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Abstract

Ⅰ. 서 론

발생 치배와 치성 종양은 정상조직과 병리조직의 비교 연구에

중요한생물학적인모델중의하나이다.

치아형성은 상피전구세포가 법랑질 분비 법랑아세포로 분화

하고동시에신경능기원간엽세포가상피간엽세포와상호작용

을 거쳐 상아질 분비 조상아세포로 분화한다1,2).  치성 종양은 발

생치배 또는 치배 전구물에서 유래하며 치아형성의 발생단계에

따라 다양한 조직소견을 보인다. 치배의 상피와 간엽조직은 형

태학적 유사성을 보이며 기원에 따라 상피성 종양, 상피‐외간

엽성종양, 외간엽성종양으로분류한다3). 

치성 종양의 기원과 발생 기전의 파악을 위해 세포각질(cytok-

eratin)에 한연구가많이진행되어있으나그발현양태가다양

하여 일관된 결과를 얻기 어렵다. 치아 발생과정 중 나타나는 다

양한 조직의 증식과 분화 조절과정은 치성 종양의 발생과정을

연구하는데 있어 필수적이지만, 이들에 한 정보는 아직 미흡

하다4,5).

치아의 발생과 치성 종양의 형성 중에 상피-간엽 상호작용이

일어나며 이때 TGF-β2 (Transforming growth factor beta)2)가 관여

한다6). 또한 tenascin, laminin, 제 7 형 교원질과 같은 세포외 기질

도 치아 발생과 치성 종양 형성에 중요한 역할을 하며4) 치성 상

피와 주변 기질 세포간의 상호 작용이 치배의 발생과 마찬가지

로치성종양에도관계된다. 

법랑아세포종은 가장 흔한 상피성 치성 종양으로 치배의 법랑
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아세포와 유사한 형태학적 특징을 가지나 법랑아세포와는 달리

분비 기능이 없고 종양내의 석회화 물질을 형성하지 않는 것이

일반적이지만 선양 치성 종양(adenomatoid odontogenic tumor),

석회화 상피성 치성 종양(calcifying epithelial odontogenic tumor,

Pindborg tumor), 석회화 상피성 치성 낭종(calcifying epithelial

odontogenic cyst)은 그 내부에 석회화 물질을 형성하기도 한다3,7).

그러나 선양 치성 종양의 경우에는 상피-간엽 상호작용(epithe-

lial-mesenchymal interaction)에 의해 석회화 물질이 형성되지만

석회화 치성 낭종이나 석회화 치성 종양의 경우에는 이러한 조

절과정이 없으며 치성 섬유종이나 법랑아 섬유 치아종 등과 같

은 간엽성, 간엽 상피성 종양은 다양한 석회화 물질의 형성을 보

이지만그기전은분명하지않다8).

Osteonectin(SPARC-secreted protein, acidic and rich in cysteine,

BM-40)은골에서가장흔한비교원성단백질이며칼슘결합당단

백질로써 분자량이 32kDa이며, 주로 발육중인 골의 무기성분에

존재하고9) in vitro에서 교원섬유가 수산화인회석을 형성하기 시

작할 때 많이 분포되며10) 교원세섬유와 칼슘에 부착한다고 보고

가있었으나11) 조직에서 osteonectin의기능은명확하지않다. 

Osteonectin은 세포증식이나 기질 개조율이 높은 부위와 관련

이 있는 세포외단백으로써 많은 악성조직에서 나타나는 것으로

보고되어 있으며16) 1995년 이후 여러 학자들의 보고에 의하면 직

장암 조직은비종양 점막에비해 osteonectin이많이 발현되고위

암, 난소암, 갑상선 선종에서도 발현되며 이는 세포와 세포외기

질간에 상호작용에 의해 나타난다17-19). 또한 타액선의 집합관에

서기원한종양세포에서 vitamin D3를처리했을때 osteonectin의

발현이증가한다고하 고 Ewing’s 육종에서도발현된다고하

으며 일반적으로 많은 종양 세포에서 발현될 가능성이 있다고

하 다14,15). 1997년 Ledda 등20-22)은 osteonectin발현이 인간 흑색종

의 종양 진행과정에 관련되며 이 과정에서 osteonectin antisense

expression vector를 사용한 결과 생체 내에서는 암발생이 억제되

고생체외에서는종양세포의부착및침습능력이감소되었다고

보고하 다.

정상적인 조직과 세포에서는 osteonectin발현이 steroidogenic세

포, 연골세포, 융모막세포, 평활근세포, 혈관내피세포에 국한되

어 있지만23) 최근에는 골 조직을 형성하는 종양, 즉 골육종, 골아

세포종등의 종양세포에서도 발현하는 것으로 알려져 있으므로
12), 골육종감별진단에이용할수있다고하 다13). 또한 Graham24)

등, Bellahcene 등25), Hirota 등26), 및 Bellahcene 등27) 에 의해, 유방

암조직에서의 osteonectin 발현이연구된바있는데유방암에서는

흔히 석회화 부위가 관찰되며, 석회화 부위에는 골과 치아의 중

요요소인석회인(calcium phosphate)의침착이있고석회인은골

과 치아에도 존재하는 중요한 생리적 요소로서 osteopontin,

osteoclacin, osteonectin, bone sialoprotein이 유방암의 괴사부위내

석회화에중요한역할을할것이라고하 다. 

Chen 등(1998)28,29)에 의하면 골형성세포, 상아질형성세포, 백악

질형성세포에서 분비, 합성되어 골형성이나 광화에 관여하는 것

중 bone sialoprotein은 치성 종양의 치성상피세포와 법랑상피에

서 발현되는 것으로 보아 종양발생이나 병적 석회화에 중요한

역할을 할 것이라고 추정하 으며, Gao 등30)은 골형성단백질

(bone morphogenetic protein)도 치성 종양의 석회화물질형성에

관여한다고 하 다. 그러나 인체의 발생 과정중 골 조직과 치아

는석회화를동반하는 표적기관으로치배의발생과연관되어

생기는 치성 종양은 다양한 석회화를 보이지만 각 종양에서 석

회화물질형성과 연관된 osteonectin 발현에 한 연구는 아직 미

흡하다. 

저자는 선학들의 연구를 통해 osteonectin이 석회화물질의 형

성뿐만 아니라 종양 진행에 접한 연관을 가진다는 점에 착안

하여치배의발생과정중 osteonectin의발현과 ,발생기원에따른

다양한 치성 종양 및 낭종에서 석회화물질형성과 osteonectin관

련성을 파악하기 위해 발생치배 조직과 치성종양조직을 면역조

직학적인방법으로연구하 다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

1994년 3월부터 1998년 12월까지전북익산시에있는원광 학

교 치과병원 구강악안면외과에서 수술시에 적출하여 구강병리

학교실에 보관한 치성 낭종 및 종양의 생검자료 중 연구 목적에

부합된다고 생각되는 재료들을 이용하여 WHO에 의한 치성 낭

종 및 종양 분류31)(Table1)에 따라 검경하여 상피성 치성 종양 15

례(법랑아세포종 10례, 선양치성종양 5례), 상피간엽성치성종

양 8례(법랑아세포 섬유종 3례 치아종 5례), 간엽성 치성 종양 12

례(점액종 3례, 치성 섬유종 5례, 백악질형성 섬유종 4례), 낭종

16례(석회화 치성 낭종, 치성 각화 낭종, 함치성 낭종, 치근단 낭

종 각 4례)씩 모두 51예의 치성 낭종 및 종양생검 재료와 태령 5

주부터 38주까지의발생치배 20례를연구재료로하 다.

2. 연구방법

1) 면역조직화학염색

생검 조직을 10% 중성 포르말린에 고정하고 casette에 맞게

cutting하여 흰색 casette에 일반 조직을 분홍색 casette에 조그만

조직을 정리하여 gross과정을 거친 뒤에 5 - 10% nitric acid 성분

의 decal액을 이용하여 탈회를 시키고 70 - 100% alcohol로 단계

적 탈수한 뒤에 xylene으로 투명 시키고 48。C의 soft paraffin과

58。C의 hard paraffin에 embedding하여 냉동실에 30분 이상 보관

한 뒤에 microtome으로 4 - 5μ두께로 연속 박절편을 제작하고

ProbeOn Plus슬라이드(Fisher Scientic, U.S.A.)에 부착시킨 후 충분

히 건조시켰으며 염색은 ProbeOn Plus 슬라이드를 맞 어서 생

기는 capillary gap action의 원리를 이용한 Microprobe

System(Fisher Scientic, U.S.A.)을 사용하 고 면역조직화학검사를

위하여 LSAB(labelled streptavidine biotin, Dako Co, Denmark)kit를

이용하 으며 osteonectin(Santa Cruz, Polyclonal, U.S.A.) 일차항체

를 1/50으로 희석하여 사용하여 30분간 침투를 시키고 이차항체

로는 anti-mouse IgG를 사용하여 10분간 부란 시켰으며, 발색을
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위하여 AEC(Aminoethyl Carbazole, Zymed Co, U.S.A.)를 이용하

다. 그리고 streptavidine alkaline phosphatase로 10분간 처리하고

발색시킨 후, Mayer’s hematoxylin으로 조 염색하고 탈수와 투

명과정 거친 뒤에 건조시켜 glycerine gelatine으로 mounting하여

검경을하 다.

2) 면역조직화학염색결과의분석방법

염색 정도의 분석을 위하여 슬라이드 표본을 저배율로 관찰하

여 염색 양상이 미만성인가 혹은 특정부위에 국한된 것인가를

판별하고 고배율로 osteonectin이 어떤 세포에 양성으로 나타나

는가를관찰하 다. 

항체에 한양성반응을관찰하여전혀염색성을관찰할수없

는 경우를 음성(-), 거의 염색성을 관찰할 수 없는 경우를 경미

(±), 약간의 염색성이 관찰되는 경우 경도(+), 중등도의 세포질

내염색상보이면서양성세포의 집도가중등도인경우중등도

(++), 매우 강한 세포질내 염색상 보이면서 양성 세포가 집되

어있는 경우를 심도(+++)로 판독하여 상 적인 5단계로 표현하

고 동일한 병명의 여러 개의 표본은 중복 검경하여서 최빈값

을선택하 다.

Ⅲ. 연구 성적

1. 발생 치배에서 osteonectin의 발현(Table 2)

뇌상기(bud stage)에는 하악골의 구강상피는 외간엽 세포가 증

식하여 치판(dental lamina) 및 전정판(vestibular lamina)을 형성하

며, 주로 치판에서 osteonectin이 발현되었으며 신생 골에서 치판

보다 많은 발현을 보 고, 구강상피 전정판및 외간엽 세포에서

는경미한면역반응이관찰되었다(Fig. 1). 

초기 모상기(early cap stage)에는 치유두와 인접한 간엽조직에

서거의발현되지않았고치배를둘러싸는외치성상피에서중등

도로, 치낭에서 경도의 발현이 관찰되었으며 내치성상피와 성상

세망층이나 중간층에서는 경미하 고 치경륜에서는 음성이었

다.

말기모상기(late cap stage)에는내치성상피에서중등도의발현

을 보 고 외치성상피와 치낭에서는 경도로, 성상세포나 중간층

에서는경미하 고치경륜에서는음성이었다.

초기 종상기(early bell stage)에는 치제상피의 말단부가 증식하

여법랑기(enamel organ)를형성하고그아래에간질세포들이

집되어 치유두를 이루며 osteonectin은 외치성상피와 치낭에서

중등도로 발현되었으며 내치성상피에서는 경미하 고 치유두

에서는음성이었다(Fig. 2A, 2B).

말기 종상기(late bell stage)에는 치성상피가 종 모양으로 되어

팽윤 증식하는 치성 중배엽 조직을 둘러싸는 양상을 보이며 이

때 osteonectin은 주로법랑기의상피성 성분에서발현이되며 내

치성상피에서 초기 종상기보다 발현이 약간 증가되었고(Fig. 3A)

성상세망층이나 중간층에서도 내치성상피와 유사한 중등도로

발현되었으나치경륜이나치유두및치낭에서의발현은거의없

었고(Fig. 3B), 치제잔사에서는구강상피와유사한경도의발현을

보 다(Fig. 3C).

초기침착기(early apposition stage)에는상아기질과법랑기질의

형성이 시작되어 치관부위의 형태가 이루어지는 시기로

osteonectin은 치유두와 치낭에서 발현되지 않았고, 분비법랑아

세포보다조상아세포에서많은발현을보 다(Fig. 4).

말기 침착기(late apposition stage)에는 법랑아세포의 성숙형

(maturated)이 관찰되고 상아질 및 법랑질의 성숙이 일어나는 시

기로 osteonectin의 발현 정도가 감소되었으며 성숙형 법랑아세

포에서는발현이경미하 다(Fig. 5). 

또한치배를둘러싼치낭및치유두에는발현되지않았으나구

강상피에서는상피잔사와유사한경미한발현이있었다.

2. 상피성 치성 종양에서 osteonectin 발현(Table 3)

1) 법랑아세포종에서 osteonectin의발현

여포형(follicular) 법랑아세포종은 종양 실질이 법랑기와 유사

한상피도(islands)로이루어져있으며상피도의주변은원주상피

로배열되고그내부는성상세포로이루어져성상세망과유사하

고 간질조직은 섬유결체 조직으로 이루어져 있으며 osteonectin

Table 1. Classification of odontogenic tumors(Classified by

WHO)31)

Ameloblastoma

Calcifying epithelial odontogenic tumor

Adenomatoid odontogneic tumors

Ameloblastic fibroma

Ameloblastic fibrosarcoma

Odontoma

Ameloblastic odontoma(Odontoameloblastoma)

Ameloblastic dentinosarcoma

Complex odontoma

Compound odontoma

Myxoma and/or myxofibroma

Odontogenic fibroma

Cementoma

Periapical cemental(fibrous)dysplasia

Benign(true)cementoblastoma

Cementifying fibroma

Familial multiple(gigantiform)cementoma

Ectodermal odontogenic tumors

Ecto-mesenchymal odontogeneic tumors

Mesodermal odontogenic tumors
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의 발현은 상피성 종양 성분에서 주로 양성발현을 보 고 상피

도간의결합조직간질내에서는경도의발현이있었으나여포의

변연부인법랑아유사세포가중심부세포인성상세포보다더많

은중등도의발현이관찰되었다(Fig. 6A).

색상형(plexiform) 법랑아세포종은 종양상피가 치제와 유사한

색상으로 증식하 고 상피도 내부의 성상세포들이 변성에 의하

여 미세낭종을 형성하 고 간질은 액화 상을 보이는데 osteo-

nectin의발현은여포형과유사하 다. 

극세포종형(acanthomatous) 법랑아세포종은 여포 중앙부가 편

평세포로 이루어지고 여포 변연은 원주상피가 울타리 모양으로

배열되어 있으며 osteonectin은 여포형이나 색상형과는 반 로

상피도 중앙부내 편평세포에서 변연부세포보다 많은 발현을 보

고(Fig. 6B), 다른 여러 법랑아세포종 가운데서 가장 많은 발현

을보 다.

과립세포형(granular) 법랑아세포종은 종양상피도의 중앙이 과

립으로 충만 되고 세포가 크고 호산성 과립이며 핵은 편재된 과

립세포들로구성되었고여포변연부위는원주형세포들이울타

리(palisade)모양으로 배열되었으며 osteonectin의 발현은 과립세

포가있는상피도내의원주세포와성상세포사이에별차이없이

나타나 법랑아세포중중 가장 경미한 발현을 보 으며 결체조직

내에서의발현은없었다(Fig. 6C).

단방성(unicystic) 법랑아세포종은 낭종 내강으로 증식을 보이

거나 낭종 벽으로부터 내강측으로 색상의 종양조직의 증식상을

보 으며 osteonectin의 발현은 상피 증식부위와 주변의 혈관에

서 미약하 으나 이장 상피중 성상세망과 유사세포에서 심도의

발현을보 다(Fig. 6D).

Table 2. Expression Patterns of osteonectin at Different Stage of Tooth Germ Maturation

Oral epithelium ± ± ± ± ＋ ± ±

Dental lamina ＋ ± ± ± ± ± ±

Ectomesenchymal cells ±

Dental papilla － ± ± － － － －

Inner dental epithelium ± ＋＋ ± ＋＋

External dental epithelium ＋＋ ＋ ＋＋ ＋

Stellate reticulum ± ± ± ＋＋

Stratum intermedium  ± ± ± ＋＋

Dental follicle ＋ ＋ ＋＋ － －

Cervical loop － － － － － － －

Ameloblast ＋ ±

Odontoblast ＋＋＋ ＋

Remnants of dental lamina ＋ ±/＋ ±/＋

Enamel,Dentin, Cementum  ± ±

(-; negative, ±; trace, +; mild, ++; moderate, +++; severe)

Stage    

Structualcomponent 
Bud Early Cap Late Cap Early Bell Late Bell Early Apposition Late Apposition

Table 3. Expression Patterns of Osteonectin in Ectodermal

Odontogenic Tumor

Ameloblastoma

Follicular or plexiform ameloblastoma :

Palisading columnar cells  ＋＋

Central stellate cells ±

Basement membrane zone ＋

Interface with fibrous stroma ＋

Acantomatous type ameloblastoma :

Palisading columnar cells ＋

Central stellate cells : squamous cell ＋＋＋

Basement membrane zone ＋

Granular cell type ameloblastoma :

Palisading columnar cells ±

Central stellate cells : granular cell ±

Basement membrane zone ±

Unicystic type ameloblastoma ;

Luminal epithelium ±

Stellate reticulum like cells ＋

Adenomatoid odontogenic tumor

Palisading columnar cells(duct area) ＋

Neoplastic spindle cells(whoring area) ＋

Cells neighboring calcified area ＋＋

Calcifications  ＋

(－; negative ±; trace , +; mild, ++; moderate, +++; severe)

Structural components Expression degree
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2) 선양 치성 종양(adenomatoid odontogenic tumor)에서

osteonectin발현

선양 치성 종양은 간질이 거의 없고 종양상피는 방추상 또는

다각형의 상피덩어리로 증식되고 원주상 또는 입방상의 세포들

이관상구조나장미꽃송이형의석회침착을보이며치배의전분

비 법랑아세포와 성상세망과 유사세포로 이루어져 있고

osteonectin의 발현은 도관세포(Fig. 7A)와 종양상피세포(Fig. 7B)

들간에 큰 차이가 없었으며 석회화 물질과 석회화 주위 종양세

포에서(Fig. 7C)는중등도의발현을보 다.

3. 상피간엽성 치성 종양에서 osteonectin 발현(Table 4)

1) 법랑아세포성섬유종(ameloblastic fibroma)

치유두에 유약 결체조직과 유사한 섬유세포와 여포상 또는 색

상의 치성 상피잔사가 증식되어 있고 osteonectin은 부분의 치

성 상피에서 심도의 발현을 보이는데 비해 결체조직세포 또는

외간엽세포들에서는음성반응을보 다(Fig. 8A, 8B).

2) 치아종(odontoma)

법랑기질부위 주변에는 불규칙한 상아질이 침착되어 있으며

상아기질에는 osteonectin이거의발현되지않았으나법랑기질에

는경도의발현을보 다(Fig. 9).

4. 간엽성 치성 종양에서 osteonectin발현(Table 5)

1) 치성점액종(myxoma)

치유두와 유사한 방추상 또는 성상의 세포로 이루어져 있으며

osteonectin의발현은없었다(Fig. 10).

2) 치성섬유종(odontogenic fibroma)

성숙섬유아세포들과치성상피들이줄또는색상을이루며때

로 석회침착이 관찰되는데 osteonectin은 간질 내 섬유세포들에

서는 음성이나 치성상피 잔사에서만 중등도의 발현을 보 다

(Fig. 11).

3) 백아질형성섬유종(cementifying fibroma)

섬유세포의증식과많은구상또는난원형의석회괴주위는방

추상의 조백악세포로 둘러싸여있으며 osteonectin은 섬유아세포

에는음성이나조백악세포는경미한발현을보 다(Fig. 12).

5. 치성 낭종에서 osteonectin 발현(Table 6)

치근단 낭종, 함치성 낭종, 치성 각화 낭종에서는 osteonectin의

발현이 이장상피와 결체조직에서 음성이었으나(Fig. 14A), 석회

화치성낭종에서는유령세포와석회화물질에서중등도의양성

발현을보 다(Fig. 14B).

Table 4. Expression Patterns of Osteonectin in Ectomesenchymal

Odontogenic Tumors

Ameloblastic fibroma 

Dental papilla like or ectomesenchymal cells  －

Enamel organ like epithelial cells ＋＋＋

Odontoma

Enamel matrix ＋

Dentin ±

Pulp ±

(－; negative, ±;trace , +; mild, ++; moderate, +++; severe)

Structural component Expression degree

Table 5. Expression Patterns of Osteonectin in Mesodermal

Odontogenic Tumors

Myxoma

Dental papilla resembling mesenchymal cells －

Odontogenic fibroma

Odontogenic epithelial rests  ＋＋

Fibroblasts －

Osteoblasts  ＋

Calcifications  ±/＋

Cementifying fibroma

Fibroblasts －

Cementoblasts ＋

Cementum  ±/＋

(－; negative, ±; trace, +; mild, ++; moderate, +++; severe) 

Structural component Expression degree

Table 6. Expression Patterns of Osteonectin in Odontogenic

Cysts

Periapical cyst 

Lining epithelium  －

Inflammatory cells －

Fibrous connective tissue wall －

Dentigerous cyst 

Lining epithelium －

Inflammatory cells －

Fibrous connective tissue wall －

Odontogenic keratocyst

Lining epithelium  －

Fibrous connective tissue wall  －

Calcifying odontogenic cyst

Lining epithelium  －

Ghost cells ＋＋

Fibrous connective tissue wall  －

Calcifications  ＋＋

(－; negative, ±; trace, +; mild, ++; moderate, +++; severe) 

Structural component Expression degree
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Ⅳ. 총괄 및 고찰

최근분자생물학적기법의발달로다양한종양의발생기전에

한 연구가 활발히 진행되고 있으며 그중 세포-세포외 기질, 세

포-세포간의 상호 작용에 한 세포생물학적 연구에 많은 노력

이집중되고있다. Osteonectin은발견초기에는석회화기질의형

성에 관여하는 당단백으로 알려졌으나 최근의 연구결과 세포외

기질과의 상호 작용, 상피와 결체조직 상호작용에 관여함으로

조직의 발생과 분화뿐만 아니라 종양의 발생이나 종양 세포의

석회화 물질 형성에 관여한다16-26). 그러나 이러한 연구들은 부

분 골 형성 조직이나 골종양, 유방암 등에서 많은 연구가 있었으

나 두경부에 발생하는 종양이나 치성 종양에서는 연구된 바가

비교적 희귀한 편이다. 이러한 계기로 발생 치배와 치성 종양에

서의 osteonectin 발현에 한 규명은치아의발생과정과 치성종

양의 발생 기전을 이해하는데 도움이 될 수 있는 연구라 생각되

어 시행하 다. 치배의 발생과 경조직의 형성은 상피-결체조직

간의 상호 작용(epithelial-mesenchymal interaction)에 의해 조절되

며32) 치성종양의발생에서는 fibronectin, tenascin, laminin 등의세

포외기질이관여한다8,33,34). 

Osteonectin은 32kDa의 칼슘결합 당단백으로 골 조직과 배양

혈관내피세포와 Englebreth-Holm-Swam 종양에서 처음으로 분리

되었으며35,36) 비석회화 세포외기질의 형성에도 관여할 것으로 추

측되고 있으며37) 정상조직의 발생과 분화와 연관되어 성인과 배

아 조직에서 분비되는데38) 내피세포의 국소적 유착을 감소시키

고, 기질의 광화에 향을 주며, 혈관의 신생성을 조절하고9,39-41)

또한 금속함유단백분해효소(metallo proteinase)와 제 1형 plas-

minogen activator inhibitor (PAI-I)와, 세포외기질요소의 파괴에 관

여하는효소들의발현을유도한다41).

Osteonectin은 교원질과 결합하여 골 기질 형성에 중요한 역할

을 하는데42,43) 최근의 연구에 의하면 기저막 구조는 칼슘을 필요

로 하고 특히 osteonectin은 제 4형 교원질과 결합하며 이 과정에

칼슘이 필수적이다44). 또한 phosphate group의 입체적인 배열이

칼슘의 결합을 용이하게 하고 이들이 골 기질 형성시 apatite 결

정을 형성하게 하며 제 1형 교원질과 결합할 수 있어 교원질 기

질의 석회화 과정에 접한 연관을 갖는다. 최근에는 미세 석회

화물을형성하는유방암종에서 osteonectin의발현이증가한다고

알려져있어27) 일반적으로 osteonectin이종양에서도석회화에관

여함을알수있다.

본 연구의 발생치아에서 osteonectin발현은 뇌상기 단계에서는

치배를 둘러싸고 있는 간엽조직에서 발현이 미약하 고 치제에

서만 경도의 발현을 보 는데(Fig. 1) 이 시기에는 경조직이 전혀

형성되지 않은 시기로 비광화 조직에서 관찰되는 osteonectin의

분포는 광화의 개시를 조절하는 이 단백질의 특별한 역할을 나

타내는 것으로, 최근 Sage와 Lane38),39),45)의 연구에서 osteonectin이

칼슘 의존성 친화로 인해 골 개조와 형태 발생에 관련된 성장조

절인자로서작용한다고한연구결과와일치한다.

초기 종상기에서는 osteonectin이 법랑기의 세포들, 특히 외치

성상피에서 발현되다가 말기종상기에는 내치성상피에서 발현

되는데 향후 법랑아세포가 될 세포에서의 발현 증가가 먼저 있

었으므로 상아질과 법랑질의 상호유도를 나타낸다고 여겨진다.

또한법랑및 상아기질을형성할때 이런 osteonectin은 법랑아세

포 에서 조상아세포로 발현 되었다. 따라서 ostoenectin발현은 상

아질 형성 전에는 전분비 법랑아 세포에서 발현되었고, 상아질

형성 때에는 분비조상아세포에서 주로 발현되었다. 또한 경조직

의 성숙이 일어나는 시기에는 법랑아세포나 조상아세포의 발현

이 크게 감소되므로 발생단계별 발현 차이가 있음이 관찰되었

다.

치배에서는 조상아세포의 성숙이 이루어진 후에야 전구법랑

아세포가 법랑아세포로 분화하는데 본 연구에서 전구법랑아 세

포에서 분화된 조상아세포로 osteonectin 발현 전환이 관찰되었

고 유사한 전구법랑아 세포에서 조상아세포로 TGF-β발현 전환

이 생쥐 발생치아에서도 보고된바 있어46), osteonectin이 분화단

계에서중요한역할을할것이라고추정할수있다. 또한치경륜

이나치성간엽조직에서 발현이전혀안된 것은 osteonectin이간

엽조직분화에는관여하지않는다는증거이다.

Osteonectin의 발현은 골화중인 조직에서 높은 발현을 보이며,

특히 조상아세포, 연골세포, 그리고 perichondrial fibroblast와 연

관된골및치아에서발현이많고47-49) osteonectin은골의석회화뿐

만 아니라 상아질 및 백악질 형성과정에도 접한 관련을 갖는

다50),51). Reichert50)등은 법랑기 세포들인 내외치성상피, 중간층, 성

상세망, 법랑아세포에서의 발현은 음성이라 하 으나 본 연구에

서는이와는달리법랑기세포에서발현되는차이를보 으며법

랑질을 만드는 시기에도 분비 법랑아세포에서 발현이 되므로

osteonectin이상아질이나, 백악질형성뿐아니라법랑질형성과

정에도관련을보인다. 특히치낭에서발현된점(Fig. 2)은치주인

나 치조골 발생 과정에도 관련이 있음을 보이는 주요한 소견

이라고 보며, Reichert50) 등의 연구와 osteonectin발현 차이가 보

다.

법랑아세포종의 상피는 발생 치아의 법랑질기관, 치성 상피의

잔사, 치성 낭의 이장상피, 구강점막의 기저세포층에서 기원한

다고 생각되고 있지만52),53) 종양의 발생 기전에 해서는 명확하

지않다.

최근의 연구에 의하면 법랑아세포종의 상피는 발생 치배의 법

랑기관과유사한세포골격단백을가지고있어그기원이치성

상피임을 보여준다5,6). 아울러 법랑아세포종에서 상피세포 성장

인자와 TGF-α와그수용체 (epidermal growth factor receptor)와섬

유세포 성장인자 수용체 (fibroblast growth factor receptor)들이 증

가되고 있어 종양 형성 단계에서 이들 수용체와 성장인자들이

관여함을 알 수 있다 6,54,55). 본 연구의 법랑아세포종에서

osteonectin의 발현은 상피성 종양성분에서 경도 또는 중등도 양

성발현을 보 고 상피도간 결합조직 간질에서는 부분 미약하

으며 여포형 및 색상형 법랑아세포종에서는 여포변연부인 법

랑아 유사세포가 중심부 세포인 성상세포보다 많은 중등도의

osteonectin발현을 보 으며, 극세포형은 중심부세포에서 발현을

보여법랑아세포중가장강한발현을보 고과립세포형은법랑

아세포종중 가장 적은 발현을 보 다. 따라서 극세포형에서 강
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한 발현을 보인 점은 여포내 성상세포가 편평상피로 화생(meta-

plasia)된 법랑아세포종의 유형이라는 점에서 상피분화에

osteonectin이 관여하는 것을 나타내는 소견이다. 또한 과립세포

가 오래된 병소의 노화 또는 변성변화로7) 출현하기 때문에 성상

세망 세포가 변이된 과립세포형에서 정상적인 법랑아세포종 보

다는 미약한 발현을 보 다. 단방성 법랑아세포종은 이장 상피

변연부와 성상유사세포에서 osteonectin 발현을 보이므로

osteonectin발현이 없는 치성낭종과 감별에 이용될 수 있음을 제

시해준다.

Osteonectin은 섬유세포, 골육종세포 등에서 기저막 성분, 즉

fibronectin과 laminin의분비를조절함으로써세포의부착에관여

한다56). 따라서 osteonectin은 연골 세포, 골세포, 투명세포, Sertoli

세포 등의 다양한 종류의 세포에서 형성되어 세포의 증식과 분

화, 신생 혈관 형성에 관여하고 나아가 여러 종류의 성장 호르몬

에 향을 받는다57-59). 본 법랑아세포종도 결체조직과 만나는 기

저막 부위에서 osteonectin 발현의 증가가 관찰되므로(Fig. 6A나

6B) 다른 종양에서도 기저막성분에도 관련을 갖는 것으로 추정

된다.

Osteonectin은 또한 위암, 장암, 유방암, 폐암, 신장암등에서

도 다양한 정도의 발현 증가를 보여60) 종양의 발생과도 연관되

며, 종양에서는 침윤성 성장을 하는 부위에서 발현이 증가된다

고하 는데16) 골에침범한여포형이연조직침범의경우보다발

현이 강해 침습성인 경우에 osteonectin의 발현이 많음을 보여준

다.

인간 치배 발생 및 치성 종양형성 동안 세포성장 및 발생의 조

절에 상피간엽간의 상호작용이 관련된다16,60,61). 치배 발생동안 세

포상호간 전달장애는 신호전달에 반응능력 장애를 일으키거나

성장인자등의발현부족으로인해성장조절이안되거나종양이

발생한다. 법랑아세포종에서 osteonectin 발현은 상피성 종양성

분에 국한되어 관찰되므로 상피세포가 발생치아 및 종양 발생

중에 osteonectin 효과가 집중되는 부위라고 생각된다. 또한 치배

조직의 법랑기 성분에서 osteonectin이 발현되는 것은 법랑아세

포종의 발생이 osteonectin발현과 연관된 세포적 조절 기능의 상

실로기인되는것으로생각된다.

선양 치성 종양은 경조직을 형성할 수 있는 유도능이 있는 종

양으로, 도관세포와 종양상피세포들 사이에 큰 차이 없이

osteonectin이발현되었고석회화물질내부에는발현이미약하

으나석회화주위종양세포에서는강한양성반응을보 는데이

는치배경조직형성단계에서법랑아세포및조상아세포가강한

발현을 보인점과 비교해 보았을 때 치배의 조직의 발생과 분화

뿐만 아니라 치성 종양의 발생이나 종양세포의 석회화 물질 형

성에도관여한다고생각된다. 

상피간엽성 치성 종양인 법랑아세포성 섬유종에서도 치유두

유사 간엽세포에서는 음성이었으나 치성상피에서는 강한 양성

발현을 보여 osteonectin이 상피조절 인자임을 보 는데 치아종

의 경우 상아질, 법랑질, 치수등 분화가 종료된 상태에서는 이러

한 발현이 크게 감소함은 본 연구의 치배의 성숙 법랑아세포에

서발현이경미한것과일치한다(Fig. 5).

간엽성 치성 종양인 치성 섬유종에서는 치성 상피에서 osteo-

nectin 발현이되었으나치유두및간질내에서는음성이었고, 백

아질 형성 섬유종에서는 섬유조직은 음성이고 조백악아세포에

서만 발현되었으며, 또한 치성 점액종에서는 osteonectin 발현은

음성이었다. 이는 osteonectin이 간엽조직 분화에는 관련을 갖지

않는 신상피분화의조절인자로작용한다는것을나타낸다. 

본 연구에서 치성 석회화 낭종을 제외한 치근단 낭종, 함치성

낭종, 치성각화낭종을비롯한다른치성낭종에서는 osteonectin

이 발현되지 않았다. 석회화 치성 낭종 중에서도 결체조직 벽에

서는발현이안된 신유령세포, 석회화되고있는유령세포, 석

회침착물에서만 이런 osteonectin발현이 관찰되므로 낭종 및 종

양의석회화에관련된다는것을알수있다. 

본 연구에서는 osteonectin이 치배의 세포분화과정에도 관여하

고 치성 종양세포에서 발현되고 있음을 보 는데, 향후 종양세

포내의 석회화 및 amyloid변성에 관여하거나 다른 기질물질과

biochemical modification에 의한 현상이 밝혀진다면 발생학 및 병

리학적으로 중요한 발견이라고 할 수 있을 것이므로 이러한 연

구가더이루어져야될것이다.

V. 결 론

저자는 치배의 발생과정 및 치성 종양 형성 과정에서 osteo-

nectin의 발현 분포 정도 및 양상을 분석하고 치성 낭종 및 종양

에서 석회화 물질 형성의 관련성을 파악하고자 면역조직화학적

염색을시행하여다음과같은결론을얻었다.

1. 치배 발생과정중 뇌상기에 osteonectin은 치제에 주로 발현되

었으며초기종상기에는법랑기중외치성상피세포에주로발

현되었으나말기에는내치성상피세포에가장강한발현을보

고 초기와 말기 모두 치유두에서는 음성이었다. 경조직 침

착기 초기에는 법랑아세포보다 조상아세포에서 더 많았으나

말기에는 법랑아세포 및 조상아세포에서의 발현이 감소되었

다.

2. 상피성 치성 종양중 법랑아세포종은 법랑기 유사 종양상피도

에서 osteonectin 발현을 보 으며 특히 극세포형에서 가장 많

은발현을보 고과립세포형에서적은발현을보 다.

3. 상피성 치성 종양중 선양 치성 종양의 도관세포와 종양 상피

세포들간에는 차이가 없었으며 osteonectin이 경도의 발현을

보 고석회화물질이나석회화주위종양세포에서는중등도

의발현을보 다.

4. 상피간엽성치성종양중법랑아세포성섬유종에서 osteonectin

발현이치성상피에서는나타났으나치유두및간질내에서는

음성이었고, 치아종에서는경미하 다. 간엽성치성종양중치

성 점액종, 치성 섬유종 및 백악질 형성 섬유종의 간엽조직에

서는 발현이 없었으며 치성 낭종에서는 치성 석회화 낭종의

유령세포와석회화물을제외하고는발현이없었다.

이상과 같은 소견으로 볼 때 osteonectin은 치아형태 발생과정
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및 치아 경조직 형성, 치성 종양의 발생 과정에서 중요한 상피분

화의 조절인자이며 치성 낭종 및 종양의 석회화 물질 형성에도

관여하는것으로추정할수있다. 
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사진부도 설명

Fig. 1 - 5   ;  Microphotography of tooth germ.

Fig. 6 - 7 ;  Microphotography of ectodermal odontogenic tumors.

Fig. 8 - 9 ; Microphotography of ectomesenchymal odontogenic tumors.

Fig. 10 - 12   ;  Microphotography of mesodermal odontogenic tumors.

Fig. 13 - 14   ;  Microphotography of odontogenic cysts

Fig. 1. The bud stage of tooth germ. 

Osteonectin was expressed in dental lamina mildly and it was in ectomesenchymal cells rarely(×100).

Fig. 2. The early bell stage of tooth germ. 

2A ; Osteonectin was concentrated in connective tissue surrounding tooth germ(×40). 

2B ; Strong to moderate expression was shown in the dental follicle and outer dental epithelium, but the dental papilla was not

expressed (×100).
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Fig. 3. The late bell stage of tooth germ. 

3A ; Major parts of the dental organ, such as stellate reticulum, stellate intermedium, and presecretory ameloblasts was expressed moder-

ately for osteonectin(×100). 

3B ; Cervical loop region was not expressed(×40).

3C ; Oral epithelium and remnants of dental lamina were expressed mildly (×40).

Fig. 4. The early apposition stage of tooth germ. 

Pronounced staining reaction for osteoenctin was noted in odontoblasts and dentin matrix.

Expression of secretory ameloblasts were revealed less than that of odontoblasts(×200).

Fig. 5. The late apposition stage of tooth germ. 

Mature ameloblasts were expressed rarely for osteonectin(×40).

Fig. 6. Ameloblastoma.

6A ; In the follicular ameloblastoma, epithelial strands were expressed moderatly(×100), and peripheral tumor cells resembling

ameloblast cells of epithelial rests were expressed intensively but the stellate reticulum resembling central tumor cells were

expressed rarely. There also appeared mild reaction in stromal connective tissue near the tumor epithelium.

6B : In the acanthomatous type ameloblastoma, central tumor cells were expressed intensively but the peripheral cells were expressed

mildly (×200). 

6C; In the granular cell type, osteonectin was expressed rarely in epithelial rests or granular cells(×100).

6D, 6E ; Unicystic ameloblastoma disclosed focal osteonectin immunoreaction in luminal epithelium(×40).

Overlying epithelial cells were loosely cohesive and resemble stellate reticulum, which reacted mildly for osteonectin(×100).

Fig. 7. Adenomatoid odontogenic tumor.

7A ; Tumor cells recapsulated presecretory ameloblasts and stellate reticulum of the cap/early bell stage of odontogenesis. 

Duct structure and spindled epithelial cells were expressed mildly for osteonectin(×200). 

7B, 7C ; Most of tumor epithelium was expressed mildly in the epithelial strands and calcifications(×200).

Fig. 8. Ameloblastic fibroma. 

It revealed dental papilla, enamel organ and strands or islands of odontogenic epithelium resembling dental lamina. Most of odontogenic

epithelial rests were expressed severely for osteonectin, while the stromal connective tissue or ectomesenchymal cells were not

expressed(8A;×40, 8B;×200).

Fig. 9. Odontoma.

It consisted of dentin and enamel matrx, and osteonectin was expressed in enamel matrix mildly(×40).

Fig. 10. Odontogenic myxoma. 

In dental papilla resembling spindle mesenchymal cells, osteonectin was not expressed(×100).

Fig. 11. Odontogenic fibroma.

It was containing multiple islands of odontogenic epithelium. 

Most of odontogenic epithelial rests, osteonectin was expressed moderately while the stromal fibroblasts ,osteonectin was not

expressed(×40). 

Fig. 12. Cementifying fibroma. 

Only cementoblasts were expressed mildly for osteonectin(×100).

Fig. 13. Odontogenic keratocyst. 

The lining epithelium and connective tissue wall were not expressed(×40).

Fig. 14. Calcifying odontogenic cysts. 

Ghost cells and calcification were expressed mildly for osteonectin(×100).
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