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Prostaglandin E2와 Indomethacin 이 백서 치 조골 

내 Collagen과 Chondroitin Sulfate 의 

정량 변화에 미치는 영향

연세대학교 치과대학 교정학교실 

박세진•손병화

론

교정치료시 치조골과 치주인대와 같은 조직의 
remodeling으로 치아이동율 용이하게 해준다. 

여러가지 세포들이 외부로 부터 가해진 힘에 의 
해 형태가 변화되어 직접 영향율 받을 수도 있 
고62\ 세포의 물질과 상호 관련 되거나35\ 이온 
유출을 중가시킴 으로써3\ 간접적으로‘ 영향을 
받기도 한다.

이 중 외부 자극에 대해 세포내 반응 기전과 
밀접 한 물질로써 cyclic nucleotide와 prostaglan 

dins가 있다.

Cyclic nucleotide는 세포외의 정보를 세포내 
로 전달해주는 매개 물질로 작용을 하며8̂  pros 

taglandins는 이들 효과를 조절하는 작용을 한 
다61®,. Adenosine S'S"-monophosphate(cyclic 

AMP)는 호르몬이나*네 1 기계적 자극에 대 
해1ᄄ1 실험실에서나 생체내에서 골세포로 부터 
생성이 되며, 표적 세포내에서 c-AMP level은 
효소의 인산화11* 예  polyamine의 합성5\ 핵산 
합 성 *'단 백 질  합성31®및 세포산물의 분비ᄄ>와 
상관이 있다.

Prostaglandins 중 특히 E와 F series 는 bone 

remodeling activity 특히 골 흡수와 밀접한 관련 
이 있다.

Prostaglandin E2 (PGE2) 는 치주질환!u애예, 

외상10\ 악성종양*뙈 1의 매개체로 알려져 있다.

Prostaglandin Fja는 석회화 조직에서 발견이 
되며 57>’ 골 침착과 흡수와 연관이 있 다 1970 

년에 Chase 및 Aurbach91 가 PGE,과 PGE2의 S  

흡수 작용에 대해 기술하였으며, 이들은 골 조선 
배양시 parathyroid hormone (PTH) 울 가하면 
cAMP의 농도가 중가됨율 알았으며, 이 때 PTH 

대 신 PGE, 이나 PGE2롤 가하여도 cAMP의 농도 
가 중가되어 골흡수 작용이 나타난다 하였다. 

또한 Klein 및 Raisz3” 는 lO^-lO^M PTH, PGE 

„ PGE2룰 첨가시에도 같은 정도의 골흡수가 나 
타남을 밝혔으며, Tashijian등8n은 mouse fib­

rosarcoma cell line인 HSDM,종양세포에서 골 
흡수 자극 인자가 PGE, 임율 밝혔다. 이외에도 
Chyun 및 Raiszm, Goldhaber등 25>, Raisz 및 
Koolemas-Beynen53', Yoshizawa등72; 이 PGE 의 
골 홉t  작용을 보고하였으며, Goodson등261은 
PGE, 50A»g울 국소적으로 투여하여도 육안적으 
로 골 흡수를 관찰할 수 있다 하였다.

Yamasaki등7"은  교정치료시 PGE,이나 PGE2 

를국•소적으로 투여함으로써 치4 ■이동이 용이하 
고 조직내 파골세포가 중가된다 하였으며 그이후 
임상적으로 응용을 하였다. 최근 Ochiai49>는 치 
아이동시 PGE2의 효과에 대한 주변조직의 조직 
학적 연구를 통하여 PGE2루여 초기에 acid- 

phosphatase activity가 중가되며, 맙박측에
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osteoclast숫자가 증가되어 골 흡수가 중가된다 
고 하였다. 반면에 alkaline phosphatase 

activity 는 실험 말기에 현저히 중가된다 하였다.

골과 치아는 무게로 20%, 부피로 90%가 교원 
질(collagen)로 구성되어 있으며，대부분0ᅵ type 

I collagen으로 되어있다, 일반적으로 collagen 

의 nonoverlapping region 인 -hole 에 apatite 

crystal이 형성됨으로써 석회화 현상이 일어난다 
고 알려져 있 다 특 히  gaimna^carboxyglutam 

at,e를 함유하는 단백질이 존재하여 이 아미노산 
에 calcium 이 binding 됨으로써 석회화 현상이 
일어난다고 하였다3n.

골 흡수의 초기단계에 석회화가 되지않은 교원 
질의 파괴가 중요하다는 것이 보고된바21\ 파골 
세포가 석회화된 골 기질을 흡수하기 위하여는 
먼저 석회화되지 않온 교원질욜 collagenase에 
의해 분해시키는 일이 선행되어야만 한다고 하였 
다. 그러나 Lenaers-Clays 및 Vaes40)는 골 흡수 
와 collagenase와의 상관관계를 관찰하지 못하 
화다.

Delaisse둥20) 은 lysosomal cysteine proteinas 

e와 collagenase의 중요성올 밝히기 위해 실험을 
한 결과, cysteine proteinase가 extracellular 

resorption zone 에 서 demineralized organic 

bone matrix를 파괴시키는데 있어 직접 관여를 
하고 collagenase는 이 과정에 관여하지 않음 

을 밝혔다.

이처럼 골 형성시에 collagen이 필요하고 골 
흡수시에는 collagen의 파괴됨이 선행되야 하는 
바, prostaglandins 투여시에 collagen 합성 
은 중가될 수도 있고 반대로 감소될 수 있다고 
보고하였다벼. Prostaglandin를 전신적으로 투 
여시에 사람55\ 백 서 개 28)에서 골 형성이 중 
가된다.

Bone collagen으로부터 highly anionic polyp 

eptide가 분리되었는데58'60\ 이 peptide에는 as­

partic acid, glutamic acid, serine동이 많이 들 
어 있으며，이중 serine온 주로 serine phosphat 

근로 존재하며 석회화의 초기 단계에서 중요한

역할올 한다고 알려졌다.

또 한 Sobel 과 Burger59> 는 골 석회화 시 
chondroitin sulfate 의 중요성을 제시하여， 
chondroitin sulfate가 증가시에 혈중의 calcium 

과 결합하여 석회화가 억제된다고 보고했다. 즉 
석회화 조직인 골이나 치아에서는 chondroitm 

sulfate level 이 낮고 비석회화 조직에서는 
chondroitin sulfate level이 높아 석회화 정도롤 
조절해 주는데 있어 중요한 역할을 한다. 그러므 
로 bone remodeling 에 있어 prostaglandin 에 의 
해 cAMP level에 변화가 오면 그 다음 단계로 
second messenger 의 signal 에 따라 collagen 과 
chondrotitin sulfate의 양의 변화가 초래되어 
bone remodeling6] 온다고 볼 수 있다. 생체내 
에서 arachidonic acid로부 cyclᄋ-oxygenase 

pathway를 통 해 prostaglandin 이 형성되는 바r 

이 과정은 indomethacin에 의해 억제되어 cAMP 

level을 낮추어 주게 된다. 죽 indomethacin 투 
여시 bone remodeling이 방해署 받게된다.

이상 전술한 바와 같이 bone remodeling시 
골 조직의 석회화 과정에는 collagen과 cliond- 

roitin sulfate가 중요한 역할올 하게 되는바，교 
정력에 의한 치아이동시 bone remodeling에 영 
향을 주는 물질로 알려진 PGE2와 indomethacin 

을 백서에 투여시 백서 치조골내 collagen과 
chondroitin sulfate의 정 량변화를 연구 관찰히•여 
다소의 지견을 얻었기 이에 보고하는 바이다.

n. 실험동물 및 방법

가. 실험동물
체중 300g 내외의 Sprague-Dawley계 웅성백 

서 150마리를 이용하였으며, 실험동물은 시판중 
인 종합사료로 일정 온도와 습도 하에서 사육된 
후, prostaglandin E2 투여군 50마리, indo- 

methacin 투여군 50마리, 정상군(P. B. S. 투여군) 

50마리로 구분하였다.



도표 1. The Experimental Regimens.

Regimens No. of rats

Normal h  3,5，7,9，11th day 50
P.B. S,0. Ime. I.M.

PGE2 1,3,5,7,9,11th day 50
PGE2,10/jy. I. M.

Indoine- 20 fjg of Indome. /wS 50
thacin P.O. everyday

나. 실험방법
실험동물은 thiopental sodium율 체중 lies당 

8mg을 북강내 주사하여 마취 시킨후, 각 실험군 
의 실험측(우측)에 교정장치로 상악 중절치 사이 
에 치과용:엔진을 이용 NoJOl fissure bur로 구멍 
을 뚫어 0.010-wire로 결찰하여 고리를 만든 후, 

상악 우측 제1대구치 치관 부위에 같은 wire로 
circumferential wiring올 하여 고리를 만들어 그 
사이에 교정용 고무 tiand(3/16mediuin, TP or- 

thodontic사 제품)를 걸어 약 80gm 힘 0ᅵ 가해지 
도록 하였으며 좌측의 ry정장치를 하지 않은 같 
은 부위툴 대조측으로 하였다-

정상군의 백서는 중절치와 제1구치 사이에 
rubber band로 교정장치를 한후, ethanol 1ml를 
9ml 의 phosphate buffered saline (P. B. S. )pH 

7.4으로 희 석하여 이 용액 0.1ml를 rubber band 

장착부위에 주사하였으며, prostaglandin Ez 투 
여군의 경우 PGE2 lmg율 ethanol 1ml에 녹여 
이 용액을 P.B.S.pH7.4용액으로 10배 희석하여, 

이 용액 0 .1ml를 rubber band 장착부위 에 주사하 
였다.

Prostaglandin의 합성을 억제하는 indometlr 

acin 의 경우, ml 당 20pg 의 indomethacin을 녹인 
중류수, PH7.4 용액올 매일 경구루여로 공급하 
였으며, 정상군과 prostaglandin 투여군의 경우 
실험 1, 3, 5, 7. 9, 11, 13일에 각 약물을 주사 
하였다. 실험 3, 5, 7, 10. 15일에 10마리씩 회생 
하여 견인측과 압박측올 나누어 치조정 1/3부위 
의 치조골을 골감자를 이용 취하였으며, 대조측 
에서도 해당부위를 취하여 liquid nitrogen에 넣 
어 -180t로 얼린후 lyophilizer로 동결 건조시키 
후 분쇄하여 collagen과 chondroitin sulfate 정

량에 사용하였다.

다. Collagen 내 hydroxyproline 의 정량
동결 건조된' 조직에 pepsin 농도가 1 : 40(w/ 

w)인. 용액율 일정량 가하고 polytron율 이용하 
여 균질화 시킨후 에서 72시간 동안 잘 저어준 
후 뜨거운 5% trichloroacetic acid旦 총 collage 

n율 추출하여 측정하였으며, 수용성'Collagen을 
측정하기 위하여， 동결 건조된 조직 100mg당
0.2M NaCl용액. 10ml룰 가하여 24시간 동안 추 
출한 다음, 12,000Xg에 30분간 원심분리하여 
상충액율 모으고, 나머지를 다시 0.a4.NaCl용 
액으로 24시간 동안 추출하여 원심분리한 다음, 

상충액율 합치고, 이 과정울 한번 더 반복하여 
collagen을 분리하고, 남아있는■ 침전물에 0.2M 

citrate 완충용액, pH3.5로 24시간 추출한 후 원 
심분리하여 상층액을 모으고, 이. 과정도 한번 
더 반복한 후, 0.2M NaCl용액과 0.2M citrate 

완충용 액, pH3.5에 녹아나은 collagen을 정 량하 
여 수용성 Collagen을 정 량하였다. collagen'내 
의 hydroxyprorine 양을 측정하기 위하여 총 coll 

agen과 수용성 collagen올 일정량 취하여 6N 

HCI을 1ml 가하고 118C에서 18시간 동안 완전 
가수분해시 킨 다음 65t에서 rotary vacuum ev- 

aporator에서 중발 건조시키고, borate^alanine 

완충용액에 녹여，이 용액 IttiI률 취하여 1.5ml의 
borate-alanine 완충용액을 가하고, 다시 0.6ml 

chloramine T (2.817g/50ral methylcellusolve) 

룰 가하여 20분 동안 산화시켰다. 여기에 2ml의 
3.6M sodium thiosulfate를 가하고 잘 섞은후 
NaCl 분말을 포화될때까지 가한후, 3ml toluene 

울 가하고 20분간 boiling water bath (끓는 수욕 

조)에서 배양한후, 서서히 식히고 빛을 차단한 
상태로 20-30분간 진탕시킨다. lOOOrpm에서 10 

분간 원심분리한 다음 organic phase 1ml를 취 
하여 0.4ml의 Ehrlich's reagent를 가하여 30분 
간 색반응이 일어나도록 하여 565mti에서 홉광도 
를 읽어 정량하였다.

라. Chondroitin sulfate 의 정량
Chondroitin sulfate는 protease inhibitor가
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가해진 phosphate buffered saline 용액으로 세 
척 한후, 4M guanidine-HCI, 0.5M EDTA,

0. 05M Tris, pH7. 4 용 액 으로 glycosaminoglyca 

n을 추출한후, Sephadex CL-4B로 gel filtration 

chromatography를 시행하여，그 여과액 1ml와 
citrate 완충액 1ml를 가하여 blank로 하고, 여과 
액 1ml와 cetylpyridinium chloride 용액 (cpc용 
액) lml를 가하여 680mn에서 홉광도를 촉정하여 
정 량하였으며 , 표준용액으로는 chondroitin sul- 

fate를 사용하였다.

瓜. 실험성적

1. Collagen내 hydroxyproline 양의 정량 
Prostaglandin E2 투여로 bone remodeling이

잘 일어나는 PGE2 투여군의 경우 실험 3, 5, 

7, 10, 15일에서'total collagen의 경우 대조측에 
계하여 압박측이나 견인측 모두에서 거의 변화가 
없으며 시간 경과에 따른 변화는 관찰되지 않았

다. 이에 비해 수용성 collagen의 경우 대조측어' 

서 시간경과에 따른 수용성 collagen은 별 변동 
이 없으나， 실험측의 경우 견인측은 대조측어' 

비해 실험 5일에 가장 많이 증가되었다가 실험이 
진행됨에 따라 감소되었으며, 압박측의 경우 실 
험 5일에 가장 많이 감소 되었다가 실험이 진힘 
됨에 따라 대조측과 같은 수준으로 회복되었다. 

(도표2, 도표3, 그림 1)

Prostaglandin 합성을 억 제하는 indomethacir 

투여군에서는 total collagen의 경우 대조측에 비 
해 압박측이나 견인측 모두에서 거의 변화가 업 

으며 PGE2 투여군과도 거의 차이가 없었으며, 

시간 경과에 따라서도 변화가 관찰되지 않았으나 
soluble collagen의 경우 견인측에서 실험 10일 
에 대조측에 비해 118.2%로 최고로 증가되었고 
압박측의 경우 실험 10일에서 대조측에 비해 86. 

2%로 감소되었으며 실험말기에는 거의 대조측과 
비슷하게 회북되었다. (도표4, 도표5, 그림2)

도표 2. PGE； 早여군에서 collagen의 함량(mg of hydroxyproline /g of dried tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
T* 252 土 13 258±17 251 ±18 261±21 257±14

Total P* 248±16 253±25 261 土 19 265±28 256土 12

Collagen
Treated

Tension 261 + 21 257±19 263±25 258±25 246士 15

Pressure 257±18 265 土 21 259 士 24 261 ±30 252 ±18

Control
T* 118±16 115 土 12 121 土 19 136±25 127 ±19

Soluble P* 1I4±20 121 ±18 115±14 121 土 26 125±14

Collagen
Treated

Tension 148+21 185±31 162±27 157±21 141 ±13

Pressure 110±13 78 土 21 95+15 1(K±23 119±17

(T*. P* : 대조측의 압박측, 견인측 해당부위)

도표 3. PGE2 루여군에서 대조측에 대한 collagen양의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Total Collagen
Tension 100.4 99.6 105.7 98.8 95.7

Pressure 103.6 104.7 99.2 98.5 98.4

Soluble Collagen
Tension 125.4 160.9 133.9 115.4 110.0

Pressure 96,5 64.5 82.6 87.6 95,2
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그림 1. PGEa 투여군의 대조측에 대한 collagen양의 변화音(%).

도표 4. Indomethacin 투여군에서 collagen의 함량(mg of hydroxyproline/g of dried tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
T* 246±19 255±18 245 士 15 256±17 249 土 15

Total P* 243 ±21 251 ±24 246±18 252±25 258±23

Collagen
Treated

Tension , 251±21 255±18 261 土 25 263 ±25 265±18

Pressure 246±16 245±30 255±18 251 土 16 253 ±15

Control
T* 121 土 17 126±13 125±26 111±18 123±13

Soluble P* 125±16 123 土 10 121 土 18 118±16 121 ±12

Collagen
Treated

Tension 121±16 128 土 25 135±21 130 土 18 128±15

Pressure 113±21 115 土 30 106±18 112 ±15 117 土 11

(T*. P* : 대조측의 압박측， 견인측 해당부위)



도표 5. Indomethacin 투여군에서 대조촉에 대한 collagen 양의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Total Collagen
Tension 102,0 100.0 106.5 102.7 106.4

Pressure 101.2 97.6 103.6 99.6 98.1

Soluble Collagen
Tension 100-0 101.6 108.0 118. 2 104.1

Pressure 90.4 93.5 87.6 86.2 96.7

3  5 7 10 15

days

그림요 Indome. 투여군의 대조측에 대한 collageri양의 변화율(%).

교정장치만을 한 정상군의 경우에도 total coll­

agen 의 경우 대조측에 비해 압박측이나 견인측 

모두에서 거의 변화가 없으며, 시간경과에 따라 
서도 별 변동이 없었다. 그러나 soluble collagen 

의 경우 견인측의 경우 실험 5일에서 152±16mg 

of hydroxyproline/g of dried tissue로 최 고 이 고,

압박측의 경우 실험 7일에서 101±16mg of 

hydroxyproline/g of dried tissue로 최저이며, 

시간경과에 따라 대조측과 같은 수준으로 회복되 
었다. 또한 PGE2 투여군과 indomethacin 투여 
군의 중간양상을 뛰었다.

(도표6, 도표7, 그림3, 그림 4, 그림 5)



도표 6. 정상군에서 collagen 의 함량 (mg of hydroxyproline /g  of dried tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
T* 253 土 18 252 士 25 249 士 18 251 ±21 243 ±16

Total P* 248 ±25 250 ±13 241±24 248±13 251 ±18

Collagen
Treated

Tension 251 ±16 248+23 256 土 30 24§土25 253 ±18

Pressure 256±32 256 ±18 246±15 125±19 251 ±13

Control
丁* i23±16 125±16 116±18 125 土 16 121±11

Soluble P* 125±08 118±21 121±16 121±25 118±13

Collagen
Treated

Tension 130±21 152 土 16 140 土 16 138±14 121±12

Pressure 120±16 105+16 101 土 16 111 土 13 117±16

도표 7. 정상군에서 대조측에 대한 collagen양의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Total Collagen
Tension 99.2 98.4 102.8 98.0 104.1

Pressure 103.2 102.4 102.1 103,2 100.0

Soluble Collagen
Tension 105.7 121.6 120.7 110.4 100.0

Pressure 96.0 89.0 83.5 91.7 99.2

(T*, P* ： 대조측의 압박측, 견인측 해당부위)

O—O  total collagen, tension
•  #  total collagen, pressure
0 — 0  soluble collagen, tension

150 ■  soluble collagen, pressure

(%)

100

50

10 15

days

그림3. 정상군의 대조측에 대한 collagen양의 변화율 (%)•
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그림4. 각 실험군에서 total collagen의 시간경과에 따른 변화율(%〉
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그림5. 각 실험군에서 soluble collagen의 시간경과에 따른 변화율(%).



2. Chondroitin sulfate 의 정량 
PGE2 투여군에서 대조측의 경우 견인측이나 

압박측 모두에서 chondroitin sulfate 의 양이 시 
간경과에 따라 별 변동이 없으나, 실험측의 경우 
견인측은 실험 5일에 I05±21pg of chondroitin

sulfate/g of dried, tissue로 가장 적고, 압박측 
의 경우 실험 5일에 205 ±20j«g of chondroitin 

sulfate/g of dried tissue로 가장 많으며 시간경 
과에 따라 실험 1트일에는 대조측과. 같은 수준으 
로 회복됐다. (도표8， 도표9，그림6)

도표 8. PGE2 투여군에서 chondroitin sulfate의 함량(ᄍg of chondroitin sulfate/g of dried tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
丁* 153±26 148 土 27 156±21 148±23 156±28

P* 148±26 151 ±28 .154 土 26 158±26 149±19

Treated
.Tension 113 土 17 105±21 117 土 16 131±21 146±25

Pressure 182 ±28 205 ±20 181 土 18 169±25 148±18

(T+f P* ： 대조측의 압박측, 견인측 해당부위)

도표 9. PGE2 투여군에서 대조측에 대한 chondroitin sulfate의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Tension 73.9 70.9 75.0 88.5 93.5

Pressure 123.0 135.8 117.5 • 107.0 99.3

(%)
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days

그림6. PGE2 투여군의 대조측에 대한 chondro. sulfate의 변화율(%)•
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Indomsthacin 투여군의 경우에서도 대조측의 
경우 견인측과 압박측에서 별 차이가 없으며, 

시간경과에 따라 일정하였으나, 실험측에서 견 
인측의 경우에는 실험 3일에 76.9%로 가장 많이

감소되고, 압박측의 경우 실험 5일에 119, 2%로 
가장 많이 증가되며 시간경과에 따라 대조측과 
같은 수준으로 회복되었다. (도표 10, 도표 11, 그 
림 7)

도표 10. Indomethacin 투여군에서 chondroitin sulfate의 함량(pg of chondroitm sulfate /g of dried 

tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
T* 156±25 148±18 159±23 156 ±28 148±13
p* 149 ±21 151 ±25 148±30 156±25 151±21

Treated
Tension 120±13 115±18 135 士 18 151 土 16 149 土 25

Pressure 148±21 180 ±25 150 士 30 146±18 155 ±18

(T ' P* ： 대조측의 압박측, 견인측 해당부위)

도표 11. Indomethacin 투여군에서 대조측에 대한 cliondroitin sulfate의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Tension 76.9 77.7 84.9 96.8 100.6

Pressure 99.3 119.2 101.4 93.6 102.6

•  #  Pressure 
O— O Tension

(%)

120 

110 

90

70

I 5 7 10 15

days
그림7. Indome. 투여군의 대조측에 대한 chondro. sulfate의 변화율(%).
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정상군에서도 대조측의 경우 시간경과에 따라 
입•박측이나 견인측에서 chondroitin sulfate가 별 

변동이 없으나 실험측에서는 견인측의 경우 실험 
5일에서 120土 18pg of chondroitin sulfate/g of 

dried tissue로 가장 낮으며 압박측에서 실험 5일

에 189±18"g of chondroitin sulfate/g of dried 

tissue로 가장 높으며 그 이후로는 거 의 대조측과 
비슷한 수준을 나타냈다. (도표 12, 도표 13, 그림
8, 그림9, 그림 10)

도표 12. 정상군에서 chondroitin sulfate의 함량0*g of chondroitin sulfate /g of dried tissue)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Control
T* 148±25 151 土 26 148 土 18 156±17 149 ±13

P* 155 土 21 146±18 157±17 146±13 152±17

Treated
Tension 125 ±13 120±18 140±21 146 土 18 151 ±16

Pressure , 146±17 189 ±18 157±13 148±18 151 土 13

(T*, P* •■ 대조측의 압박측, 견인측 해당부위)

도표 13. 정상군에서 대조측에 대한 chondroitin sulfate의 변화율(%)

Days
Condition

3 5 7 10 15

Tension 84.5 79.5 94.6 93.6 101.3

Pressure 94.2 129.5 100.0 101. 4 99.3

(%)
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그림8* 정상군의 대조측에 대한 chondro. sulfate의 변화율(%)•
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(%)

days

그림9. 각 실험군에서 견인측의 chondro. sulfate의 시간경과에 따른 변화율(%).
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그림 10. 각 실험군에서 압박측의 chondro. sulfate의 시간경과에 따른 변화各 (%).
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IV. 총팔 및 고찰

본 실험의 결과는 물기적 교정력에 의해 야기 
된 골 흡수는 prostaglandin에 의해 촉진됨올 암 
시해주고, 특히 prostaglandin 투여시 야기되었 
던 collagen과 chondroitin sulfate양의 변동이， 
prostaglandin 합성 경로에 필요한 효소에 대해 
특이한 방해물질인 indomethacin 투여로 억제됨 
올 알 수가 있다. Harris등2n 은 dental cyst가 

골 홉수를 야기시킬수 있는 prostaglandin-like 

molecule올 생성 한다고 보고하였다. 이러한 보 
고는 골 흡수 작용이, cyst가 커지면서 생긴 압력 
에서 직접 기인되는 것이 아니라, cyst로 부터 
분비된 prostagrandirrlike material에 의해 일어 
남을 설명해 준다. 국소적인 prostaglandin의 자 
극이 bone resorption울 야기시킨다는 직접적인 
중거는 Goodson등 他에 의해 중명되었다. 이들 
은 rat calvaria에 P G E ^ 직접 반복적으로 주사 
함으로써 골 흡수가 증가됨을 보고하였으며, 치 
조골에 早여시도 비슷한 양상이 나타난다고 보고 
하였다. 그러나 prostaglandin의 역할이 어떤 기 
전에 의해 일어나는지는 확실하지 않으나 cAMP 

와 세포내 calcium올 통해 세포내에 어떤 정보를 
제공함으로써 일어난다고 생각된다61)고 하였다. 

Lilja둥川은 교정자국을 받은 치주조직，특히 치 
조골 골수에서 prostaglandin synthetase의 활성 
이 항진된다는 것을 조직화학적으로 증명하였으 
며, Davidovitch둥13J은 교정력을 가한 고양이 치 
주조 직의 prostaglandin level 이 압박측에 서 는 
장기간에 걸쳐, 견인측에서는 단기간동안 현저 
히 중가한다고 보고하였다.

Chumbley등11>은 indomethacin을 kg 당 25mg 

씩 고양이메 경구 투여시, 교정치료를 가해도 

치아의 이동이 억제된다고 보고하였다. Prostagl 

andin의 파골세포의 유도기전은 아직 확실하지 
않으나 Rasmussen 및 Bordier5*1 는 mesenc­

hymal cell이 파골세포로의 modulation을 돕고, 

또한 세포내 cAMP의 상승작용에 대하여는 여러 
방법으로 확인되었으나 세포막에 있어서 cal­

cium ion의 수송에 대해서는 아직 불분명한 점이 
많다. bone resorption에 대한 초기연구는 
humoral hypercalcemia 의 osteoclastic syndro 

me울 동반하는 종양에서 causative agent로 작 
용하는 것을 추출한 결과 transforming growth 

factor가 작용한다고 하였다45\ 이러한 bone 

rosorption substance는 parathyroid hormone 

(PTH) 의 amino terminal sequence와 아주 유사 
한 구조를 가지는 polypeptide로 밝혀졌•으며ᄄ， 
이것온 TGF•ナlike activity를 가지고 있음이 밝 
혀 졌 다32〕. Tashijian등65 > 은 transform- ing 

growth factor a  (TGF-a) 와 transforming 

growth factor p(TGF-yS) 가 prostaglandin 합성 
올 중가시킴으로서 bone resorption이 중가된다 
고 하였으나, Chenu둥1の은 TGF생를 장기처리시 
에 파골세포 분화가 억제되고, TGF-a가 파골세 
포 촉적울 촉진시키는 것올 억제하게 되어, bone 

resorption이 감소되 게 되 어 간접 적으로 bone m 

ass가 증가되게 한다고 보고하였다.

이 처 럼 TGF생는 osteoblast 에 대 해 bifunction 

인한 기능울 가지고 있다. TGF생는 골 교원질 

생성을 직접 증가시키지는 않으나 골 분화세포의 
숫자를 중가시킴으로써 collagen생성올 중가시 
키며7), C3H]proline 처리시에 새로 합성되는 단 
백질외 대부분이 osteoblastic cell layer와 bone 

matrix 사이에서 나타나는데, TGF-/3 처치시에 
그 정도가 더욱 중가된다고 하였다2 9 TGF생는 
type I collagen의 A2 chain에 대한 유전자의 
활성도를 중가시 키는 것으로 보아 TGF■넉의 작용 
이 transcriptional activation이라 하였다(Rossi 

등，1988). 또한 TGF-선는 type H collagen 합성 
올 억제하고 matrix proteoglycan 합성도 억제한 
다. Bone은 type I collagen을 가지고 있어서 
이 collagen fibre에 mineral이 침착되어 mine­

ralized matrix로 된다66\ Bone resorption 초기 
에 비 석회화된 교원질의 파괴가 매우 중요함을 
밝히고 포유동물의 tissue collagenase의 억제물 
질인 CL1 을 처리시 resorption lacunae의 형성 
과 collagen파괴가 억제됨을 밝힘으로써 석회화 
골 기질의 파골세포로부터 야フᅵ된 골흡수가 시작



되기 위하여는 비석회화 교원질 이 collagenase 

에 의해 파괴되어야만 하는것을 중명하였다2". 

이처럼 TGF-/J에 의해 prostaglandin이 증가되어 
collagen 합성이 증가되기도하고 bone resorp­

tion 초기에 collagenase inhibitor에 의해 collag 

en이 파괴되는 등 collagen외 양적 변동이 예상 
되며, TGF-선에 의해 glycosaminoglycan등의 감 
소가 일어나, chondroitin sulfate외 양적변동이 

예상된다. 본 실험에서도 교정치료만을 시행한 
정상군외 경우 대조측에 비하여 견인측의 경우 
수용성 collagen이 실험 5일에 121.6%로 더 증가 
되었으나 그 이후 감소되었으며, 압박측의 경우 
에는 그 반대로 실험 5일에 89.0%로 감소되었으 
나 실험 말기에는 거의 정상으로 회복되었다. 

외부로부터 P G E ^ 투여한 경우에 이러한 변화 
는 현저히 일어나서 대조측에 비하여 견인측의 
경우 수용성 col]agen이 실험 5일에 160. 0%로 
증가되었으며 압박측의 경우 64.5%로 감소되었 
으나 실험경과에 따라 점차 정상으로 회복이 되 
었다. 이는 교정치료 자극에 의해 생체내에서 
prostaglandin 합성이 현저히 중가되었고 맙박측 
에서는 collagenase에 의해 비석회화 교원질이 
파괴되어 collagen이 감소된 것으로 생각할 수 
있으며, 외부로부터 PGE2투여시 그 정도가 더 
심화됨을 알수 있다. 그러나 실험경과에 따라 
PGE2의 효과가 감소되는 것은 이러한 작용이 
short term에는 일어나나 long term에서는 반대 
작용 이 일 어 나는 bifunction을 갖는 PGE2 의 효과 
때문이라 생각된다. chondroition sulfate의 경 
우에는 정상군의 경우 대조측에 비해 실험 5일에 
견인측은 79.5%, 압박측은 129.5%로 최대의 변 
화가 나타난다. 실험 15일에 거의 정상으로 회복 
된 것은, prostaglandin 이 proteoglycan 합성을 
저하시키는 것으로 설명할 수 있다.

또한 PGE2 합성을 억 제하는 indoipethacin 투 
여군의 경우 대조측에 비해 수용성 collagen이 
실험 5일에 견인측이 101.6%, 압박측이 93. 5%로 
생체내 PGE2가 생성이 되는 정상군보다 그 증가 
감소 폭이 좁음을 알 수 있으며. chondroitin sul 

fate의 경우에도 실험 5일에 견인측이 77.7%,

압박측이 119.2%로 collagen과 같은 양상을 나 
타내었다. 또한 전반적으로 total collagen의 양 
의 변동이 없는 것은 collagen의 합성과 파괴가 
등시에 일어나는 bone remodeling 개념에도 부 
합이 된다. 이상의 결과로 보아 교정 치료시 PG 

E2 증가가 일어나 어떤 기전에 의하여 collagen 

이나 chondroitin sulfate양의 변동을 가져오게 
함으로써 bone mineralization 에 관여하는 여러 
요인들에 영향을 주게되고 그리하여 bone remo 

deling이 됨을 알 수가 있다.

V. 결 론

실험적 치아이동시 골 재형성에 필수적인 coll 

agen과 chondroitin sulfate의 정 량적 변화를 연 
구하기 위해 체중 300gm 내외의 웅성 백서 150마 
리를 PGE2 투여군, indomethacin 투여군, 정상 
군으로 나누어 각 군마다 실험측으로는 상악 중 
절치와 상악 우측 제1구치 및 제2구치 사이에 
교정장치로 약 80gm의 힘을 가진 교정용 고무줄 
을 걸었으며 좌측의 교정장치를 하지않는 같은 
부위를 대조측으로 하였다.

실험 3, 5, 7, 10, 15일에 각 각 실험동물 
10마리씩을 회생시켜■ 견인측과 압박측으로 나누 
어 각 군 공히 실험측, 대조측별로 치조골을 채 
취 하였다.

실험동물에서 취한 조직을 동결 건조기를 이용, 

동결 건조 시 키후 collagen과 chondroitin sulfat 

e를 정량하여, 다음의 결론을 얻었다.

1. 총 collagen의 변화는 각 실험군 공히 대조측 
■ 에 대 해 압박측, 견인측 모두에서 시간경과에

따른 변화는 관찰되지 않았다.

2. 수용성 collagen의 변화는 PGE2투여군에서 
대조측에 대해 실험 5일째, 견인측에서 가장 
높았으며 압박측에서 가정*~ 낮았다.

3. Chondroitin sulfate의 변화는 PGE2투여군에 
서 대조측에 대해 실험 5일째, 압박측에서



가장 낮았다.

. Indomethacin 투여군와 수용성 collagen과 
chondroitin sulfate의 변화는 PGE2투여군과 
정상군에 비해 그 중감폭이 작았다.
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-  ABSTRACT -

The Effects of Prostaglandin E2 and Indomethacin on Quantitative 

Change in Collagen and Chondroitin Sulfate in the 

Alveolar Bone of Rats

Department o f  Orthodontics, College o f Dentistry, Yonsei University 

Sei Jin Park, Byung Wha Sohn

The alveolar bone remodeling is essential in tooth movement by orthodontic forces. 

The collagen and chondroitin sulfate are acting as an important roles in bone remodeling. 

This study was performed to measure out the quantity of the collagen and chondroitin 

sulfate in the alveolar bone of rats applied by experimental orthodontic forces.

The 150 Sprague-Dawley male rats were divided into the PGE2 treated group, indomethacin 

treated group and the normal group.

A 80gra force rubber band was used as a orthodontic appliance between upper incisors 

and right upper 1st molar, and left side of experimental rats with no appliance was regarded 

as a control side.

The samples of alveolar bones were obtained from pressure and tension sites in all 

three groups. respectively, and in control sides, too.

The results were as follows.

1. The change in total collagen remains stable in both pressure and tension sites of all 

three groups, compared with control side by the time consuming.

2. The change in soluble collagen showed the most highest level in tension site, lowest 

level in pressure site of PGE2 treated group in 5th. experimental day.

3. 丁he change in chondroitin sulfate showed the most highest level in pressure site, lowest 

level in tension site of PGE2 treated group in 5th. experimental day.

4. In indomethacin treated group, the change of soluble collagen and chondroitin sulfate 

showed small range of variance compared with PGE2 treated and normal group.
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