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Ⅰ. 서 론

악골에 발생하는 치성낭종은 구강악안면 역에서 발생되는

가장일반적인질환중의하나이며양성종양에준하는병소로서
1-3), 크게 염증성 낭종과 발육성 낭종으로 나누어진다. 이들의 발

생과 성장 기전은 아직 명확히 확립되지 않았으나 치성 낭종 모

두는치아형성기관의상피잔사로부터발생한다고여겨지고있

다3-6). 즉, 치성낭종의발생은일반적으로치배(tooth germ)에서파

생되는 잔존 법랑 상피(reduced enamel epithelium)와 Malassez 상

피잔사 등의 세포잔사가 동면 상태로 잔존해 있다가 불특정의

세포성자극에의한재증식으로부터기인하기때문에오래전부

터잔존치성상피의세포증식에관한논란이계속되어왔다2-8). 

많은 선학들이 치성낭종 상피의 증식현상을 연구하여 온 바,

낭종상피의 증식에 따른 중심부의 괴사물질이 삼투압을 증가시

킴으로써 체액, 특히 콜레스트롤과 같이 침투성이 강한 물질이

낭종 내부에 침투되어 상피가 낭종성 변형을 일으키는 것으로

알려져 있다5,9-11). 또한 낭종상피 내부에 생긴 세포 변형물질들은

낭종상피에일정한자극을주게되므로낭종상피가정상적인세

포분화를 하지 못하고 계속적인 팽윤 증식을 하게 된다고 생각

되어져 왔다5). 치성낭종 상피의 증식성은 일반적인 피부 상피세

포의 증식과는 다른 환경적인 요인을 갖고 있으므로 비록 구강

상피 기원의 치성낭종 상피일지라도 정상적인 상피세포의 분화

과정을갖지못하는현상을보인다12-14). 즉, 정상적인피부상피에
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The epithelium of odontogenic cyst seems to be in a specific status of cellular proliferation and cytodifferentiation. With the identifi-
cation of various genes, which play essential roles in the specific stages of cellular proliferation and differentiation, the cellular condi-
tions of odontogenic cyst epithelium need to be reevaluated. This study aimed to estimate the degree of proliferating, differentiating
and apoptotic activities of odontogenic cyst epithelium using antisera of PCNA, Ki-67, MPM-2, transglutaminase C, heat shock protein
70 and ApopTag� method in 19 cases of odontogenic cysts. Cellular changes of the cyst epithelium were measured by intensity of each
immunohistochemical staining.

Results were as follows:
1. The proliferating activity of the cyst epithelium was slightly lower than that of normal oral mucosal epithelium, with the use of pri-

mary antibodies against PCNA, Ki-67, and MPM-2. And the proliferating activity of the epithelium in OKC group was even higher
than that of the epithelium in non-OKC group.

2. The odontogenic cysts showed weakly positive reaction with transglutaminase C, but strongly positive reaction with HSP 70.
3. Occasionally, only a few apoptotic cell was observed in the superficial keratin layer of OKC.
4. The hyperplastic cyst epithelium infiltrated with mild inflammatory cells showed diffusely positive reaction with different proliferat-

ing factors.
From the above results, we presumed that the endogenous proliferating and differentiating activity of the cyst epithelium was slightly

lower than that of normal oral mucosal epithelium, and also supposed that the cyst epithelium could be reactivated for the further pro-
liferation by the exogenous factors, such as inflammatory reaction and any chemicophysical irritations.
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비하여 기저세포층이 얇고, 망상돌출(rete peg)의 발육이 저조하

며, 쉽게유극세포(prickle cell)로분화되지못하고각화상피가바

로 낭종 내부로 탈락되는 세포주기를 갖게 되므로 일반적으로

유극층이나 과립세포층(granular cell layer)이얇은 것으로관찰된

다15-17). 유극세포나 과립세포는 상피세포의 각화과정이나 세포증

식을위하여반드시필요한세포층이므로이러한특이한구조를

보이는치성낭종상피에관한연구가더욱필요한실정이다.

최근들어 세포주기와 관련된 여러 가지 단백인자 항체들이 개

발됨으로써 치성낭종이나 치계종양의 증식성에 관한 연구는 활

성화 되었다. 즉 PCNA(proliferating cell nuclear antigen), Ki-67,

mitotic protein 등의 세포주기와 관련되는 단백질에 한 항체를

이용하여 면역조직화학적 연구결과들이 보고되어 왔다18-24). 그리

고 외부의 온도상승 등의 온도자극으로부터 세포들을 보호하기

위하여 발현이 증가되는 것으로 알려진 열충격단백질 70(heat

shock protein 70)은 열충격뿐 아니라 염증, 자외선 조사, 독성 화

학물질(toxic chemical)에의 노출과 같이 스트레스를 받았을 때에

도 발현이 증가되는 스트레스 단백질로 알려져 있다25,26). 또한 주

로세포질내에서작용하는효소로서세포들이만들어낸단백질

의 구조화를 조절하기 위한 생화학적 반응에 필요한 transg-

lutaminase27) 역시 최근에 많이 연구되고 있는 세포분화와 관

련된 인자이다. 그리고 손상되거나 불필요한 세포들을 제거하

는 소위“programmed cell death”즉 세포능동사망현상(이하

apoptosis)에 한 연구28-31)들도 세포의 안정성을 관찰하는데 있

어필요한척도로이용되어왔다. 

이에 저자는 치성낭종 상피세포의 증식성, 분화활성도 그리고

안정성을알아보기위하여치성낭종조직절편에서기존에알려

져있는세포증식관련인자인 PCNA, Ki-67, MPM-2와세포분화관

련인자인 transglutaminase C, 열충격단백질 70, 그리고 apoptosis

에 한면역조직화학적연구를시행하 다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 표본의 채취

강릉 학교 치과병원 구강악안면외과에서 1997년 12월부터

1999년 3월까지 외과적 적출술을 통해 얻어낸 치성낭종 19례를

사용하여 파라핀 절편을 제작하 다. 치성낭종 19례 중 조직검

사에 의해 3례는 치성 각화낭(odontogenic keratocyst, OKC)으로

판명되었고, 6례는 함치성 낭종(dentigerous cyst), 10례는 치근 낭

종(radicular cyst)이었다. 또한, 제 3 구치의 발거시 잉여의 정상

구강점막 조직 10례를 채취하여 치성 낭종과의 비교 목적으로

사용하 다.

2. 면역조직화학 염색

각표본은통상적으로헤마톡실린과에오진염색을한후낭종

상피의 세포 증식성, 세포 분화성 및 안정성을 관찰하기 위하여

면역조직화학적 염색을 시도하 다. 일차항체는 생쥐에서 얻은

PCNA에 한 단일클론성항체인 PC 10(DAKO, M0879), MPM-

2(DAKO, M3514)와 토끼에서 얻은 Ki-67 항원에 한 단일클론성

항체(DAKO, N1574)와 가토에서 얻은 복합클론성항체인 열충격

단백질 70(DAKO, A500), transglutaminase C의항체를이용하 다.

이차항체로는 단일클론성항체로 anti-mouse와 anti-rabbit이 혼합

된이차항체 IgG를, 복합클론성항체로는 anti-rabbit IgG를사용하

여 streptavidin-peroxidase방법으로 면역조직화학적 염색을 시행

하 다(DAKO, LSAB K0681)(Table 1).

3. ApopTag� 염색

Apoptosis의 관찰을 위해 ApopTag� Peroxidase In Situ Apoptosis

Detection Kits(Intergen, S7100)를 이용하여 다음과 같은 방법으로

염색을시행하 다.

(1) 탈파라핀 및 수화 과정을 거친후 0.5M 인산완충액으로 헹

군다.

(2) 20μg/ml Proteinase K(Sigma chemical Co, St. Louis, Mo)희석액

으로 15℃에서 약15분간 반응시킨다. 광학현미경 100배의

시야에서 암회색으로 변색된 정도를 관찰하면서 반응시간

을조절한다.

(3) 증류수로 헹군 후 1% 평형완충액(equilibration buffer)을 슬

라이드 위에 점적후 플라스틱 덮개를 덮고 습화 용기

(humidified chamber)에서최소 10초간반응시킨다.

(4) 각 슬라이드당 55μl/5cm2씩 working strength TdT효소(반응

완충액 76μl와 TdT효소 32μl 혼합액)를 37℃ 습화용기에서

60분간반응시킨다.

(5) 미리데워둔 working strength stop/wash buffer(1ml stop/wash

buffer와 34ml 증류수의 혼합액)를 30분간 반응시킨다. 이때

10분 간격으로 흔들어 주어 슬라이드 위에 생기는 기포를

제거한다.

(6) 0.5M 인산완충액으로 헹군후 FITC 표지된 항digoxigenin을

점적하고 플라스틱 덮개 로 덮어 차광상태에서 30분간 반

응시킨다.

(7) 0.5M 인산완충액으로 4회세척한다.

(8) Peroxidase 기질(75μl/5cm2)을 점적 후 3�6분 동안 반응시킨

다.

(9) 증류수로 1분씩 3번세척한다.

(10) 헤마톡실린으로 조염색하고고정한다. 

Table 1. Immunohistochemical method

Deparaffinize Xylene 10min(×4), 99%, 90%, 75% 

알콜과증류수처리

Blocking 3% H2O2 5min, PBS 30 min

Primary antibody 4℃ Overnight

Secondary antibody 30min, room temperature

Streptoavidin(LSAB-kit, DAKO) 30min, room temperature

DAB(diaminobenzidine) 3-5min

Counter staining Harris hematoxylin
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4. 결과의 관찰

정상 구강점막 상피, 그리고 19례의 치성낭종 상피를 치성 각

화낭군(OKC)과 비-치성 각화낭군(Non-OKC, 함치성 낭종과 치근

낭종)으로분류하고, 광학현미경하에서염증이없는부분을위주

로 관찰하여 면역조직화학적 염색에 한 양성반응의 정도에 따

라 네 등급으로 분류하 다. 염증이 전반적으로 나타나 염증을

완전히배제할수없었던치성낭종상피 3례는따로분류하고비

교적염증의정도가미약한부분에서동일한관찰을시행하 다.

Ⅲ. 연구결과

1. 세포증식 관련인자

19례의 치성낭종 상피세포에서 각종 증식인자에 관한 면역조

직화학적염색을시행하여 (Table 2)와같은결과를얻었다.

1) PCNA

일반적으로정상적인구강점막상피(Fig. 1-A)에비해서치성낭

종 상피에서 PCNA의 발현 정도는 다소 감소되어 있었다. 비-치

성 각화낭군의 상피에서는 거의 PCNA의 양성반응이 발현되지

않는경우가많았으나(Fig. 1-C), 간혹염증세포침윤으로인한상

피증식을 보이는 부분에서는 PCNA의 양성반응이 증가되어 있

었다. 이에 비하여 치성 각화낭군의 상피에서는 PCNA의 양성반

응이 증가되어 있었는데 정상적인 구강점막상피에서 보이는 것

보다는정도는약하지만매우뚜렷한양성반응이기저층에서관

찰되었다 (Fig. 1-B). 염증세포 침윤으로 인한 염증성 세포증식을

보이는 치성 각화낭에서는 PCNA에 강한 양성반응을 보이는 상

피세포들이낭종벽결체조직내로침윤증식하는현상이관찰되

었다(Fig. 1-D).

2) Ki-67

일반적으로정상적인구강점막상피(Fig. 2-A)에비해서치성낭

종상피에서 Ki-67의발현정도는다소감소되어있었다. PCNA에

비하여 양성반응의 강도는 상당히 저하되어 관찰되었지만

PCNA에서는 양성반응이 관찰되지 않았던 비-치성 각화낭군의

상피에서도 약한 양성반응이 관찰되었다(Fig. 2-C). 치성 각화낭

군의 상피에서는 미만성으로 약한 양성반응이 지속적으로 관찰

되었는데(Fig. 2-B), 염증세포 침윤으로 인한 상성 증식을 하는

상피세포에서는 Ki-67 항원성이다소증가되어있었다(Fig. 2-D). 

3) MPM-2

일반적으로정상적인구강점막상피(Fig. 3-A)에비해서치성낭

종 상피에서 MPM-2의 발현 정도는 다소 감소되어 있었다. 증식

하는 상피세포의 핵에 미만성의 약한 양성반응이 관찰되었는데

주로치성각화낭군상피의기저층에서이러한양성반응이증가

되었으며 (Fig. 3-B), 비-치성각화낭군의상피에서는매우드물게

양성반응이 관찰되었으며(Fig. 3-C), 염증세포 침윤으로 인한

상성 증식을 하는 상피세포에서는 MPM-2 항원성이 다소 증가되

어있었다(Fig. 3-D).

2. 세포분화 관련인자

19례의 치성낭종 상피세포에서 분화인자들에 관한 면역조직

화학적염색을시행하여 (Table 3)와같은결과를얻었다.

1) Transglutaminase C 

치성낭종 상피에서 보이는 transglutaminase C의 발현은 정상적

인 구강점막 상피(Fig. 4-A)에 비해서 감소되어 있었다. 비-치성

각화낭군의 상피에서는 매우 약하게 관찰되었으며(Fig. 4-C), 염

증세포 침윤으로 인한 상피세포 증식부에서는 양성반응이 다소

Table 2. Expression of cell proliferating factors 

No inflammation Mild inflammation Total

Non- OKC OKC Non- OKC OKC

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

PCNA 5 6 3 1 1 1 1 1 19

Ki-67 5 7 2 1 1 2 1 19

MPM-2 4 6 4 1 1 2 1 19

- : no + : slight ++ : moderate +++ : strong

Table 3. Expression of cell differentiating factors

No inflammation Mild inflammation Total

Non- OKC OKC Non- OKC OKC

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

TG C 7 5 2 1 1 2 1 19

HSP 70 1 5 8 1 1 2 1 19

- : no + : slight ++ : moderate +++ : strong
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증가되어 보 다(Fig. 4-D). 이에 비해서 치성 각화낭군의 상피에

서는 transglutaminase C 양성반응이 각화 상피층에 국한되어 관

찰되었으며(Fig. 4-B), 염증세포 침윤으로 인하여 상피세포가 과

다 증식하는 부위에서는 transglutaminase C의 발현이 증가되어

보 다.

2) 열충격단백질 70 

치성낭종 상피에서 보이는 열충격단백질 70의 발현은 정상적

인 구강점막 상피(Fig. 5-A)에 비해서 증가되어 있었다. 열충격단

백질 70은 비교적 치성낭종 상피에서 강하게 발현되어서 비-치

성각화낭군과치성각화낭군의상피에서모두강한양성반응을

보 다(Fig. 5-B, C). 비-치성 각화낭군에서 상피층이 5�7 세포층

으로 얇은 경우에는 전체 세포층에서 강한 양성반응을 보 으

며, 점차세포층이두꺼워져서 10�20층의두터운세포층을보이

는경우에는 superficial layer쪽에편재되어강한양성반응을보

다. 치성 각화낭군의 상피에서는 일반적으로 전 세포층에 고르

게 양성반응을 보 는데 그 중에서 각화 세포층에 보다 강한 양

성반응을 보 다. 한편 염증세포 침윤으로 인한 상피세포 증식

을보이는부분에서는열충격단백질 70에매우강한양성반응을

보 는데(Fig. 5-D), 이러한 양성반응이 식세포 등에서도 관찰

되었다.

3. Apoptosis

19례의 치성낭종 상피세포에서 ApopTag� 염색을 시행하여

(Table 4)와같은결과를얻었다.

치성낭종상피는정상구강점막에비하여 ApopTag� 염색에양

성반응이 매우 감소되어 있었다. 비-치성 각화낭군의 상피에서

는 ApopTag� 염색이 거의 관찰되지 않았으며, 치성 각화낭군의

상피에서 표재성으로 드물게 양성반응을 보 으며(Fig. 6-A, B),

특히 낭종내부로 탈락되어가는 상피세포들이 ApopTag� 염색에

양성반응을보 다(Fig. 6-C).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

치성낭종 상피세포는 일반 구강점막 상피세포와는 다른 상피

분화과정을거치며구강점막상피에비교해서세포의활성도에

한논란이계속되어왔다22,32,33). 이는치성낭종상피의지속적인

증식이 치계종양으로 발전하게 되므로 구강점막 상피에 비하여

매우 증식성이 높은 상피 세포군으로 간주되기도 한다. 그러나

한편으로는 치성낭종이 발생되는 법랑상피 잔사는 증식성이 약

한동면상태의상피잔사로서구강점막상피에비하여활성도가

매우 낮을 것으로 추측된다. 상피내부가 낭종성 변성을 통하여

높은삼투압에견디기위해서는구강점막상피와는다르게망상

돌출을 형성하지 못하고 단순히 인근 낭종벽의 적은 양만의 혈

관으로부터 양공급과 사과정을 유지하여야 한다16,17). 따라서

치성낭종 상피의 세포활성도가 구강점막 상피보다는 낮을 것으

로생각된다20,21). PCNA는 DNA 중합효소δ의보조인자(cofactor)로

서 DNA 중합효소의 활성을 촉진시켜 DNA 복제를 증가시키는

작용을 함으로 세포분열의 강한 표지자로 여겨지고 있다. 이

PCNA는 1978년 Miyachi 등이 홍반성 낭창 환자의 혈청에 항체가

존재함을 밝힌 이후 알려졌고34), Bravo 등은 PCNA가 36kDa의 핵

단백질로서 G1 후기에서 S기초기세포의특징적인표지자가될

수 있다고 하 다35,36). 즉 PCNA 항원성은 세포주기의 G1 후기부

터 S기의전반에걸쳐발현됨으로이단백질에 한항체는증식

세포의핵을면역화학적으로검출하는데매우유용한도구로사

용될 수 있다. 따라서 조직 내에서 관찰하고자 하는 세포군의 증

식성을 쉽게 관찰할 수 있으며, 비교적 항원성이 뚜렷해서 포르

말린고정처리된표본에서도식별이가능하다37). 

또한 활발히 분열, 증식하는 세포들은 여러 가지 특이한 단백

질들을생성하는데이들단백질들은세포주기분석에유용한지

표로 이용될 수 있다. Ki-67 단일클론성 항체는 이러한 단백질들

중휴지기의세포에는존재하지않고증식중인세포에만존재하

는증식과연관된핵항원을인지하는것으로알려져있다. 즉 Ki-

67 항체는 DNA 전구물질을 사용하지 않고 성장분획을 신속히

파악할 수 있으므로 실용적이다. Ki-67 단일클론성 항체는 원래

Reed-Sternberg 세포에 해 만들어진 항체로서, 분자량이

345kDa 또는 395kDa인 두 개의 폴리펩티드 사슬로 이루어진

non-histone 핵 단백질로서 10번 염색체에 위치한 유전자에 의해

그 발현이 조절되는 것으로 알려져 있다. Ki-67 단일클론성 항체

는 G0기를 제외한 G1, S, M, 그리고 G2기의 증식하는 세포에서

양성 반응을 보이지만38-40), 이 단백질의 구조화에 따라서 항원성

이 매우 감소되므로 주로 신선한 동결조직 표본에서 사용되어

왔다. 그러나 1992년 Cattoretti 등이 Ki-67 항원의 일부 재조합 부

위에 한 단일클론성 항체인 MIB 항체를 사용함으로써 파라핀

으로 포매된 조직에서도 Ki-67 항원에 하여 동일한 반응을 할

수 있게 되었다. 따라서 저장되어 있는 오래된 파라핀 포매 조직

으로도 면역화학적 염색이 가능해지고 세포분열의 활성도에

한 후향성 연구도 가능하게 되었다41). 본 연구에서도 신선조직절

편이 아닌 파라핀 포매 조직을 이용하여 치성낭종 상피세포의

증식성을확인하 다. 

유사분열하는 HeLa 세포의 추출물을 면역원(immunogen)으로

Table 4. Expression of apoptosis

No inflammation Mild inflammation Total

Non- OKC OKC Non- OKC OKC

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

Apoptosis 11 3 2 2 1 19

- : no + : slight ++ : moderate +++ : strong
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사용하여 mitotic protein에 특이성을 갖는 13종의 단일클론성 항

체가 얻어졌고 MPM-1에서부터 MPM-13으로 명명되었다38,42). 이

중에서도 MPM-1과 MPM-2가가장잘알려져있으며, MPM-2는유

사분열하는세포에서풍부하게나타나며분자량 55-210kDa의큰

범위를 갖는 일련의 인단백(phosphoprotein)들을 인지한다. 이러

한 일련의 인단백들은 세포분열의 중간기(interphase)에 합성되

고 G2/M 전환기 동안에 인산화되어 MPM-2와 반응한다38,42). 이상

세 개의 PCNA, Ki-67, mitotic protein은 증식하는 세포에서 특징적

으로발현되는단백질이므로치성낭종상피에서이세단백질에

한 항원성 검사는 치성낭종 상피의 활성도를 파악할 수 있으

리라판단된다. 

본 연구에서는 상피세포의 활성도를 측정하기 위한 다양한 종

류의 항체를 이용하여 치성낭종 상피의 증식성, 세포 분화성 및

세포 안정성에 관한 관찰을 수행하 다. 치성낭종 상피의 증식

성은 PCNA, Ki-67에 한항체와 MPM-2 항체를이용하여관찰한

결과 정상 구강점막에 비하여 다소 낮은 세포 증식성을 보 다.

치성낭종상피의증식성은비-치성각화낭군의상피보다는치성

각화낭군의 상피에서 훨씬 증가되어 있었으며, 염증세포 침윤으

로 인한 상성 상피증식 부위에서는 세포 증식이 매우 증가되

어 있음을 확인하 다. 따라서 본 연구를 통하여 일반적으로 치

성낭종상피의증식성이정상구강점막상피의증식성보다는감

소되어져 있었으나 염증상태나 기타의 세포자극에 의해서 매우

심한 증식 상태로 전환되어질 수 있는 가능성이 있음을 확인하

다. 

Transglutaminase는 펩티드 결합성 루타민 잔기의 γ-carbox-

amide기가 acyl기 공급체로 작용하는 칼슘 의존성 아실 전이 반

응을 촉매하여 분자들 간의 isopeptide 결합을 형성하는 일련의

효소들의 총칭이다. Transglutaminase와, acyl기의 수용체 역할을

하는 펩티드 결합성 라이신(lysine)과의 결합은 생물학적으로 생

체내의 다양한 생리, 생화학적 반응의 기저를 이루고 있다. 즉

transglutaminase의 생물학적 의의는 동효소에 의한 교결합이 세

포 내에서 만들어진 각종 단백질을 구조화시키거나 활성화시켜

여러 조직의 구조적 안정화에 기여함에서 찾을 수 있다27). 특히

조직성 transglutaminase는 세포 증식과 세포분화에 깊이 관여하

는 것으로 여겨진다. Transglutaminase는 체액뿐 아니라 세포 내

외에서 유리된 형태 또는 세포막에 결합된 형태로서 다양하게

규명되어 왔다. 일례로 transglutaminase C는 단단위성 단백질로

서 아미노산 서열분석을 통한 분자량의 계산으로 76.6kDa의 분

자량을 가지고 있으며 세포내외에서의 기능에 해서는 명확히

규명되지 않았으며, transglutaminase E는 표피세포 분화 과정 마

지막단계에서각화된보호막을형성하는데기여하는것으로알

려져있다27,43-45). 

본 연구에서 치성낭종 상피의 세포학적 분화도를 간접적으로

측정하기 위하여 transglutaminase C 효소에 한 항체를 면역조

직화학적 염색을 통해 관찰하 는데 transglutaminase C 항체의

염색반응은 정상 구강점막 상피에 비해서 치성낭종 상피에서는

매우 낮은 양성반응을 보이므로, 치성낭종 상피의 세포분화가

정상구강점막상피의세포분화보다현저하게저조한것을나타

낸다. 치성낭종 상피의 세포층이 잘 분화되어 있지 않지만 trans-

glutaminase C 항원 염색에서 잘 구별되는 각화 상피층을 관찰하

는데이는치성낭종상피에서도정상구강점막상피와마찬가

지로일정한세포분화과정을이루고있음을간접적으로나타낸

다.

스트레스 단백질로도 불리우는 열충격단백질은 1962년 Ritossa

가 Drosophila에 고온을 적용하면 염색체의 puffing이 일어나는

현상을 관찰한 이후 연구된 특수단백질이다. 온도상승 이외에도

DNA 바이러스 감염, 비소와 같은 중금속에 의한 에너지 사의

억제, 산소 유리 라디칼, adriamycin과 같은 독성 화학물질에의

노출, 그리고 interleukin, tumor necrosis factor와 같은 싸이토카인

등에의해그발현이증가되는열충격단백질은스트레스에의한

세포내단백질의변성을막아주어손상된단백질을안정화시켜

주는 물질로 알려져 있다. 열충격에 의하여 유도되는 유전자들

로부터생산되는단백의분자량과아미노산서열의유사성에따

라 분자량 15�32kDa의 작은 열충격단백질, 60kDa, 70kDa,

90kDa과 100kDa 열충격단백질로나뉘어진다. 그중분자량 70�

80kDa 사이의 열충격단백질이 가장 많은 량을 차지하며 열충격

단백질 70으로 불린다26,46). 세포가 열충격을 받게되면 그 강도에

따라 정상적인 단백질의 합성이 감소하여 일정 온도 이상이 되

면열충격단백질의합성을제외하고는거의모든단백질의합성

이 중지된다. 이것은 세포의 자기보호 기전이라 생각되는데, 높

은 온도에서는 단백질의 적절하고 올바른 folding이 이루어질 수

없으므로이러한상태에서발현시킨단백질은그활성이제 로

나타날 수 없기 때문이며, 열충격에 항하기 위해 만들어 내야

하는 열충격단백질을 충분히 만들어 내기 위해 다른 단백질의

발현은 억제되는 것으로 여겨진다. 열충격단백질 70은 열충격에

의해 발현되는 단백질 중 가장 많은 부분을 차지하는 단백질로

서 thermotolerance와 가장 연관성이 큰 열충격단백질이다. 즉 열

충격단백질 70은 세포내에서 단백질의 변성을 방지하거나 변성

된 단백을 재생하는 역할을 하며, 특히 각종 악성종양에서의 작

용과세포증식및분화에서의역할이연구되고있다47-50) .

본 연구에서 열충격단백 70 항체에 양성반응은 정상 구강점막

상피에서보다 치성낭종 상피에서 강하게 관찰되었는데 치성 각

화낭군에서뿐만아니라비-치성각화낭군에서도고르게양성반

응이 관찰되었다. 이는 낭종상피가 전반적으로 외부의 스트레스

에 강하게 노출되어 있는 것을 의미한다. 또한 염증세포 침윤으

로 인해 상성 상피증식을 보이는 부분에서도 매우 증가된 양

성반응이 관찰되었는데 이는 염증과 연관된 산화성 손상, 종양

괴사인자(tumor necrosis factor)와 같은 염증성 싸이토카인에

한 낭종상피의 반응의 결과로 생각된다. 따라서 치성낭종 상피

는 낭종성 자극에 의해서 열충격단백질 70에 의한 양성반응은

증가되어 보 고, transglutaminase C에 의한 세포 분화정도는 감

소되어 있으므로 일반적으로 치성낭종 상피는 정상 구강상피에

비하여매우불안정한상태라고생각할수있다. 

각 세포들은 그들이 더 이상 필요하지 않거나 심한 자극을 제

거할목적으로자신의세포를내인성으로파괴시키는과정을실

행시킬 수 있다. 이와 같은 예정된 세포사는 유전자에 프로그램
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되어 있으며, 이의 발현은 세포의 특징적인 형태학적 및 생화학

적 변화를 수반하며 이러한 예정된 세포사의 현상을 apoptosis라

고 부른다28,29). Apoptosis의 발현은 정상이나 비정상적인 과정에

서 조직의 형태와 모양을 조절하는 역할을 하고 세포의 분화와

세포사간의 평형을 유지함으로써 조직의 계속적인 재생과 항상

성을 유지하게 된다51). Apoptosis가 일어나는 동안에는 세포의 또

다른 사망형태인 necrosis와는 달리 핵과 세포질은 농축(conden-

sation)되고 분절(fragmentation)되며 막에 둘러싸인 apoptotic

body를 형성하게 된다. 결국 이러한 세포는 인접세포나 포식세

포에 의하여 포식된다52,53). 본 연구에서 시행한 ApopTag� 염색법

은분절된 핵을감지하는염색법으로서 TUNEL 분석법과는 달리

약물에의해유도된 DNA 손상도확인할수있으며, DNA 이중나

선의분절현상이많지않은조기 apoptosis상태도감지할수있는

장점이 있다. 생화학적으로는 chromatin이 분해되어 50-300 kilo-

base로 잘려나간 후, 다시 200 base 정도의 monomer나 oligomer

로 잘려나가는 과정을 겪는다. 이와 같이 apoptosis는 형태학적,

생화학적 변화가 수반되는 활동적인 생물학적 과정으로 세포나

조직에 따라 차이가 있을 수 있으며, apoptosis에 문제가 생기면

암화가발생하거나면역체계의기능이저하되게된다.

치아의형성과동시에 apoptosis에의해소멸됐어야할잔존법

랑상피와 Malassez 상피잔사 등에서 유래한 치성낭종 상피의

apoptosis에 한 본 연구 결과, 정상 상피에서 보이는 최종 분화

과정에 나타나는 apoptosis 현상이 치성낭종 상피에서 매우 드물

게 관찰된 것으로 보아 치성낭종 상피는 최종 분화(terminal dif-

ferentiation)에장애를받고있음을알수있다. 특히비-치성각화

낭군의 상피에서는 apoptosis가 전혀 관찰되지 않았는데 비하여,

치성 각화낭군의 상피에서는 부분적으로 탈락되어지는 상피세

포에서 양성반응이 관찰되었다. 이는 비-치성 각화낭군의 상피

에 비하여 치성 각화낭군의 상피는 일정한 두께의 상피층을 이

루면서 계속적인 상피탈락을 진행할 수 있으므로 낭종 내부의

삼투압을 점진적으로 증가시키게 되어 계속적인 낭종화가 이루

어져서더빠른속도로낭종이팽창된다고볼수있다. 

이와같이치성낭종상피에서관찰한상피세포의증식성, 분화

성그리고 apoptosis를비교한결과비염증성치성낭종상피는정

상적인 구강 점막상피에 비하여 세포 증식성, 세포 분화성 그리

고 apoptosis의 활성도가 감소되어져 있으나, 치성낭종에 염증성

자극이 지속적인 만성 염증으로 이행됨으로써 치성낭종 상피의

염증성 변성으로 상피증식을 보이는 치성낭종에서는 정상적인

구강상피의 세포증식보다 훨씬 증가되어 있는 것을 관찰하 다.

따라서 치성낭종 상피가 여러 가지 원인에 의해 염증성 증식을

하는 경우에는 유전분(amyloid) 물질의 생성, 석회화, 종양 등과

같은비특이성변화를일으킬가능성이높을것으로생각된다. 

Ⅴ. 결 론

강릉 학교 치과병원 구강악안면외과에서 외과적 적출을 통

해 얻어낸 치성낭종 19례와 정상 구강점막 10례를 이용하여 낭

종 상피세포의 증식성, 세포 분화성 및 apoptosis를 관찰하기 위

하여면역조직화학적염색을시행하여다음과같은결과를얻었

다.

1) 치성낭종 상피의 증식성은 PCNA, Ki-67, MPM-2 등의 항체를

이용하여 관찰한 결과 정상 구강점막에 비하여 다소 낮게

관찰되었으며, 비-치성 각화낭군의 상피보다는 치성 각화낭

군의상피에서훨씬증가되어있었다.

2) 치성낭종 상피의 분화성은 transglutaminase C를 이용한 항원

성을 관찰한 결과 일반적으로 정상 구강 점막상피에 비하여

낮은양성반응을보 고, 치성각화낭군의상피에서는각화

층에국한되어강한양성반응을보 다. 또한열충격단백질

70은모든치성낭종에서강한양성반응을보 다.

3) 세포능동사망현상은 비-치성 각화낭군의 상피에서 관찰되

지않았고, 치성각화낭군상피의부분적으로탈락되는상피

세포에서양성반응이관찰되었다.

4) 특히 염증성 증식을 보이는 낭종상피에서는 세포증식인자

가전세포층에서미만성양성발현이관찰되었다. 

이상의 결과에서 치성낭종 상피세포는 정상 구강점막 상피에

서보다 세포 증식과 분화인자의 발현이 다소 저조한 것으로 나

타났으며, 낭종상피의 활성도는 낭종 내부의 염증세포 침윤이나

간엽조직에서발생되는자극에의하여크게 향을받을것으로

추론되었다.
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사진부도 설명

Fig. 1. Immunostaining of PCNA (Hematoxylin counter staining)

A. Normal oral mucosa ; frequently positive in basal and parabasal epithelial cells (arrow)(×200)

B. OKC ; keratinized cyst epithelium showed frequent positive reaction (arrow)(×200) 

C. Non-OKC ; cyst epithelium without inflammatory cell infiltration showed rare positive reaction(×400)

D. Mild inflammation ; the PCNA positive reaction was very strong in the nuclei (arrow)(×1,000)

Fig. 2. Immunostaining of Ki-67 (Hematoxylin counter staining)

A. Normal oral mucosa ; intensely positive reaction in basal epithelial cells (arrow) (×400)

B. OKC ; showed diffuse positive reaction in the basal layer cells (arrows)(×1,000)

C. Non-OKC ; weak positive reaction in the cyst epithelium (arrow)(×400) 

D. Mild inflammation ; When the inflammatory hyperplasia of cyst epithelium occurred, the positive reaction increased(arrow)(×400)

Fig. 3. Immunostaining of MPM-2(Hematoxylin counter staining)

A. Normal oral mucosa ; weakly positive in normal oral mucosal epithelium(×200)

B. OKC ; showed diffuse positive reaction in the basal layer cells(arrows)(×1,000)

C. Non-OKC ; cyst epithelium showed slight positive reaction of MPM-2 (arrow) (×400)

D. Mild inflammation ; Inflammatory hyperplasia of cyst epithelium induce the diffuse positive reaction(arrow)( 400)

Fig. 4. Immunostaining of transglutaminase C (Hematoxylin counter staining)

A. Normal oral mucosa ; intensely positive in epithelium(arrow)(×200)

B. OKC ; thick keratinized epithelium also showed diffuse positive reaction through the whole cell layer(×200)

C. Non-OKC ; showed only weak positive reaction(arrow)(×200)

D. Mild inflammation ; some portion of inflammatory hyperplastic epithelium of cyst also showed intense positive reaction(arrow)(×400) 

Fig. 5. Immunostaining of HSP70 (Hematoxylin counter staining)

A. Normal oral mucosa ; moderately positive in normal oral mucosal epithelium(arrow)(×200)

B. OKC ; a portion(arrow) of early keratinization of cyst epithelium revealed the strong reaction(×1,000)

C. Non-OKC ; thin epithelium of cyst also showed intense staining of HSP70(arrow)(×400)

D. Mild inflammation ; Intense positive reaction was observed in a portion of hyperplastic cyst epithelium(×1,000)

Fig. 6. Apoptag staining for apoptosis (Hematoxylin counter staining)

A. Superficial keratocytes of OKC were positive(arrow)(×200)

B. High magnification of A, some nuclei(arrow) were intensely stained(×1,000)

C. Exfoliated cornified cells were weakly positive(arrow)(×1,000)

D. Negative control for the immunohistochemistry and ApopTag staining by using rabbit serum instead of primary antibody(×200)
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