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Ⅰ. 서 론

신연 골형성술은 인위적으로 가해진 골절단에 의해 분리된 골

을외부고정장치를이용하여 천천히점진적인신연을시킴으로

서 골이식 없이 골과 연조직을 동시에 증가시킬 수 있는 외과적

재건술식이다.
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Distraction osteogenesis(DO) is defined as a gradual mechanical process of mechanical stretching two vascularized bone surface
apart with a critical rate and rhythm such that new bone forms within the expanding gap, reliably bridges the gap, and ultimately
remodels to normal structure. DO has become a mainstay in bone tissue engineering and has significantly improved our armamentari-
um for reconstructive craniomaxillofacial procedures.

But the molecular and biological mechanisms that regulate the formation of new bone during distraction osteogenesis are not com-
pletely understood.

BMPs are potent osteoinductive agents.
Our hypothesis was that BMPs, especially BMP-2 and BMP-4, might play an importent role in the signaling pathways that link the

mechanical forces created by distraction to biological responses and in promting new bone formation. Using a rabbit’s mandible, we
investigated the  expression of BMP-2, -4 at different time points during distraction osteogenesis.

The purpose of this study is to research the pattern of expression of BMP-2, -4 in new bone formation during distraction osteogenesis
of the rabbit mandible. The experimental group was applied gradual distraction (0.7mm a day by twice a day, 4.9mm in total, for 7
days) and the control group was carried out osteotomy alone. They were examined clinically, histologically, and by RT-PCR analysis.

On 3 days after osteotomy, the high level of expression of BMP-2, -4 was detected. But, the expression of BMP-4 was decreased dur-
ing latency period. As distraction was started, its expression was increased and maintained till postoperative 28days. In control group,
the expression of BMP-4was remarkably decreased till postoperative 14 days. On the other hand, the expression of BMP-2 was no dif-
ference between experimental group and control group. The expression of BMP-4 was maintanined at high level during the entire
experimental period in both group. 

These findings suggested that excellent bone formation during distraction osteogenesis is associated with enhanced expression of
BMP-4 genes by mechanical tension stress. 
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이술식은러시아정형외과의사인 Ilizarov1,2)의‘The law of ten-

sion-stress’에 의해 소개되었으며 신연이 적당한 속도로 유지되

는한골형성은유도되고길이가늘어나면서골연속성은유지되

며 신연이 멈추었을 때 골길이 연장은 멈추게 되고 새로 형성된

신생골은점차경화된다는것이다. 

성공적인신연골형성술은고정원의안정성, 매일매일의신연

속도, 그리고 국소적인 연조직 봉과 혈액공급의 보존 등에 의

해좌우되는것으로알려졌다3,4). 신연골형성술과관련하여생기

계학적, 조직학적, 그리고 초미세구조적 변화들이 널리 연구되

었음에도 불구하고 점진적으로 신연된 골절단부 내에서의 신생

골형성을 지배하는 분자생물학적 기전들은 아직도 체로 불명

확한채로남아있다. 

최근의연구를통해신연골형성술동안많은사이토킨들(TGF-

β1, β2, β3, BMPs, IGF-1, bFGF)과 세포외기질 단백질(Osteonetin,

Osteocalcin)의 유전자 조절에 해 많이 밝혀졌다. 이 중에서 골

치유를 촉진시키는 BMPs(Bone Morphogenetic Proteins)들의 잠재

성은정형외과적치료과정에서큰관심거리이다.

BMP는 Urist5)에의해처음으로명명되었고비골격성중배엽세

포들로부터 연골과 골형성을 유도할 수 있는 능력을 갖고 있으

며골기질내에서처음으로확인된다기능성성장인자로서 TGFβ

군계(Transforming Growth Factor-βfamily)에 속하는 골유도 성장

인자로 알려져 있으며 통상적으로 단백질 구조의 상동(homolo-

gy)에 기초하여 몇몇 아과(subfamily)로 분류된다6). 여러 가지

BMP 아형들 가운데 염기서열이 서로 매우 가까운 것으로 알려

진 BMP-2와 BMP-4는신생골형성능력이뛰어나며골절치유과

정이라든가신연골형성술에서도이들이중요한조절인자로기

되고 있으며 신연 골형성술 동안 이들 골유도물질의 발현 양

상을밝힘으로서신연술에의해서신생골형성이항진되는기전

을밝히는단서가될것이다.

본연구의목적은골세포의증식과분화에깊이관여한다고알

려진 BMP들 중에서 특히 신생골 형성 능력이 뛰어나며, 골절 치

유 과정과 신연 골형성술에서도 중요한 조절 인자로 작용할 것

으로기 되는 BMP-2, -4가 신연골형성술시어떻게발현되는지

를 Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction(RT-PCR) 분석

법으로검사하여향후신연골형성술시우리가궁극적으로원하

는 안전하고 빠른 골형성 촉진을 위한 임상적 유용성에 한 연

구에도움을주고자한다.

Ⅱ. 상 및 방법

1. 상

실험동물로 체중 2.5�3 Kg의 집토끼 16마리를 사용하 으며

예비실험을 시행하여 집토끼의 하악골을 채취하고 정상 해부학

적 구조를 인지하 다. 집토끼의 하악 우각부는 골이 매우 얇아

서골신연에부적합하고비교적소구치부와이공사이가골두께

가 두꺼워 이 부위에서 골절단을 시행하기로 계획하고 신연기

위치등을 설정하 다(Fig. 1). 신연장치는 구개부의 확장에 사용

되는 Mini stainless steel skeleton-type expansion screw(Dentarum,

Germany)와 Mini titanium screw(2.0mm×18mm, (주)제일메디칼

코퍼레이션, 한국) 2개를이용하여제작하 다. 이신연기는 360�

회전에 0.7mm, 최 6.5mm까지신장가능하 다.

2. 방 법

1) 실험

골절단만 시행한 조군(C군, n=8)과 신연 골형성술을 시행한

신연군(E군, n=8)으로나누어실험하 다. 

술 전 8시간 금식을 시행하고 Ketamin(Ketalar, 유한양행, 한국)

30mg/kg와 Xylazine(Rompun, 바이엘코리아, 한국) 10mg/kg를 혼

합하여 근육주사하여 전신마취를 시행하고 집토끼를 앙와위로

고정한 뒤 양측 하악 하연부를 베타딘 용액으로 소독하고 국소

마취와 지혈목적으로 1:100,000 epinephrine을 함유한 2% lido-

caine(유한양행, 한국)을 피하주사하 다. 하악 하연부를 절개를

시행하여하악골을노출시킨후소구치전방부에서이공을통해

나오는 이신경을 조심스럽게 견인하 다(Fig. 2). 신연군에서는

소구치 전방과 이공사이에 골절단부을 표시한 후 신연장치를 2

개의 나사로 고정시켜 위치를 확인한 다음 장치를 제거하고 저

속 치과용 절삭기구로 피질골 절제술을 시행하 다. 신경 손상

에주의하여골수강내는절제를시행하지않고치즐을이용하여

완전 골절단을 시행하 다. 그 후 골의 가동성을 확인한 다음 신

연장치를 고정하 다. 수술부는 생리식염수로 깨끗이 세척한 후

층별봉합하 다. 이후 반 측도 같은 방법으로 수술을 시행하

다. 조군에서는 같은 방법으로 소구치부와 이공사이에서 골절

단을 시행 후 골가동성을 확인하고 금속판과 길이 4mm의 나사

를 이용하여 골절단부 고정을 시행하 다. 모든 실험동물은 3일

간 Gentamycin 0.1ml/kg(겐타마이신, 성, 한국)과 Beecom 2ml/1

회(비콤 씨, 성, 한국)을 근육주사하여 감염예방과 술 후 저작

곤란으로인한 양결핍을방지하 다.  

실험군에서의골신연은골절단과장치고정후 5일간의잠복기

를 두어 골절단부의 재혈관화와 염증의 소실 및 일차성 가골형

성을 도모한 후 0.35mm씩 12시간마다 (0.7mm/day) 신연을 시행

하여 7일동안 총 4.9mm의 신연량을 얻도록 계획하 으며, 술 후

최장 28일까지경과를관찰하기로하 다. 

2) 육안적검사

신연장치 장착 후 집토끼의 사료 습식상태, 신연부위 및 장치

장착부위의조직반응에 해검사하고신연을위한회전시저항

감의 정도를 관찰하 으며 상, 하악 전치간의 교합변화를 통해

신연상태를 파악하 고 각 시기에 채취된 검체에서 골신연부와

골치유상태를육안적으로관찰기록하 다.
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3) 표본제작

수술 후 잠복기, 신연초기, 경화초기, 경화말기에 해당되는 술

후 3일, 7일, 14일 및 28일에 각 실험군에서 2마리씩 희생시켜 조

직표본을 얻었다(Table 1). 탈회표본제작을 위하여 채취한 검체

를 10% 중성포르말린에 3일간일차고정한후흐르는물에서세

척하고 5% 포름산과 구연산 나트륨을 동량으로 희석한 탈회액

에서 5일간탈회를하 다. 그후조직을조직캡슐에넣어흐르는

물에 12시간 동안 수세한 다음 통상의 방법으로 파라핀 포매를

시행하고 4μm두께로 시상연속 절편을 제작하 으며 절편에는

골절제부와 골신연부 및 정상부위가 모두 포함되도록 제작하

으며 H&E 염색을 시행하여 광학현미경하에서 전반적인 조직학

적양상을관찰하 다.

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

Analysis  

골형성에 관여하는 BMP-2, 4 등의 발현양상을 RT-PCR analysis

를 이용하여 다음과 같이 검사하 다. 표본제작을 위해 채취된

부위의 반 편 골신장부를 고정용 나사 내측부위에서 절제하고

즉시 액화질소에 넣어 급냉시킨 뒤 막자사발에서 잘게 부수고

Trizol(Invitrogen Co., USA)를 첨가한 후 1/10배의 chloroform으로

처리하여 상층을 분리하 다. 다음 동량의 isopropanol로 처리하

여 pellets을 DEPC-70% ethanol로 씻은 후 건조시켜 DEPC-D/W에

녹 다. RNA는 260nm에서 흡광도를 측정한 후 정량하여 reverse

transcription reaction을 실시하 고 그 반응액은 1×RT

buffer(Promega, USA), 20μM dNTP, 0.25μg oligo(dT)15primer, 5units

AMV(Avian Myoblastosis Virus) reverse transcriptase(Promega, USA)

및 2μg RNA에 DEPC-D/W를 가하여 총량을 10㎕로 한 뒤 42℃에

서 60분간 반응시켰다. 반응이 끝난 후 RT product 5㎕에 1×PCR

buffer(Promega, USA), 10 pmol sense 및 antisense primer, 1 unit Taq

polymerase 및 증류수를 가하여 총량을 25㎕로 한 후 58℃ 에서

30분간처리한후다시 92℃에서 15초, 60℃에서 30초, 72℃에서

30초간 35회실시한후 72℃에서 10분간반응시켰다. Primer서열

은 BMP-2는 sense primer AGGTGTCTCCAAGAGACA와 antisense

primer AGGTGTCTCCAAGAGACATG (253bp), BMP-4는 sense

primer  GCTGGCCATTGAGGTGAC와 antisense primer GAAT-

GGCGACGGCAGTTC (257bp)를적용하 다(Table 2). PCR 반응이

종료된 검체들에서 각 산물을 5㎕씩 취하여 6×loading buffer

(0.25% bromphenol blue, 0.25% xylene cyanol, 30% glycerol in

water) 2 ㎕와 혼합하여 2% 한천 겔(agarose gel)에 100V에서 30분

간 전기 동하고 ethidium bromide로 염색하여 자외선 투사기로

관찰한다음폴라로이드카메라로촬 하여검사하 다.

RT-PCR analysis을 시행하여 나온 발현상을 Image Master

VDS software(Pharmacia Biotech, version 2.0, USA)를 이용하여

양적 분석을 시행하여 술 후 3일군의 양을 100으로 하여 상

치를 구하 고 이를 통해 신연군과 조군의 발현차이를 분석

하 다.

Experimental groups were sacrificed at 3rd, 7th, 14th, and 28th day after operation.

0일 5일 12일 40일

잠복기 신연기 경화기

3일 7일 14일 28일

(Operation)

Table 1. Experimental schedule.            

Table 2. Primer sequences24) From: Morone: Clin Orthop, Volume(351). June 1998.252-65

Protein Forward Reverse bp

BMP-2 AGGTGTCTCCAAGAGACA AGGTGTCTCCAAGAGACATG 253

BMP-4 GCTGGCCATTGAGGTGAC GAATGGCGACGGCAGTTC 257
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Ⅲ. 연구결과

1. 육안적 소견

모든실험동물은수술후저작장애로 1�2일정도고형사료섭

취가제한적이었으나잠복기동안체중감소및감염등의별다른

합병증 없이 건강하 다. 또한 신연장치 주위의 감염, 신연장치

탈락 등과 같은 합병증은 발생하지 않았고 신연장치 회전에 따

른 저항감은 초기에는 증가되었으나 신연이 진행될수록 저항감

이 감소하 고 전치부에서는 반 교합이 형성되었다(Fig. 3). 일

부가토에서는골절단과장치장착을위한나사고정시하악전치

치근단부손상으로인한감염과함께신연에따른상하악전치의

접촉으로인해전치탈락도발생하 다. 

동물 희생시 골절단부에 한 신연군과 조군의 육안적 평가

를 시행하 다. 잠복기에 해당하는 술 후 3일군에서 신연군 및

조군모두골절단부에혈액이응고되어있는상태로가골형성

은보이지않았다. 신연기초에해당하는술후 7일째 조군에서

는 가골형성을 확인하 으며 신연군에서는 골절단부 폭경의 증

가와 함께 가골 및 혈종이 혼재된 양상을 보 다. 또한 조직표본

제작을위한장치제거시골단부가쉽게분리되는소견을나타내

었다. 경화기 초에 해당하는 술후 14일째 조군에서는 골절제

부가희미하게나타나는골양조직으로치유되었고신연군은 골

양조직과 함께 골신연부를 확인할 수 있었다. 경화기 말에 해당

하는 술 후 28일째 전치부에서는 반 교합 및 골신연에 따른 전

치 마모와 치수감염으로 인한 치아변색이 발생하 다. 신연군은

진전된 골형성과 함께 경계가 불명확해졌고 골신연부의 섬유성

조직은 보이지 않았다. 조군에서는 골절제부가 완전히 신생골

로 치유되었으며 주위 골과의 경계가 불분명하 고 금속판위로

의골형성도관찰할수있었다.

2. 조직학적 소견

수술 후 3일 째 신연군과 조군 모두에서 골절단부의 혈종과

염증세포의 침윤상을 보이고 있었다. 신연 초기에 해당하는 술

후 7일째에서 신연군은 섬유성 가골과 함께 골형성을 관찰할 수

있었으며 조군에서는 괴사조직과 함께 섬유성조직, 골형성부

등이 혼재되어 나타났으며 연골성 조직도 관찰되었다. 경화 초

기에 해당하는 술 후 14일째에서 신연군은 약간의 연골성 조직

이 관찰되었고 더욱 성숙된 골형성부를 관찰할 수 있었으며

조군은 증가된 골형성부에서 골소주를 관찰할 수 있었다. 경화

기 말인 술 후 28일째에서 신연군에서는 신생골이 기존골과 잘

연결되어있는소견과신생혈관을관찰할수있었으며 조군에

서는 신생골과 기존골의 연결이 우수하 고 신생골내로 혈관이

잘발달되어있는소견을나타내었다(Fig. 4).

3. RT-PCR 소견

BMP-2 mRNA의 발현은 골절제 후 경화초기인 술 후 14일까지

실험군과 조군모두에서거의차이가없이강한발현상을보이

고 경화기 말인 28일째에는 두 군 모두에서 감소하는 발현상을

보 다.

반면 BMP-4 mRNA는 신연군의 경우, 신연초기인 술 후 7일째

에현저한감소를보이다가경화말기까지발현상이유지되는반

면 조군에서는 술 후 14일까지 계속 현저한 감소를 보이다가

술 후 14일부터는 발현상이 술 후 28일까지 유지되는 양상을 보

다.

Ⅳ. 고 찰

골은 생물학적으로 회복 과정의 일부분으로서 재생 능력을 지

닌 특별한 조직이다. 골절 치유는 가장 흔한 골재생 형태이며 예

측할 수 있는 유형이다. 러시아의 Ilizarov1,2)에 의해 사지 신장을

위해 골재생이 발표되었는데, 신연 골형성술로 알려진 이 술식

은 큰 골격 손실부의 회복, 골손실을 지닌 심각한 외상의 경우에

골의운반, 사지의기형, 안면골기형의교정등을포함하여다양

한정형외과적상황등에적용되어왔다7).

Rosen 등8)에 의하면 적당한 기계적 인장자극은 가골(callus)을

파괴하지않고오히려골유도를자극하는것으로믿어진다고하

는데 이러한 신연 골형성술은 부분의 연조직(예; 피부, 근막,

신경, 혈관, 근육 등)에 해서도 점진적인 견인력을 가함으로서

골과 같이 늘릴 수 있다는 점에서, 또한 신연 골형성술은 골절치

유의 한 변형으로 볼 수 있겠으나 원하는 방향과 필요한 양만큼

더 빠른 속도로 신생골을 형성할 수가 있다는 점에서 더욱 임상

적 가치가 커진다. 또한 성공적인 신연 골형성술 동안 골재생을

유도하는 분자생물학적 사건들을 이해하는 것은 중요한 임상적

의미를 지니는데 즉, 신연동안 골재생을 항진시키기 위한 궁극

적인 치료학적 목적을 위한 기초적인 자료로 활용될 수 있기 때

문이다. 실제로새로운재조합형단백질들, 유전자전이기술, 최

소한의 침습적인 접근법, 생물 분해성이 있는 다방향의 신연기

기(biodegradable multiplanar distraction devices) 등의 개발은 신연

기와 경화기의 시간을 줄이고 합병증을 줄이고 환자에 한 성

공률을극 화시킴으로서신연골형성술분야를발전시킬것이

다. 따라서 이러한 신연 골형성술의 분자생물학적인 이해에 접

근함으로서 임상적으로 많은 장점을 얻게 될텐데, 하지만 국내

에서의 연구는 주로 골형성에 초점을 맞추어 신연 골형성술시

신연속도의 변화 등 다양한 기술적 변화를 통한 골형성 유무 등

에 초점을 맞추어 왔고 신연술에 의해 유도된 BMP 등 성장인자

들이 각 시기마다 어떤 역할을 하는지 등의 분자 생물학적 연구

는아직활성화되어있지않다9). 

BMP들은 동물실험에서 골격 이외의 장소에서도 골형성과 연

골형성을 유도할 수 있고 배형성(embryogenesis)과 골격형성 과

정에서도 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다5,8,10). 한편 동물

실험에서 BMP들은 성장 중인 골내에 있는 세포내에서, 골절된

가골내의 세포내에서, 그리고 BMP들이 이식된 골 이외의 부위

등에서도 발현되며11,12), 또한 모낭, 심장, 신장, 치배, 전립선, 그리

고 중추 신경계 등의 다른 조직에서도 발현된다. 아마도 이들 조



직내에서의 BMP들의 작용은 형태형성(morphogenesis)과 성장을

조절하는것같다13,14).

한편, 몇몇 인간 BMP들이 확인되었으며 재조합형 인간 BMP

(recombinant human BMPs)들이 생체와 시험관 실험에서 골형성

을 유도하는데 이용되었으며, 특히 rhBMP-2를 국소적으로 투여

하여 투여부위에 신생골 형성을 유도하 다6). 또한 시험관 실험

에서 간엽간세포(mesenchymal stem cell)를 골모세포-골세포까지

분화하도록 유도하는 한편, 간엽간세포에서 지방세포로 또는 근

세포로의 분화를 억제하는 것으로 알려져 있으며15), BMP들 중에

서도 BMP-2와 BMP-4는골절치유의초기단계에서강하게발현되

며 골형성이 일어난 후 점차 감소되기 때문에 BMP-2, -4가 골절

치유의 초기단계에 주로 관여하는 요소 중 하나라고 알려져

있다16).

Yu 등17)은 집토끼의 골절치유시 골절 3일째에 TGF-β, BMP-2,

BMP-4, BMP-7, Smads의현저한발현이있었고 28일째에이들인

자들의 감소를 알아냈으며 이를 통해 BMP들과 TGF-β와 관련된

Smad군들이 골절 치유시 초기 단계에 중요한 역할을 한다고 주

장했다.

또한동물실험에서내인성 BMP들은골절제에의한자극에의

해서 뿐만 아니라 신연에 의한 기계적 인장자극에 의해서도 유

도되었다.

Sato 등18)은쥐에서의연구에서, 단순골절에서보다신연시킨군

에서 신연기 동안 더욱 왕성한 분자학적 사건들이 일어난다고

하 는데 즉, BMP-2와 BMP-4 mRNA의 발현은 신연 10일째에 강

하게증가되었으며골절제시보다약 20배나더높았으며신연이

계속되는 한 이들의 발현은 지속되었다. 이를 통해 내인성 BMP

들은 잠복기동안 골절제에 의한 자극에 의해서 뿐만 아니라 신

연기 동안 기계적 인장 자극에 의해 유도되며 반응한다고 주장

했다.

조등15)은백서경골에서의 BMP-4 mRNA 발현은신연골형성술

과골절치유과정에서큰차이없이모두지속적으로술후 8주까

지 수술 전에 비해 계속 발현이 증가되어 있는 양상을 보 으나

BMP-2 mRNA 발현은골절치유에서는일시적으로항진되었다가

술 후 4주 이후 감소하는 양상을 보 다. 하지만 신연 골형성군

에서는 더 오랫동안, 그리고 더 많이 발현이 항진되었다고 보고

하 다.

Yates 등19)도 돼지 하악의 신연 골형성술동안 IGF-1, TGT-b,

BMP-4가발현됨을증명하 다.

Rauch 등20)은 토끼에서의 신연 골형성술과정에서 BMP-2, BMP-

4, BMP-7들이 신연기동안 높은 수준의 발현을 보 으며 경화기

동안에는점차적으로사라짐을보고하 다.

Campisi 등21)은 집토끼에서의 하악 신연 골형성술시에 신연기

동안에는 BMP-2와 BMP-4가 조골세포 내에서, 경화기 동안에는

연골세포(chondrocyte) 내에서강하게발현되었다고보고하 다.

이 외에 Li 등22)은 집토끼에서 BMP유전자 산출물(gene product)

이신연골형성술시에골과연골형성을조절하는국소적인조절

인자중하나임을암시한다고주장했으며, 또한 Li 등23)은 rhBMP-

2를 완충제(buffer)로 주입하거나 rhBMP-2를 흡수성 교원질 스폰

지(absorbable collagen sponge)에묻혀이식함으로서신연골형성

술시의경화기를증진시킬수있다고보고하 다.

이전의연구들을통해신연골형성술동안신연에의한기계적

인장자극은 BMP-2와 BMP-4의발현을유도함을알수있었고, 이

러한 BMP들이세포반응을일으키게하는신호전달체계에서중

요한 매개체 역할을 하는 것으로 생각되었다. 즉, 내인성 BMP들

의 발현은 잠복기동안 골절제에 의한 자극에 의해서 뿐만 아니

라 신연기동안의 기계적 인장자극에 의해서도 유도된다고 사료

된다18).

본 연구에서는 BMP-2 mRNA 발현의 경우 이전의 보고들과는

달리 신연군과 조군에서 거의 차이가 없이 골절제 후 강한 발

현상을 보 으며, 두 군이 모두 경화기초까지 유지되다가 경화

기말인술후 28일에현저히감소되는양상을보 다. 

BMP-4 발현의 경우는 이전의 실험들과 유사했으며 즉, 신연군

의경우신연이시작된술후 7일째에감소되었다가경화기말까

지유지되는반면 조군의경우 술후 14일까지감소하다그이

후에는 변화가 없었다. 또한 본 실험에서의 BMP-2와 BMP-4

mRNA의발현에 한차이점은 BMP-2와 BMP-4의기능적차이에

따른 것으로도 생각된다. 즉, BMP-2는 골세포의 분화 단계의 보

다 초기에 강하게 발현하여 신연이 끝나는 시점에서 가골이 성

숙단계에 들어서기 시작하면 발현이 감소되는 반면, BMP-4는

BMP-2보다는 발현 강도가 덜하지만 분화가 진행된 후에도 계속

유지되어 더 오랜기간 기능을 한다고 생각할 수 있다. BMP-2

mRNA 발현이신연초기부터더강한발현상을보이고경화기초

까지유지되는것으로보아신연골형성술시초기기능이 BMP-4

보다 더 강하다고도 볼 수 있을 것 같으나 이에 한 연구는 더

있어야 할 것 같다. 하지만 잠복기말에 감소하던 BMP-4의 발현

이신연이시작되면서다소증가되고경화기말까지유지되는것

은 신연시 골절 치유군보다 오랜 기간에 걸쳐 신생골 형성이 이

루어짐을의미하며신연에의한신생골형성에 BMP-4의기능또

한중요하다고볼수있다. BMP-4의골절치유군에서의잠복기말

부터의 발현감소는 가골이 이미 성숙되면서 필요성이 감소되었

다고생각된다.

신연시켰을 때 BMP-2 mRNA발현의 경우 조군과 별다른 차

이를 보이지 않는 것으로 보아 BMP-2의 경우 신연에 의해 자극

을받는것같지않으며단지골절제에의한자극에의해발현되

는것같다. 이는이전의연구들과차이를보이는것으로이에

한 연구는 더 필요한 것 같다. 하지만 BMP-4의 경우 신연에 의한

자극을받아발현이유도되는것으로보인다.

Ⅴ. 결 론

가토에서의 신연 골형성술과 골절 치유 과정에서 BMP-2

mRNA와 BMP-4 mRNA의 각 시기마다의 발현 양상에는 다음과

같은차이가있었다.

1. BMP-2 mRNA 발현은신연군과 조군사이에차이가없이골

절제직후부터강한발현상을보이며유지하다가경화기초인

14일째부터감소하는발현상을보 다.  

집토끼 하악골에서 신연 골형성술시 BMP-2,-4의 발현
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2. BMP-4 mRNA는 두 군이 서로 다른 발현상을 보 는데 즉, 신

연군의경우신연초기에현저한감소를보 으나경화초기인

술 후 14일째에 다소 증가하 고 경화기 말까지 유지되었다.

조군의 경우 경화초기인 술 후 14일째까지 현저한 감소를

보이고이후에는변화가없었다.

3. BMP-2와 BMP-4 두 단백질은 골절치유 초기에 주로 관여하며

신연 골형성술식으로 BMP-4만 경화초기까지 발현기간이 연

장되었다.
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사진부도 ①

Fig. 1. Distraction design.

Note that osteotomy was made bilater-

ally anterior to the first premolar.

Fig. 2. Operation.

Periosteum was elevated along the border of

the mandible and mental nerve was identified.

a. Prior to distraction              b. After distraction

Fig. 3. Clinical feature.

After distraction, slightly cross-bite developed.
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사진부도 ②

C3 (×40) E3 (×40)

C7 (×40) E7 (×100)

C14 (×40) E14 (×40)

C28 (×40)

Control groups

E28 (×40)

Experimental groups

Fig. 4. Histologic feature (H-E stain).

Newly formed osteoid tissue(arrow) was viewed in E7, and small foci of endochondral ossification(arrow)

was existed in E14. The new bone trabeculae resulted in a near complete closure of distraction gap in E28.
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사진부도 ③

3 day 7 day 14 day 28 day

E group 100 108 107 76.3

C group 100 98.4 103 65.5

Control group Experimental  group  

Fig. 5. Expression of BMP-2.

Expression of BMP-2 were detected throughout the experiment in both groups.

Fig. 6. Quantitative analysis of BMP-2.

Note that expression of BMP-2 were maintained at slightly high level

during distraction and consolidation period in E group than C group.
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3 day 7 day 14 day 28 day

E group 100 63.8 66.1 57.2

C group 100 78.5 45.1 45.8

Control group Experimental  group  

Fig. 7. Expression of BMP-4.

Expression of BMP-4 were detected throughout the experiment in both groups.

Fig. 8. Quantitative analysis of BMP-4.

Note that expression of BMP-4 were maintained at high level during

consolidation period in E group than C group.

사진부도 ④




