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Ⅰ. 서 론

상기도 소화관의 관문인 구강은 음식물이나 흡연을 포함하여

환경에존재하는아주다양한발암화학물질들에노출되어다양

한유전자돌연변이가유발되었을가능성이있으며, 이중발암유

전자나종양억제유전자에대한돌연변이가능성이높다고추정

할 수 있다. 발암원인 요소들의 상호 작용은 매우 다양하고 복잡

한방법으로일어나며, 서로다른발암원에대한노출, 개인별방

어 기전의 차이 등이 대표적인 것이다. 발암기전 연구에서 원인

요소들의역할은대사에관여하는효소들로설명이가능하며, 화

학적발암물질에대한임계치및개인별발암감수성(suscepti-

bility)의 차이를 찾을 수 있는 장점이 있다. 그러므로 선천적인

유전자 변이와 대사효소의 유전자 다형성에서 유전적 감수성을

찾을수있다1). 많은역학조사연구에서도이런대사효소의유전

자 다형성(genetic polymorphism)이 인체 특정 부위의 암

발생 위험성과도 상당한 관련이 있음이 보고되었다 2,3).

Cytochrome P450(CYP) 대사효소의 아과(subfamilies)인
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Many chemical compopunds are converted into reactive electrophilic metabolites by the oxidative(Phase I)

enzymes, which are mainly cytochrome P-450 enzyme(CYPs). Phase II conjugating enzymes, such as glutathione

S-transferase(GST), usually act as inactivation of enzymes. Genetic polymorphisms have been found to be asso-

ciated with increased susceptibility to cancer of the lung, bladder, breast and colorectal. Many of the poly-

morphic genes of carcinogen metabolism show considerably different type of cancer among different ethnic

groups as well as individuals within the same group. 

The aim of this study is (1) to establish the frequencies of genetic polymorphisms of GSTM1 and CYP1A1 in

Korean oral squamous cell carcinoma(SCC), (2) to associate oral SCC with the risk of these genetic polymor-

phisms. 

The genetic polymorphisms of the GSTM1 and the CYP1A1 genes among 50 Korean oral SCC were analyzed

using polymerase chain reaction(PCR).

The results suggest that the homozygote and the mutant type of CYP1A1 MspI polymorphisms may be associ-

ated with genetic susceptibility to oral SCC in Korean. A combination of the GSTM1 null type with the homozy-

gote(m1/m1), and the mutant(m2/m2) type of CYP1A1 MspI polymorphisms showed a relatively high risk of

oral SCC in Korean.  In the smoking group, the GSTM1 wild genotype may be the high risk factor of oral SCC in

Korean. 

These data coincide with the hypothesis which states that different susceptibility to cancer of genetic poly-

morphisms exist among different ethnic group and different types of human cancer. 
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CYP1A1, CYP1D6, CYP2E1의 변화된 표현형과 유전형은 흡연

에의해유발된폐암및다른종류의암과연관성이있는것으로

알려져 있으며4,5), Glutathione S-transferase(GST)와 N-

acetyltransferase(NAT) 효소의결손도폐암, 위암및방광암

의발생과관련이있는것으로알려져있다6).

그동안발암물질대사효소의유전자다형성에관한연구는주

로폐암, 위암및방광암등에관한것이었다. 그러나구강암에관

한 것은 대부분 두경부암에 포함되어 연구가 되었으며, 인종과

대사효소에 따라서 많은 결과의 차이를 보였다
7-10). 국내에서는

Hong 등11)이 폐암, 박12) 등이 유방암에서 발암물질 대사효소의

유전자다형성에대한연구결과를보고하였으나, 아직구강암에

관한연구는보고되지않았고다른인종의연구결과를한국인에

게적용하는것은인종적차이, 생활환경및식이습관등이다르

기때문에곤란하다. 

본 연구의 목적은 (1) 한국인 구강 편평세포암에서 발암물질

대사효소인 CYP1A1과 GSTM1 유전자의다형성과구강암발생

감수성과의 관계를 밝히고, (2) 구강 전암병소에서 구강암으로

진행될가능성이있는환자를찾아낼수있는분자생물학적기초

를마련하며, (3) 한국인에적합한구강암예방제의연구와, 개발

된 구강암 예방제에 대한 효과에 대해서도 검증할 수 있는 기초

자료를얻고자하는데있다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

연구대상은 1995년 1월부터 1999년 12월까지 연세대학교 치

과대학병원 구강악안면외과에서 구강 편평세포암으로 진단된

환자 중 임상기록의 검토가 가능했던 50예이며, 다른 장기에서

구강 내로 전이된 암종은 제외하였다. 23명은 수술 중 종양조직

의 일부를 채취하여 -70℃의 초저온 냉동고에 보관하였던 것이

며, 나머지 27명은보관되어있던파라핀블록을이용하였다. 대

조군은 만 30세 이상으로 전신적으로 특기할 종양의 병력이 없

는 건강한 사람 중 흡연자 및 비흡연자를 각각 25명씩 무작위로

선택하여 일상적인 발치시 남는 구강조직을 채취하여 -70℃의

초저온냉동고에보관하였다. 

2. 연구방법

1) 임상기록검토및조직수집

(1) 임상기록검토

병리조직학적으로구강편평세포암으로확진된연구대상환자

의임상기록을검토하여나이, 성별, 발생부위및흡연력을조사

하였다. 그리고 대조군은 조직 채취시 문진하여 기록한 흡연 유

무, 흡연량, 성별및나이를기록하였다.

(2) 흡연자와비흡연자의구별기준

흡연자군과비흡연자군의기준으로, 흡연자군은하루에 1갑

(20개비) 이상을 10년이상흡연한기록을가진사람(중간에흡

연을중지한경우는제외)이며, 비흡연자군은전혀흡연한경험

이없는사람으로정하였다.

2) DNA 추출

-70℃에보관하였던조직 25 mg을 1.5 ml 미세원심분리관에

담고 미세가위로 아주 작게 자른 후 400 ㎕ PBS을 넣어 조직을

균질화(homogenization)하고 5,000 rpm으로 5분간원심분

리하였다.  압착결정(pellet)에 400 ㎕의 효소 완충용액(TE

buffer) <10 mM Tris, pH 8.0 + 10 mM EDTA, pH 8.0>을 넣

고 5,000 rpm으로 5분간 원심 분리하였다. 조직을 용해(lysis)

시키기 위하여 압착 결정에 효소 완충용액(lysis buffer) <10

mM Tris, pH 8.0, 10 mM EDTA, pH 8.0, 0.1 M NaCl, 2%

SDS> 700 ㎕를 넣어 다시 현탁시키고, proteinase K(20

mg/ml) 35 ㎕를 넣고 2시간 동안 58℃의 물 항온기(water

incubator)에서 온침(digestion)시킨 후 10,000 rpm에서 5

분간 원심 분리하고 D N A를 추출하였다. 추출된 D N A를 정화

(purification) 및 정제(concenturation)과정을 시행하고

자외선 분광측정기에서 D N A를 정량하였다. 파라핀 블록에서

DNA 추출은통상의 phenol-chloroform 방법을이용하였다. 

3) 유전자형분석시험(Genotyping Assays)

(1) 중합효소 연쇄반응(Polymerase Chain Reaction,

PCR)

중합효소 연쇄반응은 Hayashi 등13)의 방법에 따라 Gene-

Amp PCR System 9600 (Perkin-Elmer, Cetus Corp.,

Norwalk, CT, U.S.A.)을사용하였다. 반응혼합물은 genomic

DNA 1 ㎍, 20 pmole의 각 시발체(primer), 20 pmole dNTP

2.5 mM, Taq 중합효소 5U/㎕ (Perkin-Elmer), 10x buffer

3 ㎕, MgCl2 : 1.5 ㎕, 멸균수 19 ㎕를반응시켰다. 시발체는모두

TaKaRa Custom DNA 회사제품을사용하였다.

(2) GSTM1 gene loci의결손(deletion) 분석14)

중합효소 연쇄반응은 틀 DNA 변성(denaturation, 94℃) 1

분, 시발체 결합(annealing, 63℃) 1분, DNA 합성(exten-

sion, 72℃) 1분의 반응을 30회 반복하였다. 시발체는 GSTM1-

A, 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3'(sense)과 GSTM1-

B, 5'-GTTGGGGTCAAATATACGGTGG-3'(antisense)을 사용

하 였 다 . Null type을 확 인 하 기 위 해 internal

standard(house keeping gene)로 항상 268bp에서 D N A

band를 나타내는 β-globin을 사용하였다. 시발체는 β-glo-

bin-1, 5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3'(sense)과 β-globin

-2, 5'-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3'(antisense)을 사용하

였다. 반응산물은 1.8% Agarose Gel에서 전기영동(elec-

trophoresis)하고 UV transilluminator에서관찰하였다.

항상 268 bp에서 반응산물을보이는 β-globin으로 중합효소

연쇄반응계에 문제가 없는 것을 확인하고, 215 bp에서 GSTM1

의 반응산물 여부를 관찰하여 반응산물이 있는 경우를 wild
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type, 반응산물이없는경우를 null type으로판독하였다(Fig.

1). 

(3) CYP1A1 유전자분석: MspI 다형성(T to C transition) 

중합효소 연쇄반응-제한효소(PCR-restriction nuclease)

가수분해분석법을이용하였다
15). 중합효소연쇄반응은틀 D N A

변성(95℃) 1분, 시발체 결합(65℃) 1분, DNA 합성(72℃) 1분

의 반응을 30회 반복하였다. 시발체는 CYP1A1-A, 5'-TAG-

GAGTCTTGTCTCATGCCT-3'(sense)과 CYP1A1-B, 5'-CAGT-

GAAGAGGTGTAGCCGCT-3'(antisense)을사용하였다. 반응산

물은 MspI(15 units) 제한효소를이용하여 1시간동안 37℃의

항온기에서 가수분해하고 1.8% Agarose Gel에서 전기영동 하

고 UV transilluminator에서관찰하였다. 그결과를동형접합

체(homozygote, m1/m1)는 반응산물이 340 bp에서만 나타

나며, 돌연변이체(mutant, m2/m2)는 200 bp와 140 bp의위

치에서 반응산물을 보이고, 이형접합체(heterozygote,

m1/m2)는 340 bp, 200 bp와 140 bp 위치에서반응산물을보

이는것으로서판독하였다(Fig. 2).

(4) CYP1A1 유전자 분석: Ile/Val 다형성(A to G transi-

tion)

대립유전자-특이 중합효소 연쇄반응 증폭(allele-specific

PCR amplification) 방법을 이용하였다
13). 중합효소 연쇄반응

은틀 DNA 변성(94℃) 1분, 시발체결합(70℃) 1분 30초, DNA

합성(72℃) 1분 30초의반응을 25회반복하였다. 

시발체는 CYP1A1-2A, 5'-AAGACCTCCCAGCGGGCAAT-3'

(wild type sense), CYP1A1-2G, 5'-AAGACCTCCCAGCGG-

GCAAC-3' (mutant type sense), CYP 1AL-C, 5'-GAAAG-

GCTGGGTCCACCCTCT-3' (antisense)를 사용하였다. 중합효소

연쇄반응 산물을 1.8% Agarose Gel에서 전기영동 하고 U V

transilluminator에서관찰하였다. 그결과는 wild type 시발

체로 증폭했을 때 322 bp에서 반응산물이 확인되고, mutant

type 시발체로 증폭했을 때, 반응산물이 보이지 않는 경우를

wild type A 대립유전자 동형접합체(allele homozygote,

ile/ile), 그 반대의 경우를 mutant type G 대립유전자 동형접

합체(allele homozygote, val/val), 양쪽 모두에서 반응 산물

을보이는경우를이형접합체(heterozygote type, ile/val)으

로판독하였다(Fig. 3).

Fig. 1. GSTM1 Genotyping

Fig. 3. CYP1A1 exon 7 (Ile/Val) polymorphism

Fig. 2. CYP1A1 MspⅠ polymorphism

M C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7

w w w w n n w

w : wild type    n : null type

M : marker, C : sample number
Ho He Mu He Mu Ho

He : heterozygote, Ho : homozygote, Mu : mutant

M : marker, C : sample number

C1 C2 C3 C4 C5

M A G A G A G A G A G

Mu Wi Ho Ho Wi

Mu : mutant type G allele homozygote, val/val
Wi : wild type A allele homozygote, ile/ile
He : heterozygote type, ile/val
M : marker, A : wild type sense, G : mutant type sense

M C1 C2 C3 C4 C5 C6

268bp
215bp

340bp

200bp
140bp

322bp
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4) 통계학적분석

구강 편평세포암에서 GSTM1 및 CYP1A1 대사효소의 유전적

다형성과 구강암 발생과의 관계를 Chi-Square test로 평가하

였다. 그리고 흡연 유무에 따른 분석은 흡연 유무가 혼란변수로

판단될때는, 이것의영향을만텔-한젤(Mantel- Haenszel) 방

법으로통제한결과를해석하였다.

Ⅲ. 연구결과

1. 임상적 분석

1) 나이및성별분포

구강암은흡연자와비흡연자모두에서 60대가가장많이발생

하였다(Table 1).

남자가 여자에 비해서 구강암이 약 2.5배 많이 발생하였으며,

남자 환자군에서 흡연자가 비흡연자에 비해서 3.5배 더 많이 발

생하였다(Table 2).

2) 발병부위별분포

발병부위별분포는하악치은 15명, 상악치은 11명, 혀 11명,

협점막 4명, 후구삼각부 3명, 구강저부 3명, 입술 2명및연구개

부 1명으로총 50명이었다.

2. 실험결과

1) 환자군과대조군간의 GSTM1과 CYP1A1 유전자형의분포

Table 4. Distribution of CYP1A1 genotypes (MspI) 

Cases 50 12(24) 20(40) 18(36)

Controls 50 8(16) 34(68) 8(16) 0.016

* ** 2.550 0.891- 7.297 0.077

** * 3.825 1.408-10.390 0.007

(    ) :  %,  OR : odd ratio,  CI : confidence intervals,  P : P value

** : OR=1.0,  * : OR=relative OR to **

Group No. m1/m1 m1/m2 m2/m2 OR 95% CI P

Table 1. Age distribution

S. 0 2 1 7 11 5 2 28 63.2

Case Non-s 1 0 3 3 14 0 1 22 60.5

Total 1 2 4 10 25 5 3 50 62

S 0 4 11 5 4 1 0 25 50.2

Control Non-s 0 5 5 5 4 4 2 25 56.8

Total 0 9 16 10 8 5 2 50 53.5

S: smoking     Non-s:non-smoking     Avg.:average

20s 30s 40s 50s 60s 70s 80s Total Avg.

Table 2. Sex distribution

S  28 0 28

Case Non-s 8 14 22

Total 36 14 50

S 24 1 25

Control Non-s 6 19 25

Total 30 20 50

S: smoking     Non-s:non-smoking

Male Female Total

Table 3. Distribution of GSTM1 genotypes 

Cases 50 26 24

Controls 50 25 25 1.083 0.494-2.3730.841

OR : odd ratio,    CI : confidence intervals,    P : P value

Group No. wild type null type OR 95% CI P
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Table 5. Distribution of CYP1A1 genotypes (Ile/Val)

Cases 50 10(20) 38(76) 2(4)

Controls 50 5(10) 44(88) 1(2) 0.295

* ** 2.316 0.727- 7.372 0.148

** * 2.316 0.202-26.553 0.488

(    ) :  %,  OR : odd ratio,  CI : confidence intervals,  P : P value

ile : isoleucine,  val : valine

** : OR=1.0,  * : OR=relative OR to **

Table 6. Distribution of GSTM1 genotypes according to smoking 

S
Case 28 18 10

Control 25 9 16 3.200 1.039-9.852 0.040

Non-s
Case 22 8 14

Control 25 16 9 0.321 0.098-1.059 0.059

OR : odd ratio,  CI : confidence intervals,  P : P value   S: smoking     Non-s:non-smoking

Table 7. Distribution of CYP1A1 MspI genotypes according to smoking

S Case 28 8(28.6) 11(39.3) 9(32.1)

Control 25 2(8) 20(80) 3(12) 0.011

* ** 2.577 0.917- 7.243 0.015

** * 3.827 1.425-10.280 0.021

Case 22 4(18.2) 9(40.9) 9(40.9)

Non-s Control 25 6(24) 14(56) 5(20) 0.294

* ** 1.037 0.227- 4.728 0.963

** * 2.800 0.706-11.097 0.138

(    ) :  %,  OR : odd ratio,  CI : confidence intervals,  P : P value

** : OR=1.0,  * : OR=relative OR to **

S: smoking     Non-s:non-smoking

Table 8. Distribution of combination the GSTM1 null type and CYP1A1 MspI genotype

Case 24 7(29.2) 8(33.3) 9(37.5)

Control 25 5(20) 17(68) 3(12) 0.038

* ** 2.684 0.927-7.769 0.132

** * 3.764 1.421-9.967 0.015

(    ) :  %,  OR : odd ratio,  CI : confidence intervals,  P : P value

** : OR=1.0,  * : OR=relative OR to **

Group No. ile/ile ile/val val/val OR 95% CI P

Group No. wild type null type OR 95% CI P

Group No. m1/m1 m1/m2 m2/m2 OR 95% CI P

Group No. m1/m1 m1/m2 m2/m2 OR 95% CI P
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환자군과 대조군간의 GSTM1 유전자형의 분포는 환자군에서

wild type이 2명 많았지만 통계학적인 유의성은 없었다(Table

3). 

CYP1A1 MspI유전자다형성의분포는대조군과환자군간에

통계학적으로유의성이있었다. 발현빈도가가장높은이형접합

체(m1/m2) 유전자형을 기준으로 m1/m1, m2/m2 유전자형

을가진경우에구강암발생위험성이높았다(Table 4).

CYP1A1 exon 7 (Ile/Val) 유전자 다형성의 분포는 환자군

과대조군간에통계학적인유의성은없었다. 그리고이형접합체

(ile/val) 유전자형에 비해 동형접합체(ile/ile) 유전자형을 가

진사람이구강암발생위험성이높았다(Table 5).

2) 흡연과관련한 GSTM1과 CYP1A1 유전자형의분포

GSTM1 유전자형의 흡연 유무에 따른 결과는 흡연자군에서는

환자군과 대조군간에 통계학적인 유의성이 있었으며, 흡연자의

경우 GSTM1 wild type 유전자형을 가진 사람이 null type 유

전자형을가진사람에비해구강암발생위험성이높았다(Table

6).

흡연자에서 CYP1A1 MspI 다형성은환자군과대조군간에통

계학적인 유의성이 있었으나 비흡연자에서는 통계학적인 유의

성이없었다(Table 7).

3) GSTM1과 CYP1A1 MspI 유전자다형성조합의분포

GSTM1 null type 유전자형인경우와 CYP1A1 MspI다형성

의유전자형조합에서환자군과대조군간에통계학적으로유의

성이 있었으며, GSTM1 null type 유전자형이면서 CYP1A1

MspI 다형성의 동형접합체 및 돌연변이체 유전자형인 경우에

구강암발생위험성이높았다 (Table 8).

Ⅳ. 고 찰

대부분의 발암 화학물질이나 독성 물질들은 인체 내에서 대사

활성화가 되어야만 생물학적인 효과를 나타낼 수 있다. 많은 화

합물들은 cytochrome P-450과 같은 제1상(phase I) 효소에

의해서 가수분해, 산화 및 환원작용으로 1차 대사산물을 형성한

다. 이렇게형성된 1차대사산물은불활성화효소로알려진 GST,

NAT 및 UDP-glucuronosyltransferase같은 제2상(phase

II) 효소에의해서메틸화(methylation), 글라이쿠로나이트화

(glucuronidation), 황산염화(sulfation), 축합(conjuga-

tion)반응 과정 등을 거쳐서 2차 대사산물을 형성한다. 인체 내

에 생성된 1, 2차 대사산물들은 각각의 단계에서 소변, 대변 및

담즙 등을 통해서 체외로 대부분 배설된다. 그러나 배설되지 못

하고남아있는화합물들은 숙주세포를죽이거나 DNA 부가물을

형성하여 돌연변이를 일으키고, 그 중에서 일부가 암을 유발한

다6,16).

발암물질의 대사에 관여하는 cytochrome  P450 및 glu-

tathione S-transferase 등이개인마다발현양상의차이를보

인다는것에착안하여개인별대사능과발암감수성에대한연구

가 유전자 수준에서 활발히 진행되었다1,10,17,18). 그러나 연구대상

이 특정효소에 의해서 대사될 수 있는 화합물에 노출되고 일정

수준이상 발암물질에 노출되어야만 발암 위험성과 관련이 있을

수있으므로각개체의노출정도가다른경우일치되지않은결

과를 보일 수도 있다
6,19,20). 이것은 암 발생 위험도와 유전자 다형

성과의상관성이특정암종에서국한되어나타나고, 인종간에도

유전자 다형성이 다를 수 있으며, 최종 발암 물질로 전환되는데

한종류이상의대사효소가작용할수있고, 손상된 D N A를회복

할 수 있는 능력이 개인간에 차이가 있기 때문이다
1,17,21). 본 연구

에서도발병부위가다른폐암과방광암은물론이고, 발병부위가

비슷한두경부암와구강암에서만비교를하여도일본인, 대만인

및코카시안에서여러가지다른결과를보였다.

대사효소의 유전자 다형성을 연구하기 위한 환자군의 자료는

대부분수술이나조직생검을위하여얻은조직의일부분을사용

하고대조군은조직을직접얻기어려워혈액에서분리한백혈구

를 이용하였다. 그러나 혈액을 이용하는 방법은 혈액 채취에 따

른 여러 가지 불편감과 의료비용이 문제가 된다. 최근에는 이런

문제점을 해결하기 위하여 구강을 세척(mouth wash)하여 얻

은 탈락상피에서 D N A를 추출하는 방법도 소개되고 있다
22). 본

연구에서는 대조군을 발치시 버려지는 치은조직을 이용하였으

며, 대조군으로 비교적 쉽게 이용할 수 있는 조직이라고 사료된

다. 

1. Glutathione S-transferase의 다형성(GSTM1)

GSTs는 친전자성 외부 화합물질에 glutathione을 축합시키

는 이량체 효소(dimeric enzyme)로 발암 화학물질을 불활성

화시켜 배설시킨다. GSTs 계열은 염색체 위치나 염기서열의 동

일성에따라α, μ, π및θ의 4가지종류로분류하며, 화학적발암물

질에 의한 암의 진행에 대항하는 보호 기전을 갖고있다
23).

GSTM1 null type 유전형은 Board24)가 처음 보고하였으며, 흡

연에 의한 폐암 발생을 유의성있게 증가시키나
25)

인종간에 발현

빈도의 차이가 매우 크다26). GST μ계열(M1-M5)의 하나인

GSTM1은염색체 1번에위치하며, benzo[a]pyrene의유전독

성대사물질인 benzo [a]pyrene-4, 5-epoxide와높은축합활

성을가진다27). GSTT1이나 GSTP1의유전자다형성과구강및두

경부암 감수성과의 상관관계에 대한 연구들에서도 인종이나 암

발생 부위마다 GSTM1 유전자형의 발현 빈도가 많은 차이를 보

였다
6,13). 한국인에서는 폐암11), 유방암12), 본 연구의 환자군과 대

조군 등 모두에서 GSTM1 wild type과 null type이 각각 약

50% 정도를보였으며, 유방암12)의경우에는 GSTM1 null type

인경우에위험성이약간증가되었다. Nomura 등9)
은 GSTM1이

나 aldehyde dehydrogenase 2 유전자결손형일경우에구강

암 발생 위험성이 높다고 하였으나, Park 등10)은 코카시안에서

구강암 발생위험도는 GSTM1 null type 유전자형과 관련이 없

다고 하였다. Nomura 등9)과 Tanimoto 등8)의 경우에는 같은

일본인구강암을대상으로하였는데도서로상반된결과를보고

하였다. 본 연구에서는 전체 환자군에서는 GSTM1의 유전자형
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과 구강암 발생 위험성과는 관련이 없었으나(Table 3), 흡연자

군에서는 null type 보다 wild type이 구강암 발생 위험성이

높았고, 비흡연자 군에서는 null type의 구강암 발생 위험성이

높았다(Table 6). 그러나 흡연자 군에서 환자군은 모두 남자이

며 대조군도 1명의 여자를 제외하고는 모두 남자였기 때문에 향

후 성별에 따른 GSTM1 유전자형과 구강암 발생 위험성 관계에

대한연구도필요할것으로사료된다. 본연구결과로는 GSTM1

유전자형이 구강암에서 단독적으로 발암 물질의 해독에 관여하

는 것으로는 볼 수 없으며, null type이나 wild type이 환자군

과 대조군 모두에서 거의 50%씩 분포하기 때문에 다른 대사효

소유전자의다형성과상호작용을할때, 비로소구강암발생위

험성을증가시키거나억제시킬수있다고사료된다.

2. Cytochrome P450의 다형성 (CYP1A1)

Cytochrome P450 동위효소(CYP450 isoenzyme)는 발암

이나세포독성을가진화합물의대사에중요한역할을하는상과

(superfamily) 효소다. 염색체 15번에서 7개의 exon으로 구

성되며, 개체유전자의상동성(homology) 정도나단백질의아

미노산 구조에 따라서 여러 가지 군으로 대별한다
5,28). 종양 감수

성과 관련된 CYP1A1 대사효소의 유전자 다형성은 3' non-

coding 구역에서 MspI 다형성, exon 7의 heme-binding 부

위에서 adenine이 guanine으로하나의염기가치환되는다형

성(Ile-Val) 및 아프리칸-아메리칸에서 특이하게 MspI

restriction fragment length polymorphism(RFLP)을

보이는 intron 7에대한것이주로연구되어져왔다
1,5,15,29). 본연

구는 이중에서 흡연 등과 관련하여 신체 각 부위의 발암 위험성

과 관련이 있는 것으로 알려진
1,5,15) CYP1A1 MspI과 CYP1A1

exon 7(Ile-Val)의 유전자 다형성에 관한 것이다. CYP1A1 유

전자에서 MspI다형성을분석하기위한방법으로는 Southern

blot 분석법과 중합효소 연쇄반응-제한효소 가수분해 분석법이

주로 이용되며, 두 가지 분석방법이 결과에서는 거의 일치됨이

증명
1)되었기 때문에, 본 연구에서는 보다 간편한 중합효소 연쇄

반응-제한효소가수분해분석법을이용하였다.

MspI 다형성은 많은 동형접합체(predominant homozy-

gous m1 allele, genotype A), 이형접합체(heterozygote,

genotype B), 드문 동형접합체(homozygous rare m2

allele, genotype C)로 구별한다4). 서양인들의 연구 대조군에

서는 대부분 m1/m1의 발현빈도가 높고, m2/m2의 발현빈도

가 매우 낮았다. 그러나 일본인과 한국인의 폐암 군에서는

m1/m1과 m1/m2의발현빈도가비슷하고 m2/m2의발현빈

도는 낮았지만 서구인들보다는 대체로 높았다.  Tanimoto 등8)

은 m2/m2 유전자형발현과구강암발생위험성과밀접히관련

되어있다고하였다. 본연구에서는대조군과환자군간에통계학

적인 유의성이 있었으며, 대조군에서는 m1/m2 유전자형의 발

현빈도가가장높았다. 환자군에서는 m1/m2 유전자형의발현

빈도는 대조군에 비해 낮았으며, m1/m1과 m2/m2 유전자형

의 발현 빈도가 대조군에 비해서 현저히 높았다. 한국인 구강암

의경우에는 m1/m2 유전자형에비해 m1/m1과 m2/m2 유전

자형이 구강암 발생 위험성이 높았다(Table 4). 흡연과 관련한

CYP1A1 MspI 유전자형의 발현 빈도는 흡연자 군에서는 통계

학적인 유의성이 있었으나 비흡연자 군에서는 유의성이 없었다

(Table 7). 흡연자에서대조군은 80%가 m1/m2 유전자형이었

으나 환자군에서는 39.3%로 발현빈도가 낮았고, m1/m1과

m2/m2 유전자형의 발현 빈도는 각각 28.6%, 32.1%로 대조군

에비해서높았다. 흡연자군에서는 m1/m2 유전자형을기준으

로볼때 m1/m1, m2/m2 유전자형일경우구강암발생위험성

이각각 2.58배, 3.83배로증가하였다.  

CYP1A1 exon 7 (Ile/Val) 다형성을 분석하기 위해서는 대

립유전자-특이 중합효소 연쇄반응 증폭방법과 single-strand

conformational polymorphism(SSCP) 방법이주로이용되

며
15), 두방법의결과는직접염기서열분석에의해서일치됨이증

명1)되어서, 본연구에서는간편한 방법인대립유전자-특이중합

효소연쇄반응증폭방법을이용하였다. 

CYP1A1 exon 7 다형성이 일본인
19), 브라질인30)을 대상으로

한 연구에서는 폐암 발생 위험성을 증가시켰으나, 핀란드인18)에

서는 폐암 발생 위험성과 관련이 없었다. 한국인의 폐암에서는

폐암 환자군이 대조군에 비해서 ile/val 유전자형의 발현 빈도

가편평세포암군에서특히낮았다
11).

Park 등10)이코카시안구강암환자에서 CYP1A1 exon 7의유

전자다형성에관해서처음으로연구하였으며, 흡연이나음주에

관계없이 CYP1A1 exon 7의유전자다형성이구강암발생위험

성을 증가시킨다고 하였다. 그러나 Tanimoto 등8)은 일본인의

구강암 환자에서 이형접합체 유전자형이 환자군에서 약간 증가

하는정도라고하였다. 본연구에서는환자군과대조군모두에서

이형접합체의발현빈도가가장높았고, 환자군에서는대조군에

비해 이형접합체 유전자형의 발현 빈도가 높았으나 통계학적인

유의성은없었다. 그리고흡연유무와관련한연구조사에서도통

계학적인 유의성이 없었다. 따라서 한국인 구강암에서는

CYP1A1 exon 7의 ile/val 다형성이 단독적으로는 구강암 발

생의위험성에직접적으로관여하지는않는것으로사료된다. 

3. GSTM1과 CYP1A1 유전자 다형성의 복합작용

최종 발암 물질로 전환되는데 보통 다양한 대사효소의 다형성

이 활성작용과 해독작용의 불균형을 유발하여 발암과정에 상승

적으로 작용할 수 있기 때문에 제1상과 제2상 효소의 유전자 다

형성을서로연관시켜연구하였다17). 본연구에서조사한세가지

유전적다형성의상호관련성에서, GSTM1 null type 유전자형

과 CYP1A1 MspI 유전자형의 조합이 통계적으로 유의성 있는

결과를 보였다(Table 8). 흡연 유무에 관계없이 전체 환자군에

서 GSTM1 null type 유전자형을 가진 경우에 m1/m2 유전자

형이 대조군에 비해 환자군에서 발현 빈도가 현저히 낮았으며,

m1/m1, m2/m2 유전자형을 가진 경우에 구강암이 발생할 위

험성이 높다고 할 수 있다. 이것은 어떤 한가지 대사효소에서의

유전적 다형성이 직접적인 구강암 발생의 위험성을 증가시키는
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것보다는여러가지대사효소의다양한유전자다형성이복합적

으로구강암의발생위험성을증가시키는것으로사료된다. 

Ⅴ. 결 론

한국인 구강 편평세포암에서 발암물질 대사효소 GSTM1과

CYP1A1의유전자다형성에관한연구에서다음과같은결론을

얻었다.

1. 한국인에서흡연유무를배제하면, 환자군과대조군전체에서

는 CYP1A1 MspI과 CYP1A1 exon 7의유전자다형성은모

두 이형접합체가 동형접합체나 돌연변이체보다 발현빈도가

높았으며, GSTM1 유전자형은 wild type과 null type이 비

슷하게발현되었다.

2. 한국인에서는 CYP1A1 MspI  동형접합체와 돌연변이체의

유전자 다형성을 가진 경우, 제2상과 제1상 효소를 조합시켰

을경우에는 GSTM1 null type이면서 CYP1A1 MspI  동형

접합체와 돌연변이체의 다형성을 가진 경우, 그리고 흡연자

군에서는 GSTM1 wild type의경우에구강편평세포암의발

생위험성이높다고추정할수있다. 

본연구의대상이한국인에국한되었고, 발병부위도구강에한

정된자료를사용했기때문에인종과해부학적위치에따른유전

자다형성의차이가있음을확인할수있었다. 따라서좀더많은

표본수를 이용한 발암물질 대사효소의 유전자 다형성과 구강암

발생감수성과의관계를밝힌다면구강전암병소환자치료와구

강암예방제개발에응용이가능하다고사료된다. 
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