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국문 요약

구강 점막의 전암병소는 악성으로 이행 가능성이 높은 병소를 의미하

며, 백반증은 가장 대표적인 전암병소로 침윤성 암종으로 진행할 수 있다. 

상피의 이형성 정도에 따라 5%에서 43%까지 암종으로 진행하며 50%이상

은 자연적으로 소실되거나 악성 이행을 일으키지 않는다. 이러한 악성 이

행의 위험성을 예측할 수 있는 인자로는 상피 이형성이 가장 신뢰할 만 하

지만, 이형성의 경우 판단이 주관적이며 등급 결정에 명백한 기준이 없어 

문제가 되고 있어, 생물학적 표지자를 이용하여 종양의 진행 여부를 예측 

할 수 있다면 객관성과 신뢰도를 높일 수 있다. 이 중 종양 유전자 혹은 

종양 억제 유전자를 이용한 지표는 암으로의 진행 단계를 분자생물학적 차

원에서 분석할 수 있다는 점 때문에 종양 발생 위험도를 예측할 수 있는 

표지자로 활용 가능성이 높은 것으로 생각할 수 있다.  

  

이 연구에서는 종양 억제 유전자로서 구강 편평 세포 암종에 가장 높은 

변이를 보이는 유전자인 p53과 증식성 기저 세포에서 높게 발현되는 p63

의 발현 정도를 분석하여 암 발생 위험율을 예측할 수 있는 지표로서의 가

능성을 알아보고자 하였다. 연세대학교 치과대학 구강병리학교실에 의뢰된 

생검 표본 중에서 백반증으로 진단 받고 2년 이상 추적 관찰한 환자 28예

를 대상으로 하였고 이들 중 암종으로 이행하지 않은 21예와 암종으로 이

행한 7예, 대조군으로 정상 치은 조직 6예를  면역조직화학적으로 p53과 

p63 발현을 조사하여 다음과 같은 결과를 얻었다.  

  

1. p53의 경우 정상 조직에서는 발현되지 않았으며, 전체 백반증 조직에

서 28예 중 9예(32%)가 양성 반응을 보였고, 악성 이행이 없는 경우는 21
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예 중 6예(29%), 악성 이행이 있는 경우는 7예 중 3예(43%)로 나타났다. 

2. p63의 경우 전체 백반증 조직에서 28예 중 14예(50%)가 양성 반응을 

보였고, 악성 이행이 없는 경우는 21예 중 9예(42%), 악성 이행이 있는 경

우 7예 중 5예(71%)가 양성으로 나타나 악성 이행이 있는 경우 발현율이 

높게 나타났다.

3. 병리조직학적 분석 결과 상피 이형성이 있는 경우 16예 중 7예(43%)

가 악성 이행을 하였고 이 중 경도의 이형성인 경우 12예 중 3예(25%)가 

중등도 이상인 경우 모두 악성 이행을 하여 이형성 정도가 암 발생 위험도 

예측에 신뢰성이 높았다.

이상의 결과로 p53과 p63의 단백 발현이 전암병소에서 암 발생 위험도

를 예측하는 표지자로서의 가능성이 있다고 생각된다. 하지만 암종으로 이

행되면서 이형성 정도와 발현율이 비례하지 않았다. 따라서 효과적인 표지

자로서의 가능성을 확인하기 위해서는 앞으로 더 많은 증례에 대하여 추적 

조사와 관찰이 필요하다고 생각된다. 

_____________________________________________________________________

핵심 되는 말 : p53, p63, 백반증, 악성이행, 생물학적 표지자, 상피 이형성
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구강 전암병소에서 암 발생 예측을 위한 

p53과 p63 발현 분석

(지도교수  김 진 교수)

연세대학교 대학원 치의학과

 황 진 하

                            

제1장 서론

구강 점막의 전암병소는 악성으로 이행 가능성이 높은 병소를 의미하며 

임상적으로 흔히 백반증이나 홍반증의 소견을 보인다(1-4). 이 중 백반증은 

가장 대표적인 전암병소로 문질러서 벗겨지지 않으며 임상적으로나 조직학

적으로 다른 질환으로 분류할 수 없는 구강 점막의 백색 병소로 정의한다

(5). 백반증은 침윤성 암종으로 진행할 수 있어 임상적으로 중요한 의미를 

갖는데, 상피의 이형성 정도에 따라 5%에서 43%까지 암종으로 진행하며 

50%이상은 원인만 제거하면 자연히 소실된다(2). 그러므로 악성 이행의 위

험성을 예측 할 수 있다면 위험성이 높은 병소는 근치적으로 절제하고, 위

험성이 낮은 병소는 주기적으로 예후를 관찰하여 필요 이상의 치료는 피하

면서 전암병소로부터 이행되는 구강암의 발생을 줄일 수 있을 것이다.

 

악성 이행의 위험성을 예측할 수 있는 인자로는 상피 이형성이 가장 신

뢰할 만 하지만(6,7) 이형성의 경우 판단이 주관적이며 등급 결정에 명백한 
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기준이 없어 문제가 되고 있다(1). 따라서 조직학적 소견이 아닌 생물학적 

표지자를 이용하여 악성 종양으로의 진행여부를 예측 할 수 있다면 객관성

과 신뢰도를 높일 수 있을 것이다.

 

생물학적 표지자는 구강암의 발생이 발암 인자의 반복적 노출로 인한 

유전자와 형태 변화의 축적으로 일어난다는 다단계 이론을 바탕으로 한 것

으로 각 단계를 추정할 수 있는 특이한 생물학적 지표를 추적함으로써 암 

이행의 가능성과 정도를 판단할 수 있는 지표를 말한다(8,9). 생물학적 표

지자로는 세포의 증식능, 분화 정도, 종양 유전자, 종양 억제 유전자 분석, 

성장 인자 및 그 수용체 등을 분석하는 방법이 있다. 이 중 구강암 발생에 

관여하는 종양 유전자 혹은 종양 억제 유전자를 이용한 지표는 암으로의 

진행 단계를 분자 생물학적 차원에서 분석할 수 있다는 점 때문에 암 발생 

위험도를 예측할 수 있는 표지자로 활용 가능성이 높은 것으로 생각할 수 

있다.

 

p53은 염색체 17p13에 위치하며 53kDa의 핵 인단백질(nuclear 

phosphoprotein)을 생성하는 유전자로(6) 세포 주기의 진행을 정지시키거나 

세포사멸을 유발하여 잠재적인 악성 세포의 성장을 억제하는 매우 중요한 

종양 억제 유전자로(7) p53 유전자의 돌연변이나 염기소실, 대립 유전자 소

실에 의한 불활성화는 여러 종류의 악성 종양과 전암병소의 발암 과정에 

관여하는 중요한 변화로 보고되고 있다(10,11). p53유전자의 돌연변이에 의

한 발현율은 인체의 종양에서 발생 부위에 따라 35%에서 89%까지 발현을 

보이며(12,13,14) 구강 편평 세포 암종 및 구강 전암병소에서도 세포의 이

형성 정도에 따라 35%에서 58%까지 발현을 보인다(4,15,16).
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최근에 밝혀진 p53 유전자과(family)인 p63은 p53과 구조적 상동성을 

갖고 있는데(17,18,19) 과량 생성될 경우 p53에 반응하는 증진자(promotor)

에서의 전사(transcription)를 활성화시켜 세포사멸을 유도해 낼 수 있다

(20). p63은 p53과는 달리 인체 종양에서 돌연변이가 드물고 일부 조직에 

한정되어 있는 특성이 있다(17,20,21,22). 더욱이 p63은 p53과 달리 여러 증

진자와 교차분리(alternative splicing)에 의해 다 수의 동형(isoforms)을 갖

고 있으며 특히 상피 줄기세포의 재생 능력과 관련되어 상피 세포의 분화

와 세포사멸에 작용하고 종양 억제와 발생의 상반된 역할을 하는 것으로 

보고되어 있다(23). p63은 피부 상피의 줄기세포 표지자로 알려져 있고 정

상적으로 모낭과 기저 세포 층에서 발현되며 증식성 기저 세포에서 높게 

발현된다(24). 편평 세포 암종에서 p63에 반응하는 세포의 수와 분포는 암

종의 분화되는 정도에 따라 다르게 나타나는데, 고도로 분화된 암종의 경

우 p63은 기저 막 주변의 세포 주위에 나타나며 덜 분화된 암종에서는 대

부분의 세포가 p63에 양성 반응을 보여 편평 세포 암종의 역형성

(anaplasia)의 진단적 표지자로 사용될 수 있다(25).

따라서 이 연구에서는 구강 전암병소 환자를 대상으로 이미 종양으로 

진행된 환자와 2년 이상 추적기간 중 병변이 없어지거나 정지되어 있는 예

들을 대상으로 종양 억제 유전자로서 구강 편평 세포 암종에 높은 변이를 

보이는 유전자인 p53과 증식성 기저 세포에서 높은 발현을 보이는 p63의 

발현 정도를 분석하여 암 발생 위험율을 예측할 수 있는 지표로서의 가능

성을 알아보고자 한다.
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제2장 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

연세대학교 치과대학 구강병리학교실에 의뢰된 생검 조직 중에서 백반

증으로 진단 받고 2년 이상 추적 관찰한 환자 28예를 대상으로 하였다. 이

들 중 암종으로 이행이 없는 예가 21예, 암종으로 이행한 예가 7예였으며 

대조군으로 정상 치은 조직 6예를 이용하였다.

2. 연구 방법

1) 임상 기록 검토

  

연구 대상 환자들의 임상 기록과 병리 보고지를 재검토하여 연령, 성별, 

발생 부위를 조사하였고 추적 관찰을 위해 문진 혹은 추적 생검을 시행하

였다.

2) 병리 조직학적 관찰

  

생검 조직을 10% 중성 포르말린 용액에 12시간 동안 고정하고 탈수 과

정을 거친 뒤 파라핀에 포매하여 블록을 만들었다. 이를 4μm로 박절하여 

hematoxylin-eosin 염색을 시행한 후 광학 현미경으로 관찰하여 이형성 정

도를 평가하였다. 이형성이 기저 층과 기저 상층에만 국한된 경우를 경도, 
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기저 층에서부터 극세포 층의 중간 부분까지 분포한 경우는 중등도, 기저 

층에서부터 상피 층의 중간 이상까지 분포한 경우는 고도로 판정하였다.

3) p53과 p63의 면역 조직화학적 염색

  

파라핀 블록을 4μm으로 박절하여 silane으로 처리된 슬라이드에 부착한 

후 xylene으로 10분간 3회씩 탈파라핀 과정을 거친 후, 알코올로 단계적으

로 함수과정을 거쳤다(100% 10분간 2회, 90% 3분, 70% 3분). 항원을 노출

시키기 위해 citric buffer에 담가 microwave에 30분간 끓인 후, 내인성 과

산화 효소의 활성을 억제하기 위하여 3.0% hydrogen peroxide/methanol

에 10분간 처리하였다. 증류수와 phosphate buffer saline(PBS, pH.7.6)으로 

세척하고, 비특이적 염색을 감소시키기 위하여 30분간 정상 말의 혈청으로 

처리하였다.

일차항체인 p53(Novocastra, Newcastle, United Kingdom)과 p63(Santa 

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA) 단일 클론 항체를 각각 1:100,  

1:50으로 희석하여 37℃에서 한 시간 반 동안 반응시키고 PBS 용액으로 수

세한 뒤 biotin이 부착된 이차항체(Vector, Burlingame, USA)로 실온에서 

30분간 반응시키고, PBS로 수세한 뒤 peroxidase가 결합된 horseradish 

streptavidin 용액(Vector, Burlingame, USA)으로 30분간 반응시켰다. 이 후 

PBS로 3회 수세한 뒤 DAB(3.3'-diaminobenzidine) substrate kit(Vector, 

Burlingame, USA)를 이용하여 발색하였다. 이 후 nuclear fast red로 대조 

염색한 후 봉입하였다. 

 

음성 대조군으로는 일차항체 대신 PBS용액을 이용하였고, 양성 대조군
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으로는 혀의 편평 세포 암종을 이용하였다. 염색의 판정은 광학 현미경상 

세포의 핵에 뚜렷이 염색된 경우를 양성으로 하였다.

악성이행과 관련지어 p53과 p63의 발현율을 Fisher's exact test로 검증

하였다.
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제3장 연구 결과

1. 임상 소견

1) 연령 및 성별 분포

  

발생 연령은 20대에서 70대까지 분포하였으며, 60대에 가장 많았다. 악

성 이행이 없는 환자들의 초진 시 평균 연령은 56.9세였고, 악성 이행이 있

는 경우는 63.3세였으며, 모두 50세 이상에 분포하였다.

성비는 악성 이행이 없는 경우가 남자 13예, 여자 8예였으며, 악성 이행

이 있는 경우는 남자 4예, 여자 3예였다.

2) 발생 부위별 분포

발생 부위별로는 전체 백반증 28예 중 혀 10예, 협점막 8예, 치은 7예, 

구개부 2예, 구강저 1예였으며, 이 들 중 혀 5예, 치은 1예, 구강저 1예에서 

악성 이행이 있었다.

3) 추적 관찰 기간

 

추적 관찰 기간은 악성 이행이 없는 경우 평균 39.6개월로 최소 24개월

에서 최대 74개월까지 추적이 가능하였고, 악성 이행이 있는 경우는 초기 

생검 에서부터 악성 이행으로 진단 받기까지의 기간이 평균 14.3개월이었

으며, 최소 1개월에서 최대 49개월까지 분포하였다(Table 1,2).
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2. 조직학적 소견

 

백반증 28예 중 이형성 없이 과증식(hyperplasia)만 관찰된 경우는 12예

였고, 경도의 이형성을 보인 경우는 12예, 중등도 이형성은 3예, 고도 이형

성은 1예였다.

경도의 이형성을 보인 경우는 12예 중 3예(25%)가 암종으로 이행하였으

며, 중등도 이상의 이형성을 보인 4예는 모두 암종으로 이행하였다.

악성 이행이 없는 경우는 21예 중 9예(43%)가 경도의 이형성을 보인 반

면, 악성 이행이 있는 경우는 7예 모두 이형성을 보였는데, 이들 중 3예가 

경도, 3예가 중등도, 1예가 고도의 이형성을 보였다.

 

백반증으로부터 이행된 악성 병소의 조직학적 분화도는 7예 중 미세 침

윤이 3예, 중등도 분화도가 3예, 나쁜 분화도가 1예였다(Table 3, Fig.1)

 

3. p53, p63의 면역조직화학적 염색 결과 

 

p53의 발현은 대조군인 정상 조직에서는 발현되지 않았고 전체 백반증 

조직 28예 중 9예(32%)에서 양성 반응을 보였다. 악성 이행이 없는 경우는 

21예 중 6예(29%)가 양성이고, 악성 이행이 있는 경우는 7예 중 3예(43%)

가 양성으로 나타났으나 두 군 사이에 통계학적 유의성은 없었다 (p=0.65). 

이 중 한 예는 백반증에서 양성 반응을 보였지만 악성으로 이행한 조직에

서는 음성이었다(Table 4, Fig.2). 

p63의 발현은 대조군인 정상 조직 6예 중 2예(33%)에서 기저 세포층을 
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포함한 2-3개 층에서 양성 반응을 나타내었고 전체 백반증 조직 28예 중 

14예(50%)에서 양성 반응을 보였다. 악성 이행이 없는 경우는 21예 중 9예

(42%)가 양성, 악성 이행이 있는 경우는 7예 중 5예(71%)가 양성으로 나타

나 악성 이행이 있는 군에서 높은 발현 빈도를 보였지만 표본 수가 적어 

통계적으로 유의성이 없었다(p=0.38). 이 중 한 예에서 백반증에서는 음성

이었지만 악성으로 이행되면서 양성 반응을 보였다(Table 5, Fig.3).

악성으로 이행하지 않은 경우 p53과 p63이 동시에 발현된 경우는 21예 

중 2예(9%)이고, p53은 발현되었지만 p63이 발현되지 않은 경우는 4예

(19%), p63만 발현된 경우는 7예(33%)였다.

백반증에서 이행된 암종의 경우 p53과 p63이 같이 발현된 경우는 2예

(29%)이고 p53은 발현되었지만 p63이 발현되지 않은 경우는 없고, p63만 

발현된 경우는 3예(43%)이며 p53과 p63이 동시에 발현되지 않은 경우는 1

예(14%)였다.  
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Table 1. Leukoplakia without malignant transformation 

age sex site follow up(Mo) Dysplasia p53 p63

53

78

31

65

70

68

67

60

65

60

75

48

23

37

50

60

48

67

30

75

65

M

F

F

F

F

M

M

M

M

M

M

M

M

F

F

F

F

M

M

F

M

Buccal Mucosa

Mx. Gingiva

Mx. Gingiva

Mn. Gingiva

Buccal Mucosa

Tongue

Buccal Mucosa

Buccal Mucosa

Tongue

Tongue

Tongue

Buccal Mucosa

Mn. Gingiva

Tongue

Buccal Mucosa

Buccal Mucosa

Buccal Mucosa

Mx. Gingiva

Palate

Palate

Mn. Gingiva

46

27

47

74

47

31

24

49

50

47

26

39

34

28

30

39

52

35

30

29

47

mild

mild

mild

mild

mild

mild

mild

mild

mild

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

-

+

-

-

-

+

+

-

-

+

+

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

+

+

-

-

-

+

-

+

-

-

-

+

-

-

+

-

-

+

+

-

+

Mx: maxilla Mn: mandible M: male F: female Mo: month
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Table 2. Leukoplakia with malignant transformation

age sex site period(Mo) LK CA p53 p63

dysplasia grade LK CA LK CA

55 M Tongue 1 mild mod-well + + + +

62 F Mn. Gingiva 16 mild mod-well + + + +

51 M Tongue 49 mild mod-well - - + +

61 M Tongue 17 mild-mod micro + - + +

75 F Tongue 2 mod micro - - - +

64 F Floor of mouth 14 mod mod-poor - - + +

75 M Tongue 1 mod-sev micro - - - -

LK : leukoplakia   CA : carcinoma

mod : moderate   sev : severe   micro : microinvasion

Table 3. Leukoplakia according to epithelial dysplasia

Dysplasia

hyperplasia mild moderate severe

LK without MT 12 9 0 0

LK with MT 0 3 3 1

Total 12 12 3 2

LK : leukoplakia   MT : malignant transformation
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Table 4. p53 expression according to epithelial dysplasia

Dysplasia

hyperplasia mild moderate severe total

LK without MT 3/12 3/9 0 0 6/21(29%)

LK with MT 0 2/3 1/3 0/1 3/7(43%)

Total 3/12 5/12 1/3 0/1 9/28(32%)

LK : leukoplakia   MT : malignant transformation  (p=0.65)

Table 5. p63 expression according to epithelial dysplasia

Dysplasia

hyperplasia mild moderate severe total

LK without MT 5/12 4/9 0 0 9/21(42%)

LK with MT 0 3/3 2/3 0/1 5/7(71%)

Total 5/12 7/12 2/3 0/1 14/28(50%)

LK : leukoplakia   MT : malignant transformation  (p=0.38)
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제4장 총괄 및 고찰

 

p53 유전자는 대부분의 사람에서 발생하는 악성 종양에서 흔한 변이를 

보이는 종양 억제 유전자이다(26). p53 유전자는 세포 주기 중 G0기에서 

G1기로의 이행에 관여한다. 대부분의 정상 세포들은 p53 mRNA의 발현이 

낮고 p53 단백은 거의 검출되지 않으며 p53 mRNA농도가 높은 정상적으

로 분열하는 세포에서도 p53의 짧은 반감기 때문에 거의 검출되지 않는다

(27).

대부분의 종양에서 p53 단백의 기능이 소실되는데 이는 p53 유전자 자

체의 돌연변이에 의하며, MDM2나 사람 유두종 바이러스(human 

papillomavirus E6)에 의해 p53 단백이 분해되거나 어떤 암 유발성 자극에 

대한 반응 능력을 잃어버린 경우이다. 반대로 종양 세포에서 p53의 기능이 

회복되면 세포 주기의 진행을 정지시키거나 세포사멸을 유도하게 된다(28). 

세포사멸은 세포의 발생, 분화, 성장 및 노화 등 전 과정에 걸쳐 일어나는 

정상적인 과정으로 개체를 구성하는 세포들은 생존과 사멸의 균형을 통하

여 항상성을 유지한다. 또한 이는 DNA가 손상된 세포, 비정상적인 세포들

을 제거하는 과정으로 비정상적인 세포사멸의 조절은 암 발생 단계에서 중

요한 역할을 한다(29). 정상형 p53 유전자는 종양 억제 능력을 갖고 있지

만, 변형된 세포들이나 세포주나 종양 등에서 p53의 변이가 생기면 종양 

유전자로 작용하여 성장 능력의 변화를 초래하는 단백질을 생성하여 결과

적으로 악성 종양의 발생을 유도한다(30). 돌연변이형 p53은 구조적으로 안

정화되어 침범된 세포 내에 축적되면 면역조직화학 염색으로 검출할 수 있

고 이 염색에서 핵의 p53 단백의 과발현은 반감기가 길어진 돌연변이형 

단백의 축적으로 간주할 수 있다. 그러므로 면역조직화학법으로 p53 단백
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이 검출되는 경우는 돌연변이를 암시한다(31).

p53 유전자의 돌연변이나 염기 소실, 대립 유전자 소실에 의한 정상형

의 p53 유전자의 불활성화는 악성 종양과 전암병소에서 발암 과정에 관여

하는 중요한 변화로 보고되어 있고(10), p53의 돌연변이는 구강 편평 세포 

암종에서 뿐만 아니라 구강 전암병소에서 흔히 발생한다(4,32,33).

그러나 p53의 세포내 안정화 기전은 매우 다양하며 정상형의 p53도 다

양한 자극에 의해서 안정화 될 수 있어 p53의 검출이 종양을 의미하는 것

은 아니다. 특히 자궁 경부 및 구강암의 발생 원인 중 의 하나로 여겨지는 

사람 유두종 바이러스는 오히려 p53의 분해를 유발하여 종양을 초래한다

(34).

사람의 다양한 종양에서 p53의 면역조직화학적 검출과 예후와의 상관관

계를 연구하는 많은 시도들이 있었다. Yook 및 Kim은 p53 유전자의 점 

돌연변이가 임상 병기나 발생 부위 등의 임상적 소견과 조직학적 분화도, 

염증 세포 침윤 등의 조직학적 소견과는 연관성이 없으며 구강 편평 세포 

암종에서 p53의 발현율이 35%라고 보고하였고(15), Liu 등은 구강 점막의 

전암병소에서 이형성 정도가 심해질수록 p53의 발현이 증가함을 보고하였

다(35). 한 등은 타액선 종양에서 p53 단백의 면역조직화학적 발현이 악성 

타액선 종양에서 37%로 나타난다고 보고하였다.(12) 또한 이 등은 폐암에

서 87%에서 양성으로(13), Goukon 등은 식도암에서 p53 발현과 종양과의 

일치율이 89%라고 보고한 바 있다(14). Shin 등은 정상 조직과 두경부의 

편평 세포 암종에서 여러 부위를 생검하여 p53의 발현을 비교 조사하였는

데 정상 조직에서는 발현되지 않고 종양 주변의 정상 세포에서는 31예 중 
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6예(19%), 과증식 병소에서 24예 중 7예(29%), 이형성 병소에서26예 중 12

예(46%), 편평 세포 암종에서 48예 중 28예(58%)가 양성으로 발현되어 암

종으로 진행함에 따라 p53의 발현이 증가함을 보고하였다(16).

 

이 연구 결과에서는 p53의 발현은 정상 조직에서는 관찰되지 않았고 전

체 백반증 조직에서 발현율은 32%이며 악성으로 이행하지 않은 경우 과증

식이 25%, 경도의 이형성의 경우 33%로 나타났다. 악성으로 이행한 경우 

경도의 이형성이 있는 경우 75%, 중등도 이상의 경우 발현되지 않은 것으

로 나타났으며 암종에서의 발현율은 29%로 나타났다. p53의 발현 정도는 

Liu등의 결과와 마찬가지로 백반증에서 양성으로 나타난 것에 비해 암종의 

경우 보다 강한 염색상을 보였다. 이 결과는 정상 조직과 과증식, 이형성에

서의 p53발현의 차이가 표지자로서의 가능성이 있다고 생각되지만 암종으

로 이행되면서 이형성 정도와 발현율이 비례하지 않기 때문에 효과적인 표

지자로서의 가능성을 확인하기 위해서는 앞으로 더 많은 증례에 대하여 추

적 조사와 관찰이 필요하다고 생각된다.

또한 암종으로 이행하면서 백반증에서는 양성으로 나타났지만 암종으로 

진행되어 p53이 검출되지 않은 경우가 이 연구에서 1예 있었는데 이는 사

람 유두종 바이러스에 의한 종양 발생으로 p53 단백의 분해가 유발된 경

우 또는 p53 단백이 MDM2에  의해 분해되는 경우로 생각할 수 있다(28).

p63은 p53과 매우 유사한 염기 배열의 상동성을 갖고 있으며(18,19) 염

색체 3q27-28에 위치하고 있으며 교차 분리에 의해 다수의 동형이 생기는

데 transactivation domain의 유무에 따라 TA와 ⊿N형태의 동형으로 나눈

다. p63은 특정한 동형이 표현되는 바에 따라 p53과 마찬가지로 종양 억제 
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유전자로 작용할 수 있고 종양 유발 유전자로 작용할 수도 있다(20).

TA p63과 ⊿N p63은 기저 및 기저 상층 세포 내에 같이 존재하며 분

화의 항상성 조절에 상호작용을 한다. TA p63은 증식성 기저 세포에서 기

저 상층 세포로 분화할 때 positive regulator로 작용하고,　⊿N p63은 증

식과 분화 사이에서 상호 균형에 기여한다(23).

 

p63 유전자는 작은 colony-forming cells에서 나타나며, 최종 분화된 세

포에서는 나타나지 않는다. 사람의 각화 세포에서는 ⊿N p63이 TA p63보

다 많이 나타나는데(20), 세포의 크기가 증가하면서 ⊿N p63의 전사량은 

줄어든다. 따라서 각화 세포의 분화는 ⊿N p63의 소실과 연관이 있다고 

생각된다(36). p63은 사람의 종양에서 돌연변이는 드물다(37). p63의 DNA 

결합 영역에서 배선(germ-line) 돌연변이가 있는 경우는 종양에 의한 것보

다는 발생학적 손상이 있는 경우이다. p63의 결손과 관련된 질환으로는 실

험 동물과 유사한 표현형을 보이는 손가락 결손증, 외배엽 이형성증 등이 

보고된 바 있어 p63의 기본적 역할이 외배엽 발생과 연관성이 있음을 시

사한다(38,39,40).

p63은 피부 상피의 줄기세포 표지자로 알려져 있고 정상적으로 모낭과 

기저 세포 층에서 발현되며, 많은 상피 조직의 증식성 기저 세포에서 높게 

발현된다(24). 피부와 같은 중층 편평 상피로 이루어진 구강 점막 상피의 

경우 기저 층에 줄기세포가 존재한다고 믿고 있으며, 줄기세포는 비대칭적 

분열을 하여 딸세포는 줄기세포 역할을 지속적으로 수행하고 나머지 한 세

포는 transient amplifying cell로 여러 차례의 세포 분열을 한 후 각화 세

포로 분화, 성숙 과정을 거치게 된다. 따라서 구강 점막 상피의 기저 층과 
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기저 상층에서 주로 증식 능력을 보유하게 된다(41,42). p63은 증식능이 있

는 세포에 주로 나타나며 기저 세포의 핵에서 강하게 염색되어 있고 분화

가 계속되면서 점차 엷어지거나 없어지게 되며 최종 분화가 시작되는 극세

포층에서는 p63이 나타나지 않는다(25,37). 한편 편평 세포 암종에서는 분

화가 좋은 암종에 비해 분화가 안된 종양 세포에서 p63 양성 발현율이 증

가하여 p63 발현이 암종의 역형성 정도를 나타내어 각화 세포 암종의 역

형성의 진단적 표지자로 사용할 수 있다는 보고도 있다(25).

이 연구 결과 p63의 발현이 정상 조직에서 33%가 양성으로 나타났고 

전체 백반증 조직에서 발현율은 50%이며 악성 이행이 없는 경우가 42% 

악성 이행이 있는 경우가 71%로 나타났다. 정상 조직에서 양성으로 나타

난 경우는 기저 세포층을 포함한 2-3개 층에서 발현되었는데 이는 p53과는 

달리 p63은 정상 세포에서도 증식능이 있는 경우 발현될 수 있기 때문일 

것으로 생각하였다. 전체 백반증 조직에서 악성 이행이 없는 경우 과증식

과 경도의 이형성에서 42%의 같은 빈도로 발현되었고, 악성 이행이 있는 

경우 71%로 나타났으며 암종의 경우는 86%로 높게 나타나 표지자로서의 

가능성을 확인할 수 있었다. 그러나 p63의 발현이 증식능이 있는 정상 세

포에서도 발현되기 때문에 표지자로 사용하기 위해서는 앞으로 많은 연구

가 필요하다고 생각된다.  이상의 결과로 p53과 p63의 단백 발현이 전암병

소에서 암 발생 위험도를 예측하는 표지자로서의 가능성이 있다고 생각된

다. 하지만 암종으로 이행되면서 이형성 정도와 발현율이 비례하지 않았다. 

따라서 효과적인 표지자로서의 가능성을 확인하기 위해서는 앞으로 더 많

은 증례에 대하여 추적 조사와 관찰이 필요하다고 생각된다. 
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제5장 결론 

  

연세대학교 치과대학 구강병리학교실에서 백반증으로 진단 받고 2년 이

상 추적 관찰한 환자를 대상으로 암종으로 이행하지 않은 예와 암종으로 

이행한 예를 면역조직화학법으로 p53과 p63의 발현을 비교 분석하여 다음

과 같은 결과를 얻었다.  

1. p53의 경우 정상 조직에서는 발현되지 않았으며 전체 백반증 조직에

서 28예 중 9예(32%)가 양성 반응을 보였고, 악성 이행이 없는 경우는 21

예 중 6예(29%), 악성 이행이 있는 경우는 7예 중 3예(43%)로 나타났다. 

2. p63의 경우 는 전체 백반증 조직에서 28예 중 14예(50%)가 양성 반

응을 보였고, 악성 이행이 없는 경우는 21예 중 9예(42%), 악성 이행이 있

는 경우 7예 중 5예(71%)가 양성으로 나타나 악성 이행이 있는 경우 발현

율이 높게 나타났다.

3. 병리조직학적 분석 결과 상피 이형성이 있는 경우 16예 중 7예(43%)

가 악성 이행을 하였고 이 중 경도의 이형성인 경우 12예 중 3예(25%)가 

중등도 이상인 경우 모두 악성 이행을 하여 이형성 정도가 암 발생 위험도 

예측에 신뢰성이 높음을 알 수 있었다.

이상의 결과로 p53과 p63의 단백 발현이 전암병소에서 암 발생 위험도

를 예측하는 표지자로서의 가능성이 있다고 생각된다. 하지만 암종으로 이

행되면서 이형성 정도와 발현율이 비례하지 않았다. 따라서 효과적인 표지

자로서의 가능성을 확인하기 위해서는 앞으로 더 많은 증례에 대하여 추적 

조사와 관찰이 필요하다고 생각된다. 
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Explanation for figures

Fig. 1-a The normal oral mucosa (H-E ×40)

Fig. 1-b Leukoplakia without malignant transformation (H-E ×40)

Fig. 1-c Leukoplakia transformed to squamous cell carcinoma(H-E ×40)

Fig. 1-d Squamous cell carcinoma (H-E ×100)

Fig. 2-a p53 was not found in  the normal oral mucosa (p53 ×40)

Fig. 2-b p53 was found in the basal and parabasal layers of the 

leukoplakia without malignant transformation (p53 ×40)

Fig. 2-c p53 was found in the basal and parabasal layers of the 

leukoplakia transformed to squamous cell carcinoma(p53 ×40)

Fig. 2-d p53 was strongly expressed in squamous cell carcinoma(p53×100)

Fig. 3-a p63 was found in the basal and parabasal layers of the 

normal oral mucosa (p63 ×100)

Fig. 3-b p63 was found in the basal and parabasal layers of the  

leukoplakia without malignant transformation (p63 ×100)

Fig. 3-c p63 was found in toward the middle portion from the basal 

layers of the leukoplakia transformed to squamous cell 

carcinoma (p63 ×100)

Fig. 3-d p63 was strongly expressed in squamous cell carcinoma (p63 ×

400)
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Fig 1-a Normal mucosa
  

 
Fig 1-b Leukoplakia without malignant
       transformation

Fig 1-c Leukoplakia with malignant
       transformation

 
Fig 1-d Squamous cell carcinoma
   

Fig 1. H-E stain in oral leukoplakia



- 21 -

Fig 2-a Normal mucosa
  

 
Fig 2-b Leukoplakia without malignant
       transformation

Fig 2-c Leukoplakia with malignant
       transformation

 
Fig 2-d Squamous cell carcinoma
  

Fig 2 p53 expression in oral leukoplakia
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Fig 3-a Normal mucosa
   

 
Fig 3-b Leukoplakia without malignant
       transformation

Fig 3-c Leukoplakia with malignant
       transformation

 
Fig 3-d Squamous cell carcinoma
  

Fig 3 p63 expression in oral leukoplakia
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ABSTRACTS

  The analysis of p53 and p63 expression for the risk 

assessment of malignant transformation in oral precancerous 

lesions

                        Jinha Whang DDS

Department of Dental Science, The Graduate School, Yonsei University 

              (Directed by Professor Jin Kim DDS, Ph.D)

  

The oral precancerous lesions have been considered as a target tissue 

for the early detection and chemoprevention study. The risk of 

malignant transformation in oral premalignant lesions should be 

accurately evaluated and properly treated to prevent from cancer 

development. Accordingly, the risk assessment and monitoring of 

chemoprevention effect are critically important to reduce cancer 

incidence. Epithelial dysplasia has been considered as a reliable 

histological hallmark to define premalignant lesions. But the subjectivity 

of evaluating the degree of epithelial dysplasia and the fact that the 

degree of epithelial dysplasia may not directly correlate to the rate of 

malignant transformation, require more reliable biomarkers to represent 
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their biologic behavior.

This study aimed to evaluate the usefulness of p53 and p63 

expression as biomarkers for the risk assessment to malignant 

transformation in leukoplakia.   This study used 21 cases of oral 

leukoplakia without malignant transformation and 7 cases with 

malignant transformation during more than 2 years follow-up period 

which were examined at the Department of Oral Pathology, Yonsei 

University College of Dentistry. Six cases of normal mucosa were used 

as a control. Monoclonal p53 and p63 antibodies were applied for 

immunohistochemical study.

The results were as follows:

1. p53 expression was shown in 6 of 21 cases(29%) of the 

leukoplakia without malignant transformation, and in 3 of 7 cases(43%) 

of the leukoplakia transformed to squamous cell carcinoma. Normal oral 

mucosa showed no detectable p53 expression.

2. p63 expression was detected in 9 of 21 cases(42%) of the 

leukoplakia without malignant transformation, and 5 of 7 cases(71%) of 

the leukoplakia transformed to squamous cell carcinoma. In normal 

mucosa 2 of 6 cases(33%) showed p63 expression in basal and parabasal 

layer. 

3. Malignant transformation occurred in 7 out of 16 cases(43%) of the 
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leukoplakia with epithelial dysplasia, 3 out of 12 cases(25%) of mild 

epithelial dysplasia and all of moderate to severe epithelial dysplasia 

were transformed to squamous cell carcinoma.

These results suggest that p53 and p63 expression requires more 

intensive further study based on the longer period of follow-up and the 

larger scale-examination for the verification of the usefulness as a 

predictable biomarker assessing the risk of malignant transformation in 

oral precancerous lesions.
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