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Ⅰ. 서 론

인체내에서불소의대사는혈장의체내분포와배설과관련되

어지는데 대략 흡수된 불소의 50%는 소변으로 배설되고 나머지

50% 정도가경조직에 축적된다. 또한불소는반드시 비가역적으

로 결합하는 것이 아니고 골의 정상적인 재형성 과정 동안이나

일상의 불소 노출에 따른 지속적인 변화에 따라서 유리되기도

한다. 연조직에서는 세포내액과 세포외액 사이에서 꾸준한 상태

로 분포되어 결과적으로 혈장 내의 불소 농도가 올라가거나 내

려감에 따라 세포내액에서는 비례적으로나 또는 평형적인 변화

가 일어나게 된다. 인체 내에서 불소배설의 주경로는 신장을 통

해서일어난다1). 

불소는 많은 원소들 중에서 특히 골과 친화력을 가지는 원소

중의 하나이다2). 불소가 인체 골에 미치는 영향에 대해서는 Mö

ller와 Gudjonsson3)에 의해 덴마크의 빙정석 광산 광부들에서 방

사선학적인 관찰시 전신적인 골경화 증상이 처음으로 보고되었

다. 그 후 여러 학자들에 의해 스위스와 노르웨이의 알루미늄 공

장노동자들에서도유사한증상들이보고된바있다4-6). 이러한연

구들을 계기로 하여 골조송증 (osteoporosis) 치료를 위하여 불소

의사용에대해관심을기울이게되었다.

1945년 초 미국에서 처음으로 시행된 상수도수불소화는 일반

대중들의 치아우식증을 예방하는데 상당한 효과를 가져 왔음은

기정의사실이며또한노인인구들에있어서골절과골조송증을

예방하는데 있어서도 효과를 가져올 수 있는 가능성이 여러 연

구를통하여제시되었다7-9). 이러한연구들의결과로써불소는조

골세포를 자극하여 골 형성을 촉진시킬 수 있고, 피질골에서보

다 소주골 형성을 증가시키며, 척추골 밀도를 증가시킬 수 있다
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고 알려져 골조송증의 예방 및 치료제로 이용될 수 있는 근거를

마련하였다10-13). 그러나 아직까지는 불소가 골의 광물화에 미치

는 영향에 대하여서는 명확히 규명되지 못한 관계로 전신적인

골대사 질환의 예방이나 치료제로써 불소의 사용에 대하여서는

이견이 많다. 또한 아직까지 골대사 기전에 관해서는 완전하게

밝혀진바가없으나대략적으로골형성과정은증식층에서석회

화층으로 chondroblast를전이하기까지수많은과정을거치게되

는데 이 과정 중에는 collagen 생성, glycosaminoglycans의 동화와

방출 및 glycogen의 합성과 저장 등이 포함된다14,15). 하지만 이들

과정 중 과량의 불소투여가 어떤 생합성 단계에 영향을 미치는

지는 알 수 없으나 분명 chondrocyte 대사에 어떤 작용을 하리라

추정할뿐이다. 이와같이불소의여러가지작용중특히골이나

연골조직에 관한 연구는 지금까지 일부에서 동물실험이나 조직

배양을통한실험들이이루어져왔으나국내에서는거의미비한

실정으로 송 등16), 최와 송17) 그리고 송과 배18)의 실험이 있다. 결

론적으로불화물투여에의한치아우식증의예방효과는다른부

수적인불소투여방법들과마찬가지로많은선학들에의해이미

입증된 사실이다. 그러나 아직까지는 불소 투여에 의한 전신적

인영향에대해서는별로연구된바가없는실정이다. 

이에 저자들은 여러 농도 (0, 1, 5 및 50ppm)의 불소를 백서에

투여하고 백서 대퇴골의 강도와 피질골 및 골수강의 면적, 두께

등과 같은 골의 기계적, 조직학적인 변화를 만능압축시험기, 광

학현미경과 image analyzer 등으로 관찰하여 불소의 전신적 투여

가 백서 대퇴골의 특성적 변화에 미치는 영향에 대하여 알아보

고자하였다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

1.1. 실험동물

생후 4주경의 체중 70�90gm 내외의 Sprague-Dawley계 자성백

서 24마리를 각각 평량하여 각 군당 평균 체중의 차이가 1gm 내

외로 균등하게 배당하였고 1주일 동안 일반 사료와 식수를 공급

하면서적응기간을가진다음다시각군당 6마리씩 4개소군으

로나누어제 1소군은불소를첨가하지않은 Q-water를투여하는

대조군, 제 2소군은 1ppmF, 제 3소군은 5 ppmF 그리고 제 4소군

은 50ppmF 투여군으로하여최종 6주까지투여하였다.

1.2. 불화물 투여

투여되는 불화물은 1ppm인 경우 불화나트륨 (Yakuri Pure

Chemicals Co. LTD., Osaka, Japan) 2.2mg을 1,000ml의 증류수에

용해시켜사용하였다. 실험백서는체중당환산시 100ppm 이상

을 경구 투여시 급성중독을 일으킬 우려가 있으므로 본 실험에

서사용되는최대투여량을 50ppm으로결정하였다. 투여되는백

서상용사료내의불소분석시 chow 1gm 당 0.10μg의불소가함

유되어 있었으나 사료 내의 불소를 제거할 수 있는 방법이 없고,

무시할 정도의 양이었으며, 사료 내의 불소는 음료수 내의 유리

성불소와는달리결합된형태이므로체내의활용도는 10% 미만

으로간주하였으며또한백서 1마리당하루소모하는사료의양

은 거의 유사한 양이 섭취되리라는 전제하에 투여하는 사료의

양을무제한공급하였다.

2. 연구방법

2.1. 표본채취

불화물 투여 최종일 각 군별 6마리씩의 백서를 ethyl ether

(Showa Co., Japan)로 흡입 마취시킨 다음 동물 수술기구를 이용

하여양측대퇴골을적출하였다. 표본채취시가능한타연조직

이부착되지않도록주의하면서적출후생리식염수에담아 4℃

의냉장고에보관하면서실험시까지매일생리식염수를교환하

였다.

2.2. 3점 굴곡시험

대퇴골 전체 길이의 중앙점을 표시하여 이로부터 양측 1cm씩,

즉 표점간의 거리는 2cm로 정하고 만능압축시험기 (Instron

Model 4202, Instron Co., USA)에압축강도시험용 jig를설치한다

음골시편을위치시키고, cross head speed는분당 1mm, load cell

은 1,000kg 및 표점거리는 20mm로 하여 3점 굴곡시험에 의하여

대퇴골전체의압축강도를측정하였다 (Fig. 1).

대퇴골 경부의 파절 전단 강도를 측정하기 위하여 3점굴곡시

험에사용되지아니한반대측대퇴골의경부방향이만능압축시

험기의 jig에 수직을 이루도록 한 변의 길이가 1cm, 높이 2cm의

삼각기둥 모양의 unsaturated polyester (호마이카�, 내쇼날합성,

한국)에 포매한 후 대퇴골 경부 부위에 힘이 가해지도록 하면서

분당 1mm의 cross head speed, 1,000kg의 load cell로 조정된 만능

압축시험기로전단강도를측정하였다 (Fig. 2). 

2.3. 피질골 두께 및 내경 측정

3점굴곡시험에의해파절된한쪽골을대퇴골전체길이의중

앙부에서 평활하게 절단하여 10% buffered formalin에서 48시간

고정시키고 88% formic acid와 formalin 혼합용액으로 72시간동안

실온에서 탈회시킨 다음 paraffin에 포매하여 두께 4μm의 횡단절

편을 형성한 후 hematoxylin and eosin으로 염색을 시행하였다.

제작된조직슬라이드는배율 40배의광학현미경하에서검경하

면서 camera lucida를 이용하여 현미경에 나타난 상을 따라가면

서피질골과 bone marrow space를가능한골형태의연속성이이

루어지도록 현미경 상의 내부윤곽을 그렸다. 이러한 과정을 통

해 얻어진 골의 현미경 상은 digitizer가 장착된 Macintosh 컴퓨터

상에서 NIH 1.60 software (Public domain: NIH, Bethesde, MD)를

이용하여 치밀골의 단면적, 골수강의 단면적, 치밀골의 외부직

경및내부직경등을측정한후현미경상의확대배율에따라원

래의골내경및면적을계산하였다. 

2.4. 통계분석

각 군별로 얻어진 모든 자료들은 SAS 6.12를 이용하여 투여되
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는 불소의 농도에 따른 체중변화의 차이와 골의 압축강도 차이

를 일변량분산분석(one-way ANOVA)을 통하여 검정하였으며,

투여되는불소의농도에따른차이가통계적으로유의한경우에

사후검정법 (post-hoc test)으로 Duncan’s multiple range test를실시

하였다. 그리고 불소 농도에 따른 피질골과 골수강의 두께 및 면

적의차이는시료로사용된골의전체두께및면적에의한영향

을 보정하기 위해 공변량분석 (ANCOVA)을 통해 군간의 차이를

검정하였다.

Ⅲ. 연구성적

1. 3점굴곡시험

Table 1은 대퇴골 전체 길이의 중앙점과 경부에 하중을 가하면

서 골이 파절될 때까지의 압축강도와 전단강도를 나타낸 것이

다. 불소를 첨가하지 않은 Q-water를 6주간 투여한 대조군의 압

축강도는 6.64±0.26kgf, 1ppmF 투여군에서는 7.31±0.30kgf, 5

ppmF 투여군은 7.75±0.46kgf로 첨가되는 불소의 양이 많을수록

압축강도도유의하게증가되었으나, 50ppmF 투여군에서는오히

려압축강도가감소되었으며각군간의평균압축강도의차이는

통계적으로유의하였다 (p<0.05).

대퇴골경부에역시하중을가하면서대퇴골경부가파절될때

까지의 전단강도는 불소를 첨가하지 않은 Q-warer를 6주간 투여

한대조군에서는 13.24±0.95kgf, 1 ppmF 투여군은 14.99±2.01kgf,

5ppmF 투여군은 15.44±1.26kgf 및 50ppmF 투여군에서는 13.00±

1.72kgf로 대퇴골 전체의 파절 실험 때와 마찬가지로 1 ppmF 및

5ppmF 투여군까지는 대퇴골 경부의 전단강도가 증가되다가

50ppmF 투여군에서는 감소되었다. 그러나 이들 실험군 간의 평

균전단강도의차이는통계적으로유의하지않았다 (p>0.05).

2. 피질골의 두께 및 면적 측정

6주간 불소투여 후 백서 대퇴골 중앙부를 절단하여 조직 슬라

이드를제작하고현미경으로측정한피질골의두께와면적은표

2와 같다. 불소를 첨가하지 않은 Q-water를 투여한 대조군의 피

질골 두께는 0.49±0.04mm이었고, 1ppmF 투여 시 0.51±0.05mm,

5 ppmF 투여시에는 0.55±0.04mm로첨가되는불소의양에따른

전체 골의 두께에 대한 차이를 보정하고도 대조군에 비해 통계

적으로 유의하게 증가되었으나 (p<0.05), 50ppmF 투여 시에는

0.46±0.05mm로 피질골 두께는 1ppmF 및 5ppmF 투여군에 비해

오히려 감소되었다. 첨가되는 불소의 양에 따른 전체 골의 면적

에 대한 차이를 보정한 각 실험군의 피질골 면적 역시 대조군에

비해 1ppmF 및 5ppmF 투여군까지는 증가되다가 50ppmF 투여

군에서는 감소되고 그 차이가 통계적으로 유의함을 볼 수 있었

다 (p<0.05) (Table 2).

Fig. 1. Schematic diagram of three point bending test of femur shaft

with Instron.

Fig. 2. Schematic diagram of special jig for shear strength test of

femur head with Instron.

Table 1. Stress at fracture at the middle point and neck of

rat femur after administration of fluoride for 6 weeks(㎏f)

‘ 0 ppm 6.64 ± 0.26 13.24 ± 0.95

1 ppm 7.31 ± 0.30 14.99 ± 2.01

5 ppm 7.75 ± 0.46 15.44 ± 1.26

50 ppm 6.48 ± 0.66 13.00 ± 1.72

Values are mean±SD
* Statistically significant differences by the one-way ANOVA at level 0.05
(F=6.99)

Concentration Total Femur * Femur Head

A A:Load cell
B:Supporting jig
C:Femur shaft

A:Load cell
B:shear jig
C:Femur head

A

C CE

E
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3. 골수강의 두께 및 면적 측정

6주간의 불소투여 후 백서 대퇴골 중앙부를 절단하여 조직 슬

라이드를 제작하고 현미경으로 골수강의 두께와 면적을 측정한

결과는 Table 3과 같다. 골수강의 내경과 면적은 불소를 첨가하

지 않은 Q-water를 투여한 대조군에서 가장 작았으며 대조군과

비교 시 5ppmF 및 50ppmF 투여군의 내경과 면적이 통계적으로

유의하게커짐을볼수있었으며 (p<0.05), 첨가되는불소의양에

따른 전체 골의 두께와 면적에 대한 차이를 보정한 각 실험군의

평균 골수강의 두께 및 면적의 차이는 통계적으로 유의한 것으

로나타났다 (p<0.05) (Table 3).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

다른 결합조직과는 달리, 골의 강도와 기계적 세기는 유기 성

분 내에 calcium phosphate의 침착의 결과이다. 이 고도로 특수화

된 결합 조직은 인체의 튼튼한 지지물임과 동시에 대사적 상호

관계에중요한역할을한다. 대략, 성숙한골의지방을제외한건

조 무게의 35%는 유기 성분이고 나머지는 무기 성분에 속한다.

유기물질의 약 90%가교원섬유질이고 나머지는비교원섬유, 지

방, 탄수화물에 해당된다. 골의 성분은 성장과 광화 과정에 의해

변화하지만 특정 종에서 성숙 골의 성분은 거의 같게 유지된다.

치밀골의 80�90%는 석회화되어 있는 골 조직이고, 소주골은 그

부피의 15�20% 만이 골 조직이고 나머지는 골수로 채워져 있

다. 치밀골은 단단하기 때문에 신체균형을 이루는 지주와 장기

보호 기능이 있고, 소주골은 체액과 접촉하는 넓은 표면적을 가

지고 있어서 골내 칼슘대사의 중심이 된다. 골은 교원질과 기질

로 구성되고 있고, 그들 사이에 칼슘과 인산의 결정체인 하이드

록시아파타이트가 끼어 있다. 기질의 주성분은 당단백과 단백글

루칸이다. 이들은 강한 음이온 복합체이기 때문에 이온결합능력

이 높아서 칼슘-인 결정체의 포착과 함께 석회화 과정에 중요한

역할을 하는 것으로 생각된다19). 이와 같은 골과 불소와의 관계

에 있어서 불소가 골의 광물화에 미치는 영향에 대해서는 명확

하게 규명된 바가 없으며 따라서 골조송증의 치료를 위하여 불

소를사용하는것에대해서도찬반의논란이계속되고있다20).

1983년 Farley 등21)은 불소가 직접적으로 골 형성세포의 증식을

자극한다고 보고하였으며, Hall22)과 Khokher와 Dandona23) 역시

세포배양 실험을 통하여 불소가 조골세포의 형성을 촉진시킨다

고 하였다. 반면 Kopp와 Robey24) 그리고 Chavassieux 등25)은 불화

나트륨이 조골세포 보다 조골세포 전구물질에 영향을 미치므로

직접적으로 인간의 골세포를 증식시키거나 단백질 합성을 촉진

시키지는 않는다고 하였다. 이러한 서로 상이한 연구 결과들로

인하여현재우리나라에서확대실시되고있는상수도수불소화

사업에 대한 반대론자들은 자신들에게 유리한 자료만을 제시하

면서무조건불소가인체에유해하므로상수도불소화사업을반

대하고 있다. 또한 지금까지 국내에서는 상수도불소화에 사용되

는 미량의 불소 투여시 골이나 타 신체조직 및 장기에 절대적으

로 안전하며 전신적인 위해작용이 없다는 동물실험이나 생체자

료들이 그리 많지 않은 실정이었다. 따라서 본 실험은 인간이 자

연계에서 보통 노출될 수 있는 1�5ppm까지의 불소와 고농도인

50ppm의 불화나트륨을 투여하여 저농도 및 고농도 불소에 의한

골조직의 물리적 및 조직학적인 변화를 관찰함으로써 상수도불

Table 2. Changes of thickness and area at cortical bone after 6 weeks administration of fluoride.

0 ppm 1.26 ± 0.04 0.49 ± 0.04 4.96 ± 0.29 3.12 ± 0.24

1 ppm 1.32 ± 0.05 0.51 ± 0.05 5.46 ± 0.40 3.38 ± 0.33

5 ppm 1.34 ± 0.03 0.55 ± 0.04 5.65 ± 0.26 3.67 ± 0.20

50 ppm 1.27 ± 0.06 0.46 ± 0.05 5.10 ± 0.45 3.01 ± 0.36

Values are mean±SD

* Statistically significant differences by the ANCOVA at level 0.05 (F=3.55 and 3.71)

Thickness (mm) Area (mm2)

Total bone Cortical bone* Total bone Cortical bone*

Table 3. Changes of thickness and area at marrow space after 6 weeks administration of fluoride

0 ppm 1.26 ± 0.04 0.76 ± 0.05 4.96 ± 0.29 1.83 ± 0.22

1 ppm 1.32 ± 0.05 0.81 ± 0.06 5.46 ± 0.40 2.08 ± 0.30

5 ppm 1.34 ± 0.03 0.79 ± 0.05 5.65 ± 0.26 1.98 ± 0.26

50 ppm 1.27 ± 0.06 0.81 ± 0.06 5.10 ± 0.45 2.09 ± 0.29

Values are mean±SD

* Statistically significant differences by the ANCOVA at level 0.05 (F=3.55 and 3.71)

Thickness (mm) Area (mm2)

Total bone Cortical bone* Total bone Cortical bone*
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소화의전신적인안정성에대한기초적인자료를마련하고자하

였다.

일반적으로 재료의 특성을 측정하기 위해서는 음력과 변형률

검사, 인장시험, 압축시험, 극한인장강도시험, 경도측정, 굽힘시

험, 전단시험, 연성과전성시험등여러가지가있으나본실험의

대퇴골 시료는 한가지 방법의 시험을 실행하면 골이 파괴되어

다른 실험을 행할 수가 없는 관계로 대퇴골 전체길이에 대한 압

축강도 및 대퇴골 경부에서의 전단강도 실험을 행하여 골의 물

리적인 특성을 비교하였다. 만능시험기에 의한 대퇴골 전체의

압축강도 실험과 대퇴골 경부 부위의 전단강도 실험 모두에서

대조군에 비해 1 및 5ppm 투여군에서는 투여되는 불소 농도가

증가할수록 압축강도가 증가되다가 고농도인 50ppm 투여군에

서는 대조군보다 오히려 감소됨을 볼 수 있었다. 압축강도 및 전

단강도가증가한다는것은골이파절에대해저항할수있는능

력이 증가한다고 볼 때 불소가 투여되지 아니하는 대조군에 비

해 상수도 불소화의 적정농도인 1ppm 투여군에서 압축강도 및

전단강도가 증가되었음은 불소반대론자들의 우려와는 달리 오

히려 골 파절에 대해 미량의 불소 투여가 효과적임을 입증하는

것으로 사료되었다. 이러한 결과는 최와 송17)의 연구에서와 같이

불소가 투여되지 아니한 대조군에 비해 1 및 10ppm 투여군에서

골의압축강도가증가하였다는결과와일치하며, Rich와 Feist26)의

보고와 같이 30ppm까지의 불소가 투여된 경우 대퇴골 내의 불

소농도와골의강도사이에는정의상관관계가나타났다는결과

와동일하였다. 

이와같이저농도의불소투여는골강도를증진시키지만고농

도의불소투여시골의압축강도가감소되는이유로써최와송17)

은 불소투여는 외막골 기질과 골 형성을 증가시킴으로써 골 체

적이증가되지만고농도의불소는오히려내막골흡수를증가시

켜서 골수강의 체적이 증가됨으로 인하여 압축강도가 감소되는

것으로 추정하였다. 따라서 본 실험에서는 이를 확인하기 위하

여대퇴골중앙부절편의조직슬라이드를제작하여피질골과골

수강의 두께 변화를 현미경으로 관찰하였다. 조직 현미경적 관

찰에서도 물리적 특성실험결과와 동일하게 대조군에 비하여 피

질골의 두께와 면적 모두 1 및 5ppm 투여군에서 통계적으로 유

의하게 증가되었으며, 50ppm 투여군에서는 오히려 대조군에 비

해감소됨으로써저농도불소투여시피질골의두께가증가됨으

로써압축강도가증가되어동일한하중에서도파절에대한저항

능력이 증가될 수 있음을 확인하였다. 또한 골수강의 두께와 면

적은 투여되는 불소농도에 따라 통계적으로 유의하게 증가됨으

로써 고농도의 불소 투여 시 내막골의 흡수가 촉진되어 골수강

의 전체 면적이 증가되는 반면 피질골의 두께는 감소됨으로 인

하여압축강도가감소되는것을확인하였다.

본 실험의 자료들을 종합해 볼 때 상수도 불소화의 적정 농도

인 1ppm의 불소 투여는 백서골의 물리적 그리고 조직학적으로

골절에 대해 저항할 수 있도록 골의 압축강도와 피질골의 두께

를 증진시켜 줄 수 있는 것으로 나타났다. 반면에 본 실험은 6주

간의 단기간의 실험에 의한 결과이므로 좀 더 장기적이고 세분

화된 불소 농도에 의한 전신적인 효과에 대한 광범위하고 지속

적인연구가필요한것으로사료되었다.

Ⅴ. 요 약

불화나트륨의 전신적인 투여가 백서골의 기계적, 조직학적인

특성에미치는영향을알아보고자 0, 1, 5 및 50ppm의불소를 6주

간 투여한 다음 백서 대퇴골을 채취하여 대퇴골 전체의 압축 강

도, 대퇴골 경부의 전단 강도를 만능압축시험기로 측정하고 대

퇴골 횡단면 조직 슬라이드를 제작하여 피질골 및 골수강의 두

께와 면적을 광학현미경과 image analyzer 등으로 측정한 결과는

다음과같다.

1. 실험 6주간 불소 투여에 의한 백서 체중에 있어서 각 군간에

통계적으로유의한차이는나타나지않았다.

2. 6주간의 불소 투여시 대퇴골 전체의 압축강도는 대조군에 비

해 1 및 5ppm 투여군에서 증가하다가 50ppm 투여군에서는

오히려현저하게감소하였다.

3. 대퇴골 경부의 전단 강도역시 대조군에 비해 1 및 5ppm군에

서는 증가되다가 50ppm군에서는 감소되었으나 통계적으로

유의한차이는나타나지않았다.

4. 피질골의 두께와 면적 역시 대조군에 비해 5ppm 투여군까지

는증가하다가 50ppm 투여군에서는현저히감소되었다.

5. 골수강의두께와면적은대조군에비해불소투여군모두에서

통계적으로유의하게증가되었다. 

이상의 결과로 미루어 볼 때 상수도수불소화에 사용되는 1

ppm의불소농도에서는백서대퇴골의기계적인압축강도가증

진되고 조직형태학적으로도 피질골의 두께가 증가됨으로 인하

여 동일한 하중에서도 골의 파절에 대한 저항 능력을 향상시킬

수있음을확인하였다.
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