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Ⅰ. 서 론

아연 의존성 endopeptidase인 matrix metalloproteinase(MMP)는

기저막뿐만아니라 부분의세포외기질을분해하는데중요

한역할을한다1). MMP는현재약 20여가지가알려져있으며

세포외기질 부분의성분을분해할수있어발생, 창상치유

및신생혈관생성등생리현상뿐만아니라여러병리현상에

관여하는 것으로 알려져 있다. MMP는 결체조직 구성성분들

의 과도한 분해시 발현이 증가하므로 류마티스성 관절염, 만

성궤양, 치주염뿐만아니라종양세포침윤및전이등에서많

은연구가이루어지고있다2). MMP 중 gelatinase A 및 B로불리

는 MMP-2 및 MMP-9은각각 72 kD 및 92 kD의제4형교원질분

해효소(type IV collagenase)이다2). MMP-2 및 MMP-9은 처음 교

원섬유가교원질분해효소(collagenase)에의한절단및변성후

최종적인원섬유성교원질로분해되는데있어서중요한역할

을 한다고 알려져 있다3). MMP는 기질 특이성을 보여 MMP-2

는그기질로제1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 11형교원질, elastin, fibronectin,

laminin, gelatin, MMP-9 및MMP-13 등이있으며, MMP-9은그기

질로제4, 5, 7, 10, 14형교원질, elastin, fibronectin, gelatin 등이있

다2). 조직학적으로기저막의주요구성성분인제4형교원질을

분해할수있기때문에암침윤및전이기전연구에서많이이

용되어져왔다4). MMP-2 및 MMP-9은 이외에 세포 분화, 사멸,

신생혈관생성, 면역 및 종양세포 성장 등에도 관여하는 것으

로알려져있다5).

자극성섬유종(irritaion fibroma)은외상성섬유종이라고도불

리며 구강 점막에의 만성 자극에 의해 야기된 증식성 병소이

다. 조직병리학적으로교원질의과생산으로 집된교원섬유
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MMP-2 and MMP-9, type IV collagenases which degrade basement membrane,  have been known to play important roles in invasion and metasta-

sis of tumor cells, In addition, they seem to be involved in cell differentiation, apoptosis, angiogenesis and immunity, etc. We immunohistochemically

examined epithelial and stromal expressions of MMP-2 and MMP-9 in irritation fibroma, oral leukoplakia, and oral squamous cell carcinoma (OSCC)

and have some results as follows:

1. Irritation fibromas, oral leukoplakias and OSCCs mostly showed increased expression of MMP-2 and MMP-9 in the epithelium and connective

tissue compared with normal mucosa.

2. There was a significant difference in the epithelial expression of MMP-2 and MMP-9 between irritation fibroma and oral leukoplakia.

3. There was a significant difference in the epithelial and stromal expression of MMP-2 and MMP-9 between irritation fibroma and OSCC.

4. There was a significant difference in the stromal expression of MMP-9 between oral leukoplakia and OSCC.

We concluded that rritation fibroma, oral leukoplakia and OSCC have somewhat different characteristics of MMP-2 and MMP-9 expressions, which

perhaps result from different pathogenesis.
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에부분적으로만성염증세포침윤이관찰되기도하며표피는

과각화(hyperkeratosis) 양상을보인다6). 이러한교원질섬유의과

생산을유도하는분자생물학적원인인자들에 해서는아직

연구가 미비한 실정이다. 다른 연조직 종양으로 aggressive

fibromatosis라불리우는 desmoid tumor에서의세포외기질내교

원질과잉침착은섬유모세포의교원질과잉생산이기보다는

교원질분해억제, 즉 MMP 활성감소때문이라하 다7). 그러

나자극성섬유종은진성신생물이기보다는국소적자극또는

외상에의한섬유결체조직의반응성과증식에가깝다고여겨

지며8), 이는외부자극에 한상피및하부결체조직사이의

상호작용에의한결과라할수있다9). 그러나이러한자극에의

한 섬유조직성 반응 산물이라 할 수 있는 자극성 섬유종에서

의MMP 발현에 한연구는미비한실정이다.

구강백반증(oral leukoplakia)은 표적인 구강내 전암병소로

구강암으로의발전가능성은 1%미만에서약 18%까지다양하

게보고되고있다10). 구강백반증중조직병리학적소견으로상

피이형성이전암병소로서의중요진단기준이되며, 이중약

15-20%가암종으로진행되는것으로보고되었다11). 구강백반

증에서의 DNA aneuploidy, loss of heterozygosity 및 p53 돌연변이

등에 한 연구는 있어왔으나12), 마찬가지로 구강백반증에서

의 MMP 발현에 한연구도미비한실정이다. 종양세포와기

질상호작용이암진행과정에중요한역할을하며그상호작

용에 MMP 생산및분비도 향을받게된다13). 따라서전암단

계인 구강백반증에서의 MMP 발현 연구도 중요하리라 사료

된다.

발암과정뿐만아니라종양세포의침윤및전이도분자생물

학적기전에의한다단계과정으로알려져있다. 종양세포가

성공적으로 침윤 및 전이하기 위해서는 일련의 전이 과정의

각 단계를 모두 거쳐야한다14). 이 때 기저막을 포함한 세포외

기질(ECM)을분해하여통과하여야한다. 전체적으로세번에

거쳐기저막을통과하여야하는데, 우선원발병소부위하방

의 기저막을 통과해야 하며 이후 혈관계에 들어가서 이동 후

다시나와야한다. 세포외기질분해를위해서분해효소가필

요하며, collagenase, gelatinase, stromelysin 등 matrix metallopro-

teinases(MMP)가 표적이다14,15). 그러나 MMP는 그 많은 숫자

와중복되는기질특이성으로전이과정중특정 MMP의기능

을밝히는데어려움이있어왔다. 그중 MMP-2와 MMP-9는종

양미세침윤에 한첫번째방어막이라할수있는기저막의

중요구성성분인제4형교원질을분해할수있어여러암에서

연구되어져왔다. 두경부암을포함하여폐, 결장, 난소, 전립선

및유방암등여러암에서 MMP-2 및/또는 MMP-9 발현에 한

연구가있었다16-23).

이에저자등은결체조직성병소로구강내에서가장흔한양

성 종양인 자극성 섬유종과 상피성 병소로 구강내 악성 종양

중 가장 많이 나타나는 구강편평세포암종(oral squamous cell

carcinoma: OSCC) 및그전암병소로알려진구강백반증에서의

MMP-2 및MMP-9의발현양상을면역조직화학적방법을이용

해연구하고자하 다.

Ⅱ. 연구 상 및 방법

2000년부터 2001년까지연세 학교치과 학구강악안면외

과에서진단및치료받은증례중임상자료및조직시편이용

이가능한증례를 상으로자극성섬유종 52 예, 구강백반증

25 예, 구강편평세포암종 48 예 등을 조사하 다. 조군으로

사용된정상구강점막은지원자의매복지치발거시일부절

제된염증이없는치은을이용하 다.

1) 임상정보

환자의 임상 기록지 및 병리 진단지를 검토하여 환자의 연

령, 성별 및 부위 등을 조사하 으며, 구강편평세포암종의경

우종양크기및임파절전이유뮤등을추가로조사하 다.

2) 조직병리학적검사

포르말린에고정하여파라핀에포매된조직을약 4μm 두께

의절편으로조직표본을만들어통상의방법으로 hematoxylin

& eosin(H&E) 염색을시행하여광학현미경으로조직병리학적

소견을관찰하 다.

3) 면역조직화학염색및검사

조직 표본을 xylene 용액에서 30분간 파라핀을 제거하고

95%, 90%, 70% 에틸알콜과 증류수에 순차적으로 함수한 후

3% H2O2로 20분간 endogenous peroxidae의 활성을 제거한 후

Histostatin-Plus kit(Zymed, South San Francisco, CA)를이용하여염

색을 시행하 다. 일차 항체로 MMP-2(1:100, polyclonal,

Neomarkers, Fremont, CA), MMP-9(1:100, polyclonal, Neomarkers,

Fremont, CA) 등을 각각 이용하 다. 각 단계마다 phosphate-

buffered saline(PBS)으로 씻어냈고, DAB(3,3’-diaminobenzidine)

으로 발색한 다음 Mayer’s hematoxyline으로 조 염색을 하여

광학 현미경으로 관찰하 다. 음성 조군으로는 일차 항체

신 PBS를 반응시켰으며 양성 조군으로는 임신 3기의 태

반조직을사용하 다.

4) 면역조직화학검사분석

염색후각슬라이드당상피 5 부위, 결합조직 5 부위를임의

로 선정하여 digital camera가 부착된 연구용 현미경(Olympus,

VANOX-S, Tokyo)을사용하여 100배율로사진촬 을하 다.

발현도는 염색 양성 정도를 판정하여 상피층의 경우 양성 염

색상피세포가없는경우는음성 - , 과립및유극층등상피층

일부에서만양성인경우를 +, 각화층을제외한상피층전반에

걸쳐양성인경우를 ++, 상피층전체에걸쳐강양성을보이는

경우를 +++로 하 으며, 결체조직(connective tissue: C.T.)의 경

우 일부 섬유모세포 세포질에만 양성인 경우를 -/+, 다수의

섬유모세포에서양성인경우를 +, 전반적인강양성인경우를

++로하 다.
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5) 통계처리

SPSS 12.0 for Windows 를 이용하여 각 질환간 MMP-2 및

MMP-9 발현도의차이및구강편평세포암종의경우임파절전

이유무에따른 MMP-2 및 MMP-9 발현도의차이를비모수통

계분석법인Kruskal-Wallis 및Mann-Whitney 검정법을이용하여

유의수준0.05 또는0.01로유의성을평가하 다.

Ⅲ. 결 과

1) 임상정보

자극성 섬유종 환자 분포는 2세에서 80세까지로 평균 연령

은 44.4세 으며, 구강백반증의 경우는 13세에서 73세까지로

평균연령은 53.0세 다. 구강편평세포암종환자의경우는 39

세에서 83세까지로평균연령은 60.2세 다. 각병소별발생부

위는Table 1과같다.

구강편평세포암종의 종양 크기 분포는 T1이 6 예, T2가 14

예, T3가 5 예, 그리고T4가 23 예 다. 경부임파절전이유무는

N0군이 31 예 으며, N1이 9 예, N2가 8 예로 합하여 N+군이

17 예 다.

2) 면역조직화학검사결과

정상구강점막의면역조직화학염색결과는 Fig. 1과같으며,

MMP-2의경우상피세포층에서기저층을제외한유극층또는

과립층에서부분적양성을보 으며(발현도 +), 결체조직에서

는일부세포에서부분적양성을보 다(발현도 -/+). MMP-9의

경우는기저층을포함한유측층및과립층에서부분적양성을

보 으며(발현도+), 결체조직에서는일부세포에서부분적양

성을보 다(발현도 -/+).

자극성섬유종에서의 MMP-2 및 MMP-9 발현결과는 Table 2

와같으며염색소견은 Fig. 2와같다. 상피세포의경우 MMP-2

는약 96%, MMP-9은약 88%에서양성을보 으며정상구강

점막 상피보다 높은 발현도를 보인 경우는 각각 약 71%, 58%

정도 다. 결체조직의경우정상구강점막에서보다높은발현

도를보인경우는 MMP-2는약 96%로상피세포에서와유사하

Table 1. Clinical features of irritation fibroma, oral leukoplakia, and OSCC

Site Irritation fibroma Oral leukoplakia OSCC

Buccal mucosa 8 10 2

Upper & lower gingiva 5 5 31

Upper & lower lip 7

Mouth corner 4

Tongue 28 8 14

Palate 1

Oral vestibule 1

Floor of mouth 1

Total 52 25 48

OSCC: oral squamous cell carcinoma

Table 2. Expression of MMP-2 and MMP-9 in irritation

fibroma

MMP-2 (%) MMP-9 (%)

Epithelium

- 2 ( 3.8) 6 (11.5)

+ 13 (25.0) 16 (30.8)

++ 29 (55.8) 24 (46.2)

+++ 8 (15.4) 6 (11.5)

C.T.

-/+ 2 ( 3.8) 15 (28.8)

+ 42 (80.8) 37 (71.2)

++ 8 (15.4) 0 ( 0.0)

Total 52 52

C.T. : connective tissue

Table 3. Expression of MMP-2 and MMP-9 in oral

leukoplakia

MMP-2 (%) MMP-9 (%)

Epithelium

- 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)

+ 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)

++ 19 (76.0)) 17 (68.0)

+++ 6 (24.5) 8 (32.0)

C.T.

-/+ 0 ( 0.0) 9 (36.0)

+ 19 (76.0) 13 (52.0)

++ 6 (24.5) 3 (12.0)

Total 25 25

C.T. : connective tissue
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Fig. 1. Immunohistochemical findings showing scattered expression of MMP-2 and MMP-9 in

normal mucosa (left:×40, right:×100).

Fig. 2. Immunohistochemical findings showing relatively increased expression of MMP-2 and

MMP-9 in irritation fibroma (×100).

Fig. 3. Immunohistochemical findings showing markedly increased expression of MMP-2 and

MMP-9 in oral leukoplakia (×100).

Fig. 4. Immunohistochemical findings showing markedly increased expression of MMP-2 and

MMP-9 in oral squamous cell carcinoma (×100).
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Table 5. Statistical analysis of MMP-2 and MMP-9 expressions between each groups

Irritaion fibroma Irritaion fibroma Oral leukoplakia

vs. vs. vs.

Oral leukoplakia OSCC OSCC

Epithelium MMP-2 * ** -

MMP-9 ** ** -

Connective tissue MMP-2 - ** -

MMP-9 - ** **

*: p<0.05, **: p<0.01

Table 4. Expression of MMP-2 and MMP-9 in oral squamous cell carcinoma

MMP-2 MMP-9

N0 (%) N+ (%) N0 (%) N+ (%)

Epithelium

- 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)

+ 5 (16.1) 3 (17.6) 5 (16.1) 3 (17.6)

++ 10 (32.3) 8 (47.1) 8 (25.8) 8 (47.1)

+++ 16 (51.6) 6 (35.3) 18 (58.1) 6 (35.3)

C.T.

-/+ 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 0 ( 0.0)

+ 18 (58.1) 10 (58.8) 13 (41.9) 6 (35.5)

++ 13 (41.9) 7 (41.2) 18 (58.1) 11 (64.7)

Total 31 17 31 17

N0: neck free group, N+: neck involved group, C.T. : connective tissue

으나MMP-9는약70%로약간감소하 다.

구강백반증에서의 MMP-2 및 MMP-9 발현결과는 Table 3과

같으며 염색 소견은 Fig. 3과 같다. 상피세포의 경우 MMP-2,

MMP-9 모두 양성을 보 으며 모두 정상 구강점막 상피보다

높은발현도를보 다. 결체조직의경우 MMP-2는모두정상

구강점막에서보다높은발현도를보인반면MMP-9는약 64%

로발현음성또는일부에서만양성을보인경우가약 36% 정

도있었다.

구강편평세포암종에서의 MMP-2 및 MMP-9 발현 결과는

Table 4와같으며염색소견은 Fig. 4와같다. 상피세포의경우

MMP-2, MMP-9 모두양성을보 으며정상구강점막상피보

다높은발현도를보인경우는 N0 군, N+ 군에서모두각각약

84%, 82%, N+ 군에서도MMP-2, MMP-9 각각 84%, 82% 정도

다. 결체조직의 경우 MMP-2는 모두 정상 구강점막에서보다

높은발현도를보 다.

3) 통계분석결과

자극성섬유증, 구강백반증및구강편평세포암종사이의상

피부위및결체조직부위내MMP-2 및MMP-9의발현도에차

이가있는지 Kruskal-Wallis 검정법에의한검사결과통계적으

로 유의적인 차이를 보 다(p<0.01). 각 두 군간 상피 부위 및

결체조직부위 내MMP-2 및MMP-9의발현도에차이가있는

지Mann-Whitney 검정법에의한검사결과는Table 5와같다.

구강편평세포암종에서임파절전이여부에따른 MMP-2 및

MMP-9의 발현도에는 유의적인 차이가 없는 것으로 나왔다

(p>0.05).

Ⅳ. 고 찰

상피세포에서의MMP-2 및MMP-9 발현에 한면역조직화

학 염색 결과 자극성 섬유증, 구강백반증 및 구강편평세포암

종모두정상구강점막에비해월등히높은발현정도를보

다. 조군으로이용된정상구강점막의개수가 5예로그수

가적어통계학적분석은의미가없지만, 정상구강점막의경

우양성세포가상피층일부부위에국한되어약하게나타난

반면자극성섬유종은약 60-70% 정도에서 ++ 이상으로보다
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높은 발현도를 보 다. 구강백반증이나 국강편평세포암종의

경우에는 모든 조직에서 정상 구강 점막에 비해 높은 발현도

를보 다.

결체조직내MMP-2 및MMP-9의발현도에서는자극성섬유

종의경우 MMP-2의경우약 95% 정도의조직에서정상구강

점막보다 높은 발현도를 보인 반면 MMP-9는 약 70% 정도의

조직에서만구강점막보다높은발현도를보 으며나머지약

30% 정도는 유사한 발현도를 보 다. 이는 자극성 섬유종의

경우하방결체조직에염증이없는경우도많기때문에MMP-

9 발현이 크게 활성화되지 않은 결과로 사료된다. MMP-2와

MMP-9는 그 구조적 유사성에도 불구하고 작용 기질 및 작용

기전에약간의차이가있다고보고되었다4). 이에자극성섬유

종의결체조직내 MMP-2와 MMP-9 사이의발현양상의차이

를 보인 정확한 기전은 추후 계속적인 연구가 필요하며 이것

이자극성섬유종발생기전연구에도도움을줄수있으리라

사료된다.

통계분석결과세질환중두군간을비교하여보면, 자극성

섬유종과구강백반증에서는결체조직의 MMP-2 및 MMP-9의

발현도는차이가없으나상피부위에서는차이를보이는것으

로 나타났다. 이는 구강백반증이 상피성 전암 병소이기에 상

피세포에서 MMP-2 및 MMP-9 발현도가더높게나온결과라

사료된다. 결체 조직의 경우 과도한 섬유모세포에 의한 교원

질의 침착으로 야기되는 자극성 섬유종에서는 교원질분해효

소의일종인 MMP-2 및 MMP-9의발현감소가예상되나그발

현도에서도 차이를 보이지 않았다. 이는 MMP-2 및 MMP-9의

또다른기능인세포외기질의재구성을위해그발현이증가됨

을 의미한다고 사료된다24). 자극성 섬유종과 구강편평세포암

종의 비교 시, 상피 부위뿐만 아니라 결체조직 부위에서의

MMP-2 및 MMP-9의 발현에서도 차이를 보이는데 이는 결체

조직내기질세포의 MMP 발현에서차이가있음을의미하며,

일반적으로양성종양에비해악성종양에서MMP-2 및MMP-

9의 활성도 증가가 관찰된다는 기존의 연구와 일치하며25), 악

성 종양에서 상피세포뿐만 아니라 기질 세포도 암 진행 과정

에 향을미치기때문으로사료된다13). 구강백반증과구강편

평세포암종에서의비교시, 결체조직에서의MMP-9 발현에서

만 차이를 보 는데 이는 MMP 발현에 있어서 구강백반증의

상피 세포도 이미 어느 정도 진행된 상태임을 보여준다고 사

료된다. 그러나 모든 구강백반증의 상피 세포가 전암 단계는

아니며조직병리학적으로이형성여부가전암단계를나타내

는중요한척도이므로11), 구강백반증의경우보다세분화하여

상피세포이형성유무에따라 MMP 발현에차이가있는지는

추가적연구가필요하리라생각된다.

외과적기술의계속적인발전에도불구하고구강암은여전

히 좋지 않은 예후를 보이며 이는 인접한 주위 조직으로의

침윤, 경부임파절이나원격장기전이등이원인으로사료된

다26). 구강편평세포암종은구강암중가장흔한악성암으로높

은침윤성을가져흔히공격적이며파괴적인양상을보인다27).

구강점막에발생한구강편평세포암종은하방악골을포함한

인접장기로침윤하며이는치료를보다어렵게만든다. 또한

경부임파절전이발생도상황을더어렵게만들수있어경부

임파절전이가가장중요한예후인자로고려되고있다28,29). 이

러한경부임파절전이는 25-65% 정도로보고되고있으며30) 경

부임파절전이시 5년생존율이초기국소화단계의환자에비

해거의반정도로감소하는것으로보고되었다. 경부임파절

전이가없는환자의 5년생존율은 70% 이상인반면경부임파

절전이존재시에는약 30-50%로거의절반수준으로감소한

다31). 이에임파절에의미세전이를예측할수있는신뢰할만한

인자를발견하기위한많은연구들이시행되어져왔으며경부

임파절전이양상및/또는기전에 한다양한연구가진행되

고있다32-34). 원격전이는여러분자생물학적기전을포함한다

단계과정으로그중하방기저막침윤도일어난다35). 기저막은

암종전이에 한최초의방어막역할을한다고할수있으며

제4형교원질은기저막의중요구성성분이다4). 따라서그분해

효소즉 type IV collagenase인 MMP-2 및 MMP-9에 한연구가

많이있어왔다36-38). 본연구에서는구강편평세포암종에서임파

절전이유무에따라 MMP-2 및 MMP-9 발현에차이가있는지

를 분석하 으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

이전에도 일부 면역조직화학 염색 연구에서 진단 시점 또는

치료 결과에서 MMP-2 및 MMP-9의 발현 정도와 상관관계가

없는것으로보고되었다39). 기존의MMP-2와MMP-9의발현양

상과임파절전이에 한연구에서, Charous 등은원발성두경

부암이나전이된두경부암에서MMP-2 및MMP-9 발현정도는

차이가 없다고 보고하 다40). 반면 Hong 등 MMP-2의 발현은

전이와연관이없으나MMP-9의발현증가는통계적으로유의

한것으로보고하 다41). 본연구에서구강백반증과구강편평

세포 비교시 결체조직내 MMP-9 발현의 차이만 보인 것도 주

목할만하다고사료된다.

MMP는전구형(pro-MMP) 또는 zymogen 형태로만들어져분

비되며이는효소활성을나타내기위해서는 proteolysis를통한

활성화가필요함을의미한다42). 이러한활성화는 plasmin 등여

러다른단백질분해효소등이관여하며 TIMP(tissue inhibitor of

metalloproteinase)에 의해 억제된다43). 이들은 종양 세포와 기질

사이의 미세 환경(microenvironment) 내에서 서로 향을 받으

며작용을나타낸다44). 

이와 같이 MMP-2 및 MMP-9의 발현은 여러 다양한 인자에

의해 향을받으며여러생리및병리적환경에서작용을나

타낸다. 따라서 양성 및 악성 종양 진행 과정에서 MMP-2 및

MMP-9의활성및역할에 한평가는여러다른요인들을함

께고려해야할필요가있다고사료된다.

Ⅴ. 결 론

자극성섬유종, 구강백반증및구강편평세포암종은정상구

강점막에비해비교적높은 MMP-2 및 MMP-9 발현을보이며
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세질환사이에발현양상에도다소간의차이를보인다. 이는

양성 연조직 종양인 자극성 섬유종과 상피성 악성 종양인 구

강편평세포암종에서의병인적차이에 한연구및전암병소

인구강백반증에서악성종양으로의진행과정에 한연구에

도움을주리라사료된다.
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