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이물질에 대한 육아종성 염증은 활성화된 대식구인 유상피세포

로 구성된 만성 염증의 특이한 형태이자, 숙주의 방어기전 중 하나

이다. 육아종성 염증은 주로 소화되지 않은 균, 기생충, 곰팡이 등

의 감염물질이나, 완전히 분해되지 못한 복합다당류 등의 다양한 

이물질에 대한 세포 매개성 면역반응인데, 조직이 광물성 미세입자

에 노출되면 조직 내 탐식세포가 이들을 소화하지 못하고 활성화

된 조직구와 거대세포로 구성된 육아종성 이물반응을 일으키게 

된다.1 

이러한 광물성 이물질에 대한 조직 반응은 이물질 자체의 광물

학적 요소뿐만 아니라 조직 내 체류기간이나 이물질의 형태, 또는 

크기와 같은 물리적 요인 등에 의해 달라진다고 알려져 있다.1,2 그

러나 이물반응을 조절하는 기전은 거의 밝혀지지 않고 있는데, 이

물반응의 정도도 이물질의 화학적 조성보다 물리적 형태에 따라 

차이가 있다고 보고되어 있다. 일반적으로 섬유형태를 취하는 이물

질은 비섬유상의 이물질에 비해 강한 세포독성을 나타낸다.3,4 

Misiek 등3은 수산기인회석(hydroxylapatite)을 동물의 연부조직

에 이식한 실험에서 입자의 모양이 염증 반응의 정도에 영향을 주

는 인자라고 주장한 바 있다. 또 Watanabe 등4과 Oberdorster5는 비

섬유상 이산화 티타늄(titanium dioxide)보다 섬유상 이산화 티타

늄의 세포독성이 더 강하다고 주장하였으며, Fenoglio 등6은 실리

카의 폐포 대식구에 대한 세포독성을 비교한 결과, 이물질의 길이 

대 폭의 비가 클수록 강한 세포독성을 보인다고 보고하였다. 그러

나 Choi7는 다양한 종류의 광물성 이물질을 흰쥐의 피하에 주사하

여 이물반응을 유도한 결과 이물질의 형태뿐만 아니라 이물질의 

종류에 따라서도 조직 손상의 정도가 다양하며 손상의 지속 정도

가 다르다고 하였다. 

또한 최근에는 matrix metalloproteinases (MMPs)나 tissue inhib-

itor of MMP (TIMP)의 발현이 스폰지에 의한 이물반응과, 병원균 

감염에 의한 육아종성 염증 과정에 미치는 영향,8-13 그리고 악성 폐

종양 늑막삼출 환자를 대상으로 활석을 이용한 흉막유착술(pleu-

rodesis) 후 MMP의 발현14에 대한 연구 등이 진행되고 있다. 그러나 

생체모델에서 육아종이 형성되는 과정을 경시적으로 관찰하고 시
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간의 경과에 따른 MMPs/TIMP의 발현을 관찰하거나 MMPs/TIMP

의 발현이 이물반응이나 육아종성 염증과정에 미치는 영향을 관

찰한 연구는 매우 드물었다. 

따라서 본 연구에서는 이물질에 대한 조직의 반응이 이물질의 

물리적 성상에 따라 달라지는 것을 배제하기 위하여 물리적인 형

태는 섬유상으로 비슷하지만 조직손상의 정도나 염증의 지속기간

이 확연히 다른 섬유상 활석과 청석면을 사용, 흰쥐의 피하와 복강 

내에 주사한 후 시간의 경과에 따른 조직반응의 차이를 관찰하고 

병변에서 면역화학염색으로 MMP-2, MMP-9 및 TIMP-2의 발현양

상을 비교하여 이들 물질이 이물질에 의한 육아종의 형성에 미치

는 영향을 밝히고자 하였다.

재료 및 방법

연구 재료

섬유상 활석

섬유상 활석은 섬유상 광물질을 함유하고 있는 활석광석(Gou-

verneur Talc Co., Harrisville, NY, USA)을 구입하여 Choi7가 사용한 

방법으로 처리하여 사용하였다. 이를 간단히 설명하면 활석을 습식

분쇄법으로 분쇄하여 활석 현탁액을 만들고, 이것을 1,000 rpm에

서 3분간 원심분리한 후 침전층에 에탄올을 가하여 초음파(soni-

cation)로 부유시켰으며 이 과정을 반복하여 만들어진 침전된 분획

을 70˚C에서 건조시켜 활석 분말을 얻었다. 이 건조된 활석 분말은 

X-선회절 분석 결과 99% 이상이 활석이었고, 소량의 투각섬석(tre-

molite)과 극미량의 녹니석(chlorite)이 포함되어 있었다.

청석면

청석면은 미국의 국립표준기술연구소(National Institute of Stan-

dard and Technology)에서 공급하는 표준참조물질(Standard Refer-

ence Material, SRM 1866)을 구입하여 사용하였는데, 먼저 2 g의 청

석면을 30 mL의 순수 에탄올에 초음파를 이용하여 부유시킨 다

음, 1,000 rpm에서 3분간 원심분리하여 부유층을 회수하였다. 그리

고 회수된 부유층을 폴리카보네이트 여과막(Millipore, Bedford, 

MA, USA)으로 여과하고 50 mL의 순수 에탄올로 세척한 후 건조시

켜 사용하였다.

광물성 섬유의 입자 크기 및 단위 무게 당 섬유 수의 측정

광물성 섬유의 크기와 단위 무게 당 섬유의 수는 Choi7의 방법으

로 측정하였다. 그 결과 섬유상 활석의 길이는 1.33-39.85 µm, 폭은 

0.2-2.1 µm의 범위에 있었으며, 입자는 전체의 64%가 길이 2-10 µm, 

폭 0.5-2 µm의 분포를 보였다. 청석면은 길이가 0.9-39.02 µm이었고 

그 중 55.8%가 길이 2-10 µm로 섬유상 활석과 비슷한 범위에 있었

으나, 폭은 0.06-0.6 µm로 섬유상 활석에 비해 가늘었다. 한편 단위 

무게 당 섬유와 입자의 수는 같은 배율에서 20개의 시야에서 관찰

되는 모든 섬유의 수를 합하여 유효여과면적으로 환산하여 계산하

였다.

동물 실험

동물은 110-120 g의 건강한 5주령 흰쥐(Sprague-Dawley, KIST, 

Daejeon, Korea)를 사용하였는데 활석과 석면에 노출되면 난소종

양의 위험성이 높다는 역학 및 실험적 연구가 있고 난소의 상피세

포에서 유두상 변화가 초래된다는 보고15도 있기 때문에 모두 암컷

을 사용하여 난소종양의 발생 유무도 관찰하였다. 그리고 사육 기

간 중 물과 고형사료는 자유롭게 섭취할 수 있도록 하였다. 실험과

정은 대한의학회가 제정한 동물실험지침에 따랐으며 동국대학교 

의과대학 동물윤리위원회의(Animal Ethics Committee)의 승인을 

받았다.

실험동물은 1주일간의 적응 기간을 거친 뒤 두 개의 군으로 나누

었는데, 첫째군은 다시 둘로 나누어 청석면(n=29)과 섬유상 활석

(n=29)을 실험동물의 등에 피하주사하였다. 이때 주사 부위는 마

리당 3군데로 하였으며 부위별로 투여되는 입자의 수를 9.08×108 

(standard deviation, 1.21×107)로 일정하게 하기 위하여 청석면은 1 

mg, 섬유상 활석은 19.5 mg을 각각 투여하였다. 그런 후 각 시료를 

0.4 mL의 생리식염수에 부유시켜 80˚C에서 두 시간 동안 멸균하고 

주사 직전에 초음파 처리로 부유시킨 후 주사하였다. 둘째군은 청

석면(n=13)과, 섬유상 활석(n=13)을 복강 내에 주사한 후 1주일 간

격으로 주사 부위를 관찰하였고 체중을 측정하였으며, 제1일, 7일, 

15일 및 30일에는 각 군당 3마리를 경추탈골법으로 희생시켰는데 

시험기간 중 폐렴으로 폐사한 예(15일에 각 2마리, 30일에 청석면을 

투여한 예 2마리, 활석을 투여한 예 3마리, 60일에 청석면을 투여한 

예 2마리)도 포함하였다. 또한 장기적인 변화를 관찰하기 위하여 

각 군에서 4-5마리를 222일까지 관찰하였다(Table 1).

복강 내에 주사한 실험군은 실험기간 내 폐사하여 부패한 1예를 

제외한 나머지(60일에 각 군당 2마리, 143일에 섬유상 활석을 투여

한 1마리)를 포함하여 주사한 후 60일, 143일 및 222일에 희생시켰

다(Table 1). 

대조군(각각 n=3)은 생리식염수 0.4 mL를 같은 방법으로 주사하

였으며, 60일, 143일 및 222일에 희생시켰다. 희생시킨 흰쥐는 육안으

로 전체 장기의 이상 유무를 관찰하였고 주사부위와 간, 폐, 콩팥 등 

주요 장기와 양측 난소를 채취하였다. 주사 부위는 병변의 장경을 

측정한 후 피부와 함께 조직을 채취하였으며, 조직의 일부는 단백

질 분석을 위해 급속 동결시킨 후 영하 70˚C 냉동고에 보관하였다.

광학현미경 검사

실험군과 대조군에서 채취한 조직을 10% 중성 포르말린에 24시

간 고정하고 알코올로 탈수한 후 침투과정을 거쳐 파라핀에 포매하

였다. 파라핀포매괴는 4 µm의 박절편을 만들어 hematoxylin & eo-
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sin 염색을 하였으며, 필요한 경우 Masson’s trichrome 염색을 추가

하였다. 각각의 이물질에 대한 이물반응은 염증세포의 침윤, 거대

세포의 형성, 괴사 및 아교질 침착 등을 관찰하였다.

MMPs/TIMP-2 면역조직화학 염색

파라핀에 포매된 병변 부위의 조직을 4 µm의 두께로 박절하여 

탈파라핀과 함수과정을 거친 후 증류수로 5분간 2회 세척하고, 조

직 내의 내인성 과산화효소의 활성을 제거하기 위하여 0.3% H2O2

로 5분간 처리하였다. 

MMP-2는 항원의 회복을 유도하기 위하여 10 mM sodium citrate 

완충액(pH 6.0)에 넣어 121̊ C에서 15분간 고온가압 전처리를 하였다. 

또 MMP-9은 proteinase K로 실온에서 15분간 처리하였으며, TIMP-2

는 전처리 과정을 거치지 않았다.

MMP-2 특이 항체(monoclonal, Oncogene, San Diego, CA, USA)

는 1:300, MMP-9 (monoclonal, Oncogene)은 1:100으로 희석하였

으며, TIMP-2 (monoclonal, Oncogene)는 1:1,000으로 희석한 용액

과 4˚C에서 밤샘 반응시킨 후 Tris 완충액(pH 7.6)으로 5분간 3회 

세척한 후 universal kit (LSAB+ kit, K0679, Dako, Carpinteria, CA, 

USA)를 이용하여 이차항체와 20분간 반응시켰다. 이때 MMP-2는 

초기 임신자궁내막을, MMP-9과 TIMP-2는 유방암 조직을 양성대

조군으로 이용하였고 음성대조군은 일차항체대신 항체 희석액(an-

tibody diluents, S0809, Dako)을 사용하였으며 나머지 과정은 동일

하게 시행하였다. 다시 Tris 완충액으로 5분간 3회 세척한 다음 hor-

seradish peroxidase가 부착된 스트렙타비딘에 20분간 반응시켰다. 

Tris 완충액으로 5분간 3회 세척한 후 DAB (3, 3′-diaminobenzidine 

tertrahydrochloride)로 발색시키고 Mayer’s hematoxylin으로 대조

염색을 하여 관찰하였다. MMP-2와 TIMP-2의 면역조직화학염색의 

진위 여부를 확인하기 위하여 면역조직화학 검사에서 양성으로 나

온 검체 중 섬유상 활석을 피하 주사한 후 30일이 경과한 검체를 

임의적으로 선택하여 Western blot을 시행하였다. 이때 동결 보관

된 조직 1 g을 Bradford법16으로 단백질을 정량한 후 추출된 단백질 

50 µg이 포함된 상층액을 NuPAGE LDS sample buffer (NP0007, No-

vex, San Diego, CA, USA)와 혼합하였으며 열처리로 단백질을 변성

시켰다. 그 후 4-12% NuPAGE Bis-tris polyacrylamide gel (Novex)에 

적재하여 전기영동을 시행하고 분리된 단백질을 nitrocellulose (NC) 

막(Biorad, Westborough, MA, USA)에 전사하였다. 그리고 일차항체

인 MMP-2와 TIMP-2 (monoclonal, Oncogene) 특이 항체를 1:1,000

으로 희석하여 NC막과 실온에서 4시간 반응시킨 후 horseradish 

peroxidase가 결합되어 있는 이차항체(goat anti-rabbit IgG)와 실온

에서 1시간 동안 반응시켰다. 그런 다음 ECL kit (SC-2028, Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)를 사용하여 hyper film (Fuji 

film, Tokyo, Japan)에 노출시킨 후 현상하고 AlphaImager 2200 Do-

cument and Analysis System (Alph Innotech Co., San Leandro, CA, 

USA)으로 발현 정도를 측정하였다. 이때 MMP-2 및 TIMP-2 특이항

체는 MMP-2 및 TIMP-2의 분자량에 해당하는 72 및 21 kDa의 위치

에 있는 단백질을 인지할 수 있었다.

면역조직화학염색의 결과판정 및 통계학적 분석

MMP-2, MMP-9 및 TIMP-2에 대한 면역조직화학염색은 염색이 

잘된 부위를 선택한 후 고배율 시야에서 관찰하여 세포질이 갈색 

또는 적갈색 과립으로 뚜렷하게 염색되는 경우를 양성으로 판정하

였다. 즉 염색 강도와 염색 범위에 따라 음성, 미약(±), 1등급(+), 2

등급(++), 3등급(+++)으로 분류하였고(Fig. 1), 통계처리의 편리성을 

더하기 위하여 음성을 1점, 미약을 2점, 1등급부터 3등급을 3점에

서 5점으로 점수를 부여한 다음 이물질의 종류에 따른 반응과 시

간 경과에 따른 변화를 비교하기 위하여 Kruskall-Wallis 일원배치 

분산분석과 Mann-Whitney U 검정을 시행하였다. 이때 p값이 0.05 

미만일 때를 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결  과

육안 소견

실험군이 대조군에 비하여 시간 경과에 따라 통계적으로 유의

한 체중감소를 보였으며(p<0.05), 폐의 기관지 확장증과 폐농양을 

동반한 폐렴으로 폐사한 예(n=16)를 제외하면 대조군을 포함하는 

모든 예에서 내부 장기의 이상은 발견되지 않았다. 또 피하에 주사

한 실험군에서 섬유상 활석과 청석면은 각각 황백색과 암청색 결

절을 7일부터 형성하였으며, 결절은 30일까지 크기가 증가하였고 

60일에는 감소하였지만 143일에는 육안적으로 병변이 관찰되지 않

았다. 이때 병변의 크기는 활석에 의한 병변이 청석면에 의한 병변

보다 유의하게 큰 결절을 형성하였다(p<0.05) (Fig. 2).

그리고 복강 내에 주사한 실험군은 전 예에서 간과 장 또는 장과 

Table 1. The numbers of rats sacrified for histological analysis after subcutaneous or intraperitoneal injection of mineral fiber

Mineral fibers

Days post-injection

Subcutaneous injection Intraperitoneal injection

1 7 15 30 60 143 60 143 222

Crocidolite 3 3   5 (2)   5 (2)   5 4   5 (2)     3 4
Fibrous talc 3 3   5 (2)   5 (2)   6 (2) 3   5 (2)     4 (1) 4

The numbers of dead animals are listed in parentheses.
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장 사이에 유착이 발견되었으며, 실험동물 일부에서는 간의 피막이

나 복막에 좁쌀 크기의 결절이 발견되었다.

조직학적 소견

이물질의 피하 내 투여군

피하 내로 이물을 투여한 실험군은 모두 피하조직에 국한하여 

염증세포의 침윤을 보였으며 이물질을 중심으로 육아종을 형성하

였다(Fig. 3). 또 같은 실험군이나 같은 동물 내 다른 병변은 서로 비

슷한 소견을 보였다. 

이물질은 실험 초기에는 주로 세포 외에 존재하였지만, 실험 후

기에는 탐식세포에 의해 탐식되면서 세포 내로 이동하였다. 주사 후 

1일에는 급성 염증 반응을 보였고, 7일 이후에는 이물질을 중심으

로 조직구 및 유상피세포와 다핵거대세포로 구성된 육아종성 염증

반응을 보였는데, 주사한 이물질은 주로 병변의 간질에서 관찰되었

으며, 일부는 조직구와 거대세포의 세포질 내에서도 관찰되었다.

주사 후 15일에는 모든 병변에서 조직구와 유상피세포의 침윤 

및 거대세포의 수가 증가하였으며, 주위조직과 뚜렷이 구별되었다. 

이물질은 대부분 조직구 및 거대세포의 세포질 내로 이동하여 병

변의 중앙은 공동화가 진행되었다. 이런 소견은 청석면에서 더 뚜

렷하였다. 

주사 후 30일에는 가성막 형성이 두드러졌는데, 청석면에 의한 

병변에서는 중앙에 공동화된 괴사 부위의 크기가 감소하였고 석회

화가 관찰되었다. 그러나 섬유상 활석에 의한 병변에서는 청석면에 

의한 병변에서보다 큰 지도양 괴사(geographic necrosis)가 관찰되

었으며 염증세포의 밀도도 더 높았다. 

주사 후 60일이 지난 병변은 크기가 줄었으며, 아교질이 침착되

었지만 활석에 의한 병변에서 염증세포의 밀도나 괴사, 석회화 및 

섬유화의 정도가 더 강하였다. 그리고 143일과 222일 이후에는 두 
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Fig. 1. Immunohistochemical analysis of matrix metalloproteinase (MMP)-2 (A-D), MMP-9 (E-H) and tissue Inhibitor of MMP (TIMP)-2 (I-L) ex-
pression in granulomas of rats by crocidolite or fibrous talc. Negative (A, E, I), mild (B, F, J), moderate (C, G, K), and strong (D, H, L) staining.

Fig. 2. Size of lesions induced by subcutaneous injection of miner-
al fibers. The size of lesions induced by fibrous talc is larger than 
that of crocidolite (p<0.05).
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그룹 모두 육안 병변이 소실되었으며 청석면(투여군 1예)에서 현미

경으로 육아종성 병변을 확인할 수 있었다(Table 2).

이물질의 복강 내 투여군

복강 내에 청석면을 투여한 흰쥐는 60일에는 5마리 중 전 예(100%)

에서, 143일에는 3마리 중 2마리(66.7%)에서, 222일에는 4마리 중 3

마리(75%)에서 육아종이 관찰되었다. 육아종은 주로 장기와 장기 

사이의 유착 부위나 간의 피막 및 복막에서 관찰되었는데, 병변의 

조직 소견은 피하에 주입한 경우와 유사하였다(Fig. 4). 

활석을 투여한 경우 60일에는 5마리 중 5마리(100%), 143일과 

222일에는 각각 4마리 중 2마리(50%)에서 육아종성 염증이 지속되

었다. 또 복강 내 광물섬유를 투여한 군이 피하 내 이물을 투여한 군

에 비해 염증 반응의 기간이 유의하게 길어졌다(p<0.05) (Table 2).

MMPs 및 TIMP-2의 발현

이물질의 피하 내 투여군

MMP-2, MMP-9, TIMP-2는 모두 대식구의 세포질에서 양성반응

을 보였으며(Figs. 1, 5), MMP-2와 MMP-9은 발현이 서로 비슷하였고 

실험 7일과 15일 이후 실험 중반까지 지속적인 증가를 보였으나, 실

험 143일과 222일에는 육아종이 관찰된 예에서도 정상수준으로 감

소하였다. MMP-2와 MMP-9은 거대세포의 세포질과 가성막을 이루

는 섬유모세포에서 다소 강하게 발현되었다. 

MMPs는 청석면 투여군보다 섬유상 활석을 투여한 군에서 다소 

늦게 증가하였으며 발현 정도도 다소 약하였고 일찍 감소하는 경

향을 보였다(Fig. 6). TIMP-2는 거대세포에서는 거의 발현되지 않았

으며 병변 전반에 걸쳐 주로 대식구의 세포질 내에서 발현되었다 

(Figs. 1, 5). TIMP-2는 석면과 활석 모두에서 초기에 강하게 발현되

었으나 실험 30일 이후 감소하였으며 활석군에서 더 심한 감소를 

보였다(Fig. 6).

이물질의 복강 내 투여군

이물질의 복강 내 투여군에서도 MMP-2, MMP-9, TIMP-2 모두 

대식구의 세포질에서 발현되었다. 청석면을 투여한 군에서 60일에

는 MMP-2, MMP-9 및 TIMP-2가 모두 발현이 증가하였으며 발현 정

도는 피하 내 투여군과 비슷하거나 다소 강하였다. 143일에는 거의 

정상수준으로 감소하였고 222일에는 도리어 약간 증가하였다(Fig. 

7). 복강 내 활석을 투여한 군에서 MMP-2는 피하조직 투여군보다 

Fig. 3. Photomicrograph of the lesion at 60 days after subcutaneous 
injection of crocidolite. The well-delineated subcutaneous nodule 
(A), consisting of sheets of histiocytes and scattered giant cells (B). 
High power view of the lesion demonstrates mineral fibers in the 
cytoplasm of histiocytes and giant cells (C). Under polarizing light 
strong birefiringence of crocidolite is seen (D).

A B

C D

Table 2. Frequency of granuloma formation in rats after subcutaneous or intraperitoneal injection of mineral fiber

Mineral fibers 

Days post-injection

Subcutaneous injection Intraperitoneal injection

60 143 222 60 143 222

Crocidolite 5/5 (100) 1/4 (25) 1/4 (25) 5/5 (100) 2/3 (66.7) 3/4 (75)
Fibrous talc 6/6 (100) 0/3 (0) 0/4 (0) 5/5 (100) 2/4 (50) 2/4 (50)

The frequency percentage of granuloma formation at each time point is described in parentheses. 

Fig. 4. (A-D) Microscopic finding of the lesion with or without polar-
izing light at day 222 after intraperitoneal injection of fibrous talc. 
The foreign body reaction is still present at the adhesion site be-
tween the hepatic capsule and intestinal wall (A) and at the hepatic 
capsule (B). The arrows indicate fibrous talc (C). The fibrous talc 
shows birefringence (D).

A B

C D
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높은 발현을 보였으며, MMP-9과 TIMP-2 발현도 피하조직 투여군 

보다 다소 강하였다. 222일에는 MMP-2와 MMP-9이 143일보다 모

두 증가하였다(Fig. 7).

대조군

대조군은 이물질의 피하 내 투여군과 복강 내 투여군 모두에서 

육안 및 현미경으로 이상 병변을 확인할 수 없었다.

고  찰

섬유상 광물성 이물질에 대한 조직반응은 이물질의 종류에 따

라, 그리고 투여경로에 따라 염증의 정도나 지속기간에 차이를 보였

고 육아종 병변 내에서 MMPs와 TIMP-2의 과발현이 관찰되었으며 

발현의 정도는 섬유상 활석에 비해 육아종의 크기가 작고 조직손

상이 적은 청석면에서 다소 강하게 관찰되었다.

활석은 활석 광산에서 일하는 광부와 공업용 활석 제품을 사용

하는 요업관련 산업에 종사하는 근로자들을 대상으로 한 폐암과 

중피종에 대한 코호트 조사에서, 섬유상 형태를 띤 활석이 발암성

이 있다는 점이 제기되면서 활석의 물리적 특성에 따라 생물학적 

반응이 다를 것이라는 가설이 제시되고 있다.17 국내에서도 유리섬

유 폐기물의 매립지 인근에 거주하는 주민을 대상으로 실시된 한 

Fig. 5. Immunohistochemical expression of matrix metalloprotein-
ases (MMPs)/tissue Inhibitor of MMP (TIMP)-2 at 60 days after sub
cutaneous injection of crocidolite. The majority of macrophages and 
multinucleated giant cells strongly express MMP-2 (A) and MMP-9 
(B, C). The TIMP-2 is expressed in monocytes within granuloma (D). 

A B

C D

Fig. 6. Semi-quantitative determination of the expression of matrix 
metalloproteinase (MMP)-2, MMP-9, and tissue Inhibitor of MMPs 
(TIMP)-2 in the subcutaneous lesions of rats by crocidolite and fi-
brous talc at days 1, 7, 15, 30, and 60 after injection. MMP-2 (A) 
and MMP-9 (B) in the lesion by crocidolite are consistently elevated 
after 7 days that is when granulomatous reaction occurs to the 
foreign body. In the lesion by fibrous talc, MMP-2 (A) is below the 
level than that seen in the crocidolite lesion. TIMP-2 expression is 
earlier than MMPs (C). Immunoreactivity: 1, negative; 2, trace; 3, 
mild; 4, moderate; 5, strong.
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Fig. 7. Semi-quantitative analysis of matrix metalloproteinases (M
MPs)/tissue Inhibitor of MMPs (TIMP)-2 in the granulomatous lesion 
of rats by intraperitoneal injection at day 60, 143, and 222. MMP-2 
(A) and MMP-9 (B) decrease below detectable level at day 143 (A). 
At day 222 after injection, the levels of MMP-9 (B) and TIMP-2 (C) 
in two types of lesions are reversed. 1, negative; 2, trace; 3, mild; 4, 
moderate; 5, strong.
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역학조사 결과, 광물섬유에 의한 지하수의 오염과 피하에 발생한 

지방종과의 관련성이 시사된 바 있으며, 종양 내에서 다량의 섬유

상 활석이 발견되어 광물섬유에 의한 조직반응을 연구할 필요성이 

제기되었다.18 

섬유상 활석은 직경이 작은 미세 광물섬유이며, 다발 형태를 취

하기도 하고 길이 대 직경의 비가 커서 석면과 유사한 물리적 특징

을 갖기 때문에 판상이나 엽상의 구조를 갖는 비섬유상 미안용 활

석에 비해 심한 염증 반응을 초래한다.17,18 특히 Choi7는 다양한 광

물질을 흰쥐의 피하에 주사하여 이물반응을 유도한 결과 섬유상 

활석은 물론 비섬유상 활석에서도 다른 광물섬유에 비하여 독성이 

강하다고 보고하였다. 본 연구에서도 섬유상 활석은 청석면에 비하

여 더 큰 육아종을 형성하였고 염증이 더 오랜 기간 지속되었다. 

한편 MMP는 현재까지 MMP-1 (interstitial collagenase), MMP-2 

(72 kD type 4 collagenase, gelatinase A), MMP-3 (stromelisyn), MMP- 

7, MMP-8 (granulocyte collagenase), MMP-9 (92 kD type collage-

nase, gelatinase B) 등 적어도 23종이 발견되어 있다. MMP는 손상

치유과정 중 버팀질의 분해에 관여하며 손상의 증식기와 재형성기

에 관여한다. 손상치유과정에 관련이 있는 MMPs로는 MMP-1, MMP-

2, MMP-3, MMP-13 등이 알려져 있다.19

대식세포는 만성 감염 병변으로 유입되어 MMPs와 TIMPs의 분

비를 유도하며 육아종에서 관찰되는 T세포도 MMP-2 및 MMP-9을 

분비하고 T세포의 이주를 돕는다. 즉 MMPs는 L-selectin과 같은 수

용체나 세포외버팀질 성분과 국소적인 접촉부를 용해시켜 활성화

된 T세포나 대식세포의 이동을 촉진시킨다고 한다.20,21

본 연구에서는 MMP-2와 MMP-9은 석면과 활석모델 모두에서 

육아종이 형성되는 실험 15일 이전부터 증가하였으며 60일 이후에

도 발현이 지속되었다. Majka 등9이나 Kyriakides 등13의 연구에서도 

본 연구와 비슷하게 MMP-2가 실험 후 14일과 21일 또는 28일에 증

가하였다. 즉 MMP-2는 감염에 의한 육아종뿐 아니라 이물반응에

서도 발현되어 조직의 재형성에 관여한다고 생각된다.

Jones 등22은 인체 단핵구 이물반응 거대세포(human monocyte/

macrophage/foreign body giant cells)를 세포배양기에 배양하고 5

종류의 생체적합물질을 이식한 후 배양액 내 MMPs와 TIMPs를 측

정한 결과, 모든 물질에서 MMP-9, TIMP-1과 TIMP-2를 검출하였으

며, 그 중 MMP-9의 농도는 시간의 경과에 따라 유의하게 증가하여 

거대세포 형성에 관여한다고 하였다. 그러나 실험기간 내 TIMP-1과 

TIMP-2의 농도는 변화가 없었다고 하였다. 본 연구에서는 TIMP-2

의 농도가 실험 초기에 높은 발현을 보였는데 이는 염증 진행 과정 

후반까지 유지한 점과 일치한다고 생각되었다.

육아종은 대식세포의 T세포 매개 활성으로 형성되며 조직손상

을 최소화시키는 숙주의 방어기전 중 하나이다.1 쥐의 폐포대식세

포를 자극하면 MMP-9과 MMP-12가 급격히 증가하는데 폐의 감염 

초기에 폐포대식세포는 감염을 최소화하는 데 중요한 역할을 한

다.23,24 또 MMP-2가 염증반응 초기에 증가한 경우에는 육아종이 잘 

형성되었으며 MMP-2의 발현이 조직의 손상을 최소화한다고 하였

다.9,13 그러나 이런 소견과는 다르게 결핵균 등 감염증에 의한 조직

파괴는 MMPs에 의한 과도한 단백질 분해로 발생한다는 연구도 있

다.10,12,25,26 

또 D’Agostino 등14은 활석으로 흉막유착술을 시행한 폐의 악성

종양 환자에게서 MMP-1이 감소하는 현상을 관찰하였다. 본 연구

에서는 MMPs가 활석모델보다 조직손상이 적었던 청석면 투여군

에서 일찍 증가하기 시작하였으며 오랜 기간 강하게 발현되었다. 이

런 소견은 MMPs의 조기 발현이 조직 손상을 최소화하는 데 관여

할 것으로 생각된다.

MMP는 풋효소 형태(proenzyme)로 분비되며 활성화 과정을 거쳐

야 되는데, 이 단계는 TIMP에 의해 억제가 가능하다. TIMP는 MMP

의 자연 억제단백으로 MMP의 활성을 조절하는데, 지금까지 TIMP-

1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 등 4종류 이상이 발견되었으며26,27 TIMP

의 생성도 전사 과정에서 다양한 cytokine과 성장인자에 의해 조절

된다고 알려져 있다. 또 TIMP-1과 TIMP-2는 여러 세포의 배양에서 

분비되는 것이 확인되었으며 체액이나 조직의 추출물에서도 발견

되고 폐기종을 일으킨 폐 조직에서도 검출되어 폐기종을 일으키는 

데 일조한다고 추정되고 있다.26 

TIMP/MMP 복합체는 같은 몰(equimolar) 농도에서 아주 제한적

으로 형성되며 가역적이다.28 TIMP-1은 MMP-1, MMP-3, MMP-9의 

활성을 억제하고 TIMP-2는 MMP-2와 2:1의 비율로 결합하여 MMP- 

2의 활성을 억제한다.27 또 TIMP-2는 MMP-2와 결합하여 MMP-2의 

자가용해를 방지하고 안정화시킨다.29

본 연구에서 TIMP-2는 실험 초기 단계에서 활석과 청석면 투여

군 모두에서 이미 발현하였으며 염증 진행과정 후반에 감소하였다. 

그러므로 염증 반응의 경과에 따라 실험 30일에는 MMP-2가 증가

하였기 때문에 MMP-2/TIMP의 비가 커졌다. 이런 소견은 면역반응

이 최고인 15일 이후 이 두 물질의 발현이 역전된다는 Majka 등9의 

주장과 일치하였다. 또 조직의 손상이 심한 섬유상 활석 투여군과 

염증 경과 기간이 긴 복강 내 투여군에서 MMPs와 TIMP 발현의 비

가 적은 것으로 보아 MMPs의 낮은 발현 또는 TIMP의 높은 발현이 

MMPs를 과도하게 억제하여 조직파괴의 정도가 심하였을 가능성이 

높았다. 앞으로 이물반응에서 조직의 파괴를 국소화하는 데 MMPs

와 MMPs를 조절하는 물질에 대한 추가적인 연구가 필요하리라 생

각되며, 이런 연구는 이물반응에 의한 조직손상을 치료하는 데 표

적으로 활용될 것으로 생각된다.
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