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Ⅰ. 서 론

구강악안면결손부위의재건을위해다양한방법의이식술

이사용되어져왔으나이식골의감염, 흡수, 공여부의장애등

의 문제점들이 나타나고 있다. 이러한 전통적인 이식술의 문

제점들을해결하기위해신장골형성술이최근많이보급되고

있다. 신장골 형성술은 골 길이의 확장, 기형의 수정 및 큰 골

결손부를 회복하는데 효과적인 수단으로 정형외과 역에서

먼저시행되었다. 신장골형성골의발전은 1905년 Codivilla1)는

퇴골의사선골절제술후에외부골격견인을이용하여지속

적인 확장(continuous expansion)의 개념을 도입한 사지 연장술

을최초로시행하 고, 1950년 에 Ilizarov2)는점진적이고지속

적인신장력을적용함으로써상당한양의신생골이형성된다

는것을임상적으로정립하 으며, 1989년생체에인장력을가

하면조직 사가활성화되어세포증식및생합성이촉진된다
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Distraction osteogenesis(DO) is a technique of lengthning bone including soft tissue by gradual separation of surgically divided bone surfaces.

Distraction osteogenesis combination with a compression stimulation(DO-CO) was a new technique by authors to enhance new bone quality and to

shorten the consolidation period.

The purpose of this study was to compare DO with DO combined with compression force in efficiency by evaluating the expression of TGF-β1,

osteonectin and BMP-4 on bone regenerate in rabbit mandible.

Fourty two rabbits were used for this experiment. 

On the control group, the distraction was carried out at the rate of 1 ㎜ per day to obtain the amount of 8 ㎜ distraction for 8 days.

On the experimental group, the distraction was carried out at the rate of 1㎜ per day for 10 days, 3 days-latency period, and then the compression

was carried out as counter direction 1 ㎜ per day for 2 days. After 0 day, 5 days, 13 days, 20 days, 27 days, 34 days and 41 days, three rabbits on each

group were sacrificed and the distracted portion of mandible were cut and treated for RT-PCR observation. The level of expression of TGF-β1 and

osteonectin were shown more and longer expression in the experimental group than in the control group. The expression of BMP-4 was maintained

with high level during the entire experimental period in both groups.

These findings suggested that DO with compression stimulation could be a favorable technique for obtaining a good new bone quality. 
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는“The law of tension-stress”를발표하면서이론적정립이되었

다3,4). 악안면 역에의적용은 1973년Snyder 등5)이개의하악골

을 이용한 결과를 처음 보고하 으며 1992년 McCarthy 등6)이

소아의편측하악골에서구외장치를이용하여하악골을신장

시킨임상증례를발표한이후많은임상증례들이보고되고

있다. 

그 후 보다 우수한 골질과 치료시간의 단축을 위한 많은 연

구들이시행되어왔다. Pepper 등7)은신생골에 electric stimulation

을가하는방법을시도하 으며, Greenwald 등8)은가골에신장

력과 압축력을 번갈아 적용하는 pumping stimulation을 적용하

으며, Mizumoto 등9)은 신장골 형성술 동안 BMP-7을 투여하

여골화(ossification)를가속화시킬수있다고하 고, Mofid10)는

일정기간의신장술이후생긴가골의경화기초기에신장력과

수축력을번갈아적용함으로써통상적인신장술식에비해골

성숙도를 증가 시킬 수 있다고 보고하 다. 또한 Sakurakichi

등11)은 저강도의 초음파 자극(low-intensity pulsed ultrasound)은

막내골화의 방식으로 골성숙도을 증가시키고 골신장술시 잠

복기, 신장기, 성숙기중신장기에적용되었을때가장효과적

이었다고보고하 으며, Claes 등12)은저강도의초음파자극을

통하여치유가골의보다나은강도를얻을수있다고하 다.

김등13)은통상적인골절단, 잠복기, 신장기를시행하고경화기

의일정기간에압축력(Compression force)을부여함으로써조직

학 및 방사선학적으로 관찰한 결과 보다 나은 골질이 형성되

고, 전체골형성유도기간이단축될수있다고보고하 다. 압

축량, 압축빈도, 압축시 잠복기 등에 한 연구에서는압축량

이 신장량의 1/5인 경우, 압축력 적용전 잠복기는 3일인 경우

가장좋은골형성이이루어진다고하 다14). 이러한기계적자

극이세포수준에서의골형성을유도하는것에 해많은연구

가있지만, 이에 한기전및관여인자에 해서밝혀진것은

아직까지미약하며신장골형성을유도하는분자생물학적기

전들은아직불명확한상태이다. 1990년 말부터현재까지시

행된 분자 생물학적인 연구에서 골절치유 및 신장골 형성시

골형성에 관여하는 것으로 보이는 성장인자로는 transforming

growth factor-betas(TGF-β), insuline-like growth factor- I (IGF-I),

basic fibroblast growth factor(bFGF), bone morphogenetic

proteins(BMPs)등이 있고, 교원성 단백질로는 제I형 교원질, 비

교원성세포외기질단백질로는 osteocalcin, osteonectin, osteopon-

tin 등이있다. 그중TGF-β1은신생골형성동안골모세포의이

주, 분화, 세포외 기질 합성, 혈관 형성에 중요한 조절 역할을

하는단백질로알려져있으며, 골형성이더왕성한곳에서상

적으로 높은 발현을 보인다. 비교원성 세포외 기질 단백질

중 Osteonection은 주로 제 I형 교원질과 결합하는 당단백으로

수산화인회석에 한 친화력이 높으며, 골의 석회화의 시작

및골의재개조, 무기질화초기등의조절에중요한역할을하

는 것으로 알려져 있다. BMP-4는 골세포의 증식과 분화에 관

여하며, 신생골형성능력이뛰어나고골절치유및신장골형

성술에서중요한조절인자로작용한다고알려저있다.

본연구는통상적인신장골형성술과 신장력-압축력을병용

한 신장골 형성술시 골형성에 관계되는 인자들 중 TGF-β1,

Osteonectin 및 BMP-4의발현양상을 Western blot analysis와 RT-

PCR(Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction) analysis를

통해비교해봄으로써신장력-압축력을병용한신장골형성술

연구에기초를제공하고자함이다.  

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

(1) 실험동물

체중 3 ㎏의가토 42 마리를사용하 다. 가토의사료는실험

동물용분말사료를이용하여부정교합유발이후에도사료의

섭취가가능하도록하 다.

(2) 실험장치

신장력및압축력을적용하기위한골신장장치는교정용확

screw (Expansion screw, Dentarum, Germany)와 자가중합레진

(Orthodontic resin, Densply, U.S.A.)을이용하여자체제작하 으

며하악골의고정을위해 mini titanium screw (2.0 ㎜× 18 ㎜, 제

일메디칼코퍼레이션, 한국) 2개를이용하 다. 이신장기의신

장력은 시계방향회전으로 압축력은 반시계방향회전으로 적

용하 고최 11 ㎜까지신장가능하 다.

2. 연구방법

(1) 실험군

전신마취를위해Ketamin Hcl(Ketalar,Yuhan, Korea) 30 ㎎/㎏과

Xylazine (Rumpun, Bayer, Korea) 10 ㎎/㎏를혼합하여근육주사

하여 전신마취를 시행하 다. 마취 유도된 가토의 하악 부위

를 제모한 뒤 베타딘으로 소독하여 수술 에 고정하 다. 국

소마취와 지혈의 목적으로 1:100,000 epinephrine을 함유한 2％

lidocaine Hcl을피하주사하 다. 하악하연부에절개를시행하

여 하악골을 노출 시킨 후 소구치의 전방부에서 이공을 통해

나오는이신경을견인하 다. 소구치부위에골절단부를표시

한후전방과후방부에치과용저속엔진을이용해서직경 2.0

㎜의 screw 장착을위한구멍을양측의피질골을관통하여형

성하 다. 형성된구멍은직경 2.0 ㎜의나사를이용하여고정

하고이후에치과기공용디스크를이용하여골절단을시행하

다. 골의가동성을확인한다음신장장치를정위치로위치

시킨후자가중합용레진을이용해고정하 고이후에고정된

장치물이 잘 유지되는가를확인하 다(Fig. 1). 수술부위를 생

리식염수로깨끗이세척한후골막과근육을 4-0 dexon으로피

부는 4-0 nylon으로 층별 봉합하 다. 모든 실험동물은 3일간

gentamycin을 근육 주사하여 감염 예방을 하 다. 수술 후 5일

간의잠복기를가지며그후하루에 1 ㎜씩 10일동안 10 ㎜의

신장을한뒤, 3일간의잠복기를부여하고 1 ㎜씩 2일동안 2 ㎜

의압축력을적용하여총 8 ㎜의신장량을얻도록하 다.  수



구외지 2007;33:288-296

290

술직후, 잠복기후(수술후 5일), 신장 8 mm 완료후(수술후 13

일), 압축력적용후 (수술후 20일), 압축력적용 1주후(수술후

27일), 압축력적용 2주후(수술후 34일), 압축력적용 3주후(수

술후41일)에각군당3마리씩희생하 다(Table 1).

(2) 조군

수술방법은실험군과동일하며, 수술후 5일간의잠복기를

가지며그후하루에 1 mm씩 8일동안신장한 뒤경화기를가

졌다. 수술직후, 잠복기후(수술후 5일), 신장 8 mm 완료후(수

술후 13일), 수술후 20일, 수술후 27일, 수술후 34일, 수술후

41일에각군당3마리씩희생하 다(Table 1).

(3) 육안적검사

실험기간동안가토의체중과활동성등의생활력및신장장

치 주위조직의 감염소견이나, 동요도, 골신장이나 압축을 위

한회전시저항감의정도및안정성, 절치의정중선변위나과

성장을관찰하 다. 희생시에는하악골에서골의치유상태나

골생성정도, 신생골의골질을육안적으로관찰하 다.

(4) Western Blot Analysis

절편을채취한후즉시액화질소에넣어냉동시켰다. 냉동시

킨절편을막 사발에넣고액화질소를부어잘게부순뒤이

등분하여 반은 Western blot analysis에 사용하고 나머지 반은

RT-PCR analysis에이용되었다. 잘게부순 sample을 lysis buffer에

Experimental group

OP

Latency 10㎜ Latency 2㎜ consolidation
distraction compression

Pod 0 5 13 15 18 20 27 34 41

A B  C D E F G

Control group

OP

Latency 8㎜ consolidation
distraction

Pod 0 5  13 20 27 34 41

A B C D E F G

Fig. 1. Rabbit’s mandible and experimental design of

the model.

Table 1. Experimental schedule

A. op

B. after latency (postoperation day 5: pod 5)

C. after 8 ㎜ distraction (pod 13)

D. after compression (pod 20)

E. 1 week after compression (pod 27)

F. 2 weeks after compression (pod 34)

G. 3 weeks after compression (pod 41)
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넣어잘흔들어주고얼음에 30분정도둔후원심분리하여단

백질을추출하 다. Protein standard marker와각각의단백질(50

㎍20 ㎕에 4× loading buffer를첨가하고 90℃에서 7분간변성

시킨후 5％, 15％, SDS-polyacylamide gels에서 100 V로 2시간동

안 전기 동하 다. 전기 동후 gel을 transfer buffer (25 mM

Tris, 192 mM glycine, 20％ methanol)에 15분간담근뒤 20 V에서

1 시간 동안 nitrocellulose membrane(Ameican pharmacia biotech

Co.)에 transfer 시켰다. Antibody의 nonspecific binding을 막기 위

하여 blocking solution(TBS buffer에녹인 5％ nonfat milk) 에 NC-

filer를넣고상온에서 2시간동안약하게흔들며반응시켰다. 5

％ nonfat milk를 녹인 TBS-Tween buffer(TBS buffer에 0.02％

Tween 20)에 1/500으로 준비된 일차항체 anti-TGF-β1, anti-

Osteocalcin, anti-Osteonectin(Santa-cruz Co.)을넣어준후, NC-filer

를넣어 4℃에서 overnight한뒤 TBS-Tween buffer로 10분씩 3번

씻어 주었다. 이차항체 anti-rabbit-IgG를 1/1,000으로 5％ nonfat

milk를녹인TBS-Tween buffer로희석하여NC-filter를넣고 90분

간 흔들어 준 뒤 TBS-Tween buffer로 10분씩 3번 씻어 주었다.

NC-filter를 ECL chemiluminence detection kit(PIERCE Co.)에 5분

간반응시킨후암실에서 15분간감광한뒤필름에 detection한

후밴드를확인하 다. 

5) Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction(RT-PCR)

Analysis 

액화질소를 넣어 잘게 부순 sample에 RNAzol B(TEL-TEST,

INC)를첨가한후 1:10배의 chloroform을처리하여상층을분리

한 다음 동량의 isopropanol을 처리하여 pellets을 DEPC와 70％

ethanol로 씻은 후 건조시켜 DEPC-D/W에 녹 다. RNA는 260

㎚에서 흡광도를 측정한 후 정량하여 reverse transcription reac-

tion을실시하 고그반응액은 1×RT buffer (Promega, USA), 20

μM dNTP, 0.25 μg oligo(dT)15 primer, 5unit AMV(Avian

Myoblatosis Virus) reverse transcriptase(Promega, USA) 및 2 ㎍

DEPC-D/W를가하여총량을 10 ㎕로한뒤 42 ℃에서 60분간반

응시켰다 . 반응이 끝난 후 RT product 5 ㎕에 1× PCR

buffer(Promega, USA), 10 pmol sense 및 antisense primer15.16), 1unit

Taq polymerase 및증류수를사용하여총량을 25 ㎕로한후, 94

℃에서 1분, 55℃에서 1분, 72℃에서 1분간 35회 실시한 후 72

℃에서 5분간반응시켰다. PCR 반응이종료된검체들에서각

산물을 10 ㎕씩취하여 6× loding buffer (0.25％ bromphenol blue,

0.25％ xylene cyanol, 30％ glycerol in water) 2 ㎕와혼합하여 1.5％

한천 겔(agarose gel)에 100V에서 20분간 전기 동하고 ethium

bromide로염색하여자외선투사기로관찰한다음폴라로이드

카메라로촬 하여판독하 다 (Table 2).

Ⅲ. 연구결과

1. 육안적 소견

모든실험동물은수술후전반적으로잠복기와신장초기에

는 활동성이 약간 감소하 으나 분말사료 섭취에 있어 큰 문

제는 없었으며 뚜렷한 체중감소 없이 건강하 다. 또한 신장

장치 주위의 감염, 신장장치 탈락등과 같은 합병증은 없었고

잠복기이후신장초기에는장치의회전시저항감이느껴졌으

나 그 후 저항감은 감소하 으며 압축력 적용 시에도 저항감

은 크게 느껴지지 않았다. 골신장랑이 증가할수록 하악골은

정중부가반 편으로편위되는양상이나타났다. 

동물희생시골절단부에 한실험군과 조군의육안적평

가를 시행하 다. 수술후 5일에는 골절단부에 혈액이 응고되

어있는상태이며가골형성은관찰되지않았다. 신장 8 ㎜완

료시(수술후 13일)에는골절단부가골양조직으로치유되는양

상을 보 으며 압축력 적용 후(수술후 20일)에는 실험군에서

는골양조직이관찰되면서골양조직이골형성을이루는과정

처럼 관찰되었으며 조군 에서는 골형성을 보 다. 압축력

적용 1주(수술후 27일)에는 실험군에서는 골양조직은 관찰되

지않고, 진전된골형성이관찰되었으며 조군에서는골절단

부가신생골로치유되는양상을보 으며진전된골형성이관

찰되고섬유성조직은보이지않았다. 압축력적용 2주(수술후

34일)에는 조군과실험군모두완전한골형성이이루어졌으

며 과형성 된 경우도 관찰되었다. 압축력 적용 3주(수술후 41

일)에는 조군과실험군모두에서신연부위와기존골부위의

경계가없어질정도로신생골로치유가잘된모습이관찰되

었다 (Fig. 1).

Table 2. Polymerase Chain-Reaction Primer Information

Gene bp Sense Primer Antisense Primer

TGF-β1 271 CGGCAGCTGTACATTGACTT AGCGCACGATCATGTTGGAC

BMP-4 257 GCTGGCCATTGAGGTGAC GAATGGCGACGGCAGTTC

Osteonectin 291 CTCCACCTGGACTACATCG GCTGCCCAAACTGCCAGTG
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2. RT-PCR 소견

(1) TGF-β1 (Fig. 2, 3)

가. 실험군 : 수술후 5일 군부터 증가되는 발현을 보 으며,

수술후 13일에는더증가되어나타났고, 압축력적용후(수술

후 20일)에는더욱증가하는소견을보 으며, 압축력적용 1주

(수술후 27일)에가장강한발현보 고, 압축력적용 2주 (수술

후 34일)부터감소하는소견이나타났지만 조군과비교해서

감소하는 정도가 약하게 관찰 되었으며, 압축력 적용 3주 (수

술후41일)에는많이감소되어서나타났다.

나. 조군 : 수술후 5 일군부터가장강한발현을보 으며,

수술후 13 일수술후 20일경에도강한발현이지속되어나타났

다. 수술후 27 일부터는그전보다발현이많이감소되어나타

났고, 수술후41일에는거의발현되지않는소견이관찰되었다.

(2) Osteonectin (Fig. 2, 4)

가. 실험군 : 수술후 5일에는약한발현보 고, 수술후 13일

부터증가되어압축력적용직후(수술후 20일)에는더욱증가

되어서 나타났고, 압축력 적용 1주(수술후 27일)에 최 의 발

현양상이 관찰되었고 압축력 적용 2주(수술후 34일), 압축력

적용 3주(수술후 41일)에는약간감소되어나타났지만, 여전히

증가된발현이지속되어나타났다.  

나. 조군 : 수술후 5일에는약한발현보 고, 수술후 13일

부터증가되는양상이관찰되었으며, 수술후 20일에최 의발

현 보 고, 수술후 27일부터 감소하는 양상이 관찰되었고, 수

술후34일수술후41일로갈수록감소되는발현이관찰되었다.

Fig. 2. RT-PCR analysis demonstration expression of factors

a. Expression of GAPDH at 0,5,13,20,27,34,41days in control

group. 

b. Expression of GAPDH at 0,5,13,20,27,34,41days in experi-

mental group

c. Expression of TGF-β1 at 0,5,13,20,27,34,41days in control

group.     

d. Expression of TGF-β1 at 0,5,13,20,27,34,41days in experi-

mental group.      

e. Expression of Osteonectin at 0,5,13,20,27,34,41 days in

control group.     

f. Expression of Osteonectin at 0,5,13,20,27,34,41 days in

experimental group.    

g. Expression of BMP-4 at 0,5,13,20,27,34,41 days in experi-

mental group.

h. Expression of BMP-4 at 0,5,13,20,27,34,41 days in control

group.

Fig. 3. Quantitative analysis of TGF-β1.

Fig. 4. Quantitative analysis of Osteonectin.

Day
0 day 5 day 13 day 20 day 27 day 34 day 41 day

Group

E group 100 429 410 670 693 514 221

C group 100 349 315 311 260 264 111

Day
0 day 5 day 13 day 20 day 27 day 34 day 41 day
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E group 100 322 1575 2108 2041 1409 1509

C group 100 239 1000 1263 1271 771 278
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0day 5day 13day 20day 27day 34day 41day

E group

C group

E group

C group

0day 5day 13day 20day 27day 34day 41day

2500

2000

1500

1000

500

0

800

700

600

500

400

300

200

100

0

a

b

c

d

e

f

g

h



하악골 신장술에서 압축자극을 통한 골재생시 TGF-β1, Osteonectin 및 BMP-4의 발현

293

(3) BMP-4 (Fig. 2, 5)

가. 실험군 : 수술후 13일부터 발현이 증가되어 나타났으며,

압축력적용(수술후 20일)시에는더증가되어나타났고, 압축

력적용 1주(수술후 21일)에최 의발현보 으며, 압축력적

용 2주(수술후 34일), 압축력 적용 3주(수술후 41일)에도 증가

된발현이지속되어나타났다.

나. 조군 : 수술후 13일부터발현이증가되어최고의발현

보 으며, 그이후로점차감소되어나타났다.

3. Western Blot 소견

RT-PCR 소견과 체로유사한발현양상의소견을보 으나

일부시료에서처리시결과가뚜렷이나오지않아서본소견

결과는실험에서제외시켰다.  

Ⅳ. 고 찰

신장골 형성술은 골절단술을 이용하여 분리된 골절단편에

인장력을가하여골면사이에신생골형성을유도하는술식이

다. 이술식은결손부위의골을필요한만큼신장시켜골형성

을유도할수있으며골을신장하는동안인접한주변의연조

직도 동시에 신연되어 연조직의 부족을 해소할 수 있으므로

연조직이식등의부가적인시술을피할수있는장점이있다.

임상적으로 신장골 형성술은 골절단술(Osteotomy), 잠복기

(Latency period), 신장기(Distraction period), 경화기(Consolidation

period), 개조기(Remodeling period)의 5단계로구성된다. 골절단

술에 해서 Ilizarov3,4)는해면골내의혈류공급을보존하기위

해피질골만절단할것을권고하 지만 Delloye17)등은피질골

절단과비교해서완전한골절단이골치유나신생골형성정도

에 향을 주지 않는다고 하 으며. Kojimoto18)등은 해면골이

손상된후에도골막이보존된다면치유가일어날수있으므로

골막을 보존하는 것이 중요하다고 하 다. 본 실험에서는 최

소한의 골막박리를 시행하 고 골절단시에는 충분한 생리식

염수를사용하여절단부위가과열되지않도록주의하 고, 이

후에는골막을흡수사로봉합하 다.

잠복기는골절단후신장이시작되는시기까지의기간으로

골절치유의초기단계와유사한과정이일어나며적절한잠복

기는신장하고자하는골의종류, 주위연조직의손상정도, 환

자의연령등을고려하여야한다. White와 Kenwright19,20)는잠복

기없이골신장을시행하면신장부위에섬유화와반흔형성이

일어난다고 하 으며 Tavakoli21)등은 하악골에서 잠복기 자체

는신장골의물리적, 기계적성질에유의한 향을미치지않

으며, 악안면 역에서는골신장시잠복기를두면연골성요

소들이우세하게나타난다고보고하 다. Aronson22) 등은잠복

기를두지않은경우막내골화만이루어졌으나 7일간의잠복

기를둔경우처음 2주간은막내골화와연골골화가함께나타

난후 3-6주경에는주로막내골화가나타난다고보고하 다.

본실험에서는가토임을감안하여골절단부의재혈관화와염

증의소실을도모하기위하여5일간의잠복기를부여하 다. 

신장기는만들어진일차성가골에점차적인견인력이적용

되고, 절단된 골절편 사이에 신장골의 형성이 일어나는 시기

이다. 이때에는신장속도와신장빈도가중요하게작용하며실

험동물의크기나생체내 사의활성, 세포의크기등에따라

다르게적용되어야한다.  Stewart23)등은가토에서하루에 1.5 ㎜

속도로신장한결과불유합소견을보인다고하 으며, 신24) 등

은가토에서하루에 1.4 ㎜미만의속도로신장해야한다고하

다. 신장빈도는 하루에 시행하는 신장의 횟수를 의미하며,

동일한 신장속도에서는 신장빈도가 증가하면 신장골 형성을

향상시킬 뿐만 아니라 연조직 손상을 최소로 하고 신생 혈관

형성을 촉진한다. 이상의 문헌과 예비실험을 통해 본 실험에

서는한번에0.5 ㎜씩하루에2번 (1 ㎜/day) 신장하 다.

신장력과더불어적용된압축력(compression force)에 한연

구들을고찰해보면 1986년 Wolff25)는 stress에 한반응으로생

기는기능적인골적응의개념에 해기술하 는데, 장골골

절이일어난부위에압축력을적용한경우, 가골부피의증가,

골절치유의증진및 골결합시간의단축을가져올수있다고

보고하 으며, 2002년 Mofid10)는일정기간의신장술이후생긴

가골의경화기초기에신장력과압축력을번갈아적용함으로

써통상적인신장술식에비해골성숙도를증가시킬수있다

고보고하 다. 국내에서는김13) 등이신장골형성술에서경화

기 동안 압축력을 적용하는 것이 신장력 단독으로 부여하는

것보다더나은골질을형성하 다고보고하 으며, 2005년김
14) 등은골신장후압축량이신장량의 1/5일때, 압축력적용전

잠복기는 3일부여시에가장좋은골질이형성되는것을밝혔

다. 이러한실험결과들을토 로본실험은압축량을신장량

의 1/5로(신장량 10 ㎜, 압축량 2 ㎜, 총 8 ㎜의골신장)하고압축

력적용전잠복기를3일로부여하 다.

신장골형성술에의해만들어지는신생골의형성기전에

Fig. 5. Quantitative analysis of BMP-4.

Day
0 day 5 day 13 day 20 day 27 day 34 day 41 day

Group

E group 1 5 100 275 321 293 201

C group 0 0 100 70 56 44 79
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해서 Ilizarov3,4)는신장골형성시막성골화에의한골형성을보

고 하 고, Kojimoto26)등은 골신장시 연골내골화가 일어 난다

고보고하 으며, Yasui27)등은막내골화와연골내골화와더불

어연골세포에서모세혈관침투없이직접적으로골형성이일

어나는제3의골화(transchondroid bone formation) 기전을관찰하

여 이를 막내골화와 연골내골화의 중간 단계로 제시하 다.

현재까지의많은연구들에의해지금은연골내골화와막성골

화가 혼재하며 막성골화가 지배적 골화기전이라고 받아들여

지고 있다. 골절단 후 잠복시기에 나타나는 조직학적 변화는

골절치유단계와유사하며골막세포의증식과초자연골로구

성된 외부 연성 가골이 형성되고 골절편부에는 골막성 강성

가골이형성된다. 그후신장이시작됨에따라외측의연성가

골은 신장되고 변형되어 근심과 원심 편으로 분리된다. 그리

고골절단간격은섬유성조직과신생혈관으로채워지고신장

된 섬유성 조직과 골막성 가골사이의 경계에서 고도로 분화

된연골이생기게되는전형적연골성골화가신장초기의신

장부위에서 나타난다. 이 시기의 신장부 중앙에는 연골세포,

섬유모세포, 난원형세포(연골세포와섬유아세포의중간단계

세포) 등이 나타나며, 난원형세포는 신장력의 방향과 평행하

게 배열된다. 이는 골절치유에서는 보이지 않고 신장골 형성

에서만 특이하게 나타나는 현상이다. 신장이 진행되면서 연

골성가골은연골성골화에의해골성가골로 체되고, 중심

부섬유성조직의양쪽에서도골형성이관찰되는데이신생

골은막성골화에의해직접적으로형성되는것이다. 신장후

반기에는 부분막성골화가일어나신장된교원섬유가연골

성조직의개재없이침상골로변한다. 이러한막성골화현상

은 골절치유시와는 다른 형태로 생각되며, 이는 기계적 인장

자극이환경을변화시키고세포의형태와표현형을조절하여

연골생산을중단시켜막성골화가일어나게하는것으로알려

진다28,29).      

지금까지의많은연구들로인해신장골형성술이골형성을

유도하고임상적으로유용한술식이라는것이밝혀졌다. 그리

고 신장골 형성술과 같은 기계적 자극이 세포수준에서의 골

형성 유도 및 조직학적 변화르 관찰한 많은 연구가 있었지만

정확한 기전과 관여인자는 밝혀지지 않았다. 이를 위한 분자

생물학적인연구는 1990년 말부터시도되었으며현재까지

골절치유시골형성에관여하는것으로알려진성장인자들과

교원성 단백질, 비교원성 세포외기질 단백질 등이 신장골 형

성술에서도 어떻게 관여하는지에 한 분자생물학적 연구가

이루어지고 있다. 현재까지 연구에 의해 골절치유 및 신장골

형성시골형성에관여하는것으로보이는물질로는 transform-

ing growth factor-betas(TGF-β), insuline-like growth factor- I (IGF-I),

basic fibroblast growth factor(bFGF), bone morphogenetic

proteins(BMPs) 등의 성장인자가 있고, 교원성 단백질로는 제I

형 교원질이 있고, 비교원성 세포외기질 단백질로는 osteocal-

cin, osteonectin, osteopontin 등이있다. 

TGF-β군은 25-kDa의 이합체 단백질군으로 골모세포를 비

롯한많은세포의성장과분화를조절한다고알려져있다. 이

성장인자군에는β1, β2, β3 의 3가지다른형태가있으며유사

하지만다른생물학적기능을하는것으로알려져있다. 특히

TGF-β1은골모세포전구체에 해유사분열촉진효과를가지

며 골절치유 속도를 가속화시키고 골결손부를 폐쇄시킨다는

결과가 있다. 신장골 형성술시 TGF-β1의 발현에 한 분자생

물학적연구에서는골절부치유시의발현정도와비교하여신

장골 형성술의 기전 및 TGF-β1의 역할에 해서 보고된다.

Yeung 등30)은TGF-β1이골절초기에서증가하다가골절치유 1

주후부터차츰감소되어 3주후에는매우감소된소견을보이

나신장골형성술시에는초기에는비슷한양상을보이나가골

이 신장되는 동안 계속적으로 강한 발현 소견을 보인다고 하

다. 이는 기계적 자극이 골모세포를 자극하여 TGF-β1의 발

현을유도하고 TGF-β1은다시골모세포를자극하여교원질과

alkaline phosphatase의 합성을 촉진하여 골형성과 무기질화를

유도하기 때문이라고 하 다. Rowe 등31,32)은 백서 하악골에서

신장골 형성술시 골절단면 인접부의 중간엽세포, 염증세포,

골모세포등에서TGF-β1의발현이증가되었고, 신장이계속되

는동안활성골모세포, 신생혈관그리고세포외기질내에있

는교원질등에서강한발현이보이며, 잠복기, 신장기, 경화초

기에는TGF-β1의발현이정상골에비하여현저히증가되며신

장후 4주에는거의정상수준으로감소된다고하 다. 이러한

TGF-β1의 시간적, 공간적 발현 양상은 이 단백질이 하악골의

신장골형성동안골모세포의이주, 분화, 세포외기질합성, 혈

관형성에 중요한 조절 역할을 한다는 것을 의미한다고 할 수

있다. 또한송등33)은같은신장량에서신장빈도가높아질수록

더욱우수한골형성이이루어지며TGF-β1 발현또한비례해서

나타난다고보고하 으며이러한결과는 TGF-β1이높은수준

으로발현될수록보다우수한골형성이나타난다고하 다.  

본연구에서 조군에서는위의문헌들과비슷한발현양상

을 나타냈다. 골절단 초기에 발현이 증가되기 시작해서 잠복

기신장기및경화초기에증가해서나타나다신장후 4주(수술

후 41일)에감소가나타나는소견이관찰되었다. 그러나실험

군에서는잠복기및신장초기에 조군과비슷한정도의발현

양상이관찰되다가압축력적용직후(수술후 20일)부터실험군

에서 조군 보다 높은 수준의 TGF-β1 발현이 관찰되었으며,

압축력적용 1주(수술후 27일), 압축력적용 2주(수술후 34일)

까지 실험군에서 더 높은 발현이 계속 유지되어 나타났으며

압축력적용 3주(수술후 41일)에는 조군에서는정상골수준

으로 감소되는 것이 관찰 되었고 실험군에서는 그 전보다 감

소되어나타나지만 조군에비해서는높은수준의발현이관

찰되었다. 위의 결과는 신장골 형성의 경화기동안 압축자극

(compression force)이가해진때문이라추측할수있으며, 신장

골형성술의경화기동안가해진압축자극이골모세포를더많

이자극하여 TGF-β1의발현을더많이유도하게되고이로인

해더많이분비된 TGF-β1이다시골모세포를자극하여더많

은 골형성을 촉진하게 되며, 많은 문헌들에도 보고되었듯이

실험군에서 TGF-β1이지속적으로높게발현되는것으로미루

어보아실험군에서 조군보다우수한골형성이나타난다고
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생각할수있다.

골형성에관여하는여러가지인자중비교원성세포외기질

단백질로 osteocalcin, osteonectin, osteopontin 등이 있다. 그 중

Osteonectin34)은주로제 I 형교원질과결합하는당단백으로칼

슘, 수산화인회석에 한 친화력이 높으며, 골의 무기질화의

시작및골의재개조, 무기질화초기등의조절에중요한역할

을한다. Meyer35) 등은신장시골절단부에생리적한계이상의

인장력이 발생될 때 osteonectin과 osteocalcin의 발현이 급격히

감소됨과동시에결정체형성이감소됨을관찰하고 osteonectin

과 osteocalcin의 발현이 골양조직(osteoid tissue)의 무기질화 및

골모세포의분화와 접한관계가있으며수산화인회석결정

성장과크기를조절하는기능을한다고보고하 다. 백36) 등은

성견하악골신장골형성술시 osteonectin 의발현이전시기에

걸쳐골신장부중심에인접한신생골형성부에서강하게나타

났으며 이는 이 부위가 신장 골형성술에 의한 골형성에서 중

요한역할을하는부위로서골신장부중심의미분화중간엽세

포가골모세포로이행하면서골형성이시작된다는것을보여

준다 . 또한 김 37) 등은 가토 하악골 신장골 형성술에서

osteonectin의발현양상을관찰하 는데, 술후 7일에신장군에

서 조군보다 3배정도강하게 osteonectin의발현이증가하

고, 술후 14일째에가장강하게나타나다술후 28일까지약간

감소하 으나여전히많이발현되며, 조군에서는술후 14일

군에서 osteonectin의발현이최고에이르 다가술후 28일째에

이르러서는 현저히 감소하는 양상을 보인다고 하 다. 즉 신

장군에서 osteonectin의발현이현저히증가된사실에근거하여

신장골형성시중요한역할을하는것으로추정되며, 경화시

간의 단축을 위해 비교원성 세포외 기질 단백질 중의 하나인

osteonectin의발현을증가시키는것도좋은방법이라제시하

다. 본 실험에서는 조군에서는 문헌 보고와 비슷한 발현양

상이 관찰되었으며, 실험군에서는 압축력 적용 직후(수술후

20일)부터 조군보다더높은수준의발현이나타났으며, 압

축력 적용 1주(수술후 27일), 압측력 적용 2주(수술후 34일)에

서도 높은 발현이 유지되며, 압축력 적용 3주(수술후41)에서는

조군에서는 발현이 많이 감소되어 나타났으나 실험군에서

는여전히높은발현이유지되어나타났다. 위의실험결과로

미루어보아경화기동안의압축자극이골신장에의해만들어

진 신생골을 더 응축시키고 이로 인해 신생골의 골질개선과

함께빠른무기질화를이룬것이라생각되며임상적으로는경

화기간의단축을기 할수 있으리라추정된다. 

BMP는 TGF-β군계에 속하는 성장인자로 비골격성 중간엽

세포들로부터 연골과 골형성을 유도할 수 있는 능력을 갖고

있으며 1965년 Urist38)에의해알려졌다. 여러가지 BMP의아형

들가운데 BMP-4는골절치유의초기단계에서강하게발현되

며 골형성이 일어난 후 점차 감소되기 때문에 BMP-4가 골절

치유에관여하는요소중하나라고알려져있다39). 또한BMP-4

는 신장 골형성술과 골절치유에서 수술 전에 비해 모두 지속

적으로술후 8주까지계속증가되어있는양상을보인다고하

는데이로미루어보아BMP-4는분화가진행된후에도더욱

오랜기간지속된다고할수있다40,41). 본실험에서는 조군에

서는수술후 13일부터발현이증가되어나타나며, 수술후 21일

부터감소되는야상을보 으며, 실험군에서는수술후 13일부

터증가되어나타난후압축력적용(수술후 20일)에 조군은

감소하기 시작하는 데 반하여, 더 증가되어 나타나며, 압축력

적용 1주(수술후 27일)에는최고의발현양상을나타내고, 압축

력적용 2주(수술후 34일)에도여전히높은발현보이고, 압축

력적용 3주(수술후 41일)에는감소되어나타나지만 조군에

비해 높은 발현을 보 다. 이는 BMP-4가 분화가 진행된 후에

도더욱오랜시간지속되어발현된다는것을보여주며또한

압축자극에의해BMP-4의발현이더증가되어나타나며, 이는

더우수한골형성이가능할수있다는것을보여준다.  

Ⅴ. 결 론

통상적인신장골형성술과신장력-압축력을병용한신장골

형성술을비교하기위하여가토를이용하여신장장치장착후

조군은하루에 1 ㎜씩 8일간 8 ㎜의신장량을얻고, 실험군

은하루에 1 ㎜씩 10일간 10 ㎜의신장후 3일간의잠복기후하

루에 1 ㎜씩 2일동안압축력적용하여총 8 ㎜의신장량을얻

도록하여 수술직후, 잠복기후(수술후 5일), 신장 8 ㎜완료후

(수술후 13일), 압축력적용후(수술후 20일), 압축력적용 1 주

후(수술후 27일), 압축력적용 2주후(수술후 34일), 압축력적

용 3주후(수술후 41일)에각각희생하여육안적관찰과TGF-β

1, Osteonectin 및 BMP-4의 발현양상을 RT-PCR법으로 관찰하

여다음의결과를얻었다.

1. 육안적검사결과실험군과 조군모두에서단단한골질

의새로운신생골형성이관찰되었다.

2. 실험군에서압축력적용후(수술후 20일)에더높은수준

의 TGF-β1 발현이관찰되었으며, 압축력적용 1주(수술후

27일), 압축력적용 2주(수술후 34일)까지 조군보다높

은수준의발현이지속되었고, 압축력적용 3주 (수술후 41

일)에는감소가관찰되었다.

3. 실험군에서압축력적용후(수술후 20일)부터더높은수

준의 osteonectin의 발현이 관찰되었으며, 압축력 적용 1주

(수술후 27일), 압축력적용 2주(수술후 34일)까지 조군

보다놓은수준의발현이지속되었고, 압축력적용 3주(수

술후 41일)에는 조군에서는발현이감소되지만, 실험군

에서는여전히높은수준의발현이유지되어나타났다.          

4. BMP-4의발현은실험군, 조군모두수술후 13일부터증

가되어발현되었으며, 조군은그후점차감소하는양상

이 관찰 되었으나, 실험군에서는 압축력 적용(수술후 20

일)되는시점부터더증가하며압축력적용 1주(수술후 27

일)에최 의발현을보 고, 압축력적용 2주, 3주에도발

현이높게지속되어나타났다. 

위의결과에서압축력을적용한신장골형성술이통상적인

신장골 형성술 보다 더 우수한 골질과 경화시간의 단축에

향을줄수있으리라생각된다.
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