
CLINICAL IMPLICATIONS OF TELOMERASE ACTIVITY IN ORAL SQUAMOUS CELL CARCIMOMA

Yu-Jin Shim, Myung-Jin Kim*, Dong-Seok Nahm**, Jong-Ho Lee*

SNU Private Dental Clinic, 
Department of Oral & Maxillofacial Surgery, College of Dentistry, Seoul National University*

Department of Orthodontics, College of Dentistry, Seoul National University**

Telomerase is a ribonucleoprotein that synthesizes telomere repeats. It has been reported that activation of telomerase was associtat-
ed with immortalization, proliferative activity and carcinogenesis. 

Recently, telomerase activity has been extensively studied in many kinds of malignant tumors for clinical diagnostic and/or prognos-
tic utilities. In neuroblastoma, breast carcinoma,gastric carcinoma, non-small cell lung carcinoma, close relationship has been reported
between high telomerase activity and lymph node metastasis, tumor aggressiveness and poor prognosis.

The purpose of this study is to to investigate the clinical implication of telomerase activity assay as an adjunctive factor in decision-
making on neck node management, speedy pre-operative judging on histologic malignancy grading.

Thus we performed semi-quantitative assay of telomerase activity using Telomerase PCR ELISA kit�(Boeringer Manheim , Germany)
and evaluated correlation between telomerase activity and tumor size, neck node metastasis, Anneroth malignancy score and influence
of pre-operative chemotherapy on its activity in 27 cases of oral squamous cell carcinomas and 18 cases of normal oral epithelium.
Also, correlation between telomerase activities and PCNA indices was evaluated.

The results were obtained as follows: 
1. The telomerase activities were detected in 24 specimens out of 27 oral squamous cell carcinoma specimens (88.9%) and in 5 speci-

mens out of 18 normal oral epithelium specimens (27.8%). The mean value of telomerase activities was 0.9793±0.3428 in 24 oral
squamous cell carcinoma specimens and 0.4855±0.1117 in 5 normal oral epithelium specimens. The positivity rate and mean val-
ue of telomerase activities in oral squamous cell carcinoma specimens were significantly higher than those of normal oral epitheli-
um specimens (p<0.05).

2. There was no significant correlation between total Anneroth malignancy score and telomerase activity (p>0.05), but points of mito-
sis index and depth of invasion were significantly correlated with telomerase activities (p<0.05).

3. The positive immunohistochemical staining for PCNA(proliferating cell nuclear antigen) was observed in 26 specimens out of 27
oral squamous cell carcinoma specimens and mean value of PCNA indices of 26 specimens was 53.67±26.46. PCNA indices were
significantly correlated with telomerase activities (p<0.05).

4. The mean value of telomerase activities was significantly higher in pathologic T3/T4 group than in T1/T2 group (p<0.01). There
was no significant difference of mean value of telomerase activities between pathologic neck node positive group and negative

group (p> 0.05). Pre-operative chemotherapy significantly
lowered the telomerase activities (p<0.05).

The above results suggested telomerase activity could be
used as diagnostic marker and adjunctive parameter for judg-
ing on histologic malignancy in oral squamous cell carcino-
ma.
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Abstract
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Ⅰ. 서 론

구강편평세포암의 재발은 외과적 수술기법, 방사선치료 및 항

암화학요법의 발달에도 불구하고 계속적인 문제가 되고 있으며,

실제로 지난 20년 동안 생존율이 괄목할 만하게 개선되지 않았

다1). 최근의 연구는 두경부 암종의 분자생물학적 수준에서의 이

해에 초점이 맞추어 지고 있는 추세인데2), 두경부 편평세포암종

의 발암과정은 유전적 변이가 축적된 다단계 과정으로 보고 있

으며 telomere-telomerase 가설이 발암과정의 진행을 잘 설명할

수있는이론으로설득력을얻고있다3).

세포와 암세포를 항상 그리고 분명히 구별할 수 있는 인자(fac-

tor)의확인은초기진단, 수술적출경계및예후의분석, 치료의총

괄적 확립에 있어서 중요한 의미를 갖는다. 따라서 이러한 종양

의 분자생물학적 분석을 임상적으로 응용하려는 연구가 활발히

진행되고 있는데 Brennan 등4)은 수술적출경계의 p53 변이 분석

을 통해 종양의 국소적 재발의 예측을 향상시킬 수 있다고 보고

한바있다. 그러나이와유5)는 p53이암종의증식이나침윤의지

표로서한계가있다고하 다.

한편 신경모세포종(neuroblastoma)이나 위암종(gastric carcino-

ma)에 있어서 telomerase 활성도가 높은 경우 예후가 나쁘다고

보고된이래 telomerase의활성도를종양의진단이나예후판정에

유용한 분자생물학적 지표(biomolecular marker)로 활용하려는

연구가 주로 유방암이나 결장직장암(colorectal carcinoma), 신경

모세포종(neuroblastoma)등에서 활발히 진행되고 있으며 구강편

평상피암에서는 보고가 드문 편이다6,7). Albanell 등8)은 폐암에서

세포증식율(proliferative rate)이 높고 병기가높을 수록 telomerase

활성도가 높다고 보고하 다. 한편 임파절 전이와 연관해서

Nawaz 등9)은 유방암에서 경부전이 여부와 telomerase 활성도간

에 유의성 있는 상관관계를 찾을 수 없었으나, Hoos 등6)은 유방

암에서 종양 크기, 임파절 전이와 telomerase 활성도간의 유의한

상관관계를 보고하면서 종양의 악성도와 telomerase 활성도와의

접한 연관성을 주장하 다. 두경부 편평상피암 역에서는

Thurnher 등10)이 16명의 환자를 상으로 조사한 결과 경부절 전

이가 있는 군에서 활성도의 유의성 있는 증가를 보 다고 보고

하면서 telomerase 활성도가 경부전이 치료전략에 향을 줄 수

있는지표가될수있다고하 다. 

자기공명 상검사(MRI), 초음파및임상적촉진에의해경부전

이가 확실시 되는 경우의 치료전략에 해서는 부분 의견의

일치를 보고 있으나 임상적 N0 경부에 해서는 많은 논란이 있

으며, 원발병소 적출후에 발생하는 경부전이가 생존율을 낮춘다

는것이보고되었다11). Woolgar12)는술전에임상적으로 N0 경부인

것으로 판단되었던 152개의 경부 중 32개(21%)의 경부에서 술후

조직학적으로전이가관찰되었다고하면서술전경부예측의어

려움을보고한바있다. 만약구강편평세포암종에서 telomerse 활

성도가 경부전이와 접한 관계가 있다고 가정하면 생검표본으

로 조직 검사와 telomerase 활성도를 측정하여 술전에 신뢰도 높

은 경부전이 예측을 하여 치료전략에 많은 도움을 받게 될 것이

다. p53의분석이많은시간이걸리고양성율이 50% 정도인것에

반해 telomerase의 활성도는 구강편평세포암종에서 약 90%정도

의 양성율을 보이고 있고13), 상품화된 kit를 이용할 경우 매우 짧

은시간(약 6~8시간)안에측정이가능할뿐아니라, 아주적은양

의 조직으로도 높은 민감도를 가질 수 있어서 임상적 유용성이

높다 하겠다. 또한 Broder의 조직학적 분류법이 예후와 제한된

상관관계를 보인다고 보고된 이래 Anneroth의 조직학적 악성도

분류법(Table 1)이 예후와 접한 관계를 가지는 것으로 보고 되

고 있는데14), 만약 telomerase 활성도가 Anneroth 악성도 점수

(Anneroth’s malignancy score)와관계가있다면술전에종양의악

성도를미리예측하여수술경계등을결정하는데유용한자료가

될 것이다. 이에 본 연구에서는 18예의 정상구강상피와 27예의

구강편평세포암종으로부터 채취한 종괴에서 telomerase 활성도

를 측정한 후 Anneroth 악성도 점수, 병리학적 TNM 분류, 항암화

학요법 여부등과의 관련성을 조사하여 술전에 치료전략을 세우

는데유용한분자생물학적지표로서의가능성을알아보고자하

으며, 증식성세포핵항원지수(proliferating cell nuclear antigen

index, PCNA index)와의연관성도함께조사하 다.

Ⅱ. 문헌 고찰

1978년 Blackburn과 Gall15)은 Tetrahymena의 DNA를 연구하던

중염색체의끝이일정하게반복되는(tandemly repeated) DNA 구

조물, 즉 종말체 (telomere)로 구성되어 있는 것을 발견하 는데,

이것은 리보핵산단백질(nucleoprotein) 구조물로서 염색체를 보

호하고 안정시키며 말단 염색체 융합(end-to-end fusion) 이나 염

색체의 재조합 (recombination)을 막고, 핵안에서 염색체를 고정

(anchor)시키고 세포분열기에 염색체의 분리에 중요한 역할을

하는 것으로 보고되고 있다. 염색체 끝은 비전사지역(non-tran-

scriptional region)으로 3개의 역(3′overhang, telomeric repeats,

telomere associated sequence)으로 나누어 진다. 현재로서는 정확

히 순수한 telomeric repeat 역의 길이를 측정할 수 있는 방법은

없으며 첫번째 제한효소 작용점의 원심에 있는 TAS(telomere

associated sequence)와 telomeric repeats를 포함하는 terminal

restriction fragments(TRF) 개념으로 종말체(telomere) 길이를 평가

하고 있다. 사람에서 조직의 종류나 나이에 따라 2-20kb 정도의

길이를 가지고 있는 것으로 알려져 있다16). Telomeric DNA는 이

중나선 구조로 되어 있으며 loop 형태를 취하고 있고(telomere

loop, t-loop), 3′overhang은 150bp 정도의 단일 나선 구조로 되어

있고 이중나선의 telomeric DNA sequence와 일부 상보적인 결합

을하여 이른바 D-loop(displacement loop)를 이루고 있다. 그리고

2개의 Myb 유전자와 관련된 결합단백질 즉 TRF1과 TRF2가 이러

한 loop 구조를 안정시키고 있다. TRF1은 t-loop를 안정시키고

telomerase 활성의음성조절자(negative regulator) 로알려져있다
17). TRF2의 주기능은 3′overhang을 유지하는데 있으며 이것의 소

실은염색체의말단융합 (end to end fusion)이나세포고사(apop-

tosis)를일으킨다18).

인간 염색체 말단부위의 분자구조에 한 연구는 종말체에 아

주 가까운 Y 염색체 염기서열에 한 탐식자 (probe)의 계발에
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의해 시작되었다. 이러한 소식자를 이용하여 Cooke과 Smith는19)

생식세포조직(germline tissue)의종말체가체세포조직(somatic tis-

sue)의종말체보다길다는것을발견하 다. 그후인간세포로부

터 telomere repeat의염기서열을확인하게되면서종말체의길이

와 세포노화(cell senescence)와의 상관관계 분석이 가능하게 되

었다. Harley 등20)이 정상 인간 섬유세포에서 세포분열을 함에 따

라 점점 종말체의 길이가 짧아짐을 확인 하 고, 나이든 사람의

피부조직 종말체 길이가 젊은 사람의 것보다 짧다는 것을 알게

되어 이것이 조직배양에서만 일어나는 현상이 아님을 제시하

다. 또한 암조직에서의 종말체 길이가 주위 정상조직의 것보다

짧음을 발견하여 처음으로 암종과 종말체 길이가 관계 있음을

제시하 다21). 이러한 사실을 기초로 하여 1990년도 초반에 연구

모델(telomere-telomerase hypothesis)이 제시되었는데22) 가설의 첫

번째 부분은 종말체와 세포노화와의 관계이고, 두번째 부분은

종말체, telomerase 그리고 암종과의 상호관계에 한 것이었다.

즉섬유아세포의경우자라는동안말단복제문제 (end replication

problem)와 telomerase의 부재로 인해 종말체가 짧아지게 되는데

반해생식세포의경우에는 telomerase의활성으로인해종말체의

길이가 유지된다는 것이다. 종말체의 길이가 계속해서 짧아지게

되면 짧아진 종말체의 길이가 신호가 되어 2개의 종양억제 유전

자 (tumorsuppressor gene)인 pRb와 p53이 작동하게 되고 세포의

노화에 이르게 된다. 그러나 만약 바이러스 종양유전자(Simian

Virus 등)40)의발현에의해종양억제유전자의작동을피하게되면

생명을연장할수있게된다. 이러한생명연장기간동안종말체

는 점차 짧아지게 되고 세포는 위기를 맞게 되는데, 유전적 불안

정성 상태에서 세포증식을 계속하게 되어 2차적인 유전적 변이

의 축적과정이 일어나게 되고 최종적으로 암발생으로 이어지게

되는 것으로 추론되고 있다. 그후 종양의 계속적인 성장을 위해

telomerase 재활성화가필수적이다23). 최근에이가설에 한강력

한증거들이제시되고있다. 즉 telomerase 음성인인간전두부섬

유아세포와 망막색소상피세포에 telomerase 촉매소단위(catalytic

subunit)를발현할수있는매개체(vector)를유전자전달감염(trans-

fection) 시켰더니 정상 형질을 유지한 채 20회 이상의 복제를 보

이면서정상생존기간을넘어섰다고보고되고있다24). 

1984년 Greider와 Blackburn25)은 염색체 끝에 telomere repeat를

첨가할 수 있는 효소, 즉 telomerase를 발견하 다. Telomerase는

내부에 telomere repeats를 합성할 수 있는 RNA 주형(template)을

포함하고 있으며 역전사효소(reverse transcriptase) 활성을 가진

복합 단백질체이다26). Telomerase에 의해서 종말체가 늘어나는

과정을살펴보면먼저 telomerase RNA 주형부위의 3개의뉴클레

오타이드(nucleotide)가 3′overhang의 마지막 3개의 뉴클레오타

이드에 결합한 후 역전사효소의 활성을 통해 종말체의 첨가가

일어난다. 다시새로운종말체의 3′overhang으로 telomerase의전

위(translocation)가 일어나고 같은 과정이 반복된다. 최근에 사람

에서 telomerase 구성요소의유전자클론닝이가능하게되었으며

telomerase가 3개의 소단위(subunit)로 구성되어 있음이 밝혀졌는

데27,28), 각각 hTR(human telomerase RNA), TP1(telomerase protein

1), hTRT(human telomerase reverse transcriptase)로 명명되었다.

hTR은 종말체 합성을 위한 주형(template)을 포함하고 있으며 역

전사효소 반응에 필수적이다. TP1은 telomerase 단백질 구성요소

의 일부분이며 생체내(in vivo)에서 telomerase의 활성도를 조절

하는 역할을 하는 것으로 알려져 있다. hTRT는 역전사 효소활성

을 가지고 있는 부분으로서 telomerase의 촉매소단위(catalytic

subunit)로 간주되고 있으며 hTR과 TP1-mRNA가 telomerase 양성

인 악성종양 뿐만 아니라 telomerase 음성인 조직에도 폭넓게 발

현되는데 반해 hTRT-mRNA는 주로 telomerase 양성인 조직에서

발현되는것으로볼때 hTRT 가 telomerase의활성에주요제한요

소임을알수있다29). Telomerase의입체적구조는아직밝혀지지

않았지만 다른 종의 RNA subunit과 단백질로 구성된 chimeric

telomerase가 생체내(in vivo) 및 체외(in vitro)실험에서 모두 활성

도를나타내었다30). 

지난 몇 년간 거의 모든 종류의 인간 암조직의 telomerase 활성

도를 측정해왔는데31,32) 비록 종말체 길이와 telomerase 활성도간

의 상관관계는 없었지만 부분의 인간 종양에서 telomerase 활

성도가 측정되었다. 위암종이나 자궁경부의 경우에서처럼 악성

진행과 telomerase 활성도의 상관관계가 입증된 경우도 있지만

Hodgkin’s lymphoma 의 경우는 전혀 활성도가 나타나지 않았고

연조직의 종양의 경우에는 말기의 암종에서만 일부 관찰되었다.

모든 종양의 약 20% 정도가 음성 telomerase 활성도를 보이며 인

간종양세포주(human tumor cell line) 에서는약 40% 정도의음성

도를보인다는33) 사실로인해종양의세포성장이 telomerase의재

활성화에 의존한다는 가설에 의문을 가지게 되었고 이에 Bryan

등34)은 alternative telomere lengthening mechanism(ALT)라는 가설

을 내놓았다. 예를 들어 효모균 세포에서는 주로 telomerase 활성

에 의해 그들의 종말체를 유지하기는 하지만 어떤 상황에서는

유전자재조합통로(recombinational pathways)를 이용하기도 한다
35). 이러한 ALT 기전은 간엽종양(mesenchymal tumor)에서 좀더

빈번히일어나는것으로보고되고있다. 

1994년 이전에도 시발체 연장(primer extension)에 의한 telom-

erase 활성도 측정이 가능했으나 많은 양의 조직을 필요로 했다.

1994년 후반 들어서 TRAP (telomeric repeat amplification protocol)

측정이계발되면서36) 작은양의조직으로도 telomerase 활성도측

정이 가능하게 되었다. 그 후 telomerase 활성도 측정을 위한 연

구 kit (TRAPeze, Oncor, Gaithersburg, MD / PCR-based ELISA telom-

erase kit, Boehringer Manheim, Germany)가 도입되면서 실험실간

의 재생성(reproducibility)이 향상되었다 그 후 PCR 억제자

(inhibitor) 때문에 내부기준자(internal standard)의 도입37)이 요구

되었고 telomerase 활성도의 반정량적인 실험이 가능하게 되어

각실험실간의비교가가능하게되었다. 

Ohyashiki 등38)은 형광 시발체(fluorescent telomerase primers)와

인사이투 중합효소연쇄반응(in situ PCR)을 이용해 세포진단학적

검체(cytologic specimen) 즉 요검체속의 침강세포(sedimented

cells in voided urine), 구강세척액 및 객담(oral rinse and sputum)

및세침흡입액(fine-needle aspirates)등에서도 telomerase 활성도를

측정할 수 있게 되었다. Telomerase의 주형RNA를 클로닝하게 되

면서 파라핀으로 고정된 조직편에서도 인사이투 상보결합(in-
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situ hybridization)을 이용하여 telomerase RNA를 측정할 수 있게

되었는데 telomerase 활성도와의 상관관계가 85~90% 정도인 것

으로 보고되고 있다. Yashima 등39)은 임파구의 활성으로 인해 가

양성 반응이 있을수 있으나 telomerase 활성도 측정과 인사이투

상보결합(in-situ hybridization)을 이용한 hTR(human telomerase

RNA)측정을 병용하면 임파절의 미세 전이를 확인하는데 유용할

수있다고주장하 다. 

유방암, 폐암등에서는전암병소(preneoplasia)에서도 telomerase

활성도가 측정되었으며 갑상선암, 췌장암, 장암등에서는 상피

암의 초기 90~95%에서 활성도가 측정되었다. 특히 폐암의 경우

흡연자의 조직학적으로 정상적인 상피의 약 15%에서 활성도가

측정되었고 과형성(hyperplasia), 화생(metaplasia), 이형성(dyspla-

sia)에서 점증적으로 telomerase 활성도가 높아지는 것으로 밝혀

져 폐암에서의 field cancerization 이론을 강력히 뒷받침 하고 있

다40). Telomerase 활성도를 field cancerization 이론에 적용해 보려

는 시도는 구강편평세포암에서도 계속 이루어져 왔는데

Mutirangura 등41)은 26개의 백반증병소 중 10개의 병소에서 활성

도가측정되었으며이형성(dysplasia) 정도와활성도가관계가있

다고 보고하여 이 이론을 지지하고 있다. 한편 Mao 등42)이 병소

주위의 조직에서는 활성도를 보이지 않았다고 보고한데 반해,

Curran 등13)은 처음으로 병소 주위의 조직학적 정상조직에서

telomerase 활성이측정되었다고보고하면서국소적재발과연관

이 있을 가능성을 제시하 다. Patel 등43)은 인도에서의 구강암은

서양과는 다른 흡연습관, 즉 담배씹기, 반 흡연(reverse smok-

ing)등으로 인해 특이한 분자생물학적 변이가 있을 것으로 추론

하면서 전암병소와 병소주위의 정상구강상피에서 높은 telom-

erase 활성도가(각각 100%, 74%) 측정되었다고 보고하 는데 이

는 field cancerization 이론에 입각하여 보았을 때 흡연습관이 다

발성 암 기시부(multiple malignant foci)를 형성하 을 것으로 추

측되었다.

Ⅲ. 재료 및 방법

1. 재 료

1997년 8월 부터 2000년 4월까지 서울 학교병원 구강악안면

외과에서 구강편평세포암으로 병리학적 확진된 27예를 상으

로 하 다. 양성 조군으로 Telomerase PCR ELISA kit�(Boeringer

Mannheim, Germany)내에 들어있는 telomerase 양성으로 확인된

인간 태생 신장세포주 293(human embryonic kidney cell line 293)

을 사용하 고 음성 조군은 RNAase로 처리한 조직을 사용하

다. 27예중술전항암화학요법을받은증례는총 4예 으며 4예

모두 5-fluorouracil과 cisplatin으로 3차례의 술전 항암화학요법을

받았으며 항암화학요법의 결과는 모두 부분반응(partial

response)이었다. 병리학적 T병기에 따른 경부전이는 Table 2와

같으며, 부위, 연령및 TNM 분류는 Table 3과같다. 

27예 모두 원발부위에서 수술직후 침윤종양단(invasive tumor

front)으로 생각되는 조직을 채취한 후 생리식염수로 세척하여

혈액세포를 제거하고 액체질소로 급속냉각(shock freezed)한 다

음 초저온냉장기(-80℃)에 보관하 다. 각기 일부를 hematoxylin-

eosin 염색상에서 현미경으로 관찰하여 종양조직이 50% 이상인

것을 확인하 다. 한편 정상구강상피 18예는 구강내 소수술시

근처에서염증이없는부위를채취하 으며연령분포를보면 20

가 8명, 30 가 1명, 40 가 2명, 50 가 4명, 60 가 2명, 70 가

1명이었으며평균연령은 40.3세 고성별분포는남자 9명, 여자

9명이었다. 

2. 방 법

1) 냉동보관돤조직에서시편채취

미세절단기를 이용하여 냉동시편을 15μm의 크기로 절단한 후

15조각을 200μl의 ice-cold lysis buffer가 들어있는 소독된 튜브에

넣고 얼음에서 30분간 배양(incubation)하 다. 세포 용해질(cell

lysate)을 2~8℃에서 16,000g로 20분간 원심분리한 후 조심스럽게

상층액의 175μl를 새로운 튜브에 옮겼다. BCA protein assay kit

(Pierce Chemical Co., USA)로단백질농도를측정하 다.

2) Telomeric repeat amplification protocol (TRAP)

각 튜브에 telomerase 기질(substrate), biotin-labeled P1-TS primer

(5、-AATCCGTCGAGCAGAGTT-3、), P2 primer (3、-TCCCATTCCCAT

TCCCATTCCC-5、) 및 Taq polymerase 등이 함유된 반응혼합물

(reaction mixture) 25μl를넣은후각기총단백질양이 4μg 되도록

시편을 첨가하 다. 총 부피가 50μl가 되도록 소독된 DEPC(di-

ethyl paracarbonate) water를 첨가하 다. 튜브 상층에 물 응집현

상(water condensaton)을막기위해 mineral oil 20μl를첨가하 다.

GeneAmp 2400 thermal cycler(Perkin Elmer, USA)에 옮긴 후 Table

4와같이반응을시행하 다.

3) 보합결합(Hybridization)과효소면역측정법(ELISA)

각 샘플에 20μl의 denaturation reagent (sodium hydroxide <

0.5%)를 넣은 후, 중합효소연쇄반응 산물(amplification product)을

5μl 넣고, 10분간 15~25℃에서 배양시켰다. 종말체에 상보적인

digoxigenin표지소식자 (digoxigenin-labelled detection probe)를함

유한 hybridization mixture 225μl를 넣은후 흔들어(vortexing) 주었

다. kit에서 공급한 streptavidin-coated MTP module에 100μl씩의 혼

합물을 넣었고 2시간 동안 37℃에서 약 300rpm으로 진탕하면서

배양시켰다. Hybridization buffer를 완전히 제거한 후 washing

buffer 250μl로최소 30초동안 3번씩세척한후조심스럽게 wash-

ing buffer를제거하 다. 

Anit-DIG-POD working solution (Anti-DIG-peroxidase로 표지된

다세포군 항체: final concentration of 10mU/ml)을 100μl씩 넣고,

MTP module을 덮개로 덮은 후 15~25℃에서 300rpm으로 흔들면

서 30분간 배양하 다. well 안의 용액을 완전히 제거 후 250μl의

washing buffer로 5번씩 세척한 후 washing buffer를 완전히 제거

하 다. TMB substrate (peroxidase substrate 3,3、, 5,5、-tetramethyl-

benzidine)용액을 100μl씩 첨가한 후 덮개를 덮고 15~25℃에서 발
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색반응을보기위해 20분간 300rpm으로흔들어주면서배양시켰

다. 100μl의 stop reagent를 넣고 발색반응을 종료시켰으며 ELISA

reader를 이용하여 450nm에서 흡광도를 측정하 다. 표본의 흡

광도에서 음성 조군의 흡광도를 뺀값이 0.2이상일 때 telom-

erase 활성도양성인것으로판정하 다.

4) Silver staining을 이용한 Telomerase-mediated DNA ladder

의 확인

TRAP 반응으로 얻어진 산물 20μl에 bromophenol과 xylenol을

함유한 loading dye를 섞었다. 12% non-denaturing polyacrylamide

젤을 이용한 통상의 전기 동을 실시하 다. 젤을 25% iso-

propanol, 7% acetic acid에 고정후 70% periodic acid (w/v)에 넣어

5분간 산화(oxidized)시켰다. 산화된 젤을 15분간 8회 수세후

28ml의 0.1N NaOH, 1.25ml의 NH4OH, 5ml의 20% silver nitrate,

115ml의 증류수를 혼합한 염색액에서 10분간 염색하 고 다시

증류수에서 10분간 4회수세하 다. 염색을마친젤을 50mg citric

acid, 0.5ml의 37% formaldehyde를 함유한 250ml의 정착액에서 밴

드가명확히나타날때까지 5분내지 10분간정착하 다. 

5) 증식성세포핵항원 (PCNA)의 면역조직화학적 염색 및 지수

의산출

파라핀 포매조직을 박절한 후 배양기에서 탈파라핀하고 100%,

95%, 75%의 에탄올로함수시켰다. Peroxidase의 활성을억제하기

위해 3% 과산화수소수로 처리한 후 Tris-buffer(0.05M Tris-HCl

buffer, pH 7.4) 용액으로 세척하고 PCNA에 한 일차 항체(Dako

Co., USA)를 작용시켰다. Tris buffer 용액으로 세척하고 biotinylat-

ed linked antibody (LSAB kit, Dako Co., USA)에 작용시킨 후

Streptavidin-HRP (Dako Co., USA)로 면역조직화학적 염색을 시행

하 다. 3,3′-diaminobenzidine (DAB, Zymed Co.,USA)으로 발색하

고 Mayer’s hematoxylin으로 조 염색한 후 봉입하 으며 염색

된 표본에서 400배 현미경으로 관찰하여 염색반응이 현저한 3개

의 시야를 선정하여 사진을 찍은 후 현상하 다. PCNA에 한

면역조직화학적염색상에서종양세포의핵이갈색내지진한적

갈색을 보이는 경우를 양성으로 간주하 으며,각 사진에서 총

종양세포중면역학적양성반응을나타내는세포를백분율로산

출한후 3개의평균값을구하여각기 PCNA 지수를구하 다.

6) 각종임상병리학적지표와통계처리

각 환자의 나이, 성별, 발생부위, 술전 항암화학요법 투여여부

를 정리하 다. 병리학적 TNM 분류는 American Joint Committee

on Cancer44)의 기준을 적용하 고 조직학적 악성도는 Anneroth

malignancy grading system45)을 이용하 는 바, H&E 이중 염색상

에서 심층부에 침윤된 종양세포의 각화정도, 핵의 다형성, 유사

분열지수, 침윤양상, 침윤병기, 염증반응등의 6가지 변수를 각각

의 정도에 따라 1~4점으로 측정하여 각각의 편평세포암종에서

총 6~24의악성도점수(malignancy score)를얻었다(Table 1). 통계

처리는 unpaired t-test 와 Mann-Whitney U test를사용하 고, 정상

구강상피군과 구강편평세포암종군간의 telomerase 양성율의 비

교를위해 Chi-square test를사용하 다. 또한 Anneroth 악성도점

수와 telomerase 활성도 간의 상관관계 및 PCNA 지수와 telom-

erase 활성도 간의 상관관계를 보기위해 Pearson correlation을 사

용하 다.

Ⅳ. 결 과

정상구강상피 18예 중 5예에서 telomerase 양성반응을 보여

27.8%의 양성율을 보 으며, 양성반응을 보인 5예의 연령분포를

보면 20 에서 3예, 40 와 50 에서 각각 1예의 양성을 보 다.

표본수가적어서연령별양성율의비교가어려웠으며 telomerase

평균값은 0.4855±0.1117이었다. 구강편평세포암종에서는 27예

중 24예에서양성반응을보여 88.9%의양성율을보 으며, telom-

erase 평균값은 0.9793±0.3428 이었다. 연령별 분포는 Table 3과

같다. Chi-square test와 t-test로 통계처리 했을 때 구강편평세포암

종의 telomerase 양성율과 평균값이 정상구강상피보다 유의성있

게높았다 (p<0.05).

Anneroth 악성도점수 항목 중 유사분열지수(mitosis index)가

2.5이하인 군과 2.5초과의 군으로 나누었을 때 2.5초과 군의

telomerase 활성도가유의성있게높았다(p<0.05)(Table 5). 침투깊

이(depth of invasion) 항목점수가 2.5이하인 군과 2.5초과의 군으

로나누었을때 2.5초과군의 telomerase 활성도가유의성있게높

았다 (p<0.05)(Table 6). 그러나 전체 Anneroth 악성도점수와는 유

의한 상관관계가 없었다 (p>0.05). 악성도점수가 15 이하인 군과,

15 초과의군으로나누어서 t-test를실시하 을때에도유의한차

이가없었다 (Table 7). 

Fig. 1. Telomerase-mediated ladder.

Typical 6-bp telomerase-mediated ladder was observed in

telomerase-positive sample.

M : Marker P : Positive control

S2 : Sample 2 S11 : Sample 11

300bp

150bp

M         P         S2         S11
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Fig. 2. PCNA stain in oral squamous cell carcinoma with

PCNA index of 46.55(×400) Brown stained positive reaction

was noted not only in the tumor cells but also in the sur-

rounding stromal tissue.

Fig. 3. PCNA stain in oral squamou cell carcinoma with

PCNA index of 80.31(×400) Dark brown stained positive

reaction was noted.

Table 1. Anneroth malignancy grading system of oral squamous cell carcinoma

Morphologic points

parameter 1 2 3 4

Degree of keratinization Highly keratinized Moderately keratinized Minimal keratinization No keratinization 

(>50% of cells) (20-50% of cells) (5-20% of cells) (0-5% of cells)

Nuclear polymorphism Little nuclear Moderately Abundant nuclear Extreme nuclear

polymorphism abundant nuclear polymorphism polymorphism

(>75% mature cells) polymorphism (25-50% mature cells) ( 0-25% mature cells)

(50-75% mature cells)

Number of mitoses / HPF 0-1 2-3 4-5 >5

Pattern of invasion Pushing, Infiltrating, solid cords, Small groups or cords Marked and wide-

well-delineated bands and/or strands of infiltrating cells( n>15) spread cellular dissocia

infiltrating borders tion in small groups 

of cells (n<15)

and /or in single cells

Stage of invasion (depth) Carcinoma in situ Distinct invasion, but Invasion below lamina Extensive and deep

and /or questionable involving lamina propria adjacent to muscles, invasion replacing

invasion propria only salivary gland and periosteum most of stromal tissue 

and infiltrating jaw bone

Lympho-plasmocytic Marked Moderate Slight None

infiltration

* HPF = high power field

Table 2. Distribution of neck node metastasis according to pathologic T stage 

pT1 pT2 pT3 pT4 Total

No of cases 0/4 2/7 1/4 7/12 10/27
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Table 3. Telomerase activity, Anneroth malignancy score and PCNA index in 27 cases of oral squamous cell carcinomas

Case Age & Sex Site
pT pN

AMS TA
PCNA 

stage stage index

1 58/F Mn. gingiva 2 0 8.3 0.431 24.45

2 64/F Mn. gingiva 4 0 15 1.329 78.42

3 63/F Tongue 2 2b 11 0.941 5.32

4 55/M Buccal cheek 1 0 9.5 negative 34.67

5 53/M Tongue 2 0 13 negative 57.21

6 61/F Mx. gingiva 4 2b 15 1.218 65.89

7 46/M Mn. gingiva 4 0 11 1.235 28.52

8 71/M Tongue 4 1 15.8 1.022 87.12

* 9 58/M Retromolar pad 4 2b 16.5 0.869 46.55

*10 64/M Mx. gingiva 3 0 16.5 0.945 75.78

11 56/M Buccal cheek 4 1 13.5 1.259 90.36

12 57/M Palate 1 0 9 0.511 33.54

*13 68/M Retromolar pad 4 2b 17.5 0.752 40.11

14 58/M Mx. gingiva 4 0 11.5 1.401 78.99

15 56/F Tongue 3 0 10.5 1.224 83.21

16 74/F Mn. gingiva 1 0 7 0.357 23.67

17 37/M Upper lip 1 0 16.5 0.452 45.56

18 73/M Palate 4 0 11 negative 0

19 46/M Mouth floor 2 0 14 0.899 35.85

20 63/F Tongue 2 2c 17.5 0.826 45.44

21 52/M Mx. gingiva 3 1 14.5 1.265 80.31

*22 55/F Mx. gingiva 3 0 18 0.741 32.75

23 46/M Mn. gingiva 2 0 10 0.841 54.35

24 50/M Mn. gingiva 4 0 10.5 1.258 80.35

25 64/M Tongue 2 0 17.5 0.751 51.24

26 59/M Palate 4 2b 14 1.324 77.34

27 53/M Mouth floor 4 3 18.5 1.653 92.13

* : Patients who had undergone pre-operative chemotherapy 

Abbreviation : Mx : Maxilla       Mn : Mandible       pT stage : pathologic T stage 

pN stage : pathologic N stage       AMS : Anneroth malignancy score

TA : telomerase activity       PCNA : proliferating cell nuclear antigen

Table 4. Protocol of combined primer elongation/amplification reaction

Step Time Temperature Cycle number

Primer elongation 20 min 25℃ 1

Telomerase inactivaton 10 min 94℃ 1

Amplification 30

denaturation 30 sec 94℃

annealing 30 sec 50℃

polymerization 90 sec 72℃

10 min 72℃ 1

Hold 4℃
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TRAP 산물을 전기 동시킨 후 silver staining 했을 때 전형적인

telomerase-mediated ladder를확인할수있었다 (Fig. 1).

구강편평세포암종 27예 중 26예에서 증식성세포핵항원에

한 양성염색상을 보 는데 연갈색에서 적갈색까지 다양한 염색

상을 보 으며 일부에서는 간질세포에서도 양성염색상을 보

다(Fig. 2, 3). 증례 18의 경우 아주 연한 갈색으로 염색되어 음성

염색상을 나타낸 것으로 판정하 다. 증식성세포핵항원지수는

5.32에서 92.13까지의 분포를 보 으며 평균값은 53.67±26.46이

었고(Table 3), Pearson Correlation으로 통계처리 했을 때 telom-

erase 활성도와유의성있는상관관계를보 다(p<0.05).

병리학적 병기를 T1/T2군과 T3/T4군으로 분류하 을 때 T3/T4

군에서 telomerase 활성도가 유의성 있게 높았다(p<0.01) (Table

8). T병기에 따라 경부전이의 차이가 있기 때문에 T3/T4 환자군

내에서만 통계처리 하 는 바, 경부전이 음성군과 양성군으로

나누었을 때, 각 군간 telomerase 활성도는 유의성 있는 차이를

보이지 않았다 (p> 0.05) (Table 9). 술전 항암화학요법을 받은 경

우, 모두 T3/T4 환자군에 속하므로 이 환자군 안에서 술전 항암

제치료군과 술전에 항암제치료를 하지 않은 군으로 나누었을

때, 술전 항암제치료군의 telomerase 활성도가 유의성 있게 낮았

다 (p<0.05) (Table 10).

Table 5. Correlation between mitosis index(MI) and telomerase activity

n mean Standard deviation

Low MI Group 12 0.6976 0.2036

High MI Group 12 1.2610 0.1765

Low MI: MI≤2.5   High MI: MI >2.5

Table 6. Correlation between depth of invasion(DI) and telomerase activity

n mean Standard deviation

Low DI Group 6 0.5572 0.1936

High DI Group 18 1.120 0.2533

Low DI: DI≤2.5   High DI: DI >2.5

Table 7. Correlation between Anneroth malignancy score and telomerase activity

n mean Standard deviation

High AMS Group 9 0.9598 0.3326

Low AMS Group 15 0.9958 0.3640

* AMS: Anneroth malignancy score

Table 8. Correlation between pathologic T stage and telomerase activity

n mean Standard deviation

T1/ T2   Group 9 0.6677 0.2274

T3/ T4   Group 15 1.1663 0.2523

Table 9. Correlation between pathologic N stage and telomerase activity

n mean Standard deviation

N-   Group 7 1.162 0.234

N+   Group 8 1.170 0.283

*N-: pathologic node negative         N+: pathologic node positive

Table 10. Correlation between pre-operative chemotherapy and telomerase activity

n mean Standard deviation

POCT +   Group 4 0.8268 0.0978

POCT -   Group 11 1.2898 0.1529

* POCT:  pre-operative chemotherapy
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Ⅴ. 총괄 및 고찰

편평상피의세포교체율(turnover rate)은매우높으며기저세포

(basal cell)의 끊임없는 분열은 세포소실을 보상한다. 재생상피

(regenerative epithelium)에는 간세포(stem cell)가 존재하는 것으

로 생각되고 있으며46) 정상상피에서의 약한 telomerase 활성도는

실제로 간세포로 부터 유래되는 것으로 추론되고 있다. 본 연구

에서는 정상구강상피에서 27.8%의 telomerase 양성율을 보 는

데이에관해 Liao 등47)은 38.5% , Curran 등13)은 35%의양성율을보

고하 으며 Patel 등43)은 74%의훨씬높은양성율을보고한바있

다. 그러나이에반해형광발색(fluorescence)을이용한방법을사

용한 Sumida 등,29)과 Mao 등42)은 정상구강상피에서 telomerase 활

성이 보이지 않았다고 보고하 다. 이러한 다양한 결과는 실험

방법의 예민도, 조직채취 부위, 채취조직의 염증정도와 관계있

을 것으로 생각되며 Patel 등43)의 주장처럼 field cancerization과도

관계있을 것으로 사료된다. 또한 Matsui 등48)은 연령의 증가에 따

라서 telomerase 활성이 감소되는 것으로 보고하고 있어서 부위

별,연령별에 따른 세분화된 연구가 필요하다고 하겠다. 본 연구

에서는 telomerase 양성을 보인 5예중 3예가 20 의 환자 으며

40 에서 1예, 50 에서 1예가양성을보 다.

본연구에서구강편평상피암종의 88.9%에서 telomerase 양성도

가 관찰되었는데 구강편평세포암종에서 Curran 등13)은 90%,

Mutirangura 등41)은 87.5%, Mao 등42)은 90%, Patel 등43)은 80%의 양

성도를 각기 보고한 바 있다. 문헌에 따라 약간의 차이가 있기는

하지만 체로 전체 종양의 평균양성도 약 80%보다 높을 뿐 아

니라, 간엽성종양이약 50%정도의 양성도를보인다는사실에 비

추어 보면, 구강편평세포암에서 telomerase의 활성도가 종양을

유지하는데 중요한 기전이라는 것을 의미하며, 비록 본 연구에

서 경부전이를 예측하는 지표로서의 가능성을 입증하는데는 실

패했지만앞으로 telomerase 활성도를진단인자또는예후인자로

서활용하는데조직학적으로다른타종양보다유리할수있음을

암시한다고 할 수 있다. 한편 종양에서 telomerase 음성도를 보이

는 원인에 해서 몇 가지 가능성을 생각해 볼 수 있다. 첫째로

조직 수집과정에서의 문제점이 있을 수 있다. Telomerase는 반감

기가체내(in vivo)상태에서 20시간이상인아주안정적인효소이

기는 하지만49) 조직 수집 과정에서 RNA template의 손상이 있을

수 있다 . 둘째로 악성종양에 존재하는 Taq polymerase

inhibitor(PCR inhibitor)로인해가음성이나타날수있다50). 셋째로,

종양이 ALT 기전에 의존할 가능성을 생각해 볼 수 있다. 최근 들

어 내부기준자(internal standard)의 도입과 실험예민도의 향상으

로가음성의가능성이현저히줄어들었다는사실과문헌간비슷

한 음성율이 보고되고 있다는 것을 고려하면 구강편평세포암종

에 있어서 telomerase 음성도는 부분 ALT 기전으로 인한 것이

라고추론할수있다. 

본 연구에서 telomerase 활성도의 양성율과 평균값이 정상구강

상피와 구강편평세포암종간에 유의성있는 차이를 보임으로서

telomerase 활성도는 구강편평세포암의 진단지표로서 활용될 수

있다고 판단된다. 또한 각 환자간 정상구강상피에서의 활성도

차이가크므로구강편평세포암의연구에서도 Shoji 등7)이제안한

telomerase index(암종조직의 telomerase 활성도값에서주위정상

조직의 활성도값을 뺀 후 log를 취함)의 개념이 도입되어야 할

것으로 생각되었으며, 많은 증례의 분석을 통해 정상구강상피,

전암병소, 구강편평세포암을 구별할 수 있는 기준값(cut-off val-

ue)을확립해야할것으로생각되었다.

Sumida 등29)은 정상구강상피에서 telomerase 활성도는 관찰되

지 않았지만 33%에서 약한 hTRT-mRNA의 발현을 보 다고 하면

서구강편평세포암의진단인자로서 telomerase 활성도보다더예

민한 진단지표임을 제시하 다. 본 연구의 경우 중합효소연쇄반

응법과 효소면역측정법(ELISA)을 이용한 반정량적인 방법을 사

용하 는 데 구강병소의 경우 박테리아나 치태, 혈액, 침 등으로

인한시편의오염으로잘못된결과를가져올가능성이많으므로

실시간 역전사 중합효소연쇄반응법(real time RT-PCR)을 이용하

여 hTRT-mRNA의 발현을 측정하면 좀더 정량적이고 정확한 연

구가 이루어 지리라고 사료되었다. 특히 임파절의 미세전이를

진단하는 경우 많은 시간과 노력이 드는데 비해 TaqManTM PCR

기계(Perkin Elmer, USA)를 이용하여 정량적으로 hTRT-mRNA 를

측정하면 미세전이의 진단에 많은 발전을 가져올 수 있을 것으

로기 된다51,52). 

한편 telomerase 활성도가 종양발생(tumorigenesis)에 얼마나 관

여하는지에 해많은논란이있어왔다. 그러나 1999년에 nature

genetics에 발표된 2개의 논문에 의해 telomerase에 의해 유도된

불멸화는 종양발생을 유도하지 않음이 밝혀졌다. Jiang 등53)은 정

상형질을가진인간피부섬유아세포에서 hTRT를과발현(overex-

pression) 시켰는데, 이 세포들은 분열방추사 억제제(mitotic spin-

dle inhibitor)가첨가된 배지에서분열을 멈추었고정상적인 접촉

억제(contact inhibition)를 보 다. 또한 nude mice의 피하조직에

주입했을 때 종양을 형성하지 않았다. 또한 Morales 등54)도 비슷

한 결론을 얻었으며, 일반적으로 h-ras 발현만으로도, 배양된 인

간 섬유아세포에서 세포노화를 유도하는 것으로 알려져 있는데,

telomerase 발현세포는이러한 h-ras 발현하에서정상세포처럼세

포노화를 일으켰다. 이는 종말체에 의존하지 않는 세포노화기전

이 존재함을 의미한다. Hahn 등55)은 비활성형태의 hTRT를 암세

포에주입하 더니 telomerase 활성이없어졌으며세포의분열이

끝나고 세포고사(apoptosis)에 빠졌다고 보고하면서 암종의 유지

에 telomerase 활성이 필수적임을 주장했다. 이러한 최근의 실험

결과를 종합해보면 telomerase의 발현은 암의 기시(initiation)에는

관여하지는 않지만 암종이 진행됨에 따라 telomerase 발현군이

생존에 더 유리하므로 이른바 클론선택(clonal selection) 또는 클

론확장( clonal expasion)의과정을통해숫적우위를점하게되는

것으로 추론될 수 있다56,57). 본 실험의 결과에서도 병리학적 T 병

기에 따라 유의성 있는 telomerase 활성도의 증가가 있었는데 이

는 Hoos 등6) 및 Curran 등13)의 결과와 일치 하며 진전된 구강편평

상피암에서 요즈음 연구중인 telomerase 방해자(telomerase

inhibitor)가 전보조화학요법(neoadjuvant chemotherapy)의 한 형

태로서 효과적인 치료전략이 될 수 있음을 의미한다고 하겠다.

또한 본 연구결과에서 술전 항암제 치료를 받은 군에서 유의성
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있게 낮은 telomerase 활성을 보 는데 이것은 항암제가 주로

telomerase 활성을가진클론을공격했다고볼수있으며 Hoos 등6)

의 결과와 일치한다. 본 증례에서 사용되었던 5-Fluorouracil은 S

세포주기(S phase)에 작용하는 항 사물질로서 증식력이 높은

세포군을 공격하므로, telomerase 활성도가 높은 클론이 증식력

이 높다는 것을 반증한다 하겠다. 본 연구의 증례는 술전 항암화

학요법을 시행받은 후 4예 모두 부분반응(partial response)을 보

는데 앞으로 항암화학요법의 평가를 완전소멸(complete remis-

sion), 부분반응(partial response), 무반응(non-response)으로 나눈

다음 술전 및 술후 telomerase 활성도 변화와의 상관관계를 입증

한다면, telomerase 활성도 측정이 항암효과의 평가에 이용될 수

있다고판단되었다. 

증식성세포핵항원(PCNA)은 36kDa의 핵단백으로서 PCNA의

분포와발현은 DNA 합성과세포증식률과연관되어있어서세포

증식에 한 연구에서 중요한 지표이다. PCNA는 세포주기 중

G1,G2,M기에 소량이 나타나며 G1 후기에 합성이 증가하기 시작

하여 S기의 중기내지 말기에 최 치에 도달하는 것으로 알려져

있다. 본 연구에서는 PCNA 지수가 5.32에서 92.13까지 다양하게

나타났으며, 평균지수는 53.67±26.46로 Tsuji 등58)의 결과(43.9±

3.3) 및 이와 유5)의 결과(41.49±2.51)와 비슷하나 문헌간 차이가

많았다. 또한 본 연구에서 PCNA 지수와 telomerase 활성도간의

유의한 상관관계가 있었는데 Funakoshi 등59) 및 Yokoyama 등60)의

결과와 일치하나 Okusa 등61)의 결과와는 다르다. 본 연구의 이러

한 결과는 Telomerase 활성도가 암종의 기시(initiation)보다는 세

포의 증식력과 접한 관계가 있다는 많은 저자들53-57)의 의견을

뒷받침 한다고 하겠으며, 논란이 있으나 세포증식성지표들이 종

양의 악성도와 상관관계가 있다는 보고가 있으므로 telomerase

활성도가 종양의 예후지표가 될 수 있는 가능성을 간접적으로

시사한다고할수있다. 한편 Liao 등47)은구강편평세포암에서 Ki-

67 지수와 telomerase 활성도간의유의성있는상관관계를보고하

다.

Telomerase 활성도와 종양의 예후와 연관시키려는 시도가 이

루어지고 있는데 예를 들어 비교적 예후가 좋은것으로 알려진

수막종(meningioma)의 경우 재발과 활성도간의 접한 상관관

계가 있는 것으로 알려져 있다62). 신경모세포종(neuroblastoma),

백혈병(leukemia), 유방암, 위장관암종에서도 높은 telomerase 활

성도와 나쁜 예후간의 상관관계가 있는것으로 보고 되고 있다
63,64). 특히 telomerase 활성도가 없거나 아주 낮은 stage 4s 신경모

세포종의 경우 종양이 저절로 퇴행되는 것으로 보고되고 있어

종말체를유지할수없을정도의낮은 telomerase 활성도는좋은

예후와 관련이 있다는 것을 의미하 다65). Schneider-Stock 등66) 도

연조직의 육종에서 telomerase 활성도가 예후와 연관이 있음을

주장하 다. 그러나 이에 반하여 Savre-Train 등67)은 종양세포주

(tumor-derived cell line)의 연구에서 telomerase의 활성도가 주기

적으로발현함을보고하 는데이는활성도가예후인자가되기

어려움을 의미하는 것이다. 두경부 편평세포암종에서는

Thurnher 등10)이 경부전이와 높은 telomerase 활성도와 관계있음

을 보고한 바 있으나 표본수가 작고 T 병기에 따른 경부전이를

연구한 것이 아니라 단순히 경부전이 음성군과 양성군의 telom-

erase의 활성도를 비교한것이어서 신뢰도가 떨어진다고 생각되

었다. 본 연구에서는 경부전이와의 유의성 있는 상관관계를 입

증할 수 없었는데, 본 연구의 증례수가 작고, 구강편평세포암의

경우성별, 나이, 원발부위에따라경부전이율의많은차이가있

음을68) 생각할때많은증례를 상으로한세분화된연구가필요

하다고생각되었다. 

Shoji 등7)은 결장직장암(colorectal carcinoma)에서 telomerase 지

수와종양의혈관침범(venous invasion)은높은상관관계가있었

으며 간으로의 전이와도 상관관계가 있다고 보고하 다. 본 연

구에서는 Anneroth 악성도점수 항목 중 유사분열지수와 침투깊

이가 telomerse 활성도와유의한상관관계가있었는데, 종양의표

면직경보다 종양의 두께(tumor thickness)가 더 중요한 예후지표

임을 감안할 때69) 이 결과는 제한적이나마 telomerase 활성도가

종양의 악성도를 예측하는 데 도움을 줄 수 있는 지표라고 생각

되었다. 한편 Anneroth 악성도점수항목중에염증반응이있는데

염증이심할수록숙주의저항(defense mechanism)이강한것으로

해석하여 악성도점수가 낮아지는데 반해, telomerase 활성도의

측정에있어서는순수한종양조직주위의많은임파구의활성으

로 인해 오히려 활성도가 증가하여 서로 상반되는 결과를 가져

오게되므로전체악성도점수와의상관관계를떨어뜨리는한원

인이 되었다고 생각되었다. 또한 구강편평세포암은 클론 이질성

(clonal heterogeneity)이 심하기 때문에 적어도 침윤종양단(inva-

sive tumor front)의 3군데서 telomerase의 활성도가 측정되었어야

했다는점에서앞으로전향적(prospective)인연구가필요하다하

겠다. 

Ⅵ. 결 론

본 연구는 구강 편평세포암종에서 telomerase 활성도의 임상적

연관성을 알아보고자, 정상구강상피 18예와 구강편평세포암종

으로 확진된 27예에서 Telomerase PCR ELISA kit�(Boeringer

Manheim, Germany)를 이용한 반정량적(semi-quantitative) 방법으

로 telomerase 활성도를측정하고이것의임상병리학적지표와의

연관성을 조사하 으며, 증식성 세포핵항원 지수(proliferating

cell nuclear antigen index, PCNA index)와의연관성도함께조사하

여다음과같은결론을얻었다.

1. Telomerase 양성율은 정상구강상피에서 27.8% (5/18), 구강편

평세포암종에서 88.9% (24/27) 으며평균값은각기 0.4855±

0.1117, 0.9793±0.3428이었다. 구강편평세포암종의 telom-

erase 양성율과 평균값이 정상구강상피보다 유의성있게 높

았다 (p<0.05).

2. Anneroth 악성도점수항목중유사분열지수(mitosis index) 와

침투깊이(depth of invasion)가 telomerase 활성도와유의한상

관관계가 있었으며 (p<0.05), 전체 Anneroth 악성도점수와는

유의한상관관계가없었다 (p>0.05).

3. 구강편평세포암종 27예중 26예에서증식성세포핵항원에

한 양성 염색상을 보 으며 증식성 세포핵항원 지수의 평균
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값은 53.67±26.46이었고, telomerase 활성도와 유의성 있는

상관관계를보 다 (p<0.05). 

4. 병리학적 병기를 T1/T2군과 T3/T4군으로 분류하 을 때

T3/T4군에서 telomerase 활성도가 유의성 있게 높았으며

(p<0.01), T3/T4 환자군을 병리학적으로 경부전이 음성군과

양성군으로 나누었을 때, 각 군간 telomerase 활성도는 유의

성있는차이를보이지않았다(p> 0.05). 또한 T3/T4 환자군내

에서 술전 항암제치료군과 술전에 항암제치료를 하지 않은

군으로나누었을때, 술전항암제치료군의 telomerase 활성도

가유의성있게낮았다(p<0.05).

이상의 결과를 종합해 볼 때, 구강편평세포암에서 telomerase

활성도는 진단지표로 활용될 수 있는 가능성을 보여 주었으며

또한종양의악성도를예측하는데있어서보조적지표로사용될

수있을것으로판단되었다. 
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