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Ⅰ. 서 론

요즘은 종양이나 기형 및 외상 등으로 인한 골 결손이 나타

나는증례에서골이식술 신골신장술의사용이일반화되었

다. 골신장술이임상적으로사용된것은 1950년 Ilizarov에의

해하지에서처음적용되기시작하면서, 그에따른이론과실

험적연구가소개되면서부터이다1,2). Ilizarov는이미성견의경

골(tibia)에 한골신장술에서 1 mm/day의속도로한번에 0.25

mm씩 4번에 걸쳐서 골을 신장하는 것이 가장 효과적이라 하

다2). 악골에있어서는 Snyder 등3)이실험동물의하악골에골

신장술을처음으로적용하 고, 그후 Karp 등4)도 5개월된개

10두의하악골에골신장술을 1 mm/day로 20일간실시하여장

골에서와같이막내골화가이루어진다고보고하 다. 

임상적으로악골에골신장술을이용한것은 McCarthy 등5)이

4명의소아환자에게평균 75개월동안 18-24 mm의하악골을

신장한것을발표한것이처음이며, 그후골신장술에 한활

발한 실험적, 임상적 연구는 지금까지 이어지고있다. 골신장

술에 한 이러한 연구는 지금까지 신장되는 골 자체의 변화

에 한연구와효과적인골생성을위한방법등에치중되었

으며6,7), 최근들어골신장술에따른골주변조직의변화에 해

관심이높아졌다할것이다. 하지만, 아직까지골신장술후골
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Purpose: This study was aimed at evaluating the histological changes of new bone and expression of osteopontin (OPN) after mandibular distrac-

tion osteogenesis. 

Materials and Methods: Unilateral mandibular distraction (0.5 mm twice per day for 10 days) was performed in eight adult dogs. Two animals

were sacrificed at 7, 14, 28 and 56 days after completion of distraction, respectively. The distracted bones and contralateral non-distracted control

bones were harvested and processed for histological and immunohistochemical examinations.  

Results: The new bone was arranged to tension direction after distraction osteogenesis. 7 days after distraction, numerous osteoblasts lining the

immature trabecular bone and fibroblast-like cells in the fibrous intrezone were observed. 14 days after distraction, the new formed trabecular bones

were thickened compared with 7 days after distraction. 28 days after distraction, the fibrous interzone was almost filled with newly calcified bone, and

it was more hardened at 56 days after distraction. Increased OPN signals detected in the osteoblasts lining the trabecular bone and fibroblast-like cells

in the fibrous interzone at 7 and 14 days after distraction. At 28 days after distraction, the OPN was weakly expressed in the osteoblasts, and it was not

detected in all cellular components of distracted bone at 56 days later of distraction. 

Conclusions: After distraction osteogenesis, the distracted zone was completely calcified during the 56 days of consolidation period. In this study,

the staining intensity of OPN increased in the osteoblasts and fibroblast-like cells at 7 and 14 days after distraction. The expression pattern of this pro-

tein shown here suggested that OPN play an important role in the osteogenesis during the early consolidation period. 

Key words: Distraction osteogenesis, Histological changes, Osteopontin
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조직에나타나는조직학적변화와여러가지골기질단백질들

(bone matrix proteins)의 역할에 하여 명확히 밝혀진 것은 아

니다. 

일반적으로골은약 33%가유기질로구성되는데, 이중 28%

정도가제 I형교원질이고나머지 5% 정도가비교원성골기질

단백질이다8). 이러한비교원성골기질단백질은골화과정동

안 골모세포에서 생성되는데, 여기에는 osteonectin, osteocalcin,

osteopontin 및 bone sialoprotein 등이 있다9). 이 중 osteopontin

(OPN)은 골 사에 관여하는 세포들의 골조직과의 부착과

이동을 증진시키고, 골의 광화도를 증가시킨다고 알려져 있

다10,11). 하지만, 다른골기질단백질과달리 OPN은골화세포뿐

아니라파골세포(osteoclast)나골조직이아닌다른장기에서도

발현이관찰되고, 그생물학적기능이명확하게밝혀지지않

고복잡하여다기능역할 (multifunctional role)을보인다고설명

되고있다. 또한, 골신장술후골의유기질변화에 한연구도

제I형및 II형교원질에 한연구8,12)나 osteonectin 및 osteocalcin

등의 골기질 단백질에 한 연구13,14)는 비교적 다양하게 진행

되었지만, OPN에 한연구는아직미비한수준이다. 

이에본연구는하악골의신장술후경화기기간동안신장된

골조직의골화양상에 한조직학적소견을관찰하고, 세포외

단백질의일종인OPN의발현양상을연구하여골신장술후골

화과정에OPN의역할을관찰하는데그목적이있다.

Ⅱ. 연구 상 및 방법

1. 실험재료

실험을 위하여 체중 10kg 내외의 1-2년 잡종성견(mongrel

dogs) 8 두를 암수 구별 없이 사용하 다. 실험동물은 실험 시

작전 1주동안적응기간을주기위하여고형사료와물을이용

하여사육하면서구충제를투여하 으며, 모든동물실험은경

상 학교동물실험윤리기준을준수하며이루어졌다. 골신연

기구로는구강내골신장기(Leibinger, Germany)를사용하 다. 

2. 수술 및 골신장 방법

실험동물의 마취를 위하여 Ketamine (Ketalar�, 유한양행, 한

국) 10 mg/kg과 2% Xylazine (Rompun�, 바이엘코리아, 한국) 2.0

mg/kg을 혼합하여 정맥주사하여 전신마취를 시행하 다. 실

험동물의 양쪽 하악골과 구강내에 베타딘으로 소독 후

1:100,000 에피네프린을 함유한 2% 리도카인(광명제약, 한국)

을우측하악하연에피하주사하 다. 

우측하악골하연에평행한피부절개를가하고단계적으로

골막하 부위까지 박리하여 우측 하악골의 협측 및 설측 피질

골을노출시켰다. 이때하악제3소구치와제4소구치사이또

는제4소구치와제1 구치사이에협설측피질골절단술을계

획하 으며, 설측골막은최소한으로조심스럽게 fissure bur가

들어갈 정도만 견인하 다. 그 후 fissure bur를 이용하여 양쪽

치아사이에서 교합면에 수직으로 협설측 피질골만 절단하

고, 하치조신경이 손상 받지 않게 조심스럽게 하악골을 선상

골절시킨후협측피질골에골신장기(Leibinger, Germany)를부

착하 다. 골신장기를하악골에부착시하치조신경에손상을

주지 않기 위하여, 피질골 나사(screws)는 최 한 치조골쪽에

가깝게 부착하 다. 하악 후연 피부를 천공시킨 후 골신장기

막 (distractor rod)를하악후방부위에노출시켰다. 이후협측

골막과 근육을 최 한 견인하여 봉합한 후 하악 하연의 피부

를봉합하 다. 술후 5일간 1세 Cephalosporin (Cefazolin sodi-

um�, 유한양행, 한국)을 20 mg/kg 용량으로 하루 2회 근주하

다.  

골절단과골신장기장착후 5일동안휴지기(latency period)를

두어손상된골막의재생과염증의소실및일차성가골이형

성되도록하 다. 수술 6일째부터하악후방으로노출된골신

장막 를이용하여골신장기를한번에 0.5 mm씩, 1일 2회활

성화시켜, 하루에1.0 mm의속도로10일간골신장을하 다. 

3. 표본의 제작

골신장후 7일, 14일, 28일, 그리고 56일째각각 2 마리의실험

동물을희생하 다. 희생은전신마취상태에서염산칼륨(KCl)

용액을 혈과내로 다량 투여하여 안락사 시켰다. 실험동물의

안락사 직후 골신장을 실시한 우측 하악골체 부위(실험군)를

블록절제(block resection) 하 다. 반 측 하악골체 부위( 조

군)도같은방법으로블록절제하여채취하 다. 실험군과

조군에서채취한골조직은 10% 중성포르말린고정액 (neutral

buffered formalin)에 24 시간동안 고정하 으며, 이 후 5% 질산

용액에 1주일 정도 탈회하 는데, 손으로 만져보아 탈회정도

를가늠하 다. 그후일반적인조직처리과정을거쳐파라핀

블록을만들었다. 이블록을절제하여 4 ㎛두께의절편으로만

들었고, 일반적인 조직소견을 관찰하기 위하여 hematoxylin &

eosin 염색을실시하 다. 

OPN 항체에 한 면역염색을 위하여 자동면역염색기인

Automated Immunostainer (Ventana, Biotek system, Tucson, Ariz,

USA)를사용하 다. 먼저 4 ㎛두께로절편을만든후염색과

정에조직이탈락하는과정을최소화하기위하여 silane이코팅

된슬라이드 라스를사용하 으며, 절편은실온에서 12시간

보관한후탈파라핀과함수과정을거친뒤자동면역염색기를

사용하여면역염색하 다. 1:200으로희석한일차항체인 rab-

bit polyclonal anti-Osteopontin (ab8448, abcam, Cambridge, UK)을

특별한 전처리 없이 사용하 다. 면역염색 과정을 요약하면,

조직을과산화수소(hydrogen peroxide)로내인성 peroxidase를차

단한 후 37℃에서 32분간 OPN의 일차항체를 반응 시켰다. 그

후 슬라이드 라스를 Biotin을 부착한 이차항체인 biotylated

polyvalent secondary antibody 용액으로처리하 다. 이후 horse-

radish peroxidase-conjugated avidin-biotin complex로 반응시킨 후

3,3-diaminobenzidine과 과산화수소를 사용하여 발색 하 으며,

hematoxylin으로핵을 조염색하 다. 
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4. 면역조직화학 염색의 평가

면역조직화학염색의평가는광학현미경하에서실험에

한사전지식이없는두명의병리학자에의해서실시되었다.

신장된골조직에서각시기별최소 5개이상의조직표본을제

작하 고, 신생골소주 주변의 골모세포(osteoblast) 및 골세포

(osteocyte)와 신장골조직의 섬유성 중간층(fibrous inter-zone)내

에 있는 미성숙 섬유모세포-유사세포(immature fibroblast-like

cells)에서각각발현을조사하 다. Tavakoli 등15), Hu 등16), 그리

고 Park 등17)의연구에서와같이면역염색의발현강도는 +++,

++, +, 그리고 - 등급을나누어강, 중, 약, 그리고음성으로각각

구분하 다. 발현이의심스러울때는+/-로표시하 다.

Ⅲ. 연구결과

1. 방사선학적 평가

경화기 7일과 14일째 까지는 신장된 골조직에 방사선 투과

성이관찰되었지만, 경화기 28일째부터방사선불투과성이관

찰되었고, 56일째에는골화가상당히진행되어거의완전히불

투과성이관찰되었다(Fig. 1). 

2. 조직학적 소견(Hematoxylin &eosin 염색) 및 OPN의

발현

(1) 조군골조직

조군의 골조직은 조직학적으로 정상적인 피질골과 해면

골의 양상을 보이며 , 해면골내의 골소주에 골모세포

(osteoblasts) 및 골세포(osteocytes) 등이 관찰된다. OPN은 정상

조군의 골조직의 세포성분에서는 발현이 관찰되지 않았다

(Fig. 3-A).

(2) 골신장완료후7일째

골신장술 완료 후 7일째에의 조직소견으로는 얇은 골소주

(trabecular bone)를 가지는 신생골이 관찰되고, 이의 배열은 골

신장방향과평행하 다. 골신장부중심에는골화가덜된섬

유성 간엽조직이 부분을 차지하는 섬유성-중간층(fibrous

interzone)이 관찰 되고, 여기에는 섬유모세포-유사세포(fibrob-

last-like cells) 및다양한크기의혈관등이산재해있었다. 신생

골형성은골절단부주변에서골신장부중심부로진행하는신

생골소주의관찰로확인할수있었고, 또한신생골소주주변

을이개하는많은골모세포가관찰되었다(Fig. 2-A). 

Fig. 1. Radiographs demonstrating the distraction and healing of the mandible. 

(A) Immediately after completion of distraction, showing a distraction gap. (B) At 28 days after distraction; note the

presence of bone consolidation within the gap.

A B

Table 1. Semi-quantitative analysis of osteopontin staining in cellular components of the distracted bone following

mandibular distraction osteogenesis.

Osteoblasts Osteocytes Fibroblast-like cells

Control － － －

7 days later +++ ++ +++

14 days later +++ + ++

28 days later + +/- －

56 days later － － －
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이시기OPN은신생골소주를이개하는골모세포와섬유성-

중간층내부의섬유모세포-유사세포등에서특히강하게관찰

되었으며, 신생골골내부의골세포에서는중증도로발현이증

가되어나타났다(Fig. 3-B). 

(3) 골신장완료후14일째

경화기 14일째에는 7일째와비교하여신생골소주가두꺼워

졌으며, 골화가 점진적으로 진행됨에 따라 섬유성-중간층이

좁아져서 관찰되었다. 하지만, 전체적인 조직소견은 골신장

완료후 7일째와유사하게신생골소주를이개하는많은골모

세포와 섬유성-중간층내의 섬유모세포-유사세포가 관찰되었

다(Fig. 2-B). 

이 시기 OPN의 발현은 신생골소주를 이개하는 골모세포에

서와중간층내부의섬유모세포-유사세포에서각각강하거나

중증도로 발현이 증가 되어 나타났다. 이 시기 골세포에서는

OPN의발현이약하게관찰되었다(Fig. 3-C). 

(4) 골신장완료후 28일째

골신장완료후 28일째의소견으로는신생골소주의두께가

상당히 두꺼워졌으며, 신장부 중간의 섬유성-중간층은 거의

골화가완전히진행되어섬유모세포-유사세포는이시기부터

거의 관찰되지 않았다. 신생골 골소주는 두꺼워 지면서 골모

세포의수가감소된것을볼수있었다(Fig. 2-C). 

이시기OPN의발현은신장술완료후 7일과 14일째보다현

저히감소되어골모세포에서만약하게관찰되었다(Fig. 3-D). 

(5) 골신장완료후 56일째

골신장완료후 56일째에는신생골의두께가더욱두꺼워져

조군의 비신장 골과 차이가 없었다. 신생골 골소주 주변의

골모세포의 수는 상당히 감소하여 나타났고, 신장 중심부의

섬유성-중간층은완전히골화된모습이며, 부분적으로연골내

골화의 흔적은 관찰되었다. 특히, 이 시기는 중간층의 골화로

섬유모세포-유사세포는관찰되지않았다(Fig. 2-D). 

Fig. 2. Hematoxylin and eosin stained section (original magnification ×40). 

(A) 7 days after distraction. Numerous immature fibroblast-like cells were observed in the gap

interzone (arrowhead). At this time, we also found numerous osteoblasts lining immature trabecular

bone (arrow). (B) 14 days after distraction. The fibrous interzone and lining osteoblast were also

observed at this time. (C) 28 days after distraction. The fibrous interzone was almost filled with newly

calcified bone, and newly formed trabecular bone was thickened compared with early stage of

consolidation phase. (D) 56 days after the completion of distraction. The distracted gap was

completely filled with matured bone, but partial cartilage-like tissues was observed in the center of

distraction gap (arrow). 

A B

C D
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이시기OPN의발현은 조군에서와유사하게거의모든골

조직의세포성분에서발현이관찰되지않았다(Fig. 3-E). 

골신장술 후 신생골조직 세포성분에서의 OPN발현 양상은

Table 1에나타나있다. 

Fig. 3. Immunostaining of osteopontin (OPN) in distracted bone (original magnification ×40). 

(A) Control specimen. Negative staining was detected in the cellular components of the undistracted

control specimen. (B) 7 days after distraction. Strong OPN signals were detected in the osteoblasts

lining immature trabecular bone (arrow). At this time, elevated OPN signals were also detected in the

fibroblast-like cells in the distracted interzone (arrowhead). (C) 14 days after distraction. The

increased OPN signals were also observed in the lining osteoblasts (arrow) and fibroblast-like cells

(arrowhead). (D) 28 days after distraction. The OPN was weakly detected only in the lining

osteoblasts (arrow). (E) 56 days after distraction. At this time, the OPN was not detected in cellular

components of distracted zone. Arrow indicate that newly formed bone in the distracted interzone 

A B

C D

E
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Ⅳ. 총괄 및 고찰

요즘은임상적으로골이식술이필요한많은증례에서골신

장술이사용되고있으며, 또한골신장술에 한많은임상적-

실험적연구가다양하게진행되었다. 선행된연구들에서골신

장술 후 골화되는 양상의 조직학적 특징에 해서는 비교적

잘 알려졌다1,2,13). 일반적으로 골신장술시는 골절단부 중앙에

섬유성-중간층(fibrous interzone, FIZ)이 있으며, 여기에는 주로

섬유모세포-유사세포와 간엽세포가 교원질과 평행하게 관찰

된다. 섬유성-중간층(FIZ)의 양측 바깥에 primary matrix fronts

(PMFs)가놓이는데, 여기에서주로미분화간엽세포가골모세

포로분화및증식하게된다. PMFs의양바깥쪽으로 microcol-

umn formation (MCF)가 각각 양쪽으로 놓이며, 여기에서는 골

모세포나골세포주변으로확장된골기질(bone matrix)이관찰

된다18). 또한, 골신장술에 따른 골형성은 상당히 빠른 속도로

진행되며, 발생기때의골형성보다 7배정도빠르다고알려져

있다19). 이러한 현상은 기계적-인장력(mechanical tension stress)

이 골형성을 증진시키기 때문으로 간주된다18,20). 하지만, 이러

한 기계적 힘이 골신장술 동안에 골모세포에 어떠한 향을

미치는지에 해서는아직명확하지않다. 골모세포는골형성

에가장중요한역할을할뿐아니라다양한세포외단백질을

형성하는데, 골모세포에서생성된제 I형교원질이골의세포

외 단백질의 약 90%를 구성하고, 나머지 10% 정도의 세포외

유기질이비교원성단백질이다8,12). 이런다양한골의비교원성

세포외단백질중하나인OPN은정상적인골조직에서는구성

비율이 적지만, 골의 형성과 개조시 골모세포에서 급격히 분

비가증가되는것으로알려져있다. 다른연구에의하면신생

골형성시작 14일째OPN의분비가가장높았으며, 그후천천

히발현이감소한다고하 다21,22). 하지만, OPN이신생골형성

시급격히증가되고, hydroxyapatite와결합하여골의광화도를

증가시키는명확한역할11)이있음에도불구하고, 그정확한기

능에 해서는아직도논란이많다. 그이유는 OPN은골모세

포에서생성되는골기질단백질이면서다른골기질단백들과

는 달리 골화세포 뿐 아니라 파골세포와 같은 골흡수성 세포

와도 접하게 반응하며10), 1,25-dihydroxyvitamine D3나 retinoid

acid와같은골흡수성인자에의해서도 OPN의합성이증가되

고9), 골조직에서뿐아니라신장이나간조직같은비광화성조

직에서도 OPN이관찰되는21) 등서로상반되고모순되는역할

때문이다. 이러한OPN의상반된역할에 해서많은학자들은

OPN의다기능성역할 (multifunctional role)이라설명하고있다.

또한, 구조적으로 OPN은 glycine-arginine-glycine-aspartate-serine

(GRGDS)의 특징적인 세포부착 폴리카르복실기(polycarboxy-

late sequence)를 가지는데, 이를 이용하여 골기질내의 골모세

포, 파골세포, 그리고 섬유모세포등의 다양한 세포들과 결합

한다고알려져있다23-25). 

골신장술에 따른 골형성은 부분 막내 골화이다. 하지만,

빈번히연골내골화와혼합형골화가관찰된다. OPN은어떠한

골형성 단계에 중요하게 관여하는지 아직 잘 알려져 있지 않

았다. 다른 연구에 의하면, 골신장술 중간에 OPN은 중심부의

섬유성-중간층에서섬유모세포-유사세포에서높게발현되었

으며, 혼합형골화부위에서또한 OPN이높게발현되었다고

하 다26). 막내골화되는부위에서OPN은양면발현(bimodal or

biphasic expression)을 나타냈는데, 분화되는 골모세포-전구세

포(proliferating pre-osteoblast)에서는높게발현되지만, 분화후의

골모세포-전구세포(post-proliferating pre-osteoblast)에서는 발현

되지 않았고, 성숙된 골모세포에서다시 높게 발현되었다. 이

러한 양면발현은 OPN의 다기능 역할을 잘 설명하는 것으로,

OPN은골신장술초기에는골모세포-전구세포의분화와이주

에관여하고, 후기에는 hydroxyapatite 결정체형성에필요할것

으로추측하 다18,26). 

본연구에서조직학적으로골신장술완료후 7일째에는아

직 골화가 덜된 얇은 골소주가 골신장 방향에 평형하게 배열

된것을볼수있었고, 신장중심부에골화가덜된넓은섬유

성-중간층을관찰할수있었다. 이후경화기의시간이경과함

에따라골소주가점점두꺼워지고, 섬유성-중간층도점점골

화가진행되어골신장술후 28일째는거의모든중간층이사라

졌고, 56일째는골화가완성된것을확인할수있었다. 또한신

장술완료 7일째관찰되던신생골소주를이개하는많은골모

세포들도신장부에골화가진행됨에따라점점수가감소하

다. 따라서골신장술후약 56일동안의경화기기간에골신장

부는 조직소견상 거의 모든 골화가 완성된다고 결론 내릴 수

있었다. 이는생리학적한계내의골신장율을적용하고골화정

도를조직학적으로관찰한다른연구들과도유사한결론이었

다2,13). 

또한, 본연구에서관찰한OPN의발현양상은정상 조군의

세포성분에서는발현이관잘되지않았으나, 골신장술완료후

7일째에는신생골소주를이개하는골모세포와중간층내의섬

유모세포-유사세포에서강한발현을나타났고, 이는골신장술

완료 14일째까지 유지 되었다. 골신장 완료 28째에는 OPN의

발현이감소하여골모세포에서만약하게발현되었고, 골신장

완료 56일째에는신장된골조직의세포성분에서 OPN의발현

이관찰되지않았다. 즉, 골신장후 7일째와 14일째까지골화세

포에서의 OPN의 발현이 높게 유지 되었는데, 이러한 결과는

신생골형성시 14일후골모세포에서OPN의발현이가장높다

는연구22)와는발현시기에서약간의차이를보이는것으로, 이

는골신장술과발육성골화라는연구방법의차이때문으로추

측된다. 즉, 골신장술 적용은 지속적인 신장력을 적용하기에

본연구에서와같이신장술완료후 7일째에OPN이가장높게

나타났다고볼수있으며, 이는골신장술완료후경화기초기

에골모세포와섬유모세포-유사세포같은골화세포에서 OPN

의생성과분비가이루어진다는증거이다. 또한이러한결과

는 다른 연구들18,25)에서 이미 밝혀진 것처럼 OPN이 골신장기

활성화기간(distractor activation period)에만작용하여골모세포-

전구세포의 분화를 촉진시키는 역할만 있는 것이 아니라, 골
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신장술의 경화기에도 골화세포에서 분비가 증가되어 골신장

부위의골화를촉진시킨다는의미일것이다. 또한, OPN의다

기능적역할을고려할때, OPN은골신장술후골화세포뿐아

니라파골세포의활성을증진시키고골흡수를유도하는여러

요소와도 상호 작용하리라 추측된다. 이러한 일련의 작용은

결론적으로는골신장술후골생성과골개조의골 사과정을

활성화 시켜서 신생골 형성을 촉진하는 역할을 하리라 보인

다. 향후골신장술과관계된 OPN의좀더명확한역할을규명

하기 위하여는 골신장 도중과 골신장술 직후에 다른 세포외

골기질 단백질과 연계하여 추가적인 연구가 필요하리라 보

인다. 

Ⅴ. 결 론

저자등은하악골골신장술후신장된골조직의조직학적변

화와세포외비교원성단백질인 osteopontin (OPN)의발현양상

을 연구하기 위하여 1-2세 성견 8두의 하악골에 하루에 1 mm

(0.5 mm 씩하루두번)의속도로 10일간골신장술을실시한후

골신장술완료 7일, 14일, 28일, 그리고 56일째에각각 2두의실

험동물을희생하여, hematoxylin & eosin 염색과 OPN에 한면

역염색을실시하여다음과같은결론을얻었다. 

1. 조군의골조직은해면골에서골소주와골모세포와골세

포 등이 관찰된다. OPN은 정상 조군의 골조직에서는 발

현이관찰되지않았다.

2. 신장술완료후 7일째에는조직학적으로얇은골소주가신

장방향과 평행하게 관찰되고, 골소주를 이개하는 많은 골

모세포가관찰되었다. 신장중심부에는골화가덜된섬유

성 간엽조직이 섬유성-중간층을 형성하는 것이 관찰되고,

여기에는 많은 섬유모세포-유사세포가 관찰되었다. 이 시

기골소주를이개하는골모세포와중심부의섬유모세포-유

사세포 등의 골화세포들에서 OPN의 강한 발현이 관찰되

었다. 

3. 신장술완료후 14일째에는조직학적으로신생골의골소주

가신장술완료후 7일째에비해두꺼워진양상을보 으며,

신장 중심부의 섬유성-중간층의 간격이 좁아진 것을 관찰

할수있었다. 이시기에도골모세포와섬유모세포-유사세

포에서OPN의발현이증가되어강하거나중증도로관찰되

었다. 

4. 신장술 완료 후 28일째에는 조직학적으로 신생 골소주가

상당히 두꺼워지고, 섬유성-중간층도 거의 골화가 이루어

진것을관찰할수있었다. 이시기OPN은신생골소주를이

개하는 골모세포에서만 약한 발현이 관찰되었고, 다른 세

포성분에서는발현이거의관찰되지않았다. 

5. 신장술 완료 후 56일째에는 조직학적으로 신생 골소주가

상당히 두꺼워지고, 섬유성-중간층에도 완전 골화가 일어

나 조군의골과구분되지않았다. 또한, 이시기OPN은

조군조직과유사하게신장된골조직의모든세포성분에서

발현이관찰되지않았다. 
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