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I. 서론

구순구개열은 선천성 악안면 기형 중 발생률이 

가장 높은 질환이며 수술 후 발생된 반흔조직에 의

하여 상악골의 전방 성장이 부족하여 골격성 III급 

부정교합이 유도된다
1)
. 그 외에도 구순구개열은 치

아 수, 크기, 형태 및 맹출 이상을 동반한다
2)
.

치아 발생은 치성 상피-간엽의 상호작용 사이

에 존재하는 신호체계와 밀접한 관련이 있으므로, 

knock-out mouse를 이용한 실험을 통하여 치아

결손을 표현형으로 하는 유전자를 밝혀낼 수 있

다
3)
. 따라서 구순구개열이나 다른 증후군과 연관

된 치아 결손은 관련 유전자 연구를 위한 최적의 

모델로 평가되고 있다
4)
. 
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Hypodontia Pattern and Genetic Association in Cleft Lip and 

Palate Patients

Hyo-Won Ahn, Seung-Hak Baek

Department of Orthodontics, School of Dentistry, Seoul National University

Cleft lip and palate (CLP) is one of the most prevalent congenital craniofacial anomalies. 

It has a significantly greater incidence of dental abnormalities in number, size, shape, and 

eruption of the teeth. Knout-out mouse model can identify several genes which play an 

important role in tooth agenesis. Since disruption of these genes has been confirmed to 

result in tooth agenesis in humans, CLP associated with hypodontia may be the best 

models for isolated tooth agenesis.

According to the studies of dental abnormalities in CLP, the severity of dental defect is 

known to be influenced by the CLP phenotype. The cumulative data obtained from mouse 

and human genetic studies indicated that MSX1, PAX9 and AXIN2 are considered as 

candidate genes in non-syndromic hypodontia, while Shh, Pitx2, Irf6, p63 and EDA 

pathway genes are involved in syndromic one. We expect that genetic approach of CLP can 

offer the basis for tooth regeneration and be a new target in hypodontia therapy.
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II. 구순구개열(cleft lip and/or palate) 

환자의 치아 수 이상과 발육 

1. 결손치

백과 양
2)
의 연구 결과에 따르면 결손치는 비교

적 높은 발생률(56.8%)을 보이며, 특히 상악 측

절치와 상악 제2소구치에서 높은 빈도를 보였다. 

Cleft 유형에 따른 결손치의 빈도는 구순구개열

(cleft lip and palate, CLP)과 구순치조열(cleft 

lip and alveolus, CLA)이 구순열(cleft lip, CL), 

구개열(cleft palate, CP)에 비해 높게 나타났으

며, 양측성이 편측성에 비해 높은 빈도를 보였다. 

편측성 구순구개열(unilateral CLP, UCLP)과 

편측성 구순치조열(unilateral cleft lip and 

alveolus, UCLA)에 관한 백과 김
5)
의 연구에서, 

UCLP는 UCLA에 비해 약 3배의 상악 측절치 결

손과 약 2배의 상악 제2소구치 결손을 보였다. 

그리고 상악 측절치 결손은 남성에서, 상악 제2소

구치 결손은 여성에서 우세하였다. 이환 측의 상

악 측절치, 상악 제2소구치 결손은 남성에서 많이 

나타났으나, 비이환측 혹은 양측 모두 치아 결손

을 보인 경우는 여성에서 높게 나타났다. 

2. 이소맹출

Lourenço Ribeiro 등
6)
은 이환측에 상악 측절

치가 존재할 경우에는 원심측에 위치할 경우가 

많다(76.5%)고 하였고, Suzuki 등
7)
은 상악 유측

절치의 형태 이상은 거의 없으며 원심 위치되었

다고 하였다.

Larson 등
8)
은 구개열의 범위가 넓어질수록 상악 

제2소구치의 결손 빈도가 커지며 상악 제1대구치의 

이소맹출을 보인다고 하였다. 그리고 Vichi와 

Franchi
9)
는 상악 견치가 초기에 근심으로 위치할 

경우 측절치의 결손 빈도가 높고, 원심으로 위치할 

경우에는 측절치 부위에 과잉치가 존재한다고 하였다.

3. 과잉치, 매복치, 왜소치

백과 양
2)
의 연구 결과에 따르면 과잉치와 매복

치의 발생빈도는 각각 11.2%와 18.3%이었고, 영

구치열과 유치열 모두 상악 측절치와 견치 사이

에서 가장 많이 발생되었으며, CL, CLA, CP, CLP 

순이었다. 

Cleft 유형별 과잉치 분포에 관한 김과 백
10)

의 

연구에서 UCLA가 UCLP에 비해 과잉치의 빈도가 

4.6배 높게 나타났다.

왜소치는 15.8%에서 관찰되었고, 상악 측절치

와 견치 사이에 가장 많았으며, 발생률은 CLA, 

CLP, CL 순이었다
2)
.

4. 치아 발육

Lai 등
11)
과 Deepti 등

12)
은 UCLA와 UCLP의 경

우 이환측의 치아 발육이 정상측과 상당한 차이

를 보였고 정상인에 비해 약 4.4개월 발생 속도

가 느리며, 결손치가 많을수록 치아 발생 속도가 

느리다고 주장하였다.

III. 구순구개열이나 다른 증후군을 동반

하지 않은 치아 결손

(Figure 1, 2, Table 1)

증후군을 동반하지 않은 치아 결손은 주로 상

염색체 우성으로 유전되며, MSX1, PAX9, AXIN2 

등의 돌연변이가 원인으로 밝혀졌다
3)
. MSX1와 

PAX9는 치아 발생 개시기에서 모상기로 전환에 

필요한 전사 인자로 발생 초기에 overlapping 되

어 표현되며, 이중체가 되어 BMP4의 전사를 상

승적으로 활성화한다
13)

(Figure 3).

MSX1은 muscle segment homeobox family 

에 속하며, 제2소구치와 제3대구치 결손을 가지

는 가족의 유전자 연관분석 결과 처음으로 규명

되었다. MSX1 유전자 homeodomain의 미스센스 



구순구개열 Vol. 10, No. 2 2007

83

돌연변이(missense mutation)에서 비롯된 것으로 

보인다
14)

. Exon 1에서의 3가지 변이와 exon 2의 

4가지 변이가 제2소구치 혹은 제3대구치 결손, 

구개열과 연관된 부분무치증(hypodontia)과 관련

이 있다. MSX1 돌연변이는 구개열이나 Witkop 

증후군을 야기하기도 하는데, Witkop 증후군의 

경우 하악 절치, 제2대구치, 상악 견치가 빈번히 

결손되며
14)

, haploinsufficiency에 의하여 대부분 

상염색체 우성 유전을 보인다
15)

(Figure 4). 

PAX9는 paired box damain gene family에 

속하며, 세포의 다능성과 embryonic patterning 

및 기관발생에 중요한 역할을 한다. Exon 1, 2, 4

에 걸친 14가지의 돌연변이가 영구 대구치 결손과 

연관이 있는 것으로 보인다. 이 중 PAX9의 전사 

기능을 위한 specific DNA binding sequence를 

포함하는 부위인 exon 2에 가장 변이가 밀집되어 

있다
3)
(Figure 4). 

최근에는 WNT/ß-catenin pathway에 필수 요소

인 AXIN2의 난센스 돌연변이(nonsense mutation)

가 영구 대구치, 소구치, 하악 절치, 상악 측절치

Figure 1. 치아 결손 수에 따른 분류 및 관련 유전자

Hypodontia Oligodontia Anodontia

Tooth loss
except third molars

2-10(15)%

Msx1, Pax9

More than 6 teeth
missing

0.1-1%

Msx1, Pax9, Axin2

All teeth missing

Extremely rare

Figure 2. 초기 치아발생기(개시기~종상기)에 작용한다고 생각되는 치아 결손 관련 유전자

Axin2
Eda
Edar
Irf6

P63
Pitx2
Pvrl1
Shh

Axin2
Eda
Edar
Edaradd
Irf6
Nemo

P63
Pitx2
Pvrl1
Shh

Msx1
Pax9
Axin2

Msx1
Pax9
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의 결손을 야기함으로써, MSX1이나 PAX9보다 

심각한 표현형을 나타낸다(특이하게도 상악 중절

치는 항상 존재한다). 그리고 AXIN2는 치아부족

증(oligodontia) 이외에 직장암과도 밀접한 관련

이 있다
16)

. 

그 외에도 IRF6, FGFR1, TGF ß3 등의 SNP 

(single nucleotide polymorphism)가 치아 결손

과 관련된 것으로 보인다
3)
.

Figure 4. Pax9, Msx1 

coding region의 도식도. 

역삼각형은 변이가 일어

난 지점을 의미한다.

PAX9

MSX1

5'

5' Paired Domain

Homeodomain

Transactivation?

3'

3'

Figure 3. 초기 치아 발생에서 Pax9, Msx1, 

Bmp4의 역할. E12.5 시점에서 Pax9은 치성 간

엽의 Msx1을 유도할 수 없다. E13.5 시점에서 

Pax9은 Msx1 발현을 유도하고, Msx1과 Pax9 

이중체는 Bmp4 의 발현을 증가시킨다(E12.5: 

embryonic day 12.5 E13.5: embryonic day 

13.5). 

E12.5

Epi.

Mes.

Pax9

Msx1 Msx1

Pax9

Msx1

Bmp4

E13.5

Epi.

Mes.

Table 1. 치아 결손과 구순구개열 관련 유전자(증후군 연관 유무로 구분)

Tooth Agenesis Orofacial clefting

Syndromic Non-syndromic Syndromic Non-syndromic

Eda Msx1 CLP Irf6

Edar Pax9 Irf6 Pvrl1

Edaradd Axin2 Pvrl1 Msx1

Irf6 p63 Tbx22

Msx1 Mid1

Nemo Msx1

P63 CP

Pitx2 Tbx22

Shh
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IV. 증후군을 동반한 치아 결손

MSX1과 같이 증후군과 무관하게 치아 결손에 

관련된 유전자가 중복되어 기능하기도 하며, 최근 

들어 Shh, Pitx2, Irf6, p63, EDA pathway gene

이 주목을 받고 있다. 

EDA pathway는 초기에는 치배 영역 크기를 

결정짓고 후기에는 치아의 형태 발생과 교두 형성

에 관여한다
3)
. EDA pathway(EDA, EDAR, EDARADD, 

NEMO)의 돌연변이는 HED phenotype를 갖는다 

(HED란 다른 변이 과정과 유전 방식을 보이나, 

표현형이 동일한 증후군 그룹을 통칭한다). 

ectodysplasin A1과 Nemo의 돌연변이는 X-linked 

HED를 보이며, EDAR, EDARADD 돌연변이는 상

염색체 열성, EDAR 돌연변이는 상염색체 우성으로 

유전된다. 이들은 손톱, 머리카락, 선세포에 영향을 

준다. 발한저한성 외배엽이형성증(Hypohydrotic 

ectodermal dysplasia)은 모두 부분무치증(hypodontia)

과 관련되며, 결손되지 않았더라도 원추형의 형태 

이상을 보이는 경우가 많다
17)

. X-linked HED인 

경우라도 이형접합체의 여성에서 일반인에 비해 

약 10배의 치아결손을 보인다
18)

. EDA pathway 

외에도 p63이나 NECTIN-2(PVRL1)의 돌연변이

도 외배엽이형성증을 동반한 부분무치증을 보인다.

SHH 유전자 변이는 경미한 소두증(microcepahy)

이나 치성 결함(dental defect)에서부터, 심각한 상

염색체 우성 형질의 증후군이나 Holoprosencephaly

를 야기하기도 한다. SHH 전사 인자 GLI3의 변

이는 Pallister-Hall 증후군을 일으킨다
19)

. 초기

에 전치 치배는 정상적으로 발생하나, 상악돌기의 

측방성장이 제한됨에 따라 좌우측 치판이 조기 

융합하여 전치 치배의 융합과 1개의 중절치 발생

을 초래하게 된다
20)

. 

Pitx2는 PAX6과 함께 Rieger 증후군을 일으

키는데, 이는 상염색체 우성 유전하며, 부분무치

증, 눈의 전방 결손, 탯줄 이상을 보인다
21)

. 이는 

중안면 저발육, 전상악골 저성장, 상악 절치, 상악 

제2소치 결손을 빈번히 나타낸다. 유치열기, 영구

치열기 모두에서 발현될 수 있으며, 하악 절치는 

원추형을 보이거나, 구개열을 동반하기도 한다.

V. 구순구개열을 동반한 치아 결손

부분무치증은 증후군뿐만이 아니라 구순구개열

과도 연관되며, 그 빈도는 구순구개열에서 정상인

보다 월등히 높다
22)

. 그리고 Cleft 표현형(pheno- 

type)이 심할수록 결손치의 수도 증가한다
23)

.

구순구개열의 치아 결손과 관련된 유전자로는 

Msx1, p63, IRF6, FGFR1, TGF family growth 

factors 등을 들 수 있다. 

Van der Woude 증후군은 IRF6 유전자의 돌연

변이로 표현되며, cleft 이외에 절치와 소구치 결

손을 갖는다. 다른 구순구개열에 비하여 상악골 

저성장이 두드러지며 결손치 빈도(특히 하악 제2

소구치)도 월등히 높다
24)

. 

FGFR1의 변이는 Kallmann 증후군을 야기하

며
25)

, 순구개열과 낮은 비율의 부분무치증을 보인

다. 그리고 TGF-α도 구순구개열과 치아 결손에 

영향을 끼치는 것으로 밝혀졌다
26)

.

VI. 결론

기존 연구 결과에 따르면 구순구개열의 표현형

에 따라 치아 결손의 양상도 달라진다고 볼 수 

있다. 따라서 구순구개열 단독, 혹은 증후군과 연

관된 치아 결손에 관한 분자 유전학적 접근은 임

상치료와 치아 형성에 관한 연구의 기초가 될 것

으로 생각된다.
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