
 

 

저작자표시-비영리-변경금지 2.0 대한민국 

이용자는 아래의 조건을 따르는 경우에 한하여 자유롭게 

l 이 저작물을 복제, 배포, 전송, 전시, 공연 및 방송할 수 있습니다.  

다음과 같은 조건을 따라야 합니다: 

l 귀하는, 이 저작물의 재이용이나 배포의 경우, 이 저작물에 적용된 이용허락조건
을 명확하게 나타내어야 합니다.  

l 저작권자로부터 별도의 허가를 받으면 이러한 조건들은 적용되지 않습니다.  

저작권법에 따른 이용자의 권리는 위의 내용에 의하여 영향을 받지 않습니다. 

이것은 이용허락규약(Legal Code)을 이해하기 쉽게 요약한 것입니다.  

Disclaimer  

  

  

저작자표시. 귀하는 원저작자를 표시하여야 합니다. 

비영리. 귀하는 이 저작물을 영리 목적으로 이용할 수 없습니다. 

변경금지. 귀하는 이 저작물을 개작, 변형 또는 가공할 수 없습니다. 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/


구강작열감증후군과 구강 내

Helicobacterpylori의 상호관련성

Therelationshipbetweenburningmouthsyndromeand

Helicobacterpyloriintheoralcavity

2011년 8월 25일

조선대학교 대학원

치 의 학 과

김 준 호

[UCI]I804:24011-200000241903



구강작열감증후군과 구강 내

Helicobacterpylori의 상호관련성

지도교수 안 종 모

이 논문을 치의학 석사학위신청 논문으로 제출함

2011년 4월

조선대학교 대학원

치 의 학 과

김 준 호



김준호의 석사학위논문을 인준함

위원장 조선대학교 교수 국 중기 (인)

위 원 조선대학교 교수 윤 창륙 (인)

위 원 조선대학교 교수 안 종모 (인)

2011년 5월

조선대학교 대학원



- i -

목 차

ABSTRACT......................................................................................................................ⅳ

Ⅰ.서론 ...............................................................................................................................1

Ⅱ.연구대상 및 연구방법..............................................................................2

A.연구대상

B.연구방법

1.HelicobacterpyloriNestedPCR

a.샘플 채취

b.DNA 추출

c.NestedPCR분석

d.전기영동

2.통계처리

Ⅲ.연구결과......................................................................................................................5

A.구강작열감증후군 환자군과 대조군에서 H.pylori의

발현율

B.샘플채취부위에 따른 H.pylori의 발현율

Ⅳ.총괄 및 고찰.........................................................................................................7

Ⅴ.결론 ...........................................................................................................................9

참고문헌 ......................................................................................................................................10



- ii -

표목차

Table1.DetectionrateofH.pyloriinpatientswithburningmouthsyndromeand

controlgroup...............................................................................................................5

Table 2. Detection rate of H. pylori in the area taken sample

.......................................................................................................................................6



- iii -

도목차

Fig.1.Resultsofnested PCR productsofH.pyloriDNA analyzed on 1.5%

agarosegelelectrophoresis..........................................................................................4



- iv -

ABSTRACT

Therelationshipbetweenburningmouthsyndromeand

Helicobacterpyloriintheoralcavity

Kim Jun-Ho,D.D.S.

Advisor:Prof.AhnJong-Mo,Ph.D.

DepartmentofDentistry,

GraduateSchoolofChosunUniversity

Helicobacterpylori(H.pylori)isbacterialinfection,withmorethanhalfofthe

worldpopulationinfectedandrelatestomanyoraldiseasesuchorallichenplanus,

recurrentaphthousulceration,periodontaldiseaseandhalitosisandsoon.Burning

mouthsyndrome(BMS)isdefinedasaburningsensationoftheoralmucosa,lips,

and/ortongue,intheabsenceofspecificorallesions.Theetiology ofBMS is

suggestedlocal,systemicandpsychologicalfactorsandresearchsrelatedBMSand

toinfectionofH.pyloirintheoralcavityarefew.

Thepurposeofthisstudywastoevaluaterelationshipbetweenburningmouth

syndromeandH.pyloriintheoralcavity.Werecruited21subjectswithburning

mouthsyndromeand21subjectsascontrolgroup.Samplesintheoralcavitywere

taken area ofbuccalmucosa,dorsum ofthetongueand saliva.Weanalysed

samplesbynestedpolymerasechainreaction(PCR).

Theresultswereasfollows:

1.Among 21patientswith burning mouthsydromeand21subjectsofcontrol

group,6(29%)and3(14%)werepositiverespectively(P>0.05).

2.IndetectionrateofH.pyloriinareatakensample,3(14%),2(10%)and4(19%)

werepositiveinbuccalmucosa,dorsum ofthetongueandsalivaofpatientand
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2(10%)and1(5%)werepositiveindorsum ofthetongueandsalivaofcontrol

group(P>0.05).

Conclusively,wecanguessthatH.pyloriintheoralcavityisnotrelatedwith

burningmouthsyndrome.

..................................................................................................................................................................

Keywords:Buringmouthsyndrome,Helicobacterpylori,nestedpolymerasechain

reaction(PCR),oralcavity
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Ⅰ.서론

Helicobacterpylori(H.pylori)는 미세호기성(microaerophilous)의 그람음성 박테리아

균으로 BarryMarshal과 RobinWarren에 의해 인간의 위장점막 조직에서 최초로 분

리되었다1,2.이 세균은 만성위염,위궤양,십이지장 궤양 그리고 위암 등의 주요 원인으

로 알려져 있으나,구강 내에서도 타액과 치태 등에 존재하여 구강편평태선(orallichen

planus)
3)
,재발성 아프타성 구내염(recurrentaphthousstomatitis)

4)
,치주질환

5)
그리고

구취
6)
등과 같은 구강 내 다양한 질환과도 연관 되어 있다는 연구들이 보고되고 있다.

구강 내 질환인 구강작열감증후군(burningmouthsyndrome,BMS)은 증상을 나타

내는 부위에 특별한 조직변화가 없으면서,혀나 구강점막에 타는 듯한 통증을 특징적

으로 나타내는 만성적인 구강 내 통증성 질환이다.구강작열감증후군의 원인으로는 국

소적,전신적 그리고 정신적인 원인들이 제시되고 있는데,Candidaalbicans와 같은 진

균감염이나 Enterobacter,Klebsiella,S.aureus등과 관련된 생물학적 요인들이 때때

로 보고되고 있으며,H.pylori균이 구강작열감증후군 환자와 관련된다고도 제시되고

있다
7)
.하지만 구강작열감증후군을 가진 환자의 특이한 구강 내 상태에서 H.pylori

가 이 질환과 관련된다는 연구는 매우 부족한 실정이다.

H.pylori감염을 진단하기 위한 방법으로는 혈청학적 검사,요소호기검사(urea

breathtest:UBT),중합효소연쇄반응(polymerasechainreaction:PCR)방법,urease

test(CLO test),조직검사 및 배양 등이 있는데,이들 방법 중 타액 및 치태를 대상으

로 하는 연구에는 다른 방법에 비해 상대적으로 민감도 및 특이도가 높은 nestedPCR

을 이용하는 검출방법이 널리 사용되고 있다5).

이에 본 연구에서는 구강 내 H.pylori발현상태가 구강작열감증후군과 관련성이 있

는지를 알아보고자 구강작열감증후군을 가진 환자의 타액과 구강 내 협점막,혀의 배

면에서 표본을 채취하여 nestedPCR을 시행한 결과 다소의 지견을 얻었기에 이를 보

고하는 바이다.
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Ⅱ.연구대상 및 연구방법

1.연구대상

2009년 3월부터 2011년 1월까지 조선대학교 치과병원 구강내과에 내원하여 구강작

열감증후군으로 진단을 받은 환자군 21명 [남자 2명,여자 19명(평균연령 66세)]과

구강 내 이상 증상이 없는 대조군 21명 [남자 2명,여자 19명(평균연령 70세)]을 대

상으로 하였다.

2.연구방법

(1)HelicobacterpylorinestedPCR

1)샘플 채취

연구대상자의 협점막,혀의 배면에서 구강점막세포를 채취하고 혀 밑에서 타액을

멸균된 면봉으로 채취 후 각각 1.5㎖ microcentrifugetube에 넣어 DNA 추출 전까

지 냉동 보관하였다.

2)DNA추출

채취된 샘플로부터 AccuPrep
Ⓡ
Genomic DNA Extraction Kit(Bioneer,Daejeon,

Korea)를 이용하여 다음과 같이 DNA를 추출하였다.먼저 200 ㎕의 phosphate

buffered saline(PBS),20 ㎕의 proteinase K(20mg/ml) 및 200 ㎕의 binding

buffer(GC)를 면봉이 담겨있는 1.5㎖ microcentrifugetube에 넣어 혼합하였다.

수조(water bath)에 60℃ 10분간 반응시킨 후 반응이 끝난 tube에 100 ㎕의

isopropanol을 넣고 5초 정도 가볍게 혼합한다.이렇게 혼합된 용액을 준비된

bindingcolumntube에 옮긴 후 8,000rpm으로 1분간 원심 분리하여 여과된 용액은

버렸다.

Column내에 500㎕의 W1buffer를 넣고 8,000rpm으로 1분간 원심분리 후 여과액

을 버리고 500㎕의 W2buffer를 넣고 8,000rpm으로 1분간 원심 분리하여 여과액

을 버리고 마지막으로 12,000rpm으로 한 번 더 1분간 원심 분리하여 column내에

남아있는 ethanol을 완전히 제거하였다. Column을 멸균된 새로운 1.5㎖

microcentrifugetube로 옮기고 50㎕의 ELbuffer를 bindingcolumntube에 넣고

실온에 약 1분간 반응시킨 후 8,000rpm으로 1분간 원심 분리하여 여과된 용액을 중

합효소연쇄반응을 위해 사용하였다.
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3)NestedPCR분석

H.pylorigenomicDNA의 첫 번째 PCR을 위해 10mM Tris-HCl(pH9.0),40mM

KCl,1.5mM MgCl2,250㎛의 dNTP,그리고 1U의 TagDNA Polymerase가 포함

된 AccuPowerPCRPremix(Bioneer,Daejeon,Korea)에 5㎕의 주형 DNA와 각각

Primer(20pmole/㎕)1㎕씩을 넣고 최종 부피가 20㎕가 되도록 8-mop를 넣었다.

모든 PCR은 첫 온도순환에 앞서 94℃에서 5분간 가열한 다음 94℃ 30초,62℃ 30초,

72℃ 60초로 이루어진 총 33회의 온도 순환 후 72℃에서 5분간 반응시켰다.

H.pyloriGenomicDNA의 두 번째 PCR을 위한 혼합물은 10mM Tris-HCl(pH9.0),

40mM KCl,1.5mM MgCl2,250㎛의 dNTP,그리고 1U의 TagDNA Polymerase

가 포함된 AccuPowerPCR Premix(Bioneer,Daejeon,Korea)에 2㎕의 첫 번째

PCR산물과 각각 프라이머(20pmole/㎕)1㎕씩을 넣고 최종 부피가 20㎕가 되도

록 8-mop를 넣었다.PCR온도 조건은 첫 온도순환에 앞서 94℃에서 5분간 가열한

다음 94℃ 30초,58℃ 30초,72℃ 60초로 이루어진 총 33회의 온도순환 후 72℃에서

5분간 반응시켰다.

한편,모든 PCR 증폭 시에 음성 대조군(negativecontrol)과 양성 대조군(positive

control)도 매번 동시에 증폭하여 오염여부와 위양성의 가능성을 배제하였다.프라이

머 및 양성 대조군은 HEPY primerset(Bioneer,Daejeon,Korea)을 사용하였으며,

모든 PCR과정은 MiniCycler
TM
(MJResearch,Massachusetts,U.S.A)에서 수행하였

다.

4)전기영동

Ethidium bromide(0.5㎍/㎖)가 포함된 1.5% agarosegel상에 5㎕의 중합효소연쇄

반응 산물을 전기영동 한 후 UV Transilluminator를 이용하여 중합효소연쇄반응 산

물의 크기를 분석하였다.Marker로는 100bpDNA Ladder(Bioneer,Daejeon,Korea)

를 사용하였다(Fig.1).
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M 1 2 3 4 5 6 7 8

Fig.1.Resultsofnested PCR productsofH.pyloriDNA analyzed on 1.5%

agarosegelelectrophoresis.

LaneM :100bpDNA ladder

Lane1:Positivecontrol(325bp)

Lane2:Negativecontrol

Lane3,6:buccalmucosa

Lane4,7:dorsalsurfaceofthetongue

Lane5,8:salivasample

*Lane3,4,6,7indicatiessampletakeneachsite.

(2)통계처리

통계처리를 위해서 SPSS(Version12.0)프로그램을 사용하였다.

NestedPCR분석결과에 따른 구강작열감증후군 환자군과 대조군의 H.pylori발

현율의 차이는 Z-testforcomparingtwobinomialproportions를 이용하여 검정하

였다.샘플 채취 부위에 따른 H.pylori발현율의 환자군과 대조군의 비교는 Z-test

forcomparingtwobinomialproportion를 이용하여 검정하였으며,환자군과 대조군

에서 샘플 채취 부위별 차이는 Cochran검정을 실시하였다.
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Ⅲ.연구결과

1.구강작열감증후군 환자군과 대조군에서 H.pylori의 발현율

NestedPCR분석을 시행한 후 전기영동 한 결과,표본 채취 부위 중 한 개

이상에서 양성으로 나타난 경우가 구강작열감증후군환자에서 6명(29%),대조군에서

3명(14%)이 있으며 두 그룹간 발현율의 비교에 있어서 유의한 차이를 보이지

않았다(P>0.05)(Table1).

2.샘플채취부위에 따른 H.pylori의 발현율

구강 내 3개 부위에서 샘플을 채취하여 nestedPCR을 시행한 결과

구강작열감증후군 환자의 협점막,혀의 배면 그리고 타액에서 3명(14%),2명(10%),

4명(19%)이 양성을 나타냈으며,대조군에서는 혀의 배면과 타액에서 2명(10%)과

1명(5%)이 양성을 나타내었다.샘플채취 부위 별 각 그룹간에 차이와 각 그룹에서

샘플 채취부위별 발현율의 비교에 있어서 유의한 차이는 없었다(P>0.05)(Table2).

Table1.DetectionrateofH.pyloriinpatientswithburningmouthsyndromeand

controlgroup

Frequency % P-value

BMSgroup(N=21) 6 29%

0.578
*

Controlgroup(N=21) 3 14%

N:Numberofindividuals

BMS:BurningMouthSyndrome

P〉0.05Whencomparedtothecorrespondingmethod

*Z-testforcomparingtwobinominalproportionswasused.
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Table2.DetectionrateofH.pyloriintheareatakensample

Buccalmucosa Dorsalsurfaceofthetongue Saliva P-value

BMSgroup(N=21) 3(14%) 2(10%) 4(19%) 0.223
*

Controlgroup(N=21) 0(0%) 2(10%) 1(5%) 0.223*

P-value 0.720† 1.000† 0.376†

N:Numberofindividuals

BMS:BurningMouthSyndrome

P>0.05Whencomparedtothecorrespondingmethod

*Z-testforcomparingtwobinominalproportionswasused.

†Cochrantestwasused.
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Ⅳ.총괄 및 고찰

H.pylori균은 세계인구의 절반 이상이 감염되어 있을 정도로 흔한 감염균 중에 하

나로,위에서만 살고 있는 균으로 알고 있는 사람들이 많지만 구강의 치태,타액 등에

존재하여 많은 치과질환과도 상관관계가 매우 깊다
8,9)
.

치과질환과 관련된 연구로는 Ryu
3)
등은 타액 내 H.pylori는 미란성(erosive)구강

편평태선을 가지고 있는 환자에게서 많이 발현되었다고 하였으며,Long 등은
10)
H.

pylori가 재발성 아프타성 궤양의 발생과 연관된다고 보고하였다.또한 Gebara등은
11)

치주염 환자와 H.pylori와의 관련성을 연구하였으며,Alder등은6)구강 내 H.pylori

의 존재는 구취를 발생 시킬 수 있다고 하였다.

구강작열감증후군은 ‘어떠한 임상적 징후를 나타내지 않는 구강 내 통증장애’로 정의

되며,대부분 중년이상의 폐경기 여성들에게 많이 나타난다.작열감이 나타나는 부위는

혀의 전방 2/3,구순점막,전방경구개,치조정에서 호발하며,증상은 다른 지속성 신경

통에서 처럼 지속적이지만 강도는 변동이 있다
12,13)
.

구강작열감증후군의 원인으로는 아크릴과 같은 치과재료에 대한 알러지 반응,치과

치료 과정 중에 발생할 수 있는 미세외상, 과도한 흡연 그리고 캔디다증과

Enterobacter,Klebsiella,H.pylori와 같은 세균에 의한 구강감염으로 발생되는 국소

적인 원인과 호르몬 이상,철 결핍중,악성빈혈,비타민 결핍증,약물의 부작용 등의 전

신적 원인이 있다.한편 특별한 원인요소가 없이 심리적 요인에 의해 특히 폐경기 여

성에서 우울증과 관련되어 나타나기도 한다
7)
.따라서 구강작열감증후군은 임상적으로

3가지 형태로 분류하는데,1형은 아침에는 통증 없이 기상하여 시간이 지날수록 통증

이 심해지는 양상으로 전체 환자의 35% 정도를 차지하며,영양결핍과 같은 전신질환

과 관련이 있다.2형은 작열감이 밤낮으로 항상 존재하는데,정신적인 요인과 관련되어

발생된다고 생각되어 지고 환자의 55%정도를 차지한다.3형은 간헐적으로 증상이 나

타나지 않은 날이 존재하는데 환자의 약 10%정도로 구강점막의 증상발현에 중요한 원

인요소인 알러젠과 관련이 있다
7,14)
.

구강작열감증후군의 원인 요소로서 H.pylori감염과의 관련성에 대한 연구는

Gall-Troselj등
15)
의 연구 외에는 찾아 볼 수 없었는데,이 연구에서는 구강작열감증후

군환자를 혀에서만 증상이 나타나는 그룹과 혀 이외에서 증상이 나타나는 그룹으로 나

누어 두 그룹 모두 혀의 배면에서 채취한 샘픔을 가지고 nestedPCR을 시행한 결과

각각 12%,13%를 나타내었다고 보고하였다.본 연구에서는 구강작열감증후군 환자군

에서 29%가 nestedPCR에 양성반응을 보였는데,본 연구에서 양성반응은 협점막,혀

의 배면 그리고 타액에서 채취한 샘플 중 한 개 이상에서 양성으로 나온 경우를 결과
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치로 산정하여 계산하였기 때문에 구강작열감증후군환자에서 양성반응은 Gall-Troselj

등의 연구에서 보다 다소 높게 나온 것으로 생각된다.그리고 본 연구에서 두 그룹간

에 통계적인 차이성은 보이지 않았는데 환자 군의 임상적인 발현양태를 위에서 언급한

3가지 형태로 분류하여 연구하지 않아 H.pylori가 구강작열감증후군과 관련되어 있

음을 정확하게 입증하기가 어려웠다고 사료된다.

구강 내 H.pylori의 부착은 Sulfo-Lewiscarbohydrates와 결합되어 있는 이하선 내

의 점액성 glycoprotein(MUC5B)과 관련되어 있는데
16)
,구강작열감증후군을 가지고 있

는 환자는 자극성 타액분비율의 감소를 보여 타액분비율 저하로 인한 증가된 MUC5B

의 농도의 변화로 fusobacteria와 함께 H.pylori와 같은 박테리아의 부착을 용이하게

만든다고 알려져 있다.15,17,18)

구강에서 샘플채취 부위에 따른 H.pylori발현율의 차이는 연구마다 다양한데,

Souto와 Colombo
19)
는 일본인의 타액과 치은연하 표본에서 H.pylori발현율을 조사한

결과 평균적으로 24%가 발현되었는데 치은연하 표본에서 더 많이 발현되었다고 하였

으며,Gebara등
20)
은 위에 H.pylori가 감염된 만성치주염을 가지고 있는 환자에서

위의 감염의 치료 후 구강 내 H.pylori의 발현율을 조사한 결과 치은연상치태,혀의

배면,그리고 타액 표본에서 각각 30%,6.6%,16.6%가 검출되었다고 하였다.그리고

강 등
21)
은 한국인 100명을 대상으로 협점막,혀의 배면,그리고 타액 표본에서 nested

PCR로 분석한 결과 각각 9%,3%,7%가 발현되었다고 보고하였다.

본 연구에서는 구강작열감증후군 환자에서 협점막,혀의 배면 그리고 타액 표본에서

발현율은 각각 14%,10%,19%,대조군에서는 혀의 배면과 타액에서만 10%와 5%의

발현율을 나타내 Gebara등과 강 등의 연구 결과와 유사하였으며,구강작열감증후군

환자에서 혀의 배면에서 발현율 만을 비교할 때도 Gall-Troselj등의 연구 결과와 유

사하였다.하지만,향후 보다 정확한 분석을 위해서는 많은 구강작열감증후군 환자를

대상으로 환자를 임상적 3가지 발현 양상으로 분류하여 구강 내 증상을 나타내는 부위

에 따라 샘플을 채취한 후 분석이 이루어져야 할 것으로 사료된다.
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Ⅴ.결론

H.pylori는 위 뿐만 아니라 구강의 치태,타액 등에 존재하여 구강편평태선,재발성

아프타성 구내염,치주질환 그리고 구취와 같은 많은 구강질환과 관련되여 있다.구강

작열감증후군은 어떠한 임상적 징후를 나타내지 않는 구강 내 통증장애로 주로 혀나

구강점막에 타는 듯 한 통증을 특징적으로 나타낸다.구강작열감증후군의 원인으로는

국소적,전신적 및 정신적 요인 등이 제시되고 있으나,H.pylori균의 감염과 관련된

연구는 매우 부족하다.이에 본 연구에서는 구강 내 H.pylori발현 상태가 구강작열감

증후군과 관련성이 있는지를 알아보고자 21명의 구강작열감증후군 환자와 21명의 대조

군의 협점막,혀의 배면 그리고 타액에서 표본을 채취한 후 nestedPCR을 시행 하여

다음과 같은 결과를 얻었다.

1.NestedPCR분석을 시행한 후 표본채취 부위 중 한 개 이상에서 양성으로 나타난

경우가 구강작열감증후군환자에서 6명(29%),대조군에서 3명(14%)이었다 (p>0.05).

2.구강작열감증후군 환자의 협점막,혀의 배면 그리고 타액에서 3명(14%),2명(10%),

4명(19%)이 양성을 나타내었으며,대조군에서는 혀의 배면과 타액에서만 2명(10%)

과 1명(5%)이 양성을 나타내었다(P>0.05).

이상의 결과로 구강 내 H.pylori와 구강작열감증후군과는 관련성이 없음을 추론할 수

있었다.
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