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ABSTRACT

  Dentin desensitizer is being widely used to treat hypersensitivity of teeth in dental clinics, and a 

variety of dentin desensitizers are commercially available. Because dentin desensitizers are applied close 

to oral tissues including gingiva and pulp, it is necessary to evaluate cytotoxicity of 10 desensitizers to 

secure the biological safety of the materials. In this study, we investigated cytotoxicity of dentin 

desensitizers by two different evaluation methods, mitochondrial dehydrogenase activity test with WST-8 

and agar diffusion assay with neutral red. In the test with WST-8, Gluma Desensitizer, MicroPrime G, 

HurriSeal and Cervial Cement showed high cytotoxicity, followed by Zarosen, UltraEZ and Systemp 

desensitizer. In agar diffusion assay, Gluma Desensitizer, MicroPrime G and HurriSeal exhibited severe 

cytotoxicity, while other desensitizers showed moderate or mild cytotoxicity. Cervical Cement which 

exhibited relatively high toxicity in WST-8 assay showed mild cytotoxicity in the agar diffusion assay, of 

which difference was likely due to the difference of evaluation mechanism between WST-8 and neutral red. 

The highly cytotoxic Gluma Desensitizer, MicroPrime G, HurriSeal contain both or either of glutaraldehyde 

and 2-hydroxylethyl methacrylate (HEMA), suggesting that glutaraldehyde and HEMA induced strong 

cytotoxicity of the desensitizers.

Key Words: Dentin desensitizer, cytotoxicity, mitochondrial dehydrogenase activity, WST-8, agar diffusion 

assay, neutral red

서  론          

  상아질 지각과민증은 치아의 손상이나 질병에 의한 

것이 아닌 외부 자극으로 발생하는 짧고 강한 통증으로 

정의되며, 주로 노출된 상아질에 의해 증상이 나타난다 

(Dababneh 등, 1999; Walters, 2005). 상아질 노출의 원

인으로서 강한 잇솔질에 따른 만성적 외상, 잦은 위산 

역류로 인한 치아 표면의 산 부식, 수복치료 시 치아삭

제, 치주질환으로 인한 치은퇴축 및 치근표면 노출 등이 

* 교신저자 : 서울시 종로구 연건동 28 서울대학교 치의학대학원 치과
생체재료과학교실, 양형철
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있다 (Addy 등, 1994). 상아질 지각과민증은 성인의 

8-35%에서 보고되고 있으며, 연령별로는 주로 성인층에

서, 그리고 남성보다 여성에서 다소 많이 발생하는 것으

로 알려져 있다 (Chabanski 등, 1997). 또한 평균수명 

및 자연치 보존률이 높아짐에 따라 치은 퇴축으로 인한 

상아질 노출이 빈번해지고 있는 추세이다.

  상아질 지각과민증의 발생기전에 대한 가설로서 modu- 

lation theory, transducer theory, direct nerve stimulus 

theory, hydrodynamic theory 등이 있으며 (Borges 등 

2012), 현재 유체 역학설 (hydrodynamic theory)이 가장 

유력한 가설로 받아들여지고 있다 (Brännström, 1967). 

지각과민증의 치료를 위해서는 상아세관을 봉쇄하거나, 

신경전달을 저해하는 방법 등이 임상에서 적용되고 있
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Table 1. Dentin desensitizer used in this study

Desensitizer Major components Manufacturer

BisBlock oxalic acid (<5%), adhesive
Bisco 
(Schaumburg, IL, USA)

Cervial Cement glass ionomer GC (Tokyo, Japan) 

Gluma Desensitizer HEMA (36%), glutaraldehyde (5%)
Heraeus Kulzer 
(Senden, Germany)

HurriSeal HEMA (35%), NaF (0.5%), benzalkonium chloride (5%)
Beutlich Pharmaceuticals 
(Waukegan, IL, USA)

MicroPrime G HEMA (25-45%), glutaraldehyde (1-5%), NaF (10 ppm) 
Danville materials 
(Danville, CA, USA)

MS Coat ONE
methyl methacrylate p-Styrenesulfonic acid (3%), oxalic acid (1%), 
prepolymerized resin

Sun Medical 
(Tokyo, Japan)

Super Seal oxalic acid, potassium salt
Phoenix Dental 
(Fenton, MI, USA)

Systemp 
desensitizer

polyethylene glycol-dimethacrylate (35%), glutaraldehyde (5%), 
maleic acid (<0.01%)

Ivoclar vivadent 
(Schaan, Liechtenstein)

UltraEZ potassium nitrate (3%), NaF (0.25%) 
Ultradent Product 
(South Jordan, UT, USA)

Zarosen copal resin (6.9%), strontium chloride (0.146%)
Cetylite Industries 
(Pennsauken, NJ, USA)

다. 현재 사용되고 있는 지각과민처치제의 종류에는 불

소제재, 옥살산염 (oxalate), 접착레진 등이 있다. 불소제

재 지각과민처치제는 불소이온이 상아세액의 칼슘이온과 

결합하여 CaF2 결정을 형성하고 상아세관에 침착하여 결

과적으로 세관 직경을 감소시키거나 봉쇄하는 효과가 있

는 것으로 알려져 있다. 그러나 고농도의 불소를 국소적

으로 도포할 경우, 상아질 모세포에 대한 유해가 발생할 

수 있을 것으로 지적된 바 있다 (Gangarosa, 1994). 옥

살산염 지각과민처치제의 주요성분인 옥살산염 (주로 

potassium oxalate)은 상아세액의 칼슘이온과 반응하여 

불용성의 칼슘-옥살레이트를 형성하게 되며, 이의 침착은 

상아세관을 봉쇄를 유도하는 것으로 알려져 있다. 

Greenhil과 pashely (1981)은 30% potassium oxalate가 

상아질 투과성을 98% 감소시킨다고 하였다. 또한 pota- 

ssium oxalate의 형태로 제공되는 지각과민처치제에서 

발생하는 다량의 potassium 이온은 감각신경을 억제하는 

효과가 있어, 지각과민증을 생리적으로 감소시키는 것으

로 보고된 바 있다 (Trowbridge와 Silver, l990). 따라서 

potassium oxalate는 물리적, 생리적으로 지각과민을 감

소시키는 효과가 있다고 할 수 있다. 지각과민처치를 위

해 접착 레진이 사용되기도 하며, 이는 전적으로 레진의 

중합을 이용한 상아세관의 봉쇄를 목적으로 하고 있다. 

그리고 레진과 병행하여 혹은 단독으로 glutaraldehyde

가 상아세관의 봉쇄를 목적으로 사용되기도 한다. 

Glutaraldehyde는 상아세관안의 단백질 침전을 유도하여 

세관 직경을 좁히는 결과를 초래하는 것으로 알려져 있다 

(Qin 등, 2006). 현재 국내 치과에서 많이 사용되고 있는 

지각과민처치제 중 하나인 Gluma Desensitizer (Heraeus 

Kulzer, Hanau, Germany)는 glutaraldehyde와 2-hydro- 

xylethyl methacrylate (HEMA)를 포함하고 있으며, 두 

성분 모두 상아세관 봉쇄를 유도하는 물질로 사용되고 

있다. 

  위에서 언급한 바와 같이 현재 사용되고 있는 대부분의 

지각과민처치제는 상아세관의 봉쇄를 목적으로 하고 있

으므로, 적용 시에 치은 및 치수 조직과 접촉할 수 있으

며, 구성분의 종류에 따라 접촉부위에 세포독성 등의 위

해를 가할 수 있다. 이전의 연구에서 Gluma Desensitizer 

등은 세포성장을 억제한다고 보고되었으나 (Wieqand 

등, 2008), Camps 등 (2002) 은 0.5 mm 두께의 상아질 

slice가 세포와 지각과민처치제 사이에 놓일 경우 세포독

성이 발생하지 않는다고 하였다. 이는 치수세포에 대한 

지각과민처치제의 세포독성은 상아질에 의해 현격히 감

소할 수 있음을 보여준 결과라 할 수 있다. 그러나 

Wiegand 등 (2008)은 상아질의 두께가 1 mm 이하의 
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Table 2. Grades of cytotoxicity in agar diffustion test

Grade Reactivity Description of reactivity zone

0 None No detectable zone around or under specimen

1 Slight Some malformed or degenerated cells under specimen

2 Mild Zone limited to area under specimen

3 Moderate Zone extending specimen size up to 1,0 cm

4 Severe Zone extending farther than 1,0 cm beyond specimen

경우 세포독성이 나타날 수 있다고 하였다. 따라서 상아

질의 두께에 세포독성이 반비례하며, 세포독성이 나타나

지 않는 상아질의 두께는 실험조건에 따라 달라질 수 

있다고 할 수 있다. 본 연구에서는 International Organi- 

zation for Standard (ISO)에 기술된 방법을 사용하여 지

각과민처치제의 객관적인 세포독성 정도를 파악하고자 

하였다.

재료 및 방법

1. 지각과민처치제의 시료 준비

  본 연구에 사용된 지각과민처치제의 종류와 주요

성분은 Table 1에서와 같다. 불소가 포함된 재제로서는 

HurriSeal, MicroPrime G, UltraEZ가 있으며, glutara- 

ldehyde는 Gluma Desensitizer, MicroPrime G, Systemp 

desensitizer에 포함되어있다. 또한 oxalate를 성분으로 

하고 있는 지각과민처치제는 BisBlock, MS Coat ONE, 

Super Seal이 있으며, HEMA와 같은 레진 성분은 Gluma 

Desensitizer, HurriSeal, MicroPrime G, MS Coat ONE, 

Systemp desensitizer, Zarosen에 포함되어 있다. 따라서 

서론에서 언급한 다양한 종류의 상아질 봉쇄기능 물질들

이 한 가지 제품에 복수로 첨가되는 경우가 빈번하다.

  세포독성 평가를 위한 시료의 준비는 다음과 같다. 우

선 밑면이 편평한 멸균된 유리병에 지각과민처치제를 주

입하고, 무균상태에서 건조시킨 후, 추출액으로서 배양액 

(10% FBS를 포함한 Eagle‘s Basal Medium)을 첨가하여 

37°C에서 72시간 동안 추출하였다. 젤형 (UltraEZ)과 액

상/분말 혼합형 (Cervial Cement)의 지각과민처치제는 

추출액과의 비율이 0.2 g/ml이 되도록 하였으며, 액상의 

경우 5 ul를 주입하여 유리병 밑면에 골고루 퍼지도록 

하고, 바닥면을 기준으로 하여 6 cm2/ml이 되도록 배양

액을 첨가하였다. 시료와 추출액의 비율은 ISO 10993-12 

(2012)에 준하여 결정하였다.

2. WST-8을 이용한 세포독성 측정

  본 연구에서는 지각과민처치제 추출액의 연속 희석액에 

대한 세포독성 측정 및 한천확산에 의한 세포독성 측정

을 수행하였다. 연속 희석액에 대한 세포독성 측정은 

[2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disu

lfophenyl)-2H-tetrazolium, monosodium salt] (WST-8)이 

포함된 Cell Counting Kit-8 (CCK-8) (Dojindo Laboratories, 

Tokyo, Japan)을 사용하였다 (Lee 등 2009). 음성 대조

군으로 재료를 넣지 않은 빈 유리병에서 동일한 조건으

로 용출실험을 진행한 배양배지를 사용하였다. 세포는 

ATCC CCL 1 fibroblast (NCTC clone 929, L929)를 사용

하였으며, L929 세포를 10% FBS가 포함된 Eagle‘s Basal 

Medium으로 0.8×105 cells/ml가 되도록 희석한 후, 96 

well plate에 각 well에 세포 현탁액을 100 μl씩 분주하

고 37°C, 5% CO2의 환경에서 배양하였다. 24시간 후 배

양액을 200 μl의 지각과민처치제 추출액 혹은 이의 희석

액으로 교체하고 다시 24시간 배양하였다. 24시간 경과

한 후, 현미경하에서 세포모양의 변화를 관찰하고, 각 

well의 배양액을 제거한 후, CCK-8 용액이 10% 포함된 

새로운 배양액을 첨가하고 37°C에서 한 시간 배양하였

다. 배양액은 450 nm에서 흡광도를 plate reader (Sunrise; 

TECAN, Salzburg, Austria)로 측정하고, 음성대조군의 흡

광도를 100%로 하여 상대값을 상대세포활성도 (relative 

cell viability)로 하였다. 

3. 한천확산법

  2.5 x 105 cell/ml의 L929세포 현탄액을 100mm의 

culture dish에 10mL 넣고 24h, 37°C, 5% CO2의 조건에

서 배양하였다. 멸균된 3% 한천용액과 농도가 2배인 배

양액을 45°C가 되도록 한 후, 1:1로 혼합하였다. 세포를 

배양한 용기에서 상층의 배양액을 제거하고, 한천배지 3 

ml을 첨가하였다. 한천층이 굳은 후, 100%의 지각과민

처치제로 적신 직경 7 mm 셀룰로오스 여과필터 (No 5 

Whatman celluloser filter, Banbury, UK)를 한천층 위에 
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Table 3. LC50 of dentin desensitizer

Desensitizer
LC50 (%)

Desensitizer
LC50 (%)

AV SD AV SD

BisBlock ND MS Coat ONE ND

Cervial Cement 2.22 0.10 Super Seal ND

Gluma Desensitizer <1.56 Systemp desensitizer 24.97 1.08

HurriSeal 1.29 0.10 UltraEZ 20.87 0.38

MicroPrime G <1.56 Zarosen 16 0.44

AV :average          SD : standard deviation        ND :not determined

위치시켰다. 각 여과필터 사이의 간격은 최소 20 mm 

이상으로 하였으며, 음성대조군은 배양액을, 양성대조군

은 0.1% zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC)에 적신 여

과필터를 사용하였다. 37°C, 5% CO2의 환경에서 24시간 

배양 후, 시료를 제거하고, 3 ml의 0.02% neutral red를 

포함한 phosphate-buffered saline (PBS)를 첨가하고 4시

간 배양하였다. 배양 후, PBS를 제거하고 현미경으로 세

포의 형태를 관찰하고, clear zone의 크기를 측정하였다. 

세포독성 정도의 판별은 ISO 10993-5 (2009)에 근거하여 

Table 2의 분류에 따라 시행하였다.

4. 통계 및 LD50 

  WST-8을 이용한 세포독성 실험 결과는 3번의 독립적

인 실험값의 평균과 표준오차로 나타내었다. LD50는 

Microsoft사의 Excel 프로그램을 이용하여 결정계수 (R2)

가 0.95보다 크도록 추세선 방정식을 구하고, 이를 이용

하여 상대세포활성 50%를 유도하는 추출액의 희석배수

를 구하였다. 한천확산법에서는 모든 시료에서 3번의 독

립적인 실험결과가 같은 반응도를 보였다. 

결  과

1. WST-8을 이용한 지각과민처치제 세포독성 측정

  지각과민처치제의 용출용액과 이들의 희석액으로 세포

독성을 측정하였다. 배양액은 phenol red를 함유하고 있

어, 추출액의 대략의 pH를 알 수 있었다. 시험된 10가

지 지각과민처치제 중 BisBlock, MS Coat ONE, Super 

Seal이 강한 산성을 나타내는 황색을 띠었다. Figure 1은 

희석액의 세포독성을 나타낸다. 가장 강한 세포독성을 

나타내는 것은 Gluma Desensitizer로서, 희석액의 농도

가 1.56%에서도 대부분의 세포활성이 영향을 받았다. 

다음으로 세포독성이 강한 것은 Miro Prime G이며, 

1.56%에서 50% 이하의 세포활성을 보였다. 따라서 Gluma 

Desensitizer와 Micro Prime G에서는 lethal concent- 

ration 50 (LC50)가 1.56% 이하로 나타났다 (Table 3). 

Cervial Cement와 HurriSeal이 유사한 정도의 세포독성

을 보였으며 LC50는 각각 2.2% 및 2.0%이다. UltraEZ와 

Zarosen은 희석액의 농도가 12.5%와 25%사이에서 급격

한 세포독성의 증가가 보였으며, LC50를 기준으로 할 경

우 UltraEZ가 Zarosen보다 약한 세포독성을 나타내었다.

  앞서 언급한 oxalate계의 BisBlock, MS Coat ONE, 

Super Seal은 6.25% 이하의 저농도 구간에서 세포독성

이 농도 의존적으로 나타났으나, 이후 고농도의 일부 구

간에서 WST-8의 흡광도가 증가가 나타났다. 또한 가장 

낮은 농도인 1.56%에서는 세포독성을 보이지 않았으나, 

일부 구간에서의 흡광도 증가로 인해 LC50는 구할 수 없

었다. 

2. 한천확산법에 의한 세포독성 측정

  WST-8을 이용한 세포독성 측정 결과에서 나타난 바와 

같이 일부 제품 성분의 특수성으로 인해 세포독성이 판

별이 불가능하였으며, 이로 인해 제품간의 세포독성 비

교가 용이하지 않았다. Table 4는 한천확산법에 의한 세

포독성 측정결과를 보여준다. 세포독성의 정도는 Table 

2에 설정된 반응도를 기준으로 결정하였다. Table 4의 

현미경 사진은 시편 (추출액에 적신 필터) 밑의 세포 (under 

specimen)와 시편 주변의 세포 (outside specimen)을 보

여주고 있다. Neutral red에 의해 강하게 염색되어 있는 

세포는 살아있는 상태를 나타낸다. UltraEZ에서는 시편

의 밑에 있는 세포가 일부 염색되어 있었으며, 세포의 

형태 또한 크게 변형되지 않았다. 따라서 세포독성은 

‘아주 미약 (slight)’으로 판명되었으며, 시험된 지각과민

처치제 중 가장 약한 세포독성을 보였다. BisBlock, 

Cervical Cement, MS Coat ONE, Super Seal, Zarosen은 

세포독성이 ‘미약 (mild)’로 나타났다. 따라서 WST-8법으

로 세포독성 측정이 불가능하였던, BisBlock, MS Coat 
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Figure 1. Cytotoxicity of dentin desensitizers-WST-8 assay. Cytotoxicity of the 
extracts of desentizers were evaluated by using WST-8.

ONE, Super Seal은 지각과민처치제 중 중간정도의 세포

독성이 있음을 보여주는 결과이다. Systemp desensitizer

는 시편의 직하방 뿐 아니라 주변의 세포에도 영향을 

주었으며, clear zone의 크기는 10 mm 이하로서 '중증도 

(moderate)'로 나타났다. Gluma Desensitizer, Hurriseal, 

MicroPrime G는 clear zone의 크기가 10 mm 이상으로

서 매우 강한 세포독성을 보였다. 

고  찰

  본 연구에서는 다양한 종류의 지각과민처치제에 세포

독성을 측정하였다. 세포 배양액으로 추출시 BisBlock, 

MS Coat ONE 및 Super Seal의 추출액이 황색으로 변화

된 이유는 oxalate에 의한 산성화에 기인하는 것으로 판

단된다. 현재까지 다양한 방법의 세포독성 측정 방법이 

개발되어 왔으며, 그중 tetrazolium계 화합물을 이용한 

MTT, XTT 법은 가장 널리 사용되고 있는 방법이며, 최

근에는 감도를 증가시킨 tetrazolium계 WST-8 등이 자주 

사용되고 있다. 그러나 Figure 1에서 보이는 바와 같이 

oxalate를 함유한 BisBlock, MS Coat ONE 및 Super 

Seal은 일정 농도의 추출액에서 WST-8의 비정상적인 흡

광도 증가가 나타났다. Oxalate의 지각과민 억제효과는 

calcium oxalate염이 형성되어 상아세관을 봉쇄함으로서 

발생하는 것으로 알려져 있다. 또한 calcium oxalate 

crystal은 세포막을 파괴함으로서 세포독성을 일으킬 수 

있는 것으로 보고된 바 있다 (Guo와 McMartin, 2005). 

따라서 세포독성이 발생하는 이유는 배양 중에 형성된 
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Table 4. Cytotoxicity of dentin desensitizer - agar diffusion assay

Under 
specimen

Outside 
specimen

Cytotoxicity grade
(width (mm) of 
inhibition zone 

(average ± S.D.))

Under 
specimen

Outside 
specimen

Cytotoxicity grade
(width (mm) of 
inhibition zone 

(average ± S.D.))

Negative 
Control

None
(0)

MicroPrime G
Severe

(18.7 ± 0.12)

Positive Control
Moderate
(7 ± 1)

MS Coat ONE
Mild

(0.3 ± 0.6)

BisBlock
Mild

(1.3 ± 0.6) 
Super Seal

Mild
(1.3 ± 0.6)

Cervical 
Cement

Mild
(0.3 ± 0.6)

Systemp 
desensitizer

Moderate
(9 ± 1)

Gluma 
Desensitizer

Severe
(17.7 ± 0.6)

UltraEZ
Slight

(0)

HurriSeal
Severe

(12.7 ± 0.6)
Zarosen

Mild
(1.3 ± 0.6)

calcium oxalate crystal이 원인으로 판단된다. Oxalate 

화합물의 또 다른 특징으로서 환원작용이 알려져 있다. 

WST-8은 mitochondrial dehydrgenase와 같은 환원 촉매 

물질에 의해 환원되어 색변화가 일어나기 때문에, 일정

농도 이상의 oxalate에 의해 환원됨으로서 세포활성과 

무관한 비정상적인 흡광도 증가가 발생하였을 것으로 추

측된다. 그러나, 고농도의 추출액에서는 다시 흡광도가 

급격히 감소하였다. 이는 고농도의 oxalate가 calcium 이

외의 다른 이온과 결합하여, 결과적으로 배지내에서 

oxalate 이온이 제거됨으로서, 이의 환원효과가 사라지기 

때문인 것으로 추측된다. 결론적으로 oxalate에 의한 화

학적 변화 등으로 인해 WST-8을 이용한 세포독성 측정

법은 이러한 제품의 독성 평가에 적합하지 않는 것으로 

판단된다.

  한천확산법에 의한 측정결과에서는 Gluma Desensitizer, 

Hurriseal, MicroPrime G가 매우 강한 세포독성을 보였

다. 이들 제품은 HEMA를 공통적으로 함유하고 있으므

로 HEMA가 세포독성 유발 원인으로 판단된다. 또한 

Systemp desensitizer도 중증도의 세포독성을 나타냈다. 

Systemp desensitizer는 HEMA를 포함하고 있지 않지만 

약 5%의 gluataraldehyde를 함유하고 있다. Gluataral- 

dehyde는 세포독성이 매우 강한 물질로 알려져 있으며 

(McGregor 등 2006), 독성이 강한 Gluma Desensitizer와 

MicroPrime G의 구성분이기도 하다. 특히 gluataral- 

dehyde와 HEMA를 모두 함유하고 있는 Gluma Dese- 

nsitizer와 MicroPrime G는 WST-8법에 의한 측정에서 

가장 강한 세포독성을 보였다. 그러므로 gluataraldehyde

와 HEMA를 동시에 지닌 지각과민처치제는 임상 적용 

시 구강조직에 영향을 주지 않도록 주의가 요구된다. 

  본 연구에서는 WST-8 측정법과 한천확산법의 결과가 

반드시 일치하지는 않았다. Cervical Cement와 Systemp 

desensitizer는 WST-8 측정결과, LC50가 각각 2.2%와 

25.1%로서 Cervical Cement의 독성이 현저히 강하게 나

타났으나, 한천확산법에서는 Systemp desensitizer의 세

포독성이 상대적으로 강하게 발생하였다. 즉 Cervical 

Cement에서는 미량의 독성이 강한 물질이 용출되고, 

Systemp desensitizer에서는 다량의, Cervical Cement보

다 독성이 적은 물질이 용출되었다고 판단된다. 또한 한

천확산법에 사용된 agar가 독성물질의 확산에 영향을 미

칠 수 있으므로, WST-8 측정법과 한천확산법 측정 결과

의 차이를 초래하였을 가능성도 배제할 수 없다.

  본 연구결과에서 나타난 바와 같이 일부 지각과민처
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치제는 매우 강한 세포독성을 나타내고 있으므로, 동물

을 이용한 생체적합성 평가를 통하여, 전반적인 생물학

적 안전성의 검증이 요구된다 할 수 있다.     

결  론

  다양한 지각과민처치제의 세포독성을 측정한 결과, 

WST-8을 이용한 mitochondrial dehydrogenase 측정법에

서는 Gluma Desensitizer, MicroPrime G, HurriSeal and 

Cervial Cement가 Zarosen, UltraEZ and Systemp dese- 

nsitizer보다 강한 세포독성을 보였으며, 이는 한천확산법

에서도 유사한 경향을 보였다. 단 WST-8법에서 강한 세

포독성을 보인 Cervial Cement는 한천확산법에서 경미한 

세포독성을 나타냈다. 이는 WST-8과 neutral red의 세포 

염색 기전의 차이에 기인하는 것으로 추측된다. 
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