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증식유리체망막병증의 발생에 있어서 Mitomycin-C의 억제효과

김광수·이세엽·김종현

계명대학교 의과대학 안과학교실

목적 : 실험적 증식유리체망막병증(proliferative vitreoretinopathy, PVR)의 발생에 대한 mitomycin-C(MMC)의 억제효과를

알아보았다.

대상과 방법 : 배양된 토끼의 섬유아세포를 먼저 3 μg/L(저)와 300 μg/L(고)농도의 MMC에 약 30분간 노출시킨 뒤 약 20만

/0.1 mm2의 농도로 토끼의 유리체강에 주입하여 약물로 처리하지 않은 대조군과 증식유리체망막증의 발생을 비교하였고,

MMC에 의한 망막독성을 알아보기 위하여 같은 농도의 MMC를 함유한 용액으로 30분간 유리체관류를 한 다음 병리조직검사

를 시행하였다.

결과 : 실험 후 최종검사에서 MMC로 처리하지 않은 세포만을 주입한 대조군의 10안 중 9안(90%)에서 PVR이 발생한 반면,

MMC 치료군에서는 저농도로 치료한 12안 중 8안(67%)에서, 고농도로 치료한 10안 중 2안(20%)에서 PVR이 발생하였고 대

조군에 비하여 전반적으로 PVR의 정도가 경하였으며, 고농도 치료군과 대조군 사이에서는 PVR의 발생률에 통계학적인 의의

가 있었다(p＜0.01). 망막독성 실험의 1주 및 4주 검사에서 망막과 망막색소상피에 대조군에서 보인 소견이상의 조직학적인

병적소견은 관찰되지 않았다.

결론 : 이상의 결과로 볼 때 복합망막박리의 치료를 위한 유리체절제술시 일정농도의 MMC의 안내관류는 PVR의 발생을 효과

적으로 감소시켜서 이들의 치료 및 재발방지에 많은 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다.

<한안지 43(1):204-212, 2002>

증식유리체망막병증은 망막박리시 일차적으로 혹은

수술후 합병증으로 망막표면에 여러 가지 세포들이 증

식하여 수축성 증식막을 형성함으로서 발생하며, 흔히

망막박리의 치료 및 예후를 나쁘게 한다.1 - 4 수술수기와

기구의 꾸준한 개선으로 이러한 질환에 대한 수술의 실

패율은 많이 낮아지고 있으나 세포증식으로 인한 합병

증은 여전히 해결되어야 될 문제로 남아 있다. 그래서

수술에 병행한 치료방법의 일환으로서 이러한 세포증식

을 효과적으로 억제시키고, 동시에 주위조직에는 비교

적 안전한 약물을 찾아보려는 노력을 최근에도 계속하

고 있다.5 - 1 1

M i t o m y c i n - C ( M M C )는 streptomyces caespitosus

에서 추출된 항암성 항생제로서 D N A내의 d e o x y g u a -

nosine residues를 alkylate 하고 D N A를 c r o s s l i n k

시켜 D N A복제, RNA 및 단백합성을 억제함으로서1 2 , 1 3

장기간에 걸친 세포증식억제효과를 나타내는 것으로 알

려져 있다.1 4 - 1 6 현재 녹내장 및 군날개 수술시 반흔형성

억제 혹은 재발방지를 위해 보조요법으로 널리 이용되고

있으나,1 7 - 2 1 이 약물을 이용한 증식유리체망막증( P V R )

의 억제에 대한 연구는 그리 많지 않다.2 2 , 2 3 Khaw 등1 5 , 2 4

은 실험 및 생체연구에서 M M C를 포함한 항증식약제에

단시간 노출로 결막하섬유아세포의 증식억제 효과를 장

기간에 걸쳐 얻을 수 있었다고 하였다. 만약 효과가 있

다면 그러한 단시간의 단일치료가 P V R의 발생에 관여

하는 세포작용을 억제시킬 수 있는 것은 분명하고, 이러

한 약제를 수술 중에 1회 주입한 후 일정시간 후에 씻어

낸다면 치료약제의 노출을 보다 정확하게 조정할 수 있

을 것이다. 이에 본 연구자들은 실험적 P V R의 발생에

있어서 M M C에 의한 억제효과, 특히 유리체절제술 동

안 일정시간 M M C가 첨가된 관류액의 유리체관류를 통

한 억제효과를 알아볼 목적으로 본 연구를 하였다.
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대상과 방법

본 연구는 실험적 증식유리체망막병증의 발생에 대한

실험약제의 유리체관류를 통한 억제 효과를 알아보기

위한 것으로서 실험중 유리체강내로 주입된 세포의 유

실등의 실험상의 착오를 줄이기 위하여 예전의 방법을

변형시켜 실험을 하였다.

1. 조직채취및세포배양

유색토끼의 결막하조직으로부터 종전 저자들의 방법을

이용하여 섬유아세포를 배양하였다.1 1 , 2 5 그 방법을 간략하

게 기술해보면, 유색토끼를 염산케타민 근주( 2 0

m g / k g )로 전신마취시키고 얻은 결막하조직을 잘게 썬

후 조직배양액[ D u l b e c c o’s Modified Eagle Medium＋

10% fetal bovine serum＋penicillin (50 units/ml),

strep-tomycin(50 μg/ml), amphotericin B (2.5 μ

g/ml)] (Gibco, Paisley, UK)에 넣어 3 7℃, 5% CO2

의 조건하에서 배양하였으며 주 2회씩 배양액을 갈아주

었다. 배양기 바닥이 섬유아세포로 차게되면 0 . 0 5 %

trypsin-EDTA (Gibco)으로 처리하여 섬유아세포를 분

리시켰으며, 10분간 원심분리하여(1000 rpm/min) 세

포를 수확하였다. 수확된 섬유아세포는 동일한 방법으로

계대배양하였으며 본 실험에는 3 ~ 6회 계대배양된 세포

를 이용하였다.

2. 약제처치및세포의분리

M M C (중외제약사, 2 mg/vial)의농도는 본 저자들이

종전의 연구에서 얻은 섬유아세포증식에 대한 50% 및

9 0 %억제농도를 이용하였다.2 6 세포가 3개의 75 cm2 배

양기 바닥에 꽉 차도록 자라면 배양액을 버리고, Pho-

sphate-buffered saline(PBS)[Gibco]로씻은후 3.0 μ

g / L ( I D5 0)과 300 μg / L ( I D9 0)농도의 M M C를 함유한 배

양액, MMC가 포함되지 않은 배양액으로 각각 교환하였

다. 이후 약 3 0분간 배양으로 M M C에 노출시킨 뒤 다시

배양액을 버리고 P B S로 배양세포를 2 ~ 3회 세척한 후

0.05% trypsin-EDTA으로 세포를 분리하여 세포의 농

도가 2 . 0×1 06/ml 되도록 P B S로 희석하였으며,

trypan blue exclusion test를 시행하여 섬유아세포의

생육성( v i a b i l i t y )이 95% 이상임을 확인하였다.

3. 실험적 증식유리체망막증의 발생을 통한 M M C의

억제효과평가

체중 2.0~2.5 kg의 유색토끼 2 4마리( 4 8안)를 3개군

으로 나누어 우안( 2 4안)는 대조군으로 이용하였고, 좌

안( 2 4안)은 치료군으로서 농도가 다른 M M C로 전 처치

한 섬유아세포를 유리체강내로 주입하였다. 유리체강내

주사전 모든 대상안은 Thresher 등2 7의 방법을 이용하

여 팽창가스 주입에 의한 유리체 압축(vitreous com-

p r e s s i o n )을 시행하였다. 먼저 우안에 3 0게이지 주사침

을 이용하여 약 0.4 ml의 C3F8 가스를 유리체강내로

주입한뒤 약 4일 후 유리체강이 팽창된 가스로 가득 채

워지면 가스-액체 치환술을 실시하였으며, 이후 같은 방

법으로 좌안에도 유리체 압축을 시행하였다. 가스-액체

치환술후 적어도 일주일 후에 유리체강내 주입 실험을

시행하였다.

모든 대상안의 동공을 1% tropicamide와 2 . 5 %

p h e n y n e p h r i n e으로 충분히 산대시키고 염산케타민 근

주(20 mg/kg)로 전신마취시킨 후 1 2마리의 우안에는

0 . 1 m l의 P B S를, 좌안에는 3.0 μg/L 농도의 M M C로

전 처치된 섬유아세포 현탁액 0.1 ml(세포수:약 2 0만)

를 도상검안경하에서 각공막윤부 상이측 4-5 mm후방의

공막을 통하여 2 6게이지 주사침으로 유리체강내에 주입

하였고( I I군, 혹은 저농도치료군), 나머지 1 2마리( 2 4안)

의 우안에는 M M C로 처치하지 않은 배양된 섬유아세포

를( I군, 혹은 비치료군), 좌안에는 300 μg/L 농도의

M M C로 전 처치된 섬유아세포를 같은 농도와 방법으로

유리체강내로 주입하였다( I I I군, 혹은 고농도치료군) .

실험직전 도상검안경으로 망막에 이상이 없음을 확인하

였고 실험직후, 실험 후 1, 3일 및 1, 2, 4, 8주째에 도

상검안경을 이용하여 안저검사 및 안저그림을 그리고 선

택된 대상에서 안저사진을 찍었다. MMC에 의한 안내증

식의 억제정도는 발생된 망막박리의 빈도 및 P V R정도로

평가하였으며, PVR정도의 판정은 F a s t e n - b e r g2 8의 분

류를 토대로 각 S t a g e의 숫자를 s c o r e로 한 평균치로 나

타내었다(Table 1). 각 군 사이는 M a n t e l - H a e n s z e l

Chi-Square 검정법으로통계학적인 분석을 하였다.

— 김광수 외 : PVR에 대한 Mitomycin-C의 억제효과 —
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Table 1. PVR Score

Score Characteristics

1 Intravitreal membrane &/or strand

2 Focal traction

3 Localized detachment of medullary ray

4 Extensive retinal detachment

5 Total retinal detachment
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4. MMC로처리된섬유아세포의재배양

두가지 농도의 M M C에 3 0분간 노출된 세포와 M M C

에 노출되지 않은 세포, 즉 세가지 실험군의 섬유아세포

를 같은 농도(5000 cells/cm2)로 6-well 배양판에

M M C를 함유하지 않은 배양액으로 3 7℃, 5% CO2의

조건하에서 1주일동안 배양하여 M M C에 의한 증식억제

정도 및 배양된 양상을 위상차현미경으로 관찰하였다.

5. MMC의망막독성

1 2마리의 토끼를 이용하여 M M C관류액에 의한 망막

독성을 알아보았다. 본 실험에서 세포에 노출시킨 같은

농도의 MMC(3.0 μg/L, 300 μg / L )를 함유한 관류액으

로 유리체절제술을 시행하면서 유리체강내를 3 0분간 관

류한후 약제를 함유하지 않은 관류액으로 다시 치환시켰

으며 1주 및 4주째에 각각 2마리씩 총 8마리에서 광학

및 전자현미경적 병리조직검사를 시행하여, 같은 방법으

로 동일한 시간동안 약제를 함유하지 않은 관류액으로

유리체절제술을 실시한 4마리의 대조군과 비교하여 망막

독성이 있는지를 알아보았다. 적출된 안구는 각공막윤부

를 통한 절개로 전반부를 제거한 뒤 즉시 2.5% gluta-

r a l d e h y d e용액(0.1 M, phosphate buffer, pH 7.4,

4℃)에 2시간동안 후고정하였다. 고정된 조직은 계열

e t h a n o l용액으로 탈수하여 propylene oxide로 침투시

켰다. 그후 e p o n혼합물로 포매하였고 관찰할 부위를 1

μm의 두께로 박절한 후 alkaline toluidine blue로 염

색해서 광학현미경으로 관찰하였다. 광학현미경 관찰 후

전자현미경으로 관찰할 부위가 선정되면 Sorvall MT-

5 0 0 0형 초박절기에 Dupont diamond knife를 부착하

여 두께 40~60 nm로 초박절한 후 uranyl acetate와

lead citrate로 이중전자염색을 한 다음 Hitachi H-

6 0 0형 투과 전자 현미경으로 관찰하였다.

결 과

1. MMC에의한실험적유리체망막병증발생의억제

실험동물중에서 고농도 M M C로 처리한 세포를 투여

한 1 2마리 중 2마리가 8주에 걸쳐 진행된 실험도중 폐

Table 2. Time-based change in severity of PVR by group. (mean±SD)

Time after intravitreal cell injection

1 d 3 d 1 w 2 w 4 w 8 w

Group I 1.0±0.0 2.0±0.8 2.7±0.9 3.2±1.2 3.6±1.2 3.6±1.2

Group II 0.8±0.4 1.6±0.9 2.1±1.2 2.4±1.4 2.5±1.4 2.5±1.4

Group II 0.6±0.5 1.1±1.1 1.3±1.3 1.3±1.3 1.3±1.3 1.3±1.3

d: day (s), w: week (s)

Figure 1. Histogram showing retinal detachment rate by

group. Group I: nontreated control, Group II: treated with

MMC 3.0 µg/L, Group III: treated with MMC 300 µg/L. d:

day (s), w: week (s).

Figure 2. Time-based change in severity of PVR by group.

Group I: nontreated control, Group II: treated with MMC 3.0

µg/L, Group III: treated with MMC 300 µg/L. d: day (s), w:

week (s).



사하여, 최종적으로 P B S만 주입한 대조군 1 2안, 저농

도치료군( I I군) 12안, 비치료군( I군) 10안, 및 고농도

치료군( I I I군) 10안에 대해서만 관찰이 가능하였다.

P B S만 주입한 대조군에서는 전 관찰기간을 통하여 망

막박리가 발생되지 않았으나, 섬유아세포를 주입한 비

치료군( I군)과 치료군( I I군 및 I I I군)에서 망막박리는 발

생율과 정도에 많은 차이를 보였으며, 특히 I군과 I I군

에서는 시간이 경과할수록 증가되는 경향을 보였다. 세

— 김광수 외 : PVR에 대한 Mitomycin-C의 억제효과 —
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Figure 3. Phase-contrast photomicrographs of fibroblasts re-cultured in MMC-free media for 7 days. These cells were pre-treated

with MMC-free media (A) or with either 3.0 µg/L (B), or 300 µg/L (C) concentration of MMC for 30 minutes.

Figure 4. Light micrographs of the retina 4 weeks after 30 minutes-intravitreal infusion with MMC-free balance salt solution (A), or

with either 3.0 µg/L (B), or 300 µg/L (C) concentration of MMC in rabbit eyes. Note the retina with normal appearance in MMC-

trated groups compared to the control group (toluidine blue, ×400).
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포주입 후 1일째 유리체막 소견이 정도에 차이는 있지

만 I군의 전안에서 발생하였고, II군과 I I I군에서는 각각

1 0안 및 6안에서 관찰되었다. 3일째 I군의 1 0안중 4에

서는 국소적인 견인소견만 관찰되었으나, 3안( 3 0 % )에

서 망막박리가 발생하였으며 그 정도는 모두 stage 3의

범주에 있었다. 반면 I I군과 I I I군은 각각 6안과 3안에

서 국소 견인소견만을, 2안( 1 6 . 7 % )과 1안( 1 0 % )에서

망막박리소견을 보였고 그 정도는 I군에 비하여 경하였

다. 1주일째 I군과 I I군에서 망막박리의 발생이 각각 6

안(60%) 및 5안( 4 2 % )으로 증가되었는데, 이중 s t a g e

4인 경우가 각각 2안과 1안이었으며, 반면 I I I군에서는

2안( 2 0 % )에서만 stage 3의 망막박리가 관찰되었다. 2

주일째 I군과 I I군은 각각 7안(70%), 8안( 6 6 . 7 % )으로

망막박리 안이 증가되었고 그 정도도 다소 심해진 반

면, III군에서는 1주째 소견에 비해 더 이상 변화가 없

었다. 4주째 I군에서는 망막박리안이 9안( 9 0 % )로 증가

되었고, 이 중 2안에서 전 망막박리소견을 보여 평균

P V R정도도 더 진행되었다. 반면 I I군과 I I I군은 더 이

상 변화가 없었다. 8주째 검사에서는 세군 모두 4주째

에 비해 더 이상 변화를 보이지 않았다(Fig. 1, 2). 최

종적인 망막박리 발생율은 I군, II군, 및 I I I군에서 각각

90%, 67%, 20%이었고, 평균 P V R정도는 각각 3 . 6 ,

2.5, 1.3으로서 통계학적으로 I군과 I I군 사이에는 의

의가 없었으나, III군과 이들 사이에는 유의한 차이를

보였다( p＜0 . 0 1 ) .

2. in vitro 섬유아세포증식에대한M M C의억제효과

1주일간의 배양기간동안 세 실험군의 섬유아세포들은

증식되어 모두 6-well 배양판 바닥을 메웠으나 M M C

(3.0 μg/L, 300 μg / L )에 노출된 세포는 노출되지 않은

세포에 비해, 또한 노출된 M M C의 농도가 높을수록 증

식이 많이 억제되어 배양기바닥을 메우는 속도가 늦었

고, 세포도 훨씬 커져 있었다(Fig. 3).

3. MMC 관류액에의한망막독성

두가지 농도(3.0 μg/L, 300 μg / L )의 M M C를 함유

한 관류액으로 3 0분간 유리체절제술을 시행한 눈에 대

한 1주와 4주째 광학현미경 소견에서 약제를 함유하지

않은 관류액을 이용한 대조안과 비교하여 별 다른 차이

없이 망막색소상피세포와 광수용체외절을 포함한 전 망

막층이 잘 유지되었다(Fig. 4). 전자현미경적 소견에서

는 M M C용액으로 관류한 눈에서 광수용체외절의 밀도

가 감소되어 있고 구조와 형태가 다소 변형된 소견을

보였지만 대조안과 비교하여 보았을 때 이들 사이에는

Figure 5. Transmission electron micrographs of the outer retina 4 weeks after 30 minutes-intravitreal infusion with MMC-free

balance salt solution (A), or with either 3.0 µg/L (B), or 300 µg/L (C) concentration of MMC. The phtoreceptor outer segments

decrease in density and show some structural alteration in MMC-treated groups. Note the similar findings in control group (×4500).



별 다른 차이를 발견할 수 없었다(Fig. 5).

고 찰

안내수술기구와 수술수기의 꾸준한 발전과 개선에도

불구하고 증식유리체망막병증은 여전히 망막박리수술에

있어서 실패의 가장 중요한 원인이 되고 있다.1 - 4 증식유

리체망막병증은 망막 앞뒤에 망막색소상피세포, 섬유아

세포, 대식세포를 포함하는 여러 가지 세포들에 형성된

증식막이 수축되어 발생하므로, 수술적인 방법 외의 다

른 치료보조 수단으로서 이러한 세포작용을 억제시키는

약물치료를 생각할 수 있다. 따라서 이에 대한 많은 연

구들이 세포배양 혹은 동물실험을 통하여 이루어지고

있으며,5 - 9 , 1 0 , 2 9 최근에 들어 일부 약제에 대해 실제 임상

적용을 시도하고 있다.6 , 8 , 3 0 그러나 이러한 약제를 임상

에 안전하게 이용하기 위해서는 증식하는 세포를 효과

적으로 억제시키는 대신 망막이나 주위조직에 독작용이

없어야 된다.

많은 항대사성 약제가 섬유아세포와 망막색소상피세포

의 성장과 증식을 억제시키는 것으로 보고되고 있다.3 1 - 3 8

이들 중 5 - F U가 가장 안전성이 높은 좋은 약제로 알려

져 있으나 눈속에 주입하였을 때 안내 농도가 빠르게 감

소하여 짧은 기간동안만 항증식효과를 나타내므로 지속적

인 효과를 얻기위해서는 재주사가 필요하기 때문에 임상

적인 이용에는 많은 제약이 따른다.3 6 반면 M M C는 단

한번의 투여로도 장기간에 걸친세포증식억제효과를나타

내는 것으로 알려져 있는데,1 4 - 1 9 이는 M M C가 D N A내의

deoxyguanosine residues를 alkylate 하고 a l k y l a t e d

r e s i d u e가 세포내 D N A치유기전에 의해 대치될 때까지

는 D N A복제를 방해하며, 유리산소기를형성할 수 있고,

또한 RNA 및 단백합성을 억제하는 등의 연계된 작용들

에 의해 장기적인 증식억제효과를 가져올 수 있기 때문이

다.1 2 , 1 3 , 3 9 그리고 5 - F U보다 M M C에의 노출이 세포증식

을 더욱 완전하게 억제시키는 것으로 알려져 있는데 이는

약제의 다른 작용기전으로 설명되고 있다. 즉, 두 약제는

모두 D N A합성을 억제하지만 1 2 , 4 0 5 - F U는 주로

t h y m i d y l a t e합성을 억제시키기 때문에 D N A를 왕성하

게 합성하는 세포(세포주기의 S phase)에 가장 효과적이

며,4 0 반면 M M C는 alkylating agent로서이 약제에 노

출될 당시 세포 내 D N A의 활발한 합성여부에 관계없이

모든 세포에 영향을 준다.1 2 다시 말하면 5 - F U에 노출당

시 D N A를 합성하지 않았던 세포는 5 - F U의 노출이 중

지된 뒤에 증식이 다시 일어나지만, MMC에 노출된 경

우는 D N A를 합성하고 있지 않은 세포들 조차도 영향을

받아서 M M C의 노출이 없어진 뒤에도 증식이 일어나지

않을 수 있으며, 실제 수술 당시에는 D N A를 왕성하게

합성하는 세포는 적다.4 1 이와 같이 세포자체의 증식를 억

제하는 작용 외에도 M M C의 항증식효과는 지속적인 조

직결합, 세포이동및 세포외기질의 형성과 같은 창상치유

과정에서의 작용, 혹은 혈관에 대한 영향 등을 통하여도

일어날 수 있다.1 4

증식의 억제는 약제의 농도와 치료기간에 달려있지만

종전의 여러 가지 연구결과로 보아 M M C를 비롯한 항

증식제는 고농도에서 단시간의 노출로도 섬유아세포의

증식 및 형태학적 특성에 장기간에 걸쳐 영향을 미칠 수

있으며,1 5 , 2 4 , 4 2 , 4 3 특히 M M C로 치료된 세포에서 가장 큰

변화를 보였다고 하였다.4 4 그러나 이와 같은 짧은 노출

의 효과에 대한 작용기전은 잘 모르지만, FU에 노출한

세포배양실험에서 세포내 F U의 최대축적이 2 0 0초내에

일어났다는 결과를 두고 볼 때, MMC의 경우도 세포내

축적이 빠르게 일어날 수 있다는 점을 시사한다.4 5 , 4 6

항증식억제제는 세포의 밀도에 따라 그 효과가 달라질

수 있다. Ho 등2 3은 in vitro 실험에서 1 μM MMC는

배양면을 꽉 메운 RPE 에는 독작용이 미미하였지만,

덜 메워진 R P E의 증식을 적어도 2주일동안 현저하게

억제시켰다고 하였는데, 이러한 증식 중에 있는 R P E세

포가 M M C에 더욱 민감하게 반응한다는 사실은 M M C

를 증식유리체망막병증과 같은 안내증식의 치료를 위한

약제로서 이용될 수 있다는 것을 시사한다. 그리고

M M C는 이미 형성되어 있는 D N A를 분해하는데 필요

한 것보다 낮은 농도에서 D N A합성을 억제시킨다고 알

려져 있다.1 2 , 4 7 , 4 8

실험적 증식유리체망막병증의 발생에 대한 약물의 억

제효과를 알아보기 위해 종전에는 통상적으로 유리체강

내에 세포를 먼저 주입하고 이어서 항증식약제를 안내로

투여하는 방법을 사용하였으나, 본 연구는 약물의 관류

를 통한 억제효과를 알아보는 실험으로서 세포주입후 유

리체관류를 하게 되면 이미 주입된 세포가 관류중 유실

될 수 있는 등, 실험상의 어려움 때문에 방법을 변형시

켰다. 즉 배양세포를 미리 예정된 관류시간과 동일한

3 0분간 M M C에 노출시킨 후 이들 세포를 수확하여 유

리체강 내로 주입하였으며, MMC에 의한 망막독성의

여부를 알아보기 위해 같은 농도의 M M C를 같은 시간

동안 관류시키는 실험을 따로 시행하였다. 세포에 노출

한 약물의 농도는 종전 본 연구자들이 발표한 결과를 이

용하였다. 즉 섬유아세포에 대한 50% 증식억제 농도인

3.0 μg / L와 90% 억제 농도인 300 μg / L을 본 실험에

적용하였다. 본 연구에서처럼 M M C로 전처치된 세포를

유리체강내로 주입 시 M M C로 처리된 세포와 망막표면

사이의 유착성에 의문이 있을 수 있다. MMC가 세포-

기질사이의 유착성에 영향을 미칠 수 있을 것으로 생각

되나, 세포유착의 매개에 관련하는 것으로 여겨지는 세

포내 수축성 단백인 F - a c t i n과 세포의 이동성이 2 4 ~

— 김광수 외 : PVR에 대한 Mitomycin-C의 억제효과 —
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7 2시간동안 노출된 M M C에 의해 별 영향을 받지 않는

다는 다른 연구결과4 2 , 4 3로 봐서 일정 농도 이하의 M M C

가 세포의 유착성에 미치는 영향은 적을 것으로 생각된

다. 실제 본 연구의 in vitro 실험에서 300 μg/L 농도

의 M M C에 노출된 세포를 배양접시에 심었을 때 2 4시

간 후 관찰에서 거의 모든 세포가 배양접시 바닥에 잘

유착된 상태로 성장하는 것을 알 수 있었으며, Lee 등4 9

도 이와 유사한 결과를 보고한 바 있다.

본 연구에서 실험 4주째의 최종적인 망막박리 발생율

은 비치료 대조군( I군), 저농도 치료군( I I군)과 고농도

치료군( I I I군)에서 각각 90%, 67%, 20%로 I군과 I I군

사이에는 통계학적인 의의가 없었으나, III군과 이들 사

이에는 유의한 차이를 보였다( p＜0.01). Yu 등2 2도

M M C를 이용한 증식유리체망막병증의 억제에 관한 실

험을 하였는바, 대조군에 비해 M M C를 투여한 군에서

망막박리의 발생 및 진행이 훨씬 억제되어 4주째 심한

망막박리를 일으킨 빈도는 대조군이 8 4 . 6 %인 반면 0 . 2

μg MMC와 1 μg MMC 투여군은 각각 9.1%, 0%의

훨씬 낮은 빈도를 보였다고 하였다. 그러나 이 실험은

M M C를 유리체강내로 한 차례 주입한 경우로서 본 연

구자들의 유리체강 관류방법과는 다르므로 M M C의 치

료농도와 P V R의 발생 및 정도를 서로 비교하는 데에

는 무리가 있다. 그러나 양 연구에서 M M C가 P V R의

발생을 억제하고 P V R이 발생되더라도 그 정도가 약하

다는 사실은 서로 일치한다.

이와 같은 결과를 두고 볼 때 낮은 농도에서 짧은 시

간동안 노출로도 강력한 세포증식억제효과를 얻을 수

있고 아울러 안내 독성 등의 위험성을 최소화시킬 수

있다는 것이 임상적으로도 증명된다면 M M C는 증식유

리체망막병증의 치료를 위한 유리체절제술시에 유용하

게 이용될 수 있다. 따라서 M M C를 P V R과 같은 후안

부 질환의 치료에 이용하기 전에 좀 더 실제에 가까운

동물모델을 개발하여 안내증식을 억제시키는 능력과 안

내 독성을 평가하는 등의 추가적인 연구가 필요하며,

아울러 전기생리적 기능에 대한 이 약제의 효과를 알아

보는 것이 중요할 것으로 생각된다.
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The inhibitory Effects of Mitomycin-C on the
Development of Proliferative Vitreoretinopathy

Kwang Soo Kim, M.D., Se Yup Lee, M.D., Jong Hyun Kim, M.D.

Department of Ophthalmology, Keimyung University School of Medicine

Purpose : To investigate the inhibitory effect of MMC on experimental PVR.

Methods : The cultured rabbit fibroblasts were pretreated with 3 µg/L and 300 µg/L concentration of MMC

for 30 minutes. MMC-treated and -untreated fibroblasts were injected into vitreous cavity of pigmented

rabbits and the development of PVR was compared each other. The retinal toxicity of MMC was evaluated

histopathologically after 30 minutes-intravitreal infusion with the same concentration of MMC.

Results : On the final examination 8 weeks after intravitreal injection, the rate of PVR was 90%, 67%, and

20% in control group without MMC treatment, 3.0 µg/L MMC-treated group, and 300 µg/L MMC-treated

group, respectively. The severity of PVR was milder in treatment groups than in non-treatment group in

general, and the rate of PVR between control group and 300 µg/L MMC-treated group was statistically

significant (p<0.01). At 1 and 4 weeks of histopathologic study using the light and electromicroscopy to

evaluate the retinal toxicity to MMC, the retina and retinal pigment epithelium showed similar findings in

MMC-treated groups compared to non-MMC-treated control group.

Conclusions : These results show that pharmacologic therapy with MMC may be useful in the prevention

of development and recurrence of PVR in the management of complex retinal detachment.
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