
I. 서론

Cyclosporin A(CsA)는 Trichoderma
Polysporum Rifai대사로부터 생산된 혼합 대
사물중의 한 구성 성분이며, 11개의 아미노산
으로 구성된 환상 펩타이드로서 1970년에 처
음 발견되었다. 1978년 Calne등1)에 의해 신장
이식 수술에서 최초로 사용되었으며 현재까
지 장기 이식 환자에서 이식거부를 방지하기
위해 단독 또는 Steroid와 병용하여 사용되고
있다. 
Somacarrera등2)과 Atkinson등3)은 CsA는 인

슐린 의존성 당뇨, Bechet 증후군, 건선 등의
자가 면역 질환의 치료에 이용되는 강력한
면역억제제이지만 신독성, 간독성, 전신떨림,
그리고 치은증식을 일으킬 수 있다고 보고
하였다.
Tyldesley와 Rotter4)는 치은 증식은 약물 투

여후 4-6주 후 치간유두에서 시작하여 구개면
이나 설면보다는 순측치은을 따라 확장되며
부착치은대에 한정되어 나타나고 무치악 환
자에서는 전혀 나타나지 않는다고 하였다.
Seymour와 Jacobs5)의 고찰에 따르면 CsA투
여 환자의 치은증식의 빈도는 25-81%에 이르
는데, 이러한 차이는 각 연구에서 약물의 투

여용량, 혈청내 농도, 투여기간, 치은증식의
평가방법이 다르기 때문이라 하였다. Daley등
6)과 McGaw등7)은 CsA의 구강내 투여용량
및 혈중농도와 치은 증식의 정도 사이에 직
접적 상호관계가 존재하지 않고, 치은 증식은
치태나 치은염간에 약한 양적 상관관계가 있
다고 보고하였다. 반면, Somacarrea등8)은 인
간에서, Seibel등9)은 개에서, CsA의 투여용량
및 혈장농도와 치은증식 정도간에 양적 상관
관계를 보고하였고, 나이, 성별, 시간도 기여
요소라고 하였다. 
이와 같이 CsA와 관련된 치은증식에 대한

많은 연구에서 발현빈도와 구강내 투여용량
및 혈중농도와의 관계도 다양하게 보고되고
있다. 이에, 본 연구에서는 CsA 투여 후 백서
의 치주조직을 임상적 및 조직병리학적으로
평가하고 구강내 투여용량과 혈중 CsA농도
및 치은증식 정도와 관계가 있는지를 알아보
고자 하였다.

II. 연구재료 및 방법

1. 동물

20마리의 생후 6주된 Sprague-Dawley rat를
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4군으로 분류했다. 대조군은 올리브 기름만
투여하였고, 실험 1군은 3mg/kg, 2군은
10mg/kg, 3군은 30mg/kg의 CsA(싸이폴 , 종
근당)를 올리브 기름에 희석하여 6주 동안 매
일 gastric tubing을 통해 직접 투여하였다. 약
제의 전신적 영향을 평가하기 위하여 백서는
2주마다 체중을 측정하였다.

2. 치은증식 측정

2주마다 백서에 염산 케타민(케타라䠶, 유한
양행)을 복강내 주사하여 마취시킨후 임상사
진을 찍고, 알지네이트 인상을 채득하여 석고
모형을 제작하였다. 모형에서는 Fu등10)의 방
법에 의해 상,하악 전치부 유두치은에서 협설
폭과 수직적 고경과 근원심폭을 측정하였다(
그림 1).

3. CsA 농도

6주간의 약제 투여기간 종료후 경동맥 절개
를 통해 2cc의 전혈을 채혈하였다. 혈중 CsA
농도는 fluorescence polarization immunoas-
say(FPIA)에 의해 정량화되었다. FPIA는
mouse monoclonal anti-CsA antibody와 fluo-
rescein-labeled CsA를 이용하는 cyclosporin
mono whole blood assay system kit와
TDxFLx Analyzer(Abbott Laboratories. IL.

U.S.A)를 이용하여 분석되었다.

4. 조직학적 검사

약제투여 종료 후 백서를 희생하고, 치은과
연조직을 포함한 상, 하악을 적출하여 포르말
린에 고정후 6주간 5% formic acid에 탈회시
킨 다음 paraffin wax에 포매후 4μm두께로
수평 및 시상면절편을 제작하였다. 조직표본
은Hematoxylin-eosin 용액으로 염색후 광학
현미경하에서 치은증식정도 및 상피조직의
변화를 관찰하였다. 

5. 자료분석

치은증식 계측치에 대하여 평균값 및 표준
편차를 구하였고 각 군간의 비교분석은
ANOVA와 Duncan grouping을 이용하였으며
각 군내의 주별증식량의 비교는 Student t-
test를 시행하였는데 SAS program을 이용하
였다. 
한편, 동일한 검사자에 의한 계측치의 재현

성검사를 위해서 상,하악 모델을 선정하여 전
치부 유두치은에서 협설, 수직적 증식량와 근
원심 증식량를 1회 측정하였고 다음날 재측
정하여 얻은 수치로 Student t-test를 시행하
였고 0.05의 유의 수준에서 그 차이를 검정한
결과 측정치간에 유의한 차이를 나타내지 않
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그림 1 The buccolingual(BLk), mesiodistal dimension(MDk) and the vertical height(VHk)  of the keratinized gingiva were mea-
sured in the both arch in rats.
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았다.

III. 연구 성적

1. CsA투여시 백서의 체중변화와 육안적
소견

약제의 농도가 증가함에 따라 전신적으로
백서들의 체중증가율이 감소하였고, 대조군은
다른 군에 비해 최대 체중증가율을 나타내었
으며 30mg/kg 투여군에서 가장 낮은 체중증
가율을 보였다(그림 2). 육안적으로는 치간유
두의 과증식에 따라 백서의 전치부가 점진적
으로 원심 이동되고 치간접촉부는 이개되었
다(그림 3). 

2. 조직병리학적 소견

수평면에서 관찰했을 때 대조군은 잘 형성
된 협측치은과 결합조직 및 치주인대를 보여
주었다(그림 4). 그러나, 실험군은 대조군에
비해서 협측 치은이 증식된 혈관과 염증세포
를 포함한 과도한 혈관성 섬유조직 및 상피
층의 증식에 의해 심하게 변형되어 있었다(
그림 5). 시상면에서 관찰하였을 때 대조군에
서는 잘 형성된 상피돌기를 포함한 정상적
형태의 구강상피를 관찰할 수 있었으나(그림

6), 실험군에서는 두껍게 형성된 상피조직이
치은 전체에 걸쳐보였고, 열구상피의 각화와
불규칙하게 형성된 상피돌기를 관찰할 수 있
었다(그림 7).

3. 약제투여용량에 따른 치은증식

대조군의 경우 6주동안 양 전치부 유두치은
에서 협설 및 수직적 측정치와 근원심 측정
치에서는 상,하악 치은 모두 유의한 증가소견
을 관찰할 수 없었다. 실험군에서는 하악의
경우, 3mg/kg 투여군에서 협설측 측정치는 4
주부터 유의한 증가소견을 보였으며, 근원심
및 수직적 측정치는 2주부터 약간 증가하여 4
주이후부터 유의한 증가소견을 보였다.
10mg/kg 투여군에서 수직적 측정치는 2주후
에는 3mg/kg 투여군과 비슷한 증가소견을 보
였으며, 협설측 측정치와 근원심 측정치는 2
주이후부터 유의하게 증가하였다. 30mg/kg
투여군에서는 전치부 유두치은에서 협설 및
수직적 측정치와 근원심 측정치 모두 2주이
후부터 유의한 증가량을 보였다. 
상악의 경우 3mg/kg 투여군은 전치부 유두

치은에서 수직적 측정치가 2주부터 증가소견
을 보였고, 4주이후부터 협설 및 수직적 측정
치와 근원심 측정치 모두 유의한 증가 소견
을 보였다. 
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그림 2 Changes of average body weight in rats treated with CsA
Group I ; non-treated control Group II ; treated with 3mg/kg CsA 
Group III ; treated with 10mg/kg CsA Group IV ; treated with 30mg/kg CsA
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10mg/kg 투여군과 30mg/kg 투여군에서는
2주이후부터 양 전치부 유두치은에서 협설
및 수직적 측정치와 근원심 측정치가 모두
유의한 증가를 보였다(표 1). 또한, Duncan
다중비교를 이용한 대조군과 실험군간 차이
에 대한 유의성 평가에서 CsA 투여 2주후에

상,하악 모두 전치부 유두치은에서 협설 증식
량과 수직적 증식량 및 근원심 증식량에 있
어서 대조군과 실험군간에 모두 차이를 나타
내었지만, 3mg/kg 투여군과 10mg/kg 투여군
간에서는 큰 차이가 없었다(표 2). 4주 후 상,
하악 모두 전치부 유두치은에서 협설측 증식
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Lower gingiva Upper gingiva

Group I Group II Group III Group IV Group I Group II Group III Group IV

buccal-lingual width 0 4.2±0.1 4.2±0.2 4.2±0.1 4.2±0.1 2.8±0.1 2.9±0.1 2.9±0.1 2.8±0.1
(weeks) 2 4.3±0.1 4.5±0.1 4.6±0.1 ** 5.1±0.1 ** 3.0±0.1 3.1±0.1 3.3±0.1 ** 3.5±0.1 **

4 4.5±0.1 4.8±0.2 ** 4.9±0.2 ** 5.4±0.1 ** 3.2±0.1 3.3±0.1 ** 3.5±0.1 ** 3.8±0.1 **
6 4.7±0.1 5.1±0.3 ** 5.4±0.1 ** 5.8±0.2 ** 3.3±0.2 3.5±0.2 ** 3.6±0.2 ** 4.2±0.2 **

mesio-distal width 0 4.2±0.2 4.3±0.1 4.2±0.1 4.2±0.1 5.3±0.1 5.4±0.1 5.4±0.1 5.4±0.1
(weeks) 2 4.4±0.2 4.6±0.1 * 4.8±0.1 ** 5.2±0.1 ** 5.5±0.1 5.6±0.1 5.8±0.1 ** 6.1±0.1 **

4 4.5±0.1 5.0±0.1 ** 5.4±0.1 ** 5.7±0.1 ** 5.6±0.1 5.8±0.1 ** 6.1±0.1 ** 6.4±0.1 **
6 4.7±0.1 5.3±0.1 ** 5.6±0.1 ** 6.0±0.1 ** 5.8±0.1 6.1±0.1 ** 6.4±0.1 ** 6.8±0.1 **

vertical width 0 4.0±0.1 4.0±0.1 4.1±0.2 4.2±0.1 3.3±0.1 3.4±0.1 3.4±0.1 3.4±0.1
(weeks) 2 4.1±0.1 4.2±0.1 * 4.5±0.1 * 4.8±0.1 ** 3.4±0.1 3.6±0.1 * 3.8±0.1 ** 4.1±0.1 **

4 4.3±0.1 4.5±0.1 ** 5.1±0.1 ** 5.3±0.1 ** 3.6±0.1 3.8±0.1 ** 4.0±0.1 ** 4.4±0.1 **
6 4.4±0.1 4.8±0.4 ** 5.4±0.1 ** 5.7±0.1 ** 3.7±0.1 4.0±0.1 ** 4.4±0.1 ** 4.7±0.2 **

Group I ; Non-treated control Group II ; Treated with 3mg/kg CsA 
Group III ; Treated with 10mg/kg CsA Group IV ; Treated with 30mg/kg CsA 
Values are mean ±s.d(mm)(n=5).
Asterisk indicates statistically significant difference among 4 groups by Student t-test
(*: p<0.05, **: p<0.01)

표 1 Gingival dimension of incisor in CSA-treated and control animals at baseline (week 0) and after 2, 4 and 6 weeks of
treatment

Lower Upper

BL DG MD DG VH DG BL DG MD DG VH DG

I 4.3±0.1 C 4.4±0.2 C 4.2±0.1 C 3.0±0.1 C 5.8±0.1 C 3.7±0.1 C
II 4.5±0.1 B 4.6±0.1 B 4.3±0.2 B 3.1±0.1 BC 6.1±0.1 B 4.0±0.1 B
III 4.6±0.1 B 4.8±0.1 B 4.5±0.1 B 3.3±0.1 B 6.4±0.1 B 4.4±0.1 B
IV 5.1±0.1 A 5.2±0.1 A 4.8±0.1 A 3.5±0.1 A 6.8±0.1 A 4.7±0.2 A

BL ; Buccolingual dimension MD ; Mesiodistal dimension VH ; Vertical height
Group I ; Non-treated control Group II ; Treated with 3mg/kg CsA 
Group III ; Treated with 10mg/kg CsA Group IV ; Treated with 30mg/kg CsA 
DG : Duncan Grouping

표 2 Duncan grouping of gingival dimension at the 2nd week



량은 대조군과 실험군간에 유의한 차이를 보
였지만 3mg/kg 투여군과 10mg/kg 투여군간
에서는 큰 차이가 없었고, 수직적 증식량과
근원심 증식량는 모든 군간에 큰 차이를 보
였다(표 3). 6주 후 전치부 유두치은에서 협

설 증식량과 수직적 증식량 및 근원심 증식
량에 있어서 모든 군간에서 유의한 차이를
나타내었다(표 4). 이상의 결과를 종합한 그
래프에서는 양 전치부 유두치은에서 협설 및
수직적 측정치와 근원심 측정치는 투여기간
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Lower Upper

BL DG MD DG VH DG BL DG MD DG VH DG

I 4.7±0.1 D 4.7±0.1 D 4.4±0.1 D 3.3±0.2 D 5.8±0.1 D 3.7±0.1 D

II 5.1±0.3 C 5.3±0.1 C 4.8±0.1 C 3.5±0.2 C 6.1±0.1 C 4.0±0.1 C

III 5.4±0.1 B 5.6±0.1 B 5.4±0.1 B 3.6±0.2 B 6.4±0.1 B 4.4±0.1 B

IV 5.8±0.2 A 6.0±0.1 A 5.7±0.1 A 4.2±0.2 A 6.8±0.1 A 4.7±0.2 A

표 3 Duncan grouping of gingival dimension at the 4th week

Legends are the same as 표 2

Lower Upper

BL DG MD DG VH DG BL DG MD DG VH DG

I 4.5±0.1 C 4.5±0.1 D 4.3±0.1 D 3.2±0.1 C 5.6±0.1 D 3.6±0.1 D
II 4.8±0.1 B 5.0±0.1 C 4.5±0.1 C 3.3±0.1 B 5.8±0.1 C 3.8±0.1 C
III 4.9±0.1 B 5.4±0.1 B 5.1±0.1 B 3.5±0.1 B 6.1±0.1 B 4.0±0.1 B
IV 5.4±0.1 A 5.7±0.1 A 5.3±0.1 A 3.8±0.1 A 6.4±0.1 A 4.4±0.1 A

표 4 Duncan grouping of gingival dimension at the 6th week

Legends are the same as 표 2
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과 투여용량에 따라 점차 증가함을 보여준다
(그림 8). 

4. 치은증식정도에 따른 혈중농도

6주된 백서에서 상, 하악 전치부 유두치은
에서 협설 및 수직적 증식량과 근원심 증식
량을 비교했을 때 30mg/kg 투여군이 대조군
이나 3,10mg/kg 투여군보다 크게 나타났다.
약제의 투여용량이 증가함에 따라 혈중농도
가 증가하였고 이에 따른 치은측정치도 증가

하였다(표 5). 하악 전치부 유두치은에서, 협
설 증식량과 수직적 증식량에 있어서는 혈중
농도와 유의한 양적 상관관계(r=0.87, 0.88)를
나타내었고, 근원심 증식량과 혈중농도에서는
매우 유의한 양적 상관관계(r=0.92)를 보였
다. 상악의 경우 전치부 유두치은에서 협설
증식량과 수직적 증식량에 있어서는 유의한
양적 상관관계(r=0.88, 0.82)를 나타냈으나,
근원심 증식량과 혈중농도간에 낮은 상관관
계(r=0.54)를 나타내었다(그림 9).
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그림 8 Changes in gingival dimension after 2, 4 and 6 weeks of Cyclosporin(CsA) administration
Group I ; non-treated control Group II ; treated with 3mg/kg CsA 
Group III ; treated with 10mg/kg CsA Group IV ; treated with 30mg/kg CsA

Bucco-Lingual Mesio-Distal Vertical CsAdose
Width(mm)

Blood CsA
(mg/kg)

Lower Upper Lower Upper Lower Upper

level(㎍/mL)

I 0 4.6±0.1 3.2±0.1 5.1±0.1 5.6±0.1 4.4±0.1 3.6±0.1 0 
II 3 4.9±0.2 3.4±0.2 5.2±0.1 6.1±0.1 4.5±0.4 4.1±0.1 0.22±0.06
III 10 5.4±0.1 3.8±0.2 5.6±0.2 6.4±0.1 5.4±0.1 4.4±0.1 1.62±0.28 
IV 30 5.8±0.2 4.2±0.1 6.2±0.1 6.8±0.1 5.6±0.2 4.8±0.2 5.19±0.88 

표 5 Effects to gingival overgrowth and blood CsA level in rats at the 6th week of CsA administration

Values are mean±s.d(n=3)



IV. 총괄 및 고찰

신장이식과 같은 장기이식이 많이 시행됨에
따라 면역억제제의 사용이 늘어가고 있다. 이
러한 약물의 장기 복용으로 인한 부작용으로
써 구강내에서 대표적인 것이 치은증식이고
그외에 신독성, 간독 성, 전신떨림, 손의 경련,
이상감각, 임파종 등이 보고되고 있다. Daley

등11)은 CsA는 면역학적으로 대식세포의 활성
화와 IL-1과 IL-2의 생산을 억제하여, T 세포
의 생성을 방해한다고 보고하였고, Butler등12)

과 Dongari등13)은 그 기전으로 세포수준에서
1차 target tissue에 작용하여 세포막내로의 칼
슘통로를 막고, 2차 target tissue로 치은 조직
에 작용하여 과증식된 치은을 만든다고 보고
하였다. Thomason등14)과 King등15)은 CsA 복
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그림 9 Scattergram of the blood Cs Alevel and the change in gingval dimension of upper and lower incisors. Significant
positive correlation was found between dimensional change of gingiva and blood CsA level.



용후 야기되기 쉬운 신장 고혈압을 조절하기
위하여 칼슘채널 차단제인 nifediphine을 복합
투여시, CsA단독으로 사용했을 때보다 치은
증식을 더 일으킨다고 보고하였다. Bartold등
16)은 lipopolysaccaride 존재 하에서 과증식된
치은조직으로부터 얻어낸 치은 섬유아세포는
건강한 조직으로부터의 치은 섬유아세포보다
크게 반응한다고 보고했고 이는 치주영역에
서 치태축적이 심한 곳에서 치은이 과증식할
수 있음을 의미한다. 최근 Hefti등17)은 다발성
경화증 환자의 경우 혈중CsA농도가 0.4μg/㎖
이하인 환자보다 0.4μg/㎖이상인 환자에서 치
은증식의 유병율이 더 높게 나타나 각각
17%, 59%라고 하였다.
치은증식의 정도는 육안적으로 관찰하였을

때 백서의 CsA 투여용량이 증가할수록 치간
유두부의 과증식에 따라 전치부가 점진적으
로 원심이동되었고 치간접촉부가 이개되었다.
약제의 전신적 효과로 30mg/kg 투여군의 백
서에서 가장 낮은 체중증가율을 보였고 대조
군에서 가장 높은 체중증가율을 보였다. 본
연구에서 쓰인 치은체적분석법은 Fu등10)의
방법을 응용한 것으로써 약제 투여후, 2주간
격으로 알지네이트 인상을 채득하여 석고 모
형상에서 백서의 상, 하악 전치부의 증식량을
측정하였다. 전치부 유두치은에서 협설 및 수
직적 측정치와 근원심 측정치를 비교했을 때
30mg/kg 투여군에서 대조군과 비교하였을 때
가장 높은 증가율을 보였고, 대조군에서 가장
낮은 증가율을 보였다. 치은증식의 시작은
3mg/kg 투여군에서는 4주째부터 10,
30mg/kg 투여군에서는 2주째부터 증가양상을
보였고 그 정도는 혈중농도에 의존하였다. 또
한, 군간 비교에 있어서는 2주후 대조군과 실
험군에서 차이가 나타났으나, 3, 10mg/kg 투
여군에서는 큰 차이를 나타내지 않았다. 4주
후 3, 10mg/kg 투여군에서 상, 하악의 협설측
증식량을 제외하고는 4군간에 모두 유의한
차이가 나타났으며, 6주이후에는 모든 군간에

서 유의한 차이가 나타났다. 이상의 결과를
종합해 볼 때 양 전치부 유두치은에서 협설
및 수직적 증식량과 근원심 증식량은 투여
용량과 투여기간이 증가할수록 심해졌다.
Daley등6)과 McGaw등7)은 CsA의 구강내 투

여용량 및 혈중농도와 치은 증식의 심도 사
이에 직접적 관계가 존재하지 않고, 오히려
치태나 치은염간에 약한 양적 상관관계가 있
다고 보고하였다. 그러나, 본 연구 결과 약제
의 혈중농도와 치은증식간에 유의한 관련이
있었으며 이는 치은증식시 이 약물의 평균
혈장농도는 치은증식이 없는 환자의 평균 혈
장농도보다 높았다고 보고한 Somacarrea등8),
Seibel등9), Seymour등18)의 연구결과와 일치하
였다. 
Rateitschak등 19)은 CsA를 인 간 에 서

10mg/kg, Pell등20)은 백서에서 15mg/kg,
Seibel등7)은 비글견에서 30mg/kg을 투여후
치은 증식량를 비교하였으며, 이들의 문헌을
고려해 볼 때 3mg/kg 투여군은 낮은 용량을,
10mg/kg 투여군은 임상적 용량을, 30mg/kg
투여군은 주로 높은 용량을 투여받은 상태라
가정할 수 있었다. Nishikawa등21)은 인간과
백서의 차이에 관한 연구를 통하여, CsA를
투여한 백서모두에서 육안적으로 치은증식이
나타난 반면, 인간에서는 다른 발현율을 나타
내었다. 이는 인간의 약제대사능력이 다양함
을 의미하고 백서에서도 Sprague-Dawley rat
와 Fisher rat의 잡종을 사용하면 발현율은 감
소할 것이라고 주장하였다. Daley등6)과
Allman등22)은 인간에 있어서는 약제 투여후
3개월부터 과증식이 급격히 나타나고 12개월
정도에 최대치에 이른다고 보고하였으며 다
른 연구에서는 다양한 발현율을 보여주었다.
이러한 차이는 투여약제용량23), 약제의 혈장
농도7, 15), 투여기간15), 치은증식 측정방법24),
치주조직상태25), 환자의 구강위생 관리능력26),
사용한 약제의 상태에 따라 다르다고 알려지
고 있다. 이러한 차이를 최소화하기 위하여
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Morisaki등27)은 백서의 먹이에 약제를 섞어투
여 후 혈중농도를 측정하였지만 좀 더 정확
한 약물 투여를 위하여 본 연구에서는 약제
를 올리브기름에 희석하여 gastric tubing으로
직접 투여하였다.
조직병리학적으로 Somacarrea등2)은 CsA에

의한 치은증식이 무치악 환자에서는 발생하
지 않는 것으로 보아, 치아와 치주조직이 치
은증식에 중요한 역할을 하는 것으로 보고하
였으며, Nieh등28)은 CsA에 유도증식된 백서
에서 협설측의 치주인대는 치아를 덮을 정도
로 증식을 촉진시킬 수 있다고 보고하였다.
이번 연구에서 수평면에서 관찰하였을 때 대
조군은 잘 형성된 협측치은과 결합조직 및
치주인대를 볼 수 있었고, 실험군은 치아와
치주조직의 치주인대로부터 뻗어나오는 협측
치은으로부터 과도한 혈관성 섬유조직의 증
식을 볼 수 있었다. 시상면에서 관찰하였을
때 실험군은 두껍게 형성된 상피조직이 치은
전체에서 보였고 열구상피의 각화와 불규칙
하게 형성된 상피돌기를 관찰할 수 있었다.
또한, 본 연구의 실험군은 대조군과 현격한
차이는 없었지만 염증성 세포상도 나타났는
데, 이는 약제의 조직내 침투량과 침윤 정도
가 병적상태에 중요한 역할을 하고 치은 과
증식의 정도와 밀접한 관계가 있다고 보고한
O'Valle등29)의 연구와 일치하였다. 조직병리학
적으로도 약제의 농도가 높게 투여된 군에서
과도한 치은증식을 관찰할 수 있었다.
Ross등30)은 간이식 환자의 CsA 투여후 치

은상태에 대한 연구에서 조직을 배양하여 체
외실험을 한 결과 0.25μg/ml 정도에서는 감지
할 만한 증식이 없었지만 0.4-0.5μg/ml에서는
치은증식을 촉진한다고 보고하였다. 본 실험
결과 3mg/kg 투여군과 10mg/kg 투여군 사이
에서 인간의 치료 용량이라고 알려진 0.04-0.2
μg/ml의 혈중농도를 보였으며, 30mg/kg 투여
군에서 가장 높은 농도를 나타내었다. Pell등
21)은 인간에서 약제 투여용량이 5-20mg/kg이

면 신독성을 일으킬 수 있다하였고,실험적 연
구로 백서에서 15mg/kg 투여후 혈중농도를
평균3.5-4.0μg/ml라고 보고하였다. 이와 같은
결과는 본 연구에서10mg/kg투여군과
30mg/kg 투여군사이에서 1.6-5.9μg/ml의 혈중
농도로 유사한 소견을 보였다. Seibel등9)은 인
간과 유사하다고 보고된 비글견에서 30mg/kg
투여후 혈중농도가 0.2μg/ml에서 2.2μg/ml라
고 보고하였으며 본 실험 결과와는 차이가
있음을 알 수 있었다. 이와같이 실험동물과
인간에서 차이가 있었지만 치은증식의 발현
과 정도는 혈중 CsA의 농도에 관련이 있음을
알 수 있었다.
혈중농도와 치은 증식량의 상관관계에 대한

연구로써 하악의 경우 전치부 유두치은에서
협설 증식량과 수직적 증식량에 있어서는 혈
중농도사이에 유의한 양적 상관관계(r=0.87,
0.88)를 나타내었고, 근원심 증식량과 혈중농
도에서는 매우 유의한 양적 상관관계(r=0.92
)를 보였다. 상악의 경우 전치부 유두치은에
서 협설 증식량과 수직적 증식량에 있어서는
유의한 양적 상관관계(r=0.88, 0.82)를 나타냈
으나, 근원심 증식량과 혈중농도에서는 중등
도의 상관관계(r=0.54)를 나타내었다. 따라서,
치은증식의 발현정도는 혈중농도에 유의한
양적 상관관계가 있음을 알 수 있었다.
이상과 같은 결과들을 종합해볼 때 CsA성

치은증식은 약제의 투여용량에 따라 비례하
여 증식하였고 이는 약제의 혈중농도와 관련
이 있음을 알 수 있었다. 그러나, 면역억제제
의 치주조직에 대한 영향에 대해 명확하게
알려지지 않았으므로 앞으로 면역학적 연구
와 치은 섬유아세포의 배양을 통한
Cyclosporin A의 영향에 대한 연구가 앞으로
더 필요할 것으로 사료된다. 

V. 결 론

본 실험은 백서에서 Cyclosporin A(CsA)의
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투여 후 백서의 치주조직을 임상적 및 조직
병리학적으로 평가하고, 구강내 투여용량과
혈중 CsA농도 및 치은증식의 정도와 관계가
있는지를 알아보고자 시행하였다. 20마리의
생후 6주된 Sprague-Dawley rat를 4군으로 분
류하여, 대조군은 올리브 기름만 투여하였고
1군은 3mg/kg, 2군은 10mg/kg, 3군은
30mg/kg의 CsA를 올리브 기름에 희석하여 6
주간 투여하였다. 약제에 의한 전신적인 영향
을 평가하기 위하여 2주마다 체중을 재고, 농
도증가에 따른 증식의 정도를 알아 보기위해
상,하악 전치부에 대해 2주 간격으로 알지네
이트 인상을 채득하여 석고모형을 제작하였
다. 6주후 채혈을 하여 약제의 혈중농도를 측
정하였고, 희생시킨 후 인접치은과 결합조직
을 포함한 상, 하악골을 제거하여 광학현미경
관찰을 하여 다음과 같은 결과을 얻었다.

1) 약제의 투여용량이 증가함에 따라 체중
증가율이 감소하였고, 육안적으로는 백
서의 전치부가 점진적으로 원심이동되어
치간접촉부가 이개되었다.

2) 조직병리학적으로 치은조직내 과도한 혈
관성 섬유조직과 상피층의 증식소견을
보였다.

3) 전치부유두치은에서 협설,  수직적 증식
량과 근원심 증식량도 약제 용량 및 투
여기간이 증가할수록 심해졌다.

4) 약제 투여 6주후 치은증식정도는 모든
실험군에서 혈중농도와 유의한 양적 상
관관계를 보였다. 

이상의 결과로써 백서에서 CsA 투여후 나
타난 치은증식은 약제의 투여용량과 그에 따
른 혈중농도에 의존됨을 알 수 있었다.
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사진부도 설명

그림 3  Facial view of the gingiva of the mandibular incisor.
A. Experimental group(10mg/kg CsA treated group) at first day.

Normal gingival structure was found in interdental papilla. 
B. Experimental group (10mg/Kg CsA treated group) at 4 weeks.

Gingival overgrowth in bucco-lingual, mesiodistal dimension of anterior teeth and
vertical height in the interdental papilla was found. 

C. The central incisors were distally displaced and gradually separated. 
그림 4  Control group at the horizontal section(× 40) and higher magnification of the area in

the box(× 100). 
Awell-organized normal structure consisting of buccal epithelium, periodontal ligament
and root was found. 

그 림 5  Experimental group (10mg/kg CsA treated group) at the horizontal section(x40) and
higher magnification of the area in the box(× 100). 
The buccal gingiva was enlarged by extensive fibrovascular connective tissue including
proliferating blood vessels and scattered inflammatory infiltrates in an edematous stro-
ma. 

그 림 6  Control group at the sagittal sections(x40) and higher magnification of the area in the
box(× 100). 
A well-organized attatchment structure consisted of junctional epithelium, 
alveolar bone and connective tissue.

그 림 7  Experimental group (10mg/kg CsA treated group) at the sagittal section(x40) and
higher magnification of the area in the box(x100). 
The thickened epithelium with increased keratinization and exaggerated rete peg for-
mation was observed in lingual gingiva.

사진부도 약자 풀이
R : Root BE : Buccal epithelium
FV : Fibrovascular tissue CT : Connective tissue
Oe : Oral epithelium B : Bone
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-Abstract-

The Study on the Relationship between blood
Cyclosporin A level and Gingival Overgrowth in rats

Chan-Gill Chung, Hyun-Ju Chung
Department of Periodontology, College of Dentistry, Chonnam National University

The purpose of this study was to evaluate clinically and histopathologically the effects to the
periodontal tissue in rats after Cyclosporin A(CsA) administration and to determine whether there
is a relationship between dosage of CsA or blood CsA level and the severity of gingival over-
growth in rats. 
Twenty 6-week-old Sprauge-Dawley rats were randomized into 4groups. The control group

received olive oil only and the test groups received daily CsA in olive oil via gastric feeding for
6weeks at a 3,10, and 30 mg/Kg. Rats were weighed to evaluate the systemic effect of drug
and stone models were made from alginate impressions of upper and lower anterior region at 2-
week interval. 
On completion of oral CsA administration, blood were collected and blood CsA levels were

quantitated by TDxFLx analyzer. Rats were sacrificed and their upper and lower jaws were
removed together with the surrounding gingiva and soft tissue for light microscopic examination. 

The results were as follows :
1. The weight gain of CsA-treated rats was much less than of the control group and central

incisors were gradually displaced and separated in the test groups. 
2. The extensive fibrovascular proliferation and scattered inflammatoy infiltrates in an edema-

tous stroma were observed in enlarged gingiva of CsA-treated rats. 
3. The increase in buccolingual, mesiodistal dimension of the anterior teeth and vertical height

of the interdental papilla showed dose-dependent manner in CsA-treated rats.
4. Significant positive correlation exists between blood CsA level and the severity of gingival

overgrowth in anterior teeth.

This result indicates that the severity of gingival enlargement in CsA treated rats is correlated
with dosage of CsA administration and blood CsA level.
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