
Ⅰ. 서 론

의학분야에서외과적치료의주목표는질환의제거를통한생

명의연장이었고이를위해다양한수술방법이소개되고발전되

어왔다. 그러나치료후에종종나타나는영구적장애, 결손, 합병

증등으로인해환자는사회정신학적문제를야기하여사회적응

에 실패하기도 하였다. 그래서 이러한 장애 및 조직결손을 회복

시키기 위한 재건 술식이 현재까지 계속 연구되고 있으며 특히

외상, 감염, 종양, 선천적기형등으로인한골결손의재건을위해

자가골 이식술, 혈행골 포함 근피판술, 유리혈관화 골이식술, 동

종 및 이종골 이식술등이 이용되고 있다. 신연 골형성술(dis-

traction osteogenesis)은 1905년 Codivilla1)가 점진적 신연

에의해사지신장을처음으로보고한이래 1950년대 Ilizalov2-3)

에의해이론적으로정립되었고이후이술식은정형외과영역에

서사지신장에널리이용되었다. 그후안면골에서골신연술이응

용되어 1973년 Snyder 등4)이 성견의 하악골을 이용한 골신장

을 처음으로 보고하였으며 1992년 McCarthy 등5)이 하악골 왜

소증 환자에서 하악골 신장을 시행하여 18-24mm의 골신장에

성공한임상증례를보고하였으며이후많은실험적, 임상적보고

를 통해 악안면 영역에서 신연 골형성술이 기존의 골 재건술 및

성형술을대치할만한유용성이있다고증명되었다.

신연 골형성술은 점진적으로 작용하는 견인력에 의해 점차적

으로 분리되는 골편사이에 신생골이 발생하는 생물학적 과정으

로 Ilizarov2-3)는 "the law of tension-stress" 으로이를설명

하였다. 즉생체조직에점진적인장력을가하면조직대사가활성

화되어 세포증식 및 생합성이 촉진된다는 것이다. 이 이론에 따

라 골을 절단 후 골절편을 서서히 잡아당겨 늘이면 골내에 성장

판과같은구조물이출현하고늘어난부위에서골화반응이일어

나 골의 길이가 늘어난다는 것이다. 또한 골조직 뿐만 아니라 골

을 피개하는 연조직의 신장을 도모할 수 있어 기존의 골재건시

나타나는연조직재건에대한문제점을해결할수있다고그장점

을보고하였다. 신생골부에서나타나는조직학적소견에대해서

McCarthy5)는섬유조직부(zone of fibrous tissue), 확장골형

성부(zone of extending bone formation), 골개조부(zone

of bone remodeling), 성숙골부(zone of mature bone)등
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Distraction osteogenesis is a well-established clinical treatment for limb length discrepancy and skeletal

deformities. Appropriate mechanical tension-stress is believed not to break the callus but rather to stimulate

osteogenesis. In contrast to fracture healing, the mode of bone formation in distraction osteogenesis is primar-

ily intramembranous ossification. Although the biomechanical, histological, and ultrastructural changes asso-

ciated with distraction osteogenesis have been widely described, the basic biology of the process is still not

well known. Moreover, the molecular mechanisms in distraction osteogenesis remain largely unclear. Recent

studies have implicated the growth factor cascade is likely to play an important role in distraction. And cur-

rent reserch suggested that mechanical tension-stress modulates cell shape and phenotype, and stimulates the

expression of the mRNA for bone matrix proteins. 

This article presents the hypotheses and current research that have furthered knowledge of the molecular

biology that govern distraction osteogenesis. The gene regulation of growth factors and extracellular matrix

proteins during distraction osteogenesis are discussed in this article. It is believed that understanding the

biomolecular mechanisms that mediate distraction osteogenesis may guide the development of targeted strate-

gies designed to improve distraction osteogenesis and accelerate bone healing.



신연 골형성술에 있어서의 분자생물학적 최신 지견

457

의 4가지 요소가 있음을 보고하였다. 임상적으로 신연 골형성술

은 골절단술(osteotomy), 잠복기(latency period), 신연기

(distraction period), 경화기(consolidation period), 개조

기(remodeling period)의 5단계로 구성된다. 먼저 신연시킬

부위에골절단술또는피질골절단술을시행한후신연장치를장

착하고신연을시작하기전에골절단부의재혈관화와염증의소

실을위해일정기간의잠복기를갖는다. 보통은 5-7일정도의잠

복기가필요하다. 신연기동안에는신연속도및신연빈도가신연

골형성에매우중요하다. 신연속도(distraction rate)는하루에

신연되는 길이를 의미하는 것으로 1-2mm/day가 합당한 것으

로 보고되어졌으며 신연빈도(distraction rhythm)는 하루에

시행하는신연횟수를의미하는것으로신연속도가일정할때신

연횟수가증가하면신연골형성이향상되고연조직손상이최소

로 된다. 아울러 신생혈관 과 골형성이 촉진된다. Ilizarov는 하

루에 1 m m의 속도를 4회 나누어 시행하는 것이 이상적이라 하

였다. 경화기는신연완료후신연장치가제거되기전까지의기간

으로 신연 후 형성된 신생골이 더욱 성숙되고 필요한 강도를 얻

게되는 시기이며 4주-8주의 기간이 필요하다. 마지막 골개조기

는장치제거후신생골의완전한골개조가이루어지기까지의기

간으로초기에형성된신생골이층판골에의해강화되고피질골

과 골수강 및 하버스관의 개조로 이루어진다. 이와 같은 과정을

거쳐신생골은약 1년이상의기간이지나면기존의골과유사한

구조와강도를가지게된다.

국내외 연구동향

신연 골형성술에 대한 연구는 주로 정형외과영역과 구강악안

면외과영역에서 많이 시행되었고 초기연구는 신연 골형성술시

골생성 유무에 대한 동물실험 및 임상보고였다. 특히 골생성 유

무를신연속도와횟수를다양하게함으로써가능한빨리신연시

키면서 최상의 골형성을 이룰 수 있는 데 초점을 맞추었고 이들

연구에 사용된 동물로는 주로 성견, 양, 염소, 백서, 가토 등이었

다. 그래서각동물에대한최적의신연모델이현재많이제시되

고있다.

초기 연구들을 통해 신연 골형성술시 골형성이 유도되는 것은

이제는널리받아들여지고있으며그임상적용을다양하게넓히

고 있다. 그러나 골형성에 대한 기전은 아직까지 밝혀지지 않았

고이에대한연구가최근에와서널리시행되고있다. 또한분자

생물학의발전으로 세포수준에서기계적자극이골형성을어떻

게 유도하는지와 이에 관여하는 성장인자들(growth factors)

의 역할이 무엇인지에 대한 연구가 가능하게 되었다. 이에 대한

최초의 보고는 Rowe 등6), Mehrara 등7), Warren 등8)의 일련

의연구로이들은백서를이용한하악골신연시발현되는성장인

자(growth factors) 와 세포외 기질 단백질(extracellular

matrix proteins)들을 조사하였고 또한 골형성 실패시 발현의

차이에대해서도연구하였다. 이후신연골형성술에대한분자생

물학적연구가주관심사가되었고최근에는이러한연구를통해

골생성에 관여하는 성장인자를 주입함으로써 골경화기를 줄여

전체적 신연기간을 단축하고 골형성을 증진하는 치료학적 목적

의논문이보고되고있다. 

국내에서는 1990년대 신연 골형성술이 소개되어진 이후 이에

관한 실험논문9-13) 및 임상증례14-16)가 많이 보고되었으며 기존의

악교정수술및재건술을대치할수술로각광받게되었고새로운

신연장치개발로구강내치조골증강술에도이용되고있다. 국내

연구는주로골형성에초점을맞추어골신장부의조직학적변화

및 잠복기, 신연속도 및 신연양에 따른 골형성 유무와 신연술후

하치조신경의변화등에대해연구되어졌다. 분자생물학적연구

는아직까지활성화되어있지않으나 2000년대이후임순모등
17)

이 성견 하악골에서 골신장시 증식세포핵항원과 제 I형 교원질

(Type I collagen) 발현에 대해 보고하였고 백선호 등18)은

osteocalcin과 osteonectin의 발현에 대해서, 송정호 등19)은

백서하악골에서 TGF와 osteocalcin, 제 I형교원질등의발현에

대해서 보고하였다. 이밖에 류수장 등20)은 혈소판풍부혈장을 이

용한골촉진인자의투여로 20%이상의골생성증가를보고하기

도하였다. 

이러한 국내외적 연구동향을 살펴보면 현재까지의 연구는 분

자수준에서의 골형성 기전규명과 더불어 이를 치료학적으로 이

용하여 골형성을 증진시키고 골경화기를 단축하는 궁극적 목적

을가지고시행되어왔다. 그러나아직까지이연구결과를임상에

응용하기에는무리가따르며이에대한계속적인연구가수반되

어야 할 것이다. 그래서 본 논문은 최근까지 알려진 분자생물학

적측면에서의신연골형성술에대한문헌고찰을통해골형성에

관여하는 성장인자, 세포외 기질단백질 및 그들의 상호 발현기

전, 골생성 촉진인자의 임상적용 등에 대한 최신 지견을 정리하

여향후진행되어야할연구의방향설정및기초자료로활용하고

자한다.

Ⅱ. 본 론

1. 신연골 형성기전

골형성 기전은 크게 두가지로 분류되어왔다. 태아성장시 두개

골에서 나타나는 막성 골화(intramembranous ossifica-

tion)와장골에서나타나는연골내골화(endochondral ossi-

ficaiton)로 신연골 형성기전을 밝히기 위하여 과거 많은 동물

실험이 시행되었고 골절부의 골형성기전과 종종 비교연구 되었

다. Ilizarov2-3)는 신연 골형성시 막성 골화에 의한 골형성을 보

고하였고신연속도와횟수에따라나타나는연골내골화과정은

직접골화되는과정보다느린과정으로간주하였다. 이후대다수

의연구에서신생골의막내골화기전이증명되었으며현재널리

받아들여지고 있다. 이와는 달리 Kojimoto 등21)은 골신연시 연

골내골화가일어난다고보고하면서이는실험종과환경에따른

차이의결과라는가설을제시하였다. 또한 Yasui 등22)은막내골

화와연골내골화와더불어연골세포에서모세혈관침투없이직

접적으로 골형성이 일어나는 제 3의 골화(transchondroid

bone formation) 기전을관찰하였고이를막내골화와연골내
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골화의중간단계로제시하였다. Ueda 등23)은막성골화와연골내

골화는신연속도와혈액공급에따라다르게나타남을보고하였

다.  

현재의 지견은 어느정도 연골내 골화와 막성 골화가 혼합되며

주로 막성 골화가 지배적 골화기전이라고 받아들여지고 있다.

Sato 등24)은 신연시기에 따라 골화기전에 차이가 나타난다고 주

장하면서 시기별 조직학적 변화와 골화기전에 대해서 보고하였

다.  이를 종합해 보면 골절단후 잠복기시에 일어나는 조직학적

변화는 골절시 치유과정의 초기단계와 유사하여 골막세포의 증

식과 초자연골로 구성된 외부(연성) 가골이 형성되고 골절편부

에는골막성가골(강성)이형성된다. 잠복기후신연이시작되면

외측의 연성가골은 신장되고 변형되어 결국에 근원심편으로 분

리된다. 골절단간격은섬유성조직과신생혈관으로채워지고신

장된섬유성조직과골막성가골사이의경계에서고분화된연골

이 나타난다. 연골은 세층의 연골세포로 구성된다. 작은 다각형

의세포층(prechondrocytes), 변색성기질(metachromatic

matrix)내에있는원형의연골세포층, 밀집된기질내에있는비

대성 연골세포층으로 비대성 연골세포층에 모세혈관이 침투하

여 신생 골이 연골성 기질표면에 침착한다. 이와같은 전형적 연

골성골화가신연기초기의신장부에서보인다. 신연부중앙에서

는 몇가지 세포형태가 보인다. 연골세포, 섬유아세포, 난원형의

세포(oval-shaped cell, 연골세포와섬유아세포의중간단계세

포)등으로 특히 난원형 세포는 신장력의 방향과 평행하게 배열

되며 신연 골형성에서만 나타나고 골절치유시에는 보이지 않는

다. 신연이 진행되면 연골성 가골은 연골성 골화에 의해 골성 가

골로대치되고중심부섬유성조직의양쪽에서골형성을관찰할

수 있으며 이 신생골은 막성골화에 의해 직접적으로 형성된다.

신연후반기에는막성골화가지배적으로일어나신장된교원섬

유가 어떠한 연골성 조직의 개재없이 신생 침상골로 변한다. 이

러한현상은골절치유시재형성과정과는분병히다른조직학적

소견을 보인다. 이러한 막성 골화로의 변화는 기계적 인장 자극

(mechanical tension-stress)이 환경을 변화시키고 세포의

형태와 표현형(phenotype)을 조절하여 연골생산을 중단시켜

막성골화가일어나게하며이는여러실험실분자생물학연구에

서 세포수준에 가해진 인장 자극(tension-stress)이 골형성 유

도세포의분화를촉진한다고증명되었다
25-26). 

2. 분자생물학

Ilizarov에 의해 신연 골형성술의 이론적 근거가 성립된 이후

인장 자극(tension-stress)과 같은 기계적 자극이 세포수준에

서의 골형성을 유도하는 기전에 대해 광범위하게 연구되었으며

동물 실험 및 실험실 연구에서 조직학적 관찰이 가능하였다. 하

지만이에대한기전및관여인자에대해서밝혀진것은아직까

지 미미하며 이를 위한 분자생물학적 연구가 1990년대 말부터

시도되었고 현재 골절시 골형성에 관여하는 성장인자와 교원단

백질 및 세포외 기질 단백질 등의 발현정도를 통해 신연골 형성

기전에대한분자생물학적연구가활성화되었다.

현재까지 알려진 성장 인자로는 Transforming Growth

Factor-β1, Bone Morphogenetic Proteins, Fibroblast

Growth Factor, Insulin-like Growth Factor-I 등이고교원

성 단백질로는 제 I형 교원질이 있고 비교원성 세포외기질 단백

질에는 Osteonetin, Osteopontin, Osteocalcin등이있다. 

1) Growth Factors

Transforming Growth Factor-βfamily (TGF-β군)

TGF-β군은 골아세포를 비롯한 많은 세포의 성장과 분화를 조

절하는 25-kDa의이합체단백질군으로골의성장및발육시, 골

절부가골등의골표면에있는성숙골아세포에서높은수준으로

발현된다. 이 성장인자군에는 3가지의 다른 형태(β-1, β-2, β-3)

가있으며유사하지만다른생물학적활동을하는것으로알려졌

다. TGF-β군은비활성복합체인 latent TGF로분비된다. 골기질

은 많은 양의 latent TGF-β와 극소수의 active TGF-β을 가지고

있고 이에 대한 비율은 알려지지 않았다. 골세포에 있는 latent

TGF-β는산성환경또는 plasminogen계의단백분해구성요소

에 의해서 활성화된다. 즉 골아세포가 plasminogen 활성물질

을생산하기때문에이세포들이골세포에있는 TGF-β의생산과

활성을조절하게된다. TGF-β는골아세포에서 BMP-2의생산을

유도하고 B M P의골유도활성을상승시키며 BMP-2 또한 TGF-

β의생산을유도한다. 이들인자들의생산은양성피드백체계에

의해서 조절된다. 즉 피드백 체계에 의해서 혈소판으로부터

TGF-β가 분비되고 활성화되면 골유도 신호가 기시되어 증폭되

고이신호에의해서골절시골및연골형성과정이자극되어일

어난다. TGF-β는 골아세포 증식을 억제하거나 자극하는 것으로

알려졌다. 이는농도, 세포밀도, 종, 골아세포분화정도에의존하

며대부분의연구에서골아세포분화정도를알수있는지표로이

용되는 alkaline phosphatase, osteonectin, 제 I형 교원질

등의생산을증가시킨다고보고되었다. TGF-β의활성은두개의

분명한수용체(type I, II)와의결합에의해서조절된다. 즉세포

반응을일으키기위해서이들수용체가필요하고특히type II 수

용체는스스로 TGF-β와결합할수있고이상태에서 type I 수용

체와결합하여여러신호를기시한다. 골아세포에대한 TGF-β의

다양한활성을조절하는신호전달기전에대해서는아직까지알

려지지않았다. TGF-β에대한초기연구에서국소적용후인접부

위의골막성골형성(periosteal bone formation)이증가되는

것으로알려졌으나이러한골유도능력은 B M P군에비해매우약

하여 B M P군의 골유도 능력을 증가시키는 잠재적 치료물질로

인식되고있다. 그러나면역기능에억제효과를나타내고있기때

문에전신적사용은제한된다
27).

신연골 형성술시 TGF-β1의 발현에 대한 분자생물학적 연구에

서는종종골절부치유시 TGF-β1의발현정도와비교하여신연골

형성술의기전및 TGF-β1의역할에대해서보고되었다. Yeung

등28)은 염소를 이용한 경골의 골신연시 TGF-β1 발현에 대해 연

구하여 다음과 같은 보고를 하였다. 즉 골절부의 TGF-β1은 치유

초기에 골아세포나 골막에서 유래한 섬유아세포 유사 세포
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(fibroblast like cell)에서 증가하나 골절 치유 1주 후부터 차

츰감소되어 3주후에는매우감소된소견을보이나신연골형성

술시에는초기에비슷한양상을나타내지만가골이신연되는동

안계속적으로강력한발현소견을보였고이는기계적자극이골

아세포에 형질도입 신호(transduction signal)로 작용하여

TGF-β1의 발현을 유도하고 TGF-β1은 골아세포를 자극하여 교

원질과 alkaline phosphatase의 합성을 촉진하여 골형성과

무기질화(mineralization)를 유도한다는 가설을 제시하였다.

또한 TGF-β1는섬유아세포유사세포및골세포에서도증가된발

현양상을 나타내는데 특히 섬유아세포 유사세포에서 중증도의

TGF-β1발현은 다른 성장인자 발현과 함께 작용하여 이 세포를

골아세포로 분화하여 직접적인 골형성을 유도하며 골절 치유시

에는섬유아세포유사세포에서감소된 TGF-β1로인하여골막으

로유래한이세포를연골세포로분화시켜연골성골형성을유도

한다는가설을제시하면서경화기동안 TGF-β1의감소와더불어

연골성골형성이관찰되는것이이가설을뒷받침한다고하였다.

Mehrara 등7)은백서의하악골신연시골절제인접부의중배엽

세포, 염증 세포, 골아세 포등에서 TGF-β1의 발현이 증가되었고

신연이 계속되는 동안 활성 골아세포, 신생혈관, 세포외 기질내

에 있는 주위 교원질등에서 강력한 TGF-β1의 발현이 보이며 이

는 TGF-β1이 골아세포의 이주, 분화, 세포외 기질합성, 혈관화

(angiogenesis)를 조절하는 중요한 역할을 한다고 보고하였

다. 즉 TGF-β1이 초기에는 원시 중배엽세포의 골절제부로의 이

주를 야기하고 계속적인 TGF-β1의 자극이 이 세포들을 골 세포

외 기질 단백질을 형성할 수 있는 전구 골아세포 와 골아세포로

분화를촉진하며다른성장인자와의상호작용을통해골화와재

형성을유도한다고보고하였다. 또한 TGF-β1은제 I형교원질분

자의 침착과 유지를 야기하며 막성골화를 유도하며 vascular

endothelial growth factor, basic fibroblast growth fac-

tor등의 합성을 촉진하여 혈관화 반응을 일으켜 신생혈관 형성

에간접적역할을하고혈관형성후에는신연기동안혈관의유지

에중요한역할을한다고하였다. 

TGF-β1을이용한골치유에대한연구도많이시행되어대부분

의연구에서 TGF-β1이골형성을증진시킨다고보고되었다. 그러

나 Critchlow 등29)
은 가토에서 연골성 골절 치유시 TGF-β2의

효과를 증명하는데 실패하였고 Rauch 등30)은 장골신연시 투여

된 외인성 TGF-β1의 효과를 증명하는데 실패하였다. 이것은 신

연기 동안 중요한 역할을 하는 내인성 TGF-β와는 달리 외인성

TGF-β가 그런 역할을 수행하지 못함을 의미하며 향후 TGF-β군

의치료학적적용에앞서풀어야할연구과제이다. 

Bone Morphogenetic Proteins (BMP군)       

BMPs군은 TGF-β군계에 속하는 아분류(subfamily)의 성장

인자로 분류되고 같은 아분류로 TGF-β군, Growth-

Differentiating Factors, inhibins, activins등이 있다.

B M P군은 비골격성 중배엽세포에서 연골과 골형성을 유도하는

기능으로 현재까지 골절치유, 치조골 결손, 임플란트와 같은 보

철물주위골결손등의치료약물로많은관심을가지고연구되어

왔다. 또한 B M P군은 골형성 기능을 조절하는 효과를 가진 다른

성장인자의발현에중요한역할을한다. 예로 TGF-β군의발현촉

진을통한 B M P군의골형성기전은이미잘알려왔다. BMP군의

수용체는 TGF-β의 type I, II 수용체, activin 수용체와 유사하

지만 B M P군에만 특이적으로 작용하는 것으로 알려졌다. BMP

군과같은다양한기능을가진신호전달분자(pleiotropic sig-

naling molecules)는세포외농도차에따라세포의무수한반

응을 조절하는 것으로 보고되고 있다
31). 즉 B M P군은 고농도에

서는 세포분화와 골형성 기능을, 저농도에서는 화학주성

(chemotaxis), 세포증식기능을촉진한다.

신연골형성술과관련된 B M P군의발현에관한연구도활발하

게시행되었다. Sato 등32)은백서의대퇴골에서신연골형성술시

B M P군의 발현에 대해서 보고하였다. 그들의 연구는 내인성

B M P군이신연술동안계속적인골형성에서중요한역할을한다

는 가설하에 진행되었고 각 시기에 따라 B M P군의 발현정도를

관찰하였다. 골절제를 시행하지 않은 정상 대조군에서 BMP-

2,4,6,7 mRNA는 발현되지 않았고 실험군에서 골절제 4일 후

BMP-2,4 mRNA의 발현이 관찰되었고 이는 골절후 나타나는

발현양상과 유사하였다. 잠복기 말에 감소되는 BMP-2,4

m R N A는 신연기동안 다시 강력한 발현을 보여 골절제후에 나

타나는 것보다 약 20배 높게 발현되는 것으로 관찰되었다. 이를

통해연골성가골이능동적으로흡수되고신생골이막성골화에

의해직접적으로형성되며그밖의다른 BMP-5,6,7 mRNA의발

현은 관찰되지 않았다고 보고하였다. 가토에서 시행된 Rauch

등
33)의 연구에서도 비슷한 결과를 보고하였으나 그들은 BMP-7

m R N A의 발현과 함께 B M P군이 중배엽 세포의 연골세포와 골

아세포로의 분화를 유도하였으며 막성골화와 연골성 골화가 모

두관찰되었다고보고하였다. 결론적으로신연술에의한기계적

인장 자극이 세포반응을 일으키는 신호전달체계에서 중요한 역

할을 담당한다 할 수 있으며 향후 연구는 경화기 동안 감소되어

진 내인성 B M P군을 대신해 외인성 B M P군을 투여함에 의해서

골형성기전을 증진시키려는 방향으로 초점이 맞추어 질 것으로

생각된다.

Insulin-like Growth Factors (IGFs)

IGF I과 IGF II는제 I형교원질과같은골아세포의증식및분

화를촉진하는기능을가지고있다. 주로성장중인골막, 성장판,

골절치유부의 가골, 발육중인 이소성 골조직(developing

ectopic bone tissue)등에 풍부히 존재하며 다른 성장인자와

함께골아세포전구물질의증식과분화를자극함에의해서골발

육, 성장과재생등의과정에기여한다. 또한 골형성과관련된기

계적자극과전신호르몬에대한효과를매개하는것으로알려졌

다
34). 흥미롭게도 IGF I의 또다른 기능중의 하나는 파골세포 형

성을 증가시킨다는 것이다. 이는 IGF I이 파골세포의 자가분비

조절인자(autocrine regulator)로서작용함을의미한다. 그래

서파골세포를자극하여골흡수를증가시키게된다. 이러한기전

을 통해 IGF I는 골 기질에 저장되어 있다가 골형성시 흡수시기

에 분비되어 파골세포에 의한 골 흡수를 촉진시키는 한편, 전구
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골아세포의증식을증가시켜흡수에의해제거된골조직을재생

시키는역할을하는것으로알려졌다. IGF군은매우작은단백질

로 전신적으로 투여된 경우 반감기가 매우 짧다. 많은 실험실 연

구를통해 IGF군은 IGF binding proteins(IGFBPs)과결합된

형태로존재하는것으로밝혀졌으며이형태에서의반감기는매

우 길며 세포내 IGF수용체와 결합을 억제하여 IGF의 기능을 수

행하지못한다고보고되었다
35). IGFBPs가 IGF군의기능을조절

하고생리적환경에의한발현도 IGF군보다잘조절되기때문에

많은연구가골아세포에있는 IGFBPs에초점이맞춰지고있다. 

신연술시의 IGF I의발현에대해서는다른성장인자와함께연

구되었고 Lammens 등36)은 신연기 초기에 혈청 IGF I이 먼저

증가하고 이어 신연 가골과 주위 골조직내의 IGF I이 증가한다

고 보고하였으며, Liu 등37)은 전신수준에서 초기증가는 주위 연

조직으로부터 IGF I이 유리되어 생긴 결과라고 보고하였다.

Schumacher 등38)은 가토의 경골을 이용한 연구에서 확실한

골 신연동안에만 골막성 IGF I이 증가된다고 보고하였다.

Tavakoli 등39)은신연 20일후와경화기 20일후에감소되는결

과를 보고하였다. 이들 연구를 종합하여 보면 IGF I는 시간의존

성 성격을 띠는 성장인자로 주로 신연기 초기의 작용에 중요한

역할을하는것으로생각할수있다.

IGF군의전신투여에대한동물실험에서골형성과골재생이증

가됨이 보고되었고 특히 IGFBP-3와 IGF을 동시 투여시 단독투

여보다골형성이효과적으로증대하며이는임상적으로매우큰

의의를가지고있다. 신연골에서의 IGF I투여에대해서 Stewart

등
40)은 가토의 하악골 신연시 국소적으로 투여된 IGF I로 인해

3mm/day의 빠른 신연에서도 골형성이 관찰되었고 무기질 침

착이증가되었다고보고하였다. 이는경화기동안감소된내인성

IGF I를계속적으로외인성 IGF I를투여함으로써그기능이강

화된 결과라 하였다. 또한 성장호르몬(growth hormone)을

투여함으로써 GH-IGF axis에의해 IGF가증가되어골형성이증

가되었다는 연구도 발표되었다
41). 외인성 IGF의 효과는 입증되

었으나실제적용에있어그양과투여시기등은앞으로풀어야할

연구과제이다. 

Fibroblast Growth Factors (FGF군)

FGF군은 heparin sulphate-containing proteoglycans

와 함께 세포 이주, 혈관화, 골발육, 재생, 상피-중배엽 상호작용

등을조절한다. 이성장인자군중 FGF-2에는리간드(ligand)가

매우풍부히있고골아세포를자극하여골형성을증진시키는데

중요한작용을한다고많은동물및실험실연구에서밝혀졌다42).

또한 FGF군은 주로 골과 연골에 많이 있으나 골 및 연골에 대한

분화효과보다는 유사 섬유아세포에 대한 증식효과를 더 가지고

있다는 연구도 보고되었다43). 특히 FGF-2는 분화된 골아세포보

다는 섬유아세포와 전골아세포에 대한 잠재적 분열촉진인자의

기능을 가지고 있다. FGF군의 중요 기능중의 또 하나는 골치유

동안 신경혈관재생에 중요한 혈관화 인자(angiogenic fac-

tors)의기능을수행한다는것이다. 

신연술시에 발현되는 FGF군에 대해서도 많은 연구가 시행되

었으며 주로 TGF-β, IGF-I등의 다른 성장인자와 같이 발현되는

정도에 대해서 보고되었다. Tavakoli 등39)
은 양의 하악골을 이

용한 신연술 후 TGF-β, IGF-I, bFGF의 발현을 연구하여 경화기

20일후에 TGF-β, IGF-I의발현은미약하였지만 bFGF는강력한

발현양상을 나타내어 각각의 성장인자가 신연술동안 다른 기능

을 수행한다고 보고하였다. Okazaki 등44)은 rhFGF-2을 경화기

에신연중앙부에주입하여골형성이촉진됨을보고하면서이기

전에 대해서 몇 가지 가설을 제시하였다. 1) FGF-2가 직접적으

로중배엽세포증식을자극하였거나 2) 덜분화된전구세포로부

터보충된중배엽세포를분화또는다른전구세포의분화를유도

하였거나 이외에 3) prostaglandins, 내인성 FGF군, TGF-β,

B M P군과 같은 성장인자의 국소적 생산을 자극하여 골 생성을

촉진한다고 하였다. FGF군의 발현 및 효과에 대한 여러 연구를

종합해보면 FGF-2는주로신연기말, 경화기에주로작용하고전

체신연기를줄이기위하여경화기에 FGF-2를주입하는것이매

우효과적이며다른성장인자에비해서강력한효과를나타냄을

알 수 있다. 향후 다른 성장인자를 이용한 골치유 효과와 비교한

연구가필요할것으로생각된다.

2) Extracelluar Matrix Proteins

Collagenous extracellular matrix proteins  

신연 골형성술에 대한 분자생물학적 연구에 있어서 성장인자

에 대한 연구와 더불어 현재까지 많은 연구가 골형성과 관련된

세포외 기질 단백질의 발현에 관한 것이다. 이 연구를 통해 골생

성기전이하나둘씩밝혀지고있다. 세포외기질은크게교원성

과비교원성으로분류되며교원성단백질은골절치유와장골발

육과관련하여많은연구가보고되었다. 신연골형성술과관련된

교원성 세포외 기질 단백질에 대한 연구는 비교적 최근에 와서

시행되었으며 주로 골절치유시 나타나는 양상과 비교하여 신연

골형성의 골생성 기전에 초점이 맞추어지고 있다.  세포외 기질

의주요구성성분인교원질은골형성에중요한역할을담당한다.

이중 제 I형 교원질은 골조직, 피부, 건 등에서 발견되며 골형성

에중요한기능을수행하고제 II형교원질은연골조직에서특이

하게발견된다. 

Lane 등45)은 골절과 관련하여 연골성 골화과정인 염증성

(inflammatory), 수복(reparative), 골화(ossification)단

계 등 각 시기별로 교원질 발현에 관한 연구를 시행하였다. 그들

의연구에의하면연골성골절치유중염증시기에는영양혈관파

괴, 혈종생성, 세포괴사, 염증세포침윤등의조직학적변화와함

께 제 III형 교원질이 일차적으로 가골부의 섬유아세포에 국소

화되어 나타나고 수복기는 골절 후 7-14일 후부터 시작되어 연

골성기질과신생골이침착성성장을하며이때는연골세포에의

해서 제 II형 교원질이 생산된다고 하였다. 제 II형 교원질의 표

면에 제 IX형 교원질이연결되어있기때문에같은발현양상을나

타나며제 X형 교원질은 수복기 말에 비대성 연골세포내에서 높

은 발현을 보인다. 그래서 이것을 통해 연골성 골화의 표시인자

로인식하기도한다. 마지막으로골화시기에는층판골이재형성
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되며제 II형교원질을대체하면서제 I형교원질이강력히발현

하며이는골절후 10-14일후부터시작된다고하였다. 

이연구와비교하여 Sato 등24)은신연시초기에제 II형교원질

이강력히발현되고이후진전된신연기에는발현이거의없으며

이는인장자극에노출된연골세포가제 II형교원질에서제 I형

교원질표현형(phenotype)으로변이되어연골성골화에서막

성골화로전이가일어났다고보고하였다. 국내에서는임순모등
27)은 골신장부에서 나타나는 연골내 골화는 가능한 억제되어야

할골형성과정으로신생골형성은혈관화가미약한신장중심부

가아닌인접부에서충분한혈관화와함께골형성이시작되어골

절단면쪽으로 진행되는 막내 골화과정을 거치며 제 I형 교원질

이 광범위하게 발현된다고 보고하였다. Warren 등8)은 하악골

절제후 초기에는 제 I형 교원질이 감소되나 점진적인 신장후 초

기경화기에해당되는 23일후에는강력히발현되며급속신장시

에는제 I형교원질발현이 30%이하로감소된다고보고하였다. 

Non-collagenous extracellular matrix proteins  

세포외 기질단백질 중 교원질 다음으로 중요한 것은 비교원성

기질로써골화와골재형성에중요한기능을수행한다. 여기에는

Osteonectin(ON), Osteopontin(OPN), Osteocalcin(OC)등이

있다. ON46)은 분비된 칼슘과 제 I형 교원질과 결합하는 당단백

(glycoprotein)으로칼슘의교체(turnover), 골재형성, 무기

질화초기등의조절에중요한기능을하며 OPN47)은인산화당단

백(phosphorylated glycoprotein)으로 재형성된 세포외 기

질에골아세포의부착을증진시키는작용을하며 OC48)는골조직

의 비교원성 기질 단백질 중 가장 풍부히 존재하며 성숙된 골아

세포, 연골세포, 치아세포 등에 의해 생산되는 γ-carboxyglu-

tamic-acid-containing protein으로 그 기능에 대해서 정확

히 밝혀지지 않았으나 신생골에서 무기질화와 혈청농도를 조절

하는기능을하는것으로알려졌다. ON과 OC의 m R N A는정상골

과골절된성인골의골내막에있는골아세포에서국소적으로나

타나며 OPN은 골절후 단기간 골아세포에 의해서 발현된다. ON

발현은 또한 골절부에서 비대된 연골세포에서 국소적으로 발현

되어이를통해무기질화초기에중요한기능을하는것을알수

있고 OC은 골절치유 초기에 급격히 감소하나 골절부 가골이 활

발히 골화되는 시기에 증가된다. Meyer 등49)은 신연시 골절제

부에 생리적으로 견디기 힘든 인장력이 발생될 때 이 두 단백질

의 발현이 급격히 감소되고 이와 균등히 결정체 형성(crystal

formation)이감소됨을관찰하고이를통해 ON과 OC의발현은

골양조직의 무기질화와 골아세포의 분화기능과 밀접한 관계가

있으며수산화인회석결정성장과크기를조절하는중요한기능

을 한다고 보고하였다. Warren 등8)은 급속신장과 점진적 신장

시 OC의 발현에 대해 연구하여 점진적 신장시 OC의 발현이 강력

히나타나며급속신장시정상발현의 50%이하로발현됨을관찰

하고 OC의 발현이 성공적인 신연 골형성과 관련되어 있다고 보

고하였다. Perrien 등50)은 백서의 경골을 신장시키면서 신장부

위, 세포형태, 조직형태, 골화양상 등에 따라 다양하게 발현되는

OPN을관찰하고조직치유와기계적자극전도에있어서 OPN의

다양한 기능에 대해서 보고하였다. 특히 막성 골화시에는 초기

발현이전구골아세포의증식과이주를촉진하고후기감소는수

산화인회석결정형성에필요하다고하였다. 또한골화기전에따

라 신장부 각 부위의 세포외 기질에서 발현되는 OPN는 서로 다

른기능을수행하며결론적으로 OPN은기계적자극전도와빠른

골형성 유지 등에 있어서 다양하고 중요한 기능을 수행하며 그

기전을 밝히기 위해 더욱 많은 연구가 필요하다고 보고하였다.

Sato 등24)은 신연 골형술시 각 시기별로 비교원성 세포외 기질

단백질의 발현에 대해 연구하여 골절 치유과정 또는 태아 골 발

육과정보다는 신연 골형성술에서 다양한 세포형태에 따라 비교

원성 단백질(OPN, OC, ON, MGP)이 강력히 발현되며 이 결과로

기계적인장자극이세포형태와표현형을조절하고골기질단백

질에대한 m R N A를발현한다고보고하였다. 국내에서는백선호

등
18)이 성견 하악골 신장시 골신장 중심부와 인접 골막부에서

OC, ON의 발현정도를 대조군과 비교하여 인접 골막부에서 높은

발현을보임을관찰하고신생골형성시골막의중요성을보고하

였다.

비교원성 세포외 기질분자에 대한 연구는 성장인자에 비해서

비교적최근에활성화되었고아직도그기능과발현에관해서밝

혀지지않은것이많아앞으로성장인자와연관된복합적연구가

필요할것이다.

Ⅲ. 결 론

Ilizarov3)가신연골형성술의이론적근거를제시하면서기계

적 인장력이 강력한 골형성을 유도한다는 조직학적 연구결과는

악안면 신장술의 임상 및 기초 과학적 연구의 밑받침이 되는 매

우획기적인사건으로이후진행된분자수준연구의기초가되었

다. 유전자 표현에 의한 분자 분석으로 매우 많은 관찰이 가능하

였으나아직까지풀지못한문제는인장자극의생기계적전도가

신연술시골생성세포에어떻게전달되고그것을세포내에서어

떤 기전을 통해 정보가 전달되는가에 대한 것이다. 지금까지 제

시된유력한가설중의하나는골세포(osteocyte)가감각세포로

작용한다는 것이다51). 즉 골기질에 있는 골세포가 그들 자신 및

골아세포와 서로 연결되어있는 네트워크를 형성하여 기계적 자

극에대한골적응에중요한역할을한다는것이다52,53). 이것은앞

으로 더욱 진행되어야 할 연구방향일 것이다. 현재까지 밝혀진

성장인자및세포외기질단백질의발현및기능에대한것을기

초로세포수준에서전도에대한기전을밝히는것이신연골형성

술에서 치료학적 목적의 유전자 적용, 신연기간 단축, 최소의 합

병증, 성공적인 골형성 등과 실제적인 임상적용을 가능케 할 것

이다.

여기서 한가지 주지하여야 할 사실은 실험동물에서 나타난 결

과가 인체와 유사한 반응을 보이지는 않는다는 것이다. 인간과

동물의악안면계에는분명한생물학적차이가존재하며이를극

복하기 위해 다양한 종에서 실험을 시행하여야 할 것이다. 지금

까지는신연장치및수술적용등의문제점으로인해성견, 양, 염

소등이주로이용되었으나취급하기에용이한가토도매우선호



대구외지 2002;28:456-463

462

되는 동물이며 또한 백서모델도 분자생물학적 연구에 사용하기

에 매우 유용한 동물로 인식되고 있다. 이런 실험종의 선택은 실

험여건에따라많이좌우되지만확실한것은다양한동물에서연

구가 진행되어야 한다는 것이다. 그밖에 새로운 재조합형 단백

질, 유전자전달방법, 최소한의비침습적접근, 생흡수성다방향

신연장치등에대한연구가추가적으로필요하고특히성장인자

주입에대한시기, 양, 방법등에대한원칙을설정하는연구는실

제임상적용에매우중요한자료가될것이다. 
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