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Ⅰ. 서 론

법랑모세포종은 가장 흔히 발생하는 치성 종양으로서

기원은 치제(dental lamina) 잔존물, 퇴축치성상피,

Malassez 잔존상피, 치성낭종의 상피세포, 발생중인 법랑

기관, 구강상피의 기저층 등으로 알려져 있으며 조직학적으

로 양성종양에 해당하나, 인접조직으로의 국소 침윤 및 파

괴적 성장양상을 보이며 안면의 변형 및 기능부전을 나타내

어 임상적으로 악성 종양과 유사한 경과를 보이고 높은 재

발 성향을 나타낸다1). 재발율에 있어서도 법랑모세포종의

생물학적 특성, 특히 재발 빈도와 임상적 특성들을 비교한

연구를 살펴보면 민2)은 법랑모세포종의 재발율을 23.8%

로, 이3)는 22.9%로 보고하였다. 이와 같은 임상적인 악성

의 성향과 높은 재발율로 인하여 법랑모세포종의 처치시 각

별한 주의가 요구되며 법랑모세포종의 생물학적 특성 및 예

후에 대한 깊은 연구가 이루어져야 한다. 종양의 생물학적

특성, 분류 및 예후는 그 종양의 증식능력과 밀접한 연관이

있기 때문에 종양의 증식능력을 분석하기 위한 다각적인 연

구가 시행될 수 있으며 최근에는 면역 조직 화학적 연구가

활발히 이루어지고 있다.

면역 조직 화학적 연구는 조직 내의 특정 물질의 항원-항

체 반응을 이용하여 특이적으로 검출하는 방법으로 조직 표

본에서 수많은 항원에 대한 특정 부위의 감수성을 분석함으

로써 원하는 결과를 얻을 수 있는 효율적인 방법이다. 최근

여러 가지 단백인자에 대한 항체들이 개발됨으로써 치성 낭

종이나 치계 종양의 증식성, 분화 활성도에 관한 연구가 활
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발히 이루어지게 되었다. 특히 법랑모세포종에서 병리조직

학적 유형을 비롯한 임상병리학적 인자들에 의한 재발 위험

성에 대한 예측은 불충분하기 때문에 종양의 증식능을 비롯

한 종양의 발달 과정에 영향을 주는 표지자들에 대한 여러

연구가 진행되고 있다4). 

즉 p53, Ki-67, PCNA(proliferating cell nuclear

antigen)등의 세포주기와 관련되는 단백질과 cytoker-

atin 등의 세포 분화 활성도와 관련되는 단백질에 대한 항

체를 이용한 면역 조직 화학적 연구 결과들이 보고 되어

왔다.

이러한 여러 표시자를 이용한 조직면역화학적 연구는 대

부분의 연구들이 악성종양에서 주로 행해지고 있으며, 양

성종양에서의 발현 정도를 연구한 문헌들이 매우 적은 상

태이다. 법랑모세포종은 병리적으로는 양성이나 임상적으

로는 악성도를 보이는 종양으로 유명하다. 이에 본 연구에

서는 악성에 가까운 법랑모세포종에 있어 재발과 관련된

법랑모세포종의 생물학적 특성을 이해하기 위하여 현미경

학적으로 재발된 법랑모세포종과 방사선학적으로 그리고

임상적으로 재발하지 않은 법랑모세포종의 파라핀 포매조

직을 이용하여 기존에 종양의 악성도와 관련이 있는 것으

로 알려진 p53과 세포증식 관련인자인 Ki-67, PCNA, 그

리고 세포 분화 관련인자인 cytokeratin에 대한 면역 조

직 화학적 연구를 시행하여 법랑모세포종의 재발과 각각

의 유전자의 발현양상이 갖는 상호연관성을 통계적 분석

을 통하여 재발과 관련한 인자로서의 의의를 알아보고자

한다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

연구대상은 1998년부터 2002년까지 부산대학교병원 구

강악안면외과에서 법랑모세포종으로 진단받고 수술을 시행

한 환자들 중 파라핀 포매 조직의 이용이 가능한 재발하지

않은 10례와 재발한 10례를 대상으로 하였으며 재발하지

않은 증례에 있어서는 최소 2년이상 구내 파노라마 사진과

컴퓨터 단층사진의 방사선학적 소견과 임상적으로 재발의

소견이 없는 경우를 선택하였고, 재발한 경우에 있어서는

첫 수술시의 파라핀 포매조직을 이용하였다. 환자의 평균나

이는 각각 42.7세와 45.2세로 발생연령은 13세부터 60세

까지와 13세부터 67세까지 였으며, 남녀의 성비는 6 : 4로

둘다 남성에서 빈발하였다. 발생 부위별 빈도는 재발하지

않은 증례에서 하악 우측 구치부 5례, 하악 좌측 구치부 5

례, 재발한 증례에서 하악 우측 3례, 하악 좌측 5례, 하악

전방부 1례, 상악 전방부 1례로 나타났다. 수술방법으로는

재발하지 않은 경우에서는 보존적인 단순 절제가 8례, 골절

제술이 2례였으며 재발한 경우에서는 각각 9례와 1례였다

(Table 1).  

2. 면역조직화학적 염색법

수술시 적출된 후 파라핀에 포매 되어 보관중인 조직 표본

을 골라 4μm 두께의 연속 절편으로 만들어 silanized slide

에 부착시켰고, xylene에 각각 10분간씩 3회 담가 탈파라

Table 1. Clinical Features of Patients Between Non-Recurred and Recurred Group

Pt. 
Non-recurred Ameloblastoma Recurred Ameloblastoma

No.
sex/

age site
follow 

Tx.
sex/

age site
no. of 

Tx.
type up(mon) type rec.

1 M/U 27 Mn.(Rt.) 24 Ex M/A 67 Mn.(Ant.) 2 Ex

2 F/U 13 Mn.(Rt.) 46 Ex M/U 21 Mn.(Rt.) 2 Ex

3 F/U 35 Mn.(Lt.) 35 Ex M/U 13 Mx.(Lt.) 3 Ex

4 M/U 33 Mn.(Rt.) 26 Ex F/U 23 Mn.(Lt.) 3 Res

5 F/U 42 Mn.(Lt.) 40 Ex M/U 35 Mx.(Lt.) 2 Ex

6 M/A 27 Mn.(Rt.) 26 Res M/P 63 Mn.(Lt.) 2 Ex

7 M/A 29 Mn.(Lt.) 38 Ex M/U 27 Mn.(Rt.) 2 Ex

8 M/F 60 Mn.(Rt.) 51 Ex F/F 43 Mx(Ant.) 2 Ex

9 M/F 30 Mn.(Lt.) 46 Res F/U 34 Mn.(Rt.) 2 Ex.

10 F/P 14 Mn.(Lt.) 36 Ex F/A 29 Mn.(Lt.) 2 Ex

Abbreviation: mon, month; rec., recurrence; U, unicystic; A, acanthomatous; F, follicular; P, plexiform; Ex, excision;

Res, block resection



핀화 과정을 거친 후 100%, 90%, 80%, 70% 에탄올에 3

분간씩 처리하여 수화과정을 거쳤다. 이후 내인성 과산화효

소의 활성을 억제시키기 위하여 메탄올-과산화수소용액에

10분간 처리하였다. pH 7.6의 Tris 완충액으로 5분간씩 3

회 세척하였고 각각의 슬라이드는 pH 6.0 citrate buffer

용액에 충분히 잠기게 하여 autoclave에 15분간 가열하였

다. 상온에서 PBS 용액에 20분간 방치하여 냉각한 후 각

단백에 대한 일차항체를 반응시켰는데, p53에 대한 일차항

체는 mouse monoclonal antibody인 clone DO-7(NEO-

MARKER, USA)을 1:100으로 희석하여 사용하였고, Ki-

67에 대한 일차항체는 mouse monoclonal antibody인

clone A53-B(NEOMRKER, USA)를 1:50으로, 그리고

PCNA에 대한 일차항체는 mouse monoclonal antibody

인 clone PC10(ZYMED LABORATORIES INC, USA)

를 1:50으로 희석하였으며, cytokeratin 17, 18에 대한 일

차 항체는 monoclonal antibody인 Anti-cytokeraitn

(Zymed Co., USA)를 1:50으로 희석하였으며 각각 실온

에서 1시간 동안 반응시켰다. 이후 완충액에 세척한 뒤 이

차항체를 실온에서 15분간 반응시킨 후 완충액으로 다시

세척하였다. 다음으로 streptavidine과 반응시킨 후 다시

완충액에 세척하였고, 발색제로 Histostain plus kits

(Zymed Laboratories INc, USA)를 사용하여 발색을 하

였다. 이후 다시 완충액에 세척하고 Meyer’s hematoxylin

대조염색을 실시하여 광학현미경 하에서 관찰하였다. 

3. 면역조직화학적 염색의 결과 평가 방법

염색된 슬라이드는 환자의 임상적 자료에 대한 지식이 없

는 한명의 판독자에 의해 판독되었다. 현미경 관찰은 종양

의 중심부를 선택하여 시행하였으며, 100배와 400배 현미

경소견 하에서 시행하였다. p53, Ki-67, PCNA, 그리고

cytokeratin 모두 세포의 핵 안에 분명한 갈색의 과립성 반

응을 보일때 의미 있는 것으로 판단하였다. 

1) p53, Ki-67, PCNA의 면역 조직 화학적 검사

염색 표본의 100배율 현미경 상에서 가장 진하게 염색된

부위를 다시 400배율로 확대하여 현미경하에서 1000개의

세포 중 염색된 세포의 백분율을 계산하여 전체 세포에 대

한 양성 반응을 보이는 세포의 수를 counting하여 아래의

백분율로 표시 하였다5). 

(염색된 세포의 수)/(전체 상피세포의 수) × 100(%)

특히 p53은 염색된 세포의 백분율이 10% 이상인 경우를

양성, 그리고 미만인 경우를 음성으로 정하였다.

2) cytokeratin 17, 18의 면역 조직 화학적 검사

염색 표본의 상피의 염색 정도를 intensity와 pattern으

로 각각 평가 하였다6). 염색 정도(intensity)는 negative(-),

weak(±), moderate(+), strong(++)으로 나타냈으며,

염색 양태(pattern)는 상피 세포층의 부위에 따라

upper(상층), middle(중간층), basal(기저층), all(전층),

focal(국소적) 등으로 나타내었다.

4. 통계학적 분석

재발한 법랑모세포종과 재발하지 않은 법랑모세포종 사이

의 유의성의 검정은 Ki-67과 PCNA에서는 student T-

test를 사용하였고, p53과 cytokeratin 17, cytokeratin

18에서는 paired T-test를 사용하였으며, 유의수준은 모두

p<0.05를 유의성 있는 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 연구결과

1. p53 항원 항체 반응

p53의 경우, 재발한 법랑모세포종에서는 6례에서, 재발

한지 않은 법랑모세포종은 4례에서 p53의 양성의 단백 반

응을 보였으며, 재발한 경우와 재발하지 않은 경우에 있어

임상적으로 유의한 차이는 없었다(Table 3). 

2. Ki-67 항원 항체 반응

PCNA에서 보이는 강한 양성 반응과는 달리 약한 양성

반응을 보였다. 또한 양성 반응을 보이는 핵의 분포에 있어

서도 PCNA에서와는 달리 비특이적으로 관찰되었다. 재발

하지 않은 법랑모세포종의 경우 평균 7.99%, 재발한 법랑

모세포종의 경우 평균 9.12%로 통계학적으로 유의성이 관

찰되지 않았다(p=0.54)(Table 2).

3. PCNA 항원 항체 반응

Ki-67에서 보이는 반응보다 강한 양성 반응을 보였으며

조직학적 소견에 따라 염색되는 핵의 위치가 다른게 관찰되

었다(Fig. 5�8). 재발하지 않은 법랑모세포종에 있어서는

평균 23.81%, 재발한 법랑모세포종은 평균 41.35%로 재

발한 경우에 있어서 통계학적으로 유의성이 있게 PCNA에

대한 발현율이 관찰되었다(p<0.001)(Table 3).

4. cytokeratin 17, cytokeration 18 항원 항체 반응

cytokeratin 17은 재발한 법랑모세포종과 재발하지 않은

법랑모세포종의 재발과 p53, Ki-67, PCNA 및 cytokeratin 17, cytokeratin 18의 발현과의 상관관계에 관한 연구
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법랑모세포종의 거의 모든 층에서 염색 정도(intensity)가

높은(strong) 양성 반응을 나타냈으며 재발한 그룹에서 보

다 강렬한 양성반응을 나타내었다.

cytokeratin 18은 cytokeratin 17보다 염색 반응의 정도

가 낮았으며 재발한 법랑모세포종에서 보다 높은 양성 반응

을 나타냈다. 재발한 법랑모세포종과 재발하지 않은 법랑모

세포종에서 cytokeratin 18의 발현은 통계적 유의성을 보

이지 않았으나(p=0.67), cytokeratin 17은 통계적 유의성

을 보였다(p<0.05)(Table 3).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

면역조직화학적 연구중 가장 주목을 받고 있는 것은 p53

항원으로, 종양 억제 인자 중 가장 많이 연구되어 왔다.

p53은 종양억제유전자로서 SV40 DNA 바이러스의 T 항

원에 결합되는 인 단백질로 처음 분리되었으며 이 유전자는

53kD으로 17번 염색체에 위치하며, p53단백질의 기능은

DNA에 결합하여 DNA의 수복 및 합성, 세포분화 그리고

apotosis 과정에 관여한다고 알려져 있다7). 다양한 종양 발

생 자극에 의해 p53 유전자 자체의 돌연변이 또는 p53 단

백질과 세포성 단백 또는 바이러스성 단백의 결합 등의 변

화가 나타나며, 변이된 p53 단백질은 정상적인 p53 단백질

에 비하여 DNA에 대한 친화력이 감소하기 때문에 정상적

인 기능을 소실하여 세포증식을 유발시키고 화학적으로 안

정되어 핵 내에 축적하게 된다7). p53은 극도로 짧은 반감기

를 가지고 있기 때문에 정상적인 상태에서는 인지되기가 어

렵다. 하지만 p53에 변이가 발생되면, 반감기가 보다 길어

져서 조직 면역 현광 염색법으로 인지될 수 있는 정도가 된

Table 2. Immunohistochemical Expression of Ki-67 & PCNA

Ki-67(%) PCNA(%)

Pt. No. Non-recurred Recurred-recurred Non Recurred

1 4.92 4.15 17.58 38.24

2 13.76 8.2 23.87 48.35

3 4.9 13.5 19.38 38.37

4 13.68 7.25 16.64 29.2

5 6.65 9.5 20.95 51.3

6 2.98 8.63 22.15 48.45

7 12.15 14.82 26.25 38.75

8 3.1 3.1 26.85 43.85

9 11.5 10.4 28.35 32.36

10 6.32 11.65 36.15 49.25

Mean±SD 7.99±4.31 9.12±3.73 23.81±5.12 41.35±7.36

p-value 0.54 <0.001

Table 3. Immunohistochemical Expression of p53, cytokeratin 17, cytokeratin 18

p53 cytokeratin 17 cytokeratin 18

Pt. No. Non Recurred         Non-recurred Recurred Non-recurred Recurred

-recurred I P I P I P I P

1 - - + all ++ all - - - -

2 - + + basal ++ focal + focal + upper

3 + + - upper + all + - - -

4 + - + all ++ all - upper + -

5 + + + all ++ all - focal - -

6 - - + focal + focal - - + focal

7 - + + focal ++ all - focal - -

8 - + ± all ++ all - upper - -

9 - - - all + all _ - + upper

10 + + + upper ++ all + - - -

p-value 0.34 <0.001 0.67

Abbreviation: -, negative; ±, weak; +, moderate; ++, strong; I, intense; P, pattern
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다8). 비록 p53은 임상적으로 가성 양성과 가성 음성을 빈번

히 보이지만9), 변이된 형태의 p53이 악성 종양의 인지자 역

할을 할 수 있으며10), 종양의 생물학적 악성도와 연관이 있

는 경우가 많아서 각종 종양의 예후 인자의 역할을 할 수 있

다는 사실에 대해서는 널리 인정되고 있다11). 

최근에 구강내 치성종양의 세포증식능 증가의 원인으로

p53 유전자의 변이에 관한 보고가 있었다5). 법랑모세포종

에서는 p53 단백 발현이 관찰되나 정상 치성상피에서는 나

타나지 않으며12) el-Sissy13)는 p53 단백 발현이 단방성 법

랑모세포종의 경우에서 일반적인 다방형 법랑모세포종에

비해 강하게 나타나므로 야생형 p53 유전자 억제는 단방성

법랑모세포종의 성장 능력을 나타내며, 변이형 p53 단백 발

현은 종양발생 과정 중 아마도 기존의 치성낭종에서 법랑모

세포종으로의 종양성 전환을 시사하는 초기 변화로 여겨진

다고 보고하였으며, 경계성 및 악성 법랑모세포종에서 p53

단백의 발현이 나타나는 것은 변이형 p53이 종양의 성장을

촉진하는 oncogenic role을 하기 때문이라고 하였다. 따라

서 법랑모세포종에서 p53 단백 발현의 빈도와 강도가 증가

하는 것은 악성 변화를 예견할 수 있는 선별 검사로 의의가

있다고 하였다. 

Slootweg5)는 법랑모세포종에서 66.7%의 높은 p53 단백

발현율을 보고하였으며 세포증식과 상관관계는 있으나 병

소의 위치와는 관계가 없다고 보고하였다. 이3)의 연구에서

는 p53의 발현율이 25.7%로 Slootweg5)의 결과에 비해 낮

은 양성 반응을 보였으며, 조직학적으로도 여포형에서는

15.8%의 발현율을 보인 반면 망상형인 경우 37.5%로 망

상형에서 약간 높은 발현율을 보였으나 통계학적으로 유의

한 차이는 아니였다. 재발이 있는 경우 p53 단백 발현율이

12.5%로 재발이 없는 경우의 29.6%보다 오히려 낮아

p53 발현과 재발율 사이의 연관성은 나타나지 않았다.

본 연구에서 p53 단백 양성은 이3)의 결과보다는 높게 나

왔으나 Slootweg5)의 결과보다는 낮게 나왔다. 그러나 이3)

의 연구와 비슷하게 p53발현에 따른 재발율의 차이는 없어

재발율을 예견하는 인자로서의 의의는 없었다. 

Fig. 1. p53 immunoreactivity on non-recurred
ameloblastoma(original magnification × 400).

Fig. 2. p53 immunoreactivity on recurred ameloblas-
toma(original magnification × 400).

Fig. 3. Ki-67 immunoreactivity on non-recurred
ameloblastoma (original magnification × 400).

Fig. 4. Ki-67 immunoreactivity on recurred ameloblas-
toma(original magnification × 400).
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종양의 생물학적 특성을 나타내는 인자로 종양의 증식능

이 중요하며, Hall 등13)은 조직진단에 있어서 형태학적 소견

과 함께 세포 증식능의 평가를 함으로써 객관적이고 합리적

인 진단을 할 수 있다고 하였고, 이후 세포증식 관련 항원의

면역조직학적 평가가 널리 시행되어 왔다. 종양의 증식능을

알기 위해 널리 이용되는 항체중의 하나가 Ki-67이며14), 이

항원은 G2기와 M기에 주로 발현되는 세포핵의 항원으로,

1983년에 처음으로 소개되었으며, 종양의 성장 정도를 측

Fig. 5. PCNA immunoreactivity on non-recurred
ameloblastoma(uncystic, original magnification × 400).

Fig. 6. PCNA immunoreactivity on non-recurred
ameloblastoma(follicular, original magnification × 400).

Fig. 7. PCNA immunoreactivity on non-recurred amelo-
blastoma(acanthomatous, original magnification × 400).

Fig. 8. PCNA immunoreactivity on non-recurred amelo-
blastoma(plexiform, original magnification × 400).

Fig. 9. PCNA immunoreactivity on recurred ameloblas-
toma(original magnification × 400).

Fig. 10. Cytokeratin 17 immunoreactivity on non-recurred
ameloblastoma(original magnification × 400).
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정하는데 있어 비교적 정확하며 비용과 시간을 아낄 수 있

는 장점이 있어서 널리 사용되어 왔다15). Ki-67항원의 일부

재조합 부위에 대한 단클론성 항체인 MIB항체를 사용함으

로써 파라핀으로 포매된 조직에서도 면역 화학적 반응을 할

수 있게 되었다. 따라서 저장되어 있는 오래된 파라핀 포매

조직으로도 면역 화학적 염색이 가능해지고 세포분열의 활

성도에 대한 후향적 연구도 가능하게 되었다16). 본 연구에서

도 신선 조직 절편이 아닌 파라핀 포매 조직을 이용하여 법

랑모세포종의 상피 세포의 증식성을 확인하였다. 면역조직

화학적 방법에 의한 Ki-67 항원의 검출은 두경부 암종을 포

함한 악성 종양에서 악성도를 나타내는 증식능의 평가를 위

한 방법으로 이용되고 있으며 종양의 Ki-67 발현이 임상적

경과와 연관성이 있다는 보고가 많다17-19). 법랑아세포의

Ki-67 양성 세포는 종양조직 군집의 변연부와 중심부의 망

상형 세포에서 관찰되며, 표지지수는 망상형은 3.68%, 여

포형은 1.78%로서 망상형에서 높다고 하였다20). Ong’uti

등21)은 법랑모세포종의 MIB-1 발현율이 81.5%라고 보고

하였고, 환자의 연령, 성별, 종양의 크기 등과의 연관성은

찾을 수 없다고 보고하였으며, 여포형의 표지지수 평균은

5.0%, 망상형은 3.2%로서 여포형에서 유의하게 높은 표지

지수를 보인다고 하였다. 또한 하악의 전방부에 발생한 망

상형 법랑모세포종의 경우는 후방부에 발생한 경우에 비해

현저히 낮은 표지지수를 보이며, squamous arcades 부분

에서 epithelial cords와 cysts이 비해 높은 표지지수를 보

여 Ki-67 표지지수는 법랑모세포종의 조직학적 양상과 밀

접한 연관성이 있음을 알 수 있다고 보고하였다. Sloo-

tweg5)는 법랑모세포종에서 치성 낭종에 비해 높은 Ki-67

의 발현율을 보이지만 악성 종양에 비해 그 강도는 약하다

고 보고하였으며, 조직학적 소견에 따른 차이는 없다고 하

였다. 이3)의 연구에서는 77.1%의 MIB-1 발현율을 보여

다른 결과와 비슷하였고, 재발이 있었던 예에서 87.5%로

재발이 없었던 예의 71.4%에 비해 다소 높게 발현되었으나

통계학적 유의성은 없었으며, 조직학적 유형에 따라서는 망

상형에서 81.3%로 여포형의 73.7%에 비해 다소 높게 나

타났다. 이번 연구에서는 Ki-67의 경우 PCNA에서 보이는

양성 반응보다는 낮게 나타났으며 재발한 법랑모세포종에

서는 9.12%로 재발하지 않은 법랑모세포종의 7.99% 보다

높게 나타났으나 통계학적으로 유의한 차이는 관찰되지 않

았다. 

PCNA는 DNA polymerase delta의 보조적인 단백으

로22), DNA의 복제에 관여한다고 알려져 있다23). 일반적으

로 PCNA의 조직면역형광법은 종양조직에서 성장에 관여

하는 부분이 얼마 만큼인지 알려주는 척도로 작용한다. 이

PCNA는 1978년 Miyachi 등이 홍반성 낭창 환자의 혈청에

항체가 존재함을 밝힌 이후 알려졌고, Bravo 등은 PCNA

가 36kDa의 핵 단백질로서 G1후기에서부터 S기의 전반에

걸쳐 발현됨으로써 이 단백질에 대한 항체는 증식 세포의

핵을 면역 조직 화학적으로 검출하는데 매우 유용한 도구로

사용될 수 있다고 하였다22,24). 즉 PCNA 항원성은 세포주기

의 G1 후기부터 S기의 초기 세포의 특징적인 표지자가 될

Fig. 11. Cytokeratin 17 immunoreactivity on recurred
ameloblastoma(original magnification × 400).

Fig. 12. Cytokeratin 18 immunoreactivity on non-
recurred ameloblastoma(original magnification × 400).

Fig. 13. Cytokeratin 18 immunoreactivity on recurred
ameloblastoma(original magnification × 400).



수 있다. 따라서 조직 내에서 관찰하고자 하는 세포군의 증

식성을 쉽게 관찰 할 수 있으며, 비교적 항원성이 뚜렷해서

포르말린 고정 처리된 표본에서도 식별이 가능하다25).

이번 연구에서 PCNA에 대한 양성반응을 보이는 핵의 위

치는 조직학적 소견에 따라 다른 소견이 관찰되었는데 망상

형에서는 PCNA에 양성인 핵이 종양섬의 중심부와 주변부

의 양쪽에서 관찰되었으며 여포형에 있어서는 기저층에 주

로 관찰 되었다. 또한, 극세포형은 주로 종양섬의 주변부에

서 관찰되었고 단방형은 종양섬에서 주로 관찰된 반면 재발

한 법랑모세포종에서는 비교적 불규칙하게 관찰되었다(Fig

5�9). 이는 이전의 Funaoka 등26)의 연구의 결과와 동일

하였다. 

이번 연구에서 재발한 법랑모세포종에서는 41.35%로 재

발하지 않은 법랑모세포종의 23.81%보다 높게 나타났으며

이는 통계학적으로 유의성이 있게 관찰되었다. 이러한 결과

는 재발한 법랑모세포종의 PCNA의 발현율이 비교된 어떠

한 다른 개체의 법랑모세포종보다 높게 나타난 것이며 치근

단 낭종, 치성각화낭종과 다른 개체의 법랑모세포종보다

PCNA의 발현이 재발한 법랑모세포종 개체에서 더 높았다

고 보고한 Piattelli 등27)의 결과와 일치하였다. 

Cytokeratin은 상피 세포의 체질을 유지하는 데 관여하

며 상피 세포에 존재하는 중간 세사(intermediate fila-

ment)를 구성하는 섬유성 단백질로 각각의 poypeptide는

분자량에 따라 분류된다. 약 20종의 cytokeratin이 알려져

있으며 각각의 cytokeratin은 상피 세포의 분화 수준에 따

라 발현 된다. Moll 등28)은 cytokeratin의 생성이 원래의

조직뿐만 아니라 종양 세포에서도 원래의 특성과 규칙성을

지닌다고 하였다. 따라서 이들은 상피세포의 종류와 분화도

에 따라 다양하므로 상피세포의 분화도와 악성 전환의 표지

자로 활용될 수 있는데, 여러 치성 낭종과 종양 상피에 따른

cytokeratin 발현의 차이에 대한 연구가 계속되어져

왔다29). cytokeratin 17은 저분자량의 산성 keratin으로

진피, 각화세포, 모낭, 편평 상피 기원의 종양 등에서 발견

된다28). Cytokeratin 18은 타액선 상피와 타액선 기원의

종양에서 나타나며 치성 낭종과 종양에서는 드물게 나타난

다30). 본 연구에서는 cytokeratin 17은 재발한 법랑모세포

종과 재발하지 않은 법랑모세포종의 모든 층에서 염색 정도

(intensity)가 높은(strong) 양성 반응을 나타냈으며 재발

한 그룹에서 보다 강렬한 양성반응을 나타내었다. 그리고,

cytokeratin 18은 Cytokeratin 17보다 염색 반응의 정도

가 낮았으며 재발한 법랑모세포종에서 보다 높은 양성 반응

을 나타냈다. 재발한 법랑모세포종과 재발하지 않은 법랑모

세포종에서 cytokeratin 18의 발현은 통계적 유의성을 보

이지 않았으나(p=0.67), cytokeratin 17은 통계적 유의성

을 보였으며(p<0.05), cytokeratin 17이 cytokeratin 18

보다 재발한 법랑모세포종에서 높게 발현 되었다. 

Ⅴ. 결 론

부산대학교 치과병원 구강악안면외과에서 수술을 통해 법

랑모세포종으로 현미경학적으로 증명된 표본중 재발한 경

우의 10례와 재발하지 않은 10례를 이용하여 재발과 관련

된 법랑모세포종의 생물학적 특성을 이해하기 위하여 종양

의 악성도와 관련이 있는 것으로 알려진 p53과 세포증식 관

련인자인 PCNA, Ki-67, 세포 분화 관련인자인 cytoker-

atin에 대한 면역 조직 화학적 연구를 통해 법랑모세포종의

재발과 각각의 유전자의 발현양상이 갖는 상호연관성을 통

계적 분석을 통하여 이 유전자들의 발현양상이 갖는 예후인

자로서의 의의를 알아보고자 하였으며, 다음과 같은 결과를

얻었다. 

1. p53 및 Ki-67, 그리고 cytokeratin 18의 발현과 법랑모

세포종의 재발의 상관관계에서는 통계적으로 유의성을

보이지 않았다.

2. PCNA 및 cytokeratin 17의 발현과 법랑모세포종의 재

발의 상관관계에서는 통계적으로 유의성이 있는 것으로

나타났다.

이번 연구 결과 PCNA와 cytokeratin 17은 법랑모세포

종의 재발을 예측하는 하나의 예후인자로 생각해 볼 수 있

다. 하지만 앞으로 더 많은 대상군을 이용한 추가적인 연구

를 통해 보다 더 유의성 있는 예후인자에 대한 분석이 필요

할 것으로 생각한다. 
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