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서      론

  치아주위조직(periodontal tissue)은 구강 내로 경조직인 

치아의 맹출(eruption)이 일어나면서 연조직과 경조직 사

이에 불연속성의 계면이 형성되는 독특한 해부학적 구

조와, 타액의 분비에 의해 항상 젖어있는 환경, 그 안에 

존재하는 높은 밀도의 상주 세균총, 말하기 등 일상적인 

활동에 따른 외부환경에 대한 잦은 노출, 음식물 저작으

로 인한 끊임없는 자극으로 말미암아, 세균의 침입에 광

범위하게 노출되어 있다(Fig. 1A). 그럼에도 불구하고 많

은 사람들에 있어서, 어떤 연령층에 이르기까지는, 정기

적인 칫솔질 외에 치주조직을 건강하게 유지하는 데 큰 

노력이 필요하지 않은 것처럼 보인다. 그러나, 치주염

(periodontitis)은 한국남자의 10대 만성질병에 포함될 만

큼(1) 유병률이 매우 높은 중요한 만성질환으로서, 연령

의 증가에 따라 치주조직의 파괴와 치아의 동요 및 탈락

을 수반하는 심한 치주염의 발생률이 증가한다.

구강세균총과 선천성 면역. 치아주위조직을 비롯한 인

체의 여러 부위에는 매우 다양한 세균들로 구성된 세균

총이 존재하고, 이러한 세균총은 조직과 직접 접촉해 매

우 긴밀한 관계를 유지하고 있다. 이러한 오랜 기간 동안 

미생물과의 끊임없는 접촉은 공생적인 것뿐만 아니라 

병원성 숙주로서의 사람의 진화에 큰 영향을 미쳤을 것

이다. 특히 사람에 있어서 많은, 아마도 거의 모든 세포

들로 하여금 미생물의 침입에 대하여 반응을 보이게 하

며, 국소적인 방어 기전을 개시할 뿐 아니라, 면역계의 

특성화된 세포들을 모집하고 활성화시킴으로써, 신체를 

잠재적 병원성 미생물들의 끊임없는 위협으로부터 방어

하는 중요한 요소인 선천성 면역반응(Innate response) 체

계는 가장 큰 영향을 받았을 것으로 보인다(2).
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  사람의 정상(혹은 내생적) 세균총은 영양 섭취, 암 발

생, 병원성 세균의 집락형성 억제 등에서 어떤 역할을 

갖고 있을 뿐 아니라, 기회감염을 일으킬 수 있는 세균도 

포함하고 있는 것으로 여겨지고 있다(3). 이러한 정상 세

균총의 역할을 정확하게 이해하기 위해서는 세균총 구

성원들 사이 및 이들과 숙주 사이의 상호작용의 본질을 

이해하는 것이 중요하다. 여러 환경에 서식하는 미생물 

집단들의 구성원에 대한 연구에서, 전통적인 배양에 의

존하는 연구 방법에 한계가 있어 세균 DNA 염기서열

[16S rRNA 유전자(16S rDNA) 등]을 이용하여 계통발생

학적 방법으로 미생물 환경을 조사하는 방법이 개발되

었는데, 이 방법으로 이전에는 생각지도 못했던 다양한 

종류의 세균 및 archaea 그룹의 미생물들이 집단의 구성

원으로 존재한다는 새로운 사실을 밝혔다(4-6). 뿐만 아

니라 대부분 배양 가능한 미생물은 현존 집단 구성원의 

1% 미만에 불과하였으며, 질환이 있을 경우 배양은 되

지 않지만 실제로 원인 미생물이 존재함이 small subunit 

rDNA PCR 방법에 의해 밝혀지기도 하였다(7). 방법적인 

제약에도 불구하고 사람의 내인성 세균총에 대한 대다

수의 연구들은 주로 배양에 의존하여 왔으며, 특히 많은 

연구의 대상이 된 미생물 치은열구로부터는 500 종류에 

다다르는 세균 strain들이 배양, 분리될 수 있었다. 이 세

균 strain들 중 많은 수는 공생적인 성질을 가지며, 적은 

수만이 기회감염을 일으키는 것으로 생각된다(8,9). 대다

수의 구강 세균총 연구는 치아우식, 치은염 및 치주염과 

같은 국소질환과 관련된 것으로서, 이러한 질환들은 개

별 부위의 세균 밀도 및 세균 종 구성의 변화와 연관되

어 있다(10). 최근에 들어서 배양에 따른 제약을 받지 않

으며 기존의 연구결과를 보완해 줄 수 있는, 소위 ‘broad- 

based' molecular methods를 이용한, 사람의 내인성(endo-

genous) 미생물 집단 구성원의 특성을 조사한 연구 결과

는 지금까지 알려진 것보다 훨씬 더 다양한 세균 16S 

rDNA 염기서열 형태(phylotypes)가 존재함을 보여주고 

있다(11). Phylotype의 과반수 이상은 기존 database에 포

함되어 있는 염기서열과의 동일성이 99% 미만이었으며, 

13.5%는 지금까지 알려져 있는 어떤 배양 가능한 세균 

종(species)과의 비교에서도 5% 이상의 차이를 보여, 세

균 속(genera) 수준의 차이점이 있는 것으로 나타났다. 이 

결과는 지금까지 많은 연구가 이루어져 아주 친숙한 세

균환경인 치은연하 세균총에 있어서도 사람의 정상세균

총의 상당 부분은 아직 미지의 영역에 머물러 있음을 말

해준다.

  최근 Boldrick 등(12)은 사람 cDNA microarray를 이용

하여 여러 가지 세균 자극에 대한 사람 면역세포의 초기 

반응에서 발현되는 유전자 전사 프로그램을 관찰하였

다. 이러한 숙주 유전자 발현을 분석함으로써, Boldrick 

등은 (i) 면역세포에 의한 patterned microbial determinant

의 검색 및 구별이 별개의 유전자 발현 프로그램에 의해 

수반되는지, (ii) 병원체에 대한 숙주반응의 어떤 점들이 

여러 병원체에 공통적으로 나타나며 또 어떤 점들이 다

양한지, (iii) 각 병원체마다 독특할 것으로 여겨지는 병

독성 기전이 어떻게 선천성 면역반응에 영향을 주고 변

화시키는지를 조사하였다. 면역세포의 초기 반응의 전

사 프로그램은 정교하게 구성되어 있었고 주로 세포 간 

의사소통에 할애되어 있음이 뚜렷한 특징이었으며, 세

균감염 상황에서 항원제시세포가 포획된 항원의 처리에 

전념하는데 관련되는 것으로 보이는 molecular program

도 한 특징으로 나타났다. 또한 외면적인 유사성에도 불

구하고 서로 다른 세균에 대한 반응에는 질적, 양적 차이

가 존재하였다.

  이러한 숙주-미생물 반응을 나타낼 수 있고 미생물 구

별능력을 갖는 숙주의 선천성 면역반응(Innate response)

의 진화의 중심에는 세포표면 수용체로서 세균세포벽 

성분으로부터 세균 DNA에 이르는 여러 patterned micro-

bial ligand들을 인식하는 Toll-like cell surface receptor 

(TLR)가 있다(13,14). 각 병원성 미생물들과 연관된 독특

한 분자 형태를 구별할 수 있는 이들 수용체의 협력적 

특이성을 통하여, 선천성 면역세포들은 여러 종류의 병

Figure 1. The periodontium in health and disease [Adopted from Teng Y-TA, 2003 (58)].
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원성 미생물들을 원초적인 수용체 수준에서 식별하는 

것이 가능하다(15). 최근에 알려진 이 TLR들은 초파리의 

Toll과 상동한 단백질이며, 선천적 병원체 인식에 관여

하는 주요 요소이다(16). TLR은 leucine이 풍부한 세포외 

반복 영역(domain)과 interleukin 1 (IL-1) receptor (IL-1R)

의 signaling domain과 상동한 세포질 영역을 갖고 있다. 

또한 싸이토카인의 발현에 이르는 TLR과 IL-1R의 신호

전달 경로는 TNF receptor의 신호전달 경로와 얽혀있다

(16). 현재까지 열 가지의 사람 및 마우스 TLR들의 유전

자 염기서열이 보고되었다. 현재 TLR2와 TLR4가 세균 

lipopolysaccharide (LPS)에 반응함으로써, 염증전구(pro-

inflammatory) 싸이토카인인 IL-1, tumour necrosis factor 

alpha (TNF-α) IL-6 및 IL-8을 만들게 한다는 증거가 제

시되고 있다(18-21). 최근에는 TLR2가 peptidoglycan과 

lipoteichoic acid 등 그람양성 세포벽 성분에 대한 반응을 

매개하는 것으로 알려졌다(22,23).

  대식성 백혈구와 싸이토카인은 구강 감염 질환 발생

에서 중요한 역할을 하는 선천성 면역 요소로서 잘 알려

져 있다(24,25). 형핵 백혈구의 결손과 치근단 및 치주질

환 사이에는 깊은 관련성이 있음이 알려져 있으며 

(26,27), 그 외 다른 반응들, 특히 IL-1과 TNF-α와 같은 

염증전구 싸이토카인들은 뼈의 흡수와 같은 조직의 파

괴를 중재한다(28,29). 그러나 구강 병원체에 대한 반응

과 치조골 파괴에서 TLR들의 역할에 대해서는 별반 알

려진 것이 없다.

  LPS는 그람음성 세균 세포벽 성분으로 여러 선천성 

숙주 방어 단백질이 인식하는 중요한 구조로서 숙주로 

하여금 세균 감염의 가능성을 감지하게 한다(30,31). LPS

는 병원성 세균의 광범위한 종류에서 보존되어 있는 구

조이며, 숙주 성분과는 충분히 달라 안전하게 선택적으

로 반응하는 것이 가능하기 때문에 진화적으로 이상적

인 표적이라고 할 수 있다(32). 그러나 서로 다른 세균종

들 간의 LPS의 구성에 있어서는 fatty acid acyl chain 

composition 및 charge와 같은 중요한 구조적인 차이가 

있으며, 이는 숙주 반응에 큰 영향을 줄 수 있다(33-37). 

몇 가지 LPS의 LPS binding protein (LBP) 및 CD14에 대

한 부착력 차이는 그 LPS에 대한 염증 반응의 차이를 

부분적으로 밖에는 설명해주지 못한다(38). 최근 세포표

면 TLR 단백질이 숙주가 서로 다른 LPS 구조를 구별하

는 능력과 관련이 있다는 것이 알려졌다(39-45). 이 사실

은 선천성 숙주 방어 기구가 서로 다른 세균종을 인식하

는 기전이 세균들의 독특한 LPS 구조와 관련이 있음을 

말해준다. 비엔테로박테리아 LPS의 면역자극성을 분석

한 연구에서는 구강 치주병원성 세균인 Porphyromonas 

gingivalis와 Prevotella intermedia의 LPS가 TLR4 유전자

의 돌연변이로 인하여 LPS에 대한 반응을 일으킬 수 없

는 C3H/HeJ 마우스에서 생물학적 활성을 나타낸다(46- 

50). 뿐만 아니라 P. gingivalis LPS는 TLR4가 아닌 TLR2

를 이용한다는 사실이 밝혀졌다(41). 이 연구는 P. gin-

givalis LPS가 C3H/HeJ 혹은 C3H/OuJ의 대식세포를 자극

하는 데는 양적으로나 질적으로 차이가 없다는 것도 밝

혔다. 따라서 비엔테로박테리아와 엔테로박테리아의 

LPS는 TLR2 혹은 TLR4 수용체를 경유하여 신호를 전달

하는 데 차이가 있다.

  성인 치주염에 있어서 P. gingivalis의 LPS가 중요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다(51-53). P. gingivalis의 LPS

는 아주 예외적인 숙주 반응을 일으킨다. 사람 단핵구세

포는 이 LPS에 대한 반응으로 여러 가지 염증성 매개물

질을 분비하는 반면, 혈관내피세포는 반응을 보이지 않

는다. 또한 P. gingivalis LPS는 다른 세균에 의해 유도되

는 혈관내피세포의 E-selectin 및 interleukin 8 (IL-8)의 발

현을 억제한다(54). P. gingivalis LPS는 E. coli LPS에 비

해 훨씬 적은 양의 염증전구 싸이토카인인 IL-1β, IL-6, 

및 TNF-α의 생산을 유도하며 사람 단핵구세포를 2차 자

극했을 때 TNF-α나 IL-6 생산이 완화되지 않았다. 그리

고 P. gingivalis LPS는 복강 대식세포로부터 이 세균을 

제거에 도움이 될 IL-12와 IFN-γ mRNA 생산을 유도하

지 않았다. 이 결과들은 P. gingivalis LPS의 낮은 독성과 

1차 및 2차 자극 후에 유도되는 염증전구 싸이토카인의 

발현양상이 치주감염의 만성화에 기여할 수 있음을 말

해준다. 또한 이 결과는 TLR에 의한 조절이 단핵구세포

가 세균 내독소 제거능력을 갖게 되는 한 기전이며, 과도

한 반응의 유도를 피하는 P. gingivalis LPS의 새로운 능

력을 시사한다(55).

치주질환. 병원체와 숙주 면역반응의 상호작용은 복합

적인 과정으로서, 항상 치주낭 내에서 서식하면서 조직

을 침입하려 하는 미생물 혹은 병원균들의 공격에 대응

하는 획득면역반응(acquired immune response)에 의해 긴

밀하게 조절되고 있다. 치주질환이 치태(dental plaque) 

내 세균에 대한 염증성 반응으로부터 비롯된다는 것은 

일반적으로 인정되어 있는 사실이다. 그렇지만 질환의 

진행 결과는 감염에 대한 환자의 선천적 감수성에 의해 

결정된다. 즉, 이 질환의 파괴적인 성격을 결정하는 것은 

염증반응의 양상에 달려있다. 세균의 도전이 잦아짐에 

따라 세균 산물들은 치은 상피와 반응하여 부착분자

(adhesion molecule)와 염증전구 싸이토카인 및 chemokine

들의 생산을 유발한다. 영향을 받은 상피 기저부의 혈관

들은 투과성이 증가하고 부착 분자(adhesion molecule)를 

발현하며, 화학유인성(chemoattractant) 신호물질의 경사

가 치은조직으로 백혈구를 인도한다. 호중구(neutrophil)

는 접합상피(junctional epithelium)를 통해 이동하여 치은

열구(gingival crevice) 내로 나온다. 그러나 계속되는 세

균의 존재는 결체조직 내에 주로 림프구(T 세포)와 대식

세포로 구성된 염증성 침윤을 일으키게 된다. 이러한 염
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증 및 면역 세포의 침윤이 결체조직의 손실, 치주인대와 

뼈의 흡수와 같은 조직파괴에 기여하게 될 것임은 분명

하다. 이어 치주질환에 취약한 사람에서는 이러한 적응

성 반응에도 불구하고 미생물의 도전을 여전히 억제하

지 못함으로써, 염증 반응의 성질이 변화하게 되며(B세

포/plasma cell), 이는 보호 항체(protective antibody)의 생

산 및 이에 따른 감염의 억제, 혹은 비보호적 항체의 생

산과 결체조직 파괴 및 뼈의 손실로 귀결된다. 거주

(resident) 상피세포, 내피세포 및 섬유아세포들은 세균 

LPS, IL-1, TNF-α 그리고 prostaglandin (특히 PGE2)과 같

은 인자에 반응하며 조직 파괴에 참여한다. 섬유아세포

는 정상적으로는 몇 가지 collagen을 생산하지만, 활성 

치주염에서는 collagen 유전자의 발현이 tissue inhibitors 

of metalloproteinases (TIMPs) 유전자와 함께 억제되고, 

matrix metalloproteinases (MMPs) 유전자는 활성화되어 

세포외기질이 파괴됨으로써 염증성 세포의 침윤이 증가

될 수 있게 한다(56)(Fig. 1).

  Page 등(56)은 치주질환의 진행은 치주병원성 세균의 

존재, 높은 수준의 염증전구 싸이토카인, MMP 및 PGE2 

그리고 낮은 수준의 IL-10, TGF-β 및 TIMP와 같은 여러 

요인들이 복합적으로 작용하면서 일어난다고 설명하고 

있다. 이들에 따르면, 싸이토카인의 균형에 의해 조직파

괴가 일어날 것인지 혹은 항상성이 유지될 것인지가 결

정된다. 치주병에 잘 걸리지 않는 사람에서는 호중구와 

세포매개성 면역에 의해 접합상피의 부착상실(attach-

ment loss)의 정도가 결정된다. 그렇지만 취약한 개체에

서는 치주병원성 세균으로 정의된 P. gingivalis, Actino-

bacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus와 같

은 세균이 존재하더라도 호중구에 의한 세균제거가 이

루어지지 않으며, 질환이 계속 진행된다. 획득 면역반응

은 T세포의 조절을 받으며, T세포는 B세포/plasma cell을 

조절한다. 호중구가 세균을 성공적으로 제거하기 위해

서는 interferon-gamma (IFN-γ)가 있어야 하며, 보호 항

체가 있을 경우에는 세균 제거가 훨씬 더 증가하는데, 

이 보호항체는 바로 T세포가 생산하는 싸이토카인의 종

류에 의해 조절된다. 따라서 치주질환이 계속 진행될 것

인지 혹은 안정될 것인지를 결정하는 데에는 싸이토카

인이 근본적으로 중요하며, 치주질환 조직에 존재하는 

싸이토카인은 림프구 반응의 성격에 의해 결정된다(57).

  최근 연구들은 치주 감염 동안, 면역대응력이 건재한 

숙주에 비해서 숙주의 획득 면역이 없거나 결함이 있을 

때 조직(치조골)의 파괴가 훨씬 적게 일어남을 시사해 

주고 있다. 보고된 바에 의하면 B세포가 매개하는 체액

성 면역은 본질적으로 조직 보호적이며, 미생물에 의한 

공격과 염증이 계속되는 동안, 치주조직 파괴에 대한 방

어를 매개함에 있어서 비교적 무해하다. 또한 B세포가 

매개하는 체액성 면역은 그 기능이 제대로 수행되기 위

해, 세포매개성 면역, 특히 CD4+ T세포나, 다른 과립세

Figure 2. After being challenged by periodontal pathogens through antigen processing and presentation, these 

microorganism-specific periodontal CD4+ T-cells become activated and produce RANK-L molecules. RANK-L 

can activate osteoclasts (OC) directly to induce bone resorption and also induce the differentiation, survival, and 

activation of OC precursors. OPG, the natural decoy receptor of RANK-L produced by the stromal cells (i.e., 

osteoblasts (OB), chondrocytes), can compete for the binding to RANK-L molecules, thereby counteracting the 

effects of RANK-L/RANK signaling on OC and OC precursors (PTH, parathyroid hormone) [Adopted from Teng 

Y-TA, 2003 (58)].
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포 계열, 혹은 선천성 면역 세포가 각각 혹은 함께 참여

하는 것이 필요하다. CD8+ CTL은 치주조직 파괴에 in 

situ로 직접 참여하지는 않으나, 세균에 감염된 숙주세포

를 죽이거나 제거하는 데 중요할 수 있다. 흥미로운 사실

은 병원체-특이 CD4+ Th 세포들은 B세포매개 체액성 

면역을 유도하는 점에서는 보호적이며, 파골세포(osteo-

clasts; OC)와 OC 전구세포의 활성을 조정하는 RANK-L 

및 다른 염증성 혹은 염증전구성 싸이토카인을 생산한

다는 점에서는 파괴적이기도 한 양면을 지니고 있다. In 

situ에서는 Th1 및 Th2 관련의 혼합된 싸이토카인의 양

상으로, 비교적 다양한 면역 기능이 함께 나타나면서 파

괴적인 면이 두드러진다. 현재, 특정 면역 기능, 특히 국

소부위의 치주병원성 병원체에 반응하는 특이 CD4
+
 Th 

세포가 숙주의 항세균 면역성의 발달을 비롯하여 조직, 

특히 치조골의 파괴에 큰 영향을 준다는 뚜렷한 증거가 

있다. 치주 병원성 기전의 새로운 파라다임은 ‘획득 면

역-뼈(osteoimmunology)’의 상호작용으로 옮겨가고 있으

며(58), 연구자들은 이 파라다임으로서 치주질환의 병

원성의 기전과 분자수준의 연관성을 이해할 수 있게 될 

것이다(Fig. 2).

치주질환과 류마티스양 관절염(rheumatoid arthritis; 

RA). 치주질환과 RA 사이에는 상당한 유사성이 있다는 

사실이 주목받고 있으며, 이는 그 근원적 병원성 기전이 

서로 아주 유사하다는 관찰로부터 유래된다. 즉, 치주염

과 RA를 모두 가지고 있는 사람들에게는 염증반응의 전

신적 조절에 있어서 한 가지 이상이 내재하며, 이것이 

치주염과 RA의 공통적인 근원으로 작용할 가능성이 크

다. 이러한 관찰 결과는 질환을 완화하는 데 이용되는 

약물과 관련하여 중요한 의미가 있다. RA와 치주염은 

매우 유사한 병리생물학적 양상을 보인다. 미생물학적

으로는, biofilm에 존재하는 치주병원성 세균으로부터 

나오는 LPS에 만성적으로 노출되면 RA에서 일련의 염

증성 반응을 촉발시키는 것과 같은 super-antigen으로 작

용할 수 있다. 다른 한편으로는, RA에서의 면역 이상으

로 인해 IL-1β, TNF-α 및 IL-6와 같은 염증전구 싸이토

카인들이 단핵구세포의 과도한 반응성의 결과로 증가하

기 때문에, 치주병원성 세균의 존재 및 적합한 환경 하에

서는 RA에 걸리기 쉬운 사람들이 치주염, 아마도 진행

성인 치주염에 쉽게 걸릴 수 있을 것으로 생각된다.

  여러 보고들에 의하면, 범위 및 심한 정도에 있어서 

치주질환과 RA 사이에는 분명히 관련성이 있는 것으로 

보인다. 이러한 관련성을 원인 결과의 관계로 보기는 어

렵지만, 진행성의 RA 환자들이 RA가 아닌 사람들에 비

해서 더 심한 치주질환을 경험할 가능성이 있음은 분명

하다. RA와 치주염 양자에서 숙주 염증반응의 이상이 

공통적으로 나타날 가능성은 매우 높다. RA 및 치주염

의 병원성 기전에서 염증전구 싸이토카인들과 항염증 

싸이토카인들 사이에 불균형이 있음을 알게 됨으로써, 

새로이 등장하는 치료방법들은 염증전구 싸이토카인들

과 조직파괴를 일으키는 단백분해효소들을 억제하는 데 

초점을 맞추고 있다. 생활성(bio-active) 분자, 유전자 요

법, MMP 억제제 등은 모두 만성 염증성 질환의 병원성

에서 보이는 이상조절(dysregulation)을 정상적으로 회복

하는 데 그 목표를 두고 있다.

결      론

  치주질환의 병인에 면역기능 세포 및 산물들이 중요

하게 작용하며 결과적으로 조직이 파괴될지 보호될지는 

숙주의 면역 반응, 유전적 인자 및 환경적 인자에 의해 

조절된다. 

  과거 10년 동안 genetic polymorphisms과 여러 질환, 특

히 만성 면역 및 염증 상태를 수반하는 질환 사이의 관

련성을 주장하는 보고가 기하급수적으로 증가하고 있으

며, 치주질환 연구도 이에 가세하고 있다. 이러한 새로운 

연구 경향은 유전체(genome)에 대한 전반적인 이해의 증

가에 따른 것이며, 이에 따라 유전자 산물들 간 및 유전

자 산물과 환경요인들 간의 기능적 상호작용의 이해가 

가능해졌기 때문이다. 이 분야의 지식이 급증함에 따라, 

치주염을 포함한 대다수의 질환에는 유전적인 근거가 

있음이 분명해졌다. 향후 유전적 수준에서 제1형 싸이토

카인 혹은 Th1 세포들이 치주조직파괴 과정에서 필수적

인 역할을 하는지, 그리고 제2형 싸이토카인 혹은 Th2 

세포들이 생체항상성 및 항-염증성 보호적 반응에 기여

하는지 혹은 그 반대인지를 규명해야 할 것이다. 단일 

세포 및 분자 수준에서의 T세포와 관련된 유전적인 요

소, 개시 및 유발 요인, 작용 기능, 및 기억 효과에 대한 

연구는 질환 발생과 연관된 복합적인 조절 단계에 대한 

이해를 돕고, 이를 진단 및 치료에 유용하게 이용하는 

것을 가능하게 할 것이다.
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