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국문요약

구강편평세포암종에서 

예후 표지인자로서의 HuR과 BIRC2 발현

연구배경  : 구강편평세포암종은 세포의 증식, 분화 및 사멸을 조절하는 데에 중

요한 역할을 하는 유전자가 담배, 술, 구강위생, 바이러스 등의 환경적 요인과 복

합적으로 작용하여 발생되는 돌연변이들이 축적되어 발병되며, 암화과정

(carcinogenesis)에서 암유전자, 종양억제유전자, 사이토카인, 성장인자 등이 중요한 

역할을 할 것이라는 보고들이 있다. 이러한 암화인자들의 mRNA 반감기는 약5-30

분 이내로 비교적 짧아서, mRNA의 안정성 여부가 구강편평세포암종의 발생에 중

요하게 작용하는 것으로 알려져 있다. 

   mRNA 3'UTR 영역의 AU-rich element(ARE)와 결합하여 mRNA를 안정화시키

는 HuR은 세포의 성장, 분화, 대사, 이동, 노화와 관련된 유전자들의 조절인자로서, 

주로 핵에 분포되어 있다가 핵내 존재하는 ARE를 포함하고 있는 mRNA에 결합해

서 세포질내로 이동하여 mRNA의 파괴를 억제하는 것으로 생각되고 있다. 세포질

에서의 HuR 발현은 만성염증, 심혈관계 질환, 암 등의 발병과 밀접하게 관련되어 

있고, 특히 암세포의 세포질에서 특징적으로 과발현된다. 현재 악성뇌종양, 난소암, 

대장암, 유방암, 폐암, 위암 그리고 두경부암과 관련하여서도 악성 타액선종양, 두

경부 편평세포암종에서 HuR이 세포질에서 과발현된다고 보고되고 있다. 또한, 세

포사멸을 억제하는 BIRC2의 mRNA 3'UTR 영역에도 제 1형의 ARE가 많이 존재하

는 것으로 알려져 있고, 간암, 폐암, 구강암, 속질모세포종(medulloblastoma), 아교

모세포종(glioblastoma), 췌장암 등과 같은 많은 암에서 BIRC2의 DNA 증폭 

(amplification)과 같은 변이가 관찰된다는 보고가 있다.

   본 연구의 목적은 구강암 세포주와 한국인의 구강편평세포암종 조직에서 HuR 

단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현을 확인하고, 구강암 환자의 임상

병리학적 요소 및 생존율을 관찰하여 구강암의 예후인자로서의 가능성을 알아보



- vi -

고자 한다. 또한, 구강편평세포암종 조직의 면역조직화학적 분석과 구강암 세포주

를 이용한 실험을 통하여 두 단백질 발현의 상호관련성을 알아보고자 한다.

연구재료 및 방법  : 구강암 세포주 HSC-2, HSC-3, Ca9-22, YD-9, YD-10B, 

YD-32, YD-38, 그리고 1994년 1월부터 2002년 12월까지 9년 동안 연세대학교 치

과대학병원 구강악안면외과에서 원발성 구강편평세포암종으로 수술한 환자 95명

을 대상으로 하였다. 첫째, 구강암 세포주와 구강편평세포암종 조직에서 HuR 단

백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현을 확인하기 위하여, 구강암 세포주

는 웨스턴 블럿을 시행하였으며 구강편평세포암종 조직은 면역조직화학적 염색을 

시행하였다. 또한, 정상조직 1예와 임의적으로 선택한 구강편평세포암종 조직 4예

를 선택하여 웨스턴 블럿을 시행해서 BIRC2 단백질의 발현을 재확인하였다. 둘째, 

HuR 단백질의 세포질내 발현 및 BIRC2 단백질의 발현과, 구강편평세포암종 환자

의 임상병리학적 요소 및 생존율과의 관련성을 관찰하기 위하여, 구강편평세포암

종 환자의 면역조직화학적 소견, 발병부위, 성별, 나이, 조직병리학적 등급, 종양의 

크기, 경부임파절 전이, 임상적 병기, 생존기간을 확인하여 통계학적 분석을 하였

다. 셋째, HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현간의 상호관련성을 

알아보기 위하여, 구강편평세포암종 조직의 면역조직화학적 소견을 통계학적 분석

을 하였으며, 구강암 세포주는 Leptomycin B 및 HuR siRNA 처리 실험을 하여 

웨스턴 블럿 분석을 하였다.

결론  : 인체의 여러 다른 암에서처럼, 한국인의 구강편평세포암종에서도 HuR 단

백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현을 관찰할 수 있었다. HuR 단백질

의 세포질내 발현은 생존율과 관련이 있는 것으로 관찰되어 예후표지인자가 될 

수 있을 것으로 생각된다. BIRC2 단백질의 발현은 구강암 세포주와 구강편평세포

암종 조직 모두에서 HuR 단백질의 세포질내 발현과 관련이 있는 것으로 관찰되

었으며, 구강암 세포주를 이용한 실험을 통하여 HuR 단백질의 세포질내 발현에 

의해 BIRC2 단백질의 발현이 영향을 받는 것을 관찰한 바 향후 두 단백질들 간의 

관련성에 대한 연구가 필요하리라 사료된다.

핵심되는 말 : 구강편평세포암종, HuR, BIRC
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구강편평세포암종에서 

예후 표지인자로서의 HuR과 BIRC2 발현

연세대학교 대학원 치의학과

김 희 경

(지도 차 인 호 교수) 

Ⅰ. 서 론

   구강암은 인종, 지역 및 사회경제적 여건에 따라 발생빈도의 차이가 있지만, 세

계적으로 빈발하는 10대 암 중의 하나이다.1) 우리나라 중앙암등록본부 보고에 의하

면 2005년 구강암 발생자는 1199건이었으며, 남자가 전체 구강암의 63%로 여자에 

비하여 약 2배 정도 많이 발생하였고, 연령별로는 60대가 약 54%로 가장 많은 비

율을 차지하였다. 발생 부위별로는 혀에 발생하는 설암이 가장 많아 전체 구강암의 

1/3정도를 차지하였다.
2)

 구강내 발생하는 모든 악성종양의 90% 이상을 차지하는 

구강편평세포암종은 전 세계적으로 매년 40만명이 발병하고 있고3) 우리나라에서 

매년 10만명당 남자 1.7명, 여자 0.7명이 구강편평세포암종으로 사망하고 있다.4)

   정상 상피세포가 암세포로 변환하는 과정에서 암유전자, 종양억제유전자, DNA

수복유전자, 세포성장관련인자, 그리고 사이토카인 등 여러 유전자들의 지속적인 

변이가 나타나는데, 최근 구강편평세포암종의 주된 치료 실패요인이 유전자의 돌

연변이에 기인하는 것으로 밝혀져 암 관련유전자에 대한 연구의 중요성이 커지면
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서
5)

 외부변화에 대해 빠르게 반응하는 mRNA 및 관련단백질의 발현조절에 대한 

관심이 높아지고 있다.6) 

   진핵세포 내에는 다양한 mRNA 안정화 기전이 존재하며, mRNA 3'UTR 영역

의 AU-rich element(ARE)는 mRNA 안정화와 관련된 대표적인 요소이다.
7-10)

 ARE

는 adenylate(A)와 uridylate(U)염기로 구성되는 영역으로 성장인자, 종양억제유전

자, 사이토카인, 그리고 림포카인 등의 mRNA에 많이 존재하며, 이들 단백질들의 

중요성으로 인해 정상 및 종양세포 모두의 성장에 중요한 조절기전으로 여겨진

다.8,9,11-14) 제1형은 AUUUA 및 U가 풍부한 mRNA으로 c-fos나 c-myc mRNA에 

존재하며, 제2형은 AUUU의 반복과 하나의 A를 포함하는 경우로 IL-2나 TNF-α 

mRNA에 존재한다. 제3형은 AUUUA 없이 U만이 다수 존재하는 유형으로 c-jun 

mRNA가 여기에 속한다.11,13-16) ARE매개 mRNA 조절기전은 KSRP, TTP, BRF2, 

및 hnRNP D (AUF 1)의 ARE결합단백질이 관여하는 mRNA의 분해기전과 초파

리의 ELAV (embryonic lethal abnormal visual system)와 관련된 HuR (HuA), 

HuB, HuC, HuD 등에 의한 mRNA의 안정화기전이 작용한다.16-20) HuR은 조직에 

광범위하게 발현하며 HuR의 발현은 ARE영역을 포함하는 mRNA의 안정화에 기

여한다.
16)

 HuR은 오랫동안 세포의 성장, 분화, 대사, 이동, 노화와 관련된 유전자

들의 조절인자로서 인식되어 왔으나, 이의 종양 발생과 관련된 연구는 현재 악성

뇌종양, 난소암, 대장암, 유방암, 폐암 및 위암 등에서 과발현되며, 특정유전자들의 

mRNA를 조절하는 것으로 보고되고 있다.
16,21-25)

 주로 핵에 분포되어 있다가 핵내 

존재하는 ARE를 포함하고 있는 mRNA에 결합해서 세포질내로 이동하여 mRNA

의 파괴를 억제하는 것으로 생각되고 있다.16,26,27)

   BIRC2는 세포사멸을 억제하는 단백질로 알려져 있으며, caspase의 억제와 결합

에 의해 세포사멸 (apoptosis)을 억제한다.28-30) 또한 간암, 폐암, 구강암, 속질모세

포종(medulloblastoma), 아교모세포종(glioblastoma), 췌장암 등과 같은 많은 암에

서 BIRC2의 DNA 증폭 (amplification)이 관찰되었다.
31-35)

 BIRC2 mRNA 3'UTR 

영역에 제 1형의 형태인 ARE가 많이 존재하는 것으로 알려져 있다36)

   이에 본 연구에서는 구강편평세포암종에서의 HuR 단백질의 세포질내 발현과 

BIRC2 단백질의 발현에 대하여, 첫째, 구강암 세포주와 구강편평세포암종 조직에
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서 발현을 확인하고자 한다. 둘째, 구강편평세포암종 환자의 임상병리학적 요소들

과의 연관성 및 생존율을 관찰하여 구강암의 예후인자로서의 가능성을 알아보고

자 한다. 셋째, 구강편평세포암종 조직의 면역조직화학적 분석과 구강암 세포주를 

이용한 실험을 통하여 두 단백질 발현의 상호관련성을 알아보고자 한다. 
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Cell Line Gender/Age Primary site Pathologic Dx.

  HSC-2     M/69      Mouth      SCC

  HSC-3     M/64      Tongue      SCC

  CA9-22     M      Gingiva      SCC

  YD-9     M/56      Buccal cheek      SCC, MD

  YD-10B     M/67      Tongue      SCC, MD

  YD-32     M/35      Gingiva      SCC, PD

  YD-38     M/67      Lower gingiva      SCC, MD

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

   본 실험에서는 the Japanese Cancer Research Resources Bank (JCRB)에서 분

양 받은 구강편평세포암종 세포주 HSC-2, HSC-3, Ca9-22와 연세대학교 치과대학 

구강종양연구소에서 분양 받은 구강편평세포암종 세포주 YD-9, YD-10B, YD-32, 

YD-38을 사용하였다. HSC-2는 구강저에, HSC-3와 YD-10B는 혀에, Ca9-22, 

YD-32, 그리고 YD-38는 치은에, YD-9은 협점막에 발생한 구강편평세포암종에서 

유래된 세포들이다.
37,38) 

(Table 1)

Table 1. Characteristics of oral cancer cell lines.

SCC, Squamous cell carcinoma;  MD, Moderately differentiated;  PD,  Poorly differentiated.

2. 연구대상

   1994년 1월부터 2002년 12월까지 9년 동안 연세대학교 치과대학병원 구강악안

면외과에서 원발성 구강편평세포암종으로 수술 받은 95예를 대상으로 하였다. 추

적기간은 1-157개월로 평균 73개월이었고 연령은 27세부터 83세까지로 평균 연령
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Characteristic cases, n (%)

Tumor location
 mouth floor  4  (4.2)

 Tongue 23 (24.2)

 Gingiva 61 (64.2)

 Buccal cheek  6  (6.3)

 Lower lip  1  (1.1)

Gender
 M 72 (75.8)

 F 23 (24.2)

Age, y 　　

 <60 41 (43.2)

 ≧60 54 (56.8)

Histological grade 　

 G1 32 (33.7)

 G2 49 (51.6)

 G3 14 (14.7)

T Stage 　

 T1 13 (13.7)

 T2 28 (29.5)

 T3 11 (11.6)　

 T4 43 (45.2)

Lymph node metastases 
  Negative 62 (65.3)

  Positive 33 (34.7)

Clinical stage 　

 I 11 (11.6)

 II 21 (22.1)

 III 18 (18.9)

 IV 45 (47.4)

이 60세이었다. 조직병리학적 등급은 2000년 WHO 분류법에 따라 고등도의 분화

(G1), 중등도의 분화(G2), 저등도의 분화(G3)로 분류하였고 임상적 병기는 2002년 

AJCC Cancer staging에 근거한 TNM분류법에 따라 분류하였다. (Table 2)

         Table 2. Characteristics of 95 patients with oral squamous cell carcinoma.
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3. 연구방법

   첫째, 구강암 세포주와 구강편평세포암종 조직에서 HuR 단백질의 세포질내 발

현과 BIRC2 단백질의 발현을 확인하기 위하여, 구강암 세포주는 배양해서 단백질

을 추출하여 웨스턴 블럿을 시행하였으며 구강편평세포암종 조직은 면역조직화학

적 염색을 시행하였다. 또한, BIRC2 단백질의 발현은 정상조직 1예와 임의적으로 

선택한 구강편평세포암종 조직 4예를 선택하여 웨스턴 블럿을 시행해서 재확인하

였다. 둘째, HuR 단백질의 세포질내 발현 및 BIRC2 단백질의 발현과, 구강편평세

포암종 환자의 임상병리학적 요소 및 생존율과의 관련성을 관찰하기 위하여, 구강

편평세포암종 환자의 면역조직화학적 소견, 임상기록, 수술기록, 병리조직학적 소

견을 검토하여 면역조직화학적 분석, 발병부위, 성별, 나이, 조직병리학적 등급, 종

양의 크기, 경부임파절 전이, 임상적 병기, 생존기간을 확인하여 통계학적 분석을 

하였다. 셋째, HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현간의 상호관련

성을 알아보기 위하여, 연구대상 환자의 구강편평세포암종 조직의 면역조직화학적 

소견을 분석하여 통계학적 분석을 하였다. 또한, 구강암 세포주에 Leptomycin B 

및 HuR siRNA 처리 실험을 하였다. Leptomycin B 처리는 웨스턴 블럿을 시행하

여 HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현이 잘되었던 구강암 세포

주 HSC-3, Ca9-22, 그리고 현재 여러 실험에서 많이 사용되면서 BIRC2 발현이 많

이 확인되어 있는 YD-10B를 선택하였으며, HuR siRNA 처리는 transfection이 잘

되는 구강암 세포주 HSC-3, YD-10B를 선택하여 배양을 하고 단백질을 추출하여 

웨스턴 블럿 분석을 하였다.

1) 세포배양

   구강암세포주 HSC-2, HSC-3, 그리고 Ca9-22은 Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium (DMEM)에 10% fetal bovine serum (FBS; GIBCO, Grand Island, NY, 

USA), 100U/ml of penicillin, 그리고 100μg/ml of streptomycin이 들어 있는 배

양액에 5% CO2, 37℃ 조건에서 배양하였다. 
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   구강암세포주 YD9, YD10B, YD32, 그리고 YD38은 DMEM에 calcium-free F12, 

10% fetal bovine serum(Hyclone), 26.8mM sodium bicarbonate (Sigma Chemical 

Company, St. Louis, MO, USA), 50pM tri-iodothyronine (Sigma), 127 pM cholera 

toxin (Sigma), 1.9pg/ml of hydrocortisone (Sigma), 12.7μg/ml of insulin (Sigma), 

12.7μg/ml of transferrin (Sigma), 100U/ml of penicillin, 그리고 100μg/ml of 

streptomycin이 첨가된 keratinocyte 배양액에 5% CO2, 37℃ 조건에서 배양하였다.

2) 단백질 추출

   세포내의 단백질을 추출하기 위해서, 배양된 세포들을 cold PBS로 씻어준 후 

500μL의 cold lysis buffer (50mM Tris, pH 7.5, 5mM ethylenediaminetetraacetic 

acid [EDTA], pH 8.5, 150mM NaCl, 1% Triton X-100, 10μg/mL aprotinin, 10μ

g/mL leupeptin, 1mM Phenylmethylsulphonylfluoride[PMSF], 2mM Sodium 

orthovanadate [NaVO4], and 50mM Sodium Fluoride [NaF])를 넣고 20분 동안 

얼음에 방치한 후 4℃에서 13,000rpm으로 20분 동안 원심 분리하여 상층액 (세포

내 단백질)을 분리하였다.

   세포질내 단백질과 핵내 단백질을 분리 추출하기 위해서, 또 다른 배양된 세포

에 protease 억제제가 들어있는 cold hypotonic lysis buffer (10mM N-[2- 

hydroxethyl] piperazine-NA-2-ethanesulfonic acid [HEPES] [pH 7.9], 1.5mM 

MgCl2, 0.5mM dithiothreitol, 50mM NaF, and 10mM KCl)을 넣고 20분 동안 얼

음에 넣고 방치한 후 4℃에서 10,000rpm으로 5분 동안 원심 분리하여 상층액 (세

포질내 단백질)을 조심스럽게 분리한 후, 아래에 가라앉아 있는 층에 다시 

protease 억제제가 들어 있는 ice-cold lysis buffer (10mM HEPES [pH 7.9], 

1.5mM MgCl2, 0.2mM EDTA, 25% glycerol, and 420mM NaCl)를 넣고 30분 동

안 얼음에 넣고 방치한다. 그런 다음 4℃에서 14,000rpm으로 30분 동안 원심 분리

하여 상층액 (핵내 단백질)을 옮긴다. 이렇게 얻어진 각 단백질들은 Bradford 

Protein Assay (Bio-Rad Laboratories; Hercules, CA, USA)를 통해 정량을 하여 웨

스턴 블럿 분석에 이용하였다.
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3) 웨스턴 블럿

   추출된 단백질들은 10% sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE)을 이용하여 분리하였다. 전기영동 후, 젤에 있던 단백질들을 

polyvinylidene difluoride membranes (PVDF; Millipore Co., Bedford, MA, USA)에 

옮겼다. PVDF상의 단백질에 일차 항체들인 HuR (3A2; Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA USA), BIRC2 (A-13; Santa Cruz), 그리고 Actin(Sigma Chemical 

Company, St. Louis, MO, USA)을 처리한 후 4℃에서 하루 동안 방치하였다. 세척 

후, 이차 항체인 Anti-mouse immunoglobulin G horseradish peroxidase- conjugated 

secondary antibodies (Bio-Rad Laboratories) 또는 anti-rabbit IgG를 1시간 동안 

실온에서 처리한 후 수세한다. ECL Western blotting detection reagents (Amersham 

Pharmacia, Uppsala, Sweden)를 처리하여 X-ray film (Fuji, Minamoto, Tokyo, 

Japan)으로 현상한 후 분석하였다.

4) 면역조직화학적 염색

   보관된 파라핀 조직에서 HuR와 BIRC2의 발현여부와 양상을 알아보기 위하여 

EnVision-HRP detection system (Dakocytomation, Carpinteria, CA, USA)을 사용

하여 시행하였다. 슬라이드에 부착한 3 μm두께의 조직 표본을 탈파라핀한 후 재

수화하였다. 항원을 재생하기 위하여 TE buffer (pH 9.0)에 담가 4분간의 열처리

를 가한 후 3% H2O2에 10분간 반응시켜 내인성 과산화효소 (endogenous 

peroxidase)의 활성을 억제하였다. PBS 완충액에 5분간 수세한 뒤 차단혈청

(blocking serum)에 작용시켜 비특이성 단백의 반응을 차단하였다. 일차항체 (HuR 

1:100, BIRC2 1:800)를 희석하여 조직위에 떨어뜨린 후 30분간 반응시켰다. PBS 완

충액으로 중화시킨 후 다시 이차항체를 떨어뜨리고 30 분간 반응시킨 후 PBS 용

액으로 5 분씩 3 회 세척하였다. Diaminobenzidine (DAB) 발색제로 항원항체복합

체를 염색하였다. 헤마톡실린(Mayer's hematoxylin)으로 대조염색을 하였다
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Figure 1. Immunohistochemical staining of the human embryonic lethal abnormal vision-like 

protein HuR.. HuR was expressed in normal human epithelial cells(A, 100x) and 

in cytoplasm of human oral squamous cell carcinoma (B, 1+, 200x; C, 2+, 200x; 

and D, 3+, 200x).
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Figure 2. Immunohistochemical staining of BIRC2. BIRC2 was expressed in human 

oral squamous cell carcinomas (A, 1+, 100x; B, 2+, 200x; and C, 3+, 

200x). Arrow indicates BIRC2 expression in normal human epithelial cells.
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5) 면역조직화학적 분석

   광학현미경으로 관찰하였을 때 HuR과 BIRC2 발현은 조직표본 내 종양세포의 

세포질이 암갈색으로 염색되면 양성으로, 핵만 푸르게 염색되면 음성으로 평가하

였다. 종양세포 영역에 염색된 부위가 전혀 없으면 0, 25%이하이면 1+, 25-50%이

면 2+, 50-75%이면 3+, 75%이상이면 4+로 점수화하였다. 통계학적 분석시 염색된 

부위가 없는 0을 단백질 발현에서의 음성으로, 나머지 점수들은 양성으로 평가하

였다. 또한 염색의 강도도 염색이 되지 않는 경우에 0, 약한 염색(weak staining)

에 1+, 중등도의 염색(moderate staining)에 2+, 강한 염색(strong staining)에 3+로 

점수화한 후 (Figure 1, 2), 0을 단백질 발현에서의 음성으로, 나머지 점수들을 양

성으로 평가하여 통계학적 분석을 하였다. 면역반응정도(immunoreaction score)는 

염색된 범위 (5단계)와 강도 (4단계)의 합으로 0에서 3+까지는 저발현 (Low 

Expression Group, LEG)으로, 4+에서 7+까지는 고발현 (High Expression Group, 

HEG)으로 분석에 적용하였다.  

6) 통계학적 분석

   HuR 단백질 및 BIRC2 단백질의 발현과 임상병리학적 요소간의 연관성은 

Chi-square test로 검정하였다. 생존기간은 수술한 날로부터 사망일까지 혹은 생존

자의 마지막 내원일까지의 기간으로 하였고, 마지막 내원일자는 2007년 12월 31일

까지로 정하였다. 생존율은 Kaplan Meier method로 산정하고, log rank test로 비

교하였다. 생존율에 영향을 주는 예후인자는 univariate & multivariate Cox 

Regression test로 분석하였다. 통계처리는 SPSS 13.0 프로그램 (SPSS, Chicago, IL 

USA)을 이용하였으며, 유의수준은 0.05 이하로 하였다.

7) Leptomycin B 처리   

   핵에 존재하는 HuR 단백질이 세포질내로 이동되지 않도록 하기 위해서, 단백

질과 mRNA가 핵에서 세포질로 이동하는 것을 억제하는 물질인 Leptomycin B 
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(LMB)를 사용하였다.
39-41)

 구강암 세포주 HSC-3, Ca9-22, 그리고 YD10B를 배양한 

다음 LMB를 0.1, 0.5, 그리고 1.0 ng/ml 농도로 처리한 후 배양기에 넣고 다시 배

양하였다.

8) HuR siRNA 처리

   HuR 단백질의 발현을 억제하기 위해서, HuR siRNA를 Lipofectamine 2000 

Reagent (Invitrogen Life Technologies, carlsbad, CA, USA) 제조회사의 방법대로  

Transfection하였다. 구강암 세포주 HSC-3, YD10B가 60mm plate에서 70-80% 성

장하면 serum-free OPTI-MEM 배양액에 lipofectamine과 HuR siRNA 플라스미드

를 처리한 후 5시간 동안 배양한 후, 10% FBS가 포함된 DMEM 배양액을 첨가한 

다음 5% CO2, 37℃에서 48시간 더 배양하였다.
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Ⅲ. 연구결과

1. HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현 

   HuR 단백질은 구강암 세포주 7예 모두의 세포질에서 다량 발현되는 것을 관

찰하였으며(Figure 3A), 구강편평세포암종 조직 95예 중 68예 (71.6%)에서 세포질

에 발현되는 것을, 95예 중 44예 (46.3%)에서 세포질에 고발현되는 것을 관찰하였

다(Table 3).

   BIRC2 단백질은 구강암 세포주 HSC-3, CA9-22, YD-32에서는 다량 발현되었

다. 구강암 세포주 HSC-2, YD-10B, YD-38에서는 미량이지만 발현을 확인할 수 있

었으나, 구강암 세포주 YD-9에서는 발현을 확인할 수 없었다(Figure 3A). 구강편

평세포암종 조직 95예 중 91예 (95.8%)에서 발현되는 것을, 95예 중 87예 (81.1%)

에서 고발현되는 것을 관찰하였다(Table 3). 또한 정상조직 1예와 임의적으로 선택

한 구강편평세포암종 조직 4예를 선택하여 웨스턴 블럿을 시행해서 재확인한 결

과, 4예 모두에서 정상조직과는 확연히 다르게 다량의 BIRC2 단백질이 발현되는 

것을 관찰할 수 있었다(Figure 3B).
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Figure 3. Expression of the human embryonic lethal abnormal vision-like protein 

HuR and BIRC2 is illustrated in human oral cancer cell lines, normal 

and OSCC tissues. Total lysates from oral cancer cells were resolved 

by electrophoresis on 10% polyacrylamide gel. The protein levels of 

cytoplasmic HuR and BIRC2 were assessed by Western blot analysis. 

Actin (ACTINA) was used as a loading control.
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　 OSCCs, N(%)

Cytoplasmic HuR expression 　

     Negative 27(28.4)

     Positive 68(71.6)

Cytoplasmic HuR expression 　

     LEG (0-3) 51(53.7)

     HEG (4-7) 44(46.3)

BIRC2 expression 　

     Negative 4(4.2)

     Positive 91(95.8)

BIRC2 ex[ression 　

     LEG (0-3) 18(18.9)

     HEG (4-7) 87(81.1)

Table 3. Expression of cytoplasmic HuR and BIRC2 in oral squamous cell carcinomas.

2. HuR 단백질의 세포질내 발현과 임상병리학적 요소 간의 

관련성 (Table 4)

   HuR 단백질의 세포질내 발현은 경부임파절로 전이가 된 경우 (27예/33예, 

81.8%)에 전이가 되지 않은 경우 (41예/62예, 66.1%)보다 발현율이 더 높았으나, 

통계적 유의성은 없었다 (p=0.083).

   HuR 단백질의 세포질내 고발현은 성별 (p=0.064)은 남자에서, 조직학적 등

급 (p=0.053)은 분화도가 낮을수록 고발현율이 더 높았으나 통계적 유의성은 없

었다. 
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Clinicopathologic 

variable
N

Cytoplasmic HuR expression

Negative Positive P Low High P

All OSCC 95 27(28.4%) 68(71.6%) 51(53.7%) 44(46.3%)

Age (y) 0.300 0.580

   <60 41 10(24.4%) 31(75.6%) 22(53.7%) 19(46.3%)

   ≥60 54 17(31.5%) 37(68.5%) 29(53.7%) 25(46.3%)

Gender 0.500 0.064

   Male 72 21(29.2%) 51(70.8%) 35(48.6%) 37(51.4%)

   Female 23  6(26.1%) 17(73.9%) 16(69.6%)  7(30.4%)

Histological grade 0.446 0.053

   G1 32 10(31.3%) 22(68.8%) 20(62.5%) 12(37.5%)

   G2 49 15(30.6%) 34(69.4%) 27(55.1%) 22(44.9%)

   G3 14  2(14.3%) 12(85.7%)  4(28.6%) 10(71.4%)

T category 0.940 0.509

   T1 13  4(30.8%)  9(69.2%)  5(38.5%)  8(61.5%)

   T2 28  9(32.1%) 19(67.9%) 17(60.7%) 11(39.3%)

   T3 11  3(27.3%)  8(72.7%)  7(63.6%)  4(36.4%)

   T4 43 11(25.6%) 32(74.4%) 22(51.2%) 21(48.8%)

LN metastases 0.083 0.462

   Negative 62 21(33.9%) 41(66.1%) 34(54.8%) 28(45.2%)

   Positive 33  6(18.2%) 27(81.8%) 17(51.5%) 16(48.5%)

Clinical stage 0.458 0.797

   Ⅰ 11  4(36.4%)  7(63.6%)  5(45.5%)  6(54.5%)

   Ⅱ 21  8(38.1%) 13(61.9%) 13(61.9%)  8(38.1%)

   Ⅲ 18  3(16.7%) 15(83.3%) 10(55.6%)  8(44.4%)

   Ⅳ 45 12(26.7%) 33(73.3%) 23(51.1%) 22(48.9%)

Location 0.131 0.224

   Mouth floor  4  3(75.0%)  1(25.0%)  3(75.0%)  1(25.0%)

   Tongue 23  7(30.4%) 16(69.6%) 14(60.9%)  9(39.1%)

   Gingiva 61 17(27.9%) 44(72.1%) 33(54.1%) 28(45.9%)

   Buccal cheek  6  0(00.0%)  6(100.%)  1(16.7%)  5(83.3%)

   Lower lip  1 0(00.0%)  1(100.%)  0(00.0%)  1(100.%)

Table 4. Association of cytoplasmic HuR expression with clinicopathologic variables in 95 patients 

with oral sequamous cell carcinoma.
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3. BIRC2 단백질의 발현과 임상병리학적 요소 간의 관련성

(Table 5)

   BIRC2 단백질의 발현과 통계적 유의성이 있게 관련되는 임상병리학적 요소를 

관찰할 수는 없었으나, BIRC2 단백질의 고발현은 종양의 크기 (p=0.017), 임상적 

병기 (p=0.025), 그리고 발병부위 (p=0.005)와 통계적 유의성이 있게 고발현율이 높

았다. 종양의 크기에 따라 T1에서 53.8% (7예/13예), T2에서 75.0% (21예/28예), 

T3에서 90.9% (10예/11예), T4에서 90.7% (39예/43예)로 종양의 크기가 클수록 

BIRC2 단백질의 고발현율이 증가되는 경향을 보였으며, 임상적 병기 (clinical 

stage)에서도 I기에서 54.5% (6예/11예), II기에서 71.4% (15예/21예), III기에서 

83.3% (15예/18예), IV기에서 91.1% (41예/45예)로 병기가 진행될수록 BIRC2 단백

질의 고발현율이 증가되었다. 발병부위는 치은에서 발생한 경우에 고발현율이 높

은 것을 관찰할 수 있었다.
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Clinicopathologic 

variable
N

BIRC2 expression

Negative Positive P Low High P

All OSCC 95 4(4.20%) 91(95.8%) 18(18.9%) 77(81.1%)

Age (y) 0.581 0.553

   <60 41 2(4.90%) 39(95.1%)  8(19.5%) 33(80.5%)

   ≥60 54 2(3.70%) 52(96.3%) 10(18.5%) 44(81.5%)

Gender 0.677 0.548

   Male 72 3(4.20%) 69(95.8%) 14(19.4%) 58(80.6%)

   Female 23 1(4.30%) 22(95.7%)  4(17.4%) 19(82.6%)

Histological grade 0.341 0.797

   G1 32 0(0.00%) 32(100.%)  7(21.9%) 25(78.1%)

   G2 49 3(6.10%) 46(93.9%)  8(16.3%) 41(83.7%)

   G3 14 1(7.10%) 13(92.9%)  3(21.4%) 11(78.6%)

T stage 0.533 0.017

   T1 13 0(0.00%) 13(100.%)  6(46.2%)  7(53.8%)

   T2 28 2(7.10%) 26(92.9%)  7(25.0%) 21(75.0%)

   T3 11 1(9.10%) 10(90.9%)  1(9.10%) 10(90.9%)

   T4 43 1(2.30%) 42(97.7%)  4(9.30%) 39(90.7%)

LN metastases 0.433 0.346

   Negative 62 2(3.20%) 60(96.8%) 13(21.0%) 49(79.0%)

   Positive 33 2(6.10%) 31(93.9%)  5(15.2%) 28(84.8%)

Clinical stage 0.480 0.025

   Ⅰ 11 0(0.00%) 11(100.%)  5(45.5%)  6(54.5%)

   Ⅱ 21 2(9.50%) 19(90.5%)  6(28.6%) 15(71.4%)

   Ⅲ 18 1(5.60%) 17(94.4%)  3(16.7%) 15(83.3%)

   Ⅳ 45 1(2.20%) 44(97.8%)  4(8.90%) 41(91.1%)

Location 0.150 0.005

   Mouth floor  4 1(25.0%)  3(75.0%) 2(50.0%)  2(50.0%)

   Tongue 23  2(8.7%) 21(91.3%) 8(34.8%) 15(65.2%)

   Gingiva 61  1(1.6%) 60(98.4%)  5(8.2%) 56(91.8%)

   Buccal cheek  6  0(0.0%)  6(100.%) 3(50.0%)  3(50.0%)

   Lower lip  1  0(0.0%)  1(100.%) 0(00.0%)  1(100.%)

Table 5. Association of BIRC2 expression with clinicopathologic variables in 95 patients with 

oral squamous cell carcinoma.
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4. 생존율 분석 

    단변량 분석에서 연구대상 환자 (95예)의 5년 생존율은 68.4%였다. 임상병리

학적 요소 중 조직병리학적 등급 (p=0.050)만이 5년 생존율과 통계적 유의성이 있

었으며, G1에서 81.3%, G2에서 63.3%, G3에서 57.1%로 분화도가 낮을수록 생존율 

이 감소하고, 위험도 [1.67(95% CI, 0.92-2.85)] 역시 높아지는 것을 관찰할 수 있었

다. 또한, 종양의 크기에 따라서 T1에서 92.3%, T2에서 67.9%, T3에서 72.7%, T4에

서 60.5%로 크기가 커질수록 5년 생존율은 감소되고 위험도는 높아졌으나, 통계적

으로 유의성은 없었다 (p=0.174). 그 밖의 다른 임상병리학적 요소들, HuR 단백질

의 발현, 그리고 BIRC2 단백질의 발현 모두 단변량 분석에서는 5년 생존율과 통

계적 유의성은 없었다(Table 6, Figure 4).  

   다변량분석을 위해, 단변량분석에서 P값이 0.2이하로 나온 임상병리학적요소들, 

HuR 단백질의 발현, 그리고 BIRC2 단백질의 발현을 분석에 사용하였다. 그 결과 

조직병리학적 등급(p=0.004)과 HuR 단백질의 세포질내 고발현된 경우 (p=0.044)에

서 통계적 유의성을 보였다(Table 7).
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Clinicopathologic variable N 5-y survival % HR (95% CI*) P

Age (y) 0.79(0.38-1.65) 0.530
   <60 41 70.7
   ≥60 54 66.7
Gender 0.93(0.40-2.17) 0.869
   Male 72 68.1
   Female 23 69.6
Histological grade 1.67(0.99-2.85) 0.050
   G1 32 81.3
   G2 49 63.3
   G3 14 57.1
T stage 1.35(0.96-1.89) 0.174
   T1 13 92.3
   T2 28 67.9
   T3 11 72.7
   T4 43 60.5
LN metastases 1.31(0.63-2.71) 0.473
   Negative 62 71.0
   Positive 33 63.6
Clinical stage 1.30(0.90-1.87) 0.121
   Ⅰ 11 90.9
   Ⅱ 21 61.6
   Ⅲ 18 83.3
   Ⅳ 45 60.0
Cytoplasmic HuR expression 1.29(0.55-3.00) 0.566
   Negative 27 74.1
   Positive 68 66.2
Cytoplasmic HuR expression 0.85(0.41-1.75) 0.852

LEG 51 66.7
HEG 44 70.5

BIRC2 expression 21.75(0.02-30902.05) 0.406
   Negative 4 100
   Positive 91 67.0
BIRC2 expression 2.31(0.70-7.62) 0.169

LEG 18 83.3
HEG 77 64.9

Table 6. Univariate survival analysis (Cox regression model) for overall survival of 95 patients 

with oral squamous cell carcinoma.

CI*, confidence interval
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Figure 4. Kaplan-Meier survival plot for histological grade (p<0.050), clinical stage (p<0.121), 

cytoplasmic HuR (p<0.566), and BIRC2 (p<0.154). 
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Clinicopathologic variables
Multivariate analysis

RR (95% CI*) P

Histologic grade

G1, G2, vs G3 2.71(1.37-5.35) 0.004

T stage

T1, T2, T3, vs T4 4.29(0.48-38.55) 0.193

Clinical stage

I, II, III, vs IV 0.10(0.01-1.40) 0.088

Nuclear HuR expression

Negative vs Positive 1.58(0.34-7.31) 0.558

Cytoplasmic HuR expression 

Negative vs Positive 0.52(0.15-1.73) 0.283

Low expression (0-3) vs High expression (4-7) 2.80(1.03-7.61) 0.044

BIRC2 expression 

Negative vs Positive 0.00(0.00-0.00) 0.937

Low expression (0-3) vs High expression (4-7) 0.84(0.22-3.15) 0.795

Table 7. Multivariate survival analysis (Cox regression model) for overall survival of 95 patients 

with oral squamous cell carcinoma.

*CI, confidence interval
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Clinicopathologic 

variable
N

Cytoplasmic HuR expression

Negative Positive P Low High P

All OSCC 95 27(28.4%) 68(71.6%) 51(53.7%) 44(46.3%)

BIRC2 expression 0.035 0.058

   Negative  4  3(75.0%)  1(25.0%)  4(100.%)  0(0.00%)

   Positive 91 24(26.4%) 67(73.6%) 47(51.6%) 44(48.4%)

BIRC2 expression 0.007 0.067

LEG 18 10(55.6%)  8(44.4%) 13(72.2%)  5(27.8%)

HEG 77 17(22.1%) 60(77.9%) 38(49.4%) 39(50.6%)

5. HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현 간의 

관련성 

   구강편평세포암종 조직에서 HuR 단백질의 세포질내 발현은 BIRC2 단백질의 

발현(67예/91예, 73.6%, p=0.035) 및 고발현 (60예/77예, 77.9%, p=0.007)과 통계적 

유의성이 있게 관련되어 있는 것을 관찰할 수 있었다(Table 8).

   이에 3‘UTR 영역에 ARE부분을 많이 갖고 있는 BIRC2의 발현이 HuR에 의해 

조절되어진다는 가설 하에 구강암 세포주 YD10B, HSC-3, Ca9-22에 LMB 처리를 

시행하고, 구강암 세포주 YD10B, HSC-3에 HuR siRNA 처리를 시행하여 구강편

평세포암종에서의 통계결과를 비교확인 해보았다. 그 결과, LMB 처리를 한 구강

암 세포주 모두에서 LMB 농도가 증가되면, 즉 HuR 단백질이 핵에서 세포질로 

이동되는 양이 감소될수록 HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현

이 농도 의존적으로 감소되는 것을 관찰하였다. (Figure 5A). 그리고, HuR 

siRNA 처리를 하여 HuR 기능이 억제된 세포주 모두에서 HuR 단백질의 세포질

내 발현과 BIRC2 단백질의 발현이 모두 감소되는 것을 관찰하였다 (Figure 5B).

Table 8. Association of cytoplasmic HuR expression with BIRC2 expression in 95 patients with 

oral squamous cell carcinoma.
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Figure 5. Effect of LMB and HuR small interfering RNA (siRNA) on expression of 

BIRC2 protein in oral cancer cell lines. A, YD10B, HSC-3, and CA9-22 

cells were treated with LMB for 24 hrs after HuR, BIRC2 and actin 

were detected by immunoblotting. B, HuR small interfering RNA (50-150 

nmol/L) inhibited HuR and BIRC2 protein expressionin in YD10B and 

HSC-3 cells as detected by immunoblotting. 
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Ⅳ. 고 찰

   지난 20년간 세포유전학적 혹은 분자생물학적 기법 등으로 암발생에 관여하는 

다양한 종류의 암유전자와 종양억제유전자가 발견되었다.
42-45)

 구강편평세포암종의 

암화과정(carcinogenesis)에서, 다양한 암유전자(oncogene), 종양억제유전자(tumor 

suppressor gene), 염색체변이, 호르몬, cytokine, 그리고 성장인자 등이 중요한 역

할을 할 것이라고 보고되고 있다.
42-47)

 특히, 두경부의 발암과정에서 다양한 변화를 

갖는 암화 관련 유전자로 p16, p53, PTEN, Rb, cyclin D1, p63, EGFR 등이 보고

되고 있다.48-54) 구강편평세포암종의 암화인자들은 mRNA 반감기가 약 5-30분 이내

로 비교적 짧은 것이 특징이며, 이들 mRNA의 안정성 여부가 구강편평세포암종 

발생에 중요한 요인으로 알려져 있다.55-59) 결과적으로 mRNA 반감기의 미세한 차

이로 세포내 mRNA 양이 1000배까지 차이가 날 수 있으며, 이러한 변화는 궁극적

으로 생성되는 단백질의 양에 영향을 미치게 된다.
55,56,60-62)

 

   세포질에서의 HuR 단백질 증가는 만성염증, 심혈관계 질환, 암 등의 발병과 

밀접하게 관련되어 있으며, 특히 암에서 두드러진 특징으로 종양세포의 세포질에

서의 HuR 발현은 인체의 발암과정과 관련된 단백질의 발현을 조절하는데 있어서 

중심적 역할을 할 것으로 여겨지며, 또한 치료를 위한 표적이 될 수 있으리라 생

각되고 있다.9,61-65) 두경부암과 관련하여서도 악성타액선종양과 두경부편평세포암종

에서 HuR단백질 발현이 증가한다고 보고되었다.
41,58,59)

 또한, 세포사멸을 억제하는 

유전자로 알려져 있는 BIRC2도 구강편평세포암종의 암화과정 뿐만 아니라 다양한 

암들에서 발현 변화를 갖는다는 보고들이 있다.68-72) 본 연구에서도 HuR 단백질의 

세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현을 구강암 세포주와 구강편평세포암종 조직 

모두에서 확인한 결과, HuR단백질은 모든 구강암 세포주의 세포질에서 다량 발현

되었고, 구강편평세포암종 조직의 세포질에서는 95예 중 68예 (71.6%)에서 발현되

었으며, 95예 중 44예 (46.3%)에서는 고발현되는 것을 확인하였다. BIRC2 단백질

은 구강암 세포주 HSC-3, CA9-22, YD-32에서 발현되는 것을, HSC-2, YD-10B, 

YD-38에서는 미량이지만 발현되는 것을 관찰할 수 있었으나, YD-9에서는 발현을 
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관찰할 수는 없었다. YD-9는 종양억제유전자인 p53이 발현되는 세포주이며 p53은 

세포사멸을 유도하므로 세포사멸을 억제하는 BIRC2가 동시에 발현되지는 않은 것

으로 생각된다. 구강편평세포암종 조직에서는BIRC2단백질이 95예 중 91예 (95.8%)

에서 발현되었으며, 95예 중 87예 (81.1%)에서 고발현되는 것을 확인하였다. 또한 

BIRC2는 정상조직 1예와 임의적으로 선택한 구강편평세포암종 조직 4예를 선택하

여 웨스턴 블럿을 시행해서 재확인을 해본 결과, 정상조직에서는 전혀 발현이 되

지 않은 것과는 다르게 구강편평세포암종 조직 4예 모두에서 BIRC2 단백질이 다

량 발현되는 것을 관찰할 수 있었다.   

   구강편평세포암종의 수술 후 예후를 결정하는 요소 중에서 환자의 나이와 성

별, 종양의 위치, 임파절로의 전이 정도는 밀접한 관계가 있으며 종양의 크기나 

암 치료방법과는 비교적 연관성이 적다는 보고가 있는 반면, 종양의 위치와 크기, 

임파절로의 전이 정도, DNA content, 그리고 화학요법에 반응하는 정도가 구강편

평세포암종에서 예후를 판단하는데 가장 중요하다는 보고도 있다.
6,73-77)

. 

본 연구에서는 BIRC2 단백질의 고발현과, 임상병리학적 요소 중 종양의 위치

(p<0.005), 종양의 크기(p<0.017), 임상적 병기(p<0.025)가 연관성이 있는 것을 확인

할 수 있었다. BIRC2 단백질의 고발현률이 치은에 발생한 종양 조직에서, 종양의 

크기가 클수록, 그리고 임상적 병기가 진행될수록 증가되는 것을 관찰하였다.

   구강편평세포암종은 악성도가 높은 편에 속하지만 초기에 발견되면 80-90%의 

5년 생존율을 보이나 환자의 절반이상이 3기 이상 진행된 후 발견되기 때문에 생

존율도 낮고 예후도 나쁜 편으로, 5년 생존율도 지난 30년 동안 약 50% 정도에서 

개선되지 않고 있다. 본 연구에서의  대상 환자(95예) 전체의 5년 생존율은 68.4%

이였으며, 기존에 연구보고들보다는 높게 나타났다. 5년 생존율과 연관성을 갖는 

임상병리학적 요소들로는 조직병리학적 등급의 분화도가 낮을수록 생존율 (57.1%)

이 감소하고, 위험도 [1.67 (95% CI, 0.99-2.85)] 역시 높아지는 것을 관찰할 수 있

었으며, 통계적으로도 유의성을 보였다 (p<0.05). 또한, 종양의 크기가 커질수록 5

년 생존율이 감소하고, 위험도도 높아지는 것을 관찰할 수 있었으나, 통계적으로 

유의성은 보이지 않았다 (p<0.174). HuR 단백질의 발현과 BIRC2 단백질의 발현은 

단변량 분석에서 5년 생존율과 통계적 유의성을 보이지 않았다. 그러나 다변량 분
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석 결과에서는 조직병리학적 등급(p<0.004)과 HuR 단백질의 세포질내 발현 

(p<0.044)에서 통계적 유의성을 보였으며, 이 두 요소들은 구강편평세포암종에서 

독립적인 요소로 예후를 판단하는데 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 

   HuR은 세포의 성장, 분화, 대사, 이동, 노화와 관련된 유전자들의 안정화 조절

인자로 인식되어져 있고 인체의 다양한 부위에서 발생되는 암조직의 세포질에서 

발현되는 것이 증명되면서 특정유전자들의 mRNA 조절에 대한 연구가 진행되어

져 왔다.
10,24,25,78-80)

 HuR이 3’UTR 영역에 ARE을 갖고 있는 cyclin, VEGF (vascular 

endothelial growth factor), TNF-α (tumor necrosis factor-α), c-myc, interleukins, 

p21, p27, p53 등에 결합하여 이들 mRNA의 안정화에 관여하는 것으로 보고되고 

있다
10,16,25,81-85)

. 다양한 암조직에서 발현되고 있는 BIRC2 역시 3'UTR 영역에 제 1

형의 형태인 ARE가 많이 존재하는 것으로 알려져 있으며, BRF1의 조절을 받는다

는 보고가 있다.36,68,71) 본 연구에서는 HuR 단백질의 세포질내 발현이 BIRC2 단백

질의 발현 (p<0.035)과, 그리고 BIRC2 단백질의 고발현 (p<0.007)과 유의성 있게 

연관되어 발현되는 것을 관찰할 수 있었다. 이 결과를 토대로 3'UTR 영역에 다량

의 ARE 부분을 갖고 있는 BIRC2가 HuR에 의해 조절되는지에 대한 실험을 구강

암 세포주를 이용하여 시행하였다. 핵으로부터 세포질내로 mRNA 이동을 억제하

는 약물로 알려져 있는 LMB를 구강암 세포주에 처리하여 HuR 단백질의 세포질

내 발현이 영향을 받는지, 또한 이로 인해 BIRC2 단백질의 발현이 영향을 받는지

를 확인한 결과, LMB 처리를 한 구강암 세포주 모두에서 농도 의존적으로 HuR 

단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현이 억제되는 것을 확인하였다. 또

한, HuR 기능을 억제한 실험 결과에서도 HuR siRNA 처리한 구강암 세포주 모두

에서 BIRC2 단백질의 발현이 감소되는 것을 확인하였다. 이들 결과로 보아, 구강

편평세포암종의 세포질에 발현되는 HuR단백질은 BIRC2 mRNA 3‘UTR 영역의 

ARE 부분과 결합하여, 안정화 기전을 통해 BIRC2 단백질의 발현에 영향을 주는 

것으로 생각된다.  
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Ⅴ. 결 론

   구강암 세포주 HSC-2, HSC-3, Ca9-22, YD-9, YD-10B, YD-32, 그리고 YD-38과, 

1994년 1월부터 2002년 12월까지 9년 동안 연세대학교 치과대학병원 구강악안면

외과에서 원발성 구강편평세포암종으로 수술 받은 95예를 대상으로 하였다. 구강

암 세포주와 구강편평세포암종 환자에서 HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 

단백질의 발현을 관찰하여 환자의 임상병리학적 요소 및 생존율과의 연관성을 분

석하고, HuR 단백질의 세포질내 발현이 BIRC2 단백질의 발현에 미치는 영향에 

대한 분석 및 실험으로 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. HuR 단백질은 구강암 세포주 7예 모두에서, 구강편평세포암종 조직 71.6%에서  

세포질내에 발현되었으며, BIRC2 단백질은 구강암 세포주 7예 중 HSC-2, 

HSC-3, CA9-22, YD10B, YD32, YD-38에서, 구강편평세포암종 조직 95.8%에서 

발현되었다.

2. HuR 단백질의 세포질내 발현과 통계적 유의성 있게 관련이 있는 임상병리학적 

요소는 없었으며, BIRC2 단백질의 고발현은 임상병리학적 요소 중 발병부위

(p=0.005), 종양의 크기(p=0.017), 임상적 병기(p=0.025)와 통계적 유의성 있게 

관련이 있었다

3. 다변량분석 결과, 생존율은 조직병리학적 등급(p=0.004)과 HuR 단백질의 세포

질내 발현농도(p=0.044)와 관련이 있었다.

4. 구강편평세포암종 조직에서 HuR 단백질의 세포질내 발현은 BIRC2 단백질의 

발현(p=0.035) 및 고발현(p=0.007)와 통계적으로 유의성 있게 관련이 있었으며, 

구강암 세포주에서의 LMB 및 HuR siRNA 처리 실험 결과, HuR 단백질의 세

포질내 발현이 BIRC2 단백질의 발현에 영향을 주는 것을 관찰하였다. 

   위의 결과를 종합하면, 인체의 여러 다른 암에서처럼, 한국인의 구강편평세포

암종에서도 HuR 단백질의 세포질내 발현과 BIRC2 단백질의 발현을 관찰할 수 있
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었다. HuR 단백질의 세포질내 발현은 생존율과 관련이 있는 것으로 관찰되어 예

후표지인자가 될 수 있을 것으로 생각된다. BIRC2 단백질의 발현은 구강암 세포

주와 구강편평세포암종 조직 모두에서 HuR 단백질의 세포질내 발현과 관련이 있

는 것으로 관찰되었으며, 구강암 세포주를 이용한 실험을 통하여 HuR 단백질의 

세포질내 발현에 의해 BIRC2 단백질의 발현이 영향을 받는 것을 관찰한 바 향후 

두 단백질들 간의 관련성에 대한 연구가 필요하리라 사료된다.
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ABSTRACT

Expression of HuR and BIRC2 & its prognostic significance 

in oral squamous cell carcinoma

Kim, Hee Kyeong

Dept. of Dentistry

The Graduate School 

Yonsei University

   The expression of cytoplasmic HuR has been noted in several cancer types, 

where it may contribute to the increased BIRC2 expression observed during 

carcinogenesis. 

   To assess the prognostic significance of the cytoplasmic HuR and BIRC2 

expression in cases of oral squamous cell carcinoma (OSCC), the expression 

patterns of HuR and BIRC2 were observed via immunohistochemistry analyses of 

95 OSCC samples and immunoblotting of 7 oral cancer cell lines and the 

correlation between the cytoplasmic HuR and BIRC2 expression, clinicopathologic 

factors, and overall survival were analysed. In the 95 tumor tissues, positive 

cytoplasmic HuR expression in 71.6%, high levels of HuR expression in 46.3%, 

positive BIRC2 expression in 95.8% and high levels of BIRC2 expression in 

81.1% were noted. Overall survival was significantly associated with high 

cytoplasmic HuR expression (p=0.044), and high BIRC2 expression was 
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significantly associated with T stage (p=0.017), clinical stage (p=0.025), and 

tumor location (p=0.005). Our results suggest that the positive cytoplasmic HuR 

expression may be prognostic factor in OSCC. 

   And the positive cytoplasmic HuR expression was significantly associated 

with positive BIRC2 expression (p=0.035) or high level of BIRC2 expression 

(p=0.007) in the 95 tumor tissues. The correlation between the expressions of 

cytoplasmic HuR and BIRC2 was investigated with immunoblotting of the oral 

cancer cell lines treated with HuR small interfering RNA (siRNA) and 

Leptomycin B (LMB). The inhibition of HuR expression by siRNA or LMB 

caused a reduction in the BIRC2 expression in YD10B and HSC-3 oral cancer 

cells. Our results suggest that the cytoplasmic expression of HuR is associated 

with BIRC2 expression in OSCCs and HuR can regulate BIRC2 expression in 

oral cancer cell lines. Further studies will be required to determine the relation 

between HuR and BIRC2.

Key words : oral squamous cell carcinoma, HuR, BIRC2
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