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Metallproteinase (MMP)-2 and MMP-9 Expression
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Background : It has been suggested that mast cells are involved in the tumor growth and
progression by production of a variety of enzymes and growth factors. They were studied in
the 10-dimethyl-1,2 benzanthracene (DMBA)-induced rat mammary tumors, and evaluated
in relation with the production of tryptase, chymase, and matrix metalloproteinase (MMP)-2
and MMP-9. Methods : Preneoplastic and neoplastic breast tissues of Sprague-Dawley
female rats were obtained every week after DMBA treatment for 12 weeks. Toluidine blue
stain was used for the identification of mast cells. Mast cell tryptase was studied by immuno-
histochemistry, and chymase by esterase stain. MMP-2 and MMP-9 were measured by
Western blotting. Results : The numbers of mast cells in breast cancers were higher than in
preneoplastic tissues, and there was a positive correlation between the numbers of tryptase-
positive cells and the tumor size. MMP-9 quantity was correlated with the numbers of tolui-
dine blue and chymase positive cells, but not with tryptase-positive cells and tumor size. Both
active and inactive forms of MMP-2 and MMP-9 were identified in zymogram. Conclusions :
The mast cells are increased in the DMBA-induced breast cancers, and their tryptase and
chymase may play a role in tumor progression with or without participation of MMP-2 and
MMP-9.
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10-Dimethyl-1,2 Benzanthracene (DMBA)로 유발한 흰쥐의 유방종양 발생

에서 비만세포와 Matrix Metalloproteinase (MMP)-2, MMP-9의 상관관계

비만세포는 결합조직 중에서도 혈관, 신경, 또는 분비관 등의

주위에 주로 존재하는 세포로서1 알러지성 염증이나 섬유화를

일으키는 만성 염증에 관여한다는 사실이 잘 알려져 왔다.2 종양

에서 비만세포의 출현은 오래 전부터 기술되었고, 이는 면역반

응을 유도함으로써 암세포를 제거하려는 방어 기전으로 해석되

었으나 최근 이 세포가 종양의 증식과 침윤과정에 관여하리라는

사실이 제기되었다.3-12

비만세포는 히스타민, 트립타제, 키마제(chymase), 헤파린,

인터루킨, tumor necrosis factor (TNF ), transforming

growth factor (TGF ), basic fibroblast growth factor

(bFGF) 등 외에도 여러 종류의 염증 매개인자들을 함유하고

있다.13-15 또한 이 세포는 혈관내피성장인자(vascular endothe-

lial growth factor; VEGF)와16 matrix metalloproteinase

(MMP)-9을 생성하는 것으로 알려져 있다.17 특히 트립타제는

피하조직에 있는 섬유아세포를 활성화하고 1형 콜라겐과

MMP-2 (gelatinase IV)의 합성을 촉진한다고 하며,18,19 신생

혈관형성에도 관계가 있다.20-22 키마제 역시 신생 혈관형성뿐 아

니라 MMP-9을 활성화시키는 능력이 있는 것으로 보고되었

다.15,18,23 또한 사람에게서 발생하는 종양뿐 아니라 실험적으로

유발된 동물의 종양에서도 비만세포가 MMP의 생성과 신생 혈

관형성 등을 촉진시켜 종양의 성장과 진행에 관련이 있다는 사

실이 보고되었다.3-6,15,19-23

실험적으로 유방암을 유발시키는 물질로는 10-dimethyl-1,2

benzanthracene (DMBA)과 N-nitroso-N-methylurea

(NMU)가 흰쥐에 많이 이용되어 왔다.24 이들 발암물질을 45일

에서 55일 사이의 쥐에 투여하면 유방조직에 있는 terminal end
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Fig. 1. The 10-dimethyl-1,2 benzanthracene (DMBA)-induced rat breast cancer shows infiltrating ductal carcinoma with central come-
donecrosis (A). The mast cells in normal rat breast are found in connective tissue near the peripheral nerve and blood vessels (toluidine
blue stain, B). The DMBA-treated rat breast at the 7th week shows the toluidine blue-positive mast cells in the fibrotic stroma (C). The lin-
ear infiltrations of the mast cells along the periphery of tumor cell nests are seen in the DMBA-induced rat breast cancer. (toluidine blue
stain, D and esterase stain, E). Some of the tryptase positive cells are seen in the stroma of the DMBA-induced rat breast cancer
(Immunostain, F).
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buds (TEBs)의 상피세포들이 alveolar buds (ABs)로 분화하

는 대신 상피세포들이 증식하여 암종을 유발하게 된다.24-28

본 연구에서는 흰쥐에 DMBA를 투여하여 실험적으로 유방

종양을 유발시킨 후 종양의 발생과 진행에서 보이는 비만세포의

변화를 관찰하고, 이들이 트립타제와 키마제를 생성하며 종양조

직에서의 MMP-2와 MMP-9의 양과 관계가 있는지를 연구하

였다.

재료와 방법

흰쥐로부터 실험적 유방암 유발

실험 동물은 생후 6주 된 Sprague-Dawley계 암컷 흰쥐로,

한 마리당 올리브 기름에 10 mg/mL 농도로 10-dimethyl-1,2

benzanthracene (DMBA, Sigma, MO, U.S.A.)을 1주일 간격

으로 2회 위장 안에 관을 삽입하여 투여하였다. 정상 대조군은

올리브 기름 1 mL를 같은 방법으로 투여하였다. DMBA 투여

후 8주 이전 종양이 생기기 전에는 경부에 한 쌍, 흉부에 두 쌍,

서혜부에 두 쌍으로 모두 여섯 쌍의 유방 중에 가장 크게 만져

지는 유방조직을 절제하였다. 1주부터 3주까지는 6마리, 5, 6주

는 3마리, 7주는 5마리를 실험군으로 하였다. 8주 이후는 32마

리의 쥐를 12주까지 3일에 한번씩 촉지하여 관찰하는 동안 생긴

종양을 절제한 결과, 8주에는 5마리의 쥐로부터 12개, 9주에는

6마리의 쥐로부터 11개, 10주에는 9마리의 쥐로부터 16개, 11주

에는 5마리의 쥐로부터 11개, 12주에는 3마리의 쥐로부터 5개의

종양조직을 얻을 수 있었다.

광학현미경 검사

조직의 일부를 절제하여 10% 중성 포르말린에 고정한 후 통

상적인 방법을 거쳐 파라핀 포매 조직을 만든 다음 5 m두께의

조직 절편을 만들었다. 탈 파라핀과 함수과정을 거쳐 HE 염색

한 후 관찰하였다. 정상군에서의 조직학적 소견과 DMBA 투여

후의 조직학적 소견은 김 등25의 논문에서 이미 기술한 바와 같

이, 양성 또는 악성 종양을 형성하지 않고 TEBs 상피세포들의

증식 소견만 관찰되는 경우를 종양 이전 병변(preneoplastic

conditions)으로 구분하였고, 종양이 발생한 경우는 Hanover

Consensus Conference의 기준에 따라 분류하였다.26 그 결과

종양은 모두 침윤성 암종으로 유두상 또는 사상형이 가장 흔하

였다(Fig. 1A).

Toluidine blue 염색

탈 파라핀 과정을 위해 슬라이드를 크실렌에 각각 5분씩 2회

처리한 다음 함수과정을 거친 후 물에 수세하고 0.1% 톨루이딘

블루를 5분 동안 반응시켰다. 물로 수세하고 탈수한 후 크실렌

을 거쳐 봉입하였다.

키마제에 대한 esterase 염색

Naphthol AS-D chloroacetate esterase and -naphtyl

acetate esterase Sigma kit (MO, U.S.A.)를 이용하여 키마제

염색을 실시하였다. Coplin jar에 sodium nitrite (0.1 mol/L)

용액과 fast red violet LB base를 각각 1 mL를 넣고 30초 두

었다. 여기에 데워진 증류수 40 mL, trizmal 완충용액 5 mL와

naphthol AS-D chloroacetate 용액(8 mg/mL) 1 mL를 혼

합하여 coplin jar에 넣고 탈 파라핀한 슬라이드를 37℃ 부란기

에 40분 동안 염색하였다. 증류수로 수세한 후 hematoxylin에 2

분 염색한 다음 다시 증류수로 수세하고 glycerol jelly로 봉입하

였다.

트립타제에 대한 면역효소염색

면역효소염색을 위해 조직을 4 m 두께로 박절하여 60℃의

항온기에 한시간 넣었다가 탈 파라핀과 함수과정을 거쳐 증류수

에 수세하였다. 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 3%

과산화수소수를 사용하여 20분간 처리한 후 Tris 완충용액에 담

갔다. 항원 회복을 위해 citrate 완충용액(pH 6.0)을 압력솥에

채우고 가온하여 끓기 시작할 때 슬라이드를 넣고 압력이 최고

(103 kPa)에 도달한 후 2분간 더 끓이고 찬물에 담가 압력을

낮춘 후 슬라이드를 꺼내 Tris 완충용액에 담갔다. 비만세포의

트립타제를 염색하기 위해 트립타제에 대한 단클론성 항체

(1:100, NeoMarkers, CA, U.S.A.)를 이용하여 16시간 동안

반응시켰다.

음성 대조군은 일차 항체 대신 생리식염수를 이용하여 동일한

방법으로 염색하였다. 일차 항체 반응 후 Tris 완충용액으로 수

세하고 LSAB+ kit (DAKO A/S, Denmark)를 이용하여

biotin이 결합된 이차 항체를 가하고 실온에서 30분간 반응시켰

다. 수세 후 다시 peroxidase-conjugated streptavidin을 가하여

20분간 반응시켰다. Tris 완충용액으로 수세하고 발색제인

H2O2와 3,3、-diaminobenzidine (DAB) 혼합액을 가하여 발색

반응을 관찰하면서 10분간 반응시켰다. 물에 수세하여 발색반응

을 끝내고 Harris hematoxylin으로 대조염색하고 탈수과정을

거쳐 봉입하였다.

양성 세포 수 측정

대조 군과 실험 군에서 염색한 세포를 IMT (VT) image

analysis version 3.0을 이용하여 현미경 200배, 5개 시야에서

측정 후 합산하였다.
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MMP-2와 MMP-9 측정

단백질 추출

80℃에 냉동 보관된 35개의 종양조직을 각각 액체질소와 함

께 막자 사발에 놓고 으깨어 조직을 가루로 만든 후 10 mM

bis-Tris-Hcl (pH 6.1)에 조직을 녹였다. 3분 동안 진탕기에서

섞은 후 혼합액을 16,000 g에 5분 동안 원심 분리한 후 상층액

을 모았다. 

MMP-2와 MMP-9 Western blotting

단백질 추출물을 12.5% SDS-polyacrylamide 겔에 dithio-

threitol이 있는 상태에서 전기영동을 한 후 nitrocellulose막에

electroblotting하였다. 항체와의 비특이적인 결합을 막기 위해

5% blocking reagent에 두었다가 TBS-T로 막을 15분 동안

수세하고 완충용액을 갈아 5분씩 2회 실온에서 수세하였다.

MMP-2와 MMP-9에 대한 단클론성 항체(Neomarkers, CA,

U.S.A.)를 각각 1:1,000으로 희석하여 실온에서 한 시간 동안

막에 반응시키고, 수세한 후 horseradish peroxidase가 결합된

이차 항체(DAKO A/S, Denmark)를 1:1,000으로 희석하여

한 시간 동안 반응시킨 다음 15분 동안 수세하고 5분씩 4회 수

세하였다. ECL Kit (Amersham Life Science, U.S.A.)를 이

용하여 검출 반응시킨 다음 필름에 15분 동안 노출하여 현상하

였다. Immunoblot한 결과를 스캔 후 Lab Works Image

Acquisition and Analysis Software (UVP, U.S.A.) 프로그

램을 이용하여 양을 측정하였다.

MMP-2와 MMP-9의 zymogram

흰쥐의 유방종양조직으로부터 추출한 단백질 40 g/ L를

4X non-reducing sample buffer (pH 6.8)에 넣어 10%

zymogram 겔에 분주한 다음 20 mA 냉각 시스템에서 전기영

동을 실시하였다. 겔을 수세 완충용액에 30분 동안 두 번 수세

한 다음 활성화 완충용액에 넣은 후 37℃에 넣어 12시간 반응

시켰다. 1% Coomassie blue에 넣어 2시간 동안 염색하고 탈색

한 다음 투명한 밴드를 확인하였다.

통계 처리

종양 이전의 대조군과 종양 발생군의 비교는 Sigma Plot 3.0

version (Jandel, U.S.A.)으로 t-test를 시행하였고, MMP-2

및 MMP-9와 비만세포 수와의 상관관계의 r과 p값은 SAS

C

A B

Fig. 2. The toluidine blue (A) and esterase (B) stains, and
immunostain for tryptase (C) show the increased numbers of
positive cells in the 10-dimethyl-1,2 benzanthracene (DMBA)-
induced rat breast cancers than in the normal control and pre-
neoplastic lesions. The numbers of toluidine blue- and esterase-
positive cells are increased with the tumor size. 
c: control breasts; o: preneoplastic lesions.
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version 6.12 (SAS Institute, NC, U.S.A.) 통계 프로그램을

이용하였다. 

결 과

Toluidine blue 양성 세포 수의 변화

Toluidine blue염색에서 비만세포의 과립은 진한 보라색으로

염색되었고, 정상 대조군에서는 주로 신경과 혈관 주변에서 관

찰되었다(Fig. 1B). DMBA를 투여하고 종양이 생기기 전의 조

직에서는 정상에 비해 비만세포가 증가하였고 결체조직이 증가

되어 섬유화를 보이는 곳에서 관찰되었다. 또한 6주와 7주에서

는 과립이 터져 탈 과립화 현상을 보이는 세포가 흔히 관찰되었

다(Fig. 1C). 종양에서는 종양 세포 집단의 주변을 따라 비만세

포가 침윤하였다(Fig. 1D). DMBA를 투여하지 않은 정상 조직

에서는 35.50±6.36개의 toluidine blue 양성 세포가 관찰되었고

DMBA를 투여한 다음 종양이 생기기 전 유방조직에서의 비만

세포 수는 41.34±15.96개였으나 종양에서는 81.51±50.29개로

현저히 증가하였다. 또한 종양의 크기가 커질수록 toluidine

blue 양성 세포의 수는 증가하였다(p<0.001, Table 1, Fig.

2A).

키마제 양성 세포 수의 변화

키마제에 대한 esterase 염색의 양성 세포는 비만세포뿐만 아

니라 중성구를 포함한 과립구도 양성으로 염색되었기 때문에

toluidine blue 양성세포 수보다 많았으나, 분포 양상은 유사하

였다(Fig. 1E). Toluidine blue 염색에서와 같이 종양이 발생되

기 전에는 시기에 따른 변화는 없었다. 정상 대조군에서와

DMBA 투여 후 종양이 발생하기 이전의 조직에서의 키마제 양

성 세포 수는 각각 21.50±0.71개와 32.17±14.93개인데 비해,

종양에서는 129.27±71.84개로 의의 있게 증가하였다. 그러나

종양의 크기에 따른 증가는 관찰되지 않았다(p<0.001, Table 1,

Fig. 2B).

트립타제 양성 세포 수의 변화

트립타제에 대한 면역 염색에 양성인 세포 수는 toluidine

blue 양성 세포 수나 키마제에 대한 염색 양성인 세포 수보다

훨씬 적었지만 분포되는 양상은 유사하였다. 특히 종양의 주변

조직에서 다른 염증세포와 함께 관찰되었다(Fig. 1F). 정상 대

조군에서 트립타제 양성 세포 수는 16.50±2.12개였고, 종양 발

A B

Fig. 3. Scatter and simple regression graphs show the positive correlations of matrix metalloproteniase (MMP)-9 density with toluidine
blue-positive cells (A) (r=0.42, p=0.0172) or chymase-positive cells (B) (r=0.40, p=0.0263).

M
M

P
9 

de
ns

ity

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0
0 50 100 150 200 250

toluidine (+) cell counts

M
M

P
9 

de
ns

ity

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0

0 50 100 150 200 250 300 350

chymase (+) cell counts

Control 2 35.5± 6.36 21.50±0.71 16.50± 2.12   
1 6 40.00±15.17 25.83±9.95 24.38± 2.14
2 6 40.17±21.89 24.00±13.04 12.80± 5.54
3 6 38.14±14.12 38.17±17.79 21.17± 4.62
5 6 56.33±20.53 29.67± 9.50 24.00±0.00 
6 3 34.33±5.13 26.00± 8.89 ND
7 5 35.80±11.76 47.60±14.08 29.80±13.01
8 6 (12) 81.75±43.89 126.50±56.74 45.27±30.58
9 6 (11) 79.55±54.24 127.00±85.52 43.27±31.74

10 9 (16) 87.63±60.10 136.81±67.61 39.23±15.73 
11 5 (11) 74.91±31.49 139.54±84.84 28.55±15.00
12 3 ( 5) 80.20±72.10 94.20±81.01 42.00±37.55

Preneo- 29 41.34±15.96 32.17±14.93 22.38± 8.63plastic
Neopla-

29 (55) 81.51±50.29 129.27±71.84 35.40±20.21stic

Week No. of rat Toludine blue (+) Chymase (+) Tryptase (+)

Table 1. The numbers of toluidine blue, chymase, tryptase
positive cells in DMBA administered rats (Mean±SD)

(  ): No. of tumors; ND: Not done.



생 이전 7주까지의 유방 조직에서는 22.38±8.63개였던 반면 종

양조직에서는 35.40±20.21개로 증가하였다. 트립타제 양성 세

포 수는 DMBA 투여 후 2주부터 점차 증가하였고 종양이 생긴

경우에는 종양의 크기가 증가함에 따라 양성 세포 수가 계속 증

가하였다(p<0.001, Table 1, Fig. 2C).

종양 조직에서 MMP-2, MMP-9 발현

MMP-2와 MMP-9을 Western blotting한 후 densitometer

로 측정한 결과, toluidine blue 양성 세포 수는 MMP-9의 양

과 상관관계가 있었으나(p<0.05, Fig. 3A), MMP-2와는 상관

관계가 없었다. 키마제 양성 세포 수 또한 MMP-9의 양과 상

관이 있었으나(p<0.05, Fig. 3B) MMP-2와는 상관관계가 없었

다. 트립타제 양성 세포 수는 MMP-9의 양과 약한 상관관계를

보였고(0.05<p<1) MMP-2와는 상관이 없었다. MMP-2와

MMP-9의 양과 종양의 크기와는 상관관계가 없었다.

Zymogram을 이용한 MMP-2와 MMP-9의 활성도 확인

MMP-2와 MMP-9의 실질적인 활성도를 확인하기 위해

zymogram을 실시한 결과, 아래쪽에서 MMP-2의 비활성형과

활성형의 두 띠가 관찰되었고 MMP-9 또한 MMP-2 위쪽에서

비활성형과 활성형의 두 띠로 관찰되었다.

고 찰

비만세포는 염증이나 면역 반응에 주로 작용하는 세포로 알려

져 있으나 사람이나 동물에 발생하는 종양에서 흔히 관찰된다는

사실이 보고되었다.4-6 그 후 종양에서 비만세포의 역할이 숙주

에게 도움을 주는 것보다는 종양의 성장에 더 관여한다는 사실

이 제기되면서 그 기전을 해석하고자 하는 시도들이 이루어지고

있다. 즉 Roche3,20는 실험적으로 비만세포가 이식한 종양의 성

장을 조절할 수 있다는 사실과, 특히 비만세포가 함유하고 있는

heparin이 종양세포의 성장을 촉진시킨다는 사실을 보고하였

다.20 Ribatti 등22은 골수종의 성장에 비만세포가 중요하며 이는

비만세포의 신생혈관 형성 능력과 관련이 있다는 사실을 보고하

였다. Takanami 등21도 폐의 선암에서 비만세포의 침윤 정도가

모세혈관의 밀도와 상관이 있다고 하였고, Sawatsubachi 등15

은 후두암에서 비만세포의 역할이 VEGF의 생성과 관계된다는

사실을 보고하여 비만세포와 신생혈관과의 연관성을 제시하였

다. Molino 등9은 비만세포에 함유된 트립타제가 작용하는 부위

인 PAR-2와 thrombin receptor가 혈관 내피세포에 발현한다

는 사실을 보고하였다. 또한 Dabbous 등19,23은 실험적으로 유발

된 흰쥐의 유방암 종양 주변에서 비만세포가 증가하고, 이로부

터 분비된 콜라겐 분해효소가 간질의 기질을 분해함으로써 종양

의 침윤에 관여한다는 사실을 보고하였다.

본 연구에서도 흰쥐에 DMBA를 투여하여 종양을 유발하였

는데 종양이 생기기 이전의 조직에 비해 종양이 생긴 경우에 비

만세포의 침윤이 증가하였다. 특히 종양과 간질 사이와 종양 주

변의 섬유화를 보이는 부위에서 많이 관찰되었다. 또한 종양의

크기가 증가할수록 비만세포의 수가 증가하여 종양의 성장에 비

만세포가 관여할 것이라는 사실을 알 수 있었다.

종양의 발생과 진행과정에서 주변 조직으로 침윤하고 혈관을

통해 전이하기 위해서는 기질을 이루고 있는 성분의 파괴가 있

어야 하는데 이 과정에 여러 단백질 분해 효소가 작용하게 된다.

이 중에서 gelatinase A (MMP-2)와 gelatinase B (MMP-9)

는 비슷한 구조와 기질의 특이성을 공유하는 MMP들로서 조직

손상과 재생 과정에 관여하는데, MMP-9은 초기에 기저막의

재조합에 관여하고 MMP-2는 비교적 오랫동안 기질의 재조합

에 관여한다. 이들 효소는 여러 종류의 염증세포에서 생성되며

또한 다른 물질들에 의해 발현이 조절된다. 이들의 활성은 발현

정도뿐 아니라 비활성형을 활성화시키는 활성화 단백 분해 효소

와 효소의 활성을 억제하는 억제제(tissue inhibitor of matrix

metalloproteinases, TIMPs)의 상대적 활성도에 영향을 받는다.  

비만세포의 세포질에는 아주 다양한 단백질 분해효소가 함유

된 것으로 알려졌는데, 비만세포가 함유하고 있는 단백질 분해

효소 중 트립타제와 키마제가 MMP의 활성화에 관여하는 것으

로 알려져 있다. 특히 알파 키마제가 gelatinase B (MMP-9)

를 활성화시킨다.29 또한 사람뿐 아니라 쥐 또는 개 등의 비만세

포에서 MMP-2와 MMP-9이 생성된다는 사실이 보고되었는데

이들의 생성은 c-kit ligand와 TGF- 에 의해 조절된다.16,29,30

즉 섬유아세포가 갖고 있는 kit ligand는 비만세포에 있는 mast

cell tyrosine kinase (kit)와 결합하여 MMP를 생성하게 하지

만 TGF- 에 의해서는 작용이 억제된다고 한다.

본 연구에서는 비만세포를 통상적인 방법인 toluidine blue로

염색하고 이들이 함유하고 있는 트립타제와 키마제에 대한 염색

을 실시하여 비교하였다. 결과는 모두 유사하였으나 toluidine

blue 양성 세포보다 키마제 양성 세포수가 많았던 것은 중성구

나 호산구들이 양성으로 염색되었기 때문이고, 트립타제 양성

세포 수는 가장 적었는데 이는 트립타제를 생성하는 세포가 비

만세포의 일부에 해당하기 때문으로 해석할 수 있겠다. 특히 흥

미로운 사실은 DMBA 투여 후 6, 7주에는 많은 비만세포들의

과립이 터져 기질 내에 흩어져 있어 수를 계산하기가 어려웠으

나, 과립 주변으로 다양한 정도의 섬유화가 관찰되어 섬유화 과

정에서의 이들의 역할을 짐작할 수 있었다.

종양 조직에서 MMP-2와 MMP-9의 양을 비교한 결과,

toluidine blue 양성인 비만세포 수와 키마제 양성인 세포 수가

MMP-9의 양과 비례 관계가 있음을 밝혔고 zymogram을 통해

서 이들 효소가 젤라틴을 분해하는 효소임을 증명할 수 있었다.

그러나 MMP-2와 MMP-9의 양이 종양의 크기와 상관이 없었

던 사실은 이들 기질 분해효소의 발현 자체뿐만 아니라 다른 여
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러 인자들의 상관관계가 종양의 진행에 중요한 것으로 해석할

수 있겠다.

본 연구를 통해 실험적으로 유발된 유방암의 발생과 진행에

비만세포가 관련이 있음을 알 수 있었고, 이 세포들이 트립타제

와 키마제의 생성뿐 아니라 MMP-2와 MMP-9의 생성 및 활

성화에 관여하리라는 사실을 증명함으로써 인체에 발생하는 종

양의 연구에도 이용될 수 있는 근거를 제시하였다고 생각한다.
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