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M i t o myc i n - C에 의한 각막내피세포의 기능변화

배 상 환·김 기 산

〓 요 약 〓

익상편, 녹내장 등의 수술에 보조적으로 사용되는 m i t o m y c i n - C ( M M C )의 각막내피세포에

미치는 독성에 대해 알아보았다. 토끼각막을 in-vitro perfusion specular microscope에 고

정하여 인공전방을 만들고 각막내피세포를 1시간 동안 g l u t a t h i o n e - b i c a r b o n a t e -

R i n g e r ( G B R )용액으로 관류한 후 0.02%, 0.01%, 0.005%의 M M C를 첨가하여 관류하였고,

반대편은 G B R용액으로 계속 관류하여 대조군으로 사용하였다. 관류동안 매 1 5분마다 각막두께

를 측정하여 각막부종률을 구하고, 다른 실험군에서는 각막내피세포의 투과도를 측정하였다.

M M C를 첨가하여 관류한 경우 초기에는 삼투압에 의해 부종률이 감소하였으나 이후 M M C를

제거하고 G B R용액으로만 관류하면서부터 대조군에 비해 각막의 부종이 증가하였다. 증가하는

정도는 선상이 아닌 고평부를 가진 이차곡선의 형태였고, 0.02%, 0.01%에서는 통계적으로 유

의한 각막부종이 유발되었으나, 0.005%에서는 대조군과 별 차이가 없었다. 투과도는 MMC 첨

가군은 0 . 0 0 5 %에서 4 . 2 1±0 . 5 0×1 0- 4㎝/min, 0.01%에서 4 . 2 5±0 . 4 8×1 0- 4㎝/ m i n로 대조군

의 4 . 1 0±0 . 9 3×1 0- 4㎝/min, 3.73±0 . 7 3×1 0- 4㎝/ m i n에 비해 증가하였으나 통계적으로 유의

한 차이는 없었다. 이상의 결과로 0.01% 이상의 M M C는 각막내피세포에 노출시 손상을 주어

각막부종을 일으킴을 알 수 있었고, 이는 각막내피세포의 Na/K-ATPase 억제에 의한 대사펌

프기능의 장애로 인한 것으로 생각된다(한안지 41:1047~1053, 2000).

〓 A b s t r a c t 〓

The Effect of Mitomycin-C on the Function of Corneal

Endothelial Cells in Rabbit

Sang-Hwan Bae, M.D., Ki-San Kim, M.D.



M i t o m y c i n - C ( M M C )는 Streptomyces Cae-

s p i t o s u s에서 분리된 alkylating agent로써

D N A와의 교차결합에 의해 세포손상을 유발하며

DNA, RNA와 단백질의 합성을 억제하는 것으로

알려져 있다1 ). MMC는 섬유모세포 증식억제효과

가 탁월하기 때문에 안과영역에서는 익상편 수술

후 재발억제목적으로 술후 점안제로 사용되거나

술중에 수분간 접촉하게 하여 많은 효과를 거두고

있다2 - 5 ). 그리고, 녹내장 여과수술에서도 여과부위

폐쇄를 방지하기 위해 술중에 보조제로 사용되어

수술성공률을 높이고 있다6 - 8 ). 하지만 그 강한 세

포독성 때문에 많은 합병증을 유발할 수 있는데

익상편 술후에 작열감, 눈부심, 결막충혈이 흔하

게 나타나고 그 외에도 상피치유 지연, 각공막 무

혈관화, 공막 석회화, 궤양성 공막염, 각막부종,

각공막 천공, 홍채모양체염, 백내장, 이차 녹내장

등이 발생할 수 있으며 녹내장 여과수술 후에는

이들 외에도 저안압증, 전방협소, 맥락막 삼출,

맥락막상강출혈, 안내염 등의 합병증이 발생할 수

있다9 - 1 2 ). 저자들도 익상편 술후에 M M C에 의한

각막상피화 지연이나 전방 염증반응이 장기간 지

속된 경우를 경험한 바가 있는데 이 M M C가 특

히 각막내피세포에 미치는 독성을 알아보고자 각

막부종률과 각막내피투과도를 측정하였다.

대상 및 방법

백색가토( 2 ~ 3㎏) 24마리( 4 8안)를 대상으로 하

여 한눈은 실험군으로, 반대편 눈은 대조군으로

사용하였다. 이중 1 2마리는 각막부종률 측정실험

에, 다른 1 2마리는 각막내피세포의 투과도 측정

에 사용되었다. 실험군은 다시 0.02%, 0.01%,

그리고 0.005% MMC군으로 나누었다. 먼저 과

량의 근육이완제(pancuronium bromide)를 근

육주사하여 가토를 희생시킨 후 안구를 적출하여

공막연을 약 2∼3㎜ 포함하여 각막을 절제한 후

D i k s t e i n과 M a u r i c e1 3 )가 고안한 경면 현미경을

변형시킨 관류계에 공막연을 포함한 각막을 고정

하여 인공전방을 형성하였다. 각막상피세포가 건

조됨을 방지하고 또한 현미경의 대물렌즈가 접촉

1 6( 1 0 4 8 )
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The purpose of this study is to investigate the toxicity of mitomycin-

C(MMC) to the corneal endothelial cells, which is medical adjunct to ptery-

gium and glaucoma surgery. Rabbit corneas were mounted in the in-vitro

dual-chambered specular microscope. Corneal endothelium was perfused

with the glutathione-bicarbonate-Ringer(GBR) solution for one hour, then,

perfused with 0.02%, 0.01%, and 0.005% MMC in GBR solution in experi-

mental groups, and with GBR solution only in control group. Corneal thick-

ness was measured every 15 minutes during perfusion and corneal swelling

rate was calculated. Corneal endothelial permeability was also measured in

another experiment. In MMC-mixed group, the early swelling rate

decreased due to osmolarity of MMC, but after removal of MMC, the

swelling rate increased compared to that of the control group. The pattern

of increase was not a linear form, but a secondary curve with the plateau.

In 0.02% and 0.01% MMC group, corneas swelled significantly, but not in

0.005% group. Corneal endothelial permeability was 4.21±0 . 5 0×1 0- 4㎝/ m i n

at 0.005% MMC, 4.10±0 . 9 3×1 0- 4㎝/min in control, and 4.25±0 . 4 8×1 0- 4㎝

/min at 0.01% MMC, 3.73±0 . 7 3×1 0- 4㎝/min in control. No significant

changes in permeability was observed. In conclusion, MMC of 0.01% or

higher exposed to corneal endothelial cells induced corneal swelling of which

mechanism was thought to be due to inhibition of Na/K-ATPase by MMC(J

Korean Ophthalmol Soc 41:1047~1053, 2000).
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될 때 깨끗한 상을 얻기 위해 각막상피세포 표면

위를 실리콘 유(Dow corning 200 Fluid, 한국

다우코닝 주식회사, 한국)로 도포하였다. 각막내

피세포의 관류는 우선 g l u t a t h i o n e - b i c a r b o n-

a t e - R i n g e r (이하 G B R )용액만으로 1시간 정도

관류하여 각막두께가 안정이 된 후에 대조군은

G B R용액으로만 계속 3시간 이상 더 관류하였고

실험군은 0.02%, 0.01%, 그리고 0 . 0 0 5 %

M M C를 첨가하여 9 0분간 관류한 후 M M C를 제

거하고 나서 다시 G B R용액으로 남은 시간동안

대조군과 같이 관류하였다. GBR용액은 N a C l

111.56mM, KCl 4.82mM, NaHCO3 2 9 . 2 0

mM, glucose 5.01mM, CaCl2ㆍ2 H2O 1.04

mM, MgCl2ㆍ6 H2O 0.78mM, NaH2P O4

0.86mM, glutathione 0.30mM(Sigma

Chemical Co., 미국)을 용해하여 pH 7.4로 조

정하고 삼투압은 2 8 5∼3 0 0 m O s m이 되게 하였

다. 이때 관류액의 온도는 3 4˚C, 관류속도는 0 . 1

㎖/ m i n으로 일정하게 관류하고, 인공전방내의 압

력은 약 1 5∼2 0㎜H g이 되도록 하였다. 관류하는

동안 매 1 5분마다 경면 현미경에 부착된 미세 초

점 조절기기를 이용하여 각막두께를 측정하고 시

간별로 측정된 각막두께를 선형회귀분석을 이용하

여 각막부종률을 계산하여 비교하였다. 통계적 분

석을 위해서는 반복측정법(Repeat measure

t e s t )이 사용되었으며 p값이 0 . 0 5미만인 경우를

유의한 것으로 보았다.

두 번째 실험인 각막내피세포의 투과도 측정을

위해서는 백색가토의 안구를 적출한 후 g i l l

k n i f e로 각막상피세포를 제거한 후 각막내피세포

관류실험에서와 마찬가지로 각막을 고정하여 인공

전방을 만들었다. 실험군은 0 . 0 1 %와 0 . 0 0 5 %의

M M C를 사용하였는데, 0.01% MMC첨가군은

한시간동안 M M C로 관류한 군과 한시간동안

M M C로 관류한 후 M M C를 제거하고 G B R용액

으로 관류한 군으로 나누어 실험하였다. 각막내피

세포를 G B R로 1시간 가량 관류하여 안정된 각막

두께를 얻은 후 실험군은 0.01% 및 0 . 0 0 5 %

M M C를 첨가하고, 대조군은 G B R용액으로만 다

시 1시간동안 관류하였다. 관류의 조건은 각막내

피세포 관류실험 때와 같이 하였다. 관류 중 매

1 5분마다 각막두께를 같은 방법으로 측정하였다.

1시간 동안 관류 후 2 . 6×1 0- 4 M의 c a r b o x y f l u-

o r e s c e i n (이하 C F )용액 0 . 3㎖을 각막표면에 떨

어뜨렸다. 이를 3 0초간 방치 후 제거하고 다시

3 0분간 관류를 지속하면서 관류되어 나온 용액을

이미 무게를 재어놓은 플라스틱 용기에 모았다.

그후 관류를 정지하고 인공 전방과 관류관속에 남

아있는 관류액을 관류 주입구에 많은 양의 공기를

한꺼번에 주입하여 무게를 알고있는 다른 플라스

틱용기에 모으고 각각의 용기에 모아진 관류액의

무게를 측정하였다. 관류장치를 해체하여 각막을

공막연으로부터 절제한 후 BSS 20㎖가 담긴 용

기에 넣어 4 8시간동안 4˚C에서 보관하여 각막실

질의 free dye가 빠져 나오게 하여 각막실질내

C F형광도( M s )측정에 이용하였다. 각 관류액의

형광도( M p )와 저장액의 형광도( M s )를 F l u o-

rometer(RF-5301PC, Spectrofluoropho-

tometer, Shimadzu Co., Kyoto, Japan)를

이용하여 측정하였으며 각막내피세포 투과도

( P a c )를 다음과 같이 구하였다1 4 , 1 5 ).

Pac = Kc.ca×R c a×q

Kc.ca = {In(Mp＋Ms) - InMs}/t

Ms = 각막실질내 dye 형광도

Mp = 관류액내 dye 형광도

Kc.ca = cornea-aqueous transfer coeffi-

cient(rabbit value=1.07)

Rca = steady-state distribution ratio(0.94)

q = the average of the three final stromal

t h i c k n e s s

t = the time after applying CF

통계적 분석을 위해서는 student t-test가 사

용되었으며 p값이 0 . 0 5미만인 경우를 유의한 것

으로 보았다.

결 과

각막 부종률의 측정결과를 보면 M M C를 첨가하

여 관류하는 동안에는 대조군에 비해 실험군 모두

에서 부종률이 감소하는 양상을 보이는데, 먼저

0.02% MMC 첨가군에서는 부종률이 - 2 9 . 2 2±

4 . 3 9μm / h r로 대조군의 6 . 2 5±0.15 μm / h r에 비

해 감소하였으며(Fig. 1), 0.01% MMC 첨가군

에서는 부종률이 - 1 7 . 1 4±3 . 7 8μm / h r로 대조군의

( 1 0 4 9 )1 7
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4 . 6 8±0 . 6 0μm / h r에 비해 감소하였고(Fig. 2),

0.005% MMC 첨가군에서도 부종률이 - 4 . 7 5±

2 . 5 1μm / h r로 대조군의 6 . 0 4±0 . 7 6μm / h r에 비해

감소하였다(Fig. 3). 그리고 이들 결과는 모두 통

계적으로 유의하였다. 이후로 M M C를 제거하고

나서 G B R용액으로 관류하면서 측정한 각막 부종

률은 전혀 다른 양상을 보이게 되는데, 정도의 차

이는 있으나 대조군에 비해 실험군에서 부종률이

증가하게 되며 이는 그 양상이 선상이 아니고 고평

부( p l a t e a u )를 가진 이차곡선의 형태를 보였으며

후반부에는 다시 감소하는 추세를 나타내었다. 먼

저 0.02% MMC 첨가군에서는 부종률( Y )이 Y =

- 4 9χ2＋4 1 2χ- 7 6 5로 대조군의 5 . 9 7±0 . 9 4μm / h r

에 비해 증가하였으며 통계적으로 유의하였다

(Fig. 1). 0.01% MMC 첨가군에서는 부종률( Y )

이 Y = -30χ2＋ 2 3 3χ- 4 1 3으로 역시 대조군의

6 . 9 2±0 . 9 7μm / h r에 비해 증가하였으며 통계적으

로 유의하였다(Fig. 2). 0.005% MMC 첨가군에

서는 부종률( Y )이 Y = -18χ2＋1 3 9χ- 2 3 6으로 대

조군의 4 . 2 9±0 . 8 1μm / h r에 비해 다소 증가하는

듯 했으나 통계적으로 유의한 차이가 없었다( F i g .

3). 각막내피 투과도의 변화를 보면 0 . 0 0 5 %

MMC 첨가군은 4 . 2 1±0 . 5 0×1 0- 4㎝/ m i n로 대조

군의 4 . 1 0±0 . 9 3×1 0- 4㎝/ m i n와 유의한 차이가

없었고(Fig. 4), 0.01% MMC 첨가군은 4 . 2 5±

0 . 4 8×1 0- 4㎝/ m i n로 대조군의 3 . 7 3±0 . 7 3×1 0- 4

㎝/ m i n에 비해 다소 증가하였으나 역시 통계적으

로 유의한 차이는 없었다(Fig. 5). 0.01% MMC

1 8( 1 0 5 0 )
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Figure 1. Rabbit corneal swelling rate following

perfusion with 0.02% mitomycin-C

Figure 2. Rabbit corneal swelling rate following

perfusion with 0.01% mitomycin-C

Figure 3. Rabbit corneal swelling rate following

perfusion with of 0.005% mitomycin-C

Figure 4. Rabbit corneal endothelial permeability

following perfusion with 0.005% mitomycin-C



로 관류한 다음 제거하고 G B R로 관류한 경우

4 . 9 0±0 . 3 7×1 0- 4㎝/ m i n로 대조군의 4 . 4 7±0 . 4 6

×1 0- 4㎝/ m i n와 유의한 차이가 없었다(Fig. 6).

고 찰

M M C가 안과영역에서 사용된 이후로 익상편의

재발 억제와 녹내장 여과수술의 향상에 많은 효과

를 나타내었다. 하지만 강한 세포독성 때문에 전

안부에 여러 합병증을 유발할 수가 있으며 여러

문헌에도 이에 대한 언급이 많다1 , 9 - 1 2 ). 특히 각막

내피세포에 미치는 독성에 대한 문헌을 보면

Shiota 등1 6 )은 녹내장 여과수술 중에 0 . 0 2 %와

0 . 0 4 %의 M M C를 사용한 결과 술 후 3개월에

M M C를 사용하지 않은 대조군에 비해 유의한 각

막내피세포 소실이 있었다고 하였고, Szymans-

ki 등1 7 )은 녹내장 여과수술 중에 0 . 0 5 %와

0 . 0 2 %의 M M C를 사용한 경우 사용 안한 대조군

에 비해 술 후 1개월에 각막내피 투과성이 통계적

으로 유의하게 증가하였고 6개월 후에는 모두 정

상화되었다고 하였다. Ishimaru1 8 )는 0 . 0 4 %의

M M C를 토끼에게 결막하 주사하여 1 4일 후 각막

상피세포층의 감소, 실질층의 종창, 내피세포의

종창 및 사립체 팽창 등의 변화가 있었다고 하였

다. 국내에서는 강 등1 9 )이 고양이를 대상으로 전

방에 0.01%, 0.02%. 0.04%의 M M C를 0 . 1 c c

주입하여 2주나 3주후에 각막내피세포의 손상을

관찰한 경우 0.02% 이상의 M M C에 의해 각막두

께가 유의하게 증가하였고, 각막내피세포 수도 유

의하게 감소하였으며 전자현미경상에도 심한 내피

세포의 파괴 소견이 나타났다고 하였다. 저자들의

경우에는 실험군에서 M M C를 첨가하여 관류하는

동안에는 각막두께가 감소하였는데 이런 현상은

MMC 자체가 비교적 고장성이어서 삼투압의 차

이로 인해 각막의 부종이 감소하였기 때문이라고

생각된다. 실험에 사용된 M M C의 삼투압 농도는

0 . 0 2 %가 468mOsm, 0.01%가 3 7 9 m O s m ,

0 . 0 0 5 %가 3 1 8 m O s m이었다. MMC를 제거한

뒤 G B R용액으로 관류하면서부터 실험군에서는

부종률이 증가하게 되는데 이차곡선의 형태로 상

승하다가 고평부를 거쳐서 다시 감소하는 경향을

보였으며, 0.02%와 0 . 0 1 %의 MMC 첨가군에서

는 부종률의 증가가 통계적으로 유의하였고

0 . 0 0 5 %의 MMC 첨가군에서는 대조군과 유의한

차이가 없었다. 각막내피의 투과도의 측정은 모든

실험군에서 대조군에 비해 다소 증가하였으나 통

계적으로 유의한 차이는 없었다. 각막의 투명성과

두께의 유지, 부종의 억제에는 각막내피의 장벽

기능과 능동적 펌프 기능의 균형에 의해 조절되어

지는데2 0 ), Watsky 등2 1 )은 o u b a i n의 각막내피 기

능에 대한 효과에 대한 연구에서 o u b a i n에 의한

각막 부종이 N a / K - A T P a s e의 억제로 능동적 펌

( 1 0 5 1 )1 9
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Figure 5. Rabbit corneal endothelial permeability

following perfusion with 0.01% mitomycin-C

Figure 6. Rabbit corneal endothelial permeability

following perfusion with 0.01% mitomycin-C,

then GBR



프 기능의 장애에 의한 것이고 장벽 기능에 중요

한 융합막이 영향받지 않아서 투과성에는 별 변화

가 없다고 하였다. 저자들의 연구에서도 투과성에

는 대조군과 유의한 차이가 없고 부종률의 증가에

는 o u b a i n과 유사한 이차곡선의 양상을 보이는

것으로 보아 M M C에 의한 각막내피의 손상은 장

벽 기능은 큰 손상 없이 유지가 되며 N a / K -

ATPase 의존성 펌프 기능의 장애에 의한 것으로

추측되어진다. Morrow 등2 2 )은 M M C에 의해 전

안부에 조직 손상을 초래하며 손상의 정도는

M M C의 농도와 투여경로에 관련된다고 하였다.

그리고, Rubinfeld 등1 1 )은 M M C의 사용에는 세

심한 주의가 필요하며 합병증의 예방을 위해 필요

한 최소한의 농도로 단기간동안만 사용할 것을 권

하였다. 또한, 쇼그렌 증후군, 심한 건성 각결막

염, 딸기코, 아토피각결막염, 헤르페스 각막염 등

상처 치유가 불량하기 쉬운 경우에는 M M C를 사

용하지 말고, 심하거나 재발인 경우의 익상편 수

술에서는 0.02% 농도로 술중에 1회, 또는 술후

하루 두 번씩 5일간 사용하라고 권장하였다.

Lam 등5 )은 익상편 수술에서 0.02% MMC를 술

중에 3분간 접촉한 경우 합병증은 거의 없었으나

재발률이 8 . 3 %로 약간 높았고, 0.04%의 M M C

를 술중에 5분간 접촉한 경우 재발률은 더 낮았으

나 두 안에서 상피재생 지연과 공막이 얇아지는

문제가 있었다고 하였다. 녹내장 여과수술시의 술

중에 사용하는 M M C의 농도와 접촉 시간은

0 . 0 2 %의 농도가 0 . 0 5 %의 농도에 비교해 합병증

이 적고 안압 하강 효과도 별 차이가 없으며,

0 . 0 2 %의 농도에서는 접촉 시간 2분과 5분이 효

과에 있어 별 차이가 없다는 보고가 있다2 3 , 2 4 ). 상

대적으로 고농도에서만 합병증이 발생하고 저농도

라고 해서 합병증이 발생하지 않는 것은 아니지

만, 저자들의 연구 결과에 따르면 0.01% 이상의

농도에서 M M C는 각막내피세포에 장기간 노출시

손상을 주어 각막부종을 유발할 수 있음을 알 수

있었고, 익상편 수술보다 녹내장 여과수술 시에

전방에 침투할 가능성이 크므로 0.01% 이상의

농도로 M M C를 사용하게 될 경우 각별히 주의할

필요가 있다고 할 수 있겠다. 그리고, MMC에

의한 각막내피세포의 손상은 Na/K-ATPase 의

존성 펌프기능의 장애에 의한 것으로 생각되며 이

에 대한 더 깊이 있는 연구가 필요할 것이다.
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