
2009년 2월

석사학위논문

두경부 편평세포암종에서
PIN-1의 역할

조선대학교 대학원

의학과

박 재 천

[UCI]I804:24011-200000237544



두경부 편평세포암종에서
PIN-1의 역할

RoleofPin-1inheadandnecksquamouscell
carcinoma

2009년 2월 25일

조대학교 대학원

의학과

박 재 천



두경부 편평세포암종에서
PIN-1의 역할

지도교수 도 남 용

이 논문을 의학석사학위신청 논문으로 제출함.

2008년 10월 일

조선대학교 대학원
의학과

박 재 천



박 재천의 석사학위논문을 인준함

위원장 조선대학교 교수 임성철 인

위 원 조선대학교 교수 조성일 인

위 원 조선대학교 교수 도남용 인

2008년 11월 일

조선대학교 대학원



목목목 차차차

표목차..........................................................................................................................i

도목차..........................................................................................................................ii

Abstract......................................................................................................................1

서론..........................................................................................................................3

재료 및 방법..........................................................................................................5

결과...........................................................................................................................8

고찰..........................................................................................................................11

결론..........................................................................................................................17

참고문헌......................................................................................................................19



표표표목목목차차차

Table1.Clinical,epidemiologic,andhistologiccharacteristicsof146patients
withheadandnecksquamouscellcarcinoma......................................................25

Table2.Theclinicopathologicdataaccordingtotheexpressionpatternof
Pin-1 and VEGF, in head and neck squamous cell
carcinoma...........................................................................................................................26

Table3.Theclinicopathologicdataaccordingtotheexpressionpatternof
p53 and cyclin D1 in head and neck squamous cell
carcinoma...........................................................................................................................27

Table4.InterrelationbetweenthePin-1andCyclinD1immunoexpression
statusesinheadandnecksquamouscellcarcinoma ...................................28



도도도목목목차차차

Figure 1.Immunohistochemicalstaining for Pin-1 in head and neck
squamouscellcarcinoma..............................................................................................29

Figure 2.Immunohistochemicalstaining for VEGF in head and neck
squamouscellcarcinoma..............................................................................................30

Figure3.Immunohistochemicalstainingforp53proteininheadandneck
squamouscellcarcinoma..............................................................................................31

Figure4.Immunohistochemicalstaining forcyclin D1in head and neck
squamouscellcarcinoma..............................................................................................32







서서서 론론론

두경부에서 가장 흔한 종양인 편평세포암종은 재발 및 전이가 흔하고 각
종 항암치료에 내성을 보여 완치가 힘든 경우가 자주 발생한다.또한 최근
최소침습적 접근에 의한 생검으로 조직을 채취하여 진단을 하게 되는 경우
가 증가함에 따라 확보된 검체를 대상으로 환자의 종양에 대한 가급적 많
은 유용한 정보를 얻기 위한 노력이 집중되고 있는 실정이다.따라서 연구
자들이 새롭게 보고한 어떤 단백질 표지자의 특정 장기 또는 종양에 대한
정확한 진단 및 예후적 효용성 평가는 이런 노력의 일환으로 매우 중요하
다.
최근에 알려진 peptidyl-prolyl isomerase(PPIase)Pin-1은 표

피성장인자(epidermalgrowthfactor)를 통한 인산화과정을 거쳐 핵에서 세
포질로 이동하여 세포사를 초래하여 세포주기를 조절하는데 기여한다.그
러나 Pin-1은 각종 장기의 종양발생(oncogenesis)에 깊이 관여하는 것으로
밝혀지면서 이의 정확한 작용기전에 대한 관심이 집중되고 있다.Pin-1은
특정 단백의 isomerization을 촉진하며,이를 통한 구조변화는 많
은 Pin-1기질에 큰 영향을 미칠 수 있다 (Liouetal.,2002;Luetal.,
1999-A;Luetal.,1999-B;Ryoetal.,2002).이 중에서도 중요한 종양유
전자단백(oncogenicprotein)인 β-catenin과 cyclinD1이 이와 같은 방법으
로 Pin-1에 의하여 조절되는 것으로 밝혀졌다 (Ryoetal.,2001;Wulfet
al.,2001).Pin-1의 과발현이 각종 암의 발생과 관련성이 있으며 종양 등급
과 비례하는 것으로 보고되고 있는데,이는 Pin-1이 인산화된 c-Jun과 결
합하여 세포의 cyclinD1mRNA와 단백을 상승시키는 반면 내인성 Pin-1
의 억제는 인산화된 c-Jun의 transcriptionalactivity를 감소시키기 때문이
다 (WulfGM etal.,2001).
무혈관 상태의 작은 종괴는 종양세포,주변의 침윤된 대식세포,또는 비



만세포에서 분비되는 여러 혈관형성인자들의 작용에 의해 종양내 미세혈관
형성을 일으킨다.혈관형성을 촉진하는 인자들로는 여러 가지가 알려져 있
는데,이중에서 VEGF는 혈관내피세포에 선택적으로 작용하여 강력한 유사
분열을 일으키는 물질로 종양신생혈관형성에 가장 중요하며 강력한 인자로
알려져 있다.VEGF는 endothelialcellmitogen으로 작용하여 종양신생혈관
을 형성하게 되고,결국은 종양의 성장과 침습을 촉진시키게 된다.VEGF
는 또한 혈관투과성을 증가시키는 기능이 있어 세포외 기질에 부종을 야기
하고,섬유소를 풍부하게 함으로써 신생혈관의 성장과 분지를 지지하며,혈
관내의 순환 종양세포가 쉽게 혈관 기저막을 통과할 수 있게 한다 (Senger
etal.,1993;Dameronetal.,1994).이와 같이 Pin-1과 VEGF는 각종 종양
의 형성,진행 및 전이에 중요한 역할을 담당하고 있는 것으로 알려져 있
으나 두경부 편평세포암종에서 이들 상호간의 관계에 대한 연구는 물론 각
각에 대한 연구보고가 전무한 실정이다.
이에 저자는 두경부 편평세포암종을 대상으로 면역조직화학 염색을 통하

여 이들 각각의 발현과 종양의 조직학적 분화도,임상 병기 및 림프절 전
이 유무를 비교 검토하고 두경부 편평세포암종에서 그간 많은 연구보고가
있었던 cyclinD1및 Pin-1과의 관계를 검토하여 두경부 편평세포암종의
병인론을 확립하고 진단적,예후 예측 표지자로서의 가치를 선별하는데 도
움을 주고자 한다.



재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...연연연구구구재재재료료료
본 연구에 사용된 증례는 1994년 부터 2002년 까지 조선대학교 부속병

원에서 두경부 편평세포암종으로 절제술을 시행한 환자 중 파라핀 포매조
직이 비교적 잘 보관된 146예를 대상으로 하였다.발생부위별로는 후두암
61예,인두암 48예,구강암 37예였으며 이들의 조직학적 분화도를 고분화,
중등도분화 및 저분화로 구분하고 병기는 AmericanJointCommitteeon
Cancer(Greeneetal.,2002)에 따라서 분류하였다.

222...연연연구구구방방방법법법
1)병리학적 분류
환자의 임상기록과 10% 완충 중성 포르말린에 고정후 제작한 파라핀

포매 조직을 4-5㎛ 두께로 박절하여 hematoxylin-eosin염색이 실시된 병
리과 조직 슬라이드 화일을 후향적으로 분석하여 각 부위의 종양을 재검토
하고 나이,성별,원발부위,종양의 조직학적 형태 및 분화도,림프절 전이
유무 등을 확인하고,연구목적에 부합되는 증례를 선택하였다.

2)면역조직화학적 염색
10% 완충 중성 포르말린에 고정 후 제작한 파라핀 포매 조직을 4㎛ 두

께로 박절하여 X-traTM슬라이드(Surgipath,Richmond,U.S.A.)에 부착하여
xylene에 탈파라핀한 뒤 무수 알코올,90%,75% 및 50% 에탄올에 각각 2
분씩 처리하여 함수시켰다.항원성 회복을 위하여 citrate완충액 (10mM,
pH 6.0)에 슬라이드를 담가 전자오븐에 15분간 끓인 후 실온에 방치시켜
20분간 식힌 후 50mM Tris완충용액(TBS,pH 7.5)으로 수세하였다.조직



절편내의 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위하여 0.3% hydrogen
peroxide-methanol에 10분간 처리 후 증류수로 세척하고 차단항체를 실온
에서 10분간 반응시킨 뒤 일차항체인 Pin-1 rabbitpolyclonalantibody
(SantaCruzBiotechnology,SantaCruz,CA,U.S.A.,1:400희석),VEGF
rabbitpolyclonalantibody (Santa Cruz Biotechnology,Santa Cruz,CA,
U.S.A.,1:100 희석),p53 mouse monoclonalantibody (Dako,Glostrup,
Denmark,1:200희석)그리고,cyclinD1rabbitpolyclonalantibody(Santa
CruzBiotechnology,SantaCruz,CA,U.S.A.,1:100희석)를 반응시켰다.
Pin-1과 p53은 37℃에서 1시간,VEGF및 cyclinD1은 4℃에서 밤동안 반응
시켰다.이후 Tris완충액으로 세척하고 VEGF는 mouseImmunoCruzTM

stainingsystem (SantaCruzBiotechnology,SantaCruz,CA,U.S.A.),그 외
Pin-1,p53및 cyclin D1은 Histostain-Pluskits,broadspectrum(Zymed,
SanFranscisco,CA,U.S.A.)을 이용하여 비오틴이 함유된 이차항체를 실
온에서 10분간 반응시킨 후 Tris완충액으로 수세하고,HRP(horseradish
peroxidase)가 결합된 streptavidin용액을 10분간 반응시켰다.Tris완충액으
로 세척 후 HRPsubstrate로 발색하였다.Mayer'shematoxylin으로 대조
염색을 시행하고,universalmount(Research Genetics,Huntsville,AL,
U.S.A.)로 봉입하였다.
매 염색시 VEGF의 양성대조는 육아조직을,Pin-1및 p53발현의 양성

대조는 다른 연구에서 발현이 확인된 대장암 조직을 이용하였으며,mantle
celllymphoma로 확진된 증례를 cyclinD1의 양성 대조로 이용하였다.음
성 대조군은 1차 항체를 정상 goatserum으로 대체한 것으로 하였다.

3)염색 결과의 판정
Pin-1에 대한 염색은 핵내에 반응을 보이는 경우를 양성 반응으로 판정하였

는데,반응 정도에 따라 강 양성(3+,strong positive),중등도 양성(2+,



moderatepositive),약 양성(1+,weakpositive)및 음성(1,nostaining)으로
구분하였다 (Nakashimaetal.,2004).
VEGF에 대한 염색은 세포질내 염색반응을 보이는 경우 양성반응으로 판정

하였는데,면역염색이 시행된 검체를 대상으로 전체 종양세포를 평가하여 염색
이 관찰되지 않으면 음성(-),종양의 <5%에서 양성세포가 국소적으로 관찰되
면 1+,5-20%인 경우 2+,>20%에서 미만성 양성인 경우 3+로 판정하고,2+와
3+를 강양성 군(high expression group),1+를 약양성 군(low expression
group)으로 재분류하였다 (ZhangXH,etal.,2008).
CyclinD1과 p53의 염색정도 판정은 광학현미경하에서 핵단백질이 붉은
갈색으로 염색되는 경우를 양성으로 판정하되 종양세포 영역의 5% 이내에
서 핵 염색된 경우를 음성(-)으로,5-10%의 종양세포 핵이 염색된 경우 약
한 과발현(1+),11-50% 양성 염색의 경우 중등도 과발현(2+),50% 이상은
강한 과발현(3+)으로 분류하였다 (Lim & Lee,2002).

444)통계학적 분석
통계학적 분석은 SPSS (statisticalpackageforthesocialsciences),

Windows,version12(SPSS,Korea)를 이용하였는데,임상 병기,연령,종
양 등급,종양 크기,림프절 전이 상태와 Pin-1,VEGF,p53및 cyclinD1
발현 양상과의 상관관계,Pin-1,VEGF,p53및 cyclinD1상호간의 발현
양상간의 상관관계를 χ2test와 studentt-test를 이용하여 통계 분석하였
다.그리고,이들의 통계학적 유의 수준은 p값＜0.05로 하였다.



결결결 과과과

111...임임임상상상 및및및 조조조직직직학학학적적적 소소소견견견
환자의 연령은 26～87세(평균;61.6세)였으며,남여 성비는 8:1(130:16)

이었다.임상병기에 따른 분류는 I기 37예,II기 54예,III기 16예,IV기 39예
로 조기 암(I,II기)91예(62%),진행암(III,IV기)55예(38%)였으며,이들 중
58예(40%)는 림프절 전이군,88예(60%)는 림프절 비전이군이었다.분화도
는 고분화 83예(57%),중등도 분화 53예(36%),저분화 10예(7%)였다(Table
1).

222...PPPiiinnn---111,,,VVVEEEGGGFFF,,,ppp555333및및및 cccyyycccllliiinnnDDD111의의의 면면면역역역조조조직직직화화화학학학적적적 발발발현현현 양양양상상상
Pin-1은 종양주변의 정상 점막조직에서도 약한 염색(1+)이 핵에서 관찰

되었다.침윤성 편평세포암종의 경우 대부분(88%)중등도 또는 강한 양성
(2+또는 3+)이 관찰되었으며 주변에서 간혹 관찰되는 다양한 정도의 이형
성이나 상피내암종(CIS)이 존재하는 경우 이는 대부분 약 양성(1+)소견을
보였다.침윤성 암종의 경우 연구대상 146예중 음성소견을 보이는 증례는
없었으며,17예(12%)는 약양성,38예(26%)는 중등도 양성,91예(62%)는 강
양성 소견을 보였다(Fig.1).
VEGF는 종양세포의 세포질에서 관찰되었는데 정상 점막조직에서는 관

찰되지 않았다.연구대상 146예중 18예는 음성,128예(88%)는 양성이었는
데 이중 36예(25%)는 1+,52예(36%)는 2+,40예(27%)는 3+(강양성 군:92
예,약양성 군:36예)를 보였다(Fig.2).
p53단백은 종양세포의 핵에서만 양성소견이 관찰되고 주변의 정상조직

에서는 관찰되지 않았다.연구대상 146예중 91예(62%)에서 양성을 보였는
데 19예(13%)는 1+,27예(18.5%)는 2+,45예(31%)는 3+를 보였다(Fig.3).
그리고,cyclin D1은 종양세포의 핵에서만 양성소견이 관찰되고 주변의



정상조직에서는 관찰되지 않았다.연구대상 146예중 106예(73%)가 과 발현
을 보였는데,이들 중에서 약한 과 발현은 35예(24%),중등도 과 발현은
29예(20%),그리고 강한 과 발현은 42예(29%)에서 관찰되었다(Fig.4).

333...PPPiiinnn---111발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 지지지표표표와와와의의의 상상상관관관 관관관계계계
Pin-1의 발현과 임상 병기 및 림프절 전이 정도는 통계학적 유의성이

있었으나(각각 p<0.05),종양의 조직학적 분화도와는 유의한 상관 관계가
없었다.즉 Pin-1양성 발현을 보이는 경우,특히 강 양성을 보이는 경우
종양의 임상병기가 상승하고,림프절 전이가 증가하는 소견을 보였다
(Table2).

444...VVVEEEGGGFFF발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 지지지표표표와와와의의의 상상상관관관 관관관계계계
VEGF 발현과 종양의 조직학적 분화도,임상병기 그리고 림프절 전이

정도와는 유의성이 있었다 (각각 p<0.01,p<0.05,p<0.01).즉,VEGF가 양
성 발현을 보이는 경우,특히 강 양성을 보이는 경우 종양의 조직학적 분
화도가 떨어지고,종양의 임상병기가 증가하며 림프절 전이가 증가하는 소
견을 보였다(Table2).

555...ppp555333단단단백백백 발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 지지지표표표와와와의의의 상상상관관관 관관관계계계
p53단백 발현과 종양의 조직학적 분화도는 통계학적으로 유의한 상관

성이 있었으나(p<0.05),임상병기 및 림프절 전이 정도와는 유의한 상관관
계가 없었다.즉,종양의 조직학적 분화도가 떨어질수록 p53단백 발현이
강하게 증가하는 소견을 보였다(Table3).

666...CCCyyycccllliiinnnDDD111발발발현현현과과과 임임임상상상병병병리리리학학학적적적 지지지표표표와와와의의의 상상상관관관 관관관계계계
CyclinD1발현과 종양의 조직학적 분화도 및 림프절 전이 정도는 유의



한 상관성이 있었으나 (각각 p<0.05),환자의 임상병기와는 유의한 상관관
계가 없었다(Table3).

777...PPPiiinnn---111,,,VVVEEEGGGFFF,,,ppp555333단단단백백백과과과 cccyyycccllliiinnnDDD111발발발현현현의의의 관관관계계계
Pin-1이 강 양성일 때 cyclinD1은 강 양성 32예,중등도 양성 19예,약

양성 20예,음성 20예였다.Pin-1이 중등도 양성일 때 cyclinD1은 강 양성
9예,중등도 양성 9예,약 양성 9예,음성 18예였다.Pin-1이 약 양성일 때
cyclinD1은 강 양성 1예,중등도 양성 1예,약 양성 6예,음성 2예였다.이
처럼 Pin-1이 강하게 발현될 때 cyclinD1발현은 유의하게 증가하였다
(p<0.05)(Table4).그러나,Pin-1,VEGF,p53발현 사이,그리고 VEGF,
p53,cyclinD1발현 사이에는 통계학적 유의성은 없었다.



고고고 찰찰찰

각종 암의 발생에는 다양한 유전적 또는 후성(epigenetic)사건(events)
으로 세포신호전달,성장,세포사,세포운동력,혈관신생능 및 세포주기 조
절 담당 분자들의 이상 발현이나 기능이상 등이 초래되어 관여된다.그리
고 이들은 대부분 직간접적으로 서로 연관되어 영향을 끼치게 되므로 이들
에 대한 정확한 이해는 해당 암의 병인론에 대한 정확한 접근은 물론 보다
더 정확하고 효율적인 치료적 접근 전략을 가능하게 한다.
Pin-1은 DNA 복제 검문소(replicationcheckpoint)는 물론 G1/S와 G2/M

과 같은 몇몇 세포주기 포인트를 조절하는 것으로 알려져 있고 (Luetal.,
2002;Luetal.,1996;Wulfetal.,2001;Ryoetal.,2001;Liouetal.,
2002;Winkleretal.,2000),인체에 발생하는 많은 암에서 현저하게 발현이
증가하며 어떤 인산화 단백(phosphoproteins)의 안정성에 관여하는 것으로
보고되었다 (Wulfetal.,2001;Ryoetal.,2001;Liouetal.,2002).Pin-1
이 없는 세포는 DNA 손상에 의하여 초래되는 세포주기 검문소(cell-cycle
checkpoints)에 심각한 결함이 초래된다.그리고 DNA 손상은 p21의 전사
활성화(transcriptionalactivation)와 세포 주기 정지(cellcyclearrest)에 중
추적 역할을 담당하는 p53의 안정화와 축적을 일으킨다.DNA 손상은
Pin-1과 p53의 상호작용을 강화하게 되는데 이는 Pin-1의 WW 도메인과
p53의 Ser/Promotifs에 의하여 결정된다.더욱이 Pin-1은 p53의 안정성과
p21promoter로의 전사 활성을 조절하기 때문에 Pin-1knock-out세포나
Pin-1결손 종양세포의 경우 DNA 손상 후에도 p53이나 p21의 증가가 거
의 초래되지 않는다 (Wulfetal.,2002).
Pin-1의 억제는 자멸사(apoptosis)를 초래하며 Pin-1의 과발현은 cyclin

D1단백을 증가시키고 이의 promoter를 활성화 시킨다.더욱이 Pin-1은 활
성화된 JNK나 종양원성(oncogenic)Ras에 의하여 Ser67/73-Promotifs에



인산화가 초래된 c-Jun과 결합하게 되고,Pin-1은 활성화된 Ras나 JNK와
협력하여 cyclinD1promoter를 향한 c-Jun의 전사 활성을 증가시킨다.따
라서,Pin-1의 과발현은 Ras와 c-Jun의 작용을 통하여 cyclinD1을 증가시
켜 종양발생(oncogenesis)과 종양 성장(tumorgrowth)에 중추적 역할을 할
것으로 판단된다 (Wulfetal.,2001).본 연구에서 Pin-1의 과발현은 종양
의 임상병기 및 림프절 전이 유무와 통계학적 유의성이 있었으나,종양의
조직학적 분화도와는 유의한 상관 관계가 없었다.그리고 Pin-1과 cyclin
D1의 상관관계를 검토한 결과 Pin-1이 강하게 발현될 때 cyclinD1발현
도 유의하게 증가하였다.
한편 Pin-1은 종양주변의 정상 점막조직에서도 약한 염색(1+)이 핵에서

관찰되었지만 침윤성 편평세포암종의 경우 대부분 중등도 또는 강한 양성
(2+또는 3+)발현이 관찰되어 Pin-1의 과발현이 종양과 밀접한 관계가 있
을 것으로 판단되며,종양 주변에 존재하는 이형성을 보이는 편평세포 병
변이나 상피내암종의 경우 대부분 약 양성(1+)소견을 보여 종양 형성단계
에서 보다 종양 진행과정에서 보다 더 중요한 역할을 할 것으로 추정된다.
혈관의 형성 없이 단순히 확산에 의해 산소 및 영양분을 공급받고 종괴가
성장하는 것은 한계가 있다 (Folkman,1986;Zatterstrom etal.,1995).따
라서 종양이 더욱 더 커지거나 주변에 새로운 집락을 형성하고,림프절이
나 타 장기로 전이를 일으키기 위해서는 종괴 내 그리고,종괴 주변에 새
로운 혈관 형성을 하여야 한다.이렇게 형성된 신생 혈관들은 기존의 정상
혈관과는 대조적으로 혈관 벽이 약하여 암세포가 쉽게 침습할 수 있고,림
프절 전이의 통로로 제공된다.또한 전이된 종양이 성장하기 위해서도 신
생 혈관 형성이 필수적이다.
혈관 형성을 촉진하는 인자들로는 여러 가지가 알려져 있는데 (Kecket

al.,1989;Sengeretal.,1983;Folkmanetal.,1992;Dvoraketal.,1979),
이 중에서 VEGF는 혈관 내피세포에 선택적으로 작용하여 강력한 유사분



열을 일으키는 물질로 종양 신생혈관 형성에 가장 중요하며 강력한 인자로
알려져 있다.VEGF와 상동 구조(structuralhomology)를 갖는 내피세포
성장인자들이 속속 새롭게 밝혀지고 있는데 VEGF family에 속하는
VEGF-C는 림프관 내피세포에 대한 특이 표지자로 알려진 VEGF
receptor-3(VEGFR-3,Flt-4)에 대한 리간드(ligand)로서 림프관 증식을
초래한다 (Joukovetal.,1996;Jeltschetal.,1997).VEGF-C는 생리적인
혈관형성,각종 혈관형성질환의 발생 및 진행을 조절함은 물론 종양 림프
관 신생을 촉진하여 각종 암세포의 전파 및 림프절 전이를 유발하는 것으
로 보고되고 있다 (Caoetal.,1998;Mandriotaetal.,2001).방광에 발생
한 이행세포암의 경우 VEGF-C발현은 림프절 전이 및 불량한 예후를 예
견하게 하는 유용한 인자로 밝혀진 바 있고 (Suzukietal.,2005),두경부
편평세포암 세포주 및 구강 편평세포암 환자의 조직을 통한 연구에서
VEGF-C의 과발현과 림프절 전이간에 유의한 상관관계가 있어 VEGF-C
가 경부림프절 전이의 예측인자로서 가치가 있다고 하였다 (O-charoenrat
etal.,2001;Shintanietal.,2004).
교모세포종(glioblastoma)에서 저산소증에 빠진 종양 세포에 의해 VEGF

분비가 촉진되어 신생혈관 증식을 일으킴이 밝혀진 후 (Horak etal.,
1992),실험적으로도 암세포 배양 시 VEGF가 혈관 내피세포의 증식에 중
요한 역할을 하고 있음이 밝혀졌다 (Vigliettoetal.,1995).VEGF는 주로
산소 분압 저하에 의해 발현이 증가되며,그 외에도 EGF,TGF-β,
keratinocytegrowthfactor등의 cytokine과 등의 종양 억제 유전자에
의해 발현이 조절된다 (Franketal.,1995;Dameronetal.,1994;Kieser
etal.,1994).그러나,VEGF-C가 이들에 의하여 어떤 영향을 받는지에 대한
연구는 아직 많지 않다.
본 연구의 경우 VEGF발현은 종양의 조직학적 분화도,임상병기 및 림

프절 전이 유무와 통계적으로 유의한 관련성이 있었으나 Pin-1,p53단백



및 cyclinD1발현과는 유의한 상관관계가 없었다.
종양억제유전자인 은 세포의 핵내에 존재하여 세포주기 조절에 관여

하는데 세포에 스트레스가 가해지거나 DNA 손상이 발생하면 세포주기를
G1단계에 정지시키고 DNA를 수복하며 다른 여러 종양억제유전자들을 활
성화시켜 세포의 증식과 변형(transformation)을 억제하는 기능을 담당한
다.그러나 이 유전자에 돌연변이가 발생하면 손상된 DNA를 수복하기 전
에 세포주기를 S단계로 진입시켜 염색체 재배열이나 유전자 증폭을 일으
켜 종양형성을 하게 된다 (Dergham etal.,1997;Bukholm etal.,1997).

유전자는 인체에 발생하는 각종 암에 가장 흔하게 초래되는 유전자 변
화 대상이다 (Zambetti& Levine,1993;Chang,1993).돌연변이형 p53단
백의 축적은 유방,폐,소화관 등에 발생하는 각종 악성종양에서 발생하는
것으로 밝혀졌다 (Rodriguesetal,.1990;Cattorettietal.,1988;Iggoet
al.,1990;Barteketal.,1991).혈중 p53항체와 림프절 전이간에 유의한
상관관계가 있다는 보고 (Al Kassam et al., 2007)와 성문상부
(supreglottic)후두 편평세포암 환자에서 원발병소에서 발현되는 p53은 임
상적 유의성이 없으나 전이림프절에서 발현되는 p53은 치료실패와 불량한
예후 예측에 중요한 예측인자로서 가치가 있다는 보고가 있다 (Cabanillas
etal.,2007).그러나 두경부 편평세포암종 환자를 대상으로 재발 및 생존
여부를 추적 관찰한 결과 p53과는 무관하다는 연구 결과 (Smileketal.,
2006)도 있어 이의 정확한 역할을 단정하는 것은 다소 무리가 있을 것으로
판단된다.본 연구의 경우 73%에서 p53단백의 발현이 관찰되었고 종양의
조직학적 분화도가 떨어질수록 발현이 증가하여 불량한 예후와 연관될 것
으로 생각되었다.
세포주기 조절에서 cyclin-cdk(cyclin-dependentkinase)복합체와 cdk

억제 단백사이의 균형에 의한 일련의 활성,불활성 과정은 종양의 형성에
매우 중요하며,세포주기 진행과정 중 G1/S이행단계가 가장 중요하다.이



단계에 필수적인 복합체가 cyclin D1-cdk4이다 (Weinberg, 1995;
Cordon-Cardoetal.,1995).CyclinD1은 염색체 11q13에 위치하며 이 유
전자의 재배열 및 증폭에 의한 과 발현이 여러 종양에서 관찰되었다.
Cyclin계열 중 종양 형성과 가장 관련이 있다고 보고된 cyclinD1은 G1기
에 주로 발현하며,Rb(retinoblastoma)단백질과 접촉하여 Rb단백이나
다른 종양 억제유전자의 기능을 억제하여 세포의 변형을 유도할 수 있다
(Dowdyetal.,1993).
CyclinD1은 각종 암 발생에 중추적 역할을 담당하는데 cyclinD1의 과

발현은 세포의 변형을 유발하지만 cyclinD1발현의 억제는 종양세포의 성
장정지를 일으킨다(Altetal.,2000;Hindsetal.,1994).두경부 편평세포
암종에서 cyclinD1의 역할 및 의의는 다양한 연구결과로 인하여 다소 논
란이 있으나 종양 형성의 초기단계에 분명히 관여하는 것으로 인정되며

유전자의 이상발현 (증폭이나 과발현)이 CCND1단백의 과발현
보다 훨씬 신뢰할 수 있는 재발 및 생존과 관계된 예후적 표지자로서 인정
되며 심지어 CCND1단백의 과발현은 환자의 생존과 유의한 관계가 없다
고 하였다 (Thomasetal.,2005).
더욱이 생쥐 유선에서 cyclinD1의 transgenicoverexpression은 유선증

식(mammaryhyperplasia)를 일으키고 결국 선암종을 유발한다 (Wanget
al.,1994).더욱 중요한 것은 생쥐에서 유전자를 파괴시키면
Ha- 나 c- 가 유선에서 종양 발생을 초래시킬 수 있는 능력
을 완전하게 억제시킨다는 것이다(Yuetal.,2001).이런 결과들은 cyclin
D1이 Ha- 나 c- 에 의해 초래되는 유방종양 형성과정에 필수적인 하
류 표적(down-stream target)임을 시사하는데,이 종양 형성과정에 주요
기전은 pSer/Thr-Promotifs의 인산화 과정이다.흥미롭게도 단백질에서
pSer/Thr-Promotifs는 두 가지의 완전히 다른 와 구조로 존재하
는데 이들의 전환은 prolylisomerasePin-1의 촉매작용에 의하여 이루어진



다 (Luetal.,1996;Luetal.,1999(A);Ranganathanetal.,1997;Zhouet
al., 1999). 인산화가 초래된 후 Pin-1에 의한 단백질의 형태변화
(conformationalchange)는 이들의 촉매활성(catalyticactivity),탈인산화
(dephosphorylation),단백-단백간 상호작용 등에 큰 영향력을 미치게 된다
(Hsuetal.,2001;Liouetal.,2002;Luetal.,1999(B);Ryoetal.,2001).
따라서 인산화 의존(phosphorylation-dependent)prolylisomerization은 인
산화 신호전달체계상 결정적 조절 기전이다 (Luetal.,2002).본 연구에서
도 Pin-1이 강하게 발현될 때 cyclinD1발현이 유의하게 증가하여 이 전
연구내용과 잘 부합되는 결과로 평가된다.
본 연구의 경우 cyclin D1의 과발현이 106예(73%)에서 관찰되었고,

cyclinD1과 Pin-1발현간에는 유의한 상관관계가 있었으나,VEGF및 p53
발현과는 유의한 상관관계가 없었다.또한 cyclinD1과 종양의 조직학적
분화도 및 림프절 전이 유무와는 유의한 상관관계가 있었으나,종양의 임
상병기와는 유의한 상관관계가 없었다.



결결결 론론론

Pin-1의 과발현은 각종 암의 발생 및 종양 등급과 관련이 있는 것으로
보고되고 있으나,Pin-1이 두경부 편평세포암종에서 어떤 역할을 담당하는
지에 대한 연구는 미진하다.이에 저자는 두경부 편평세포암종 146예를 대
상으로 면역조직화학 염색을 하여 p53단백 및 cyclinD1분석 결과와 함
께 Pin-1과 VEGF발현양상,종양의 조직학적 분화도,임상 병기 및 림프
절 전이 유무와 같은 임상병리학적 자료를 비교 분석하여 다음과 같은 결
과를 얻었다.

1.Pin-1은 종양주변의 정상 점막조직에서도 약한 염색(1+)이 관찰되었으
나 침윤성 편평세포암종의 경우 88%(129/146)에서 중등도 이상(2+ 또는
3+)의 강한 염색을 보였다.Pin-1발현과 종양의 임상병기 (p<0.05)및 림
프절 전이 유무(p<0.05)는 통계학적 유의성이 있었다.
2.VEGF는 종양주변의 정상 점막조직에서는 관찰되지 않았으나 침윤성 편
평세포암종의 88%(128/146)가 양성인데,63%(92/146)는 강양성(2+ 또는
3+)이었다.VEGF 발현과 종양의 조직학적 분화도,임상병기 및 림프절
전이 유무는 통계학적 유의성이 있었다(각각 p<0.01,p<0.05,p<0.01).
3.p53단백은 종양주변의 정상 점막조직에서는 관찰되지 않았으나 침윤성
편평세포암종의 62%(91/146)가 양성이었다.p53단백 발현과 종양의 조직
학적 분화도는 통계학적으로 유의성이 있었다(p<0.05).
4.CyclinD1은 종양주변의 정상 점막조직에서는 관찰되지 않았으나 침윤
성 편평세포암종의 73%(106/146)가 양성이었다.CyclinD1발현과 종양의
조직학적 분화도 그리고 림프절 전이 유무는 통계학적으로 유의성이 있었
다 (각각 p<0.05).
5.Pin-1과 cyclinD1발현은 통계학적으로 유의성이 있었다(p<0.05).

이상의 연구 결과로 미루어 Pin-1은 두경부 편평세포암의 진행 및 전이
에 관여하여 불량한 예후와 관련이 있으며,VEGF,p53단백과 cyclinD1



역시 불량한 예후 인자로 확인되었다.또한 Pin-1과 cyclinD1발현이 밀
접한 연관성이 있고,VEGF발현과 종양의 조직학적 분화도,임상병기 및
림프절 전이 유무간 통계학적 유의성이 있어 향후 항암치료법 연구에 기초
자료로 활용될 수 있을 것으로 판단된다.
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Table1.Clinical,epidemiologic,andhistologiccharacteristicsof146patients
withheadandnecksquamouscellcarcinoma

    Characteristic No.(%)
No.ofpatients 146(100)
Age(yrs.)
Mean 61.6
Range 26-87

Gender
Male 130(89.0)
Female 16(11.0)

Tumorstage
Early(I,II) 91(62.3)

I 37
II 54

Advanced(III,IV) 55(37.7)
III 16
IV 39

Tumorsite
Oralcavity 37(25.3)
Pharynx 48(32.9)
Larynx 61(41.8)

Degreeoftumordifferentiation
Welldifferentiated 83(56.9)
Moderatelydifferentiated 53(36.3)
Poorlydifferentiated 10(6.9)

Lymphnodemetastasis
Yes 58(39.7)
No 88(60.3)



Table2.Theclinicopathologicdataaccordingtotheexpressionpatternof
Pin-1andVEGFinheadandnecksquamouscellcarcinoma

*:statisticallysignificant value〈0.05,
§:statisticallysignificant value〈0.01

Pin-1 VEGF
3+ 2+ 1+ - 3+ 2+ 1+ -

(n=91)(n=38)(n=17)(n=0) (n=40)(n=52)(n=36)(n=18)
Differentiation                           

 W/D(n=83)       51     21   11    0      11     38    22  12

 M/D(n=53)       33     16    4    0      20     13    14   6

 P/D(n=10)        7      1    2     0       9     1     0    0

 p value                                    §

Stage              

 I-II(n=91)        49    27    15    0       19    34    22   16

 III-IV(n=55)      42    11     2    0       21    18    14   2 

 p value          *                         * 

Nodal status       

 Negative(n=88)    52    25    11    0      8     30    35    15

 Positive(n=58)     39    13    6     0     32     22     1    3

 p value           *                       §                       

      



Table3.Theclinicopathologicdataaccordingtotheexpressionpattern
ofp53andcyclinD1inheadandnecksquamouscellcarcinoma

*:statisticallysignificant value〈0.05
§:statisticallysignificant value〈0.01

p53 CyclinD1
3+ 2+ 1+ - 3+ 2+ 1+ -
(n=45)(n=27) (n=19)(n=55) (n=42)(n=29)(n=35)(n=40)

Differentiation                           

 W/D(n=83)        20    18    14    31      19    12    26    26

 M/D(n=53)        16     9     4    24      17    14     9    13

 P/D(n=10)         9     0     1     0       6     3     0     1

 p value           * *

Stage              

 I-II(n=91)         27    15    13    36      26    16    21    28

 III-IV(n=55)       18    12     6    19      16    13    14    12

 p value       

Nodal status       

 Negative(n=88)    25    16    13    34      19    16    22    31

 Positive(n=58)     20    11     6    21      23    13    13     9

 p value                                     *



Table4.InterrelationbetweenthePin-1andCyclinD1immunoexpression
statusesinheadandnecksquamouscellcarcinoma(%)

Pin-1
pvalue3+ 2+ 1+ -

(n=91) (n=38) (n=17) (n=0)

CyclinD1

3+
(n=42)

2+
(n=29)

1+
(n=35)

-
(n=40)

32 9 1 0
(76.2) (21.4) (2.4)

19 9 1 0
(65.5) (31.0) (3.5)

20 9 6 0
(57.1) (25.7) (17.1)

20 18 2 0
(42.5) (45.0) (5.0)

<0.05
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