
Ⅰ. 서 론

구강암은 입술, 혀, 타액선, 치은, 구강저, 구인두,

협점막, 등에 나타는 암으로 정의되며 인체에서 발병

하는 암중 3~5%를 차지하고 전세계적으로 1년에 약

30만명정도가구강암으로진단받는것으로보고되고

있다1). 구강암에 있어서 발암과정은 유전적인 변이

(gene alteration)의축적의결과이며, 이러한발암

과정은 여러 가지 단계를 거치게 되는데 음주, 흡연,

바이러스등이함께복합될경우암화가촉진된다2).

분자생물학의 등장으로 1970년대에 이르러 어떤

특정한 유전요소가 발암 과정에 중요한 역할을 하는

것으로 밝혀지게 되었다. 1971년 미국 닉슨대통령이

암과의 전쟁(War against Cancer)을 선포하고 암

을퇴치할수있는재정적, 법적지원을아낌없이쏟아

부으면서 암연구에 획기적인 진전을 이루게 되었다.

이러한 심도깊은연구로 인하여 바이러스가 발암과정

에 미치는 영향, 특정 화학적 변이인자(chemical

mutagen), 여러 가지 공해물질 또는 식용물질과 암

발생의관련성, 특정유전적변이와세포발암화의관

련성등이 규명되면서, 마치 박테리아 감염에 항생제

가 즉각적으로 효과가 있는 것처럼 특정 암세포에 선
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택적이고효과적으로 작용하는어떤 물질이개발되어

개인의 유전적 다형성(genetic polymorphism)에

맞추어 처방하는“맞춤의학의 시대”가 도래할것이라

는기대에부풀어있었다. 하지만여전히암은정복되

지 않고 있으며 이러한 암과의 전쟁은 Medical

Vietnam으로 끝나고 있다는 비관적인 견해도 많았

다. 그럼에도 불구하고 2003년에 인간유전체 염기

서열정보가 완전히 해독되었고, 최근에는 단백질 정

보도 포괄적으로 파악되는 시점에 이르고 있기 때문

에, 암연구가단순히치료적접근, 즉수술-방사선치

료-화학요법에머물지않고여러분야에서많은진보

를이루고있다. 이는기초적인연구결과가임상에반

영되면서나타난결과로써암연구가치료의새로운패

러다임을제시하고있다는것을잘보여주고있다.

본 논문에서는 최근 구강암 연구의 중심이 되고 있

는 1) 구강암과관련된분자생물학적변이, 2) 바이러

스감염과구강암에대하여알아보고이들이구강암의

발암과정/치료예후에어떻게관여하는지살펴보고국

내 구강악안면외과학교실의 최근 연구동향에 대하여

간략히소개하고자한다.    

II. 구강암과 관련된 분자 생물학적 변이
(Molecular / Genetic
alterations in oral cancer)

구강암의 발암과정은 유전적 손상(genetic

damage)이 축적되어 세포신호전달, DNA-회복

(repair), 세포주기(cell cycle)등의 세포 항상성유

지에필수적인요소에문제를일으키면서세포의조절

이 되지 않게되는 다단계 과정(multistage

process)이다3,4). 고전적인 발암과정 모델에 의하면

정상적인세포성장과분화, 사멸(apotosis)에관련된

유전자가여러가지발암물질이나화학적인자등에의

하여손상을받게되면세포분열이계속진행되어암의

시작(initiation)단계에이르게된다. 이후세포에유

전적 변이가 계속되면 암의 촉진단계(promotion)로

진행되어양성암이발현되며 세포는 형태적으로도변

화할뿐만아니라불멸화(immortalization)을겪게

된다. 이때종양을촉진하는인자는그자체로는발암

성이없지만암이시작되는세포에작용되면유전자의

표현형을 바꿀 수 있는 것으로 스트레스, 화학물질등

이포함된다. 이시기는아직가역적인단계로서이러

한 원인이 제거되면 암이 시작되는 단계로 돌아갈 수

있는 가역적인 단계이다. 그 다음으로 암의 진행단계

(progression)에 이르게 되면, 양성병소가 빠르게

자라는악성신생물로변하게된다. 이때체세포돌연

변이가 지속되고 세포와 세포외기질(extracellular

matrix)간신호전달에문제가생기면서암세포가출

현하게 된다. 이 과정에서 여러 가지 protease 작용

때문에 세포의 기저막(basement membrane)이

붕괴하고주변의혈관및임파선을침범하게된다. 이

와 더불어 암종이 계속 자라기 위하여 필연적으로 혈

관형성(angiogenesis)이같이일어나게된다2).  

이러한 발암과정에서 유전적으로 변형된 세포의 군

집(field of genetically altered cells)이 있으며

이러한 field cancerization 때문에 재발 및 2차암

이 생기는 것으로 추측되었다5). 즉, 유전적으로 변화

한 세포가 점차적으로 증식하여 아직 침범하지 않은

부분(non-invasive field)까지암종이확산하게되

며, 이부분이아직현미경으로암종이나타나지는않

지만잠재적인전암병소부위가된다. 이때문에비록

병소를절제하였다하더라도이 field는계속남아서

암의재발등을초래하게된다. Califano 등(1996)6)

은 구강암이 만들어질때 양성 hyperplasia(조직증

식)에서 이형성(dysplasia), 상피내암(carcinoma

in situ), 그리고 악성침윤성 종양에 이르는 조직 병

리학적인과정중염색체손상의다양한스펙트럼이점

차 증가하며, 이 소견은 하나의 전구세포

(progenitor cell)에서 유래된 동일한 유전적인 배

경을 가지는 전암세포의 증식 및 이동과 관련이 있다

고 하였다. 최근의 여러 분석에 의하면 암억제인자
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TP53, CHDKN2A, pRb 등의 여러 가지

pathway가손상받게되면서field cancerization

을 겪게되는 것으로 보고되고 있으나7) 아직도 명확

한 유전적 변화의 패턴을 완전히 파악하지는 못하고

있다. 

1. 유전적불안정성(Genetic instability)과염
색체이상(Chromosomal aberrations)

1) 구강암과 세포유전학적 변이

구강암세포들에서는다양한염색체이상을발견할

수 있다. 암세포의 97%에서 염색체 3p가 부분적 혹

은전체적으로결손된것으로보고되고있고, 70%에

서는 11q13부위가 증폭되어 있슴이 밝혀졌다8). 특

히 11q13부위의 증폭은 악성도가 높고, 말기암, 재

발과 전이율이 높은 경우에 빈번하게 나타난다9~11).

이 11p13부위에는 세포의 DNA 합성개시와 G1/S

전환을조절하는Cyclin D1 유전자가있다. 그외에

도 분화도가 낮은(poorly differentiated)암에서

1p, 11q, 13, 19, 22q의증폭이동반되는경우가많

다12). 또한 9번염색체의경우암의초기표적이된다.

예를들어 9p21부위는 p16, p14 cyclin-

dependent- kinase inhibitor를 encoding 하

기 때문에 이 부분의 대립유전자 소실(alleleic

loss)이 구강암에서 나타나게 된다13,14). 영국 Kings

College 의·치대 연구진에 의하면, 구강편평상피

세포암 세포에서 3p24-26, 3p21, 3p13, 9p21부

위의대립유전자의불안정성이하나이상의 locus에

서 발견될 경우, 암생존율이 현저히 낮고 사망률이

25배 증가하는 것으로 나타났다15). 이를 이형접합소

실(loss of hetorozygosity)이라고 한다. 즉 부모

로부터 받은 염기서열 쌍 중 일부가 소실되어 한쪽만

남은 경우 그래도 남아있는 유전자 때문에, 그 기능

이정상일수있다. 하지만후손의유전자가돌연변이

에 의하여 나머지 대립유전자의 해당 유전자가 기능

을 못하는 경우 그 유전자의 기능이 전체적으로 상실

대한치과의사협회지 제48권 제8호 2010578

임상가를 위한 특집 䡔

K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n
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하게 되는데 이와같은 현상이 주로 암억제 유전자

(tumor suppression gene)에 나타나면서 암억

제 유전자의 기능상실이 암을 발생시키는 원인이 된

다(그림1).

이러한 유전적 불안정성은 선천적 물려받거나 후천

적으로 돌연변이 등에 의하여 초래되어 어떤 특정인

에게 구강암이 더 잘생기게 하는 요소가 된다16). 환자

군-정상군 비교연구(case-control study)에 의하

면 상부 위장관암과 폐암의 가족력이 있는 경우 환자

가 두경부 암에 이환될 확률이 3.5배 정도 높다17).캐

나다연구진에의하면두경부암환자에있어가족력이

있는경우relative risk (상대적위험도) 는 3.79 였

으며 부모형제중 여러 암이 동시에 진단된 경우

(multiple primary tumor)가있을경우상대적위

험도는 7.89로 대단히 높게 나타나서18), 중복암

(multiple primary cancer)이 있을 경우 구강암

환자가유전적경향을강하게나타낸다는것을보여주

고있다.

2) Epigenetics

Epigenetics 란 DNA 염기서열에는 영향을 주지

않으면서도유전자의 조절이 일어나는현상을 말하는

것으로 이러한 유전자 발현의 변화가 자손 세포에게

유전되는 현상을 말한다. 즉 돌연변이가 일어나지 않

아도새로운형질이유전될수있다는것이다. 이는주

로 promotor site에 chromatine의 histone

modification에 의한 DNA methylation에 변화

에의한것으로보고되고있다19). Methylation 이일

어나지 않아야 하는 경우 methylation이 생기거나

아니면그반대인경우가있으며, 대부분의경우암억

제 유전자들이 methylation되면서 그 발현이 억제

되고이에따라암세포의활성이증가하게된다20,21). 유

전자의 전사가 시작되는 곳에서 매우 가까운 5’

promotor의특정부위(CpG  island: Cytosine-

guanine dinucleotides)에 methylation이 일어

나면 Histone deacetylase(HDAC)가 methyl-

CpG-binding domain protein에 결합하여

histone의 acetyl group을 떼어 내게된다.

Methyl-CpG-binding domain protein 에

HMT(Histone methyl transferase)가 결합하게

되고 결합한 HMT는 methyl 기를 histone에 연결

시켜 HMT-methyl 복합체를 형성하게 된다.

Histone modification과 DNA methylation은

핵의구성에중요한역할을수행할뿐만아니라, 유전

자발현에도영향을주기때문에22) 질환의예후나약물

의 반응을 예측할 수 있는 인자로 중요하게 여겨지고

있다. 최근 Chang 등23)은 두경부 종양에서 항암제

장기투여시화학요법에 대하여 저항성이생기는 것은

이러한 methylation에 의하여 초래되는 gene

silencing 때문임을 보고하고 있다. 또한 이러한

DNA methylation은 유전적으로 대물림되지만 또

한 가역적이기도 하여, 치료의 target이 될수있다.

특히 Azacytidine, Decitabine과 같은 DNA

methylation 억제물질의 항암치료 효과에 대하여

많은연구가이루어지고있다. 

2. 암발생 유전자 (oncogene) 

암발생유전자(oncogene)는 세포를 악성신생물로

전환시키는데관련이있는유전자를말한다. Proto-

oncogene은 정상적으로 세포내에 존재하는 유전자

로, 세포의 성장과 분화에 관계하지만 돌연변이나 전

좌, 좌위 등이 일어나면 암발생 유전자가 된다. 구강

암의 발생에 중요한 관련이 있는 proto-oncogene

에는 성장인자나 성장인자 수용체 [EGFR,

Epidermal growth factor receptor 표피성장인

자수용체; int-2(FGF3); hast-1(FGF4)], 세포내

신호전달인자(ras gene family, raf, stat-3), 전

사인자 (c-myc, fos, jun), 세포주기 조절인자

[cyclin D1(bcl-1)], 세포사멸인자 (bcl-2, Bax)

등을들수있다. 
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1) EGFR (Epidermal growth factor

receptor 표피성장인자 수용체)

다국적 기업인 AstraZeneca에서는 오랜기간의

임상실험 끝에 2003년에 경구용 폐암치료제인 이레

사(Iressa䠶, Gefitinib)를시판하게되었다. 하지만

서양인의 경우 이 약이 효과가 별로 없어서

AstraZeneca가 상당한 경영압박을 받았다가 동양

인에게효과가있음이입증되면서올해2010년4월부

터 우리나라에서도 비소세포폐암(non-small cell

lung cancer) 환자에게제한적으로1차치료에사용

승인을받았다. 이약이바로EGFR 활성변이(돌연변

이)가있는경우에표적약물로작용한다. 이약은국소

적으로진행된두경부암에도시험적으로사용되고있

으나아직대단위연구결과가발표된것은아니다24).

EGFR은 두경부암세포주와 일차성 두경부암에서

높은비율로발현되며, Ishitoya (1989)등에의하여

처음보고되었고25), 지금까지cetuximab, lapatinib,

zalutumumab, erlotinib, anitumumab 등과 같은

약물도 상피세포의 증식(proliferation)을 촉진하는

EGFR의기능을억제하는표적치료제로제시되고있

다. 특히 Cetuximab (Erbitux䠶)은 EGFR의

monoclonal antibody로서, 국소적으로 진행된 두

경부암에서 방사선치료와 병행하여 사용될수 있슴을

FDA에서공식승인한바있다26)(그림2).

EGFR은세포표면의수용체의하나로발암과정과관

련된많은down-stream target을지니고있다. 일단

EGFR이인산화되면MAPK, Akt, ERK, Jak/STAT

pathway등을통하여세포의증식, 사멸, 침투, 혈관생

성, 전이 등과 같은 암의 진행과정을 조절하게 된다27).

EGFR이중요한것은이것이치료제의표적으로이용될

뿐아니라구강암의예후를나타내는표지자로이용되거

나29) - EGFR 과발현시예후가불량- 치료제의효능을

평가하는데이용될수있기때문이다30).

2) Ras Oncogene family, Cyclin D1, Bcl-2

Ras proto-oncogene 은 GTP binding
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그림 2. 구강암에 관련된 신호전달체계와 각각의 해당하는 표적 항암치료제27)
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protein을통하여세포표면에서세포질내로세포분

열 signal(mitogenic signal)을 보내는데 관여하

며 구강암에서는 이러한 ras oncogene family 중

일부가 과발현되는 것으로 보고되고 있다31). 예를 들

어담배에의한구강암의경우K-ras 활성변이와관

련이있다32).  

세포주기조절의positive regulator로작용하는

Cyclin D1은p16, p21, p26과같은종양억제유전

자에 의하여 억제된다33). 아직 논란의 여지는 있으나

Cyclin D1이공격적인암의패턴과관련이있으며34),

종양의재발, 임파선전이, 사망률과관련되어있다고

알려져있다35). Bcl-2 의 과다발현, Bax발현의 상실

은구강암의예후가불량할것으로예측할수있다36).

3. 암억제 유전자 (Tumor supressors)

암억제유전자는 세포주기를 멈추게 하거나 세포사

멸에 관여한다. 이 암억제 유전자는 점돌연변이

(point mutation), 세포내의 단백질 또는 바이러스

단백질과결합하거나또는제거되어기능이변하게된

다. 가장 대표적인 것이 p53 유전자이다. p53 유전

자는 17p13.1에 위치하면서 유전체의 안정성

(genome stability)을 유지하는 기능을 하는 단백

질을만들어내는데이로써DNA 수선과사멸, 세포분

열등을조절하게된다. 처음에는p53 단백질이암세

포에서많이존재하고정상세포에는거의발현되지않

아이단백질을세포의발암과정에관여하는발암유전

자로 추측하였다. 이후 p53은 정상세포의 형질전환

을 유도하는 것이 아니라 오히려 억제한다는 사실이

밝혀졌다. p53단백질의 이상은 인간의 악성종양에서

보이는 가장 빈번한 유전적 변형이며37), p53의 변이

(mutant)는두경부종양에서불량한예후를나타내는

것으로 알려져 있다38,39). 또한 수술을 시행한 변연부

(surgical margin)에서 p53의 변이가 높은 정도로

발견될경우조기재발과2차원발암의가능성과연관

성이 있다40). 이 때문에 진행된 구강암에서 변이가 일

어난p53을정상적인유전자로치환해주는유전자치

료가아직실험단계에있지만상당히효과적인것으로

보고되고있다41).

p16 단백질은 종양억제 단백질로서 CDKN2A

(Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)로불

리워진다. 이p16은CDK4, CDK6와강력하게반응

하여이들이Cyclin D에반응하지못하도록하는역

할을 하며 정상세포의 증식을 억제하는 기능을 한다.

이러한 효과는 retinoblastoma protein (Rb)를

통하여 매개된다. 위의 p16-CDK4/6-Cyclin D

complex는 Rb의 인산화를 방해하여 세포주기가

G1-> S 로 진행되는 것을 저해한다. 따라서 p16 이

없으면 Rb 의 불활성화가 일어나게 되고 세포성장이

조절되지않은상태로계속촉진된다42).   

4. 혈관형성인자 (Angiogenesis)

종양이 계속 자라고 주위조직을 침범하려면 새로운

혈관을 만드는 것이 필수적이다. 신생혈관형성은 여

러가지촉진및억제효과의다양한단계를통하여이

루어진다. 신생혈관 형성과 관련이 있는것은

VEGF(vascular endothelial growth factor),

FGF-1 & -2 (Fibroblast growth factor 1 &

2), Interleukin-8(IL-8)등이며종양의신생혈관형

성이종양의예후를판별할수있는지표로이용될수있

다. 최근들어서는항암치료의새로운표적으로등장하

고 있다43). 예를 들어 Bevacizumab (Avastin䠶)은

VEGF에직접적으로작용하는혈관생성억제단일클

론항체로Genentech에서개발되어2004년도부터

임상에적용되고있다. 

III. 바이러스와 구강암

구강암의 발생에 있어서 비록 담배와 술이 가장 중

요한 환경적 요소라고 여겨져 왔지만 HPV (human
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papilloma virus, 인간 유두종 바이러스)가 구강-

인두암의 발생에 새로운 하나의 요소로 밝혀지고 있

다. 2007년존스홉킨스대학의D’Souza 박사연구팀

은 자궁암의 원인 바이러스인 HPV가 구강암의 원인

이될수있음을밝힌바있다44). 위암의발생에서헬리

코박터파이로리박테리아감염이중요한역할을하는

것으로밝혀진것과마찬가지로이러한바이러스감염

이구강암을일으킨다는것은새로운발견으로여겨지

고 있다. HPV 감염증은 아주 흔한 성병(sexually

transmitted disease)으로, 미국 국립 암연구소의

통계에 따르면 전체 자궁경부암(Cervical cancer)

발생의 70% 이상이 이 바이러스와 관련되어 있다고

한다45). 자궁경부에 많은 HPV가 상부위장관으로 감

염되는 경로는 생식기-구강 사이의 직접적인 접촉으

로 알려져 있다. 복잡한 성관계(일생동안 26명이상)

와빈번한구강성교파트너(6명이상)가HPV관련구

강암 위험을 높일뿐 아니라 최근 증가추세에 있는 젊

은층의구강암의원인을제공하고있다44). 영국코벤

트리병원의Mehanna 등은영국의학회지(British

Medical Journal)에서 심지어 자궁경부암 예방을

위한 HPV 예방백신을 여성에게 접종하는 것처럼 남

성도구강암예방을위하여HPV 예방백신투여를고

려해야한다고주장하고있다46).  

현재까지 320가지 이상의 각기 다른 HPV 종류가

발견되어 있고, 두경부 종양과 구강암에 가장 관련이

있는 것이대표적인자궁경부암의위험요소로 알려져

있는 HPV 16, 18이다47).  E6, E7 oncoprotein은

viral genome 내에들어있고이것이과발현되면앞

서언급한암억제단백질Rb와p53를불활성화시켜

발암과정을매개하게된다. HPV-양성인두경부종양

의경우, 주로설기저부, 편도, 연구개등에호발하고,

HPV-음성인환자보다평균환자연령이5세정도젊

고48) 높은생존율을보이며치료효과도양호하여전체

적인 예후는 좋은 것으로 보고되고 있기 때문에 하나

의 새로운 암의 형태로 간주하자는 의견도 많다49~51)

(표 1). 최근 HPV관련 구강암의 조기진단과 예방에

관련하여다양한연구들이진행되고있다.     
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표 1. HPV 음성 및 양성 구강암의 비교52).

분자생물학적 요인

역학적 요인

임상적 요인

p53 변이성 소실
Rb(Retinoblastoma protein) 증가
p16 저발현
cyclin D 과발현
HPV DNA/RNA  없슴

심한 흡연자, 심한 음주자
치열상태 불량
구강성교 노출적음
고연령 (50세 이상)
사회경제적 빈곤층
발생빈도 저하경향

모든 두경부 부위

생존율 낮음
방사선 감수성 예측어려움

p53 Wild type존재
Rb 감소
p16 과발현
cyclin D 저발현
HPV DNA (type 16, 85% 이상의 case에
서), HPV E6, E7 RNA

금연자, 약간의 음주자
치열상태 양호
구강성교 노출많음
젊은 연령 (45세 이하)
사회경제적 부유층
발생빈도 증가 경향

주로 구인두(Oropharynx, Tonsil & Tongue
base)
생존율 높음
방사선 감수성 있음

구강암의 종류 HPV 음성 구강암 HPV 양성 구강암
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Ⅴ. 결 론

1971년Judah Folkman 이라는외과의사가암조

직의성장은혈관생성에좌우되며만일혈관생성을막

는다면암을치료할수있다는이론을New England

Journal of Medicine 에 발표하였다53). 이 이론은

당시대부분의 주류과학자들에게받아들여지지않았

으나Folkman은꾸준한연구끝에이학설을뒷받침

하는 수많은 과학적인 데이터를 제시하였다. 40년이

지난 이후 지금에는 미국내 1000개 이상의 연구실이

암과 혈관형성에 대한 주제를 놓고 연구를 수행하고

있으며, 본문에서열거한바와같이암치료의표적으

로서혈관형성억제제가임상실험을거쳐환자에게적

용되고 있다. 이와같이 기초적인 연구는 언제나 새로

운치료법의기반이되고있다.

인간의 유전체사업(human genome project)이

성공적으로 완수된 이후 단백체(proteome) 분석기

술을 암연구에 적용하려는 노력이 계속되고 있다. 정

상세포-전암세포-암세포에서 발현되는 모든 유전체

와단백질정보를총괄적으로분석하고자하는노력의

일환으로 Cancer Gene Anatomy Project

(CGAP)가 National Cancer Institute(NCI)의

주도로 시작되었으며, 구강암을 포함한 두경부암의

경우 미국 국립 치의학 및 두개안면 연구소

(National Institute of Dental & Craniofacial

Research)에서 NCI와 함께 두경부 CGAP를 시작

하였다54). 국내 구강악안면외과에서도 구강암의 치료

뿐만아니라발암기전, 원인유전자등에대한구강암

에관한다양한방면의연구를시행하고있다. 최근 4

년간 우리나라 각 구강악안면외과학교실에서 출간한

134편의 국내 및 국외 논문중 약 60% 가 발암기전,

발암물질, 분자생물학적 표지자 등을 밝히는 기초적

인연구가포함되어있어, 치료적접근에대한분석뿐

만아니라새로운치료방법의기초가될수있는여러

가지 연구들이 진행되고 있음을 알수있다 (그림 3).

향후 이러한 분자생물학적인 분석연구에 힘입어, 새
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그림 3. 최근 4년간 국내 구강악안면외과학 교실의 구강암 관련 연구현황 (2006~2009)



롭고더확실하면서부작용이없는구강암의치료방법

을제시하고정확하게암을조기진단하며구강암의치

료예후를미리파악할수있을것으로기대한다.
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