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Ⅰ. 서 론

치은증식증은구강내에서가장흔히관찰되는질환으로대

부분의경우염증성증식인경우가많다. 하지만특정한약제

와연관된치은증식증도있는데, 이는고혈압치료제로흔히

사용되는 calcium channel blocker나 장기이식 후에 면역억제제

로 사용되는 cyclosporine A, 그리고 항경련제로 사용되는

phenytoin이다. 이들 약제는 그 특성 상 환자가 중단에 약제의

복용을중단할수없다는어려움이있고다른대체약물도많

지않은경우가대부분이라치은증식증이치은절제술후에도

반복적으로나타나는경우가많다. 이러한반복적인치은증식

증은 치과 치료시에 많은 문제를 야기하며 특히 교정 치료나

보철치료에많은어려움을초래한다.

이번연구에서는 cyclosporin A에의한치은증식증과염증성

치은증식증에서다르게발현되는 cytokine에대하여시행되었

다. Cyclosporin A는 T형 림프구의 작용을 억제함으로써 면역

억제 효과를 나타내는 것으로 알려져 있다1-3). Cyclosporin A에

의한 면역 억제는 두 가지 경로를 통하여 나타난다고 알려져

있고, 이는 CD95L과관련된경로와 RANKL과연관된경로이

다4, 5). 이 중에서 CD95L과 관련된 경로는 일부 섬유아 세포의

세포사멸을유도할수있다5). 따라서, cyclosporin A를투약받

고 있는 환자에서 CD95L의 작용이 억제되어 있을 것이며, 이

로 인해 섬유아 세포의 수가 상대적으로 증가되어 있을 것으

로생각된다.

FGF-5와 FGF-7은섬유모세포에대한성장인자이다. FGF-7

은섬유아세포의콜라겐합성을증가시킬수있으며, 상피세

포에서는 세포분열을 촉진시킴으로서 상피층의 두께를 증가

시킬 수 있다6). 그러나, FGF-7은 섬유아 세포에서는 세포분열

을촉진시키는기능은없다6). 이에비하여 FGF-5는섬유아세

포의 세포 분열을 촉진시켜 그 수를 증가시키는 기능이 있고

발생단계에서FGF-6의발현을억제하면FGF-5가발현되는데,

이때 간엽세포는 섬유아세포로 분화되는 것으로 알려져
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Cyclosporin A-induced gingival hyperplasia is frequently found in the patients who have been received an immunosuppressant for the organ trans-

plantation. However, its exact mechanism is still unknown. The expression of FGF-5 and FGF-7 were studied in cyclosporine A-induced gingival

hyperplasia (CGH) and inflammatory gingival hyperplasia (IGH). Immunohistochemistry and in situ hybridization were used for localization of pro-

tein and mRNA. The expression of FGF-5 and FGF-7 was different from CGH and IGH. FGF-5 and FGF-7 was strongly expressed in fibroblast in

CGH (P<0.005 and P<0.05, respectively). FGF-5 mRNA was localized in the middle portion of connective tissue. FGF-7 mRNA was also identified

in fibroblasts and mast cells. In conclusion, FGF-5 and FGF-7 were produced excessively by fibroblasts in CGH. Considering their known functions,

their expression in CGH is important for production of collagen and proliferation of fibroblasts.
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있다7).

염증성치은증식의경우 T형림프구는정상적인기능을가

지고 있으므로 , CD95L의 기능은 정상적이다 . 따라서 ,

Cyclosporin A에 의한 치은 증식과 염증성 치은 증식에서 T형

림프구의영향을받는성장인자가존재한다면그인자의발현

양상이두집단에서서로다르게나타날것이다. 

본연구에서는면역조직화학적방법을통하여 cyclosporin A

에 의한 치은 증식과 염증성 치은 증식에서 FGF-5와 FGF-7의

발현양상에대해조사하였다. 또한 in situ hybridization을통하

여어떤세포에서FGF-5와FGF-7의mRNA가존재하는지를조

사하였다. 이를통하여 FGF-5가 FGF-7이 cyclosporine A에의한

치은 증식증에서 과발현되는 지를 먼저 밝히고, 기존의 문헌

을고찰하여이들이치은증식증에어떻게기여하는지를토의

해보고자한다.

Ⅱ. 환자 및 방법

1. 환자

2000년 1월에서 12월까지 강남성모병원에 치은증식증으로

내원한 33명의환자를대상으로하였다. 연령은 33세에서 70세

까지였다. 11명(남성 8명, 여성 3명; 평균연령 54.5±11.3)은 신

장이식후 Cyclosporin A를투약받고있는환자로치은증식의

소견을보이는환자들이었다(Cyclosporin A 유도치은증식군,

이하 CGH군). 22명(남성 13명, 여성 9명; 평균연령 45.4±5.5)은

특별한약제를투여받고있지않은환자로염증성치은증식

으로 진단된 환자들이었다(염증성 치은 증식군, 이하 IGH군).

염증성치은증식군은진단또는일반적인치과치료후치은

조직을얻었으며, cyclosporin A 유도치은증식군은치은절제

술및치은성형술시치은조직을얻었다. 두군모두시술전

후 항생제를 투여하였다. 얻어진 치은조직은 추후 이루어질

면역화학염색법과 in-situ법을위하여포르말린에고정한후에

파라핀에포매하였다.

2. 면역조직화학적 검사

사람의유전자를기반으로얻어진 FGF-5와 FGF-7의단백질

에서 peptide mapping을 시행하여 염소에 주입한 후 얻어진

polyclonal antibody를 사용하였으며 , 이는 Santa Cruz

Biotechnology Inc.(Santa Cruz, CA, USA)에서구입하여사용하였

다. 면역화학검사를위해표본을 4㎛두께로절단하였다. 배양

을 제외한 모든 과정은 실온에서 행해졌다. 면역화학 염색법

은 Universal LSAB�+ Kits (Dako, Glostrup, Denmark)를이용하여

시행하였는데, 방법은제조사에서제공한지침서에따라서시

행하였고다음과같다.

표본에서파라핀을제거하고함수시킨후메탄올에서 7분간

3% 과산화수소로 처리하여 내재성 peroxidase를 차단하였다.

표본을 PBS로세척한후 10% 정상가토혈청에서 30분간전배

양을시행하였다. 이표본을 1차항체와함께 4℃에서하루동

안 배양하였다. 배양된 표본을 PBS로 다시 세척한 후 항염소

면역단백질에서 60분간배양하였으며, 이것을다시 PBS로세

척한 후 streptoavidine에서 30분간 배양하였다. 표본을 0.05%

3,3-diaminobenzine과 0.03% hydrogen peroxide의 50mM Tris-HCl

완충액에 3분동안 담구어 발색시켰다. 역염색은 Mayer hema-

toxylin으로시행하였다.

3. In situ hybridization

FGF-5 및 FGF-7에 대한 탐체의 제작을 위하여 인터넷 상의

NCBI site (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)에서 각각에 대한 mRNA

유전자서열을얻어시발체를디자인하였다. 시발체의디자인

은 다음과 같으며 일반적인 원칙에 준하여 하였고, 얻어진

PCR 산물의유전자서열을조사하여이들이FGF-5 및FGF-7의

mRNA에서 얻어진 PCR산물인지를 확인하였다. 얻어진 PCR

산물을 이용하여 digoxigenin으로 표지한 탐침의 제작은 DIG

RNA Labeling Kit (Roche, Mannheim, Germany)를이용하여시행

되었다. 

RNAase가존재하지않는상태로준비된슬라이드를 Xylene

에 담가 파라핀을 제거한 후 에탄올로 함수시켰다. DEPC

(diethyl-pyrocarbonate)-PBS로 5분간처리한후 proteinase K (Dako,

Glostrup, Denmark)에서 5분간반응시켰다. 4% paraformaldehyde

용액으로 10분 간 처리한 후, 0.2N HCl로 10분, DEPC-PBS로 5

분, 0.1M TEA(triethanolamine)로 10분간 반응시켰다. 0.1M TEA

+ 0.25% acetic acid로 10분간처리한후 DEPC-PBS로 10분간처

리하였다. 이 사이에 hybridization 용액을 55℃ 물 중탕에서 데

운 후, DIG(digoxigenin) labeled RNA probe와 혼합하였다. 이를

슬라이드위에떨어트리고 hyperslip으로덮은후주위를봉하

고, 55℃습윤상태에서 15시간동안반응시켰다. 이를 50℃물

중탕상태에서 2xSSC 50% formamide 용액으로 30분간반응시

켰다. Hyperslip을 제거한 후, 50℃ 물중탕에서 2xSSC 50% for-

mamide 용액으로 30분간 반응시켰다. 이를 다시 상온에서

2xSSC로 10분간 처리한 후, blocking reagent (Roche, Mannheim,

Germany)로 1시간 처리하였다. 슬라이드를 모두 꺼낸 후에

anti-DIG antibody (Roche, Mannheim, Germany)로 처리한 후

parafilm으로 표본을 덮은 후 8시간 이상 4℃에서 반응시켰다.

이를 Tris (Roche, Mannheim, Germany)로 3회 세척하였다.

Chromogen 용액은 1 ml pH 9.5 Tris (Roche, Mannheim, Germany)

용액과 2M MgCl2 25㎕를 혼합하여 만들었다 . 9㎕의

NBT(nitroblue tetrazolium salt) 용액과 7㎕의 BCIP(5-bromo-4-

chloro-3-indolyl phosphate) 용액을첨가하였다. 표본이진한푸른

색을 띨 때까지 발색하였으며, 발색 후 Tris (Roche, Mannheim,

Germany)에 EDTA (Roche, Mannheim, Germany)를 첨가한 용액

으로 반응을 중단시켰다. 역염색은 methyl green (Sigma, St.

Louis, U.S.A.)으로10분간시행하였다. 
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4. 면역조직화학 염색 결과의 판독과 통계 분석

FGF-5와 FGF-7의염색강도를다음의 4군으로나누었다. 즉,

(0)군은정상구강점막과같은염색강도를보이는군으로 0점

을 부여하였으며 ; (0.5)군은 정상 구강 점막보다 약간 강하게

염색되는군으로 0.5점을부여하였다. ; (1)군은정상구강점막

보다중등도이상의강도로염색되는군으로 1점을부여하였

으며; (2)군은정상구강점막보다심하게염색되는군으로 2점

을부여하였다. 슬라이드의판독은 2명의연구자가 blind로시

행하였고 결과는 independent sample t-test를 시행하여 두 집단

사이의발현량에있어서통계적으로유의할만한차이가있는

지를분석하였다.

Ⅲ. 결 과

면역조직화학적검사결과FGF-5와 -7 모두CGH군에서발현

되었고정도는미미하나 IGH군에서도발현되었다(Table 1). 결

합조직의경우만관찰할경우 CGH군과비교하여 (Fig. 1A, B),

IGH군의어떤표본에서는발현이거의관찰되지않는경우도

있었다(Fig. 1B, D). FGF-5는CGH군의섬유아세포와혈관내피

세포에서주로발현되었다(Fig. 1A). FGF-7은 CGH군의섬유아

세포, 혈관내피 세포에 이어서 상피세포에서도 발현되었다

(Fig. 1C). 

상피세포에서는 FGF-5의발현은관찰되지않았고, FGF-7만

두 집단 모두에서 관찰이 되었는 데, 발현정도에 통계적으로

유의할만한 차이는 관찰되지 않았다(Table 1). 섬유아 세포의

경우 FGF-5와 FGF-7를 모두 발현하였는데, 발현정도를 보면

FGF-5의경우CGH군은 1.69±0.48이었고 IGH군의경우 0.44±

0.45였다(p<0.005). FGF-7의경우에도 CGH군은 1.31±0.87이었

고 IGH군의경우 0.50±0.48로통계적으로유의할만한차이가

인정되었다(p<0.05). 혈관내피세포에서의 발현의 경우, FGF-5

에서 CGH군은 1.19±0.70이었고 IGH군의경우 0.43±0.53으로

통계적으로 유의할만한 차이가 인정되었다(p<0.05). 하지만

FGF-7의 혈관내피세포에서의 발현은 두 집단 사이에 통계적

으로유의할만한차이가없었다.

In situ hybridization 결과 FGF-5는상피에서멀리떨어진부분

Table 1. FGF-5 and -7 expression intensity score§(mean ± standard deviation)

FGF-5 FGF-7

CGH group (n=11) IGH group (n=22) CGH group (n=11) IGH group (n=22)

Epithelial cell 0.00±0.00 0.00±0.00 0.25±0.42 0.33±0.52

Fibroblast 1.69±0.48* 0.44±0.45 1.31±0.87** 0.50±0.48

Endothelial cell 1.19±0.70** 0.43±0.53 0.67±0.82 0.22±0.67

(CGH: cyclosporin A induced gingival hyperplasia, IGH: inflammatory gingival hyperplasia)

§0; negative expression/ 0.5; faint expression/ 1; moderate expression/ 2; strong expression

*p< 0.005, **p<0.05

Fig. 1. Immunohistochemical findings. A. FGF-5 in the cyclosporin A induced gingival hyperplasia (×400). B. FGF-5 in the

inflammatory gingival hyperplasia (×400). C. FGF-7 in the cyclosporin A induced gingival hyperplasia (×400). D. FGF-7 in

the inflammatory gingival hyperplasia (×400).

A B C D
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의섬유아세포에서주로발현되었다(Fig. 2A, B). FGF-5의발현

양상은결합조직의중심부에밀집되어있었다(Fig. 3). 그러나,

FGF-7은결합조직전반에걸쳐발현되었다(Fig. 2C, D). FGF-7

은 상피와 인접한 부위의 섬유아 세포와 비만세포에서 주로

발현되었다(Fig. 4A, B). 

Ⅳ. 고 찰

Cyclosporin A는 진균성 대사물로 장기 이식 환자에서 거부

반응을억제하기위해많이이용한다3). 이것은주로 T형림프

구의 cytokine 생산을억제함으로써 T형림프구의성장과기능

을억제함으로써면역억제작용을하는것으로알려져있다1-3).

본연구에서는CGH군과 IGH군에서FGF-5와 -7의발현량과발

현양상에서유의할만한차이를보였다. 발현량에서 FGF-5와 -

7 모두 CGH군에서 유의할만큼 과발현되었다(Table 1; 각각

P<0.005, P<0.05). 하지만 CGH에서 FGF-5가 주로 발현되는 장

소는상피에서떨어진섬유아세포였고(Fig. 2A, B), FGF-7은상

피와 인접한 섬유아세포 및 비만세포에서 주로 발현되었다

(Fig. 4A, B).

FGF-7은구강점막의 lamina propria에서생산되어주로상피

세포에대한증식유도유전자로작용한다4). FGF-7은상피세포

와 결합조직 간 신호 전달에 관여하여 상피의 증식과 분화에

관여한다고 알려져 있다4). 본 연구에서도 CGH군 및 IGH군에

서 FGF-7이상피세포뿐만아니라섬유아세포에서도발현되

Fig. 2. In-situ hybridization. A, B. Localized FGF-5 mRNA in the middle of the connective tissue (×25). C, D. Diffusely

distributed FGF-7 mRNA in the connective tissue and low portion in the epithelium (×25)

A B C D

Fig. 4. A. FGF-7 mRNA was observed in the epithelial cell,

fibroblast, and mast cell (×200). B. Mast cell showed high

expression of FGF-7 mRNA (×1000).

Fig. 3. FGF-5 mRNA was localized in the fibroblast in

the middle of the connective tissue (×200).

A B
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었다(Table 1). 실제로과잉증식한반흔조직이나 keloids에서는

FGF-7 유전자에대한억제유전자의결손이발견되고있다9).

하지만면역화학염색법및 in situ hybridization 결과, FGF-7은

상피에인접한결합조직의섬유아세포와비만세포에서주로

발현되었다. 현재까지의 연구에 의하면 cyclosporin A 유도 치

은 증식 표본에서비만세포가많이 발견되어비만세포가 cyl-

cosporin A 유도치은증식에관여하는것으로추측되고있다7).

하지만Ashara 들은비만세포는 cyclosporin A 유도치은증식에

서 2차적인 역할을 하고 있는 것으로 보고하였다10). 최근에는

비만세포가 collagen 섬유합성에중요한역할을하고있는것

으로밝혀지고있다11). 본연구의결과비만세포는 FGF-7을분

비하고 있으며, FGF-7이 교원섬유합성을 증가시킴을 고려하

면 비만세포의 교원섬유 합성증식은 FGF-7을 신호물질로 하

여이루어지는것으로보인다. FGF-7은섬유아세포에의해서

도 분비되는데, 이는 섬유아 세포의 교원섬유 합성을 증가시

킨다7). 즉, FGF-7은 collagen 합성을증가시킴으로써치은증식

에관여하는것으로생각된다. 그런데이러한기전은 IGH군에

도동일하게일어날수있으므로CGH에서관찰되는섬유아세

포의 과다한 형성을 모두 설명할 수는 없다. 비록 IGH군에는

비만세포의 다량 출현을 관찰할 수 없어서 CGH군처럼 많은

양의 FGF-7 발현을기대하기는힘들지만이것이염증성치은

증식에 FGF-7이아무런기능을하지않고있음을의미하지는

않을것으로사료된다.

몇 가지의 cytokine은 특별한 수용체를 통하여 세포 사멸 기

전에관여한다. 이러한것에는TNF-α(tumor necrosis factor-α), Fas

ligand 등이 있는데, 이들은 주로 대식세포와 T형 림프구에서

분비된다12). 특별한 항체나 ligand를 Fas와 결합시키면 세포는

사멸과정을 거치게 된다13). 세포 사멸 유도 수용체인 CD95

(Fas/Apo-1)와 CD95 ligand(CD95L/Fas L)간의 상호작용은 세포

사멸 기전에서 매우 중요하다5). Ortiz 들은 TNF-α와 agonistic

anti-Fas antibodies가신장의섬유아세포에서시간과농도에따

라세포사멸을유도한다고보고하였다12). 또한 Jelastka 들은섬

유아세포에서 Fas가강하게발현된다고보고하였고, Fas가강

하게발현되는것은세포사멸이잘일어날수있다는것을의

미한다고 하였다14). Fas(CD95/Apo-1)는 다양한 세포의 표면 수

용체로세포의사멸을유도한다15). 

따라서, Cyclosporin A에의한치은증식에서다음과같은가

정을할수있다(Fig. 5). 즉, Cyclosporin A는 T형림프구의활성

을억제하기때문에세포사멸기전에관여하는Fas ligand의분

비가저하될것이다. 이로인해Cyclosporin A를투여한경우섬

유아 세포에 대한 세포 사멸 신호가 차단되어 섬유아 세포의

수가증가할것이다. 이는 FGF-5의과발현으로나타날것이며

새로이생성된섬유아세포가교원섬유의합성을시작하면이

는 FGF-7의발현을통하여증가되며밀집된비만세포에서만

들어지는 FGF-7은 섬유아세포에서 교원섬유의 합성을 더욱

증가시킬것이다.

FGF-5는섬유아세포의증식을유도할수있다8). 섬유아세포

의 수는 FGF-5에 의해 autocrine manner로 조절될 것이다. 그러

나, Cyclosporin A 유도치은증식의경우이조절기전에장애가

발생한것으로생각된다. 실제로 In vitro 상에서 cyclosporin A 투

여시섬유아세포의수가증가한다는보고가있다16). CGH군에

서 섬유아 세포의 증식은 상피세포의 영향을 받지 않는 것으

Fig. 5. Schematic drawings of suggested mechanism for the cyclosporin A induced gingival hyperplasia. 
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로 생각된다. In situ hybridization 결과 FGF-5는 상피와 멀리 떨

어진결합조직의심부에서주로발현되었기때문이다. FGF-5

의섬유아세포에대한세포분열촉진효과와주된발현부위

가 결합조직 심부인 것으로 보아, 정상치은에서도 새로운 섬

유아세포는결합조직의심부에서공급되는것으로생각된다.

이것은섬유모세포군은상피세포와의상호작용없이결합조

직에서 조절된다는것을 암시한다. 결국, 결합조직내 섬유아

세포의수는 T형림프구와의상호작용에의해조절되는것으

로생각된다(Fig. 5).

본연구에서 FGF-5와 -7이 IGH군에비해 CGH군에서강하게

발현되었다. FGF-5와 -7의과발현은 cyclosporin A에의한것으

로추정되며, 이들이이전의문헌에따르면치은증식에관여

하는것으로보인다. 그러나, FGF-5와 -7의발현기전과발현에

영향을 미치는 다른 부가적인 요소가 존재할 가능성도 있으

며, 이에대해서는추가적인연구가필요할것으로사료된다.
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