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Cyclosporine A에 의한 치은과증식의 형태학적 특성과 기전 및 치료

The Characteristics and the Mechanism of Cyclosporine A Induced
Gingival Overgrowth : How Can it be Treated?
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Purpose: Cyclosporine A is an immunosuppressant drug that is widely used to reduce mortality and morbidity from
graft-versus-host disease. Gingival overgrowth is a common adverse effect caused by cyclosporine A. However, the
exact mechanism is not fully elucidated. The aim of this study is to understand the mechanism, clinical/histological
characteris of cyclosporine A induced gingival overgrowth and the treatment.
Material and Methods: Four journals on cyclosporine A induced gingival overgrowth were published from the Depart-
ment of Periodontology, College of Dentistry, Yonsei University from 2000 to 2003. The authors reviewed these articles
systematically to answer the following question: “What is the mechanism and characteristics of cylosporine A induced
gingival overgrowth? And how can it be treated?”
Results: Histological, in vivo, in vitro and Azithromycin administration analysis were performed to elucidate the his-
tological characteristics, mechanism of gingival enlargement and proper treatment options.
Conclusion: The cause of gingival overgrowth is multifactorial including administration of Cyclosporine A, gingival
inflammation and genetic disposition. In histological view, increased amount of extracellular matrix, a number of fibro-
blasts and multilayered epithelial layer were observed. Cyclosporine A prevents influx of Ca2+ ions and inhibit phago-
cytosis of collagen to reduce collagen degradation. Maintaining of oral hygiene and regular check up should be
encouraged. And surgical excision is considered as a treatment of choice. However, Cyclosporine A induced gingival
overgrowth is a condition of collagen accumulation that can be treated by Azithromycin therapy.
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서 론

yclosporine-A(CsA)은 세포성 면역 반응을 선택적으로 저

해하는 면역 억제제로서 장기 이식을 받은 환자에게 널리

이용된다
1). 1970년 최초로 Tolypocladium inflatum Gams균주

로부터 추출되었던 당시에는 항생제로서의 효능은 기대보다 낮

았으나 림프구의 활성화 억제, 특히 T 림프구의 활성 저해 능

력이 뛰어나 장기 이식 거부 반응을 예방하는 약물로 사용되

게 되었다. 또한 CsA는 골수 이식 환자의 거부 반응을 최소화

하는 것은 물론 류마티스성 관절염, 수포성 유천포창, 다발성

경화증, 후천성 면역결핍증의 치료제로도 사용되고 있다2-4).

위와 같은 유익성에도 불구하고 CsA는 임상적으로 다양한

부작용을 가지고 있음이 밝혀졌는데 주된 부작용에는 신독성5),

간독성
6), 고혈압7), 신경독성8) 및 바이러스성 감염9) 등이 포함

된다. 또한 치과 영역에서 알려진 가장 주목 받는 부작용은 치

은 과증식으로서 이 약물을 처음 사용하기 시작한 1980년대

초에 처음 보고되었다.

치은 과증식은 특정 약물을 정기적으로 복용하는 일부 환자

들에게서 많이 보고되곤 하는데 대표적인 약물이 Cyclo-

sporine, 항경련제, 칼슘 길항제이다. 이들 약물에 의한 치은

과증식은 상호 유사한 형태로 발생하는데 조직학적으로는 섬유

모세포 수의 증가와 세포외 기질의 증가가 관찰된다. CsA에

의한 치은 과증식 관련 연구는 다양하게 진행되었으나 그 기

전은 명확히 밝혀져 있지 않다.

Lubow 등10)
은 형질세포 치은염(plasma cell gingivitis)과 같

은 병리 기전을 거칠 것이라 추론하였는데 이는 형질세포의 침

윤이 두드러진 것에 초점을 맞추었기 때문이다. 반면 Wysocki

등
11)
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으로 설명하고 있다. 섬유모세포에는 다양한 표현형이 존재하

여 CsA에 노출되었을 경우 collagenase와 metalloproteinase

생성 억제에 다른 차이를 보이는데 이 때문에 동일 약물을 복

용한 후 개인차가 발생하는 것으로 추정하고 있다12).

또한 Mariani 등13)
은 결합조직 섬유나 형질 세포의 침윤에

비해 무정형 물질(amorphous ground substance)이 두드러지

게 많은 점을 주목하여 이 것이 치은 과증식의 원인이라고 보

고하였다. 이 물질은 인접 기저세포 사이의 공간을 지나가는데

이를 세포간(intercellular canals)이라 가정하였다. 그러나

Mariani 등이 주장한 무정형 물질은 원인 물질이라고 결론 지

을 만큼 두드러지게 관찰된 바가 없다. 

반면 Yamasaki 등14)
은 치은 과증식에 근섬유세포(myo-

fibroblasts)가 관여할 것이라 추정하였다. 근섬유세포는 조직 치

유 과정에서 활성화되는 세포로서 섬유 과성장을 특징으로 하

는 질병에서 흔히 관찰된다. 하지만 치은 과증식 조직에서는

근섬유세포가 다수 관찰되지 않았다.

이번 논문에서는 연세대학교 치과대학 병원 치주과학 교실에

서 시행한 실험들을 기반으로 Cyclosporine A에 의한 치은과

증식의 형태학적 특성과 기전 및 치료 방법을 고찰하고 이에

따른 치료원칙을 확립하고자 한다.

재료 및 방법

연세대학교 치주과학교실에서 발표된 CsA에 의한 치은과증

식을 주제로 한 연구 논문을 기초로 삼아 연구하였다(Table

1).

병리조직학적 연구를 위해 연세대학교 치과대학 부속병원 치

주과에 내원한 환자 중 치은과증식을 보이는 3명의 환자로부

터 얻은 치은 조직 생검을 통해 광학, 전자현미경 검사를 하였

다. 이들은 신장 이식 후 CsA를 복용하는 환자로 치은 과증식

때문에 신장 내과에서 의뢰 받은 환자들이다. 병리조직학적 관

찰을 위해 치은 과증식이 두드러진 치간 유두부에서 조직 생

검을 시행하였고 통법에 의해 3~5 µm 두께의 Hematoxylin-

eosin 염색 표본을 제작하여 관찰하였다. 또한 투과 전자 현미

경(Transmission Electron Microscopy, T.E.M.) 검사를 위한

시표를 제작하여 관찰하였다15).

최근 생체 내에 투여된 CsA가 골의 형성과 흡수의 증가 및

감소에 영향을 미쳐서 골 개조에 상당한 영향을 미친다는 보

고가 있었고 초기 임상실험에서 CsA로 처치한 환자군에서

Azithromycin 처치 환자군보다 혈청 alkaline phosphatase

(ALP) 수준이 상승된 것이 발견되었다. 이러한 발견은 CsA의

골에 대한 세포활동 기전에 대한 흥미를 일으키고 있지만 골

조직에 대한 효과는 단지 부분적으로만 알려져 있다. 이에 김

등
16)
은 시험관내에서 CsA가 조골세포에 미치는 영향을 평가하

기 위하여 CsA가 마우스 두개골세포의 증식, 교원질 및 ALP

합성에 미치는 영향을 관찰하였다. 생후 1일된 ICR 마우스에

서 두개골 세포를 배양하였고 MC3T3 전구조골세포주를 이용

하였다. 우선 두 세포를 배양하여 MTT 방법으로 흡광도를 측

정하여 세포증식능을 측정하였고 Sircol collagen assay kit을

이용하여 교원질 합성을 측정하였다. 또한 각각의 세포액을

ALP-10(Sigma, USA) 용액과 혼합하여 생성되는 p-nitrophenol

의 양을 405 nm에서 흡광도를 측정함으로써 ALP 활성을 측

정하였다.

백 등17)
은 Cyclosporin A와 Azithromycin을 병행 투여 시

동물에서 나타나는 임상 반응을 확인하기 위해 6주 된 50마리

의 수컷 Sprague-Dawley (SD) rat을 무작위로 5 그룹으로

나눈 뒤 7주 간 경구로 약물 투여를 시행하였다. 제1그룹(Mo)

은 대조군으로 7주간 미네랄 오일을 투여했다. CsA그룹은 7주

간 미네랄 오일과 CsA(농도 30 mg/kg)를 복합투여 했다.

CsA/Mo 그룹은 6주간 미네랄 오일과 CsA를 투여한 뒤 7주차

에 미네랄 오일만 투여하였다. CsA/AZI 그룹은 6주간 미네랄

오일과 CsA를 투여한 뒤 CsA와 Azithromycin(농도 10 mg/

kg)을 7주차에 투여하였다. Mo/AZI 그룹은 6주간 미네랄 오일

만 투여한 뒤 7주차에 Azithromycin을 투여하였다. 치은 섬유

모세포는 4계대 배양한 뒤 교원질의 양을 측정하였다. 이후

Type I 교원질과 collagenase mRNA를 reverse transcription-

polymerase chain reaction(RT-PCR)을 통해 측정하고 collagen

phagocytosis assay 또한 병행하였다.

Wirnsberger 등19)
은 CsA에 의한 치은과증식이 단발성

Azithromycin 처방만으로도 거의 모든 환자에서 치료된다고 보

고하였고 5일 연속 Azithromycin 투여 시 CsA에 의한 치은

과증식이 효과적으로 치료된다는 연구도 있었다20-22). 하지만

이러한 치은과증식 억제 기전은 명확히 밝혀져 있지 않다. 노

등
18)
은 이에 CsA가 교원질 합성능과는 무관하게 치은섬유아세

포의 증식을 촉진하여 치은 과증식을 유발한다고 가정하였고

Azithromycin이 CsA에 의해 촉진된 치은섬유아세포의 증식을

Table 1. Selected Studies

Authors Titles Journal

Moon et al.
Morphological features of Cyclosporin A-induced gingival
hyperplasia15)

J Korean Acad Periodontol:Vol. 30, No. 3, 2000, Pages
609-619

Kim et al. The effect of Cyclosporine A on osteoblast in vitro16)
J Korean Acad Periodontol:Vol. 30, No. 4, 2000, Pages
747-757

Paik et al.
Inhibition of Cyclosporine A-induced gingival overgrowth by
Azithromycin through phagocytosis: an in vivo and in vitro study17)

Journal of periodontology March 2004, Vol. 75, No. 3,
Pages 380-387

Noh et al.
The effect of Azithromycin on the cyclosporin A induced gingival
fibroblast overgrowth18)

J Korean Acad Periodontol:Vol. 33, No.4, 2003, Pages
643-650
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억제할 것으로 추론하였다. 이를 확인하기 위해 CsA를 투여한

적 없는 정상인의 치은으로부터 치은섬유아세포를 추출하여

3~5 계대배양하였다. 우선 CsA에 대한 치은섬유아세포의 반

응을 보기 위해 다양한 농도(10-8~10-10 g/ml)로 처치하여 세포

증식량과 교원질 합성량을 MTT assay와 Sircol Collagen

Assay를 이용하여 측정하였다. 이에 반응을 보인 조건과 세포

를 대상으로 다양한 농도(10-5~10-8 g/ml)의 Azithromycin을

CsA와 동시 처치하여 48시간 배양하였다.

결 과

CsA에 의한 치은과증식은 구개측이나 설측보다는 치은의 순

측에서 주로 시작되어 치은 유두의 과증식으로 진행된다23). 과

성장은 주로 부착 치은에 국한되는 것이 일반적이고 교합면 방

향으로 성장 시 저작, 교합, 대화를 저해할 수 있다. 치은과증

식은 일반적으로 구강 위생 관리를 저해하며 이로 인해 축적

된 치태가 치은염을 유발할 경우 CsA에 의한 치은과증식을 악

화시킨다. 따라서 가정에서 구강 위생에 만전을 다 하는 경우

염증 반응을 억제함으로써 CsA에 의한 치은과증식을 최소화

할 수 있다. 하지만 최상의 치태 조절만으로 치은 병소의 발생

을 예방할 수 있다는 근거는 없다. 또한 무치악 부위에서는

CsA에 의한 치은과증식이 보고된 바 없다. 

임상적으로 CsA에 의한 치은과증식의 유병률은 연구마다 상

이하나 평균 25% 내지 50%에 달한다24-27). 평균 50% 미만

의 환자에서 치은 과증식이 발생한 것으로 짐작하건대 CsA에

대한 ‘반응군’과 ‘비반응군’이 존재하는 것으로 판단되며 이러

한 개인차는 유전적 성향에 의한 것으로 추정되고 있다. 현재

약물 반응 다양성, 치태 유발 염증 반응 및 유전적 성향이 치

은 과증식의 발현에 중요한 전구 인자로 추론되고 있다28).

병리조직학적으로는 착각화와 극세포층의 증식을 보이는 상

피층이 상피하 조직으로 깊게 침투되어 있었고 고유층에는 결

합조직 섬유와 섬유모세포가 많이 증식되어 있었으며 형질세포

의 침윤이 특징이었다(Figure 1). 결합 조직에는 고도의 혈관화

가 진행되어 있었고 염증 세포의 다량 침투가 확인되었다29).

전자현미경상에서는 특징적으로 고유층에서 많은 섬유모세포와

교원 섬유, 교원 섬유 속이 배열되어 있었다(Figure 2~5). 이

상의 결과로 볼 때 고유층에서 특징적으로 보이는 섬유모세포

와 교원질 섬유가 CsA에 의한 치은과증식의 원인이라고 생각

할 수 있다30). 그러나 어떤 기전으로 CsA가 능동적인 교원질

합성을 유도하는지는 아직 명확히 밝혀진 바 없다.

CsA가 골의 형성과 흡수의 증가 및 감소에 영향을 미치는

영향을 확인한 실험 결과 CsA는 3 µg/ml 농도에서 마우스

두개골세포의 세포증식능을 증가시키고 교원질 합성을 억제하

였다. 또한 1 및 3 µg/ml 농도에서 전구조골세포주인 MC3T3

세포의 증식능을 증가시키고 1 µg/ml 농도에서 마우스 두개골

세포의 ALP 합성 및 mRNA의 발현을 증가시켰다. ALP는 조

골세포의 분화 초기에 발현되는 분화표식인자이므로 이러한 결

과는 CsA가 조골세포의 ALP의 발현을 증가시켜 조골세포의

분화에 영향을 줄 가능성을 제시한다. 이러한 결과들을 종합해

보면 CsA가 조골세포의 증식 및 분화에 영향을 미쳐 CsA에

의한 골개조에 관여한다는 가능성을 생각해 볼 수 있다.

SD rat을 대상으로 한 실험에서는 CsA 집단의 교원질 양이

다른 집단에 비해 통계적으로 유의성 있게 증가하였고 CsA/

Mo와 CsA/AZI 집단의 교원질 양은 Mo와 Mo/AZI 집단에 비

해 증가되었다(Figure 6).

교원질 양의 증가 원인으로는 교원질 합성 자체의 증가와 교

원질을 분해하는 collagenase의 기능 감소 내지는 합성 저하를

생각해 볼 수 있다. RT-PCR 결과 Type I 교원질 mRNA는

Figure 1. Light microscope (H-E, ×100). Epithelial layer is over ex-
pressed and irregular rete pegs are penetrating into subepithelial tis-
sue.

Figure 2. Light microscope (H-E, ×100) Connective tissue fibers and
fibroblasts are infiltrated with plasma cells.

Figure 3. T.E.M (×5,900) Specific amorphous substance is not
observed in basal layer of epithelium.
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각 집단 간에서 통계적으로 유의성 있는 차이를 보이지 않았

고 collagenase mRNA는 거의 동일한 값을 보였다. 이 결과

를 통해 볼 때 CsA와 Azithromycin은 type I collagen이나

collagenase mRNA에는 큰 영향을 주지 않음을 추정할 수 있

었다.

한편 Flow cytometer를 이용한 phagocytosis assay 결과

Mo 집단과 Mo/AZI 집단에서 높은 값이 나타났으나 통계적으

로 유의성은 없었다. CsA 집단에서는 phagocytic cell의

percentage가 가장 낮게 나왔고 다른 집단에 비해 유의성 있

는 감소를 보였다. 이 결과를 통해 볼 때 CsA는 치은 섬유모

세포의 phagocytic activity를 감소시켰으며 AZI는 반대로 증가

시켰다는 것을 알 수 있다.

일반적으로 CsA는 교원질 대사에 작용하여 치은과증식을

야기한다고 생각되고 있지만 정확한 기전은 알려져 있지 않

다
31-34). CsA, phenytoin, nifedipine은 모두 치은과증식을 유

도하는 약물로서 Ca2+ 길항제라는 공통점을 갖고 있다. 이로

미루어 볼 때 Ca2+ 와 연관된 병리기전에 의해 치은과증식이

발생할 것이라는 추정을 할 수 있으며 Kataoka 등35)
은 CsA가

Ca2+의 유입을 차단함으로서 phagocytosis를 억제하여 교원질

분해를 감소하여 임상적으로 치은 과증식을 유도한다고 추론하

였다.

CsA에 의한 치은과증식은 1985년 이래 Azithromycin 투약

으로 치료가 가능하다고 알려졌다. 하지만 임상적인 효과에 관

한 보고는 많았으나 실험을 통한 입증이 부족한 실정이다. 본

연구 결과 CsA는 일부 치은섬유아세포의 증식을 촉진시켰으나

교원질 합성 자체에는 영향을 주지 않았다. 반면 Azithromycin

은 정상 치은섬유아세포의 증식능에는 영향을 미치지 않고

CsA에 반응을 보인 세포의 증식을 감소시켜 정상 수준으로 유

지하는 것으로 나타나, Azithromycin은 CsA로 촉진된 치은섬

유아세포의 증식을 억제하는 것으로 결론 지을 수 있었다.

고 찰

의학 기술의 발달로 장기 이식술이 보편화 되어 CsA의 복용

환자 수가 증가하고 있다. 이러한 이유로 치과 영역에서 CsA

에 의한 치은과증식은 극복되어야 할 문제로 대두되고 있으나

정확한 기전이나 치료 방법이 명확히 제시된 바가 없다. 이번

논문에서는 본과에서 발표된 여러 논문들을 고찰하여 다음과

같은 결론을 얻을 수 있었다.

치은 과증식에 기여하는 요인으로는 CsA 복용이 직접적 원

인이 되겠지만 모든 환자군에서 치은 과증식이 발생하지 않는

것으로 보아 부적절한 구강 위생 관리에 의한 치은 염증이나

유전적 소인 등 복합적 요인이 부가적으로 존재하는 것으로

사료된다. 구강 내 치은과증식을 야기하는 약물에는 CsA 외

에도 phenytoin, nifedipine 등이 있고 그 임상 양상은 상호

유사하다.

조직학적 관찰 결과 세포외기질의 증가와 비대한 치은 조직

내 섬유아세포의 수적 증가 및 비후한 상피세포층이 관찰되었

다. 본과에서 작성한 보고에 의하면 CsA에 의해 치은섬유아세

포의 증식이 촉진되어 수적 증가를 야기하는 것으로 밝혀졌고

세포외기질의 증가는 교원질의 분해 감소에 의한 것으로 사료

된다. 세포외 기질은 약 60%가 교원질로 이루어져 있다36). 교

원질 분해 감소 기전을 살펴보면 CsA는 Ca2+ 의 유입을 차

단함으로써 조직 내 교원질의 phagocytosis를 억제하며 이로

인한 교원질 분해가 감소되어 임상적으로 치은과증식을 유도한

다고 여겨진다.

치은과증식의 치료는 일반적으로 치태와 치석의 제거로부터

시작하여 환자의 구강 위생 유지 및 주기적 점검으로 이루어

진다. 대다수의 환자에서 비외과적 치료만으로도 치은과증식이

Figure 4. T.E.M (×7,200) Fibroblasts and collagen fibers are observed
in lamina propria.

Figure 5. T.E.M (×7,488) Plasma cells with well developed endo-
plasmic reticulum and golgi bodies are observed in lamina propria.

Figure 6. Amount of collagen in rat gingival fibroblasts.
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개선되지만 상당수의 환자는 이상적인 위생 관리와 심미적 이

유를 목적으로 외과적 치은 절제를 요구한다. 하지만 환자들의

계속적인 약물 복용으로 인해 치은과증식이 흔히 재발하게 되

므로 보다 근본적인 치료가 요구된다. 치은과증식의 정도는 치

은 염증 정도와 밀접한 관계가 있으므로 환자의 구강 위생 관

리와 정기적 내원이 중요한 요인이 된다.

외과적 술식을 피하고 환자에게 고통을 최소화 할 수 있는

방안으로 Azithromycin 투약은 좋은 대안으로서, CsA와

Azithromycin을 동시에 투여할 경우 치은섬유아세포의 증식을

억제함으로서 증상을 완화시켜 효과적 치료제로 고려된다. 또

한 치은과증식의 정도가 경미한 초기에 투약할수록 그 효과가

크다고 알려져 있다. 하지만 이런 치료에도 불구하고 재발이

심한 환자의 경우에는 CsA를 중단하고 동일한 계열의 면역억

제제인 tacrolimus(FK-506)로 교체하는 방법이 권장되며 이 경

우 치은과증식이 재발하지 않는 것으로 보고되었다37).

제한된 연구 결과이지만 위와 같은 결론을 바탕으로

Cyclosporine A에 의한 치은과증식의 원인 및 기전과 치료방

법을 이해할 수 있었으며, 향후 반응군 환자의 유전학적 특징

의 분석이나 약물 치료 등의 비외과적 술식의 개발로 환자의

편리를 도모할 수 있는 치료법의 개발이 필요하리라 사료된다.
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