
I. 서론

Cyclosporin A(CsA)는 면역 억제제로, 장기이식을
받은 환자에게 널리 이용된다13). 장기간 동물실험을
통해 검증한 후 1978년 처음으로 신장 이식 환자에
게 사용되었다11). 이후 주된 면역 억제제로 단독, 혹
은 스테로이드와 병행하여37) 간장, 췌장, 골수이식,
심장, 폐이식시에도사용하고있다28,24,38).
CsA는 Tolypocladium Inflatum Gams에서 추출된

펩타이드로서 11개의 아미노산으로 구성되며33) 항
생작용은 미미하지만 림프구 증식 억제작용5)이 있
다는 것이 밝혀지면서 장기 이식시 거부반응 예방에
주로사용되고있다33). CsA의림프구증식억제는 B-
림프구보다는 T-림프구에 선택적으로 작용을 하며,
특히 조절성 T-림프구의 기능을 억제하여 이식거부
를방해한다6,18).
CsA는 장, 단기간의 부작용을 가지는데 가장 널리

알려진 것으로는 간독성, 신장독성, 고혈압, 다모증,
소화기장애등이다13). 이러한부작용은동물실험에
선 나타나지 않고 단지 임상적으로 사용되었을 때
나타난다33).
치은 과증식은 또 다른 부작용으로 환자들에게 쉽

게 해결되지 않는 문제점으로 남아있다33). CsA 치료
와 치은 과증식의 관계는 이 약물을 처음 사용되기

시작한 1980년대초에처음보고되었다10,39).
이를 입증하기 위한 동물 실험 결과, CsA를 각각

15-45mg/kg, 45-95mg/kg을 투여 받은 개와 고양이
모두 치은 과증식이 관찰되었다31). CsA에 의한 치은
과증식은 1983년 처음으로 치과 문헌에 소개된 이
후29) 치은과증식의발병률과심도에영향을주는요
소에대한검토가이어지고있다33).
임상적으로 치은 과증식은 nifedipine이나 pheny-

toin같은 다른 약물에 의해 야기된 경우와 비교해 크
게 다르지 않다9). 또 병리조직학적으로도 거의 유사
하기 때문에 이 두 약물이 치주조직에 같은 병리학
적 작용기전을 가질 것으로 생각하고 있다1,9,44). 이
경우 약물 그 자체뿐만 아니라 그 대사산물이 섬유
모세포에 작용한다는 논문도 있다8). 그 외 CsA에 의
한 치은 과증식에 관한 연구는 면역조직화학적 방법
과 전자 현미경적 검사를 이용하는데 특히 전자 현
미경 검사에 주로 집중되어 있다13,23,43). 이러한 검사
법들에 의해 CsA에 의한 치은 과증식의 병인론에 대
한 많은 연구가 행해졌다13,16,22,23,25,26). 형질세포의 침
윤이 두드러진 것에 초점을 맞추어 CsA에 의한 치은
과증식을 형질세포 치은염(plasma cell gingivitis)과
같은 병리기전으로 이해하는 보고도 있다21). 또, 전
자 현미경적으로 세포간극 사이에 무정형 물질
(amorphous ground substance)이 두드러지게 많은
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것을 관찰하고 이러한 물질의 기원에 대해 잘 알려
지지는 않았지만 무정형 물질이 치은 과증식과 관계
가 있을 것이라는 논문도 있다22). 유사한 전자 현미
경적 연구에서 근섬유모세포(myofibroblast)의 활발
한 증식을 치은 과증식의 원인으로 추정하기도 한다
8,43).
이와 같이 CsA에 의한 치은 과증식의 병리기전은

다양하게 설명하고 있고 또 그 의견이 분분하다. 이
에 저자는 신장이식 후 CsA를 투여받는 환자들의 생
검 조직을 광학현미경적, 전자현미경적인 검토를 통
해 CsA로 유래된 치은 과증식의 병인론에 대해 알아
보고자하였다.

II. 연구대상및방법

1. 연구대상

연세대학교 치과대학 부속병원 치주과에 내원한
환자 중 치은 과증식을 보이는 3명의 환자로부터 얻
은 치은 조직 생검을 통해 광학, 전자 현미경 검사를
하였다. 이들은 신장 이식 후 CsA를 복용하는 환자
로 치은 과증식 때문에 연세대학교 세브란스 병원
신장 내과에서 의뢰받은 환자들이다. 환자는 14세
여자, 25세 남자, 25세 남자로 신장이식 후 각각 3개
월, 8년, 10년 동안 CsA를 투여받고 있었다. 신장 이
식 후 첫 2주 동안은 정맥주사로 10mg/kg/day를 투
여받았고 그 후엔 5-6mg/kg/day를 복용하고 있다.
모든 환자에서 치은 과증식은 CsA복용 약 3개월 후
부터 나타나기 시작하였다. 모든 환자에게 구강 위
생 교육을 실시하고 치석제거술을 시행하였으며 치
태지수가 0일때치은조직생검을실시하였다. 

2. 연구방법

(1) 병리조직학적연구
국소마취하에서 특히 치은 과증식이 두드러진 치

간 유두부에서 조직 생검을 시행하였다. 광학현미경
검사를위해조직표본을 10% 중성포르말린에고정
시킨 후 알콜로 탈수시키고 통법에 의해 파라핀을

침투시켜 파라핀 표본을 만들었다. Microtome을 이
용하여 3-5㎛ 두께로 자르고 hematoxylin-eosin으로
중염색하여광학현미경으로관찰하였다.

(2) 미세구조적연구
투과 전자 현미경 (Transmission Electron

Microscopy, T.E.M.) 검사를 위한 시료 제작과정은
다음과 같다. 0.1M Cacodylate buffer 완충액(PH
7.4)으로 조정한 Karnovsky 고정액(2% Glutaralde-
hyde, 2% Paraformaldehyde, 0.5% CaCl2)으로 6시간
이상 전고정한 후 0.1M Cacodylate buffer로 2시간
수세후 1.33% OsO4(0.1M Cacodylate buffer로 만듦)
로 2시간 후고정한다. 후고정된 시료는 0.1M
Cacodylate로 10시간 수세 후 저농도 알콜에서 무수
알콜까지 단계적으로 탈수한 후 propylene oxide에
10분간 치환한다. 이어서 EPON mixture(EPON 812,
MNA, DDSA, DMP30)와 propylene oxide를 1:1로섞
어서 overnight(약 18시간정도)한 후 포매(embed-
ding-E.M oven에서 35。C 6시간, 45。C 12시간, 60。C
24시간)한다. E.M oven에서 꺼낸 표본을 다듬는다.
Ultramicrotome을 이용하여 조직을 1㎛ 두께로
semithin 절단한다. 이절편을 1% Toluidin blue로염
색하여 광학 현미경으로 관찰한 후 전자 현미경으로
관찰하고자 하는 부위를 정하여 다시 다듬은 후
50nm정도 두께로 미세 절제한다. 미세 절제한 절편
을 uranyl acetate와 lead citrate로 이중 염색을 한 후
TEM(Philips CM-10)으로관찰하였다.

III. 연구결과

(1) 병리조직학적소견
CsA를복용하는 3명의환자의조직생검을통한조

직병리학적 소견은 비슷한 양상을 보였다. 과증식된
치은은 착각화와 극세포층의 증식을 보이는 중층 편
평 상피를 이루고 있었고 특징적으로 신장된 상피
돌기(rete ridges)가 보였다(Figure 1). 고유층에는 불
규칙하게 배열된 결합조직 섬유와 섬유모세포가 다
수 증식하며 모세혈관이 산재되어 있었다. 또 결합
조직에는 염증 세포들이 국소적으로 밀집되어 침윤
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되어 있는데, 특히 형질세포가 가장 두드러져 보였
다. 일부 그 침윤의 정도가 심하게 밀집되어 있어 비
록 핵이나 세포질 이상 소견은 없지만 마치 신생물
같이 보이고, 결합조직 주변을 둘러싸면서 결절
(nodule)을형성하기도하였다(Figure 2). 

(2) 전자현미경적소견
상피층 중에서 기저층은 prismatic cell로 구성되어

있는데 하부 결합조직과 접하고 있는 기저면은 많은
introflexion을 가지고 있다. 이는 기저판쪽으로 위치
하고있는 plasmatic columns을 형성한다. 인접세포
와 합류하고 있는 많은 plasmatic estroflexions 때문
에 위와 옆면들은 매우 불규칙한 표면을 보였다(Fig-
ure 3). 가시층에서는 세포간극(intercellular space)
이 넓어진 것을 관찰할 수 있었고 많은 세포질 돌기
들이 교소체를 형성하고 있었다(Figure 4). 고유층에
서는 많은 섬유모세포와 교원 섬유(collagen fiber),
교원 섬유속(collagen fibril)이 배열되어 있는 것이
특징적으로 관찰되었다(Figure 5). 또, 염증세포 침
윤 성분은 거의 대부분 형질세포였고 그 외 대식세
포, 림프구도 드물게 관찰되었다. 형질세포는 흔히
결합조직섬유나 혈관 주변에 밀집되어 위치하고 있
었다. rER(rough endoplasmic reticulum)-cisternae이
뚜렷이 배열되어 있고 형질세포 주위에는 전자 치밀
한 과립(electron dense granule)이 관찰되었다(Fig-
ure 6).

IV. 총괄및고찰

CsA 복용으로 인해 생기는 치은 과증식은 골수이
식 환자보다는 신장이식 환자에서 더 많이 보고되고
있다19). CsA에의한치은과증식은특히치간유두과
증식이 두드러지는데 구개면이나 설측면보다 치은
의 순측면에 더 많이 나타난다42). 과증식은 부착 치
은의 폭 때문에 제한되지만 치관쪽으로 계속 증식하
여 교합과 저작, 발음을 방해한다42). 과증식된 치은
조직은 간혹 염증성 변화를 보이고 phenytoin 유도
치은 과증식된 조직보다 출혈지수가 높게 나타난다
33). 발생빈도는 25-85%로 다양하며 이 차이는 약물

용량, 혈중 농도, 치료기간, 측정방법, 치료시 환자의
치주와 전신상태, 나이 등에 관련되어 있다33). 특히
연령에 따라 감수성이 다른 것으로 보고되는데 이는
젊은 환자의 섬유모세포가 약물에 더 민감하기 때문
이다33).
이연구에서는모든환자에서구강위생교육을실

시하고 치석 제거술을 시행하여 치태지수가 0일 때
치은 조직생검을 시행하였는데, 치태에 의한 치은염
이 CsA에 의한 치은 과증식을 더욱 악화시키기 때문
이다3,12,27). 또 많은 연구에서 치태에 의한 염증성 변
화가 약물과 치은 섬유모세포사이의 작용을 촉진시
킨다는보고가있다34). 따라서이연구에서는약물과
세포 성분간의 순수한 작용기전을 보기 위해 치태에
의한염증반응을배제하였다.
CsA에 의한 치은 과증식의 병인론에 대해선 현재

까지 의견이 분분하다. 알러지 반응에 의한 결과라
는 보고도 있고13,21), 고유층에 두드러지게 관찰되는
무정형물질때문이라는보고도있다22). 또, 근섬유모
세포(myofibroblast)가 CsA에 의한치은과증식의원
인이라는보고도있다43).
Lubow(1984)등21)은 형질세포 치은염(plasma cell

gingivitis)과 같은 병리 기전을 거칠 것이라 가설을
정하였는데 이는 형질세포의 침윤이 두드러진 것에
촛점을 맞추어서 외인적 요소에 의한 개인의 민감성
때문에 치은 과증식이 유발되는 것으로 생각하였다.
예를들어치약, 껌 등의국소적자극인자등에대한
알러지 반응의 결과라 추정하였다. 그러나, 이 연구
에서는 치약, 껌, 그 외 국소적 자극 인자 등에 대한
알러지 반응에 대해선 환자들의 과거병력이 없었으
며 내원 당시 알러지 반응을 일으킬 만한 국소적 자
극 인자를 발견할 수 없었다. 또 광학 현미경이나 전
자 현미경 소견상에서 두드러지게 나타난 형질세포
의 침윤은 일반적인 염증 반응시에도 나타나는 소견
이므로 크게 비중을 두지 않았다. 더욱이, CsA에 의
한 치은 과증식은 주로 순측면에 과증식이 나타나는
데 알러지 반응에 의한 과증식은 순측면뿐만 아니라
설측면에도 나타나므로 그 양상으로 보아 알러지 반
응으로보기에무리가있다.
Deliliers(1986)등13)도 Lubow등과 같은 견해를 갖
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고 있지만 그 원인을 CsA나 그 대사산물에 대한 개
인의 과민 반응으로 보았다. 골수 이식 환자에서
CsA를 중단했을 때 치은 과증식이 사라진다는 실험
이 이 가설을 뒷받침한다고 주장하였다. 이 연구에
서는 CsA나 그 대사산물에 대한 개인의 감수성 차이
에 의한 결과라는 데는 동의하나 형질세포의 침윤이
치은 과증식의 주된 원인이라고는 생각하지 않는다.
마찬가지로 형질세포의 침윤은 일반적인 염증 반응
시에도 나타나는 소견이므로 특별히 CsA에 의한 치
은 과증식의 경우에 나타나는 소견이라고는 생각하
지않았다.
Mariani(1993)등22)은 결합조직 섬유나 형질세포의

침윤에 비해 무정형 물질(amorphous ground sub-
stance)이 두드러지게 많은데 초점을 맞추어 이것이
치은 과증식의 원인이라고 보고하였다. 이 물질은
인접 기저세포(basal cell)사이의 공간을 지나가는데
이를 세포간 세관(intercellular canals)이라 가정하였
다. 그러나, Mariani등이주장한무정형물질은이연
구에서는 원인이라고 결론지을 만큼 두드러지게 나
타나진않았다.
또, Yamasaki(1987)등43)은 치은 과증식이 근섬유

모세포(myofibroblast)가 관여할것이라생각하였다.
근섬유모세포는 주로 창상 치유 과정에서 작용하여
활동성 섬유 증식증을 특징으로 하는 모든 질환에서
관찰되고, 종양이나종양유사증식성질환에서도주
요한 세포 성분으로 작용한다. CsA에 의한 치은 과
증식에서의 근섬유모세포 기능은 명확히 밝힐 수는
없으나, 이 치은 과증식이 종양 유사 증식성 질환과
비슷하다고 본다면 능동적으로 증식하는 섬유성 조
직에서 근섬유모세포가 중요한 역할을 할 것이라 보
고하였다. 그러나 이 연구에서는 근섬유모세포가 주
구성성분이 아니며 특징적인 근섬유모세포도 관찰
할수없어Yamasaki등43)과의결과와는달랐다.
이연구에서광학현미경과전자현미경소견을종

합해 보면 다층의 불규칙하고 착각화된 다양한 두께
의 상피층은 그 상피돌기를 결합조직 깊숙이 침투시
키고 있었고 고유층에는 섬유모세포와 교원 섬유의
과증식이 두드러지게 나타나 있고 혈관이 발달되어
있고 염증 세포 침윤이 부분적으로 나타난다. 이 염

증성 침윤의 주를 이루는 것은 형질세포인데 과다한
침윤을 보여 마치 신생물의 양상을 보인다. 이 세포
들은 내형세망질(endoplasmic reticulum)과 골지체
의 왕성한 발육과 동반하여 활동성 면역 글로불린을
생산하고 있었다. 형질세포와 결합조직다발사이의
긴밀한 위치적 관계로 볼때 세포외 공간에서 단백질
의 분비와 침착에 의해 섬유모세포의 증식을 자극할
것으로 생각하였다. 또한 활동성의 섬유모세포의 증
식과 교원 섬유의 합성 및 세포간질내로의 교원 섬
유의분비가특징이었다.
따라서 이 연구에서는 고유층에 나타난 증식된 섬

유모세포와 교원 섬유가 CsA에 의한 치은 과증식의
원인으로 작용한다고 생각한다. 그러나 어떤 기전으
로 CsA가 교원질 합성 및 분비를 유도하는지는 해결
해야 할 과제이다. 앞으로 이러한 결과를 좀 더 뒷받
침하기 위해 CsA외에 치은 과증식을 일으키는 다른
약물들-phenytoin, dihydropyridines, nifedipine 등에
의한 치은 과증식과의 병리조직학적, 면역조직화학
적, 미세 구조적 비교도 그 병인론을 연구하는데 많
은도움이될것으로생각한다. 

V. 결론

CsA에 의한 치은 과증식의 병인론에 대해 알아보
고자신장이식후 CsA를복용하는환자 3명의생검조
직의광학현미경, 전자현미경적소견을검토하여다
음과같은결과를얻었다.

1.병리조직학적으로 착각화와 극세포층의 증식
을 보이는 상피층이 상피하 조직으로 깊게 침
투되어있었고, 고유층에는결합조직섬유와섬
유모세포가 많이 증식되어 있었고 형질세포의
침윤이특징이었다.

2.전자 현미경적으로 특징적으로 고유층에서 많
은 섬유모세포와 교원 섬유, 교원 섬유속이 배
열되어있었다.

3.섬유모세포는 교원질의 활발한 합성과 분비가
특징이었다.
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이상의 결과로 볼 때 고유층에서 특징적으로 보이
는 섬유모세포와 교원질 섬유가 CsA에 의한 치은 과
증식의 원인이라고 생각할 수 있다. 그러나 어떤 기
전으로 CsA가 능동적인 교원질 합성을 유도하는지
는앞으로해결해야할과제이다.
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사진부도설명

Figure 1. 광학현미경소견(H-E, X 100)
상피층은과증식되어있고불규칙하게신장된상피돌기가상피하조직으로깊게침투되어있고, 고유
층에는증식된섬유모세포와염증세포의침윤을보인다. 

Figure 2. 광학현미경소견(H-E, X 200)
고유층의고배율소견으로증식된결합조직섬유와섬유모세포와함께뚜렷한형질세포의침윤을보
인다.

Figure 3. 전자현미경소견(TEM, X 5,900)
상피기저세포층으로특이한무정형물질의침착은관찰되지않는다. 

Figure 4. 전자현미경소견(TEM, X 5,400)
상피세포질돌기가가시층세포로확장된세포간극과많은세포질돌기가관찰된다.

Figure 5. 전자현미경소견(TEM, X 7,200)
고유층의소견으로섬유모세포와그주위로많은교원섬유속이보인다. 

Figure 6. 전자현미경소견(TEM, X 7,488)
고유층의소견으로잘발달된내형세망질과골지체를갖는형질세포가관찰된다.
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-Abstract-

Morphological features of Cyclosprin A-induced Gingival
Hyperplasia

Hyun-Ju Moon1, Chang-Sung Kim1, Jong-Jin Suh1, Ji-Sook Park2,
Jung-Hoon Yoon3, Kyoo-Sung Cho1 , Seong-Ho Choi1

1Department of Periodontology, College of Dentistry, Yonsei University 
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Cyclosporin A(CsA) is now widely used to treat organ transplant recipients. But CsA has various short-and
long-term side effects. Especially, gingival hyperplasia is not easy to resolve since its nature is still unknown.
This study discusses the pathogenesis of CsA-induced gingival hyperplasia on the basis of data obtained from
light and electron microscopic studies of biopsis from patients on CsA treatment after kidney transplantation.
Light microscopically, the multilayered squamous epithelium showed an irregular surface of parakeratosis and
deep invaginations in the subepithelial tissue. At lamina propria, we observed bundles of irregularly arranged
collagen fiber, some fibroblasts, numerous capillary vessels and a large diffuse infiltration of plasma cells. Ultra-
structurally, many fibroblasts, collagen fibers, collagen fibrils were present in lamina propria. On the basis of
the data collected, we propose that the morphological features of the dimensional increase in gingival tissue
associated with CsA treatment in kidney transplant patients may be considered proliferative fibroblasts, colla-
gen fibers, collagen fibrils in lamina propria.

Key words : Cyclosporin A, gingival hyperplasia, lamina propria, collagen fibers, fibroblasts, collagen fibrils
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