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- Abstract -

Expression of c-fos Protein in Fibrous Dysplasia and Osteofibrous Dysplasia
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The purpose of this study was to evaluate the role of c-fos oncogenes in the development of
fibrous dysplasia and osteofibrous dysplasia. The immunohistochemical expression of c-fos
protein was evaluated in 15 cases of fibrous dysplasia and 8 cases of osteofibrous dysplasia.
Ten cases of fibrous dysplasia were weakly positive with c-fos. Six cases of osteofibrous dys-
plasia were weakly positive and the remaining two cases were strongly positive. The overall
expression of c-fos protein is weaker than high-grade osteosarcoma, thus the implication of c-
fos protein is little in the development of these tumors. Fibrous dysplasia and osteofibrous dys-
plasia share some features of characteristic histology and c-fos expression. 
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서 론

c-fos 및 c - j u n은 전사 인자계의 하나로 A P - 1

(activator protein 1) 부위 결합에 필요한 이량체

( d i m e r )를 형성한다. 이러한 c-fos/jun family는 세

포의 분화과정에서 다양한 역할을 하는데, 골 조직은

c-fos 및 j u n의 활성에 있어 생리학적 표적으로 알려

져 있다. 즉 c-fos 원종양 유전자의 발현이 발생과정

의 골 및 치아에서 관찰되었고, 조골세포, 골세포, 파

골세포 등 여러 골 세포에서 그 발현이 보고되어 왔

다. 골격계의 발달 및 개조 과정에서 c - f o s의 역할에

대해서는 두 가지의 대표적인 연구가 있는데, 첫째로

c - f o s를 유전적으로 탈락시킨 쥐에서는 파골세포의 활

성 소실로 인해 심한 골 경화증이 초래된다9 ). 한편,

c - f o s를 과 발현시킨 유전자조작 생쥐에서는 직골의

형성 증가, 골 흡수의 증가, 심지어 골육종까지도 발

생할수 있는것으로 최근보고되었다5 , 6 ). 또한 저자들



의 골육종에 대한 연구에서도 c-fos 단백의 과 발현을

면역조직학적으로 확인하였다1 ).

섬유성 이형성증 및 골섬유성 이형성증은 골에 생

기는 양성 섬유성-골성 병변으로 주로 청소년기에

호발한다. 조직학적으로 이 두 병변은 서로 유사하

지만 각각의 정확한 특징에 대해서는 아직 논란의

소지가 많다1 3 ). 섬유성 이형성증은 조직학적으로 심

한 골수의 섬유화와 골 형성의 증가가 특징인데 이

는 c-fos 원종양 유전자를 과 발현시킨 유전자조작

생쥐의 장골에서 볼 수 있는 소견과 유사하다. 또한

adenylate cyclase와 결합된 자극성 g u a n i n e

nucleotide 결합 단백의 αsubunit (Gs α)의 활성

화 돌연변이가 McCune-Albright 증후군 및 섬유

성 이형성증 환자에서 보고된 바 있다7 ).

저자들은 c-fos 원종양 유전자를 과 발현시킬 때의

조직학적 소견, 즉 직골의 형성 증가라는 특징과 유

사한 소견을 보이는 종양인 섬유성 이형성증에서 실

제 c-fos 단백의 발현 양상을 면역조직 화학법으로

살펴봄으로써 양성 골 병변에서 c-fos 종양 유전자의

역할을 규명하고자 본 연구를 시행하였다. 또한 이와

비슷한병변인 골섬유성 이형성증에서의 발현 양상을

비교함으로써 두 병변의 관계를 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

연구 대상은 1 9 9 6년부터 1 9 9 9년까지 경희의료원

해부병리과에 의뢰된 검체 중 섬유성 이형성증으로

진단된 1 5예, 골섬유성 이형성증으로 진단된 8예,

총 2 3예의 파라핀 블록을 사용하였다.

면역조직 화학검사는 Ventana 320 ES 기종

(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ,

U S A )을 이용한 자동화 염색법을 사용하였다1 1 ). 즉

포르말린 고정 및 파라핀 포매된 조직에서 5 μm의

절편을 얻어 xylene 및 알코올에서 탈 파라핀한다.

이러한 탈 파라핀된 절편을 Ventana ES 염색기에

넣고 p r o t e a s e로 전처치 하였다. c-fos에 대한 일차

항체는 Santa Cruz사의 토끼 다클론성 항체를

1 : 5 0으로 희석하여 사용하였고, 자동화 방법에 따라

biotinylated 이차 항체, avidin-streptavidin-

enzyme conjugate, chromogenic enzyme sub-

s t r a t e를 각각 반응시킨 후 copper diaminobenzi-

dine enhancer, hematoxylin 대조 염색, liquid

c o v e r s l i p으로 처치하였다. 모든 시약은 V e n t a n a

(Tucson, USA)에서 구입하였고, 음성 대조는 동

종 혈청의 일차 단클론성 항체( M O P C 2 1 )를 사용하

였고 양성 대조로는 c-fos 발현이 알려진 대장암 절

편을 사용하였다. 염색 정도는 음성 (-), 약 양성

(1+), 강 양성 ( 2 + )으로 판독하였다.

결 과

c-fos 단백에 대한 면역조직 염색 결과 섬유성 이형

성증 1 5예 중 5예는 염색성이 뚜렷하지 않았고, 10예

는 약 양성의염색성을나타내었다. 골섬유성이형성증

8예중 6예는약 양성의염색성을, 2예는강 양성의염

색성을 나타내었다(Table 1). 전반적인 염색 양상은
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Fig. 1. c-fos expression in fibrous dysplasia. Nuclear
positivity on proliferating fibroblastic cells.
(ABC, ×100)

Fig. 2. c-fos expression in osteofibrous dysplasia.
Nuclear positivity on osteoblastic rimming of
woven bone. (ABC, ×100)



종양의주된성분이고골수강을채우는 증식된섬유성

간질 조직에서 미만성 혹은 부분적으로 염색성이 관찰

되었고이러한 간질로부터형성된직골혹은골주를피

복하는 조골세포에서도 비슷한 정도의 염색성이 관찰

되었다(Fig. 1, 2). 또한종양조직에산재하는파골세

포의핵에서는강 양성의 염색성이관찰되었다.

고 찰

섬유성 이형성증은 비교적 흔히 볼 수 있는 대표적

양성 섬유-골성 병변으로 특징적인 조직학적 소견에

서 알 수 있듯이 골을 형성하는 간엽 조직의 이형성

장애로 직골 단계에서 분화가 정지되는 질환이다. 따

라서 그 분자생물학적 발생 기전은 중요한 세포 분화

과정을 포함할 것으로 생각되고, 특히 층판골을 형성

할 수 있는 성숙형 골세포로의 세포 분화를 조절하는

유전자의 이상이 있을 것으로 추정된다3 ). 가장 가능

성이 있는 후보로 McCune-Albright 증후군 및 섬

유성 이형성증의 발생에 신호 전달 G 단백의 돌연변

이가 관여한다고 알려져 있다1 0 ). Marie 등8 )은

McCune-Albright 증후군 환자와 단골성 섬유성 이

형성증 환자에서 조골세포의 Gs α활성화 돌연변이

가 adenylate cyclase를 활성화시키고 세포 증식을

증가시켜 DNA 합성이 2배 내지 3배 증가함을 관찰

하였다. 반면에 세포 분화는 부적절하여 성숙형 조골

세포의 표지자인 osteocalcin 합성이 감소하며 불규

칙한 섬유성 골 기질의 과도한 생성을 초래한다고 보

고하였다. Alman 등2 )도 단골성 섬유성 이형성증에

서 Gs 단백의 활성화 돌연변이를 증명하여 이러한

유전적 발생 기전이 다른 질환과 구별되는 섬유성 이

형성증의 특징이고 국소적인 세포 증식 및 성장 인자

발현 조절의 장애의 원인이 된다고 주장하였다.

한편 c - f o s는 이량체 전사 인자인 A P - 1의 한 성

분으로 골 세포의 성장 및 분화에 작용하는 중요한

조절 요소로, 정상적인 성장 과정 및 골 질환에서 조

골세포 및 파골세포 계열 양자에 작용한다. c-fos가

과 발현된 유전자조작 생쥐는직골의 형성 증가, 골

흡수의 증가가 진행되어 심지어 골육종 혹은 연골세

포성 종양의 특징을 보인다9 ). 특히 c - f o s가 과 발현

된 경우 초기 단계에서 골세포의 활성이 증가되며

직골이 형성되는 것은 조직학적으로 섬유성 이형성

증의 소견과 유사하여 저자들은 실제 환자에서 절제

된 섬유성 이형성증 조직에서 c-fos 단백의 발현을

관찰함으로써 그 의미를 찾고자 하였다. 저자들은

1 5예의 섬유성 이형성증에서 면역조직 화학 염색을

시행하였는데 5예는 뚜렷한 염색성을 관찰할 수 없

었고, 10예는 약 양성의 염색상을 나타내었다. 이

염색성은 종양의 주된 성분이라 할 수 있는 골수강

을 채우며 증식하고 있는 섬유아세포에서 전반적으

로 관찰되었고, 직골의 골주에서도 염색성이 관찰되

었다. 그러나 뚜렷한 과 발현이라 할 수 있는 강 양

성의 증례는 관찰할 수 없었고, 이는 고등급의 골육

종에서 강 양성의 발현을 보고한 저자들의 논문1 )과

구별되는 점이었다. 따라서 양성 골 형성 병변에서

는 c - f o s의 발현이 악성 골육종과 비교하여 상대적

으로 정도가 약한 것으로생각하였다.

Gandeliere 등7 )은 섬유성 이형성증에서 c-fos 원

종양 유전자의 발현이 증가된다고 보고하였다. 그들

은 섬유성 이형성증, 정상 환자, 기타 골 질환 환자

의 골에서 c-fos 유전자의 4번째 e x o n에 대한 표지

자를 이용하여 in situ hybridization을 시행한 결

과, 섬유성 이형성증 환자에서만 의미있게 c - f o s의

발현이 증가되었고, 그 주된 발현 부위는 골수강을

채우고 있는 섬유아세포였다. 이들은 일부의 증례에

서 c-fos mRNA의 발현과 c-fos 단백의 발현을 비

교하기 위해 anti-c-fos 단클론성 항체를 이용하여

면역조직 검사를 병행하였는데 면역조직 화학검사

상 같은 세포 즉 섬유아세포들에서 그 증가된 발현

이 관찰되었다. 결론적으로 그들은 a d e n y l a t e

cyclase 활성의 증가 결과인 c-fos 원종양 유전자의
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Table 1. c-fos expression in fibrous dysplasia and osteofibrous dysplasia

Tumor
c-fos expression

Total
- 1+ 2+

Fibrous dysplasia 5 10 15
Osteofibrous dysplasia 6 2 8



증가된 발현이 섬유성 이형성증의 발병 기전에 중요

할 것으로 보고하였다. 또한 c - f o s를 과 발현하는 유

전자 조작 생쥐의 경우 비정상적인 골 개조를 보이

면서 일부의 경우에서 골육종이 발생하게 된다. 따

라서 c-fos 과 발현이 골 육종의 다단계 종양형성 과

정 중 첫번째 단계일가능성을 제시하였다.

Sunters 등1 2 )은 c-fos 유전자 조작 생쥐를 이용한

면역조직 화학연구에서 c-fos 유전자가 활성화되면

cyclin D1의 발현이 증가되고 이렇게증가된 조골세

포의 cyclin D1이 조절되지 않는 세포의 증식을 초

래한다고 주장하였다. 즉 c - f o s로 인한 세포 주기 조

절의 변화가 조골세포 변화와 골 종양 형성에 관계

되는 기전으로 생각하였다.

Franchi 등5 )은 5 2예의 각종 원발성 골 종양에서

c-fos 및 c - j u n의 발현을 면역조직 화학법으로 검사

하였는데 양자의 발현이 골 형성성 병변에 국한되고

연골성 병변에는 그 반응성이 관찰되지 않았다. 또

한 골 형성 병변 중에서도 양성 조골성 병변의 경우

는 일부의 증례에서만 반응성을 보인 반면에 고등급

의 골육종에서는 강한 염색상이 관찰되었다. 따라서

c-fos 및 c - j u n의 과 발현은 고등급의 골육종 발생

에 관여할 것으로 생각되고, 저등급의 골육종이나

연골 종양에는 큰 의미가 없을 것으로 생각하였다.

Gamberi 등6 )도 골육종에서 c-myc 및 c-fos 의 발

현을 mRNA 및 단백 차원에서 조사하였는데 양자

모두 골육종의 성장 및 전이에 관여하고 양 표지자

의 동시 과 발현은 원발성 종양의 전이 가능성을 추

정하는데 의미있는 표지자로 보고하였다. 

이와는 대조적으로 실험적으로 c - f o s가 결핍된 쥐

에서는 파골세포의 분화가 완전히 억제되어 골경화

증을 초래하여 파골세포의 분화에 c - f o s가 중요한

역할을 함이 알려져 있고9 ), 본 연구에서도 산재되어

있는 파골세포의 핵에서 강한 염색상을 부수적으로

관찰할 수 있었다.

한편 골섬유성 이형성증은 경골 및 비골에 발생하는

드문 병변으로 조직학적으로 섬유성 이형성증과 유사

하지만 그 발생 기전 및 정확한 병의 특성에 대해서는

논란이 많다. 일반적으로골섬유성이형성증은 자연치

유되는 질환으로 사춘기까지 진행하고 그 후에는 안정

화되는 경과를 밟는다4 ). 저자들은 섬유성 이형성증 및

골섬유성 이형성증의관계를 알아보는한 방편으로 c -

f o s의 발현이어떤차이가있는지보고자 8예의골섬유

성 이형성증의 증례에 대한 면역조직 염색을 병행하였

다. c-fos에 대한 염색 결과 6예는 약 양성, 2예는 강

양성의 소견을 보였는데 이는 섬유성 이형성증의 염색

성에 비해 약간 증가된 발현을 보이는 경향은 있지만

뚜렷한 차이는 인정할 수 없었고, 전반적인 염색 양상

은 섬유성 이형성증과 유사하였다. 따라서 c-fos 발현

여부로는 두 가지 병변을 감별하거나 그 발생 기전을

구별하는데큰 도움이되지않을것으로생각하였다. 

Tsuneyoshi 등1 3 )의 연구에 의하면 2 0예의 섬유성

이형성증 및 1 7예의 골섬유성 이형성증 증례 대부분

에서 c-fos 및 c - j u n의 산물이 관찰되었다. 또한 제 1

형 교원질 및 osteopontin 발현에도 차이가 없었는데

비해, osteonectin의 발현은 골섬유성 이형성증에서,

o s t e o c a l c i n은 섬유성 이형성증에서 주로 증가되어 관

찰되었다. 따라서 이들은 섬유성 이형성증에서의 골기

질이 골섬유성 이형성증에 비해 좀더 성숙한 형이고,

섬유성 이형성증에서 관찰되는 섬유아세포와 유사한

세포들은 정상 골 형성 조직의 골원모세포의 일부 특

징을 공유한다고 생각하였다. 또한 섬유성 이형성증

및 골섬유성 이형성증이 비슷한 조직학적 특징을 보이

고 c-fos 및 c - j u n의 발현이 서로 비슷하다는 점에서

골섬유성 이형성증이 섬유성 이형성증의 한 아형 즉,

성장 및 분화라는 측면에서 환자의 연령과 발생 부위

에 좌우되는 한 아형의 가능성을 제시하였다.

결 론

섬유성 이형성증은 주로 약 양성으로 c-fos 단백

이 발현되어 그 발생에 관여하기는 하나 강 양성의

과 발현을 보이는 고등급의 골육종에 비해 그 의미

가 적을 것으로 생각된다. 또한 비슷한 조직학적 특

징을 보이는 골섬유성 이형성증의 경우도 유사한 염

색 양상을 보여 c - f o s의 발현으로 두 질환을 구별하

기는 어려울 것으로생각하였다.
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