal inter-

face)에서의 Snail의 발현

구강편평세포암종에서 Snail에 양성인 경우 종양상피세포

섬 사이의 간질 조직의 일부 세포는 Snail 양성 반응을 보

다(Fig 2B). 이들 세포는 부분 종양상피세포에 인 하여 

치하고 있었으며 형태학 으로 방추형의 섬유모세포의 형

태를 하고 있거나 미분화된 간엽세포의 형태를 보이고 있었다.

Table 1. Clinical and histological data for 18 cases of oral squamous cell carcinoma

Case Sex Age Primary site Grade

1 M 53 Buccal mucosa Well differentiated

2 M 55 Palate Poorly differentiated

3 M 23 Tongue Well differentiated

4 M 51 Mandible Well differentiated

5 M 51 Buccal mucosa Poorly differentiated

6 M 64 Maxilla Moderately differentiated

7 F 59 Gingiva Well differentiated

8 F 60 Mandible Moderately differentiated

9 M 73 Tongue Moderately differentiated

10 M 58 Mouth floor Moderately differentiated

11 M 34 Soft palate Moderately differentiated

12 M 77 Mouth floor Well differentiated

13 M 28 Buccal mucosa Moderately differentiated

14 M 67 Gingiva Moderately differentiated

15 M 73 Gingiva Moderately differentiated

16 M 37 Tongue Moderately differentiated

17 M 41 Retromolar trigone Moderately differentiated 

18 M 66 Tongue Moderately differentiated
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Fig. 1

A B C

Fig. 2

A B C

Fig. 3

Fig. 1. The expression of Snail and E-cadherin in normal oral mucosa. Snail exhibited nuclear positive 

staining (Fig. 1B) in focal basal cells and E-cadherin showed typical membranous reaction (Fig. 1C) in upper 

suprabasal and spinous cell layer. (A: H/E, B: Immunohistochemistry for Snail, ×200, C: Immuno- 

histochemistry for E-cadherin, ×200)  Fig. 2. The expression of Snail and E-cadherin in oral squamous cell 

carcinoma. H/E stained slide demonstrated moderately differentiated squamous cell carcinoma (Fig. 2A). The 

expression of Snail was very strong in the nucleus of invasive carcinoma cancer cells. The fibroblasts near 

islands of oral squamous cell carcinoma also revealed the positivity for Snail. (Fig. 2B). The expression of 

E-cadherin was scarce in invasive SCC samples, showing inverse relation to Snail expression. (Fig. 2C). (A: 

H/E, B: Immunohistochemistry for Snail, ×200, C: Immunohistochemistry for E-cadherin, ×200)  Fig. 3. The 

expression of Snail and E-cadherin in metastatic squamous cell carcinoma. Primary gingival squamous cell 

carcinoma metastasized to cervical lymph node (Fig. 3A). Tumor cells exhibited increased Snail expression in 

comparison with primary squamous cell carcinoma (Fig. 3B) and showed scant E-cadherin expression (Fig. 

3C). (A: H/E, B: Immunohistochemistry for Snail, ×100, C: Immunohistochemistry for E-cadherin, ×100)

Table 2. Snail expression in oral squamous cell carcinoma

Snail Score
Primary Tumor (n=18)

(n) (%)

Negative  3 16.7

Positive 15 83.3

1+  1 5.6

2+  3 16.7

3+  3 16.7

4+  8 44.4
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IV. 고찰

암종 발생과정에서 발생하는 상피세포의 간엽화 상은 

극성을 보이는 상피세포가 이동성이 있는 세포로 환되는 

특징이 있으며 암종 발생 기 단계에서 침습과 이에 여

하는 요한 과정이다2)
. 이 과정에서는 E-cadherin의 소실

이 일어나면서 상피세포의 표 형이 변화하는데, E-cad-

herin 유 자의 억제 인자인 Snail, slug, SIP1 등의 사 

인자가 련되어 있으며 이  Snail은 상피세포의 간엽화 

과정에서 주된 역할을 하는 것으로 알려져 있다5,15,23)
. Snail

은 암종 형성과정의 비교  기 단계에서 여하여 

E-cadherin과 다른 상피세포 표지자(epithelial marker)를 

억제하고 종양 침습에 여하여 이를 진하는 간엽세포 표

지자(mesenchymal marker)를 발 시킨다
24)

. 암종 형성 과

정에서의 상피세포의 간엽화 상 연구는 암종 진행에 여

하는 유 자를 밝 내기 한 새로운 연구 방법으로 두되

고 있다. 

연구 결과 정상 구강 막에서의 Snail 발 은 기 세포층

에 국한되었으나 구강편평세포암종에서는 부분의 종양세

포에 강양성 반응을 나타내어 정상 조군보다 발 이 증가

하 음을 알 수 있었다. 한 정상 조군의 경우 상피세포

의 핵에만 양성 반응을 보 으나 구강편평세포암종의 경우 

종양세포의 핵과 세포질에 함께 강한 양성 반응을 나타내는 

경우가 많아 과발 되었다고 생각하 다. E-cadherin은 18

  6 에서 음성 반응을 보 고 양성으로 정된 경우에

서도 정상구강 막보다 감소한 경우가 3 로서, 연구된 

의 50%에서 발 이 감소하 다.   

구강편평세포암종에서의 E-cadherin은 Snail과 역상

계의 발  양상을 보이고 있으며 부분의 Snail 양성 세

포에서는 E-cadherin 음성 반응을 보 다. 한 E-cad-

herin 양성 반응을 보이는 세포는 종양상피세포섬의 심 

부분에 치하고 있었으며 종양상피세포섬의 주변부에 치

하여 간질 조직과 하는 세포는 E-cadherin 음성 반응을 

나타내어 주로 종양세포의 침윤성 성장을 유발하는 세포에

Table 4. Comparision of Snail expression between preserved and reduced expression of E-cadherin in oral 

squamous cell carcinoma

E-cadherin expression

Preserved Reduced Negative 

Snail expression

Positive (n=15) 7 3 5

Negative (n=3) 2 0 1

Table 3. E-cadherin expression in oral squamous cell carcinoma

E-cadherin Evaluation Primary Tumor (n=18)

(n) (%)

Negative  6 33.3

Positive 12 66.7

Reduced  3 16.7

Preserved  9 50.0
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서 E-cadherin의 소실을 보이는 것으로 생각된다. 이러한 

결과는 인체의 다른 암종에서 Snail과 E-cadherin의 역상

계 발  양상을 보고한 다른 논문의 결과와 일치하 다
11,14,15)

. 

Yokoyama 등은 구강편평세포암종 세포주를 상으로 한 

연구에서 종양상피세포섬 앙 부 의 세포에서는 E-cad-

herin이 양성으로 발 되었으나 종양상피세포섬 가장자리 

부 의 세포는 음성으로 나타나 E-cadherin의 비균질  발

을 보고하 다22)
. 한 E-cadherin 음성인 세포에서는 

Snail 발 이 양성으로 나타났으며 세포 형태가 변화하면서 

침습력이 증가하 다22)
. E-cadherin 음성으로 나타나는 종

양에서는 침습력이 증가하는 것으로 알려져 있으며15)
 구강

편평세포암종의 종양세포에서 비균질  발  양상이 나타나

는 것은 구강편평세포암종의 침습력과 이율이 높은 것과 

연 되어 있음을 시사하는 소견으로 생각된다.

종양세포섬에 인 한 섬유모세포는 종양세포가 생산하는 

Ras 유 자나 phosphatidyl inositol 3-kinase 

(PI3-kinase)에 반응하여 활성도가 증가한다25)
. 이는 종양

세포의 Snail 발  증가에 연 되어 있는 것으로 알려져 있

다26)
. 한 Franci 등은 in vitro 실험에서 종양과 인 한 

섬유모세포의 Snail 발 이 증가하 다고 하 으며, 자궁내

막 선암종과 결장암에서 종양세포에 인 한 간질조직세포에

서 Snail 양성 반응을 보고하 다11,27)
. 본 연구에서는 부

분의 간질조직 세포에서는 Snail이 발 되지 않았으나 종양

상피세포섬에 인 한 간질 조직 세포에서 특히 Snail 양성 

반응을 찰할 수 있었다. 이들 세포와 인 한 종양세포에서

는 Snail 양성 반응, E-cadherin 음성 반응을 보이는 것으

로 보아 상피세포의 간엽화 상에 의해 Snail이 E-cad-

herin을 억제하며, 인  섬유모세포는 종양세포에 반응하여 

Snail 양성 반응을 나타내는 것으로 생각된다. 

E-cadherin을 억제하는 기 은 Snail에 의한 발  억제 

이외에도 E-cadherin 유 자의 돌연변이, 결손이나 LOH, 

과메틸화에 의한 억제, ß-catenin 유 자 변이 등에 의한 

것으로 알려져 있다
4,5,11,15)

. 본 연구에서는 1 에서 Snail과 

E-cadherin 발 이 모두 음성으로 나타났는데, 이 경우 

E-cadherin의 발  억제는 Snail에 의한 억제 기 보다는 

E-cadherin 유 자 자체의 이상 등 다른 원인에 의한 것으

로 추측할 수 있다. 종양 억제유 자의 돌연변이는 암종의 

형성 과정에서 주요한 원인으로 생각된다. 암과 유방암에

서 E-cadherin 유 자의 돌연변이가 보고되었으며
4,28,29)

 상

피성 암종 형성 과정에서도 E-cadherin의 발  감소가 나

타나2,4,30)
 구강편평세포암종의 경우에서도 E-cadherin의 

발  억제는 암종 형성 과정에서 요한 역할을 하는 것으로 

생각된다. 

구강편평세포암종이 경부 림 로 이한 에서는 

Snail 발 이 원발성 암종보다 증가하 으며 E-cadherin 

발 은 감소하 다. Snail은 종양 형성 과정의 기단계에

서부터 여한다고 알려져 있으며 암종세포의 이에도 

여한다
11)
. 식도암과 난소암에서의 Snail 양성 발 은 림  

이와 상  계가 있는 것으로 보고되었으며2,10,17,18)
 

E-cadherin과 Snail 발  양상의 변화는 환자 후와도 

련 있는 것으로 생각된다
2,17)

. 두경부 편평세포암종에서도 

Yang 등이 Snail 과발 이 경부 림  이와 원격 이와

의 상 성이 있음을 제시하 다9)
. 구강편평세포암종의 이 

과정에서 일어나는 상피세포의 간엽화 상은 아직 명확히 

규명되어 있지 않으나, 이과정의 요한 인자를 targeting

함으로써 암종 기단계에서의 치료 방법 개발에 가능성을 

제시할 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서는 구강편평세포암종이 비교  진행된 단계에

서 상피세포의 간엽화 상에 계된 Snail과 E-cadherin

의 발  정도를 분석하 다. 그러나 상피세포의 간엽화 상

은 구강편평세포암종 발생 과정의 비교  기 단계에서부

터 일어나는 것으로 알려져 있어 Snail과 E-cadherin의 발

 기 을 명확히 규명하기 해서는 구강암의 다단계 발생

과정의 기병소로 알려져 있는 구강백반증과의 비교가 필

요하다. 한 실험에 사용된 구강편평세포암종의 가 18

으며, 경부 림 로 이된 가 1 로서 임상 으로 의

미를 부여하기 해서는 좀더 다양한 증례에서 연구가 필요

할 것으로 생각된다. 

V. 결론

구강편평세포암종의 발생 과정에서 상피세포의 간엽화 

상과 련된 Snail과 E-cadherin의 발 정도를 면역조직화

학염색을 이용하여 분석하 다. 구강편평세포암종의 종양세

포에서는 Snail의 발 이 증가하 으며, E-cadherin 발

은 감소하 다. 한 종양세포에서 Snail과 E-cadherin의 



44

발 은 역상 계를 나타냈으며 종양 세포와 인 한 간질 

조직의 섬유모세포도 Snail 양성 반응을 보 다. 경부 림

로 이한 경우에서도 Snail 발 이 증가하여, Snail 발  

증가와 E-cadherin 발  감소 소견은 구강편평세포암종의 

진행과 침윤, 이에 여하는 것으로 생각된다. 향후 이를 

바탕으로 구강편평세포암종의 발생 기 단계에서 상피세포

의 간엽화 상에 한 규명이 필요할 것으로 생각된다.
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