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Background : Giant cell tumors (GCTs) of bone are benign but can be locally aggressive
neoplasms. Their clinical behavior has been difficult to predict on the basis of histology alone.
This study investigated the neovascularization and expression of vascular endothelial growth
factor (VEGF) as well as matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in GCTs of bone; in addition we
evaluated their relationship to clinical behavior. Methods : We evaluated the microvessel number
and density in 33 samples of giant cell tumor using CD34 immunohistochemistry. In addition,
we examined the immunohistochemical expression of VEGF and MMP-9. Results : The mic-
rovessel number alone, not the microvessel density, had statistical association with the clinical
stage of GCTs (p=0.045). The proportion of cases with strong expression of VEGF increased
with advancing clinical stage, however, these results were not statistically significant (p=0.257).
The percentage of the cases with strong expression of MMP-9 also increased with advancing
clinical stage and this was statistically significant (p=0.022). Conclusions : These results sug-
gest that intratumor microvessel count and the expression of MMP-9 correlate with GCT stage.
Evaluation of their expression may therefore provide prognostic information on the aggressive
behavior of GCTs of bone. 

Key Words : Giant cell tumor of bone; Vascular endothelial growth factor; Matrix metallopro-
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골거대세포종에서 혈관신생과 VEGF 및 MMP-9의 발현과 임상양상의

상관성에 관한 연구

골거대세포종(giant cell tumor of bone)은 20대에서 50세

사이의 비교적 젊은 나이에 발병한다.1 또 골거대세포종은 소파

술 등 수술 후에도 자주 재발하고, 양성종양임에도 폐 및 다른

부위로 전이되어 사망에까지 이르게 하는 것으로 알려져 있다.2

그러나 다른 종양에서는 의의가 있는 것으로 평가되는 핵 다형

성, 유사분열 수, 배수성 등이 국소적 재발이나 전이 등의 침습

성을 반영하지 못하기 때문에, 조직학적 특성만으로는 골거대세

포종의 임상상을 예측하기 어렵다.3 이러한 골거대세포종의 침습

성과 전이성에 관련된 예측인자들을 알아보고자 현재 많은 연구

가 진행되고 있다.

골거대세포종은 높은 신생혈관을 많이 만들어내는 종양으로

알려져 있다.4 따라서 다른 종양에서처럼 종양세포의 성장이나

전이, 재발 등에 신생혈관 형성이 관련되어 있을 것으로 여겨진

다. 지금까지 알려진 많은 신생혈관 형성인자 중에서 혈관내피세

포성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)와 종

양의 침습성과 전이에 관여하는 대표적인 단백분해효소인 matrix

metalloproteinase 9 (MMP-9)이 골거대세포종에서 높은 빈도

로 발현되고 임상적 특성과도 상관성이 있음이 알려져5,6 예후인

자로서 가능성이 제시되고 있다. VEGF는 종양혈관 생성을 유

도하는 강력한 자극인자이자 충실성 종양의 진행에도 관여하는

것으로 알려져 있다.7 골거대세포종에서 VEGF는 파골세포의 전

구세포에 대한 화학주성인자로 작용하며, 이들 세포의 분화에도

영향을 미친다.8 Matrix metalloproteinase family는 파골세포의

소집에도 필수적일 뿐만 아니라,9 골흡수 부위에서 VEGF와의

상승작용도 잘 알려져 있다.8 MMPs 중 골거대세포종에서 가장

많이 발현되는 MMP-9은 세포외바탕질의 단백분해를 조절하고,
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세포외바탕질에 부착된 VEGF를 방출시켜 다핵거대세포에 영향

을 준다고 한다.10

골거대세포종에서 VEGF와 MMP-9의 발현은 종양의 재발

및 침습성과 관련된 생물학적 성상을 예측하는 데 중요하리라고

기대된다. 저자들은 일차 발생 또는 재발한 골거대세포종에서 신

생혈관 형성과 이러한 표지자들의 발현이 재발이나 임상 병기에

어떠한 영향을 미치는지 조사하고 예후인자로서의 가능성을 알

아보고자 하였다. 

재료와 방법

재료

1993년부터 2003년까지 전남대병원에서 골거대세포종으로 진

단된 33예를 대상으로 임상 특징을 조사하고 방사선 소견 및 병

리학적 소견을 검토하였다. 그런 다음 Enneking 등11이 제시한

분류법에 따라 각 증례별로 병기를 분류하였다. Enneking의 병

기는 다음과 같이 정의한다.

병기 1) 양성의 잠복성 골거대세포종(benign, latent GCT)으

로, 증상이 나타나지 않고 국소적인 침범이 없어 골 내에 한정된

경우.

병기 2) 양성의 활동성 골거대세포종(benign, active GCT)

으로, 증상이 나타나고 방사선 소견상 저음영의 확장된 병변 때

문에 발생골의 원래 모양이 변형되는 경우.

병기 3) 침습성 골거대세포종(aggressive GCT)으로, 빠르게

성장하는 병변 때문에 임상증상이 심하고 때때로 병적 골절이

동반되며 발생 부위의 피질골을 파괴하면서 주위 연부조직으로

침범하는 경우. 

면역조직화학적 염색

10% 중성 포르말린에 고정한 후 제작한 파라핀 포매괴로 3

m 두께의 절편을 만들고 이를 탈파라핀과 함수과정을 거쳤다.

그런 다음 내재성 peroxidase를 억제하기 위해 3% hydrogen

peroxidase에 반응시킨 후 조직항원이 잘 노출되도록 microwave

처리를 하였다. CD34 (QBEND10, DAKO, Carpinteria, CA,

USA), VEGF (A-20, Santa Cruz Biotech, Santa Cruz, CA,

USA), 그리고 MMP-9 (R&D, Minneapolis, MN, USA)을

각각 1:100으로 희석하여 일차항체에 약 60분간 작용시킨 후 완

충액으로 세척하였다. 반응산물을 검출하기 위해 biotin이 부착된

anti-mouse IgG와 anti-rabbit IgG 및 streptavidin-horseradish

peroxidase를 각각 12분간 작용시켰다. Horseradish peroxidase

의 발색은 AEC (3-amino-9-ethyl carbazole)와 DAB (diami-

nobenzidine)를 이용하였다. 발색반응이 끝난 다음 헤마톡실린

대조염색을 시행하였다. 염색 과정에서 부치온도는 45℃를 유지

했으며, 음성대조군은 일차항체 대신 anti-mouse IgG와 anti-

rabbit IgG 희석액을 반응시킨 슬라이드를 동일한 과정을 거쳐

실험에 이용하였다. 

광학현미경으로 미세혈관 수 산정 및 유전산물의 발현 정도

판정

신생혈관 수는 Bosari 등12의 방법에 따라 세정맥 및 모세혈관

만을 포함시켜 측정했다. CD34에 양성이며 인접한 큰 혈관과 떨

어져 있고 명백하게 분리되어 있는 개개의 내피세포 또는 내피세

포의 군집을 하나의 미세혈관으로 간주하고, 내강이 있는 혈관의

경우 적혈구를 8개 이상 포함하거나 근육층이 있는 것은 측정에

서 제외하였다. 200배의 광학현미경 시야에서 미세혈관이 풍부

하게 형성된 부위 10곳 이상을 무작위로 선택하여 일정 면적당

(대물렌즈 20배와 대안렌즈 10배 0.7386 mm2) 미세혈관 수를

산정하였다. 그리고 그 평균값으로 각 증례당 미세혈관 수를 표

시하였다.

VEGF와 MMP-9이 5% 이상의 종양세포에서 발현되는 경

우 양성반응으로 판정하였다. 그런 다음 염색강도에 따라 강양성

(+++, strong)을 보이는 것과 중등도 및 경도의 양성(++~+,

weak)을 보이는 것으로 구분하고 음성반응을 보이는 것은(-)로

표현하였다. 염색된 표본 슬라이드를 디지털 카메라가 부착된 광

학현미경으로 촬영하여 얻은 미세혈관의 단면적을 화상분석 소

프트웨어(analySIS 3.2, Soft-Imaging System GmbH, Mun-

ster Germany)를 이용하여 측정하였다. 종양 내에 존재하는 미

세혈관의 밀도를 저배율(100배)로 관찰한 뒤 미세혈관이 가장 풍

부하게 형성된 부위를 선택하여 200배율로 10필드 이상을 이동하

면서 측정하였다. 각 증례당 신생혈관의 밀도는 측정된 값을 전

체 면적으로 나눈 백분율(%)로 나타내 평균값으로 표시하였다.

통계학적 분석

각 지수는 평균±표준편차로 표기하였으며 SPSS 프로그램

(SPSS 12.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA)을 이용하여 Wil-

coxon signed rank test, Mann-Whitney test, Chi square test

를 실시하여 p값이 0.05 이하인 경우를 통계학적으로 유의한 것

으로 판정하였다.

결 과

임상소견

환자들의 연령분포는 7세에서 68세까지(평균 34.3세)였으며,

남녀의 성비는 1:0.65로 남성의 비율이 더 높았다. 종양의 발생

부위는 대퇴골이 14예로 가장 많았고, 경골이 7예, 비골과 수지
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골이 각각 3예씩이며, 무릎 근처에서 발생한 경우가 모두 22예로

나타났다(Table 1). Enneking 등11이 제시한 분류법에 따라 병

기를 분류한 결과 병기 1이 3예, 병기 2가 17예, 병기 3이 13예

로 병기 2인 예가 52%로 가장 많았다. 재발된 4예의 경우, 수술

후 처음 재발하는 데 걸린 시간은 3개월에서 41개월로 평균 17.5

개월로 나타났다. 재발된 예 중에서 폐 전이 등이 관찰된 예는

없었다.

미세혈관 형성과 재발 및 병기의 상관관계

면역조직화학 염색 결과 CD34에 염색된 미세혈관은 200배 시

야에서 쉽게 확인할 수 있었는데 대부분 풍부한 미세혈관들을 관

찰할 수 있었다(Fig. 1B). 각 증례별로 측정한 미세혈관 수와 밀

도는 재발이 없었던 예에서는 35.2±14.2개, 2.99±1.44%였고,

재발한 예에서는 44.3±8.7개, 4.26±0.93%였다. 이처럼 재발이

있었던 증례에서 모두 높은 값을 보였으나(Table 2), 그 차이가

통계학적인 의의는 없었다(p=0.224, 0.098). 병기에 따른 미세

혈관 수는 각각 24.3±5.9개와 35.8±12.9개로 병기 차이에 따라

통계학적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.045). 그러나 미세혈관

밀도는 낮은 병기(병기 1)와 진행된 병기(병기 2와 병기 3)에서

각각 2.00±0.50%와 3.68±2.00%로 차이를 보였으나 통계학적

의의는 없었다(p=0.19)(Table 3). 재발한 예에서 측정한 미세

혈관 수와 밀도는 첫 발생 시 조직과 재발 시의 조직 사이에 통

계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(자료 제시하지 않음,

p>0.05). 

Vessel density
(%)

Vessel count
(No.)

VEGFP/RStageSiteAge/Sex
Case
No.

MMP-9

1 27/F Left metatarsal bone 2 P 56.9 5.14 + +
R 51.6 5.48 +++ +

2 14/F Right proximal humerus 2 P 42.5 3.02 + +
Right distal femur R 45.6 8.57 ++ +++

3 33/M Right distal femur 2 P 38.8 4.14 ++ +
R 45.3 6.81 ++ +

4 56/F Right distal femur 3 P 39.0 4.76 + +++
R 20.2 6.02 ++ +++

5 29/M Right distal femur 3 P 30.9 4.91 + +++
6 21/M Right distal femur 2 P 36.1 5.26 ++ +++
7 29/F Right distal femur 2 P 66.4 6.59 + ++
8 33/F Right distal femur 2 P 36.8 4.16 + +++
9 68/F Left distal femur 2 P 38.0 1.61 ++ +

10 33/M Right proximal tibia 2 P 34.4 2.44 + +
11 44/M Right distal femur 3 P 40.7 4.29 ++ +++
12 24/M Right proximal tibia 3 P 31.8 2.97 +++ +++
13 35/M Left distal femur 2 P 40.7 4.28 +++ ++
14 19/F Right fibular head 2 P 32.3 2.42 ++ +
15 22/F Left thumb 1 P 24.5 1.94 + ++
16 7/M Left mandible 1 P 18.3 1.54 ++ +
17 25/F Right fibular head 2 P 12.8 3.12 + ++
18 33/M Right distal femur 2 P 19.8 1.52 + +++
19 34/M Right proximal fibula 2 P 37.3 2.67 ++ +
20 38/F T8 vertebral body 3 P 76.4 6.16 + ++
21 18/M Left proximal humerus 2 P 32.4 4.26 + ++
22 38/F Right proximal tibia 2 P 35.3 2.36 ++ +
23 25/F Right distal femur 3 P 35.5 1.38 ++ +++
24 42/M Left distal radius 3 P 43.0 5.53 + +++
25 37/M Left distal femur 3 P 27.7 2.51 ++ +
26 26/M Right distal tibia 1 P 30.2 2.54 ++ ++
27 48/M C4 vertebral body 3 P 30.6 2.54 + +
28 61/M Right distal femur 3 P 33.6 3.55 + +++
29 50/M Left metacarpal head 2 P 32.9 2.12 + ++
30 40/F Left fibular head 3 P 20.1 1.37 +++ +++
31 37/M Right femur neck 2 P 35.0 1.75 + +
32 32/M Left proximal tibia 3 P 28.0 1.13 +++ +
33 56/M Left proximal tibia 3 P 44.0 5.61 ++ ++

Table 1. Clinicopathologic summary of microvascularization and expression of VEGF and MMP-9 in giant cell tumors 

P, primary; R, recurrent.
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Fig. 1. (A) Tumor cells are composed of osteoclast-like giant cells, round mononuclear cells, and spindle-shaped stromal cells. (B) Microves-
sel distribution is manifested by CD34 immunohistochemical staining in giant cell tumor of bone. High-density microvessels are distributed
in a stromal cell background. (C) VEGF is expressed in both stromal cells and osteoclast-like giant cells, with stromal cells outnumbering
osteoclast-like cells. (D) MMP-9 is expressed in multinucleated giant cells with perinuclear dot-like pattern. 

C D

A B

p-valule=0.022.

MMP-9

Weak (+~++)
Total

Strong (+++)

Intensity

Clinical stage

Stage 1 3 cases (100%) 0 case (0%) 3 cases
Stage 2 13 cases (76.5%) 4 cases (23.5%) 17 cases
Stage 3 6 cases (46.1%) 7 cases (53.9%) 13 cases

Table 5. MMP-9 expression with radiologic stages 

Microvessel 
count (No.)

Microvessel
density (%)

Nonrecurrent cases 35.2±14.2 2.99±1.44
Recurrent cases 44.3±8.7 4.26±0.93
p-value 0.224 0.098

p-valule=0.257.

Table 2. Microvessel count & density in recurrent and nonrecu-
rrent cases

Microvessel 
count (No.)

Microvessel
density (%)

Early stage (stage 1) 24.3±5.9 2.00±0.50
Advanced stage (stage 2/3) 35.8±12.9 3.68±2.00
p-value 0.045 0.19

Table 3. Microvessel count & density in early and advanced
stages 

VEFG

Weak (+~++)
Total

Strong (+++)

Intensity

Clinical stage

Stage 1 3 cases (100%) 0 case (0%) 3 cases
Stage 2 15 cases (88.2%) 2 cases (11.8%) 17 cases
Stage 3 10 cases (76.9%) 3 cases (23.1%) 13 cases

Table 4. VEGF exression with radiologic stages
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VEGF와 MMP-9의 발현

VEGF와 MMP-9의 면역조직화학 염색 결과 전체 33예 모두

양성반응을 보였다. VEGF는 간질세포와 다핵거대세포 모두에

서 양성으로 발현되기는 하였으나 간질세포에서 양성을 보이는

세포의 수가 더 많았다(Fig. 1C). 강양성(+++)을 보이는 것과

중등도 및 경도의 양성(++~+)을 보이는 것으로 나누어, 병기

별로 강양성에 해당하는 예를 비율로 표시하였다. 그 결과, 병기

1에서는 0%, 병기 2에서는 11.8%, 병기 3에서는 23.1%로 병기

의 진행에 따라 강양성을 보이는 비율이 증가하는 것으로 나타

났으나 통계학적인 의의는 없었다(p=0.257)(Table 4).

MMP-9은 주로 다핵거대세포에서 양성으로 나타났으며 일부

간질세포에서도 양성반응을 보였다. 특히 다핵거대세포에서는 핵

과 세포질의 경계를 따라 점상으로 발현되는 특징적인 양상을 보

였다(Fig. 1D). MMP-9도 강양성(+++)을 보이는 것과 중등

도 및 경도의 양성(++~+)을 보이는 것으로 나누어본 결과, 강

양성을 보이는 비율이 병기 1에서는 0%, 병기 2에서는 23.5%,

병기 3에서는 53.9%로 증가하는 경향을 보였으며 통계학적으로

도 의의가 있었다(p=0.022)(Table 5). 

고 찰

골거대세포종은 방추형 간질세포(spindle-shaped stromal

cells), 원형 단핵세포(round mononuclear cells), 그리고 파골

세포양 거대세포(osteoclast-like giant cells)의 세 가지 세포로

이루어져 있으며13,14 미세혈관이 풍부한 것이 특징이다(Fig. 1A).

최근 이루어진 연구 결과는, 이중 원형의 단핵세포와 파골세포양

거대세포는 반응성 성분이며, 방추형 간질세포가 증식성 종양세

포임을 시사하고 있다.14 그중에서도 파골세포양 거대세포는 간

질세포가 만들어내는 MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-

tein-1) 등 화학주성물질에 의해 유도된 말초혈액 중 단핵구/대

식세포(monocyte/macrophage) 계열의 조혈세포에서 유래하여15

세포융합을 통해 만들어지는 것으로 보인다.13,14

본 연구에서는 비재발 예보다 재발 예에서 미세혈관 측정치가

높게 나타났지만 통계학적 유의성은 없었다. 또 재발 예에서도

첫 발생 시 조직과 재발 시 조직 사이에 미세혈관의 차이가 나

타나지 않았다. 임상 병기와 관련해서는 미세혈관 수와 밀도 모

두 낮은 병기(병기 1)보다 높은 병기(병기 2 및 병기 3)에서 높

게 측정되었지만, 미세혈관 수의 변화만이 통계학적인 의의가 있

는 것으로 나타났다. VEGF와 MMP-9의 경우 모두 강양성을

보이는 증례의 비율이 병기의 진행에 따라 증가하는 결과를 보였

으며, MMP-9의 경우 이러한 증가 경향이 통계학적으로도 유의

했다.

신생혈관 생성(angiogenesis)은 종양의 성장과 전이, 재발 및

악성화에 필수 요건으로 알려져 있다.16,17 그러나 기존 연구자들

은 골거대세포종의 재발 예와 비재발 예의 미세혈관 형성에서

뚜렷한 차이를 발견하지 못했고,18 미세혈관 밀도와 Enneking

임상 병기의 관련성이 높지 않다고 여겼다.15 또 소파술로 얻은

조직이 다수를 차지하는 경우, 미세혈관이 가장 발달한 종양 주

변부를 결정하기 어려운 점도 문제였으며, 미세혈관 수나 밀도

등 미세혈관 측정 방법에서도 방법론적 합의를 끌어내지 못하였

다.5,18 Zheng 등5의 연구에서도 미세혈관 형성은 동일 종양 내에

서도 부위에 따라 차이를 보이고, Enneking의 임상 병기와도 관

련성을 보이지 않았다. 본 연구에서도 미세혈관의 개수를 세는

방법과, 미세혈관의 단면적을 측정하는 혈관밀도 측정 방법을 모

두 사용하였지만, 재발 예와 높은 병기 증례들에서 미세혈관 측

정치의 증가 경향을 확인하고, 이 중 병기 차이에 따른 미세혈관

의 수의 변화만이 통계적으로 유의한 결과를 얻었다. 이는 미세

혈관의 직경과 두께 등이 반영되는 혈관 밀도와 미세혈관의 증식

정도가 정비례하지는 않는다는 점과, 혈관 측정의 객관적 접근이

어렵다는 점 때문으로 생각할 수 있다.

VEGF의 경우 병기가 진행함에 따라 통계학적 유의성을 보이

지는 못했지만 발현이 증가하는 경향을 볼 수 있었고, 역시 통계

학적 유의성을 보이지는 못했지만 미세혈관의 측정치가 재발 예

와 진행된 병기에서 증가하는 경향을 보인 것에도 기여했을 것으

로 판단된다. 면역조직염색 결과, 원형의 단핵세포, 방추형 간질

세포, 파골세포양 거대세포에서 모두 양성을 보이는 것을 확인할

수 있었다. 혈관 증식과 공격적 골 파괴, 그리고 국소적 재발은

많은 골용해성 병변에서 공통적으로 나타나는 특징으로, Kumta

등6의 연구에서도 지적한 바 있다. 파골세포양 거대세포는 증식

성 종양세포가 아닌 반응성 세포성분이지만 골용해성 파괴를 매

개하고 종양의 진행에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.14

간질세포와 파골세포양 거대세포에서 모두 양성을 보이는 것으

로 미루어보아, VEGF가 종양성분인 간질세포에서 혈관 증식에

기여할 뿐만 아니라 골 파괴에 직접적인 역할을 담당하는 파골

세포양 거대세포에서 또 다른 상승작용을 하리라는 것을 추론할

수 있다. 

VEGF는 다양한 종양에서 신생혈관을 유도하는 인자로,16,19

혈관 생성을 매개하고, 충실성 종양의 진행에도 관여할 것으로

여겨진다.7 VEGF는 혈관의 투과성을 높여 섬유모세포나 혈관

내피세포의 이동을 쉽게 할 뿐 아니라 직접 혈관내피세포 표면

에 존재하는 수용체(vascular endothelial growth factor recep-

tor, VEGFR)와 결합하여 혈관을 증식시키는 기능이 있다고 알

려져 있다.19,20 골거대세포종에서는 VEGF가 골 흡수에 주된 역

할을 하는 파골세포양 거대세포의 전구세포가 말초혈액에서 유

래하여 분화에 이르기까지 강력한 화학주성인자이자 분화자극원

의 역할을 담당하고 있다.8 Zheng 등5은 반정량적(semiquanti-

tative) RT-PCR 방법으로 유전자 단계에서 Enneking 임상병

기와 관련하여 VEGF의 발현이 증가한다는 사실을 입증하였고,

본 연구에서는 병기가 높아질수록 강양성 발현율이 증가하는 경

향을 확인할 수 있었다. Kumta 등6은 골거대세포종을 비롯한



동맥류성 골낭종, 섬유성 형성이상, 호산구성 육아종 등 골용해

성 병변에서 VEGF의 발현 정도가 골 파괴 정도 및 국소 재발

과 높은 관련성을 보인다고 보았다.

Matrix metalloproteinases (MMPs)는 zinc metalloendopep-

tidases의 유전자 계열에 속하며, 종양세포 침습 시 첫 장벽이

되는 기저막을 분해하는 데 중요한 역할을 한다. 사람에게서 발

현되는 종류는 20가지 이상이 밝혀졌으며 그 중에서 MMP-9이

골거대세포종에서 가장 많이 발현되는 아형으로 알려져 있다.21

MMP-2와 함께 MMP-9은 혈관기저막의 주성분인 4형 아교질

과 라미닌 등을 분해하여 종양의 침습과 전이에 관여하는데, 이

러한 MMP-9의 활동성이 여러 종양의 전이 잠재성과 관련이 있

다고 여겨진다.22 특히 골거대세포종에서 MMP-9은 파골세포양

거대세포 주위에서 주로 강하게 발현되며, 거대세포가 부착하고

있는 부위의 혈관기저막이 소실되는 소견을 나타냄으로써 종양

조직의 혈관 침습에 깊이 관련되어 있음을 보인다.23 Ueda 등21

은 모든 골거대세포종의 실험예 조직소견에서 다핵거대세포에

의한 혈관 침입 소견과 다수에서 간질세포에 의한 혈관 침입 소

견을 관찰하였으며, 이러한 다핵거대세포의 혈관 침습 부위나 골

흡수 부위에서 MMP-9이 더욱 강하게 발현된다는 것을 확인하

였다. Kumta 등6은 진행된 병기에서 MMP-9가 더 강하게 발

현되는 것을 관찰하였다. 본 연구에서 강양성 발현을 보이는 증

례의 비율이 병기의 진행에 따라 증가하는 것은 이와 유사한 결

과를 나타낸 것으로 볼 수 있다. Si 등24은 MMP-9 뿐만 아니라

인접 기질세포를 자극하여 MMPs 합성을 유도하는 extracellu-

lar matrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN) 역시 다

핵거대세포의 세포막에서 강하게 발현되며 골거대세포종의 임상

병기에 따라 발현율이 증가함하는 것을 관찰하고 예후인자로서

의 가능성을 제시하였다.

MMP-9는 간질세포와 산재한 파골세포양 거대세포에서 모두

발현되었고, 특히 파골세포양 거대세포에서 강하게 발현되는 양

상을 보였는데, 이는 기존의 실험 결과와도 일치하였다. 전술한

바와 같이, MMP-9가 파골세포양 거대세포에서 VEGF와 함께

상승작용을 일으키며, 골파괴성 병변에 기여하는 근거로 추론할

수 있는 소견이었다. 그러나 다수의 다핵거대세포의 핵과 세포질

사이에서 점상 패턴으로 양성을 보이는 모습이 특징적으로 관찰

되었다. 이러한 소견이 종양의 진단적 가치 혹은 생물학적 행동

양상과 연관이 있는지는 확인할 수 없었고, 추후 연구를 통해 확

인해야 할 것으로 생각한다.

본 연구에서는 33예를 대상으로 몇 가지 인자에 대한 검증을

시도하였다. 그렇지만 상대적으로 재발 예의 비율이 낮았고(33예

중 4예), 병기 1에 해당하는 증례 수가 적어(33예 중 3예), 여러

가지 인자를 평가하는 데 제한이 있었다. 이러한 문제는 앞으로

충분한 증례를 축적하고 계속 실험함으로써 해결해야 할 과제라

고 생각된다. 본 연구에서는 골거대세포종에서 재발 여부와 임상

병기에 따른 신생혈관의 수와 밀도를 측정하였다. 그 결과 신생

혈관 수만이 병기에 따라서 유의한 차이를 보였고, 재발 예에서

는 유의한 차이를 보이지 못했다. 이는 기존에 연구를 수행한 연

구자들이 지적한 재발에 관련된 예측인자로서 신생혈관 형성 의

의의 한계를 반영하는 것으로 보인다. 또한 신생혈관 밀도와 수

를 측정하는 방법에 대해서도 각 연구자마다 다른 의견을 보여왔

기 때문에, 병기에 따른 신생혈관 수의 차이에 큰 의미를 두기는

어려웠다. VEGF의 경우 역시 병기에 따라 증가하는 경향을 보

이기는 하였지만, 유의한 차이를 보이지는 않았다. MMP-9에서

강양성으로 발현하는 예의 비율이 종양의 침습성을 반영하는 임

상병기에 따라 증가하는 결과를 보여주었으며, 이는 골거대세포

종의 생물학적 성상을 반영하는 중요한 인자로서 가능성을 보여

준다.
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