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국문 요약 

웅성 백서 비골의 분절성 골 결손에서 

15­deoxy­Δ12,14­prostaglandin J₂의 국소적용이 골 재생에 

미치는 영향 

 

< 지도교수: 김 형 준 > 

 

연세대학교 대학원 치의학과 

홍 주 영 

 

구강악안면부 골 결손 발생 시 재건과 재생을 위한 다양한 이식재의 

연구가 진행되고 있다. 15­deoxy­Δ12,14­prostaglandin J₂(15d­PGJ₂) 가 

유방암 전이 시 발생하는 골 파괴를 감소 및 회복시키고, 자궁적출 후 

발생하는 골다공증을 억제한다는 연구가 2012 년 연세대학교 응용 생명 

과학부에서 발표 되었고, 골 파괴 억제 뿐 아니라 골 재생의 가능성까지 제시 

된 점에 착안하여 본 연구에서는 15d­PGJ₂의 골 형성 능력을 평가하는 

목적으로 실험을 진행하였다.  

웅성 백서 비골의 7mm 임계크기 골 결손을 형성 한 후 우측 골 

결손부에 1mg/500 ㎕ 농도의 15­deoxy­Δ12,14­ prostaglandin J₂ 

100 ㎕ 을 적신 absorbable collagen sponge 을 이식 하였고, 대조군인 좌측 

비골 결손부에 100 ㎕ saline 을 적신 absorbable collagen sponge 을 이식 



x 

 

하였다. 근육의 층별봉합을 시행하여 이식편을 고정 하였고 실험 동물의 

움직임은 제한하지 않았다. 4 주 희생군 9 마리와 8 주 희생군 8 마리를 실험 

및 희생 하였다. 

육안소견 관찰, standard x-ray 와 micro CT 를 이용한 방사선학적 

소견 관찰, data viewer 를 이용한 3D-reconstruction, 조직학적 평가 및 

절단연 부위의 Bone fraction volume(BV/TV), Trabecular thickness (TbTh), 

Trabecular number (TbN), Trabecular separation (TbSp), Structure model 

index (SMI)  값의 통계 분석을 시행 하였다. 일부 시편의 결손부위에서 

신생골 형성이 관찰되었고, 4 주의 BV/TV, TbN 과 8 주의 BV/TV, TbN, TbSp, 

SMI값이 통계적으로 유의하며 대조군과 차이를 보였다.  

육안소견이나 x-ray 소견에서 현저한 골 형성은 관찰되지 않았으나 

micro CT 분석과 3D 영상에서 결손부의 연속적인 신생골 형성이 일부 

시편들에서 확인 되었다. 조직학적 소견에서는 신생골 및 석회화된 기질들의 

생성과 신생혈관형성을 일부 시편에서 관찰 할 수 있었다. 

15d-PGJ₂의 골 결손부 이식 시 골 형성 능력은 우수하다고 보기에는 

부족한 부분들이 있고 기전의 확인을 위한 추가적인 연구들이 필요 하다고 

판단된다. 그러나 핵 수용체 단위에서 조골세포와 파골세포 형성을 자극 및 

조절하는 능력이 있어 추가적인 실험을 통해 농도나 carrier 가 효과적으로 

적용된다면 더 나은 골 이식 대체제가 될 수 있을 것으로 생각된다.  

 

   

 

 

핵심 단어 : 15d-PGJ₂, 골 재생, 골 형성, 골 이식재 
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I. 서 론 

악 안면부의 골절이나 종양으로 인한 광범위 골 결손 부위 골 재생 연구가 

많은 관심을 받고 있다. 이식 후 거부반응이 가장 적고 골 형성 능력을 

보이는 자가골 이식이 많이 사용되고 있으나 이식 후 흡수량이 많고 공여부의 

한계가 있다. 자가골 이식에 많이 사용되는 자가 장골의 경우 이식 후 

치유과정에서 40%이상의 흡수를 보인다 (Sbordone et al., 2009). 미세혈관 

문합술을 동반한 자가골 이식도 좋은 결과를 보이지만 현저한 이환률을 

보이고 있어, 대체 재건술에 대한 신기술 연구가 활발히 진행되고 

있다(Adams et al., 2013). 

최근에는 분자 생물학의 발달로 골 유도 인자 Bone morphogenic 

protein(BMPs)이 많이 사용되고 있다(Rubens Moreno de Freitas et al., 

2013). rhBMP­2(recombinant human BMP­2)/ACS (absorbable collagen 

sponge) 조합의 임플란트는 2007 년 미국 FDA 에서 상악동 거상술 과 

치조능 증대술 시 사용 하도록 승인 받았다(Triplett RG et al., 2009). 

하지만 임상에서 골 이식재의 이식 후 골절부의 뼈가 잘 유합 되지 않고 마치 

관절처럼 움직이거나 세균 감염증으로 가관절 상태가 되어 재 수술을 하는 

경우들도 보고되고 있으며 하악골의 재건이나 구개열의 회복을 위한 이식 

수술에서 rh­BMP 만으로는 재수술이 필요 하거나 이식 실패가 나타나는 

결과들도 보고된다(E.J.Woo., 2012). 

2012 년 Kim 등은 Peroxisome proliferator­ activated receptor 

gamma(PPARγ)의 내인성 ligand 인 15-deoxy-Δ12,14-prostaglandin J₂ 

(15d-PGJ₂)가 유방암 전이 시 발생하는 골 파괴를 감소 및 회복시키고, 

자궁적출 후 발생하는 골다공증을 억제한다는 연구결과를 발표하였다. 이 
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연구에서 유선 암종 세포를 주입 한  15d­PGJ2 를 매주 3 번씩 피하 주사 

하여 6 주간 실험하였을 때 positive control 인 bisphosphonate 계열의 

Zoledronic acid(ZA) 보다는 낮지만 정상 상태와 유사한  BV(bone volume) 

/TV(tissue volume)(%)를 보이며 골 흡수 억제 및 골 형성 능력을 보였다. 

특정 농도에서 골 파괴를 억제 한다고 알려진 bisphosphonate 의 경우 

파골세포의 활성을 제한 할 뿐만 아니라 조골세포의 동화작용에 영향을 미쳐 

골 재생을 촉진 할 수 있다는 결과들이 보고 된다(Kim Ki-Rim et al., 2012). 

Im 등은 MG-63 세포를 이용한 in vitro 실험에서, 특정 

농도의 bisphosphonate 를 적용 했을 때 조골세포가 증식 하고, 골수강 내의 

중간엽세포가 조골세포로 분화 유도 함을 보였다. 또한 RT-PCR 검사를 통해 

bisphosphonate 가 BMP-2, Type 1 collagen, osteocalcin 의 발현을 

증가시킴을 보였다(Im., 2004). 저자는 이에 착안하여 15d-PGJ2 역시 

조골세포와 파골세포에 특정 기전으로 작용하여 골의 재생과 항상성 향상에 

영향을 줄 수 있다는 가설을 설정하고 검증하고자 본 연구를 진행 하였다.  

15d-PGJ2 가 속하는 Prostanoids 는 cyclooxygenase biosynthetic 

pathway 의 생산물로 다양한 구조와 생물학적 역할들을 하는 지방질 매개체 

family 이다. 이 중에 cyclopentone structure 의 prostaglandin(cyPG)은 

다양한 기전에 작용하는 친전자적 지방질로, 핵과 세포막 수용체의 활성화에 

작용하고  단백질의 cysteine residue 에 바로 작용하여 단백질 기능까지 

조절 할 수 있다(Beatriz Diez-Dacal et al., 2010). 

cyPG 는 parent PG 의 비효소적 탈수 과정에 의해 생성된다.  PGD2 의 

탈수 과정에 의해 발생한 prostaglandin J 계열은 계속적인 탈수 과정에 의해 

15d-PGJ2와 Δ12-PGJ2를 생산한다(Shibata T et al., 2002). 
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Figure 1. Pathways for the synthesis of prostanoids. COX enzymes acting on 

polyunsaturated fatty acids generate PG. The PG common precursor PGH2 

generated from arachidonic acid can subsequently be transformed by synthases 

into the various PG and TXA2. It should be taken into account that nonenzymatic 

transformation of polyunsaturated fatty acids can also give rise to PG through the 

isoprostane pathway. In addition, nonenzymatic dehydration of some PG leads to 

the formation of reactive cyPG. 15-d-PGJ2 is synthesized by the nonenzymatic 

dehydration course (Beatriz Diez-Dacal et al, 2010). 

 

CyPG 의 cyclopentane ring 에는 α,β-불포화 탄소 그룹이 존재하는데, 

이런 구조는 β-position 에서 탄소에 강력한 친전자적 성질을 보이며 thiol 

group 의 황 원자와 강력한 친핵반응을 일으켜 Michael adducts 를 생산한다. 

이런 과정으로 cyPG 와 glutathione(GSH) 또는 단백질 결합물이 생성되고 

다양한 생물학적 활동력을 보이게 된다(Fukushima  M et al., 1989).  
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Figure 2. Scheme of the Michael addition. The scheme depicts the adduct formed 

by nucleophilic attack on the carbon in the β-position of the cyPG (Beatriz 

Diez-Dacal et al, 2010). 

 

다양한 생물학적 반응으로 antiproliferative effect 를 보이며 

항암치료제로 사용되어 Tumor-bearing mice 의 수명을 연장시키고 몇몇 

형질전환 세포의 성장을 억제시키는 실험결과를 보였다(Kato, T et al., 1986, 

Kim, I.K et al., 1993). 또한 바이러스의 복제에 필수적인 NF-κB 를 

억제하는 능력과 cytoprotective enzyme 의 발현을 유도하는 heat-

shock 반응의 개시에 효과가 있어 antiviral agent 로의 효과를 

나타낸다(Santoro, M.G., 1997).  

cyPG 의 cyclooxygenase-mediated arachidonic acid pathway 최종 

산물인 15d-PGJ2 는 (Figure1), 특정 전사요소 및 신호인자와 높은 

친화성으로 결합하는 구조적 특징이 있다. 특히 peroxisome proliferator-

activated receptor gamma(PPARγ)의 내인성 ligand 로 작용하며 다양한 

생물학적 반응에 관여한다. 반면에 PPARγ에는 독립적인 기전으로, 15d-

PGJ2가 NF-κB(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhacer of activated 

B cell) 연관 전사과정을 강력하게 억제 및 조절 한다(Straus, D.S et al., 

2000). NF-κB 는 DNA 의 전사과정을 조절하는 단백질 복합체로 대부분의 
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동물 세포에 존재하며 감염 시 면역반응 조절에 중요한 역할을 하며 다양한 

생물학적 반응에 연관되어 있다(Gilmore TD., 2006). 15d-PGJ2 가 NF-

κB 에 작용하여 골 대사 조절에 영향을 줄 수 있다는 점을 이 논문에서 

생각해 보고자 한다. 

이 연구에서는 웅성 백서 비골의 7mm 임계 크기 분절성 골 결손부에 

특정 농도의 15­deoxy­Δ12,14­ PGJ₂를 absorbable collagen sponge(ACS) 

carrier 로 국소 적용 하였을 때 주변 골 치유에 미치는 영향을 알아보고자 

하였다. 
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II. 연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

본 실험은 8 주령의 수컷 웅성 백서(Male Spraque-Dawley Rat ; 250-

300g) 17 마리의 양쪽 비골, 총 34 site 를 이용하여 실험 4 주 후에 9 마리 

8 주 후에 8 마리의 시편을 채취하였다. 암컷의 경우 호르몬의 변화나 임신 

등에 의해 결과에 영향을 미칠 수 있어 수컷만을 이용하였으며, 실험동물은 

연세대학교 의료원 임상 의학 연구센터의 동물 실험 지침에 따랐다. 

 

2. 연구 방법 

가.  실험 설계 

웅성 백서 16 마리의 양측 비골에 7mm 의 분절성 골 결손을 형성 

하였다. 우측 골 결손부에 1mg/500 ㎕ 15­deoxy­Δ12,14­ prostaglandin 

J₂100 ㎕ (200μg)을 적신 absorbable collagen sponge 10x5x5mm 을 

이식하였고, 대조군으로 좌측 골 결손부에 100 ㎕ saline 을 적신 

absorbable collagen sponge 10x5x5mm 을 이식하였다. 근육의 층별봉합을 

시행하여 이식편을 고정 하였고 실험 동물의 움직임은 제한하지 않았다. 

실험 4 주 경과 후에 9 마리, 8 주후에 8 마리를 CO2 chamber 를 

이용하여 희생하였으며, 비골과 장골을 적출하여 육안적, 방사선학적, 

조직학적으로 관찰하였다. 
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Figure 3. Experiment design. a) Left control site. b) Right experimental site 

 

 

 Group(n) Implants 

 

Control (Left) 

4week (9) Saline soaked absorbable collagen sponge 

8week (8) Saline soaked absorbable collagen sponge 

 

Experimental 

(Right) 

 

4week (9) 
15­deoxy­Δ12,14­PGJ2 soaked absorbable 

collagen sponge 

 

8week (8) 
15­deoxy­Δ12,14­PGJ2 soaked absorbable 

collagen sponge 

Table 1. Study design. 

 

a

) 

b

) 
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나.  실험 방법 

실험동물은 연세대학교 의료원 실험동물부 지침에 따라 1 주일의 순화 

기간을 거쳤다 

 Zoletil® (Virbac, Carros, France, 0.06mg/kg)와 Rumpun® (Bayer 

Korea, Korea, 0.04mg/kg)을 둔부에 근육 주사하여 전신마취 하였다. 비골 

부위의 털을 깎은 후 10% povidone­iodine 용액으로 소독 후 고정하였으며, 

1: 100,000 epinephrine 이 함유된 lidocaine 주사 후 약 3cm 의 피부 

절개를 다리의 외측에 시행 하였다. 비골 상방의 근육을 절개 후 둔박리 하여 

비골을 노출 시키고, 버니어 캘리퍼를 이용하여 비골의 골간에서 7.0mm 

계측 하여 분절성 골 결손을 형성하였다. 

실험군인 우측 비골에 골 결손 형성 직후 주변 근육이 박리된 상태에서 

1mg/500 ㎕ 농도의 15­deoxy­Δ12,14­prostaglandin J₂(Cayman Chemicals, 

Ann Arbor, MI, USA)을 100 ㎕을 적신(총 200 ㎍) 10x5x5mm absorbable 

collagen sponge (CollaHealTM, Bioland, Korea)을  결손 부위에 위치시키고 

근육을 층별봉합 하였다.  

대조군인 좌측 비골에 동일한 골 결손을 형성하고 100 ㎕ Saline 을 적신 

10x5x5mm absorbable collagen sponge 을 위치 시킨 후 동일한 층별 

봉합을 시행하였다. 봉합은 absorbable 4-0 VicrylTM (Johnson & Johnson 

Korea, Belgium)을 이용 하여 시행하였고 피부봉합 마무리 후 10% 

povidone­iodine 용액으로 소독 하였다.  

실험동물은 연세대학교 의료원 임상의학연구센터 소형동물실의 지침에 

따라 물과 pellet 형태의 사료를 공급받았다.. 
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 실험 4 주, 8 주 후 CO2 chamber 를 이용하여 각 각 9 마리, 8 마리를 

희생하였고, 희생한 웅성 백서의 양측 비골과 경골을 부착 근육과 함께 

절제하여 4% paraformaldehyde/0.01M phosphate-buffered saline (PBS, 

Ph 7.4)에 고정하였다.  

 

 

 

 

Figure 4. Procedure of 15-deoxy-Δ12,14-prostaglandin J₂ applied absorbable 

collagen sponge grafting on SD-rat fibula 7mm defect site. a) Exposure of the 

fibula for the formation of the defect site. b) Measurement of 7mm SD-rat fibula 

with a vernier calliper. c) Grafting of the absorbable collagen sponge on the defect 

site. d) Appliance of Saline volume: 100 ㎕ on the Left site and 15d-PGJ2 

concentration: 1mg/500㎕, volume:100㎕ on the Right site. 
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i. 방사선 학적 평가 

 

표준 치과방사선 필름을 이용한 Plain X-ray 촬영 (Voltage(kv) = 60, 

Current(Ma)=70, Exposure(s)=0.08) 과 미세 컴퓨터 단층 촬영 (Micro- 

computed Tomography ; Micro-CT, SkyScan 1076, Belgium)을 

시행하였다(Resolution=18 ㎛, Voltage(kv)= 100, Current(㎂)= 100, 

Filter=0.5mm Aluminium, Exposure(ms)= 1180, Rotation Step(deg) 

=0.500/360 Rotation). 

Absorbable collagen sponge 를 적용한 양 끝을 근위부, 원위부로 

설정하고 각 각 35μm 간격으로 3 Layer 단면을 ROI(Region of Interest)로 

설정하였다. CTAn® software(Skyscan)를 이용하여 ROI 3 Layer 의 평균 

Bone fraction volume(BV/TV,%), Trabecular thickness (TbTh,μm), 

Trabecular number (TbN,mm), Trabecular separation (TbSp,μm), 

Structure model index (SMI) 을 측정 하였다.  

데이터뷰어 (Dataviewer, Skyscan. Version 1.4.4 32-bit)를 통해 CT 의 

단면 영상들을 관찰하였고, ONDEMAND program 으로 3 차원 영상을 재구성 

하였다. 



１１ 

 

.    

Figure 5. Region of interest (ROI). Interval of the each ROI layer is 35μm. 

Average value of the each layer is used for the statistical analysis. 

 

ii. 조직학적 평가 (H-E Stain) 

희생 후 비골과 경골 시편을 Paraformaldehyde 에 고정하였다. 연세대학교 

의료원 임상의학연구센터 실험동물부 조직병리교실의 protocol 에 따라 탈회 

및 파라핀 포매 후 H–E(Hematoxylin and Eosin) stain 한 슬라이드를 광학 

현미경 관찰 하였다. 

 

iii. 통계 분석 

측정된 지표 값들은 SPSS 19.0 프로그램을 이용하여 two sample t-test 

통계분석 시행하였다 
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III. 결 과 

1. 육안 소견 

1) 4주 희생군 

A. 대조군 

결손 부 주변 조직의 변화를 관찰하기 위해, 시편 채취 시 촉진으로 골 

결손 부위 조직을 유지하며 주변 근육의 박리를 시행하였다. 대부분의 

시편에서 비유합이 관찰 되었으며 carrier 인 absorbable collagen sponge 는 

모두 흡수되었다. 실험 과정에서 형성한 결손부 주변 근육의 형태가 잘 유지 

된 시편이 (Rat3,5) 보여졌고 결손부위가 더 넓어진 시편 (Rat1,8)도 관찰 

되었다. 연조직의 염증이나 감염은 관찰되지 않았다.  

 

B. 실험군 

전반적으로 대조군에 비해 결손부위의 박리 시 주변 근육의 부착이 

단단하였으며 외형이 더 건재한 소견을 보였다. 결손부 주변조직의 부피가 더 

커진 시편이 관찰되었고 (Rat5,8,9), 이 시편들에서 골성유합이나 이소성 골 

형성의 소견들을 기대 할 수 있었다. 비골의 전반적인 형태가 상실된 비유합 

소견도 관찰되었다 (Rat7). 연조직의 염증이나 감염은 관찰되지 않았다. 
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Figure 6. Control group at 4week 

 

Figure 7. Experimental group at 4week  
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2) 8주 희생군 

A. 대조군 

4 주군에 비해 전반적인 경골의 길이성장이 관찰되었고, 비골의 결손부 

확대가 더 뚜렷하게 관찰되었다. absorbable collagen sponge 는 완전히 

흡수되었으며 연조직의 염증소견은 보이지 않았다. 시편 채취 시 결손부 주변 

조직을 완전 박리 하지 않고 조직소견에서 추가적 관찰을 시행하였다. 

 

B. 실험군 

대조군에 비해 비골의 외형이 더 뚜렷하게 관찰되었으며 주변 부착 근육도 

더 안정적인 형태였다. 결손부위 촉진 시 단단한 감촉이 확인되었고 

absorbable collage sponge 는 완전히 흡수되었다 (Rat 2,4). 4 주 실험군과 

비교 시 결손부 골 유합 상태는 큰 차이가 없었다. 
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Figure 8. Control group at 8week. 

 

Figure 9. Experimental group at 8week. 
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2. 방사선학적 소견 

가. Standard X-Ray 

1) 4주 희생군 

A. 대조군 

대부분의 시편에서 골 결손부의 재생이 일어나지 않고 절단연의 추가적 

흡수 및 변이가 보여졌다.  흡수가 대부분 이였으나 일부에서는 결손부에 

얇은 불투과성 물질이 관찰 되거나 (Rat3), 근심 절단연의 두께와 부피가 

증가하는 소견 (Rat5), 원심 절단연에 이소성 골 형성 (Rat 9)의 흔적이 

관찰 되기도 하였다. 

 

B. 실험군 

결손부의 골 재생이 대조군에 비해 현저하지는 않지만 일부 시편에서 

분절성 골 결손부의 재생이 (Rat5,8,9) 관찰되었다. 근심 절단면에서 골성 

유합 및 원심 절단면에서는 이소성 골 성장 양상을 보이는 시편이 (Rat5) 

관찰되었고, 원심 절단면에서 골성 유합 및 결손부위 골 재생이 정상 골조직 

보다는 약하지만 흡사한 광화도를 보이는 시편도 (Rat9) 관찰되었다. 하지만 

형성한 결손부 크기보다 추가적 흡수가 나타난 시편들도 (Rat6,7) 관찰되어 

x-ray 소견상에서 현저한 유의성이 있다고 보기는 어려웠다. 
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Figure 10. Radiographic findings at 4 week control group on Left site. All defect 

sites remain vacant, however, each cutting site shows different bony change. Rat 

3 shows very thin and sharpened calcified fragment at defect site , which infers 

bone formation. Widening and bulk change of the fibula at mesial cutting edge is 

observed at Rat5 and indistinct bone formation evidence is shown at Rat9. Natural 

healing process after defect formation, even though we only maintained the space 

with absorbable collagen sponge, is observed in a few. The majority of this group 

shows 6-8mm or enlarged defect site.   
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Figure 11. Radiographic findings at 4 week experimental group on Right site. Bony 

change at the cutting margin is observed. New bone formation and overgrowth of 

the defect site is observed at Rat5. Irregularity and sharpening of the cutting edge 

is observed at Rat 1,2,3,4, referentially Rat 2 distal cutting edge shape is like 

palm toward the defect site with an open medullary cavity. Extension of the defect 

site is observed at Rat 6,7 and shows sharpening of the remained fibula. Ectopic 

bony growth is observed at Rat 8, which give a guess the muscle cuff leakage. 

Similar x-ray opacity to the normal fibula is observed at Rat 9 defect site. 
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2) 8주 희생군 

A. 대조군 

결손부위의 비유합이 모든 시편에서 관찰되었다. 4 주군에 비해 비골의 

절단연 주변이 얇게 흡수되고 날카로워진 양상을 보였으며 10mm 이상으로 

보이는 추가적 골 흡수가 일어난 시편도 관찰 할 수 있었다 (Rat6). 

B. 실험군 

일부 시편에서는 결손부위에 정상 골조직과 유사한 두께와 광화도를 보이는 

골 조직이 형성 (Rat2) 되었다. 또한 신생골 조직으로 보이는 분절성 시편이 

결손부위에 섬유성 결합 형태로 연결 된 소견도 (Rat4) 관찰되었다. 하지만 

4 주군에 비해 현저하게 뚜렷한 골 유합 이나 재생 소견을 보이지는 않았다.  

 

 

Figure 12. Radiographic findings at 8 week control group on Left site. All of them 

shows non-calcified connection and cutting margin is sharpened and irregular. 
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Bone ends appeared to be pointed suggesting that the bone was undergoing 

significant  bone resorption.  Rat6 show over 10mm defect site extension.  

 

 

 

Figure 13. Radiographic findings at 8 week experimental group on Right site. Bone 

regeneration is observed at Rat2 which shows similar bone density to normal 

fibula and continuity at mesial cutting margin. Calcified fragment is connected with 

a fibrous connective tissue at defect site Rat4, not continuous but position is 

maintained. 7mm defect site is remained vacant, cutting edge is irregular at Rat 

1,3,6,7 and resorption area is extended at Rat 5,8.  
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나.  Micro CT 

1) 4주 희생군 

A. 실험군 

일부 시편에서 신생골 형성이 관찰 되었다. Rat 5 는 근위부에서 연속적으로 

신생골이 형성되었으며 원위부에서는 이소성 골 형성을 보였다. Rat 9 은 열린 

골수강의 형태를 보이며 원위부에서 연속적으로 신생골이 형성 되었다. 

B. 대조군 

대부분의 시편에서 골 결손이 그대로 남아 있었으며 절단면의 흡수도 

관찰되었다. Rat 9 에서 일부 석회화 물질이 관찰되었으나 신생골 형성으로 

보기에는 불충분 하였다.  

 

 

Figure 14. Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 4 week Rat5 

experimental site. Calcification material at the defect site is observed with 

irregular pattern and lower density than normal fibula. Continuity between mesial 

cutting margin and newly formed bone is shown at micro CT image. New bone 

formation is observed on the micro CT. 



２２ 

 

 

Figure 15.Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 4 week Rat9 

experimental site. At defect site, open marrow cavity bone formation is observed 

with a calcified margin. Continuity between the distal cutting margin and newly 

formed bone is shown, although the continuity is not complete. 

 

 

 

Figure 16.. Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 4 week Rat9 control 

site. Ectopic bony change is observed at the distal margin but the continuity of the 

fibula is irregular. In this specimen we put on supposition that only keep the 

muscle cuff at the original site and maintain the defect site can help the bone 

generation. But Rat9 was the most calcified specimen among the 4 week control 

group and newly formed calcification pattern is too much irregular and not enough 

to suggest new bone formation. 
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2) 8주 희생군 

A. 실험군 

일부 시편에서 결손부위 신생골 형성을 관찰 할 수 있었다. Rat 2 에서는 

일정한 두께의 피질골과 내부 해면골 영상을 보이는 신생골이 관찰되었다. 

Rat 4 에서는 골수강이 보이지 않는 골 조직이 결손부위에 신생되어 절단면 

과 비연속적이지만 섬유성 결합으로 연결되어 있었다. 

 

B. 대조군 

대부분의 시편에서 신생골 형성을 관찰하기 어려웠고, 골 흡수로 결손 

부위가 확대된 시편들이 관찰되었다. 

 

 

 

Figure 17. Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 8 week Rat2 

experimental site. Micro CT images shows open medullary cavity at fibula defect 

site, which indicates endochondral ossification. Thickness of the newly formed 

bone is not enough, however , enough to predict new bone formation. 
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Figure 18. Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 8 week Rat4 

experimental site. Ossified bone formation is observed at defect site with none-

medullary cavity. Length and thickness of the new bone is similar to the normal 

fibula but continuity is not definite. Fibrous connection between the fibula and the 

new bone at the cutting margin can be inferred. 

 

 

 

Figure 19. . Micro CT : longitudinal & cross sectional view at 8 week Rat4 control 

site. Bone resorption of the defect area is extended over 7mm . 
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다. 3D Reconstruction 

1) 4주 희생군 

A. 실험군 

 

Figure 20. 3D Reconstruction of the 4 week experiment site. a)Rat5 experimental 

site. New bone formation is observed at the defect site. Continuity of the fibula is 

recovered between the new bone and the cutting margin. b)Rat8 experimental site. 

Bulky growth change and calcified material formation is observed at the distal 

cutting margin. c)Rat9 experimental site. New bone formation which is continuous 

from the distal cutting margin is observed. 

B. 대조군 

 

Figure 21. 3D Reconstruction of the 4week control site. Rat5. Change of the fibula 

cutting site is observed. Margin of the cutting site is changed to the bulky and 

sharpened edge. Only collagen sponge and saline material might be inferred to 

have bone growth tendency. However, Rat 5 was the only specimen showing 

bulky change at the cutting margin among the 4week control group. 

a) b) c) 



２６ 

 

 

2) 8주 희생군 

A. 실험군 

 

Figure 22. 3D Reconstruction of the 8 week experiment site.  a) Rat 2 experimen 

tal site. Full rehabilitation and new bone formation is bserved at the defect site. b) 

Rat4 experimental site. Not continuous but newly formed bone is observed at the 

defect site. 

 

 

 

 

 

 

a) b) 



２７ 

 

3. 통계분석 

독립된 두 집단의 모평균 분석을 위한 독립 표본 t-검정 통계분석을 

시행하였다. 신뢰수준 95%, 유의수준 5%로 설정하였고, 실험군 과 

대조군의 Bone fraction volume(BV/TV%), Trabecular thickness 

(TbThμm), Trabecular number (TbN/mm), Trabecular separation 

(TbSp μm ), Structure model index (SMI) 평균값을 각각 4 주와 8 주에서 

분석하였다(table 2,3). 

Table 2. Statistical analysis of the 4 week experiment and control group 

 
BV/TV(%) 

Mean(SD) * 

TbTh(μm) 

Mean(SD) 

TbN(1/mm) 

Mean(SD) * 

TbSp(μm) 

Mean(SD) 

SMI 

Mean(SD) 

Control 

Group 
13.1(7.32) 117.58(12.89) 1.13(0.65) 137.51(3.13) 2.34 (0.32) 

Experimental 

Group 
24.5(14.76) 122.71(14.78) 1.99(1.17) 134.44(8.13) 2.20 (0.32) 

P 0.007 0.275 0.011 0.144 0.206 

*: p<0.05 

Table 3. Statistical analysis of the 8 week experiment and control group 

 
BV/TV(%) 

Mean(SD) * 

TbTh(μm) 

Mean(SD) 

TbN(1/mm) 

Mean(SD) * 

TbSp(μm) 

Mean(SD) * 

SMI 

Mean(SD) * 

Control 

Group 
9.71(7.87) 124.68(17.2) 0.66(0.44) 140.13(0.81) 2.48 (0.28) 

Experimental 

Group 
19.39(10.16) 131.69(7.24) 1.4737(0.77) 138.73(1.87) 2.04 (0.37) 

P 0.005 0.143 0.001 0.012 0.001 

*: p<0.05 

4 주의 BV/TV(%), TbN(1/mm)와 8 주의 BV/TV(%), TbN(1/mm), 

TbSp(μm), SMI 값이 p-value < 0.05 로 통계적으로 유의하여 15d­PGJ2 가 

골의 재생과 항상성 향상에 영향 준다는 결과를 얻었다 
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Figure 23. Graph of the statistical analysis. Bone fraction volume(BV/TV%), 

Trabecular thickness (TbTh), Trabecular number (TbN), Trabecular separation 

(TbSp) value is shown in the graph. (* ; The value which shows a significant 

difference.) 
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4. 조직형태학적 소견 

1) 4주 희생군 

A. 실험군 

절단연 사이에서 신생골 형성, 석회화된 기질침착, 신생혈관형성 및 

다양하고 활발한 세포반응을 보이는 시편과 연조직의 개입으로 유합이 실패된 

시편 들이 관찰되었다.  

B. 대조군 

대부분의 시편에서  결손부위의 추가적 흡수가 관찰 되었으나 일부에서는 

절단연의 부피가 증가하거나, 석회화 된 작은 조직들이 관찰되었다. 

 

2) 8주 희생군 

A. 실험군 

신생골이 형성된 시편에서는 4 주군 보다 성숙한 석회화 기질의 피질골이  

관찰되었으며 절단면에서 결손부위로 연속되는 골 형성이 보여졌다. 신생골이 

형성되지 못한 시편들 역시 관찰 할 수 있었다.  

B. 대조군 

대부분의 시편에서 현저해진 골 흡수와 연조직의 개입이 관찰되었다. 
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Figure 24. Histologic findings of the 4week experiment site (Rat 5). Osteocytes 

surrounded by the osseous matrix and a lot of blood vessels are observed at the 

defect site. Although union is not complete, endochondral ossification by the 

chondroblast is observed at the cutting margin of the fibula, which means new 

bone formation .Ax50. Bx50 .Cx100 .Dx100. Ex200.   
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Figure 25. Histologic findings of the 4week experiment site (Rat 8). Mineralized 

matrix, fibroblasts, arteries are mixed at defect site. Although mature bone 

formation is not shown, active cell reaction is expected at A.C. Change of the 

cutting margin with enlarged new bone site is observed at B.D.E. Ax50.Bx50. 

Cx100.Dx100. Ex100. 
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Figure 26. Histologic findings of the 4week experiment site (Rat 9). New bone 

formation is observed with a lot of osteocytes and blood vessels. Medullary cavity 

is shown at new bone site in slide A.C.E. Change of the cutting margin, which 

failed to complete union, shows a lot of fibroblasts, arteries and bone matrix 

mixture at B.D. Ax50.Bx50.Cx100.Dx200.Ex200. 
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Figure 27. Histologic findings of the 4week control site (Rat 9). Cutting margins 

shows no bone formation, which is surrounded by the fibroblast and adipocyte in 

slide A.C.E. However, small new bone fragment is observed at the defect site with 

a lot of osteocyte and blood vessels in slide B.D. Ax50.Bx50.Cx100.Dx100. 

Ex200. 

  



３４ 

 

  

 

Figure 28. Histologic findings of the 8week experiment site (Rat 2). New bone 

formation at the defect site is observed in all slides. Connection between the 

fibula and the new bone is observed in slide B.D. Newly formed bone matrix and 

osteoclast lining around the new bone is observed in slide C. Ax50.Bx100.Cx200. 

Dx200. 
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Figure 29. Histologic findings of the 8week experiment site (Rat 4). Bone 

conncetion bewteen the new bone and the fibula is observed in slide A.C.D. 

Trabecular bone formation by the osteoblast and osteoclast with a lot of blood 

vessels is shown and newly formed mineralized matrix replace the defect site. 

Ax50.Bx50.Cx100.Dx200.Ex200. 
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Figure 30 Histologic findings of the 8week control group (Rat 4). Bone resorption 

of the cutting margin and ROI area is observed. Ax50.Bx100.Cx200.Dx200. 
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IV. 고 찰 

이 실험에서 15d-PGJ2 가 특정 기전을 통해 골 흡수를 억제 할 뿐만 

아니라 신생골 형성 능력을 지내고 있음을 확인 할 수 있었다. 골의 대사 

작용은 RANKL-RANK 반응과 OPG 에 의해 조절된다. Receptor activator 

of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)은 tumor necrosis factor 

ligand superfamily member 11(TNFSF11), osteoprotegrin ligand(OPGL), 

osteoclast differentiation factor(ODF)로 불리며, osteoclast 의 Receptor 

activator of Nuclear Factor κB (RANK)에 작용 및 활성화 시켜 골 흡수를 

야기한다(Wong BR et al, 1997. Anderson DM et al, 1997). RANKL 

mRNA 는 뼈와 골수강 및 림프조직에서 높은 농도로 발현되고, 뼈에서 

파골세포의 분화, 활성화 및 세포예정사 억제에 영향을 미친다. 파골세포 

형성 개시인자인 macrophage-colony stimulating factor(M-CSF)와 

RANKL 에 의해 파골 전구세포는 성숙한 파골세포로 분화하고 골 형성과정의 

개시역할을 한다 (Malyankar UM et al, 2000.Lacey DL et al, 1998. Yasuda 

H et al, 1998. Wong BR et al, 1997. Anderson DM et al , 1997. Fuller K 

et al 1998).  

반면에 RANKL 이 osteoclastogenesis inhibitory factor 라고 불리는 

osteoprotegrin(OPG)과 결합하면 RANKL-RANK 반응이 억제되고, 파골 

전구세포가 성숙한 파골세포로 분화하지 못하여 골 흡수가 감소한다. 

Estrogen 이나 골다공증 치료제 일부는 OPG 를 증가시켜 파골세포의 분화를 

억제하고 bone mineral density 와 volume 을 증가시키는 효과를 보인다 

(Khosla S, 2001). OPG 가 RANKL 과 결합하여 NF-κB 의 주요 활성체인 

RANK 의 활성이 억제되는 반응과 (Baud'huin M et al, 2007), 15d-PGJ2에 

의해 NF-κB 가 억제되면서 RANKL-RANK 결합이 억제되는 반응은 
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유사한 파골세포 활성 억제 효과를 보일 것으로 이 연구에서는 생각 해 

보았다.  

이 연구에서 사용한 15d-PGJ2 는 강력한 PPARγ 친화성 ligand 이다. 

PPARγ는 nuclear hormone receptor(NHR) superfamily 에 속하며,  

peroxisome proliferator responsive element(PPRE)와 retinoid X 

receptor(RXR) subfamily 를 결합시키며 전사조절 인자로 기능 

한다(Kliewer, S.A et al, 1992). 활성화 된 PPARγ는 지방세포 생성, 지질 

대사, 인슐린 반응 및 염증반응에 관여하며 다양한 생리적 반응을 조절 하며, 

조혈모세포에서 파골 전구세포로 분화하는 것을 촉진하여 골 흡수 촉진 

한다는 보고도 있다(Wan, Y, 2010). 하지만 Kim 등은 15d-PGJ2 가 

RANKL 에 의해 유도 된 파골세포의 생성을 억제함을 tartrate-resistant 

acid phosphatase(TRAP) staining 으로 확인하였다. Kim 등의  실험에서 

누드마우스에 유선암종세포를 주입하여 뼈에 전이 및 파괴가 일어나게 한 

후 15d-PGJ2 를 1 주일에 3 번씩 총 6 주의 기간 동안 피하주사 하였다. 

15d-PGJ2 는 RANKL 에 의해 증가하는 TRAP(tartrate-resistant acid 

phosphatase)-positive cells 을 감소시켜 파골세포 생성을 억제하였고, 

cathepsin K 와 MMP 의 단백분해 반응을 억제하여 골 흡수를 억제 하였다. 

이 실험의 양성 대조군인 Bistphosphonate 계열이 Zoledronic acid 투여시 

보다는 낮은 bone volume 이었지만 정상과 유사한 골 상태를 보였다. Kim 

등의 두 번째 실험에서 난소를 절제한 쥐에 15d-PGJ2 를 피하주사 하여 

골다공증에 의한 골 파괴 억제 효과를 확인하였다. 마이크로 CT 분석에서 

15d-PGJ2 를 투여한 쥐의 대퇴골소주 구조는 난소절제에 의한 골 흡수 상태 

보다 회복된 결과를 보였고 에스트로겐 결핍에 의한 골 재형성 불균형을 억제 

할 수 있을 것이라고 보고 하였다(Kim Ki-Rim,. 2012).  

최근 Bisphosphonate 는 파골세포의 활성 억제 뿐 아니라 조골세포에 

대한 anabolic 효과가 있다는 실험들이 보고되고 있다.  Im 등과 Von Knoch 
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등은 bisphosphonate 가 조골세포를 증식시키고 중간엽세포를 조골세포로 

분화 유도하는 골 유도 특성이 있음을 in vitro 실험에서 보고하였다(Im, 

2004 ; Von Knoch et al, 2005 ; Wang et al, 2010). 이를 검증하기 위해 

2011 년 연세대학교 구강악안면외과학 교실 권진일은 웅성 백서 비골 임계 

크기 분절성 골 결손 모델에서 bisphosphonate 를 적용하는 실험을 

시행하였고 조골세포의 분화 촉진 및 골 생성 유도 효과를 확인하였다(권진일, 

2010). 

이 논문에서는 15d-PGJ2 가 NF-κB 에 작용하여 RANK 를 억제하고, 

성숙한 파골세포 분화를 감소시켜 골 파괴를 억제 할 뿐 아니라 조골세포에도 

작용하여 bisphosphonate 처럼 골 분화 및 형성 능력이 있다는 가설을 

세우고, 골 재생 및 결손부 회복 능력을 확인하기 위해 웅성 백서 비골 임계 

크기 분절성 골 결손 모델 실험을 진행하였다. 

일반적으로 골절 발생시 micro vessel 이 들어오면서 혈관 

내벽 pericyte 들이 cartilage progenitor cell 또는  bone progenitor cell 로 

분화하여 연골아세포와 조골세포로 분화하며 woven bone 과 hyaline 

cartilage 를 형성 하고, 가골 형성 및 lamellar bone 의 형성을 거치며 

치유된다(Brighton, C. T. et al,) 이 논문에서는 주변 골막에서 분화된 연골 

아세포에 의한 연골 내골화 기전이 아닌 시약 자체의 골 형성 능력을 

확인하기 위해 자연재생이 어려운 7mm 임계 결손부를 형성하고 결손부의 

골막을 제거 하였다.  

본 연구의 육안적 소견과 X-ray 소견에서 실험군과 대조군의 극명한 

차이는 보이지 않았지만, μCT 상 4 가지 계측요소인 Bone fraction 

volume(BV/TV), Trabecular thickness (TbTh), Trabecular number 

(TbN) , Trabecular separation (TbSp), Structure model index (SMI)  중 

4 주군의 BV/TV, TbN 과 8 주군의 BV/TV, TbN, TbSp, SMI 값이 실험군, 
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대조군에서 통계학적으로 유의한 차이가 있음을 확인하였다. 조직학적 

소견에서는 4 주 실험군 일부 시편에서 활발한 석회화 기질의 침착과 woven 

bone 형성을 보였다.  절단부위의 완전 한 골의 형성을 이루지 못한 시편 

에서도 15d-PGJ2 를 적용한 ACS 부위에서 섬유아세포 같은 기질세포와 

신생혈관형성, 부분적 석회화 기질 침착을 보였다. 또한 결손부위에서 골을 

형성하지 못하고 결손부위가 그대로 남아있는 시편들도 관찰할 수 있었다. 

4 주 대조군 대부분은 결손부가 그대로 남아 있었고 일부에서 부분적 석회화 

물질이 형성 되었으나 절단연과 연속성을 회복하면서 골 형성을 이룬 시편은 

관찰되지 않았다. 8 주 실험군  에서는 신생골이 형성된 시편에서는 석회화 

기질의 농도가 짙어지고 Trabecular bone 의 양이 증가하였다. 신생골이 

형성되지 못한 시편에서는 결손부위로의 근육이나 다른 연조직의 투입이 

명확해 졌고 대조군 에서는 설정한 크기보다 결손 크기가 확대된 소견이 

보여졌다. 임계크기 결손 모델 실험에서 신생골이 형성되지 않은 경우에 

결손부위 크기가 10mm 이상으로 확대되고 절단연은 뾰족해지며 흡수가 

일어난다고 알려져 있다 (ZaWaunyka W et al, 2011). 이때 절단연은 흡수를 

보이며 개방된 골수강을 볼 수 없다고 알려져 있으나 우리의 실험에서는 

절단연 부위들이 개방된 골수강 상태인 조직 소견들을 일부 관찰 할 수 

있었다. 개방성 골수강 상태를 유지하게 한다면 이것은 골 조직의 회복과 

remodeling 을 기대할 수 있다. 

 많은 연구들이 PG 가 강력한 골 형성 인자임을 보고해 왔고(Yoshiyuki 

et al, 1985), 15d-PGJ2 의 분해 전 물질인 PGD2 의 조골세포 석회화 자극 

효과 역시 보고되어 왔다(Koshihara Y et al, 1989). 핵 수용체에 바로 작용 

하는 15d-PGJ2 의 골 형성능에 대한 정확한 기전이 확인 된다면 생산 및 

적용 면에서 효율적일 것으로 생각된다.  

핵 수용체에 바로 작용하며 다양한 효과를 보이는 cytokine 인 만큼 

적절한 농도의 적용이 중요하여, 2 회의 예비실험을 통해 적정농도를 
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확인하였다. 첫 번째 실험에서는 15d-PGJ2 의 농도 0.5mg/500μl, 2 

mg/500μl, 5 mg/500μl 인 3 그룹으로 각각 2 마리 좌,우측 총 6 마리 웅성 

백서의 좌.우측 비골 12 site 에서 본 실험과 동일한 방법으로 실험을 

진행하고 4 주 후에 희생하였다.  Saline 대조군 없이 농도간의 비교만을 

시행 하였고 육안소견과 x-ray 소견으로 결과를 분석하였다.  두 번째 

실험에서는 0.5mg/500μl, 2 mg/500μl 인 2 그룹으로 각각 4 마리 웅성  

백서의 좌,우측 비골 총 8 마리 16site 에서 saline 대조군 없이 동일한 

방법으로 실험을 진행하였다. 4 주 후 희생하여 육안소견 및 x-ray 소견을 

확인하였고 본 실험에서는 최종적으로 1mg/ 500μl 를 100 μl 씩 absorbable 

collagen sponge 에 적용하였다.  

15d-PGJ2 가 다양한 기전을 통해 골의 결손이나 골 질환 시 항상성을 

유지하는 방향으로 골 형성을 촉진한다는 결론을 실험과 논문들을 통해 

확인하였다. PPARγ 수용체에 작용하여 파골세포 분화를 자극 및 골 흡수를 

증가시킨다는 보고도 있지만, 골의 형성 과정이 조골세포와 파골세포의 

순환기전에 의해 진행 됨으로 특정세포의 분화 촉진은 전체적 골 형성을 향상 

시키게 작용 할 수 있다고 생각한다.  

 15d-PGJ2 가 광범위 골 결손부위에서 실질적인 이식제로 사용되기 

위해서는 좀 더 반복적이고 일관성 있게 골이 형성 되는 실험결과들을 

확보해야 하며 이를 위해서 결손부위 디자인의 변화, 흡수성 콜라겐 이외의 

carrier 의 다양한 적용, 실험 술자의 숙련도 향상, 농도에 대한 반복 구체적 

실험들이 필요하다. 또한 RT-PCR(reverse transcription polymerase chain 

reaction) 분석으로 골모세포 표지자를 확인하고 조직면역화학 염색을 통한 

골 유도능의 구체적 확인 역시 진행되어야 할 것으로 생각된다.  

 



４２ 

 

V. 결 론 

15-deoxy-Δ12,14-prostaglandin J₂ 가 웅성 백서 비골의 분절성 골 

결손부위에 이식 시 통계적으로 유의한 골 형성 능력을 보임을 이 연구에서 

확인 하였다. 골을 생성하는 능력이 우수하다고 보기에는 부족한 부분들이 

있고 기전의 확인을 위한 추가적인 연구들이 필요하지만 핵 수용체에 바로 

작용하여 조골세포와 파골세포에 영향을 줄 수 있게 때문에, 지속적으로 

일정한 농도를 방출 할 수 있는 적절한 carrier 를 만난다면 더 나은 골 

이식재로 사용 될 수 있을 것으로 생각된다.  
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Abstract 

 

The effect of locally administered 15­deoxy­Δ12,14­ 

prostaglandin J₂on bone regeneration in segmental defect 

 

Joo­Young Hong, D.D.S, 

 

Department of Dental Science 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Hyung Jun Kim, D.D.S., M.S.D., Ph.D.) 

 

Development of the bone graft material for the reconstruction and 

regeneration in the oromaxillofacial defect has been continuously 

achieved with molecular biology. It was reported that 15­deoxy­Δ12,14­ 

prostaglandin J₂ (15d­PGJ₂) reduced bone destruction in the mice with 

metastatic breast cancer and recovered the serum levels of bone 

turnover markers in the ovariectomized mice in Yonsei university, 

Department of applied science, 2012, and we are based on it. The 

purpose of this study is to evaluate bone regeneration effect of 15d­PGJ₂. 

We made 7mm defect in the fibula of 16 sprague­dawley rats and 

grafted 15­deoxy­Δ12,14­ prostaglandin J₂(concentration;1mg/500 
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㎕ ,  volume; 100 ㎕) soaked absorbable collagen in the right fibula 

defect site. At the control group, 100 ㎕ saline soaked absorbable 

collagen sponge was grafted in the left fibula defect site. Sacrifice of 9 

rats and 8 rats was made after 4 weeks and 8 weeks, respectively. 

Clinical observation, radiological analysis with an X-ray and micro 

CT, 3D reconstruction with a data viewer and histologic analysis were 

made. Bone fraction volume(BV/TV%), Trabecular thickness 

(TbThμm), Trabecular number(TbN/mm), Trabecular separation 

(TbSpμm), Structure model index(SMI) value were statistically 

evaluated. In the 4 weeks group, BV/TV, TbN were significantly 

different from the control group and in the 8 week group BV/TV, TbN, 

TbSp, SMI were significantly different. 

Although significant bone formation were not displayed in clinical 

observation and X-ray analysis, micro CT analysis and 3D 

reconstruction showed continuous new bone formation at defect site in 

some specimens. Some specimens showed new bone formation, 

mineralized matrix and angiogenesis at defect site in histologic analysis. 

This study evaluated bone regeneration effect of the 15d­PGJ₂ in 

the segmental defect. Although the bone formation ability is not enough 

and mechanism needs more studies, it is certain that 15d­PGJ₂ 

stimulates osteoblast and osteoclast into the bone metabolism cycle in 

the nucleus receptor unit. Further study for the concentration and the 

carrier about 15d­PGJ₂is needed in order to use 15d­PGJ₂ as an 

effective bone graft material.  
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