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Ⅰ. 서 론

Cyclosporine(CsA)은 장기이식환자에 있어서 이식거부

반응을 막기 위해서 사용되는 주된 면역억제제이며, 최근

psoriasis, Behcet’s disease, rheumatoid arthritis 등의

자가 면역질환의 치료에도 사용되고 있다1-2). 장기이식의 성

공률이 높아짐에 따라 CsA의 장기간의 투여가 불가피하게

되었는데, 이는 신독성, 간독성, 고혈압, 신경독성, 신장과

폐의 섬유화 등의 전신적인 합병증과 비정상적인 치은증식

이 CsA의 주된 합병증으로 보고되고 있다1,3-7).

CsA와 관련된 치은증식은 1980년에 Starzl8) 등에 의해

서 이식수술을 받은 환자에서 처음으로 관찰되었고,

Ryffel9) 등은 개와 고양이에 CsA를 투여하여 치은의 과성

장이 발생한다는 것을 동물실험에서 확인하 다. 신장 이식

환자에 사용된 면역억제제에 의한 치은증식은 1983년

Rateitschak-Pluss10) 등에 의해 처음 치과관련 논문에서

보고된 후 많은 연구자들에 의해 논의되어 왔다. Friskopp11)

등은 CsA에 의한 치은의 과증식은 부착치은에서 발생하며,

무치악의 경우는 과증식이 일어나지 않는다고 보고하 고,

Tyldesley12) 등은 CsA 투여와 관련된 치은증식은 모든 환

자에게서 나타나는 것이 아니라, 25-81%의 범위에서 선택

적으로 관찰된다고 보고하고 이러한 차이는 투여용량과 혈

장내의 농도, 치료기간과 관련되고 보고하 다. 

CsA에 의한 치은증식의 확실한 기전은 밝혀지지 않았지

만, 많은 학자들은 섬유성 증식과 염증반응이라는 두 가지

요소가 치은증식에 향을 미칠 것이라고 보고하 다. 과거
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염증반응에 원인을 두는 기전으로 IL(Interleukin)-1이

IL-2 receptor를 가진 cytotoxic T-Lymphocyte의 전구체

를 활성화시키는 과정에서 IL-2에 의한 cytotoxic T-lym-

phocyte의 활성화가 이식의 거부반응을 일으키는데, 이 과

정에서 CsA가 작용할 것이라고 제시하 다6,13). 최근에는

섬유아세포에 의한 콜라겐과 단백질의 형성증가와 collage-

nase의 활성화 감소가 주된 원인이며, 여기에는 여러

cytokine이 향을 미친다고 한다. IL-6와 TGF-β의 증가

와 interferon-γ의 감소는 결국 섬유아세포와 콜라겐의 합

성을 증가시킨다고 한다. 이런 섬유화에 관련된 성장인자들

로는 MMP-1, TIMP-1, TGF-β, type I procollagen 등이

연구되고 있다14-20). 또 Das SJ21)등의 연구결과에 의하면

CsA에 의한 치은증식에서 keratinocyte growth factor

receptor의 receptor antigen과 gene transcript level의

증가를 관찰하고, 치은증식은 섬유아세포외에도 ker-

atinocyte growth factor에 의한 상피세포 증식을 동반한

다는 새로운 가능성을 제시하고 있다. 그러나, CsA에 의한

치은증식에서 콜라겐의 생성에 관련된 성장인자와 세포분

열의 주기를 조절하는 성장자들의 관련성에 한 연구는 아

직은 드문 상태이다. 

본 연구는 콜라겐의 생성과 분해에 관련된 성장인자와 세

포분열의 주기를 조절하여 세포의 증식에 관여하는 성장인

자의 발현을 면역조직화학적 분석을 통해서 관찰하여, 면역

억제제 CsA에 의한 비정상적인 치은증식에 관련된 성장인

자의 조절기전을 알아보고자 하 다. 

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

본 연구를 위한 실험군은 2002년 3월부터 2004년 4월까

지 한양 학교병원에서 신장이식수술을 받고, 신장내과에

내원하여 CsA를 복용하고 있는 환자 중에서 비정상적인 치

은증식을 보인 환자 10명에서 치은 절제술을 시행하여 얻은

치은 조직으로 하 다. 조군은 면역억제제를 복용하고 있

지 않은 건강한 성인 10명에서 얻은 치은 조직으로 하 다.

2. 연구방법

실험군, 조군의 치은 조직에서 H & E 염색을 시행하

여, 치은 조직의 상피부분의 증식과, 결체조직의 증식과, 염

증반응의 여부를 관찰하 다. 면역조직화학 염색과 슬라이

드 제작을 위하여 streptavidin-biotin법을 이용하 다. 먼

저 박절편을 xylene으로 탈파라핀하고 각 단계의 알콜을 거

쳐 함수시켰다. 증류수로 3회 세척한 후 전처치로 0.01 M

sodium citrate buffer(pH 6.0)용액에 담근상태에서

microwave로 5분씩 2회 처리하 다. 내인성 perocidase

의 활성을 억제시키기 위하여 3% 과산화 수소수용액으로

10분간 처리한 후 증류수와 PBS로 세척하 다. DAKO

LSABkit(DAKO�, California, USA)의 blocking 시약으

로 20분간 부란시켜 비특이적 IgG 결합을 방지하 다. 그

리고 상온에서 각각 MMP-1, TIMP-1, TGF-β, p21,

p53, PCNA의 일차 항체로 1시간이상 부란한 뒤 PBS로 3

회 세척하 다. MMP-1, TIMP-1, TGF-β1, p21,p53,

PCNA에 한 일차 항체로는 MMP-1 Ab-6 rabbit poly-

clonal antibody (ScyTek�, USA), TIMP-1 Ab-2

mouse monoclonal antibody Ab-6 (ScyTek�, USA),

TGF-β1 sc146 rabbit polyclonal antibody (Santa Cruz

Biotec�, USA), p21 sc187 monoclonal antibody(Santa

Cruz Biotec�, USA), p53 monoclonal antibody DO-

7(Santa Cruz Biotec�, USA), PCNA monoclonal anti-

body M7202 (DAKO�, California, USA)를 각각 50:1

로 희석하여 사용하 다. 이 후 biotin이 표지된 이차항체로

15분간 부란한 후 PBS로 3회 세척하 다. Peroxidase가

표지된 streptavidin으로 15분간 부란시키고 PBS로 충분

히 세척하 다. 조직은 갈색의 DAB (3,3-diaminobenzi-

dine)로 5분간 발색시킨 후 증류수로 충분히 세척하 고

Meyer’s hematoxyline으로 조염색한 후 permount로

봉입하 다.

3. 통계처리

관찰된 MMP-1, TIMP-1, TGF-β1, p21, p53 단백질의

면역화학적 발현정도는 -, +, ++, +++, ++++를 0,

1, 2, 3, 4로 수치화하여서 통계처리프로그램인 SPSS를

이용하여 student-T test를 시행하 다. PCNA 단백질 발

현정도는 100%를 기준으로 평균치를 비교하 다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 조직학적 관찰

조군은 일정한 깊이의 상피세포를 형성하고 있고, 일정

한 크기와 깊이의 상피의 돌기가 결체조직내로 들어와 있는

양상을 관찰할 수 있다. 결체조직내는 상당한 부분의 혈관

조직과 콜라겐섬유를 만드는 섬유아세포가 관찰되었다

(Fig. 1). 치은증식을 보인 조직은 상피조직의 두께가 조

군에 비해서 많이 증가되어 있는 양상을 보 으며, 결체조

직내로의 상피돌기의 침입양상도 증가되어 있는 것이 관찰

되었다. 결체 조직내에도 섬유아세포의 증가를 관찰할 수

있었고, 일부 조직에서는 염증반응으로 인해서 염증성 세포

들이 증가됨을 관찰할 수 있었다(Fig. 2).
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2. 면역조직화학적 관찰

1) MMP-1 단백질 발현 : 조군에서의 MMP-1의 발현

은 극히 미약하 다. 부분의 조직에서는 거의 발현

이 되지 않았고, 3개의 조직에서 발현이 되었다(Fig.

3). 실험군에서는 MMP-1이 많이 발현이 관찰되었고,

발현은 결체조직에서보다는 상피세포와 상피세포-결

체조직의 결합부분에서 많이 관찰되었다(Fig. 4). 두

군간의 발현은 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(p<0.05)(Table 1).

2) TIMP-1 단백질 발현 : 조군에서의 TIMP-1은 4개

의 조직에서 미약하게 발현되었고, 분부의 조직에서

는 발현이 되지 않았다(Fig. 5). 실험군에서 TIMP-1

는 부분의 조직에서 약하게 발현되었다. 발현양상은

상피세포와 결체조직의 결합부분에서 주로 관찰되었다

(Fig. 6). 하지만, 두 군간의 TIMP-1 발현은 통계학

적으로 유의한 차이가 없었다(p>0.05)(Table 2).

3) TGF-β1 단백질 발현 : 조군에서의 TGF-β1의 발현

은 미약하 지만, 부분의 조직에서는 발현이 관찰되

었고, 1개의 조직에서 발현이 관찰되지 않았다(Fig.

7). 실험군에서는 강한 TGF-β1의 발현이 관찰되었고,

발현양상은 상피세포-결체조직의 결합부분, 상피세포,

결체조직에서 광범위하게 관찰되었다(Fig. 8). 두 군

간의 발현정도는 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(p<0.05)(Table 3).

Table 1. Immunohistochemical Study on MMP-1
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 - +++

Sample 2 - ++

Sample 3 - +

Sample 4 - +

Sample 5 - ++

Sample 6 - ++

Sample 7 + +++

Sample 8 ++ +

Sample 9 - +++

Sample 10 + +

p=0.0046 0.4 1.15

Positive was graded on a scale, with - representing no

staining, + weak staining, ++ moderate staining, and

+++ strong staining, ++++ very strong staining.

Table 2. Immunohistochemical Study on TIMP-1
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 + -

Sample 2 ++ +

Sample 3 - -

Sample 4 - +

Sample 5 - ++

Sample 6 - +

Sample 7 - +

Sample 8 + +

Sample 9 + +

Sample 10 - +

p=0.22 0.5 0.9

Positive was graded on a scale, with - representing no

staining, + weak staining, ++ moderate staining, and

+++ strong staining, ++++ very strong staining.

Table 3. Immunohistochemical Study on TGF-β1
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 ++ +++

Sample 2 + +++

Sample 3 +++ ++++

Sample 4 ++ ++

Sample 5 + ++

Sample 6 - ++

Sample 7 +++ +++

Sample 8 + ++++

Sample 9 ++ +++

Sample 10 ++ +++

p=0.00251 1.7 2.9

Positive was graded on a scale, with - representing no

staining, + weak staining, ++ moderate staining, and

+++ strong staining, ++++ very strong staining.

Table 4. Immunohistochemical Study on p21
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 - +++

Sample 2 ++ ++

Sample 3 - ++

Sample 4 - -

Sample 5 ++ +

Sample 6 - ++

Sample 7 + ++

Sample 8 - +

Sample 9 - -

Sample 10 - +++

p=0.03 0.5 1.6

Positive was graded on a scale, with - representing no

staining, + weak staining, ++ moderate staining, and

+++ strong staining, ++++ very strong staining.
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4) p21 단백질 발현 : 조군에서의 p21 단백질의 발현

은 극히 미약하 다. 부분의 조직에서는 거의 발현

이 되지 않았고, 3개의 조직에서 발현이 되었다(Fig.

9). 실험군에서는 +에서 +++까지 다양하게 발현되

었고, 일부 조직에서는 전혀 발현이 되지 않았다. 결체

조직에서보다는 상피세포와 상피세포-결체조직의 결

합부분에서 많이 관찰되었다(Fig. 10). 두 군간의 발

현정도는 통계학적으로 유의한 차이가 있었다

(p<0.05)(Table 4).

5) p53 단백질 발현 : 조군에서의 p53 단백질의 발현

은 약하지만, 부분의 조직에서 약하게 발현되었고,

++이상 발현되는 조직도 관찰되었다(Fig. 11). 실험

군에서는 p53단백질의 발현이 관찰되었고, 발현은 결

체조직에서보다는 상피세포와 상피세포-결체조직의

결합부분에서 많이 되었다(Fig. 12). 두 군간의 발현

은 통계학적으로 유의한 차이가 있었다(p<0.05)

(Table 5).

6) PCNA 단백질 발현 : 조군에서의 PCNA의 발현율

은 평균 20.4%(±9.8)를 보 고, 발현은 부분 상피

세포와 결체조직의 결합부분에서 관찰되었다. 약하게

결체조직에서도 관찰되었다(Fig. 13). 실험군에서는

평균 38.1%(±12.1)의 발현을 보 고, 발현은 상피

세포와 결체조직의 결합부분에서 많이 관찰되었다. 상

피세포와 결체조직에서도 약하게 발현되는 것을 관찰

할 수 있었다(Fig. 14). 두 군의 발현율은 통계학적으

로 유의한 차이가 있었다(p<0.05)(Table 6).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

비정상적인 치은증식은 phenytoin, nifedifine 등의 약물

에 의해 발생할 수 있으며, 임신과 관련된 호르몬 변화와

leukemia, ascorbic acid 결핍과 같은 전신질환에 의해서

도 발생할 수 있다고 보고되고 있다22-26). CsA에 의한 치은

증식은 1983년 Rateitschak-Pluss 등에 의해 처음 보고된

이후 많은 연구자들에 의해 논의되어 왔다10). CsA는 신독

성, 간독성, 고혈압, 신경독성, 신장과 폐의 섬유화 등의 전

신적인 합병증을 야기한다. 그리고, 정확한 기전은 밝혀지

지 않았지만, 비정상적인 치은증식도 CsA의 주된 합병증으

로 보고되고 있다1,3-6). 하지만, 이러한 전신적인 합병증에도

불구하고 CsA는 장기이식환자에게 가장 많이 사용되는 면

역억제제이다7).

Wirnsberger27) 등에 의하면 치은 증식은 CsA의 주된 합

병증 중 하나이며, CsA을 투여 받는 모든 환자에서 나타나

지는 않고, 투여환자의 25-80%에서 치은증식을 보이지만,

정확한 기전은 아직 알려지지 않고 있다. CsA을 투여한 모

든 환자에서 치은증식이 나타나지 않는 것에 해서는

major histocompatibility complex antigen과 치은증식

의 관련성을 연구한 보고가 있다. 연구결과 HLA-DR2는

치은증식의 위험성을 증가시키는 숙주요소이며, HLA-

DR1은 치은증식에 항해 보호하는 요소임이 밝혀졌으며,

또한 HLA-DR2가 HLA-DR1보다 더 강하게 작용한다는

것도 알게 되었다. Cyclosporin에 의해 유독 치은만이 증식

하는 것은 치은 결합조직내의 섬유아세포가 CsA에 민감하

기 때문이다28). 치간 유두에서 시작하는 치은 증식은 CsA

의 투여량보다는 투여기간에 향을 많이 받으며, 투여 후

6개월 이내의 치은증식의 발병율이 가장 높다고 한다29-31).

치은증식이 발생했을 경우 그 심한 정도는 CsA의 혈장내

농도보다는 기존에 존재하고 있는 치은염이 더 향을 미친

다32). 또한, CsA과 함께 nifedifine을 투여하 을 경우에 치

Table 6. Immunohistochemical Study on PCNA
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 18% 39%

Sample 2 26% 25%

Sample 3 18% 24%

Sample 4 12% 28%

Sample 5 36% 48%

Sample 6 16% 45%

Sample 7 8% 63%

Sample 8 35% 43%

Sample 9 10% 31%

Sample 10 25% 35%

p=0.006 20.4 38.1

Table 5. Immunohistochemical Study on p53
Expression

Normal Gingiva Overgrowth Gingiva

Sample 1 ++ +

Sample 2 + +++

Sample 3 - +++

Sample 4 + ++

Sample 5 - ++

Sample 6 + +++

Sample 7 + +

Sample 8 ++ ++

Sample 9 - +++

Sample 10 + +++

p=0.095 0.9 2.3

Positive was graded on a scale, with - representing no

staining, + weak staining, ++ moderate staining, and

+++ strong staining, ++++ very strong staining.
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은증식은 더욱 심해진다고 보고하고 있다31).

현재까지 CsA에 의한 치은증식의 확실한 기전은 밝혀지

지 않았다. 하지만 섬유성 증식과 치태에 의한 염증이라는

두 가지 요소가 치은증식에 향을 미칠 것이라는 보고들이

있다. Leukotriene B4는 염증반응동안 세포막에서 유래하

는 지질의 매개체로서 섬유아세포의 activity와 결합조직의

turnover rate를 조절한다. 또한 interferon-γ와 inter-

leukin-2를 자극함으로써 lymphocyte의 기능을 변화시킨

다. Platelet activating factor는 많은 염증반응과 면역반

응에 관련하고 있으며 섬유아세포의 활성도나 증식에 향

을 미칠 수 있다. 보통 leukotriene B4와 platelet acti-

vating factor는 치주질환에 이환된 곳과 치은열구액에서

발견되어진다고 보고된 바 있다22,31). 

섬유성증식은 섬유아세포에 의한 콜라겐과 단백질의 형성

증가와 collagenase의 활성화 감소가 주된 원인이며, 여기

에는 여러 cytokine이 향을 미친다고 보고하고 있다.

Interleukin-6와 TGF-β의 증가와 interferon-γ의 감소는

결국 섬유아세포와 콜라겐의 합성을 증가시킨다고 보고하

고 있으며, cyclosporin의 투여는 세포외 기질을 용해하는

PMN-elastase의 level을 낮추기는 하지만, MMP-8,

MMP-9에는 향을 미치지 못한다고 보고하 다. 본 연구

의 결과는 CsA에 의한 치은증식 조직에서 MMP-1의 발현

이 높고, TIMP-1의 발현이 낮은 것으로 보아서, 치은증식

은 콜라겐의 생성과 흡수에 관련된 기전에서 CsA가 작용하

는 것으로 보인다. 발현의 위치가 결체조직 뿐만아니라, 상

피조직에서 많이 되는 것으로 보아서 상피조직에서 생성되

는 성장인자가 결체조직에서 향을 주는 것으로 보여진다.

Das SJ 등의 연구결과에 의하면 CsA에 의한 치은증식에서

keratino growth factor receptor의 receptor antigen과

gene transcript level의 증가를 볼 수 있었다고 한다17,18).

세포증식의 활성은 PCNA, p21, p53의 발현으로 간접적으

로 관찰해 볼 수 있는 데, 실험군에서 이들의 발현이 높은

것으로 보아서 콜라겐의 합성과 동시에 섬유아세포, 상피세

포의 증식이 일어나고 있음을 알 수 있다. 이들 발현이 주로

상피세포와 결체조직의 결합부분에서 많이 있는 것으로 보

아서, 세포에 의한 성장인자들의 발현조절은 결합부분에서

일어날 것으로 생각된다.

Nash28) 등은 치은증식의 평가를 임상적인 치관길이, 치

은 열구 깊이, 치간유두의 길이를 기준으로 외과적 술식이

나 약물치료의 결과를 비교하여 보고하 다. 하지만, 많은

증례에서 치료 후 일정 기간 후의 재발이 생기게 되고, 환자

는 주로 기능적 또는 심미적으로 개선하기 위해 내원하는

경우가 많다. 따라서, 여러 가지의 치주학적인 고려가 치료

의 기준에 도움을 주지만, 환자의 기능회복과 심미성을 복

합적으로 고려한 임상가의 판단이 중요할 수 있다. CsA에

의한 치은증식의 치료에 해, Wirnsberger11) 등은 scal-

ing 등의 구강위생술식은 치은의 건강에는 도움이 될지 모

르나, 치은증식의 치료에는 효과가 없다고 보고하고 있다.

따라서 외과적 치료가 병행되어야 하며, 구강위생술식과 치

은절제술을 병행하 을 경우에도 재발율은 50%에 이른다

는 결과를 보고하 다23). 약제를 통한 치은증식의 치료에

해서도 연구되고 있는데, 연구자들은 긴 반감기를 가지는

azalide antibacterial agent인 azithromycin에 큰 관심

을 가지고 있다34). Azithromycin이 치은증식을 감소시키는

기전은 확실히 규명되지는 않았지만, 첫 번째 가설은 조직

의 감염을 감소시킨다는 것이고, 두 번째 가설은 azithro-

mycin이 다양한 염증세포, 외피세포, 내피세포, 섬유아세

포 등에서 만들어내는 cytokines들(interleukin, TGF-β)

에 향을 주어 섬유아세포의 콜라겐합성을 방해한다는 것

이다. Nash 등에 의하면 azithromycin을 투여받은 환자의

67%에서 적어도 효과가 있다고 한다28). CsA을 체할 수

있는 면역억제제로 tacrolimus가 연구되어지고 있는데,

Lutkes에 의하면 tacrolimus를 투여받고 있는 환자에서

치은증식은 아직까지 발견되지 않고 있으며 신장이식환자

에서 tacrolimus의 장기간 투여가 안정적이라고 했다.

tacrolimus는 치은증식도 억제하지만, 혈중의 cholesterol

과 trigliceride 수치도 개선시킬 수 있다고 한다29,33).

Ⅴ. 결 론

본 연구는 신장이식으로 면역억제제를 복용하고 있는 환

자 중에서 치은증식을 보이는 환자의 치은조직을 실험군으

로 하고, 정상인의 정상치은조직을 조군으로 하 다. 각

각의 조직에서 성장인자들의 발현을 관찰하기 위해서

MMP-1, TIMP-1, p53, p21, PCNA, TGF-β1에 한 면

역조직화학적검사를 시행하 다.

1. 구강점막상피 및 결체조직의 증식은 실험군에서 더욱 증

가함이 관찰되었다.

2. MMP-1, p53, p21, PCNA, TGF-β1의 발현은 실험군

에서 유의한 증가를 보 다.

3. TIMP-1의발현은두군에서뚜렷한차이를보이지않았다.

Cyclosporine에 의한 치은증식은 결체조직의 콜라겐의

생성과 관련될 뿐만 아니라, 상피에 존재하는 세포증식과

관련된 성장인장의 발현에도 상호연관성이 있을 것이라 사

료된다.
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Fig. 1. Microscopic exam. showed the normal
gingival tissue (×200, H&E stain).

Fig. 2. Microscopic exam. showed the gingi-
val overgrowth tissue (×200, H&E stain).

Fig. 3. Immunohistochemical exam. of MMP-
1 in normal ginigival tissue (×400).

Fig. 4. Immunohistochemical exam. of MMP-
1 in ginigival overgrowth tissue (×400).

Fig. 5. Immunohistochemical exam. of TIMP-
1 in normal ginigival tissue (×400).

Fig. 6. Immunohistochemical exam. of TIMP-
1 in ginigival overgrowth tissue (×400).

Fig. 7. Immunohistochemical exam. of TGFβ1
in normal ginigival tissue (×400).

Fig. 8. Immunohistochemical exam. of TGFβ1
in ginigival overgrowth tissue (×400).

Figures ①
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Fig. 13. Immunohistochemical exam. of
PCNA in normal ginigival tissue (×200).

Fig. 14. Immunohistochemical exam. of
PCNA in ginigival overgrowth tissue (×200).

Fig. 9. Immunohistochemical exam. of p21 in
normal ginigival tissue (×400).

Fig. 10. Immunohistochemical exam. of p21
in ginigival overgrowth tissue (×400).

Fig. 11. Immunohistochemical exam. of p53
in normal ginigival tissue (×400).

Fig. 12. Immunohistochemical exam. of p53
in ginigival overgrowth tissue (×400).

Figures ②




