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국문 요약 

 

성장기 백서 저작근에 보툴리눔 톡신 주사 후  

악골의 성장과 구조 변화 

 

본 연구는 악골의 성장 과정에서 근육의 기능 변화가 악골의 형태에 미치

는 영향을 골조직 외형뿐 아니라 골조직 내부에서의 구조 변화까지 통합적

으로 분석하여 이들 간의 상호 관련성을 이해하고자 하였다. 또 근육 기능 

변화가 악골 내 다른 기능단위에 미치는 영향과 이들의 시기별 변화 패턴도 

분석하여 악골 성장 기전에 대한 이해를 높이고자 하였다. 이를 위하여 성

장기 백서의 저작근육에 보툴리눔 톡신을 주사한 후, in-vivo CT 를 주기적

으로 촬영하여 기간별 악골의 외부 형태변화를 평가하고, 실험동물을 희생

한 후 high resolution microCT분석을 통해 악골의 내부 구조의 변화를 평

가하여, 성장 기간 중 저작근에 보툴리눔 톡신에 의한 기능 저하가 근육의 

변화뿐 만 아니라 악골의 외형 및 내부 구조 변화에 끼치는 영향을 분석하

였다.  

연구 결과, 보툴리눔 톡신을 저작근에 주사한 실험군에서 대조군, 생리식염

수를 주사한 sham group과 달리, 악골의 크기 변화, 길이 변화, 위치 변위, 

편평화, 방향 변화, 치축 변화 등 악골의 외부 형태 변화 뿐만 아니라, 하악

골 내부의 골소주의 양, 숫자, 두께, 패턴 등 소주골의 구조가 변화하였다. 

성장 시기별 분석을 통하여 근육의 직접적인 영향을 받는 악골부위의 변화와 

간접적인 영향을 받는 악골의 성장변화를 관찰할 수 있었다. 조직학적 소견에

서도 저작근의 부피가 감소함을 확인하였다.  

결론적으로 성장기 백서에서 저작근의 기능 변화는, 성장 과정 중에 악골의 

외부 형태 변화와 골 내부의 구조 변화와 영향을 끼친다. 성장 시기별로 골조



 

vii 

직에 끼치는 영향은 악골의 부위에 따라 다른데, 근육의 직접적인 영향을 받

는 하악각, 오훼돌기 성장단위에는 초기에 근육 기능 저하의 효과가 나타나며, 

간접적인 영향을 받는 하악 과두 성장단위는 성장 후반기에 근육 기능 변화 

효과가 나타났다.   
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성장기 백서 저작근에 보툴리눔 톡신 주사 후 

악골의 성장과 구조 변화 

 

<지도교수 이 상 휘> 

연세대학교 대학원 치의학과 

 

박 원 서 

 

I. 서론 

 

악구강계 (stomatognathic system)를 구성하는 기본 요소인 악골은 저작, 

발음, 연하 등의 기능에 중요한 역할을 한다. 악골과 얼굴의 형태는 개체에 

따라 다양하고, 악골의 성장과 발육 과정, 유전적인 소인 등이 관련한다. 

악골의 형태는 성장과 밀접하게 관련 있으며, 이 과정에 문제가 생길 경우 

악안면 기형과 같은 발육성 기형을 유발할 수 있다 (Enlow, 1968; Sassouni, 

1969) 각 개체의 악골 형태는 유전적, 기능적 결정 인자에 의한 골 형태, 

위치의 결정에 의할 뿐 아니라, 골에 부착되어 있는 근육의 형태와 기능에도 

영향을 받는다. 따라서 성장 과정에서 악골의 형태 결정 과정을 이해하기 

위해서는 악골의 유전적 결정 요소에 대한 이해 뿐 아니라, 근육의 기능과 골 

형태 결정에 작용하는 영향을 분석하는 것이 필요하다.  

 

악골의 가장 중요한 요소 중 하나인 하악골의 성장과 발육 이론은 다양하게 

제시되었다. 여기에는 하악 과두가 성장의 중심이라는 과두 성장중심 이론과 

(Koski, 1968; Sarnat and Muchnic, 1971, 1972), 근육 등 악구강계의 기능에 



 

２ 

의해 악골의 형태가 성장하면서 변화한다는 이론이 포함된다. 근육과 기능이 

악골의 성장에 주로 관여한다는 대표 이론은 Moss 의 Functional Matrix 

Theory 이다.(Moss, 1968, 1979, 1983, 1997a, 1997b, 1997c, 1997d; Moss 

and Rankow, 1968) 이 이론에 따르면 악골의 발생은 성장 단위로 나뉘어지고, 

각 성장단위는 독립적으로 이루어지며, 악골의 성장은 이 성장단위의 

합이라고 하였다. Moss 는 각 성장단위에 영향을 미치는 구조를 functional 

matrix 라고 칭하였으며, 주위 연조직 중에서도 특히 저작근의 역할이 

중요하다고 하였다. 하악골 과두 성장단위에는 외측익돌근, 하악각 

성장단위에는 교근과 내측익돌근, 오훼돌기 성장단위에는 측두근 등이 중요한 

기능을 한다고 하였다.  

근육이나 functional matrix 에 의해 어떻게 골 형태가 결정될 수 있는지에 

관하여는 아직 많은 연구가 이루어져 있지 않다. Wolff 는 근육과 기능에 

의한 골 형태 변화를 Wolff’s law 로 설명하였다. 이 이론에서 골조직에 

부착된 근육은 기능을 통해 골조직의 압박과 신전을 일으키고, 압박이 이루어 

지는 부분에서는 골 침착이 (bone apposition), 신전이 이루어지는 

부위에서는 골 소실이 (bone resorption) 일어난다고 하였다.  

Frost 등은 Wolff’s law 를 구체화시켜 Mechanostat 성장 모델을 

주장하였다 (Frost, 1990a, 1990b, 1994, 1998, 2004) 이것은 골의 성장, 

모델링 (modeling, bone formation), 리모델링 (remodeling, bone repair)은 

국소적인 기계적 자극에 의한 골 변형 때문이라고 하였다. 또, 골에 가해지는 

응력의 양에 따라 골의 침착과 흡수가 결정되어, 응력이 800 이하인 경우 

골량 감소 (disuse atrophy), 800-1500 인 경우 골 흡수와 골 생성의 균형, 

1500 이상인 경우 골량과 강도 증가, 15000 이상인 경우 골절이 발생한다고 

하였다.  
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성장 발육 중 근육에 의한 골조직의 형태 변화는 이미 많은 동물 실험과 

임상 연구에서 보고되었다. Hohl 과 Isberg 등은 하악과두의 골절 후 유착이 

발생하게 되면 측두근의 기능이 증가하고, 이에 따라 오훼돌기의 길이가 

길어진다고 보고하였다. (Hohl et al., 1981; Isberg et al., 1990) 

Ellis 등은 양측성 과두 골절에 의한 전치부 개교합이 발생하면, 이를 

보상하기 위해 후방측두근의 긴장이 발생하게 되면서 오훼돌기의 형태도 

변화하게 된다고 하였다.(Ellis and Throckmorton, 2005) 또, 실험동물 근육 

조직의 제거, 신경 절제, 약물 주사 등에 의한 근육 기능 저하는 악골의 성장 

과정에서 악골의 형태에 영향을 준다고 하였다. (Babuccu et al., 2009; Kim 

et al., 2008; Kwon et al., 2007; Tsai et al., 2009; Tsai et al., 2010a; 

Tsai et al., 2010b)  

 

근육 기능 변화에 의한 악골 형태 결정에 관한 다양한 실험적, 임상적 

연구에도 불구하고 이들 연구는 악골의 외부적 형태에만 국한된 경향이 

있었다. 악골은 피질골 (cortical bone)과 수질골 (trabecular bone)로 

이루어진 복합 구조물이고, 근육 등 functional matrix 에 모두 영향을 받을 

수 있다. (Goldstein, 1987) 따라서 근육에 의한 악골 외형 변화뿐만 아니라 

내부 구조 변화에 대하여도 이해가 필요하다. 이를 통해 악골 내부에서 

어떠한 변화가 발생하며, 악골의 외형 변화와 어떠한 관계가 있는지 확인할 

수 있을 것이다. 현재 근육에 의한 골막에의 영향, 골내 혈류 감소, 응력 

감소 등의 일부 현상이 밝혀지기는 했지만 (Borisov et al., 2000; Dysart et 

al., 1989; Engstrom et al., 1986; Lu et al., 1997; Watt and Williams, 

1951), 아직까지 골 내부 변화에 대한 구체적인 평가 연구는 드물다.  

골 외부의 기능적 변화에 의한 골 내부 변화는 골소주 (bone trabeculare) 

에 반영되므로 이에 대한 분석이 필요하다. 최근 microCT 영상을 이용한 

골조직 분석법이 활발히 이용되고 있고, (Abbassy et al., 2010; Ames et al., 
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2010; Jiao et al., 2010) 기존의 골조직 외형 계측방법 외에도 골 내부의 

골소주의 형태적 분석이 가능하다. 미국 골대사학회 (American Society for 

Bone and Mineral Research, ASBMR)에서는 골소주 분석을 위한 표준 

분석법까지 소개하고 있다. (Bouxsein et al., 2010; Jee et al., 2010; 

Kozai et al., 2009; Mulder et al., 2006a; Mulder et al., 2005; Mulder et 

al., 2006b; Mulder et al., 2007) 이 표준 분석법은 수질골 관심 영역에서의 

Bone volume fraction, Trabecular number, Trabecular thickness, 

Trabecular separation 등 골소주의 특징을 분석하는 기준을 포함하고 있다.  

 

또한, 악골의 형태 결정은 성장 시기와 밀접한 관련이 있다. 근육의 기능 

변화에 따른 시기별 골조직 외형 변화를 분석하기 위해서는 성장 전 과정에 

대한 관찰이 필요하다. 따라서 실험동물을 실험 기간 동안 희생하지 않고 

골조직의 변화를 관찰하는 것이 필수적이며, 앞에서 언급한 microCT 를 

포함한 비침습적 연구 방법을 이용한 추적 관찰이 반드시 필요하다. 골대사 

실험을 포함한 다른 분야 연구에서는 microCT 를 이용해  설치류 (rodent)  

실험동물을 희생하지 않고 특정 기간 동안 변화를 관찰하는 연구들이 활발히 

진행되고 있다 (Bouxsein et al., 2010). “in-vivo microCT”로 알려진 이 

방법은 골다공증이나 발치창 치유 연구 분야에서 사용되었으며, (Jee et al., 

2010; Jiao et al., 2010) 이번 연구와 같은 악골의 성장 연구에 이용하면 

유용할 것으로 생각된다.  

 

따라서 본 연구에서는 악골의 성장 과정에서 근육의 기능 변화가 악골의 

형태에 미치는 영향을 골조직 외형뿐 아니라 골조직 내부에서의 구조 

변화까지 통합적으로 분석하여 이들 간의 상호 관련성을 이해하고자 하였다. 

또 근육 기능 변화가 악골 내 다른 기능단위에 미치는 영향과 이들의 시기별 

변화 패턴도 분석하여 악골 성장 기전에 대한 이해를 높이고자 하였다. 이를 
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위하여 성장기 백서의 저작근육에 보툴리눔 톡신을 주사한 후, in-vivo CT 를 

주기적으로 촬영하여 기간별 악골의 외부 형태변화를 평가하고, 실험동물을 

희생한 후 high resolution microCT 분석을 통해 악골의 내부 구조의 변화를 

평가하여, 성장 기간 중 저작근에 보툴리눔 톡신에 의한 기능 저하가 근육의 

변화뿐 만 아니라 악골의 외형 및 내부 구조 변화에 끼치는 영향을 

분석하였다. 
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II. 재료 및 방법 

 

본 연구는 연세대학교 의과대학 임상의학연구센터 실험동물부의 관리하에 

진행하였으며, 모든 실험동물계획은 국제실험동물관리인증협회 (Association 

for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal Care International, 

AAALAC international)의 프로토콜에 부합하는 조건에 따라 진행하였다.  

 

1.  실험 동물 선택 및 그룹화 

 

총 35마리의 웅성 Sprague-Dawley rat (SD Rat)을 사용하였다. 출생 3주째 

동물을 반입하고 1주일간 순화 기간을 가진 후 실험하였다. 실험동물은 아래

에서와 같이 임의 7개 그룹으로 나누어 각 근육에 보툴리눔 톡신을 주사한 후 

관찰하였으며, 매주 몸무게를 측정하여 신체 성장량을 함께 평가하였다.   

 

    제1군 (Group I, Control Group): 대조군  

제2군 (Group II, Masseter Group)  

제2-1군 (Group IIs): Sham군, 교근에 생리식염수 주사 

제2-2군 (Group IIb): 보툴리눔 톡신군, 교근에 보툴리눔 톡신 주사 

제3군 (Group III, Temporalis Group)  

제3-1군 (Group IIIs): Sham군, 측두근에 생리식염수 주사 

제3-2군 (Group IIIb): 보툴리눔 톡신군, 측두근에 보툴리눔 톡신 주사 

제4군 (Group IV, Tongue Group)  

제4-1군 (Group IVs): Sham군, 설근에 생리식염수 주사 

제4-2군 (Group IVb): 보툴리눔 톡신군, 설근에 보툴리눔 톡신 주사 
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2. 약물 주사 

 

4주령 SD rat 저작근에 정확히 보툴리눔 톡신을 주사하기 위해 예비실험을 

통해 실험동물의 교근, 측두근 위치를 확인하였다. Zoletil®(tiletamine and 

zolazepam, 50mg/ml, 0.6mg/kg body mass; Virbac lab. Carros, France)과 

Rompun® (zylazine, 23.32mg/ml, 0.4ml/kg body weight; Bayer, Leverkusen, 

Germany)을 3:2의 비율로 혼합하여, 각 개체당 0.1ml/100g씩 복강마취를 실시

한 후 국소해부를 실시하였다.  

해부학적 위치를 확인한 후, 실험군에 보툴리눔 톡신을 교근 측두근, 설근

에 주사하였으며, 주사효과 자체에 의한 변화를 평가하기 위해 동일한 양의 

생리식염수를 Sham 실험군에 주사하였다. 보툴리눔 톡신은 Botulax®(Hugel, 

Chuncheon, Korea)를 사용하였으며 보툴리눔 톡신의 독성이 없으면서 근육기

능의 변화를 위해 몸무게 g당 0.02 IU을 주사하였다. (Babuccu et al., 2009; 

Borodic et al., 1994; Kim et al., 2003) 본 실험에 사용된 4주령 웅성 SD 

rat의 평균 몸무게는 약 120g으로, 실험동물에 2.5 IU을 투여하기 위해 50 IU 

(1 bottle) 보툴리눔 톡신에 2 ml 식염수를 혼합한 후, 각 개체당 0.1 ml를 

주사하였다. 보툴리눔 톡신과 Saline은 모두 우측 부위에 주사하였다. 

 

3.  In-vivo MicroCT 촬영 

 

악골의 성장을 주기적으로 평가하기 위하여, 실험동물을 희생하지 않고 in-

vivo microCT (NFR-Polaris-G90MVC, Nano Focus Ray, Kwangju, Korea)를 4주 

간격으로 촬영하였다. 촬영조건은 total voltage 65 kV, 115 uA, pixel size 

77 μm, slice thickness 170.6 μm로 하였다. motion artifact를 줄이기 위

해 복강마취를 실시하였고, 실험동물의 상악 전치를 고리에 끼워 머리를 원통

형에 고정하였고, 심박수를 모니터링하며 촬영하였다. 
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4.  동물 사육, 희생, high resolution microCT 촬영 

 

보툴리눔 톡신과 생리식염수를 저작근에 주사한 후, 실험동물을 적절한 사

육환경에서 총 12주간 사육하였다. 사육기간 중 생후 4주, 8주, 12주, 16주 

시기에 앞서 기술한 방법대로 in-vivo microCT를 촬영하였으며, 매주 몸무게

를 측정하여 성장을 평가하였다. 실험동물의 하악과두 연골의 성장이 활발히 

일어난다고 알려진 생후 16주까지 사육 후 동물을 희생하였으며 (Jiao et al., 

2010), 머리를 적출하여 10% 포르말린 용액에 고정하였다. 이후 대조군 

(Group I)과 보툴리눔 톡신 주사 실험군 (Group IIb, Group IIIb, Group IVb) 

에서 high resolution microCT (Skyscan 1076, Skyscan, Konitch, Belgium)를 

촬영하였다. (Figure 1) 촬영조건은 total voltage 100 kV, 100 uA, pixel 

size 17.7 μm, slice thickness 36 μm로 하였다. 

 

 

Figure 1. Timetable of the experiment. 
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5.  3차원 영상 분석 

 

가. 길이 계측 

 

MicroCT로 촬영된 data는 DICOM 2.0 방식의 데이터 파일로 저장하였다. 

Windows XP를 OS로 사용하는 Pentium 4, CPU 1.6GHz, 512 RAM 사양을 가지는 

개인용 PC에서 3차원 입체 의료영상 분석 프로그램인 Simplant OMS® 

(Materialise Co., Leuven, Belgium)와 OnDemand 3D®(Cybermed Co., Seoul, 

Korea) software를 이용하여 3차원 영상 분석을 시행하였다. 영상 분석 시 

Simplant OMS 프로그램을 이용하여 3차원 재구성 영상을 만들었으며, 이때 골

조직을 segmentation 하기 위한 조건인 threshold는 560 Houndsfield unit 

(HU) 부터 3071 HU로 하였다.  

악골의 3차원 재구성 영상에서 길이 계측을 시행하였다. 길이 계측을 위해, 

악골의 성장과 발생에서 중요한 해부학적 구조물이면서, 3차원 재구성 영상에

서 측정시 재현성이 높은 계측점들을 정의하였다. (Table 1, Figure 2) 정의

된 계측점을 3차원 재구성영상에서 지정한 후, 각 계측점간의 거리를 자동으

로 계산하도록 하여 길이를 계측하였다. (Table 2) 계측은 2주 간격으로 2회 

시행하고 그 평균값을 계측치로 사용하였다.  
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Table 1. Definition of mandibular and skull reference points. 

Name Abbreviation Side Definition 

Inferior alveolar foramen IAF Bilateral Inferior notch of mandibular foramen 

Condyle superior CONs Bilateral Superior Point of mandibular condyle 

Coronoid Process COR Bilateral Coronoid process 

Gonion GO Bilateral 
Most lateral point of mandibular 

angle 

Antegonial Notch Notch Unilateral Antegonial notch of the mandible 

Symphysis Upper SYMu Unilateral Superior point of symphysis 

Symphysis lower SYMl Unilateral Inferior point of symphysis 

Alveolar Bone M1 M1 Bilateral 

Alveolar crest at the tip of 

mesiobuccal cusp in maxillary first 

molar 

Alveolar Bone M3 M3 Bilateral 

Alveolar crest at the tip of 

mesiobuccal cusp in maxillary third 

molar 

Mandibular Incisor INC Unilateral 
Midpoint of Incisal edge in 

mandibular incisor 

Pterygoid Plate PTRY Bilateral 
Most inferior point of 

pterygomaxillary fissure  

Posterior nasal spnie PNS Unilateral Apex of posterior nasal spine 
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Table 2. Definition of mandibular and dental measurements using the 

reference points. 

Measurement  Abbreviation Side Definition 

Condylar length IAF-CONs Bilateral Length from IAF to CONs 

Coronoid length IAF-COR Bilateral Length from IAF to COR 

Angular length IAF-GO Bilateral Length from IAF to Go 

Length of upper Symphysis CONs-SYMu Bilateral 
Length from CONs to Upper 

symphysis 

Length of lower Symphysis CONs-SYMl Bilateral 
Length from CONs to lower 

symphysis 

Length from angle to symphysis GO-SYMl Bilateral Length from Go to lower symphysis 

Gonial length 
GO-CON 

NOTCH 
Bilateral 

Length from Go to the line made 

of CONs-NOTCH 

Intermolar width at M1 W_M1 Unilateral Intermolar width of the first molar 

Intermolar width at M3 W_M3 Unilateral Intermolar width of the third molar 

Pterygoid width W_Ptry Unilateral Distance between the pterygoid  
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Figure 2. Mandibular reference points and lengths. 

A. Schematic Diagram of muscle attachment of SD rat (M: Area of Masseter 

muscle, T: Area of Temporalis muscle) B. Mandibular reference points and 

measured lengths. C. Measurements for assessment of asymmetry  

 

보툴리눔 톡신을 주사한 부위와 그렇지 않은 부위의 차이를 평가하기 위해 

두 길이의 차이와 비율을 구하여 비교하였다. 즉, 약물을 주사하지 않은 

control side의 길이에서 약물을 주사한 experimental side의 길이를 뺀 차이 

값, 그리고 control side의 길이를 분모, experimental side의 길이를 분자로 

하는 비율을 퍼센트 값으로 구하였다.  
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나. 수질골 분석  

 

악골 내부의 변화를 평가하기 위해 동물 희생 후 촬영한 high resolution 

microCT 영상을 분석하였다. 영상 분석을 위하여 CTAn® (Skyscan, Konitch, 

Belgium)을 사용하였고, 3차원 재구성 영상을 위한 lower grey threshold는 

97, upper grey threshold는 255로 하였다. 

 

하악체, 하악과두, 관골에서 각각 Region of Interest (ROI)를 설정하였다. 

하악체에서는 하악 제1대구치의 원심 교두에서 하악 제2대구치의 근심 교두까

지로 ROI를 설정하여 근원심폭이 1065μm가 되도록 하였다. 이 부위 수질골만

을 계측하기 위하여, 대구치, 하악 전치 치근, 하치조신경, 그리고 피질골을 

제외하였다. (Figure 3-A. Green Color) 하악과두 부위는 Collum mandibulae 

(neck of mandible)의 가장 오목한 부위부터 Caput mandibulae (head of 

mandible)까지 설정하여, 하악과두 최상방에서 600μm까지 정의하였다. 

(Figure 3-A. Pink Color) 관골의 ROI는 측두근이 부착하는 Os zygomatic에서 

zygomatic bone까지의 영역을 선정하였다. (Figure 3-A. Violet Color). 

 

ASBMR Guideline에 근거하여 ROI의 골 특성을 Tissue volume (TV), Bone 

volume (BV), Percent bone volume (BV/TV), Trabecular number (Tb.N), 

Trabecular thickness (Tb.Th), Trabecular separation (Tb.Sp), Trabecular 

pattern factor (Tb.Pf), Degree of anisotropy (DOA), Bone Mineral Density 

(BMD) 항목에 대하여 측정하고 각 그룹을 비교하였다. 
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Figure 3. Region of interest (ROI) for analysis of trabecular bone. A. 

ROI of the mandibular body, condyle and zygomatic bone. B: Definition of 

ROI in mandibular body in control side. C: 3D ROI of control side. D: 

Definition of ROI in mandibular body in experimental side. E: 3D ROI of 

experimental side 
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6. 조직학적 분석 

 

머리를 절제하여 포르말린에 고정한 조직의 조직학적 검사를 실시하였다. 실

온에서 10% 포르말린 용액에서 1달 이상 고정한 후, Calciclean solution을 이

용하여 탈회를 10일간 시행하였다. 탈회한 조직을 파라핀에 포매하였고, 하악 

제1대구치와 하악 제2대구치의 사이, 하악 제2대구치와 하악 제3대구치의 사이, 

하악 제3대구치 후방을 절단하여 하악체 부위의 조직을 얻었다. 또 coronoid 

process와 condyle 사이의 notch, condyle의 장축을 지나도록 좌우로 절단하여 

하악 과두의 조직도 얻었다. 이들을 슬라이드 제작하고 Hematoxylin-Eosin 염

색을 시행하였다. 조직 슬라이드를 light microscope (Leica DM 2500®, Leica 

Microsystem, Germany)로 관찰하고, 1.25 배율로 slide당 3-4장으로 나누어 촬

영하여 교근의 면적을 측정하고, 대조군과 실험군중 교근과 측두근에 보툴리눔 

톡신을 주사한 그룹간의 차이를 분석하였다. (Figure 4) 

 

 

Figure 4. Histologic analysis of masseter muscle to compare the muscle area. 
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III. 결과 

 

1.  각 군간 몸무게의 비교   

 

각 군간 몸무게를 General Linear Model Procedure (one-way ANOVA)을 이용

하여 Group I - Group IIs - Group IIb, Group I - Group IIIs - Group IIIb, 

Group I - Group IVs – Group IVb 그룹간에 비교한 결과, 각 군간에 통계학적

으로 유의할만한 차이를 보이지 않았다. (Table 3, p>0.05) 

  

Table 3. Comparison of body weight among each group. 

Group Baseline  4 weeks 8 weeks 12 weeks 

Group I 67.3±1.5 316.1±8.4 453.8±21.5 549.3±38.7 

Group IIs 67.2±1.2 314.1±20.6 457.9±28.7 544.1±38.7 

Group IIb 67.1±1.9 318.4±50.1 436.8±40.9 507.1±68.3 

Group IIIs 67.0±2.9 302.6±15.6 437.7±33.3 524.1±46.3 

Group IIIb 67.2±2.3 319.6±17.6 425.1±18.2 505.2±30.7 

Group IVs 67.3±3.7 294.7±19.9 435.9±25.3 506.1±69.3 

Group IVb 67.2±2.0 331.2±33.5 429.3±51.6 505.7±57.5 

(unit: g) 

 

2.  조직소견에서 교근 면적 비교 

 

조직학적 분석 결과, 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIb와 측두근에 

보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIIb의 실험측 교근 면적이 대조군 및 비실험

측에 비해 작았으며, 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. (Figure 5) 
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*: p<0.05, **:p<0.01, p: p-value of t-test 

Figure 5. Comparison of masseter muscle area in histologic analysis.  

 

 

3.  3차원 영상에서 악골 형태 변화 비교 

 

Simplant OMS software를 이용한 3차원 영상 비교에서는 대조군 (Group I)

과 생리식염수 주사군 (Group IIs, Group IIIs, Group IVs) 모두 특별한 악골 

형태 변화나 비대칭 소견은 관찰되지 않았다.  

교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIb 그룹에서 하악각 부위가 작고 내

측 만곡되어 반대쪽 비실험측과 차이가 뚜렷하였다. 또 하악골 정중선 및 전

치가 비실험측으로 편위되었으며, 하악지 부위가 내측으로 만곡되어 전체적으

로 악골 비대칭 소견이 뚜렷하게 관찰되었다. (Figure 6)  

측두근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIIb 그룹에서는 관골의 형태가 주

사하지 않은 부위에 비해 외측 만곡이 감소하여 편평해 보였다. 또 오훼돌기

의 크기는 작아졌고, 오훼돌기 첨부는 대조군이나 비실험측의 후상방에 비해 
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상방으로 향하고 있었다. (Figure 7) 하악지 부위에서도 내측 만곡이 일부 관

찰 되었으나, 교근 주사군인 Group IIb에 비해서는 심하지 않았다.  

보툴리눔 톡신을 설근에 주사한 Group IVb 그룹에서는 특이한 악골 형태 이

상이 관찰되지 않았다.  

 

 

Figure 6. 3D reconstructed skull image of Group IIb after 12 weeks of 

the BTXA injection.  

A. Top view: There was no specific abnormality in skull. B. Bottom view: 

The size of the mandibular angle was significantly reduced (arrowhead) 

and the deviation of mandibular midline were observed (arrow). C: 

Frontal View: The facial asymmetry was noted by the midline shift (arrow) 

and gonial deficiency (arrowhead). D. Posterior view: The size of 

mandibular angle and body in experimental side were reduced, as compared 

with control side (arrowhead). E. Lateral view of mandible. The size of 

gonial angle is reduced (arrowhead) and the length of mandibular condyle 

is relatively short. 
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Figure 7. 3D reconstructed skull image of Group IIIb after 12 weeks of 

the BTXA injection.  

A. Top view: There was a flattening of zygomatic arch (black arrowhead) 

in experimental side. B. Bottom view: The size of the mandibular angle 

was slightly reduced (arrowhead) and the deviation of mandibular midline 

was obvious (arrow). C: Frontal View: The facial asymmetry was noted 

with the midline shift (arrow) and gonial depression (arrowhead). D. 

Posterior view: The size of mandibular ramus was reduced and the angle 

was less flared. E. Lateral view: The size of coronoid process was 

remarkably smaller and its tip was directed more upward (*). 

  

4.  3차원 길이 계측 비교 

 

실험측과 비실험측의 길이 계측 후, 그 차이와 비율을 분석한 결과, 대조군

이나 Sham Group인 Group IIs, IIIs, IVs에서는 양측 간 차이를 보이지 않았

다. 그러나 보툴리눔 톡신을 주사한 그룹에서는 계측값의 변화가 관찰되었는
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데, 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIb의 실험측-비실험측에서는 하악

각 길이인 IAF-GO, 오훼돌기 길이인 IAF-COR, 과두 길이인 IAF-CON가 통계적

으로 유의하게 달랐다. (Table 4, Figure 8) 

 

Table 4. Mandibular length discrepancy and their ratio to compare the 

mandibular structural changes in group I (control) and group II (masseter). 

    
IAF-CON  IAF-COR  IAF-GO  CONs-SYMu CON-SYMl 

GO-CON 

NOTCH 

Group I 
Difference 0.08±0.27 0.19±0.26 -0.01±0.05 -0.03±0.17 0.6±0.27 0.02±0.24 

Ratio 99±3 98±3 100±1 100±1 98±1 100±3 

Group IIs 
Difference 0.16±0.22 0.08±0.04 0.06±0.11 -0.03±028 0.46±0.3 0.14±0.16 

Ratio 98±3 99±0 99±1 100±1 98±1 99±2 

Group IIb 
Difference 0.9±0.55 0.71±0.23 1.28±0.81 0.3±0.28 0.32±0.51 0.11±0.34 

Ratio 90±6* 90±3** 88±7* 99±1 99±1* 99±4 

(*:p<0.05, **:p<0.01, independent t test; unit: Difference, mm; Ratio, %) 

Difference: length in control side – length in experimental side,  

Ratio: (length in control side / length in experimental side) * 100 

 

 

Figure 8. Mandibular length discrepancy between the experimental and 

control side of group I (control) and group II (masseter). 
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교근 주사군의 성장 시기에 따른 변화를 관찰하였을 때 보툴리눔 톡신 주사

군인 Group IIb에서 길이 차이가 뚜렷하였다. IAF-GO에서는 주사 4주후 부터, 

IAF-COR에서는 주사 8주 후부터 통계학적으로 유의하게 성장량 차이가 관찰되

었다. 하악 과두 부위의 길이 변화는 보툴리눔 주사 직후에는 관찰되지 않았

으나, 약물 주사 12주 후 (생후 16주)에서는 통계학적으로 유의한 차이가 관

찰되었다. (Figure 9, 10, 11) 

 

 

Figure 9. Change of IAF-CON length difference between group I and II. 
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Figure 10. Change of IAF-COR length difference between group I and II. 

 

 

Figure 11. Change of IAF-GO length difference between group I and II. 

 

측두근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IIIb에서는 오훼돌기 길이인 IAF-

COR에서만 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. (Table 5, Figure 12) 
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Table 5. Mandibular length discrepancy and their ratio to compare the 

mandibular structural changes in group I (control) and group III 

(temporalis). 

    

IAF-CON  IAF-COR  IAF-GO  CONs-SYMu CON-SYMl 
GO-CON 

NOTCH 

Group  

I 

Difference 0.08±0.27 0.19±0.26 0.01±0.05 -0.03±0.17 0.6±0.27 0.02±0.24 

Ratio 99±3 98±3 100±1 100±1 98±1 100±3 

Group 

IIIs 

Difference 0.09±0.49 0.12±0.21 0.04±0.3 -0.05±0.47 -0.12±0.31 -0.12±0.31 

Ratio 99±6 98±3 100±3 100±2 100±2* 101±4 

Group 

IIIb 

Difference 0.38±0.15 0.79±0.19 0.13±1.42 -0.16±0.35 -0.25±0.76 0.31±0.2 

Ratio 96±2 89±3** 101±18 101±1 101±3 96±2 

(*:p<0.05, **:p<0.01, independent t test, unit: Difference: mm, Ratio: %) 

Difference: length in control side – length in experimental side,  

Ratio: (length in control side / length in experimental side) * 100 

 

 
Figure 12. Mandibular length discrepancy to compare the mandibular 

structural changes between group I (control) and group III (temporalis). 
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측두근 실험군에서는 교근 실험군과 다르게 대조군이나 비실험측에 비해 실

험측 측정치의 차이가 뚜렷하게 관찰되지 않았으나, IAF-COR에서는 주사 4주 

후부터 길이 차이가 통계적으로 유의하게 관찰되었다. (Figure 13, 14, 15)  

 

 
Figure 13. Change of IAF-CON length difference between group I and III. 

 

 
Figure 14. Change of IAF-COR length difference between group I and III. 
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Figure 15. Change of IAF-GO length difference between group I and III. 

 

설근에 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IVb에서는 하악과두, 오훼돌기, 하악

각 등 모든 길이 계측 항목에서 양측 차이가 관찰되지 않았다. (Table 6)  

 

Table 6. Mandibular length discrepancy and their ratio to compare the 

mandibular structural changes in group I (control) and group IV (tongue). 

    
IAF-CON  IAF-COR  IAF-GO  CONs-SYMu CON-SYMl 

GO-CON 

NOTCH 

Group  

I 

Difference 0.08±0.27 0.19±0.26 -0.01±0.05 -0.03±0.17 0.6±0.27 0.02±0.24 

Ratio 99±3 98±3 100±1 100±1 98±1 100±3 

Group  

IVs 

Difference 0.13±0.43 0.03±0.26 0.18±0.22 0.02±0.33 0.02±0.28 0±0.26 

Ratio 99±5 100±4 98±2 100±1 100±1* 100±3 

Group  

IVb 

Difference 0.21±0.34 0.1±0.18 -0.04±0.28 0.01±0.43 -0.08±0.29 -0.45±0.3 

Ratio 97±4 99±3 100±3 100±2 100±2* 105±3* 

(*:p<0.05, **:p<0.01, independent t test, unit: Difference: mm, Ratio: %) 

Difference: length in control side – length in experimental side,  

Ratio: (length in control side / length in experimental side) * 100 
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설근에 생리식염수와 보툴리눔 톡신을 주사한 실험군 (Group IVs, Group 

IVb)에서의 상악골 계측 결과, 대조군인 Group I 에 비해 제 1 대구치 

폭경에서 차이를 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. (Table 7) 그러나 

생리식염수를 주사한 Group IVs 와 보툴리눔 톡신을 주사한 Group IVb 간에는 

유의한 차이가 없었다. 

 

Table 7. Comparison of intermolar width in Group I and Group IV.  

    M1 - M1 M3 - M3 pte – pte 

4 weeks Group I 6.3±0.21 6.38±0.25 3.05±0.34 

 
Group IVs 6.09±0.2 6.24±0.17 3.22±0.45 

  Group IVb 5.95±0.16* 6.16±0.21 2.89±0.34 

8 weeks Group I 6.86±0.16 7.52±0.16 4.04±0.23 

 
Group IVs 6.5±0.24* 7.07±0.22** 4.03±0.27 

  Group IVb  6.44±0.15** 7.13±0.19** 3.81±0.17 

12 weeks Group I 7.03±0.25 7.66±0.27 4.16±0.26 

 
Group IVs 6.62±0.2* 7.49±0.21 4.11±0.15 

  Group IVb  6.57±0.19* 7.41±0.29 3.89±0.16 

16 weeks Group I 7.28±0.28 7.68±0.43 4.26±0.22 

 
Group IVs 6.55±0.18** 7.58±0.17 4.2±0.07** 

  Group IVb  6.86±0.29* 7.6±0.33 3.85±0.12 

 (*: p<0.05, **: p<0.01. independent samples of t-test. unit: mm) 

 

5. 수질골 분석 

 

Micro CT 영상을 이용한 수질골 분석은 하악체, 하악 과두, 관골부에서 

시행하였다. 하악체 비실험측에서는 각 실험군 간의 차이가 발견되지 

않았으나, Group IIb, Group IIIb, Group IVb 실험측에서는 BV, BV/TV, Tb.Pf, 

Tb.N, Tb.Th, BMD 의 측정 항목에서 Group I 과 유의한 차이를 보였다. 한편 
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하악 과두와 관골 부위에 대한 분석에서는 control side 와 experimental 

side 간의 큰 차이를 발견할 수 없었다. 

 

Table 8. Characteristics of trabecular bone in mandibular body revealed 

by microCT ROI analysis.  

  

Control Side Experimental Side 

Group 

I 

Group 

IIb 

Group 

IIIb 

Group 

IVb 

Group 

I 

Group 

IIb 

Group 

IIIb 

Group 

IVb 

TV 
3.43 

±0.7 

3.4 

±0.57 

3.1 

±0.17 

3.12 

±0.45 

3.35 

±0.57 

2.9 

±0.43 

3.11 

±0.41 

2.95 

±0.42 

BV 
1.72 

±0.37 

1.3 

±0.17 

1.3 

±0.26 

1.34 

±0.27 

1.67 

±0.28 

0.97 

±0.16 ** 

1.18 

±0.3 * 

1.17 

±0.22 * 

BV 

/TV 

50.05 

±4.28 

39.35 

±9.86 

41.88 

±7.65 

42.96 

±4.34 * 

49.87 

±4.28 

33.64 

±6.76 ** 

37.51 

±5.51 ** 

39.62 

±4.57 ** 

Tb.Pf 
-5.98 

±2.88 

-1.89 

±4.08 

-5.2 

±3.63 

-3.4 

±2.25 

-5.81 

±1.9 

1.41 

±3.28 ** 

-5.08 

±4.99 

-3.15 

±2.49 

Tb.T

h 

0.16 

±0.03 

0.14 

±0.02 

0.13 

±0.01 

0.15 

±0.01 

0.16 

±0.02 

0.14 

±0.01 * 

0.13 

±0.02 * 

0.14 

±0.01 

Tb.N 
3.21 

±0.44 

2.71 

±0.34 

3.13 

±0.42 

2.8 

±0.41 

3.01 

±0.35 

2.46 

±0.41 * 

3.02 

±0.58 

2.81 

±0.43 

Tb.S

p 

0.21 

±0.03 

0.25 

±0.05 

0.21 

±0.02 

0.23 

±0.05 

0.21 

±0.24 

0.24 

±0.04 

0.22 

±0.02 

0.24 

±0.3 

DOA 
0.31 

±0.09 

0.29 

±0.03 

0.27 

±0.03 

0.32 

±0.03 

0.32 

±0.06 

0.31 

±0.05 

0.32 

±0.07 

0.31 

±0.05 

BMD 
0.47 

±0.03 

0.39 

±0.07 * 

0.41 

±0.06 

0.42 

±0.03 * 

0.47 

±0.03 

0.36 

±0.05 ** 

0.38 

±0.03 ** 

0.4 

±0.03 ** 

*: p<0.05, **: p<0.01. independent samples t-test 

TV: Tissue volume, BV: Bone volume, BV/TV: Percent bone volume, Tb.N: Trabecular number, Tb.Th: 

Trabecular thickness, Tb.Sp: Trabecular separation, Tb.pf: Trabecular pattern factor, DOA: Degree of 

anisotropy, BMD: Bone Mineral Density 
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Figure 16. Comparison of bone volume / tissue volume (BV/TV) of Mandibular 

body among the groups.  

 

 

Figure 17. Comparison of Trabecular Pattern factor of Mandibular body. 
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Figure 18. Comparison of Trabecular Number of Mandibular body. 
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IV.  고찰 

 

본 연구에서는 악골의 성장 과정에서 근육의 기능 변화가 악골의 형태에 

미치는 영향을 골조직 외형뿐 아니라 골조직 내부에서의 구조 변화까지 

통합적으로 분석하여 이들 간의 상호 관련성을 이해하고, 근육 기능 변화가 

악골 내 다른 기능단위에 미치는 영향과 이들의 시기별 변화 패턴도 분석하여 

악골 성장 기전에 대한 이해하고자 하였다. 연구 결과 성장기 백서에서 

보툴리눔 톡신을 저작근에 주사하여 근육을 약화시키면, 이것은 악골의 크기 

변화, 길이 차이, 위치 변위, 편평화, 방향 변화, 치축 변화 등 악골의 외형 

변화에 영향을 끼칠 뿐만 아니라, 하악골 내부의 골소주의 양, 숫자, 두께, 

패턴 등 소주골의 구조 변화에도 영향을 주는 것으로 관찰되었다. 성장 

시기별 분석 결과, 근육의 기능 변화가 골조직에 끼치는 영향은 악골의 

부위에 따라 차이가 존재하였다. 근육의 직접적인 영향을 받는 하악각, 

오훼돌기 성장단위에는 초기에 근육 기능 저하의 효과가 나타나며, 간접적인 

영향을 받는 하악 과두 성장단위는 성장 후반기에 근육 기능변화의 효과가 

나타났다.  

 

악골의 외부 형태와 내부 구조 변화는 다양한 원인에 의해 영향을 받는다고 

알려져 있는데, 그 중 가장 많이 알려진 것은 악구강계의 기능이다. Van 

Limborgh 는 골조직의 성장과 발육에 관련된 다양한 원인들을 분류하였는데, 

악골은 저작 등 기능을 통해 생리적인 자극을 받게 되기 때문에, 저작기능 

약화가 악골의 구조와 밀접한 관련이 있다고 하였다. (van Limborgh, 1970) 

저작기능의 변화는 본 연구에서 시도된 약물에 의한 기능 저하 뿐만 아니라, 

치아 존재 여부, 저작력 증가 또는 감소, 저작기능 조절장치, 교합고경 증가 

등 에 의해서도 유발될 수 있다. 치아 존재여부와 관련하여, Von Wowern 등은 

치아를 발치한 쥐를 대상으로 한 실험에서, 하악골이 골다공증과 비슷하게 



 

３１ 

골밀도가 감소한다고 보고하였으며, (von Wowern et al., 1979) Kim 등도 

사람의 악골 분석을 통해 무치악 부위의 악골 microCT 영상에서 골밀도가  

감소함을 확인하였다. (Kim et al., 2011; Won et al., 2010) Bresin, 

Kingsmill, 그리고 Kiliaridis 등은 동물에게 투여되는 사료의 밀도나 강도를 

조절하는 방법으로 저작력을 조절한 후 악골의 외형 및 내부구조가 차이남을 

보고하였다. (Bresin et al., 1999; Katsaros et al., 2006; Kiliaridis et 

al., 1996; Kingsmill et al., 2010; Odman et al., 2008; Tanaka et al., 

2007), 구강내 장치를 이용하여 저작기능을 조절한 결과 역시 악골의 외부 

형태와 근육의 기능이 변화된다고 하였다. (Bresin, 2001; Ishii and 

Yamaguchi, 2008; Sato et al., 2005) 

이러한 연구들에서 악구강계의 기능 변화가 골조직의 형태 변화에 영향을 

끼친다는 것을 알 수 있었지만, 아직까지 근육의 기능과 악골의 성장에 

미치는 구체적인 기전이나 악골의 외부 형태와 내부 구조 변화에 끼치는 

영향은 알려지지 않았다. 성장에 따른 악골의 구조 변화를 정확히 이해하기 

위해서는 근육 조직이 악골에 미치는 직접적, 간접적 영향을 성장 시기와 

연관하여 분석해야 하고, 외형 변화뿐 만 아니라 악골 내부에 존재하는 

수질골의 분석이 동반되어야 한다. 본 연구에서는 근육의 직접적인 영향을 

받는 악골 부위와 간접적인 영향을 받는 악골 부위를 나누는 것은 어렵지만, 

Moss 의 functional matrix theory 에 근거하여 성장단위를 나누고, 성장기간 

동안 성장단위의 변화를 관찰하면서, 내부 구조 변화를 분석하고자 하였다. 

 

교근은 하악각 부위와 관골에 부착되는 근육으로, 교근에 보툴리눔 톡신을 

주사한 악골의 성장을 관찰한 결과, 교근과 관련된 성장단위인 하악각의 길이 

차이, 형태 변화, 하악지의 내측변위 등 외형적인 변화가 발생되었다. 

Babuccu 등은 근육의 기능이 감소되었을 때, 근육이 부착되는 부위의 골조직 

형태변화가 일어나는 원인을 몇 가지 원인으로 정리하였는데, 첫 번째, 
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근육의 골막에 가해지는 근육의 긴장이 변화하게 된다는 것이며, (Dysart et 

al., 1989) 두 번째, 근육의 부피가 줄어들게 됨으로써 혈류가 감소하고, 

이에 따라 골조직에 분포되는 혈액이 줄어든다고 하였다. (Borisov et al., 

2000; Lu et al., 1997) 세 번째 가설로는 수술로 인해 혈액과 신경이 손상 

받고, 이에 따라  반흔 조직 생성으로 발생할 수 있다고 하였으며, (Bardach 

et al., 1994; Bardach et al., 1982) 네 번째로 악골에 분포되는 힘의 재 

분포에 의할 수 있다고 하였다. (Engstrom et al., 1986; Watt and Williams, 

1951) 그 외에 근육 수술, 신경 수술 등으로 인한 기계적인 변화도 원인이 될 

수 있다고 하였다. (Bukovic et al., 1997; Byrd, 1988; Ghassemi-Tary and 

Cua-Benward, 1992; Horowitz and Shapiro, 1951; Washburn, 1946, 1947b) 본 

연구 방법은 반흔조직을 유발하지 않았고, 근육 수술이나 신경 수술 등의 

요소가 존재하지 않기 때문에, 교근에 주사한 후 하악각에 직접적으로 영향을 

준 기전으로 추측되는 것은, 골막에 가해지는 긴장의 감소, 골조직의 혈류가 

감소, 악골에 분포되는 응력의 재분배 등으로 추측할 수 있다.  

  그러나, 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 그룹에서 하악 과두의 길이 변화가 

나타난 것은 골막으로의 힘 전달이나 근육의 혈류분포로는 설명하기 어렵기 

때문에, 위의 세가지 이론 중 세 번째 요인, 즉 힘의 재분포에 의해서만 설명 

할 수 있다. 기존의 연구에서 교근의 기능저하가 하악 과두의 조직학적, 

유전학적 변화를 동반한다고 하였는데, (Kim et al., 2008; Watahiki et al., 

2004) 본 연구에서는 교근 기능저하가 하악 과두에 미치는 영향을 성장 

시기에 따른 계측 결과로 유추할 수 있었다. In-vivo microCT 촬영을 

이용하여 성장 시기별로 계측한 결과에서, 교근에 직접적인 영향을 받는 

하악각 부위에서는 보툴리눔 톡신 주사 효과가 약물 주사 직후부터 나타난 

것에 비해, 하악 과두의 길이 변화는 보툴리눔 톡신 주사 12 주 후부터 

관찰되었다. 약물 주사 후 일정 시간이 지난 후에 하악 과두의 길이 차이가 

관찰되는 이유는 교근의 기능 저하가 하악 과두 성장에 영향을 주기 위해서는 



 

３３ 

시간이 필요하다는 것이다. 즉, 약물에 의한 교근의 기능저하, 이에 따른 

하악각의 형태, 크기 등 골조직의 변화, 골조직의 길이 변화에 따른 교근의 

장력 변화, 교근 장력변화에 따른 하악 과두에 응력 감소까지 진행되기 

위해서는 어느 정도 시간이 필요하다고 추측할 수 있으며, 결국 힘의 재분포 

이론으로 이해가 가능하다.  

시기에 따른 성장을 평가하기 위해 진행한 in-vivo microCT 분석에서 길이 

계측 등 외부 형태 변화를 분석할 수 있었지만, 시기별로 악골 내부 구조 

변화를 평가하기는 어려웠다. 이것은 in-vivo microCT 의 pixel size 와 

관련된 문제로, 미국골대사학회 가이드라인에서 정확한 골소주 분석을 

위해서는 최소 18μm 이하의 resolution (pixel size) 가 필요하다고 하였다. 

본 연구에서 사용된 기기의 특성상 내부 구조까지 평가할 수 있는 해상도에는 

미치지 못하는 77μm 으로 촬영되었으므로, 악골의 외형 변화를 주기적으로 

관찰할 수는 있었지만, 악골 내부의 골소주분석에는 불충분하였다.  

 

본 실험에서 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 후 3 차원 재구성 영상에서 

안면비대칭이 뚜렷하게 관찰되었다. 교근의 기능을 변화시킨 후 안면 비대칭 

발생은 실험동물의 종류에 따라 달리 나타난다. (Babuccu et al., 2009; Kim 

et al., 2008; Kwon et al., 2007). 설치류를 대상으로 한 연구들에서는 

교근에 보툴리눔 톡신 주사 하면 악골의 비대칭이 발생된다는 보고가 많지만, 

가토 (Rabbit)등과 같은 중형 동물에서는 교근과 관련된 악골의 길이, 즉 

mandibular ramus length, zygomatic length, masseteric length 등 

부위별로의 길이 차이가 발생하지만, 전체적인 안면 비대칭이 뚜렷하게 

나타나지 않는다고 하였다. (Kwon et al., 2007) 동물의 종류에 따라 안면 

비대칭 발생 빈도가 차이가 나는 원인으로는, 첫 번째 해부학적 차이로 

토끼보다 큰 중대형 동물에서는 국소적인 영향을 상쇄 (compensation) 할 수 

있는 해부학적 구조가 존재할 수 있으며, 두 번째로 동물의 종류에 따라 성장 
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시기와 약물의 효과가 유지되는 기간이 다를 수 있기 때문일 것으로 추측할 

수 있지만, 국소적인 원인과 악골 비대칭과의 발생에 관한 영향을 이해하기 

위해서는 다양한 종을 대상으로 한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.  

 

하악체의 소주골 분석에서 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 그룹에서 악골 

내부의 구조, 즉 microCT 에서 골소주의 형태학적인 특징의 변화가 

관찰되었다. 미국골대사학회에서 제시한 microCT 분석 가이드라인에서는 

microCT 에서 측정해야 하는 계측값들을 제시하였고, 정확한 분석을 위한 

고려사항들에 대해 설명하였다. 계측하는 값들로는 관심영역 (Region of 

interest, ROI)에서의 조직 부피 (tissue volume), 골조직 부피 (bone 

volume), bone volume fraction (BV/TV)등 부피 외에, 골소주 (trabecule)의 

형태학적 특징을 유추할 수 있는 trabecular separation, trabecular 

thickness, trabecular pattern factor, trabecular number 등을 제시하였다. 

본 연구에서 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 그룹에서 악골의 외부 구조뿐 만 

아니라, 악골 내부 구조의 형태학적 변화가 관찰되었는데, BV/TV, trabecular 

separation, trabecular number, trabecular pattern factor 등이 

통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 즉 골소주의 수가 감소하고, 두께가 

줄어들며, 굴곡이 적어지는 형태학적인 변화를 보였는데, 이러한 결과는 

저작기능 변화 등 악골의 기능 변화 후에서도 관찰될 수 있다고 하였다. 

(Bresin, 2001; Ishii and Yamaguchi, 2008; Jiao et al., 2010; Kingsmill 

et al., 2010; Tsai et al., 2010a) 골조직의 내부 구조인 trabecular 

bone 은 응력을 분산시키는 골조직의 구조물로, 가해지는 장력이나 응력에 

따라 형태가 변화하는 것으로 알려져 있다. (Goldstein, 1987) 보툴리눔 

톡신에 의해 교근의 기능이 약화되면 저작력에 영향을 줄 수 있고, 이로 인해 

저작력에 저항하는 내부구조의 형태가 변화하였다고 추측할 수 있지만, 

교합력의 크기, 악골에 가해지는 응력의 방향에 대한 분석이 시행되지 않았기 
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때문에 정확한 인과관계를 이해하기에는 한계가 있다. 또한 본 연구에서 

이용된 동물의 크기가 작고, ROI 를 설정하기 까다롭기 때문에 정확한 골소주 

분석을 위해서는 ROI 에 대한 정의가 중요할 것으로 생각된다. 

미국골대사학회 가이드라인에서도 정확한 ROI 의 중요성을 언급하였는데, 

ROI 를 적절히 정의하지 않으면 segmentation 되는 부위가 달라지게 되고, 

결국 실험 결과가 달라지게 되기 때문이다. Christiansen 등은 장골의 

microCT 분석방법에서 ROI 를 설정하는 방법에 따라 BV/TV, 즉 bone volume 

fraction 이 17.7%에서 4.2%까지 다양하게 나타난다고 보고하였다. 본 

연구에서 사용된 동물의 하악체에는 대구치, 하치조신경, 전치 치배, 피질골 

등이 존재하기 때문에, 이러한 해부학적 구조물들을 제외하는 ROI 정의가 

매우 중요하다. 정확한 ROI 설정을 위해 치아나 피질골등 밀도가 높은 

해부학적 구조물을 자동으로 분리하는 알고리즘등이 사용된다면, 이번 연구와 

같이 하악골 일부의 소주골 분석이 아니라, 하악골 전체의 소주골 분석이 

가능할 것이며, 이러한 분석과 근육 주행방향, 저작기능평가등이 병행된다면 

악구강계의 기능이 악골 내부 구조 변화에 미치는 영향을 조금 더 정밀하게 

분석할 수 있을 것으로 기대된다.  

 

측두근은 상방으로 측두골에 넓게 부착하고 하방으로 하악골 오훼돌기와 

관골 내측에 부착하는 것으로 알려져 있다. 측두근에 보툴리눔 톡신을 주사한 

결과 성장단위에 해당하는 오훼돌기와 관골의 형태 변화가 관찰되었다. 

주목할 것은 오훼돌기의 크기가 작을 뿐만 아니라 첨부의 방향이 상방으로 

향한 것이었다. (figure 7, *), 본 실험에 사용된 동물의 측두근의 주행 

방향은 오훼돌기 첨부에서 후상방으로 주행하기 때문에, 정상적인 성장 

과정을 거치는 경우 오훼돌기가 후상방을 향하게 되나, 보툴리눔 톡신을 

주사한 경우 상방으로 향하였다. 이는 근육의 주행방향에 따라 악골의 형태가 

변화하게 된다는 것을 증명하는 결과로 해석 할 수 있으며, 측두근의 기능 
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변화와 오훼돌기의 형태학적 변화를 관찰한 기존의 연구 결과들과 유사하다. 

Hohl 과 Isberg 등은 측두근의 기능이 증가하면, 오훼돌기의 길이가 

길어진다고 보고하였고, (Hohl et al., 1981; Isberg et al., 1990) Ellis 는 

양측성 과두 골절에 의한 전치부 개교합이 발생하면, 이를 보상하기 위해 

후방측두근의 긴장이 발생하게 되면서 오훼돌기의 형태도 변화하게 된다고 

하였다.(Ellis and Throckmorton, 2005). 결국 근육의 기능 변화가 관련된 

악골의 외부형태변화에 영향을 준다는 것을 반증하는 것이다.  

 

성장기에 설근의 기능변화 또한 악골의 형태에 영향을 끼쳤는데, 상악 

제 1 대구치의 폭경 차이를 관찰할 수 있었다. 교근에 보툴리눔 톡신을 주사한 

연구들이 많은 것에 비해, 설근의 기능을 줄인 문헌은 비교적 적은 

편이다.(Liu et al., 2008a; Liu et al., 2008b; Simard-Savoie and 

Lamorlette, 1976) Simard-Savoie 등은 부분설절제술 (partial 

glossectomy)를 시행한 후 관찰한 결과 palate 가 좁아지고, palatal vault 는 

낮아지며, basal mandibular bone 의 발달이 저하되며, alveolar bone 의 

성장에도 영향을 준다고 하였다. (Simard-Savoie and Lamorlette, 1976) 

Liu 등은 성장기 pig 를 대상으로 설절제술을 시행한 결과에서 저작기능과 

몸무게 변화에는 큰 영향을 주지 않았지만, 악골의 횡적 팽창 (linear 

expansion)과 관련이 있다고 하였고, premaxilla 와 mandible 의 symphysis 에 

영향을 준다고 하였다. (Liu et al., 2008a; Liu et al., 2008b) 사람에서도 

혀내밀기, 손가락 빨기, 구호흡등은 혀의 위치와 기능에 영향을 주어 

상악골및 하악골의 형태학적인 변화를 일으킨다고 하였다. (Hanson et al., 

1969, 1970a; Hanson et al., 1970b; Jalaly et al., 2009; Lebrun, 1985; 

Parker et al., 1970) 본 연구에서는 상악 제 1 대구치의 폭경변화 외에 다른 

변화를 관찰하기는 어려웠는데, 설근의 기능 변화에 밀접하게 영향을 받는 

부위는 상악골 전방부 인데, 백서의 해부학적 특성상 상악골 전방부에는 
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절치가 위치되어 있으므로, 재현성 있는 길이 계측이나 골소주 분석이 

불가능하였다. 또한 성장기 설치류에서 12 주까지도 정중하악봉합이 닫히지 

않는 개체도 존재하기 때문에 하악 전방부 (symphysis)의 계측이 재현성이 

낮았고, 상악과 마찬가지로 하악 절치가 위치하고 피질골로 구성되어 있기 

때문에 골소주 계측이 불가능하였다.  

본 연구에서 사용된 근육 약화 방법은 보툴리눔 톡신을 이용하는 것이었다. 

보툴리눔 톡신은 Clostridium Botulinum 에서 추출된 paralytic 

neurotoxin 으로 cholinergic motor end plate 에 부착하여 운동신경의 기능을 

저하시킨다. (Borodic et al., 1994; Kim et al., 2003; Kim et al., 2008; 

Kwon et al., 2007) 근육의 기능을 약화시키기 위해 동물실험에서 보툴리눔 

톡신을 주사하는 방법이 자주 사용되는 이유는 다른 방법들에 비해 가장 덜 

침습적이고, 반흔등 근육 기능과 관련 없는 변수를 줄이기 위해서이다. 

근육기능을 변화시키는 가장 고전적인 방법은 근육의 양을 수술적인 방법을 

통해 줄이는 것으로 근육을 제거하거나 (ablative surgery) 근육의 일부를 

절제해 내는 것 (debulking surgery)이다.(Avis, 1959; Horowitz and Shapiro, 

1951; Simard-Savoie and Lamorlette, 1976; Washburn, 1947a) 그러나 이 

방법은 개체마다 수술결과가 다를 수 밖에 없어서, 남은 근육의 양을 

일정하게 조절하기가 어렵고, 수술 후 반흔 조직이 발생하기 때문에, 근육 

기능 약화의 결과보다는 반흔조직의 영향에 따른 골조직의 변화를 관찰하게 

되므로 최근에는 잘 사용되지 않는다. 그 외에 근육에 분포하는 운동신경이나 

(Bukovic et al., 1997; Ghassemi-Tary and Cua-Benward, 1992; Washburn, 

1946) 뇌에서 motor nerve nuclei 를 제거하는 방법들도 사용되었으나 

(Behrents and Johnston, 1984; Byrd, 1988), 수술이 까다롭고, 전신적인 

영향을 줄 수 있으므로 자주 사용되지 않는다. 보툴리눔 톡신을 주사하여 

근육을 약화시키는 것은 수술로 인한 실험오차를 줄일 수 있고, 단순한 

근육주사이므로 시술자에 의한 변수 역시 최소화할 수 있다. 단, 
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해부학적으로 근육에 정확하게 주입되어야 하므로, 정확한 해부학적인 지식이 

필수적이다. 또한, 동물의 종류에 따라 적절한 용량을 주사하는 것도 

중요한데, Rat 에서는 대개 0.02-0.05IU/g 이 사용된다고 알려져 

있다.(Babuccu et al., 2009; Borodic et al., 1994; Kim et al., 2003) 

 

본 연구의 결과들을 정리하였을 때, 근육은 해당 성장단위에 영향을 주어 

악골의 외형 변화에 직접적인 영향을 줄 뿐만 아니라, 성장 기간 동안 응력의 

재분포를 통해 간접적인 악골 성장단위의 형태변화까지 일으킨다고 생각되었

다. 그러나, 아직까지 근육과 골조직과의 상호작용, 악골 외부 형태 변화와 

내부 구조 변화의 선후관계, 생역학적인 관계와 내부구조의 패턴변화와의 관

계 등 성장기의 악골의 형태 변화에 대해서는 조금 더 심도 있는 악골 성장 

가설 수립과 이를 증명하기 위한 연구가 진행되어야 할 것이다. 이러한 내용

을 이해하기 위해서는 In-vivo microCT등 기술적인 발전, 3차원 영상 분석 방

법 고안 방법, 근육기능의 평가와 적절한 약물 용량과 투여방법, 적절한 동물

모델의 선택, 성장과 관련된 immunohistochemistry의 응용 등이 필요하며, 이

러한 방법을 통해 성장기에 근육과 악골과의 상호작용에 대하여 이해할 수 있

을 것으로 기대된다.  
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V. 결론 

 

성장기 백서에서 보툴리눔 톡신을 저작근에 주사하여 근육을 약화시키면, 

악골의 크기 변화, 길이 차이, 위치 변위, 편평화, 방향 변화, 치축 변화 등 

악골의 외형이 변화할 뿐만 아니라, 하악골 골소주의 양, 숫자, 두께, 패턴 

등 악골 내부 구조 변화도 영향을 받는다. 성장 시기별 분석 결과, 보툴리눔 

톡신 주사 직후에는 근육에 직접 부착된 성장단위 악골의 형태에 영향을 주었

고, 후기에는 근육 기능의 변화와 이에 따른 응력 재분포의 결과로 하악 과두

와 같은 간접적인 성장단위에 영향을 주었다. 그러므로 성장기에 근육 기능 

변화는 골조직의 외부 형태 변화와 내부 구조 변화에 중요한 역할을 하는 것

으로 생각된다.  
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Change of jaw growth and structure after injection of  

Botulinum Toxin A on masticatory muscle in Growing Rat 
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In this thesis, we hypothesized that the change of muscle function 

evokes the change of jawbone not only the external structure but also 

internal architecture. To prove this, we used rat animal model with 

botulinum toxin A injection.  

 

We injected botulinum toxin A on masticatory muscle (masseter muscle, 

temporal muscle, tongue) in growing Spraque-Dawley male rat. We raised 

the animals for 3 months with measuring body weight to confirm the 

normal growth. To evaluate the growth in each animal, we took in-vivo 

microCT in 4 weeks interval. After 16th weeks of birth, the animals were 

sacrificed and high resolution microCT were taken. Linear measurement 

and trabecular bone analysis with 3D region of interest were performed. 
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In 3D reconstructed image, we found that the lengths of the mandibular 

growth units associated with functional matrix were affected by the 

injection of botulinum toxin. Secondary, length of mandibular condyle 

was also affected by the injection of masseter muscle and temporalis. In 

botulinum injection at tongue group, narrow inter molar with on first 

molar was noted. In high resolution microCT analysis, the trabecular 

bone in mandibular body was different in masseterand temporalis 

injection group. The volume of masseter was reduced after injection of 

botulinum toxin in histologic analysis. 

 

In conclusion, Injection of botulinum toxin in masticatory muscle 

affect directly on the associated growth unit as well as the mandibular 

condyle by the secondary to the reduced masticatory function. Also, the 

internal change of trabecular bone at mandibular body was noted in 

masseter injection group. We think that the environmental change at 

growth period may influence on the jaw bone structure and architecture. 
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