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Cherubism isarareautosomaldominantinheritedconditioncausedbymutations
inthec-Abl-bindingproteinSH3BP2.Itischaracterizedbymultiplecysticgiant
celllesionsofthejaw appearinginearlychildhoodwithstabilizationandremission
afterpuberty.In thepresentstudy,genomicDNA waspurified from a blood
sampleobtainedfrom thepatientandparentsandusedfordirectsequenceanalysis
oftheSH3BP2gene.Inaddition,asampleofthelesionwasusedforhistologic
and immunohistochemicalpurposes.Histology revealed a proliferation ofspindle
shapedfibroblasticcellsandirregulary dispersedmultinucleatedgiantcells.The
multinucleated giantcellsproved positiveforCD68and TRAP.GenomicDNA
sequencingfoundamissensemutationPro418Arginexon9oftheSH3BP2gene
ofthe patientand the mother.Therefore,the multinucleated giantcells are
basicallyosteoclasticinnature.Additionally,asthePro418Argmutationhadbeen
reportedascausingcherubism,itrepresentsamutationalhotspot.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

Cherubism은 보통 대칭적으로 악골에 발생하는 다발성 발육성 유전성 질환으로
1933년 Jones이 처음 기술하였다1).매우 어린 나이에 상악과 하악이 팽대되기 시작하
여 사춘기까지 점차 진행한다1,2).보고된 대다수의 cherubism은 상염색체 우성유전을
하지만 가족력이 동반되지 않는 경우도 있다3-7).유전자 침투도는 남자에서는 100%,
여자에서는 50-70%로 보고되어 여성에서 발생하는 경우가 남성에 비해 드물다7,8).최
근 문헌에 따르면 cherubism은 전세계적으로 약 150여 예의 보고가 있고 우리나라에
서 경험한 증례도 있다7-9).
Cherubism은 조직학적으로 반응성으로 보이는 섬유혈관성 간질과 치밀한 섬유조직

과 파골세포형 다핵 거대세포가 산재되어 나타난다3,7,8).그러나 이러한 조직학적 소견
은 거대세포 육아종,맥관성 골낭,부갑상선 기능항진증에서 보는 갈색종과 구별이 어
렵다2,7,8).
최근 cherubism에 관한 연구에서 관련 유전자가 염색체 4p16.3에 위치함을 밝혀내

었고3,5),Ueki등6)은 SH3-bindingprotein(SH3BP2)유전자의 점 돌연변이가 열다섯
가족 중 12명에서 확인하여 SH3BP2유전자 돌연변이 이 질환을 초래할 것으로 생각
한다.특히,SH3BP2유전자의 exon9부위에만 국한되어 발생하고,아울러 가족력이
없는 cherubism 환자에서도 SH3BP2 유전자 돌연변이가 관찰된다는 논문이 있어
cherubism 진단에 이 유전자 돌연변이의 역할이 중요시 되고 있다7).
우리나라에서도 cherubism 환자가 적지 않게 발생함에도 불구하고 SH3BP2유전자

돌연변이를 확인한 논문은 전혀 없다.따라서 이 연구에서는 임상 및 조직학적으로
cherubism으로 진단된 환자에서 SH3BP2유전자 돌연변이 여부를 규명하고,아울러
조직학적으로 다핵거대세포에 대한 면역조직화학적 특성을 확인하였다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...환환환자자자
  환자는 6세 남아로 양측 협부 종창을 보였고,파노라마 사진에 하악 및 상악 후구치
부위에 양측성 다방성 방사선 투과성 병소가 관찰되었다.전산화 단층 사진 촬영에서
양측성으로 하악골이 협설,상하 팽윤되어 있었으며,하악 좌측 소구치부에 피질골 천
공이 관찰되었다 (Fig.1).혈액검사 결과에서 alkalinephosphataselevel이 149U/L
(정상 42~128)로 약간 높게 나타난 것을 제외하고는 정상범주에 속하였다.환자의 과
거력이나 가족력에서는 특별한 이상이 없었다.

FFFiiiggg...111...3D computerizedtomogram showedmultilocualrcysticlesionsofbilateral
posteriorregionsofthemandibleandmaxilla.
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BBB...조조조직직직학학학적적적 및및및 면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색
생검조직은 통법에 따라 10% 중성 포르말린에 고정하여 탈회하고 파라핀에 포매한

후 Hematoxylin-Eosin(H-E)염색을 시행하였다.면역조직화학 염색은 파라핀 포매
조직에서 박절 표본을 만든 후 xylene용액에서 30분간 파라핀을 제거하고 95%,90%,
70% 알콜과 증류수에 순차적으로 함수하였다.3% H2O2로 20분간 endogenous
peroxidase를 제거한 후,0.1% trypsin으로 효소 처리하여 항원 부위를 노출시키고,
goatserum에 30분간 반응시켰다.일차항체로는 anti-CD68 (clone PG-M1,1:200,
TransductionLaboratories,Lexinton,KY)과 anti-tartrate-resistantacidphosphatase
(TRAP,clone26E5,1:200,Biogenex,SanRamon)를 4oC overnight으로 반응시키고,
avidin-biotinmethod로 면역조직화학 염색을 시행한 후,diaminobenzidine(DAB)로
발색하고 Mayer씨 hematoxylin으로 대조염색하여 관찰하였다.

CCC...SSSHHH333BBBPPP222유유유전전전자자자의의의 돌돌돌연연연변변변이이이 검검검색색색
SH3BP2유전자의 돌연변이를 검색하기 위하여 환자와 환자의 부모에서 혈액을 채

취한 후 AccuPrep® GenomicDNA ExtractionKit(BIONEER,Korea)을 이용하여
genomicDNA를 추출하였다.SH3BP2유전자의 exon 9을 증폭하기 위하여 sense
5'-AGGGGAGCAGAGGGTGG-3'와 antisense 5'-GGGACACAGAAGCAGGAAG-3'
(543bp)primer를 제작하였다.PCR 반응은 TaqDNA polymerase(TaKaRa,Japan)
를 이용하여 다음의 조건으로 수행하였다.94℃에서 5분,변성반응을 94℃에서 30초,
결합반응을 60℃에서 30초,중합반응을 72℃에서 1분간 35주기를 반복하고 마지막 중
합반응은 72℃에서 10분간 연장하여 반응시켰다.PCR 반응 산물은 AccuPrep®PCR
PurificationKit(BIONEER,Korea)으로 정제하고 1.5% agarosegel에서 전기영동하
여 확인하였다.Sequencing분석을 위해서는 PCR 반응에 이용한 primer를 사용하였
다.
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ⅢⅢⅢ...연연연구구구결결결과과과

AAA...조조조직직직학학학적적적 및및및 면면면역역역조조조직직직화화화학학학 소소소견견견
조직학적으로 섬유혈관성 간질과 치밀한 섬유조직의 증식이 관찰되었다.섬유성 간

질 조직내에 다수의 다핵 거대세포가 산재되어 관찰되었다.면역조직화학 염색에 거대
세포는 TRAP항체와 CD68에 강한 양성반응을 보였고,일부의 간질세포에서도 CD68
에는 양성반응이 관찰되었다 (Fig.2).

Fig.2.A.Photomicrographshowingscatteredmultinucleatedgiantcellswithinthe
fibroblasticbackground(H-E).B,C.Immunohistochemistryshowingmultinucleated
giantcellsprovedpositiveforTRAP(B)andCD68(C).
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BBB...SSSHHH333BBBPPP222의의의 돌돌돌연연연변변변이이이 검검검색색색
환자와 환자 부모의 혈액에서 genomicDNA를 분리하여 SH3BP2유전자의 exon9

의 염기서열을 분석한 결과 환자와 환자 어머니의 codon418번에서 CCC가 CGC로 돌
연변이 되어 있음을 확인할 수 있었다.이는 Proline을 Arginine으로 바꾸어 주는
pointmutation이었다 (Fig.3).반면,환자의 아버지에서는 어떠한 돌연변이도 발견되
지 않았다.

FFFiiiggg...333...DNA sequencing chromatograms ofthe patientand mother.Arrows
indicatethepositionsofthemutatednucleotide.Inexon9,aCtoGtransitionwas

identifiedincodon418.
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IIIVVV...고고고찰찰찰
이 연구는 우리나라에서 처음으로 cherubism 환자에서 SH3BP2유전자 돌연변이를

확인한 논문이다.환자의 어머니에서도 같은 부위에 돌연변이를 관찰하였지만 어머니
를 문진한 결과 어린나이에 이와 유사한 질환에 이환되었다는 병력이나 이상은 없었
다.다만 유전자 침투도가 여성에서는 50-70%로 보고되어 남성에 비해 여성에서 유전
자 침투도가 낮아 표현형이 발현되지 않는 것으로 생각하였다7,8).그러나 일부 증례에
서는 가족력을 찾아볼 수 없는 경우가 보고되고 있지만7-9),가족력이 없는 경우에도
돌연변이 여부를 확인하지 않은 경우가 대부분이다.
조직학적으로 cherubism 병소는 거대세포 육아종과 구분이 어렵다.악골 병소가 거

대세포 육아종이라고 병리조직학적으로 확인될 때에는,거대세포 육아종,부갑상선 기
능항진증의 갈색종,cherubism 등을 고려해야한다2,4,7,8).갈색종은 부갑상선 호르몬의
혈청 수치가 증가되기 때문에 구분이 가능하다.중심성 거대세포 육아종은 병소가 비
대칭적이며 단독성이고,약 3:2의 비율로 여자가 남자보다 흔하다7,8).그러므로
cherubism은 보통은 특징적인 양상 때문에 중심성 거대세포 육아종과 쉽게 구별할 수
있다.그러나 가족력이 없거나,환자가 여성이거나,하악에만 이환된 일부 증례에서는
cherubism을 악골의 거대세포 육아종과 감별하는데 어려움이 있다.특히 악골에 다발
성 거대세포 육아종이 나타났던 일부 보고가 있어 더욱 혼란이 가중된다4,7).이 경우
SH3BP2유전자의 돌연변이를 확인하는 것이 가족력이 있건 없건 cherubism을 진단
하는데 매우 중요한 방법의 하나로 제시되었다7).이 증례의 환자는 병소가 악골의 4분
악에 대칭적으로 동시에 이환되었고,조직학적으로 거대세포 육아종과 일치하였다.환
자의 안모는 전형적으로 천사처럼 보였고,실험실 검사에 부갑상선 기능항진증의 소견
을 찾을 수 없었기 때문에 cherubism이라고 진단하였다.그러나 환자는 협부 팽창의
가족력이 전혀 없는 남아였다.
Cherubism에 대한 분자적인 측면은 최근에야 기술되어 있다.Tiziani등(1999)5)과

Mangion등(1999)3)이 각각 cherubism이 4p16.3염색체에 지도화되어 있음을 보고하였
다.이어 Ueki등(2001)6)이 cherubism 환자 15가족 중 12에서 SH3BP2유전자 exon
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9에서 점 돌연변이를 확인하였다.Imai등7)은 가족력이 없는 cherubism 환자에서 동
일한 돌연변이를 관찰하여 SH3BP2유전자의 돌연변이 발견이 가족력이 있건 없건
cherubism을 진단하는데 매우 중요한 방법의 하나로 제시하였다.
SH3BP2유전자는 c-abloncogene의 Srchomolog 3domain을 포함하는 fusion

protein으로 mousecDNA expressionlibrary를 screening하다가 처음 확인하였다10).
SH3BP2유전자는 처음에 c-Abl에 결합할 수 있는 단백질을 부호화하는 유전자라고
알려졌으며 증식성 신호변환 단백질의 하나라고 생각되었다.따라서 SH3BP2는 일부
세포에서 c-Alb의 기능을 조절하는 신호변환 역할을 할 것이라고 생각하고 있다10).
SH3BP2단백질은 pleckstrinhomology(PH)domain,prolinerichSrchomology3
(SH3)bindingdomain그리고 Srchomology2(SH2)domain3영역으로 구성되어
있다11,12).이 연구에서 확인된 SH3BP2유전자 돌연변이는 기존의 다른 연구 결과에서
처럼 exon9의 Pro418Arg돌연변이가 발견되어 Ueki등6)과 Lo등12)이 유전성 증례에
서 발견한 것과 매우 유사하게 아미노산 415-420서열 부위에서 관찰되어 이 부위가
돌연변이 hotspot임을 생각할 수 있다.또한 다양한 인종의 환자에서 유전자의 exon
9의 단지 3개의 아미노산에서만 missense돌연변이가 나타나며,아울러 SH3BP2의 발
현이 cherubism의 다핵 거대세포에서 관찰된다는 점은,이 돌연변이가 osteoclast
progenitor 같은 일부 세포에서 기능 획득(gain offunction)을 초래하거나 또는
dominant-negativemanner로 작용할 수 있음을 시사한다6,7,12).
Cherubism이나 거대세포 육아종은 다핵거대세포의 출현이 특징이다.그러므로,이

병소에서 보는 다핵 거대세포의 기원을 규명하기 위해 면역조직화학 연구가 시행되어
왔다.최근 일부 문헌에 다핵거대세포가 CD68에 염색되는 것으로 보아 단핵/대식세포
계에서 분화되었을 것이라고 생각하고 있다7,11,12).Ueki등6)과 Imai등7)은 cherubism의
다핵 거대세포가 TRAP에 양성으로 염색되어 파골세포기원임을 입증한바 있다.이 연
구에서도 병소내의 다핵 거대세포가 CD68과 TRAP항체 모두에서 양성이었다.
이 논문에서는 한국인에 발생한 cherubism 증례에서 어머니와 환자에서 SH3BP2

유전자의 exon9의 염기서열을 분석한 결과 환자와 환자 어머니의 codon418번에서
CCC가 CGC로 돌연변이 되어 있음을 확인할 수 있었다.이는 Proline을 Arginine으로
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바꾸어 주는 점 돌연변이로 다른 보고에서도 이 부위가 가장 흔히 발견되는 돌연변이
부위로 mutationalhotspot이라고 생각된다.추후에 SH3BP2유전자 돌연변이에 의해
파골세포가 활성화되는 기전에 대한 연구가 필요하며,아울러 SH3BP2유전자 돌연변
이에 대한 DNA 진단은 cherubism의 확인에 의미 있는 역할을 할 것으로 생각한다.
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