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후두편평세포암종에서 Cyclooxygenase-2의 발현 
 

중앙대학교 의과대학 이비인후과학교실 

조강한·김경환·백상흠·홍영호·양훈식·김  훈·김춘길 

 

Expression of Cyclooxygenase-2 in Laryngeal Squamous Cell Carcinoma 
 

Kang Han Cho, MD, Kyoung Hwan Kim, MD, Sang Heum Paik, MD, Young Ho Hong, MD, 
Hoon Shik Yang, MD, Hoon Kim, MD and Chun Gil Kim, MD 

Department of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, Chung-Ang University College of Medicine, 
Seoul, Korea 

 
----    ABSTRACT    ----  
Background and Objective：The increased levels of prostaglandins have been detected in multiple epithelial 
cancers including those of head and neck origin. The cyclooxygenase catalyzes the synthesis of prostaglandins 
from arachidonic acid. COX-2, the inducible form of cyclooxygenase, is upregulated in transformed cells and 
in malignant tissues. In laryngeal squamous cell carcinomas, COX-2 was overexpressed compared with 
normal mucosa from healthy volunteers. Materials and Method：The twenty one specimens were obtained 
from the patients with squamous cell carcinoma of the larynx. The immunohistochemistry was performed 
using the COX-2 monoclonal antibody. Results：The immunohistochemical stains revealed intense positive 
staining with the antibodies against COX-2 in the well differentiated areas of the laryngeal squamous cell 
carcinomas. In the moderate to poor differentiated areas of the laryngeal squamous cell carcinomas, the stains 
were weak or negative. The expressions of COX-2 were not affected by stages of laryngeal squamous cell 
carcinoma. Conclusions：The immunohistochemical analysis showed that the expressions of COX-2 in 
laryngeal squamous cell carcinoma were closely related with cell differentiation. Taken together, these results 
suggest that COX-2 may be a target for the prevention or treatment of head and neck squamous cell carci-
nomas. ((((J Clinical Otolaryngol 2001;12:244-248)))) 
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서     론 
 

두경부암은 전세계적으로 이환률이나 사망률에서 큰 

비중을 차지하고 있으며, 우리나라에서도 흡연이나 음

주 등의 문제로 인해 그 발생이 증가 추세에 있다. 최근

들어 새로운 항암제의 발견이나 방사선 치료의 발달에

도 불구하고 두경부암 환자들의 생존율은 크게 좋아지

지 않았다. 따라서 두경부암의 예방이나 치료에 있어서 

새로운 분자생물학적 연구가 활발하게 이루어지고 있다. 

두경부암을 포함하는 상피세포 기원의 신생물에서 

prostaglandins의 역할은 여러 논문을 통해 보고되고 

있다. Prostaglandins는 cyclooxygenase(COX)의 작

용에 의해 arachidonic acid로부터 생성되며, PGE2와 

같은 prostaglandins은 세포 증식을 촉진시키며, 악성 
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세포에 대한 면역 반응을 억제하고, 세포고사를 억제함

으로써 신생물의 성장에 관여한다고 알려져있다.1) 따

라서 prostaglandins의 생성에 관여하는 cyclooxy-

genase의 중요성에 대해 많은 연구들이 보고되고 있다. 

Cyclooxygenase는 COX-1과 COX-2의 두가지 형태

로 존재하는데2) COX-2는 성장인자나 발암물질, 종양 

유전자 등에 의해 유도되어 발현되는데 비해 본질적으

로 존재하는 COX-1은 이런 인자들에 의해 영향을 받

지 않는 것으로 알려져 있다.3) 따라서 신생물의 생성에 

COX-2가 중요한 역할을 한다고 볼수 있다. 

대장암이나 식도암, 피부암 등의 편평세포암종에서 

COX-2가 과발현되는 것으로 보고되고 있으며4) 두경

부암에서도 역시 정상 점막에서 보다 COX-2 mRNA

의 평균값이 150배 이상 높게 나타난다고 보고되고 있

다.2) 또한 식도암의 경우 상피세포의 분화정도에 따라 

COX-2의 발현에 차이가 있다는 연구가 발표되었으

며,1) 이는 후두암에서도 마찬가지일 것으로 생각되나 

이에 대한 연구는 아직 미비한 상태이다. 

저자들은 두경부암중 가장 많은 빈도를 차지하고 있

는 후두암에서 분화도나 병기에 따른 COX-2의 발현의 

차이를 비교하여 후두암의 발생과 진행에 있어 COX-2 

의 역할에 대해 이해하고자 본 연구를 시행하였다. 

 

재료 및 방법 
 

재  료 

1991년 1월부터 2000년 12월까지 10년 동안 중앙

대학교 이비인후과학교실에서 후두편평세포암종으로 진

단하여 후두 적출술을 시행한 환자의 표본조직 가운데 

비교적 상태가 양호한 21예를 대상으로 하였다. 19예에

서는 전후두적출술과 선택적 경부 곽청술을 시행하였으

며, 2예에서는 직접후두경하 조직 생검을 시행하였다. 

환자들의 연령 분포는 40세에서 75세로, 평균 연령은 

53.3세였고 21예 모두 남성이었다. 발생 위치는 성문

상암 8예, 성문암 9예, 그리고 성문암과 하인두암이 동

반된 경우가 4예 였다. 조직검사는 모두 편평세포암종

이었으며 세포 분화도에 따라 well 14예, moderate 7

예로 구분을 하였다. 

후두암의 병기는 1997년 AJCC Cancer Staging 

Manual에 따라 1기 2예, 2기 3예, 3기 7예, 4기 8예 

이었다. 

 

방  법 

 

면역조직화학적 염색 방법 

조직의 파라핀 블록에서 파라핀을 제거한 뒤 0.05 M

의 Tris buffer로 각각 2분간 3차례씩 슬라이드를 세

척하고, 3분간 무수메탄올에서 3% 과산화수소를 가지

고 조직을 처리하였다. 각각 5분간 3차례씩 0.05 M의 

Tris buffer로 슬라이드를 세척하고 0.01 M의 Citrate 

buffer(pH 5.6)에 담궈서 고압멸균하여 Epitope를 상

기시킨 뒤 실온에서 천천히 식혀주었다. 0.05 M의 Tris 

buffer로 각각 5분간 3차례씩 슬라이드를 세척하고 

serum blocking 용액으로 실온에서 60분간 배양하였

다. Serum blocking 용액을 털어버리고 mouse에서 

추출한 COX-2 monoclonal antibody(Catalog No. 

160112, Cayman Chemical, USA)를 50배 희석하여 

하루밤동안 조직에 처리하여 주었다. 0.05 M의 Tris 

buffer로 각각 5분간 3차례씩 슬라이드를 세척하고 

Biotinylated anti-mouse second antibody로 실온에

서 15분간 배양한 뒤, 0.05 M의 Tris buffer로 5분간 

3차례씩 슬라이드를 세척하고 효소 결합체로 실온에서 

15분간 배양하였다. 0.05 M의 Tris buffer로 5분간 3

차례씩 슬라이드를 세척하고 3-amino-9-ethyl car-

bazole(AEC) chromogen으로 발색시킨 뒤 D.D.W로 

5분간 3차례씩 슬라이드를 세척하고 Mayer Hemato-

xyline으로 대조 염색후 Gelatin mountant로 슬라이드

를 제작하였다. Kit는 Histostain SP kit(Zymed LAB-

SA detection system, USA)를 사용하였다. 

 

염색 정도의 판정 

염색된 모든 조직표본은 저배율(100배 시야)로 관찰

하면서 각각의 슬라이드에서 COX-2 항체에 염색이 잘

된 부분을 선택하여 고배율(200배 시야)에서 관찰하여, 

전체 시야에서 10% 이상 COX-2 항체에 염색이 되었

을 경우를 양성으로, 10%이하이거나 염색이 안된 경우

를 음성으로 나타내었다. 판정 기준은 정상 상피 조직에

서의 COX-2 항체에 대한 염색 정도를 고려하여 10%
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를 기준으로 하였다. 

 

연구자료의 분석 

후두암의 분화도 및 병기에 따른 COX-2의 발현의 

분석은 SPSS version 8.0 프로그램을 이용하여 Chi-

Square test를 실시하였다. 유의수준은 p value가 0.05

이하인 경우를 의미있다고 하였다. 

 

결     과 
 

후두암의 분화도에 따른 COX-2의 발현 

면역조직화학염색법을 이용한 COX-2의 발현은 분

화도가 좋은 종양의 경우 전체 14예 중 12예에서 COX- 

2 항체에 대한 양성 반응을 보였으며, 2예에서만 음성 

반응을 나타내었다. 그에 비해 분화도가 낮은 종양의 경

우 전체 7예 중 3예에서만 양성 반응을 보였으며 나머

지 4예에서는 음성 반응을 나타내었다(Table 1). 

COX-2 항체에 대한 면역화학적 염색 양상은 분화

도가 좋은 종양의 경우 전반적으로 염색이 잘되어있으

며 주변의 정상조직에는 염색이 되지 않았다(Figs. 1 

and 2). 분화도가 낮은 종양에서는 COX-2 항체에 대

한 염색이 약하거나 거의 되지않았다(Fig. 3). 

 

후두암의 병기에 따른 COX-2의 발현 

전체 21예 중 병기를 알수 없었던 1예를 제외한 20예

Table 1. The relationship between differentiation of
laryngeal squamous cell carcinomas and cyclooxy-
genase-2 expression 

COX-2 expression 
Differentiation 

Posive No. (%) Negative No. (%) 

Well (N＝14) 12 (85.7) 2 (14.3) 
Moderate (N＝7)  3 (42.9) 4 (57.1) 

(p<0.05) 

   

Table 2. The relationship between stage of laryngeal 
squamous cell carcinomas and cyclooxygenase-2 ex-
pression 

COX-2 expression 
Stage 

Posive No. (%) Negative No. (%) 

Stage I (N＝2) 2 (100) 0 ( 0  ) 
Stage II (N＝3) 2 (66.7) 1 (33.3) 
Stage III (N＝7) 5 (71.4) 2 (28.6) 
Stage IV (N＝8) 5 (62.5) 3 (37.5) 

(p<0.05) 

Fig. 1. Well differentiated squamous cell cancer of the
larynx showing positive staining to COX-2 antibody (H
& E, ×40). 

Fig. 3. Moderate differentiated squamous cell cancer of 
the larynx showing weak or negative staining to COX-
2 antibody (H & E, ×100). 

Fig. 2. Well differentiated squamous cell cancer of the 
larynx showing positive staining to COX-2 antibody (H 
& E, ×200). 
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를 대상으로 1기의 경우 2예 중 2예 모두에서 COX-2 

항체에 대해 양성 반응을 나타내었으며, 2기에서는 3예 

중 2예, 3기에서는 7예 중 5예, 4기에서는 8예 중 5예

에서 양성 반응을 보였다(Table 2). 

 

고     찰 
 

COX-2는 분자량 72 kDa의 단백질로서 인간, 쥐, 양 

등의 다양한 종에서 발견된다.5) COX-2는 본질적으로 

존재하는 COX-1과는 달리 ras나 scr 등의 종양 유전

자, 인터루킨-1, 벤조피렌, epidermal growth factor, 

transforming growth factor beta, TNF-alpha, 그리

고 저산소상태나 자외선등에 의해 유도될수 있는 것으

로 알려져 있다.4) 이렇게 유도된 COX-2에 의해 ar-

achidonic acid로부터 prostaglandins가 생성되며, PG 

E2와 같은 prostaglandins은 세포 증식과 혈관 형성을 

촉진시키며, 악성 세포에 대한 면역 반응을 억제하고, 

세포고사를 억제함으로써 신생물의 성장에 관여한다고 

알려져있다.6) 

소화기계의 전장에 걸쳐 상피세포 기원의 암들에서 

COX-2가 과발현된다는 사실이 알려진 뒤 대장암이나 

식도암에서 COX-2의 발현에 대해 많은 연구가 이루

어지고 있다. 과발현된 COX-2에 의해 대장암에서 종

양 형성이나, 침습성, 전이의 위험이 증가한다는 보고

도 있었고,7) 쥐를 대상으로 한 실험에서 COX-2 유전

자를 제거하면 가족성 선종성 용종증의 크기 및 수가 

많이 감소하였고,8) 비선택적 COX 억제제인 aspirin, 

indomethacin을 장기 복용한 사람에서 대장암 유병률

을 40% 정도까지 낮출 수 있다는 보고도 있다.9) 

여러 동물 실험에서 NSAIDs가 유방암, 식도암, 대

장암, 구강암 등의 발생을 억제해 준다고 알려진 이래 

이를 항암치료 및 예방에 이용하려는 시도가 있었으나 

NSAIDs의 장기 복용으로 인한 위출혈, 위천공 등의 

위장관 부작용으로 인해 부작용이 적은 선택적 COX-

2 억제제가 1990년도 후반기부터 실험에 주로 이용되

기 시작하였다. 선택적 COX-2 억제제는 prostaglan-

dins의 생성을 막아 종양 세포의 성장을 억제하고 세포

고사를 촉진시키며, COX-1에 의한 위장관 보호기능을 

보존할 수 있어 기존의 비선택적 COX 억제제에 비해 

여러 장점들을 가지고 있다. Dexamethasone, anti-

oxidants, retinoids, p53 종양억제유전자 등이 선택적으

로 COX-2를 억제한다고 알려져 있으며 쥐에 대한 실험

에서 celecoxib(SC-58635), NS-398 등이 COX-2

를 선택적으로 억제하여 azoxymethane으로 유도된 

대장암을 억제할 수 있음이 보고되었다.4) 또다른 선택

적 COX-2 억제제인 JTE-522는 혈관 형성을 막아주

고 G1기의 세포주기에서 세포의 성장을 붕괴시키며 종

양 세포의 telomerase activity를 억제함으로써 종양의 

성장을 방해할 수 있다고 보고되었다.10) 구강 백반증의 

치료나11) 두경부암의 과거력이 있는 환자에서 이차암

의 예방에 효과가 있다고 알려진12) retinoids는 발현된 

COX-2의 기본양을 줄여주고 EGF에 의해 유도되는 

COX-2의 생성을 방해함으로써 항암효과를 나타내게

된다.3) 

두경부 영역의 종양에서 prostaglandins의 양이 증

가되어 있다고 밝혀진 이후13) COX-2의 발현에 대해 

여러 연구들이 진행되고 있다. 1999년도에 처음으로 식

도암에서 COX-2의 발현에 관한 보고가 있었는데 19

예의 식도암과 정상 대조군의 연구에서 정상 대조군에 

비해 식도암에서 COX-2의 발현이 현저히 높았으며 식

도암의 분화도에 따라서도 분화도가 높을수록 COX-2

의 발현이 잘되는 것으로 나타났다.1) RT-PCR 기법을 

통한 COX-2 mRNA의 정량적인 분석에서 정상 대조

군에 비해 두경부암에서 150배 이상 증가된 양을 보였

고 이에 따라 두경부암에서 COX-2가 과발현됨이 입

증되었다.2) 

본 연구에서는 두경부암중에서 후두암에서의 COX-

2의 발현에 대해 연구하였고 이를 후두암의 분화도나 

병기와 연관하여 분석하였다. 분화도가 좋은 종양의 경

우 2예를 제외한 모든 례에서 COX-2 항체에 대한 염

색이 강하게 나타났으며, 염색 양상을 보면 세포질내에 

국한된 과립 양상으로 종양 세포에만 염색이 되었으며 

주변 정상조직에는 염색이 되지 않았다. 또한 기저부 및 

기저 상부에는 염색이 강하게 나타난 반면 기질내로 종

양 세포가 침윤해 들어간 곳에서는 염색이 안되거나 약

하게 나타난 것으로 COX-2의 발현과 상피세포기원의 

종양과의 연관성을 시사해 주고 있다. 분화도가 낮은 종

양에서는 7예 중 3예에서만 양성으로 관찰되었으며 4
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예에서는 음성으로 나타났다. 따라서 식도암에서와 마찬

가지로 후두암의 경우도 종양의 분화도에 따라 COX-

2의 발현에 차이가 있었으며 이는 기타 다른 부위의 종

양에서도 마찬가지일 것으로 사료된다. 

후두암의 병기를 나누어보면 전 21예 중 1기가 2예, 

2기가 3예, 3기가 7예, 4기가 8예 있었으며 다른 장기

로의 전이가 있었던 경우는 없었다. 이 중 1기에서는 

COX-2 항체에 대한 염색이 모두 양성으로 나타났으나 

2기에서는 2예, 3기에서는 4예, 4기에서는 5예에서 양

성반응을 보였고, 이들 사이에는 통계학적인 유의성은 

없는 것으로 나타났지만 이에 대해서는 더 많은 연구가 

필요하리라고 생각된다. 

 

결     론 
 

후두에서 발생한 편평세포암종을 대상으로 COX-2 

단일 클론 항체를 이용하여 면역조직화학적으로 염색하

여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1) COX-2의 양성 발현율은 분화도가 좋은 암종

(85.7%)에서 분화도가 낮은 암종(42.9%)보다 유의하

게 높았다(p<0.05). 

2) COX-2의 양성 발현률은 1기 100%, 2기 66.7%, 

3기 71.4%, 4기 62.5%로 각 병기에 따른 발현율의 차

이는 통계학적인 유의성이 없었다. 

이상의 결과를 종합하여보면 후두암에 있어서 COX-

2의 발현은 후두암 생성의 하나의 기전으로 제시될 수 

있으며 높은 COX-2의 발현율은 후두암의 분화도의 증

가와 관련하여 임상적으로 이용할 수 있을 것이고 다른 

종양에서와 마찬가지로 COX-2의 발현을 억제할 수 있

는 여러 약제들이 후두암을 포함한 두경부암에 있어서

도 중요하게 다루어 질 수 있다. 
 

중심 단어：Cyclooxygenase-2·후두암·편평상피세

포암종. 
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