
37

I. 서론

구강암은 세계적으로 빈발하는 10대 암의 하나로서, 발생 

빈도는 인종이나 생활 환경에 따라 차이는 있으나 인체에서 

발생하는 전체 암종의 2∼3%를 차지하고 있으며 이 중 구강

편평세포암종(oral squamous cell carcinoma)이 구강 내에

서 생기는 모든 악성 종양의 90% 이상을 차지한다1)
. 구강암

은 악성도가 높은 편에 속하며 초기에 발견하면 80~90% 완

치할 수 있으나, 환자의 절반 이상이 3기 이상 진행된 후 발

견하기 때문에 예후가 나쁜 편이며 수술적 절제시 광범위한 

얼굴의 구조 상실과 기능 손상 등을 초래할 수 있다1)
.

Kor J Oral Maxillofac Pathol 2009;33(1):37-46

구강편평세포암종에서 Snail과 E-cadherin의 면역조직화학적 발현

유미현
1)
, 육종인

2,3)
, 김남희

3)
, 고현석

3)
, 백정미

3)
, 박정국

3)
, 이상휘

3,4)
, 김현실

3)

남서울대학교 치위생학과
1)
, 연세대학교 치과대학 구강병리학교실

2)
, 연세대학교 치과대학 

구강종양연구소
3)
, 연세대학교 치과대학 구강악안면외과학교실, 구강과학연구소

4)

〈ABSTRACT〉

The Immunohistochemical Expression of Snail and 

E-cadherin in Oral Squamous Cell Carcinoma

Mi Heon Ryu
1)
, Jong In Yook

2,3)
, Hyun Seok Ko

3)
, Jeong Mi Baik

3)
, Zheng Guo Piao

3)
, 

Sang Hwy Lee
3,4)

, Hyun Sil Kim
3)

Department of Dental Hygiene, Namseoul University
1)
, Department of Oral Pathology, Yonsei University 

College of Dentistry
2)
, Oral Cancer Research Institute, Yonsei University College of Dentistry

3)
, Department 

of Oral and Maxillofacial Surgery, Oral Science Research Center, Yonsei University College of Dentistry
4)

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) can play an important role in carcinogenesis of oral squamous cell carcinoma 

(OSCC). EMT is characterized by morphological and phenotypical change of epithelial cells into mesenchymal cells, and 

transcriptional repressor of E-cadherin, Snail is critical for EMT. In order to investigate the role of Snail and E-cad-

herin in OSCC, we analyzed the immunohistochemical pattern of Snail and E-cadherin in 18 OSCCs. The expression of 

Snail in the OSCC was increased whereas the expression of E-cadherin in the OSCC was decreased in comparison with 

those of normal oral mucosa, showing reverse correlation. Especially, the fibroblasts near the islands of OSCC showed 

the positivity of Snail, suggesting the reactive fibroblasts to the EMT of epithelial tumor cells. In metastatic squamous 

cell carcinoma in cervical lymph node, the positivity of Snail of tumor cells was higher than that of primary OSCC. We 

concluded that the increased Snail expression and the decreased E-cadherin expression were involved in the progression, 

invasion and metastasis of OSCC. 

Key words : Oral squamous cell carcinoma, Epithelial-mesenchymal transition, Snail, E-cadherin, Immunohistochemistry

*Correspondence : Hyun Sil Kim, Department of Oral 

Pathology, Yonsei University College of Dentistry, 

Sinchondong 134, Seodaemungu, Seoul 120-752, 

Tel: 02-2228-3033, E-mail: go2prague@yuhs.ac

*본 논문은 2007년도 남서울대학교 학술연구비 지원(유미현)

과 신진교수연구비(김현실; KRF-2007-331-E00223)와 중점

연구소(김남희, 고현석, 김현실, 박정국, 백정미, 육종인, 

이상휘; KRF-2005- 005-J05903) 지원에 의해 연구되었음. 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Yonsei University Medical Library Open Access Repository

https://core.ac.uk/display/225364239?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


38

암종의 진행과정에서는 종양세포의 국소적 침습(local 

invasion)과 전이가 일어나는데 이 과정에서 상피성 종양세

포의 상피세포의 간엽화 현상(epithelial-mesenchymal 

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

상피세포가 세포 극성 및 부착성이 상실되며 세포 표현형이 

변화하여 간엽세포로서의 특징을 나타나게 되는 현상을 말

한다
2-4)

. 이 과정에서 간엽성 표현형을 나타내기 위해 특정 

유전자의 전사 프로그램이 변화하며, 세포의 이동성이 증가

하고, 세포-세포 사이, 혹은 세포-세포외기질 사이 상호작

용이 변화한다고 알려져 있다
5)
.

상피세포의 간엽화 현상은 발생학적으로도 원장 형성

(gastrulation) 과정에서 일어난다고 알려져 있으며 초기 발

생단계에서뿐만 아니라 심혈관계, 근골격계, 두개안면구조, 

말초혈관조직 등과 같은 조직형성 과정에서도 일어난다3)
. 

암종 형성 과정에서는 상피성 종양세포의 E-cadherin 등의 

세포 접착물질이 소실되면서 상피성 종양세포가 형태학적 

변화를 일으켜 섬유모세포와 비슷한 형태로 변화하며 납작

해지는 등의 변화를 유발한다4,5)
. 상피세포의 간엽화 현상은 

암종 발생 과정의 중요한 초기 기전 중의 하나로 알려져 있

으며2)
 상피성 종양세포는 탈분화하며 세포와 세포, 세포와 

기저막간 결합이 소실되어 이동성을 얻게 된다5)
. 또한 기저

막을 파괴하며 침윤성 성장을 시작하고 종양세포가 림프관

이나 혈관으로 전이하는 과정에서도 관여하는 것으로 알려

져 있다2,5)
. 

E-cadherin은 Ca
2+
 의존적인 세포접착단백질 중 하나로 

알려져 있으며 유전자는 16q22 부위에 위치한다6,7)
. 

E-cadherin은 세포와 세포의 상호 관계 조절, 상피세포의 

부착띠 연결에 중요한 역할을 하며 발생 과정에서는 형태 형

성 과정과 세포의 이동에 관여한다고 알려져 있다4,5,7,8)
. 또

한 세포질 내에서는 α-, β-catenin을 통해 세포 뼈대

(cytoskeleton)의 구조물인 액틴 미세사(actin microfila-

ment)와 연결되어 있으며 인접 세포와 동일한 단백질로 상

호 연결되어 있다7)
. 이러한 구조는 세포의 성장과 분화 기전

을 조절하는 신호 전달에 관여한다
7)
.

암종 형성 과정의 세포-세포간 상호작용에서는 대부분 

E-cadherin의 발현이 감소하거나 기능이 감소한다고 알려

져 있어 E-cadherin이 암종의 침습 과정을 억제하는 유전

자(invasion suppressor gene)로 생각되기도 하였다2,5)
. 이

러한 현상은 상피세포의 간엽화 현상에서 E-cadherin의 발

현이 감소하면서 일어나는 것으로 생각되며, 암종 형성 과정

과 침습, 전이 등에서 cadherin family의 감소가 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다2,5)
.

Snail은 20q13.2에 위치하는 transcriptional factor이며 

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

Snail은 E-cadherin의 transcriptional start site에 인접

한 E2 box에 직접적으로 결합하는 zinc-finger protein으

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

상피성 종양세포에서 E-cadherin 유전자 발현의 repressor

로 알려져 있으며
2,5,6)

 암종 형성 과정과 종양 침습에서 중요

한 역할을 하는 것으로 생각된다2)
. 

E-cadherin과 Snail이 연관된 종양 상피세포의 간엽화 

과정은 난소암
2,10)

, 자궁내막 선암종
10,11)

, 방추형세포암종

(spndle cell carcinoma)
12)

, 유방암10,13,14)
, 위암10,15)

, 결장암
10,16)

, 간세포암종10)
, 식도암6,10,17-19)

, synovial sarcoma
4,10)

 

등에서 연구되어 왔다. 그러나 구강편평세포암종에서는 상

피세포의 간엽화 현상에서 중요한 역할을 하는 E-cadherin

과 Snail의 역할에 대한 연구가 미미한 실정이며20-22)
 구강

편평세포암종에서 확립한 세포주에서 연구된 것이 대부분이

다. 본 연구에서는 구강편평세포암종 환자에서 채취한 암종 

조직을 대상으로 구강편평세포암종에서의 E-cadherin과 

Snail의 발현 정도와 특징을 분석하고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

1) 정상 대조군

정상 대조군으로는 흡연 경력이 없고 구강내 다른 병소가 

없는 건강한 성인 남녀를 대상으로 정상 구강 점막을 채취하

여 사용하였다. 정상 대조군은 모두 9예였다.

2) 구강편평세포암종 환자

1990년부터 2006년 8월까지 연세대학교 치과대학 부속병

원 구강악안면외과에 내원한 환자 중 조직 생검에 의하여 구

강편평세포암종으로 진단받은 환자를 대상으로 하였다. 연

구에 사용한 구강편평세포암종은 18예로서, 치과 및 의과 임

상 기록지 재검토가 가능하며 조직 보관 상태와 파라핀 블록 

보관 상태가 양호하여 H/E(hematoxylin and eosin) 슬라
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이드의 검색과 unstained slide의 제작이 가능한 예를 대상

으로 하였다. 

2. 연구 방법

조직학적 관찰을 위해 생검된 구강편평세포암종 환자의 

조직을 10% 중성 포르말린에 24시간 고정하고 증류수에 20

분 세척하였다. 이후 에틸알코올으로 탈수하고 xylene으로 

세척하여 파라핀으로 포매한 후 3μm 두께의 박절 표본을 

제작하였다. 이 박절 표본을 탈파라핀화 과정과 에틸알코올 

함수 과정, 수세 과정을 거쳐 H/E 염색을 시행하였다. 

면역조직화학염색을 시행하기 위해 상기의 파라핀 포매 

블록에서 박절 표본을 만들어 30분간 xylene 용액에 담가 

파라핀을 제거하고 100%, 90%, 70% 에틸알코올에 순차적

으로 함수하였다. 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 제작하였음
13)

) 

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

USA) 항체를 일차 항체로 사용하여 각각 avidin-biotin 방

법으로 면역조직화학염색을 시행하였다. 각 단계마다 

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

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

USA)로 발색한 다음 Mayerʼs hematoxylin으로 대조 염색

하고 광학 현미경으로 관찰하였다. 

염색 후 각 슬라이드당 구강편평세포암종 10부위를 임의

로 선정하여 digital camera가 부착된 연구용 현미경

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

율로 사진 촬영하였다. Snail의 경우 선정된 부위의 양성 판

정은 semiquantitive method를 사용하여 종양상피세포가 

염색되지 않은 경우를 grade 0, 양성으로 염색된 종양상피

세포가 전체 종양상피세포의 10% 미만인 경우를 grade 1, 

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

80% 이상인 경우를 grade 4로 판정하였다12)
. E-cadherin

은 양성 반응을 보이는 경우 구강편평세포암종의 종괴와 비

교적 먼 부분에 위치한 정상구강점막과 비교하여 50% 이상

의 염색 강도가 증가한 경우는 preserved, 정상구강점막과 

비교하여 염색강도가 감소한 경우는 reduced로 판정하였다6)
.

3. 통계 처리

구강편평세포암종에서의 Snail과 E-cadherin의 발현 정

도를 비교하기 위하여 SPSS 통계프로그램 ver 14.00(SPSS 

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

herin의 수치를 독립 변수로 지정한 후 정상 대조군과 구강

편평세포암종의 발현 수치를 paired t-test로 비교하였고 

Snail과 E-cadherin의 상관관계를 평가하였다. p-value가 

0.05 이하인 경우를 유의한 결과로 간주하였다.

III. 연구 결과

1. 연구 대상자의 임상적 특징

구강편평세포암종 환자는 모두 18명이었으며 평균 연령은 

53.8세였다. 성별 분포는 남성이 16명, 여성이 2명이었다. 

발생 부위는 4예가 혀, 협점막과 치은에 각각 3예가 발생하

였고 2예가 구강저에 발생하였다. 구강편평세포암종의 조직

학적 분화도는 11예가 중증의 분화도를 보였으며 분화가 좋

은 경우는 모두 5예였다(Table 1). 

2. 면역조직화학염색 결과

1) 정상 대조군의 E-cadherin과 Snail의 발현 

정상 구강점막에서 Snail은 기저층의 일부 세포의 핵에 

양성 반응을 보였으며(Fig. 1B), E-cadherin은 상부 기저층

과 유극층의 세포에서 세포막 부위에 양성으로 나타났다

(Fig. 1C).

2) 구강편평세포암종의 E-cadherin과 Snail의 발현 

Snail은 18예 중 15예의 종양조직에서 양성 반응을 보였

다. 양성 반응을 보이는 경우는 대부분의 종양세포에 양성을 

나타냈으며 종양세포의 핵에 강한 양성 반응을 보였고 핵주

위 세포질에도 양성 반응을 나타냈다. 또한 종양세포섬에 인

접한 일부 섬유모세포, 혈관 내피세포, 림프구의 일부, 타액

선 도관 세포, 횡문근 근육세포에서도 양성 반응을 보였다

(Table 2, Fig. 2B).

E-cadherin은 18예 중 12예에서 종양세포에서 양성 반응

을 보였다(Table 3, Fig. 2C). E-cadherin은 대부분 종양

세포섬의 중심 부위에 위치한 종양세포의 세포막에서 양성 

반응을 보였으며 종양세포섬의 주변부에 위치한 세포에서는 
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음성 반응을 보였다. 

Snail에 양성 반응을 나타내는 구강편평세포암종 세포는 

E-cadherin에 음성 반응을 보였으며 통계학적으로도 Snail

과 E-cadherin의 반응 정도는 역상관관계를 나타내었다

(Table 4). 그러나 구강편평세포암종의 조직학적 분화도에 

따른 Snail과 E-cadherin의 발현 정도는 차이를 보이지 않

았다. 

경부 림프절에 전이된 1예에서는 Snail에서 grade 4의 강

양성 반응을 보여 원발성 암종보다 Snail발현이 증가하였다

(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 보였

다(Fig 2B). 이들 세포는 대부분 종양상피세포에 인접하여 

위치하고 있었으며 형태학적으로 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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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 현상은 

극성을 보이는 상피세포가 이동성이 있는 세포로 전환되는 

특징이 있으며 암종 발생 초기 단계에서 침습과 전이에 관여

하는 중요한 과정이다2)
. 이 과정에서는 E-cadherin의 소실

이 일어나면서 상피세포의 표현형이 변화하는데, E-cad-

herin 유전자의 억제 인자인 Snail, slug, SIP1 등의 전사 

인자가 관련되어 있으며 이 중 Snail은 상피세포의 간엽화 

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

은 암종 형성과정의 비교적 초기 단계에서 관여하여 

E-cadherin과 다른 상피세포 표지자(epithelial marker)를 

억제하고 종양 침습에 관여하여 이를 촉진하는 간엽세포 표

지자(mesenchymal marker)를 발현시킨다
24)

. 암종 형성 과

정에서의 상피세포의 간엽화 현상 연구는 암종 진행에 관여

하는 유전자를 밝혀내기 위한 새로운 연구 방법으로 대두되

고 있다. 

연구 결과 정상 구강점막에서의 Snail 발현은 기저세포층

에 국한되었으나 구강편평세포암종에서는 대부분의 종양세

포에 강양성 반응을 나타내어 정상 대조군보다 발현이 증가

하였음을 알 수 있었다. 또한 정상 대조군의 경우 상피세포

의 핵에만 양성 반응을 보였으나 구강편평세포암종의 경우 

종양세포의 핵과 세포질에 함께 강한 양성 반응을 나타내는 

경우가 많아 과발현되었다고 생각하였다. E-cadherin은 18

예 중 6예에서 음성 반응을 보였고 양성으로 판정된 경우에

서도 정상구강점막보다 감소한 경우가 3예로서, 연구된 예

의 50%에서 발현이 감소하였다.   

구강편평세포암종에서의 E-cadherin은 Snail과 역상관

관계의 발현 양상을 보이고 있으며 대부분의 Snail 양성 세

포에서는 E-cadherin 음성 반응을 보였다. 또한 E-cad-

herin 양성 반응을 보이는 세포는 종양상피세포섬의 중심 

부분에 위치하고 있었으며 종양상피세포섬의 주변부에 위치

하여 간질 조직과 접하는 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

관관계 발현 양상을 보고한 다른 논문의 결과와 일치하였다
11,14,15)

. 

Yokoyama 등은 구강편평세포암종 세포주를 대상으로 한 

연구에서 종양상피세포섬 중앙 부위의 세포에서는 E-cad-

herin이 양성으로 발현되었으나 종양상피세포섬 가장자리 

부위의 세포는 음성으로 나타나 E-cadherin의 비균질적 발

현을 보고하였다22)
. 또한 E-cadherin 음성인 세포에서는 

Snail 발현이 양성으로 나타났으며 세포 형태가 변화하면서 

침습력이 증가하였다22)
. E-cadherin 음성으로 나타나는 종

양에서는 침습력이 증가하는 것으로 알려져 있으며15)
 구강

편평세포암종의 종양세포에서 비균질적 발현 양상이 나타나

는 것은 구강편평세포암종의 침습력과 전이율이 높은 것과 

연관되어 있음을 시사하는 소견으로 생각된다.

종양세포섬에 인접한 섬유모세포는 종양세포가 생산하는 

Ras 유전자나 phosphatidyl inositol 3-kinase 

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

세포의 Snail 발현 증가에 연관되어 있는 것으로 알려져 있

다26)
. 또한 Franci 등은 in vitro 실험에서 종양과 인접한 

섬유모세포의 Snail 발현이 증가하였다고 하였으며, 자궁내

막 선암종과 결장암에서 종양세포에 인접한 간질조직세포에

서 Snail 양성 반응을 보고하였다11,27)
. 본 연구에서는 대부

분의 간질조직 세포에서는 Snail이 발현되지 않았으나 종양

상피세포섬에 인접한 간질 조직 세포에서 특히 Snail 양성 

반응을 관찰할 수 있었다. 이들 세포와 인접한 종양세포에서

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

로 보아 상피세포의 간엽화 현상에 의해 Snail이 E-cad-

herin을 억제하며, 인접 섬유모세포는 종양세포에 반응하여 

Snail 양성 반응을 나타내는 것으로 생각된다. 

E-cadherin을 억제하는 기전은 Snail에 의한 발현 억제 

이외에도 E-cadherin 유전자의 돌연변이, 결손이나 LOH, 

과메틸화에 의한 억제, ß-catenin 유전자 변이 등에 의한 

것으로 알려져 있다
4,5,11,15)

. 본 연구에서는 1예에서 Snail과 

E-cadherin 발현이 모두 음성으로 나타났는데, 이 경우 

E-cadherin의 발현 억제는 Snail에 의한 억제 기전보다는 

E-cadherin 유전자 자체의 이상 등 다른 원인에 의한 것으

로 추측할 수 있다. 종양 억제유전자의 돌연변이는 암종의 

형성 과정에서 주요한 원인으로 생각된다. 위암과 유방암에

서 E-cadherin 유전자의 돌연변이가 보고되었으며
4,28,29)

 상

피성 암종 형성 과정에서도 E-cadherin의 발현 감소가 나

타나2,4,30)
 구강편평세포암종의 경우에서도 E-cadherin의 

발현 억제는 암종 형성 과정에서 중요한 역할을 하는 것으로 

생각된다. 

구강편평세포암종이 경부 림프절로 전이한 예에서는 

Snail 발현이 원발성 암종보다 증가하였으며 E-cadherin 

발현은 감소하였다. Snail은 종양 형성 과정의 초기단계에

서부터 관여한다고 알려져 있으며 암종세포의 전이에도 관

여한다
11)
. 식도암과 난소암에서의 Snail 양성 발현은 림프절 

전이와 상관 관계가 있는 것으로 보고되었으며2,10,17,18)
 

E-cadherin과 Snail 발현 양상의 변화는 환자 예후와도 관

련 있는 것으로 생각된다
2,17)

. 두경부 편평세포암종에서도 

Yang 등이 Snail 과발현이 경부 림프절 전이와 원격 전이와

의 상관성이 있음을 제시하였다9)
. 구강편평세포암종의 전이 

과정에서 일어나는 상피세포의 간엽화 현상은 아직 명확히 

규명되어 있지 않으나, 전이과정의 중요한 인자를 targeting

함으로써 암종 초기단계에서의 치료 방법 개발에 가능성을 

제시할 수 있을 것으로 생각된다. 

본 연구에서는 구강편평세포암종이 비교적 진행된 단계에

서 상피세포의 간엽화 현상에 관계된 Snail과 E-cadherin

의 발현 정도를 분석하였다. 그러나 상피세포의 간엽화 현상

은 구강편평세포암종 발생 과정의 비교적 초기 단계에서부

터 일어나는 것으로 알려져 있어 Snail과 E-cadherin의 발

현 기전을 명확히 규명하기 위해서는 구강암의 다단계 발생

과정의 초기병소로 알려져 있는 구강백반증과의 비교가 필

요하다. 또한 실험에 사용된 구강편평세포암종의 예가 18예

였으며, 경부 림프절로 전이된 예가 1예로서 임상적으로 의

미를 부여하기 위해서는 좀더 다양한 증례에서 연구가 필요

할 것으로 생각된다. 

V. 결론

구강편평세포암종의 발생 과정에서 상피세포의 간엽화 현

상과 관련된 Snail과 E-cadherin의 발현정도를 면역조직화

학염색을 이용하여 분석하였다. 구강편평세포암종의 종양세

포에서는 Snail의 발현이 증가하였으며, E-cadherin 발현

은 감소하였다. 또한 종양세포에서 Snail과 E-cadherin의 



44

발현은 역상관관계를 나타냈으며 종양 세포와 인접한 간질 

조직의 섬유모세포도 Snail 양성 반응을 보였다. 경부 림프

절로 전이한 경우에서도 Snail 발현이 증가하여, Snail 발현 

증가와 E-cadherin 발현 감소 소견은 구강편평세포암종의 

진행과 침윤, 전이에 관여하는 것으로 생각된다. 향후 이를 

바탕으로 구강편평세포암종의 발생 초기 단계에서 상피세포

의 간엽화 현상에 대한 규명이 필요할 것으로 생각된다.

VI. 참고문헌

 1. Sapp JP, Eversole LR, Wysocki GP : Contemporary 

oral and maxillofaical pathology. 2nd edition, St 

Louis, Missouri: Mosby, 2004; 173-185.

 2. Blechschmidt K, Sassen S, Schmalfeldt B, 

Schuster TH,öFler H, Becker KF : The E-cad-

herin repressor Snail is associated with lower 

overall survival of ovarian cancer patients. Br J 

Cancer 2008; 98:489-495.

 3. Nakaya Y, Sukowati EW, Wu Y, Sheng G : RhoA 

and microtubule dynamics control cell-basement 

membrane interaction in EMT during gastrulation. 

Nat Cell Biol 2008; 10:765-775.

 4. Saito T, Oda Y, Kawaguchi K : E-cadherin muta-

tion and Snail overexpression as alternative 

mechanisms of E-cadherin inactivation in syno-

vial sarcoma. Oncogene 2004; 23:8629-8638.

 5. Peinado H, Portillo F, Cano A : Transcriptional 

regulation of cadherins during development and 

carcinogenesis. Int J Dev Biol 2004; 48:365-375.

 6. Takeno S, Noguchi T, Fumoto S, Kimura Y, 

Shibata T, Kawahara K : E-cadherin expression 

in patients with esophageal squamous cell carci-

noma: promoter hypermethylation, Snail over-

expression, and clinicopathologic implications. 

Am J Clin Pathol 2004; 122:78-84.

 7. Ross MH, Pawlina W : Histology a Text and Atlas. 

5th edition, Philadelphia: Lippincott Williams & 

Wilkins, 2006; 140-141.

 8. Takeichi M : Cadherins in cancer: implications for 

invasion and metastasis. Curr Opin Cell Biol 1993; 

5:806-811.

 9. Yang MH, Chang SY, Chiou SH : Overexpression of 

NBS1 induces epithelial-mesenchymal transition 

and co-expression of NBS1 and Snail predicts 

metastasis of head and neck cancer. Oncogene 

2007; 26:1459-1467.

10. Becker KF, Rosivatz E, Blechschmidt K, Kremmer 

E, Sarbia M, H :öfler H Analysis of the E-cad-

herin repressor Snail in primary human cancers. 

Cells Tissues Organs 2007; 185:204-212.

11. Blechschmidt K, Kremmer E, Hollweck R : The 

E-cadherin repressor snail plays a role in tumor 

progression of endometrioid adenocarcinomas. Diagn 

Mol Pathol 2007; 16:222-228.

12. Zidar N, Gale N, Kojc N : Cadherin-catenin com-

plex and transcription factor Snail-1 in spindle 

cell carcinoma of the head and neck. Virchows 

Arch 2008; 453:267-274.

13. Yook JI, Li XY, Ota I, Hu C : A Wnt-Axin2- 

GSK3beta cascade regulates Snail1 activity in 

breast cancer cells. Nat Cell Biol 2006; 8:1398-1406.

14. Cheng CW, Wu PE, Yu JC : Mechanisms of in-

activation of E-cadherin in breast carcinoma: 

modification of the two-hit hypothesis of tumor 

suppressor gene. Oncogene 2001; 20:3814-3823.

15. Rosivatz E, Becker KF, Kremmer E : Expression 

and nuclear localization of Snail, an E-cadherin 

repressor, in adenocarcinomas of the upper gas-

trointestinal tract. Virchows Arch 2006; 448:277-287.

16. Shioiri M, Shida T, Koda K : Slug expression is 

an independent prognostic parameter for poor 

survival in colorectal carcinoma patients. Br J 

Cancer 2006; 94:1816-1822.

17. Natsugoe S, Uchikado Y, Okumura H : Snail plays 

a key role in E-cadherin-preserved esophageal 

squamous cell carcinoma. Oncol Rep 2007; 17:517-523.

18. Usami Y, Satake S, Nakayama F : Snail-asso-

ciated epithelial-mesenchymal transition pro-

motes oesophageal squamous cell carcinoma mo-

tility and progression. J Pathol 2008; 215:330-339.

19. Uchikado Y, Natsugoe S, Okumura H : Slug 

Expression in the E-cadherin preserved tumors is 

related to prognosis in patients with esophageal 

squamous cell carcinoma. Clin Cancer Res 2005; 

11:1174-1180.



45

20. Onoue T, Uchida D, Begum NM, Tomizuka Y, 

Yoshida H, Sato M : Epithelial-mesenchymal 

transition induced by the stromal cell-derived 

factor-1/CXCR4 system in oral squamous cell 

carcinoma cells. Int J Oncol 2006; 29:1133-1138.

21. Takkunen M, Grenman R, Hukkanen M, Korhonen 

M : Garcöa de Herreros A, Virtanen I Snail-de-

pendent and-independent epithelial-mesenchymal 

transition in oral squamous carcinoma cells. J 

Histochem Cytochem 2006; 54:1263-1275.

22. Yokoyama K, Kamata N, Hayashi E : Reverse 

correlation of E-cadherin and snail expression in 

oral squamous cell carcinoma cells in vitro. Oral 

Oncol 2001; 37:65-71.

23. Elloul S, Silins I, Tropé CG, Benshushan A, 

Davidson B, Reich R : Expression of E-cadherin 

transcriptional regulators in ovarian carcinoma. 

Virchows Arch 2006; 449:520-528.

24. Peinado H, Marin F, Cubillo E : Snail and E47 re-

pressors of E-cadherin induce distinct invasive 

and angiogenic properties in vivo. J Cell Sci 2004; 

117:2827-2839.

25. Stuelten CH, Dacosta Byfield S, Arany PR, 

Karpova TS, Stetler-Stevenson WG, Roberts AB : 

Breast cancer cells induce stromal fibroblasts to 

express MMP-9 via secretion of TNF-alpha and 

TGF-beta. J Cell Sci 2005; 118:2143-2153.

26. Peinado H, Quintanilla M, Cano : A Transforming 

growth factor beta-1 induces snail transcription 

factor in epithelial cell lines: mechanisms for ep-

ithelial mesenchymal transitions. J Biol Chem 

2003; 278:21113-21123.

27. Francí C, Takkunen M, Dave N : Expression of 

Snail protein in tumor-stroma interface. 

Oncogene 2006; 25:5134-5144.

28. Becker KF, Atkinson MJ, Reich U : E-cadherin 

gene mutations provide clues to diffuse type gas-

tric carcinomas. Cancer Res 1994; 54:3845-3852.

29. Becker KF, Kremmer E, Eulitz M : Analysis of 

E-cadherin in diffuse-type gastric cancer using a 

mutation-specific monoclonal antibody. Am J 

Pathol 1999; 155:1803-1809.

30. Santos-García A, Abad-Hernöndez MM, Fonseca- 

Sánchez E : E-cadherin, laminin and collagen IV 

expression in the evolution from dysplasia to oral 

squamous cell carcinoma. Med Oral Patol Oral Cir 

Bucal 2006; 11:E100-5.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /KOR <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


