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Ⅰ. 서 론

골조직 재생은 구강악안면 역의 주요 관심분야로서 외상, 감

염, 종양등으로 인하여 결손된 골을 재생시키기 위한 많은 연구

가 진행되고 있으며, 최근에는 특히 인공매식치의 사용과 관계

된 골조직 재생 및 조직의 치유에 국소적으로 관여하는 성장인

자를 포함한 여러 매개물질들에 한 연구등이 보고되고 있다.

골형성세포는 여러 성장인자, 골형성 단백질등의 생물학적 자극

뿐 만 아니라 물리적인 자극에도 민감한 것으로 알려지고 있다.

즉낮은전류, 저강도초음파에너지 역, 그리고특수한파장의

전자장에의해골형성이촉진될수있다고한다1).

초음파는 인간의 청각범위를 벗어난 주파수를 가진 에너지의

형태로서조직에기계적에너지를전달할수있다2). 또한초음파

신호의 주파수, 그리고 각 주파수에서의 조직내의 압축률과

도분포에의해초음파신호의에너지가흡수, 전파, 반사될수있

다3). 초음파는치료시사용되는주파수, 강도및치료시간의조절

에 따라 다양한 결과를 보인다. 그 이유는 초음파가 다양한 흡수

계수를가진조직들을통과하면서주로조직내의단백질과세포

막에 흡수되기 때문이다. 초음파가 생체조직에 미치는 향은

발열작용, 기계적 작용, 비세균성 염증반응 억제작용, 근육경축

의 감소, 조직 pH의 변화, 조직의 기체교환량의 변화, 막투과성

의 증 및 산소의 활성화 등의 효과를 예로 들 수 있다. 그러나

초음파가 생물학적인 효과가 있음에도 불구하고 초음파가 생체

조직과 상호작용하는 물리적 과정이 고주파 음향자극에 하여

조직이복잡하게반응하기때문에잘알려져있지않다4).

일반적으로초음파는주파수와강도에따라서진단용, 세척용,

치료용으로 나눌 수 있는데, 진단용은 3~5MHz의 높은 주파수와

1~50mW/cm2의 낮은 강도로써 조직에 한 열적 자극을 일으키

지 않고 세척용은 20~60KHz의 주파수와 8W/cm2 이상의 높은 강

도를 이용한다 . 치료용 초음파는 1~3MHz의 주파수와

0.1~2.0W/cm2의 강도로써 열적 및 비열적(nonthermal) 기전에 의

해 세포와 조직에 물리적 효과가 일어나도록 한다. 열적 효과는

급성 외상, 좌상, 동통완화 등의 치료를 위해 물리치료용으로 사

용된다. 비열적효과는조직의재생5,6), 정맥류궤양(varicose ulcer)
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의치유7), 욕창(pressure sore)의치유8), 만성적허혈근육에서의혈

액흐름9), 섬유모세포에서의 단백질 합성10-12), 건치유13)를 촉진시

킨다고하 으며, Harris14)는하악골의방사선골괴사에서초음파

의비열적치유효과를보고하 다.

초음파의 생물학적 효과는 여러문헌을 통해서 보고되어 왔으

며, 이는 직접적인 열효과, 비열적 원인(nonthermal causes), 세포

막 이동등과 관계가 있다고 하 다. 초음파의 생물학적 연구에

관하여 살펴보면, Xavier와 Duarte15)가 비유합 환자의 임상적 성

과를 보고하 고, 다른 보고에 의하면 동물실험과 임상실험에서

골절치유시저강도초음파를적용하면가골의기계적강도를증

가시키고 골유합 시간을 감소시킨다고 하 다16-19). 이는 골절가

골의세포가초음파에의해전달된기계적에너지에반응한다는

것을 의미한다. Duarte20), Klug 등21), Pilla 등22) 및 Wang 등23)은 동물

실험을 통해 골절치유를 촉진시키는 초음파의 효과를 보고하

으며, Chapman24), Mortimer 등25), Ryaby 등26-28), Parvizi 등29), Wu 등30)

에의해시험관내실험에서세포막이동변화가보고되었다.

초음파의 생물학적 효과에 관한 세포수준의 기전으로서 몇가

지가 제시되었는데2), 첫번째로는 미세공기방울(microbubbles) 혹

은 공동화(cavitation)가 생기면서 초음파에 의해 압박을 받으면

미세공기방울들이 진동운동과 음향흐름을 일으켜서 세포막의

침투성을 증가시킬 수 있다. 이온이나 단백질의 세포막 이동변

화는유전자발현을위한세포내신호를변화시킬수있다25,26,31-33).

두번째로는 세포표면에 기계적인 압박이 가해지면 Sachs34)에 의

해 제안된 양이온통로에서 신장수용기를 활성화시킨다는 것이

다. 이러한 양이온 농도의 변화로 인하여 유전자 발현을 조절하

는 세포내 신호가 변화된다. 세번째로는 초음파에 의해 전달된

기계적 에너지가 세포외기질에 한 세포내골격(cytoskeleton)의

부착의 변화를 활성화시킬 수 있다는 것이다. Wang등은 세포내

골격에 하여기계적힘을적용시키면세포 사와유전자발현

에 향을 미친다고 보고하 다35). 이는 골모세포의 배양에서 기

계적스트레스가 IL-1의합성을증가시킨다고보고한 Sandy에의

해 확인되었다36). 네번째로는 초음파 에너지가 골에 가해지면 활

동전류가 생길 수 있다는 것이다37,38). 마지막으로 초음파에너지

가 조직의 온도를 상승시키고, 그것에 의해 세포의 사활동이

촉진되어치유과정이촉진된다는것이다.

구강악안면외과 역의 골결손시 일어나는 치유과정에서 골

조직 재생에 관한 연구는 각종 성장인자, BMP에 관련된 내용이

많은데 비해, 초음파와 같은 물리적 자극에 관한 연구는 부족한

편이다. 골조직 재생을 촉진시키는 방법중 생물학적인 방법에

비하여 실제 임상에서 응용하기에 용이하고, 더욱 보존적인 방

법인초음파조사를구강악안면 역의골결손부위에적용하기

위하여골조직의재생에관련된세포수준의생화학적연구인세

포의 활성, 단백질 합성량, 알카리성 인산효소활성을 평가함으

로써구강악안면외과적응용에도움이되고자한다. 

Ⅱ. 실험재료 및 방법

1. 실험재료

1) 초음파장치

본 실험에 사용한 초음파 장치는 주파수가 1.0MHz로 고정된

상태로 초음파 강도와 조사시간을 조절할 수 있도록 제작된 물

리치료용 장치(wooshin, Korea)로써, 직경 50mm의 변환기(trans-

ducer)를사용하 다.

2) 세포배양

Kodama 등39)에 의해 신생쥐의 두개골에서 분리되어 계 배양

된 골모세포양 세포주인 MC3T3-E1 세포를 이용하 는데, 이는

알카리성 인산효소 활성과 교원질 합성능이 있으며, 장기간 배

양하면 골기질의 석회화 뿐 만 아니라 골모세포와 골세포로의

분화를관찰할수있다.

2. 실험방법

1) 초음파조사방법

초음파와 세포사이의 매개물이 공기일 경우, 열이 발생하거나

초음파의전달속도에많은변화를야기할수있으므로초음파의

전달속도, 흡수, 반사에 미치는 향이 생체내 근육, 지방, 혈액

등과 유사한 증류수를 매개물로 이용하 다. 초음파 조사중 세

포를 배양액에 유지시키기 위하여 5ml 플라스틱 시험관을 사용

하 으며, 초음파가 세포로 원활하게 전달되도록 시험관의 하부

에 5×10mm의노출부를형성하 고, 세포가들어있는배양액이

수조의 증류수와 섞이지 않도록 하기 위하여 노출부에 투명 접

착테이프를 붙 으며, 시험관의 멸균처리를 위하여 Ethylene

Oxide 개스를이용하 다. 

20×30cm 크기의 수조에 증류수를 채운후, 실험실용 쇠집게로

초음파 발생장치의 변환기를 수중에 고정하고 변환기와 시험관

의 노출부 사이의 거리를 기준으로 100mm 떨어진 지점에 세포

와배양액을넣은시험관을위치시켰으며증류수의온도는 37℃

를유지하 다. 

초음파 조사방법은 강도 0.75W/cm2, 1.0W/cm2의 초음파를 5분

간 조사하 으며, 조군은 초음파를 조사하지 않고 동일한 세

포를동일한조건으로배양하여동일한항목을관찰하 다.

2) 세포활성

세포활성의 평가를 위하여 MTT 분석을 시행하 다. 먼저 각

세포를 96-well 배양판(culture plate, Falcon, USA)에 well당 1000개

가 되도록 분주하고, 10% FBS-DMEN으로 24시간 배양하여 배양

판 바닥에 세포가 부착하도록 하 다. 그후 초음파 조사를 시행

하고 24시간과 48시간이 지난후 배양액을 제거하 으며 각 well

에 배양액을 100㎕씩 첨가하고 0.01M phosphate buffered

saline(PBS)에 5mg/ml의 농도로 녹인 MTT(Sigma) 용액을 필터로

여과하여 well당 10㎕씩첨가하 다. MTT 용액을첨가한후다시
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동일한 배양조건에서 4시간 배양하 다. 그후 배양액을 제거하

고 0.04N 염산이 포함된 isopropranol을 well당 100㎕씩 첨가한후

microplate reader(Model 550, Bio-Rad, USA)로 630nm 파장을 참고

로하여 570nm의파장에서측정하 다.

3) 단백질합성량

단백질합성량의 평가를 위하여 protein assay kit(Bio-Rad, USA)

를 이용하여 배양액내의 총단백질량을 측정하 다. 먼저 각 세

포를 24-well 배양판(Falcon, USA)에 well당 2×105개가 되도록 분

주하고 10% FBS-DMEN으로 세포가 well에 가득찰때까지 배양한

후초음파처치를시행하 다. 초음파처치후 24시간과 48시간동

안 동일한 조건에서 배양한 후 각 well에서 10㎕씩을 취한 후

protein assay dye를 첨가하고 실온에서 20분간 방치하 다. 그후

microplate reader(Model 550, Bio-Rad, USA)로 595nm의 파장에서

측정하 다. 

4) 알카리성인산효소활성

단백질합성량 평가와 동일하게 세포를 분주하고 배양한 후 초

음파처치를시행하 다. 초음파처치후 24시간과 48시간동안동

일한 조건에서 배양한 후 배양액을 제거하고 세포층을 PBS로 2

회수세하 다. 그후각 well의생리식염수에 0.1%의농도로희석

한 Triton X-100 (Polyscience)을첨가하고실온에서 30분간방치하

다. 0.1M glycine-NaOH 완충액(pH 10.4)에 100mM 농도로 용해

시킨 p-nitrophenyl phosphate를 각 well에 첨가한 후 37oC에서 10

분간배양하 다. 그후 microplate reader(Model 550, Bio-Rad, USA)

로 405nm의파장에서측정하 다.

Ⅲ. 실험성적

1. 세포활성

0.75W/cm2 강도의 초음파 조사군은 초음파 처치 24시간후 세

포활성이 미약하게 감소하 으나 유의성은 없었으며, 48시간후

조군에 비해 150% 증가된 양상을 보 다. 1.0W/cm2 강도의 조

사군은 초음파 조사 24시간후 조군에 비해 120% 증가되었으

며, 48시간후 231.5% 증가로 가장 큰 세포활성을 보 다(Table 1,

Fig. 1). 

2. 단백질합성량

0.75W/cm2 조사군의 경우, 초음파 처치 24시간후 단백질 합성

량이 감소하 으나, 48시간 후에는 회복되어 조군과 유사할

정도의 단백질 합성량을 보 다. 1.0W/cm2 조사군의 경우, 초음

파조사 24시간후단백질합성량이 조군과유사하 고, 48시간

후에는 조군에 비해 102%로 약간 증가하 으나 유의성은 없

었다(Table 2, Fig. 2).

Table 1. The Changes of the Cell Activity of MC3T3-E1

Cells after Ultrasound Irradiation with the Intensity of

0.75W/cm2 and 1.0W/cm2

Intensity 

Hour
control 0.75W/cm2 1.0W/cm2

24H
AVE 0.128 0.114 0.153＊

SD 0.002 0.027 0.009

48H
AVE 0.222 0.324＊ 0.474＊

SD 0.009 0.024 0.006

AVE : Average                                                                 ( * : P<0.05 )

SD : Standard Deviation

H : Hour

Fig. 1. The changes of the cell activity of MC3T3 -E1 cells after ultra-

sound irradiation with the intensity of 0.75W/cm2 and 1.0W/cm2.

Fig. 2. The amount of the total protein in the media after ultrasound

irradiation with the intensity of 0.75W/cm2 and 1.0W/cm2.

Table 2. The Amount of the Total Protein in the Media

after Ultrasound Irradiation with the Intensity of

0.75W/cm2 and 1.0W/ cm2

Intensity 
control 0.75W/cm2 1.0W/cm2

Hour

24H
AVE 1.797 1.760 1.792

SD 0.022 0.016 0.019

48H
AVE 1.780 1.785 0.008

SD 0.014 0.022 1.815

AVE : Average 

SD : Standard Deviation

H : Hour



3. 알카리성 인산효소 활성의 평가

0.75W/cm2 조사군의 경우, 초음파 조사 24시간후 알카리성 인

산효소 활성이 조군에 비해 87%로 감소하 고, 48시간후에는

조군에 비해 102%로 약간 증가하 으나 유의성은 없었다.

1.0W/cm2 조사군의경우, 초음파처치 24시간후알카리성인산효

소 활성이 조군에 비해 99%로 거의 변화하지 않았으며, 48시

간후 조군에 비해 103%로 약간 증가하 으나 유의성은 없었

다(Table 3, Fig. 3).

Ⅳ. 총괄 및 고안

구강악안면 부위의 골재생을 촉진시키기 위한 연구중 골조직

치유과정에 관여하는 성장인자에 한 연구가 활발히 진행되고

있으며, 최근에는 이들이 세포성장기에 국소적으로 작용하고 소

실되는 초기 조절자로서, 골세포는 다양한 성장인자를 합성하고

골기질은이들의풍부한자원이되는것으로알려져있다40,41).

골조직은 흡수와 형성이 함께 일어나는 복합조직으로써 손상

후 치유와 재생이 일어날 때 여러성장인자, 골형성단백질등의

생물학적자극뿐만아니라 5�20㎂의낮은전류, 30�50mW/cm2

의낮은에너지 역의초음파, 특수한파장의전자장, 그리고아

직은 밝혀지지 않은 많은 요소들이 관여하는 것으로 알려져 있

다42).

초음파에너지는 진행방향에 신축하는 파동으로 전파하는 소

리의 진동중에 인간의 귀에 들리지 않는 고주파를 가진 에너지

의 형태라고 정의된다. 인간이 들을 수 있는 주파수의 범위는

개 16�1,7000Hz이며, 의료를 목적으로 한 초음파의 주파수는 20

�1,000KHz로서 주로 0.8�1.5MHz가 사용된다. 초음파의 진행속

도는 어떤 매질속에서는 빠르고 어떤 매질속에서는 느리며, 이

는생물학적물질에따른개개의전파속도와음향임피던스에따

라 나타난다. 음향임피던스는 초음파가 전파하는 매질의 비중과

음속과의 곱으로서 건강한 근육 조직내를 개 1,500msec로 전

한다. 조직내에서의 에너지 전달은 주로 조직간의 공간에서 초

음파가얼마나흡수, 반사되는가에달려있다.43)

골절치유의 관여요소로서의 초음파의 역할에 관하여 Xavier와

Duarte15)는 초기 보고에서 골절의 비유합 환자에게 저강도 초음

파를하루 20분동안비유합부위에적용시켜서해로운 향없이

70%가량의 증례에서 치유되었다고 하 다. 다른 임상연구를 살

펴보면, Heckman 등17)은 저강도 초음파 처치시 경골골절의 치유

촉진을보고하 고, Cook 등18)과 Kristiansen 등19)은경골과요골의

원심부 골절시 치유기간을 감소시키∞Ì 지연유합의 발생률을 감

소시켰다고 하 다. Duarte20)는 토끼 비골 골절단의 치유와 퇴

골의피질골결손부충전에서저강도초음파가촉진시킨다는사

실을 조직학적인 방법과 방사선학적인 방법으로 보여주었다. 즉

술후 13일에초음파를조사한군에서가골형성의증가를보 는

데, 골절단의 가골부위에서 200%, 피질골결손부에서 170% 증가

되었다고하 다. 그리고곧이어 Klug 등21)은고강도초음파처치

시 토끼 경골 골절 모델에서의 조 활성도가 유의성있게 높게

나타남으로써 치유속도를 증가시킨다고 하 다. Pilla 등22)은 골

절된 골의 비틀림 강도의 회복촉진을 보고하 고, Wang 등23)은

백서의 퇴골 골절 모델에서 저강도 초음파를 처치한 후, 실제

로 골강도가 증가되었다고 하 다. Ito 등44)과 Jinguishi 등45)은 초

음파 신호의 특이성분에 한 조직선택성을 강조하 는데, 그

결과로 200㎲와 1KHz 주파수가 골절치유에 적당함을 보여주었

다. Wu 등46)은 초음파 에너지가 조직의 도에 비례하여 흡수된

다고 하 다. 이러한 차별화된 흡수는 골절간격에 한 초음파

의표적에서중요한역할을한다고하 다. 

초음파의 골형성과 골절치유의 촉진에 관한 생물학적 기전에

관한 연구중 시험관내 연구의 첫번째 시도는 초음파가 백서의

흉선세포에서 칼륨이온의 세포막 이동속도에 변화를 일으킨다

는 것을 보고한 Chapman에 의해서이다24). Ryaby 등26-28)은 저강도

초음파가 분화된 연골과 골세포의 칼슘흡수를 증가시킨다고 하

다. Parvizi 등29)은 Mayo clinic에서백서의연골세포에 한초음

파의 효과를 조절하는 2차 전달자의 경로에 관하여 실험적으로

보여주었다. 이들 연구에 의하면 50mW/cm2과 그 이상의 강도를

가진 초음파가 칼슘의 세포내 수준을 즉시 증가시킨다고 하

다. 이들연구는세포활성도에초음파가 향을줄수있다는사

실을 보여주었으나, 초음파가 치유속도에 향을 준다면 치유과

정에 관여하는 특이 유전자의 발현에 향을 주어야만 한다. 최

근에 Wu 등30)은 연골세포에 저강도 초음파를 노출시켰을때
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Fig 3. The changes of the ALP activity of MC3T3-E1 cells after ultra-

sound irradiation with the intensity of 0.75W/cm2 and 1.0W/cm2.

Table 3. The Changes of the ALP Activity of MC3T3-E1

Cells after Ultrasound Irradiation with the Intensity of

0.75W/cm2 and 1.0W/cm2

Intensity
control 0.75W/cm2 1.0W/cm2

Hour

24H
AVE 1.121 1.049 1.195

SD 0.013 0.019 0.178

48H
AVE 1.041 1.064 1.074

SD 0.094 0.010 0.023

AVE : Average 

SD : Standard Deviation

H : Hour
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aggrecan 유전자 발현을 상승시킨다고 하 다. 연골화 과정중 이

들 chondroitin sulfate 분자는 hyaluronan, decorin, biglycan등과 함

께 골절부의 가골 형성에 중요한 구성요소인 제2형 아교질을 위

하여 proteoglycan 형성요소를생산한다고하 다. Yang 등2)은시

험관연구로부터생체연구로옮겨서백서의양측성 퇴골골절

모델에서 다음과 같은 가설을 증명하 다. 즉 50�100mW/cm2의

저강도 초음파는 외상치유의 악조건에서 aggrecan 유전자 발현

을증가시킨다는사실과생역학적수준의연관성을살펴보기위

한실험에서뒤틀림강도가초음파처치군에서증가한다는사실

을 함께 증명하 다. Doan 등47)은 방사선 골괴사에서 나타날 수

있는 저산소증, 저혈관증, 저세포증을 방지하거나 환원시킬 수

있는 초음파의 실험적 효과를 평가한 결과, 치은섬유모세포와

하악골세포에서 세포증식과 단백질 합성이 증가되었다고 하

다. 

50년 혹은 60년 의 문헌에서는 골절부위에 초음파를 적용

하는 것이 골의 유합에 해롭다는 연구가 많았으나 80년 와 90

년 의 문헌에서는 골절부위에 초음파를 적용할 경우에 골절치

유효과가 있을것이라고 보고되고 있다. 이러한 이유는 초음파

치료기구의 발달로 인하여 초음파의 주파수나 강도, 그리고 전

달양식(mode)을다양하게변화시킬수있기때문일것으로사료

된다. 

본연구에서사용한초음파장치는주파수가 1.0MHz로고정되

어 있고, 초음파 강도와 처치시간을 조절할 수 있도록 되어있다.

초음파는 강도와 주파수, 전달양식에 따라 조직에서 흡수, 반사,

전파, 그리고 분포가 달라지므로 동물이나 인체에 미치는 향

에 하여 다양한 주파수와 강도, 그리고 전달방법을 바꾸어 생

리적 효과를 검증해 볼 필요가 있다. Mortimer 등25)은 섬유모세포

의 칼슘흡수에 한 초음파의 효과를 연구하기 위하여

0.25W/cm2부터 1.5W/cm2의 강도로 1~20분간 조사한 결과, 5분간

조사시 0.5W/cm2, 0.75W/cm2, 1.0W/cm2에서 칼슘흡수가 증가하

다고 보고하 다. 이에 본 실험에서는 강도는 0.5W/cm2,

0.75W/cm2, 1.0W/cm2, 1.5W/cm2, 조사시간은 5분과 10분간, 변환

기와 세포와의 거리는 50mm와 100mm를 구분하여 예비실험을

시행하여 세포 활성에 변화를 보 던 0.75W/cm2와 1.0W/cm2의

강도와 조사시간 5분, 변환기와 세포와의 거리 100mm를 설정하

여실험하 다. 

치료적 맥관형성(therapeutic angiogenesis)이라는 용어는 국소

적저혈관상태인병적임상상태를치료또는예방하기위하여신

생혈관화(neovascularization)와 신생세포화(neocellularization) 과

정을 유도하거나 자극하는 것을 말한다. 치유와 조직재생은 치

료적 맥관형성에 의해 증가되거나 촉진될 수 있다48). 치료적 맥

관형성을 위한 고전적인 외과적 방법은 가까운 미래에 맥관적

요소의 국소적 적용과 생체외에서 배양된 자가모세혈관 내피세

포의 식립에 의해 체될 것이다. 몇몇 임상자료들 뿐만 아니라

실험자료들은 치료적 맥관형성을 위한 맥관형성요소들의 유용

성을 뒷받침하고 있다. 초음파 치료는 치료적 맥관형성을 생성

하는 가장 간단한 방법중의 하나로서, Young와 Dyson49)은 백서

피부병소에서 초음파의 맥관형성 유도를 보고하 고, 이를 뒷받

침해주는많은문헌이보고되었다2,5,14).

조직의 재생과정에서 골모세포는 세포증식, 세포외기질 성숙,

석회화의 과정을 통하여 분화된다. 이때 세포의 증식을 나타내

는 MTT분석, 결합조직을 재생시키는데 필요한 단백질 분비량,

석회화가 시작되는 시기에 증가되는 알카리성 인산효소 활성을

조사함으로써 초음파 조사가 골모세포의 분화과정에 미치는

향을평가하고자하 다.

본 연구에서 세포활성의 평가는 덜 융합된(subconfluent) 상태

로 분주된 세포에 0.75W/cm2, 1.0W/cm2의 강도로 5분간 초음파

조사후, MTT assay를 통해 시행하 다. 0.75W/cm2 강도의 초음파

조사군은 초음파 조사 24시간후 세포활성이 미약하게 감소하

으나, 48시간후 조군에 비해 150% 증가된 양상을 보 다.

1.0W/cm2 강도로 조사한 군은 초음파 조사 24시간후 조군에

비해 120% 증가되었으며, 48시간후 231.5% 증가로 가장 큰 세포

활성을보 다. 

유사분열은 세포의 활성을 나타내는 증식에 기본적인 역할을

하며, 중간기에 염색체의 주성분인 DNA의 복제가 일어난다. 이

러한 중간기는 유사분열에 의해 반으로 줄어든 세포용적이 RNA

에 의한 단백질 합성을 통해서 정상크기로 회복되는 G1기, DNA

와 중심체가 복제되는 S기, 유사분열에 필요한 에너지가 축적되

며미세소관으로조립될투불린이합성되는 G2기및세포주기가

일시적 또는 구적으로 중단된 상태인 G0기가 존재하는데, 초

음파처치후이들세포의세포증식율이증가된것은세포분열주

기상 G0기의 세포들이 G1기로 진입하 거나 혹은 세포분열주기

가 감소되었기 때문으로 사료된다51-53). 이러한 결과는 부분의

세포에있어세포주기의장단이 G0기의길이의차이에서비롯되

고54,55), 특히 G0기의 유지 여부는 해당세포와 외적환경과의 관계

에서 결정된다는 점에서 더욱 그렇다56,57). 또한 초음파 조사에 의

하여세포의수가증가된것은적어도부분적으로는세포분열주

기를이탈하여활동이중지된세포들이초음파의자극으로세포

분열주기로 재진입한 결과로 세포증식이 촉진된 것으로 사료된

다58,59).

본 연구의 단백질 합성량의 평가는 융합된(confluent) 상태로

분주된세포에 0.75W/cm2, 1.0W/cm2의강도로 5분간초음파조사

후, protein assay를 통해 시행하 다. 0.75W/cm2 조사군은 초음파

조사 24시간후단백질합성량이감소하 으나, 48시간후에는회

복되어 조군과 유사할 정도의 단백질 합성량을 보 다.

1.0W/cm2 조사군은 초음파 조사 24시간후 단백질 합성량이 조

군과 유사하 으나, 48시간후 조군에 비해 102%로 약간 증가

하 다.

일반적으로 치유 및 재생과정에서는 결합조직의 여러 세포들

이 모여들고 증식하게 되며, 이러한 과정에서 필요한 여러 가지

물질들을 분비한다58). 이 부위로 이동하여 증식한 세포들중 세포

들은 결합조직을 치유, 재생시키는데 필요한 단백질을 분비한

다. 이들 단백질의 분비는 크게 두 단계로 나누어 이루어지게 되

는데, 먼저 무정형의 기질이 분비되고 그 이후에 아교질과 같은

섬유성분이 분비, 침착하게 된다59). Sodek 등60)은 섬유모세포가

활성화되면높은아교질합성능력을가지며새로형성된아교질
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분자의 가장 효과적인 결합능력이 있다고 하 다. 아교질의 합

성및분비과정은세포내의폴리좀부위에서개개의아미노산이

연결되어 기다란 폴리펩티드 사슬을 형성하여 프로콜라겐의 고

분자를 형성함으로써 이루어진다. 이 프로콜라겐은 조면형질내

세망을 거쳐 세포의 골지복합체 부위로간다. 거기서 당화라고

알려진 과정을 통해 탄수화물 성분이 고분자에 첨가된다. 일단

당화된 프로콜라겐은 소포형태로 세포표면으로 옮겨져 분비된

다61).

본 연구에서는 배양액내에 존재하는 총 단백질의 양을 측정한

것이었으므로 실험기간중 합성된 단백질이 아니더라도 배양액

내에 존재하는 단백질이 모두 검출되었다. 즉 세포가 손상되어

세포활성이크게감소한경우에도세포막의손상으로인하여세

포내에 존재하던 여러 단백질이 세포외로 유출되어 배양액내에

존재할 수 있으나, 세포활성이 증가되었으므로 세포의 손상으로

인한변화는아닐것으로사료된다. 

골화가 일어나는 부위에서 칼슘인산염의 침착을 조절하는 인

자를 알아내기 위한 연구중 Junqueria 등62)에 의한 연구에 의하면

골조직에서인산염이온의농도가뼈모세포에많이함유되어알

카리성 인산효소의 활성에 의해 국소적으로 증가한다고 보고되

었다.

본 연구에서 알카리성 인산효소 활성을 평가한 결과 ,

0.75W/cm2 조사군과 1.0W/cm2 조사군 모두 24시간후에는 약간

감소하 고, 48시간후에는약간증가하 으나유의성은없었다. 

골모세포의 성장단계는 세포증식, 세포외기질 성숙 및 석회화

로 이어지는 세가지 중요한 시기와 두가지 제한 시점인 세포증

식이감소되고기질성숙과관련된유전자발현이시작하는시점

그리고 석회화가 시작되는 시점으로 나뉘어진다. 이 단계에 따

라세포분열기에는세포주기조절유전자인 H4 histone, 세포성장

조절 유전자인 c-myc과 c-fos등이 기질성숙기에는 세포기질관련

유전자인 교원질, 당단백등이 그리고 골모세포의 분화에 따라

골모세포 표현형 marker gene인 인산가수 분해효소가 발현된다.

특히 골모세포의 증식이 감소하고 세포외기질 성숙이 시작되는

시기에 인산가수분해효소 유전자가 발현되고, 또 석회화가 시작

하는 시기에 유전자의 발현과 칼슘의 침착이 증가하게 되며, 이

들유전자들은복잡한신호기전에의해골모세포의분화를조절

하게된다63).

한편 Tjandrawinata 등은 MC3T3-E1세포에 하여 우주왕복선

이 발사되는동안 발생되는 진동힘을 가한후 8개의 유전자 발현

을위한 mRNA 수준을조사하 다. 그결과진동힘을가한지 30분

후 골모세포의 증식과 관련된 c-fos와 c-myc의 mRNA는 각각 4배

와 2배가량 증가하 고, 3시간후에는 기질성숙과 관련된 TGF-β1

과 무기질화 과정과 관련된 osteocalcin이 각각 1.5배 감소하 다.

이는진동힘이세포의증식을활성화하고분화를억제한다는결

과라고주장하 다64).

초음파의 생물학적 기전중 초음파에 의한 공동화(cavitation)로

인하여진동운동과음향흐름을일으키는것이 Tjandrawinata 등64)

의 진동힘과 유사한 작용을 하는 것이라면, 본 연구에서와 같이

세포활성의 증가와 함께 단백질 합성이나 알카리성 인산효소의

활성이거의 향을받지않는것을설명할수있을것으로사료

된다.

그러나 본 연구는 시험관내의 골모세포의 활성에 한 실험으

로써 향후 구강악안면 역의 생체내 실험 및 임상에 적용시 골

조직 상부의 조직의 종류 및 두께에 따른 적절한 강도와 주파수

를 위한 실험이 계속되어야 하며, 골모세포의 활성과 분화과정

에 각각 어떻게 향을 미치는 가에 하여도 계속된 연구가 필

요할것으로사료된다.

Ⅴ. 결 론

구강악안면 역의 골조직 재생에 한 초음파의 효과를 조사

하기 위해서 골모세포양 세포주인 MC3T3-E1 세포에 초음파를

조사하여, 세포의 활성, 단백질 합성량, 알카리성 인산효소 활성

을 평가하여 초음파 응용의 기초적 지식을 제공하고자 하 다.

즉주파수 1MHz, 강도 0.75W/cm2과 1.0W/cm2의초음파를초음파

변환기와 세포와의 거리 100mm의 조건으로 5분간 처치하여 다

음과같은결과를얻었다. 

1. 골모세포는 초음파 조사에 의해 0.75W/cm2군은 48시간후 세

포활성이 증가하 고, 1.0W/cm2군은 24시간후와 48시간후

모두 조군에 비해 세포활성이 증가하 으며 특히 48시간

후큰증가를보 다.

2. 골모세포는 초음파 조사에 의해 1.0W/cm2군의 경우 48시간

후 조군에 비해 단백질 합성량이 약간 증가하 으나 유의

성은없었다. 

3. 골모세포는 초음파 조사에 의해 0.75W/cm2군과 1.0W/cm2군

모두 조군에 비해 알카리성 인산효소의 활성이 약간 증가

하 으나유의성은없었다. 

이상의결과로초음파조사에의해단백질합성과알카리성인

산효소의 활성에는 큰 향이 없었으나, 세포증식이 활성화되었

으며, 특히 1.0W/cm2의강도로 100mm 거리에서 5분간조사후세

포증식이 큰 향을 받았으므로 향후 각각의 조건에 따라 주파

수와 강도를 변화시킨다면 골모세포의 세포활성 과정에 향이

있어골조직재생에 향을미칠것으로사료된다.
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