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감 사 의 글

“결과의 좋고 나쁨 보다는 그 과정에 얼마나 충실하였는지가 더욱 중요하다”

- 서용원 -

기억도 잘 나지 않는 어린 시절 아버지께서 전해주신 가훈입니다. 이 짧은 문

장하나를 기억하고 실천하기에는 너무 철없던 시절이 길었던 것 같습니다. 이제야

비로소 이 말씀을 다시 되새기며 조그마한 결과물을 얻게 되었습니다. 너무도 부족

했던 저 혼자서는 이룰 수 없었던 꿈이기에 짧은 문장으로나마 하해와 같은 도움

을 주신 분들께 감사의 인사를 드립니다.

어느 것 하나 제대로 갖추지 못하고 맨몸으로 찾아뵀음에도 열심히 하겠다는

각오하나만을 믿고 여기까지 믿고 가르쳐 주신 김한성 지도교수님, 철없는 학사생

활 크나큰 절망의 시기에 한줄기 희망과 큰 가르침을 주신 윤영로 교수님, 석사졸

업논문의 논문심사 위원직을 기꺼이 맡아 주시며 부족한 연구에 언제나 많은 관심

과 가르침을 주신 배기호, 정병조 두 분 교수님. 교수님들께 정말 크게 감사드립니

다.

아직까지도 어리고, 철없게 받을 줄만 아는 저를 위해 어떠한 고통과 노력을 감

수하시며 끝없는 사랑을 주시는 우리 가족 분들. 할아버지, 할머니, 아버지, 어머니,

누님, 매형, 그리고 아껴주시는 많은 친지 분들께 말로 다할 수 없는 큰 감사를 드

립니다. 언제까지나 건강하고 즐겁게 오래오래 함께 해주시기를 빌고 또 빌겠습니

다.

언제나 함께 울고 웃는 연구실 생활의 동반자이며, 이곳 연구생활의 전부라고도

할 수 있는 우리 CABE 랩실 식구 분들. 창용이 형, 승관이 형, 태우, 영근이, 지형

이, 치훈이, 영균이, 주형이, 영진이. 그리고 자랑스러운 졸업생 선배님들. 창수형,

대곤이형, 성식이형, 은정누님, 현호형, 원필이형, 범석이형, 현동이, 효선이, 선욱이.



특히 부족한 저를 힘겨우심에도 꿋꿋이 믿고 끌어주신 창용 형과 모든 분들께 감

사드립니다.

마지막으로 제 인생의 전환점이 되어준 사랑하는 아내 선영에게 언제나 믿고

지지해줘서 고맙고 사랑한다는 말을 전합니다.

그 외 미처 언급 드리지 못한 수많은 분들께 죄송한 마음과 함께 큰 감사의 인

사를 드립니다.

이 많은 분들의 노고와 사랑은 앞으로 더욱 좋은 연구와 행복한 인생으로 보답

하겠습니다. 정말 감사드리고, 사랑합니다.

2010 12월

서동현 올림
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국 문 요 약

불규칙 수면으로 인한 일주기 리듬의 교란이 성장기 쥐의

생체 말초 조직에 미치는 영향

본 연구에서는 129/SV 수컷 쥐 (5주령, 18.5 ~ 22.5 g)를 대상으로 빛의 조절을

통해 불규칙 수면을 모방하여 생체시계를 교란하였으며 이에 따른 쥐의 생체 말초

조직의 형태학적 특성의 변화를 평가하기 위해 정강뼈의 골밀도(bone mineral

density, BMD)와 구조적 파라미터, 길이와 성장판의 부피와 두께 그리고 복부지방

의 부피를 추적 관찰 하였다.

정강뼈의 경우 6주 후 피질골에서 불규칙 수면군(night-shift, NS)은 정상수면

군(normal, NOR)보다 유의하게 작음을 확인하였으나(p<0.05), 해면골에서는 유의

한 차이를 보이지 않았다(p>0.05). 또한 6주 후 NS의 성장판 부피와 두께가 모두

유의하게 작음을 확인하였으나(p<0.05), 길이는 유의한 차이를 보이지 않았다

(p>0.05).

복부지방의 경우 6주 후 NOR군보다 NS군에서 복부 전체 지방과 내장 지방의

부피가 유의하게 증가하였다. 이로써 성장기의 쥐에서 불규칙 수면으로 인한 생체

시계의 교란은 복부 내장 지방의 부피 증가에 영향을 미칠 수 있음을 확인하였다.

이를 통해 불규칙한 수면주기로 인한 생체시계의 교란은 성장기 피질골의 형태

학적 특성과 성장, 복부지방의 축척에 영향을 미칠 수 있음을 확인하였다.


핵심되는 말 : 불규칙 수면, 일주기 리듬 교란, 성장기, 생체 말초조직, 생체 내 미

세단층촬영 장치, 형태학적 특성, 구조적 특성, 복부 지방, 정강뼈, 성장판
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제 1 장 서 론

지구는 자전과 공전에 의한 계절의 변화 및 낮과 밤의 변화 등 일정한 주기를

가지고 반복적으로 변화하는 환경이다. 이러한 지구 환경에 적응하기 위하여 지구

상의 생명체들은 체내외의 환경적 단서에 반응하여 일정한 주기성을 가지며 진화

해왔다. 이러한 대표적인 적응행동이 바로 생물학적 리듬(biological rhythms)이며,

이 생물학적 리듬이 생명체의 행동과 주변의 환경을 일치시키게 된다[1]. 이중 하

루 24시간의 주기성을 가지는 생물학적 리듬을 일주기 리듬(circadian rhythm)이라

고 하며, 일주기 리듬은 동, 식물의 수면 주기 및 생체 활동과 밀접한 연관이 있다

[1]. 생체 내부에서 일주기 리듬을 조절하는 주요 기관은 뇌하수체 시상하부 복부

측(ventral hypothalamus)에 위치하는 시신경 교차 상핵(Suprachiasmatic, SCN)이

며 이를 통해 신경-내분비계 활동, 체온조절, 에너지 대사율, 수면-각성주기, 운동

들 대부분의 생체 활동이 일주기 리듬에 따라 진행된다[2-5]. 이러한 일주기 리듬

은 빛, 온도, 섭식 등의 외인성 요인(Zeitgeber)에 의해 조절되며 이중 가장 핵심적

인 조절 기전은 빛이다. 빛은 망막을 통해 SCN으로 전달되며 생체 내 일주기 리

듬의 조절에 크게 관여한다[2].

또한 인체 내 간, 신장, 심장 등 말초 조직에서도 각 조직별 국부리듬을 유지하

고 조절하는 말초시계(peripheral clock)가 발견되었으며, 이는 SCN이 제거된 상태

에서도 각 조직의 생체리듬을 조절하는 것으로 밝혀졌다[6]. SCN은 이러한 말초시

계의 조절에 관여하며, 외부 빛에 민감하게 반응하여 생체시계 관련 유전자들을 재

설정 시키는 중추시계(central clock)로써 기능한다[4,6]. 이러한 내인성, 외인성 요

인들로 인해 인체는 낮과 밤 등 주위 환경에 적응하여 일주기 리듬을 조절하며 생

활하게 된다[3-5].

하지만, 최근 교대근무나 과도한 학업 등으로 인하여 불규칙한 수면이 증가하는

추세이다[7,8]. 불규칙 수면은 수면의 질과 양을 감소시켜 실제로 수면 부족을 일으

킬 뿐만 아니라, 일주기 리듬에 큰 혼란을 야기하게 된다[8]. 특히 장기적인 불규칙

수면은 일주기 리듬의 혼란을 가중시킨다[7,8]. 불규칙 수면에 의한 일주기 리듬의
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교란으로 인하여 인체는 각종 생리학적, 내분비계 기능의 장애가 유발되어 업무의

비효율성은 물론 수면, 신경, 소화기관, 심혈관 장애를 일으키게 되고 평균 수명 또

한 줄어들게 된다[7,8]. 특히 성장기 청소년의 경우 일주기 리듬의 교란은 학습 부

진, 정서 장애를 유발하며 성장 억제, 청소년 비만 등의 성장 불균형 또한 유발 할

수 있다[5].

이에 따라 불규칙한 수면으로 인한 일주기 리듬의 교란이 인체에 미치는 영향

에 관한 연구들이 국내외적으로 진행되고 있다. 그 중 인체를 대상으로 하는 실험

의 경우 많은 개체를 실험하기 어렵고, 장기간의 연구가 불가능하다[9]. 또한 엄격

한 실험 환경의 제한이 어려움에 따라 불규칙한 수면 외에 빛, 섭식, 기상시간 등

다른 요인들에 의해 일주기 리듬의 변화가 발생할 수 있어 정확한 결과를 얻기가

힘들다[9]. 따라서 본 연구에서는 불규칙 수면을 유발하여 일주기 리듬을 교란하는

동물 실험 모델을 사용하여, 그 영향에 대한 정확한 결과를 얻고자 한다.

또한, 기존의 인체 혹은 동물 실험 모델을 사용한 연구를 통해 일주기 리듬의

교란으로 인한 수면의 질이나 생리학적, 내분비계의 평가, 혹은 동물의 행동학적

관찰을 통한 연구 등이 수행되었으나[7-9], 생체 말초 조직에 관한 정량적 표현형

(phenotype)에 관한 연구는 부족한 실정이다.

생체 내 미세 단층 촬영 장치는 각 생체조직의 x-ray 흡수율의 차이에 따라 영

상을 획득할 수 있다. 따라서 주변의 생체 조직에 비해 x-ray 흡수율의 차이가 큰

생체 내 경조직의 경우 조영제 없이 단층 영상을 획득할 수 있으며 특히 뼈는 가

장 활발히 연구되고 있는 조직이며 다양한 평가 방법이 정립되고 있다[10,11]. 연조

직의 경우 간이나 혈관과 같은 연조직들은 주변조직과 x-ray 흡수율의 차이가 적

어 주변조직과의 구별을 위하여 조영제를 투여해야 한다[12]. 하지만 지방조직의

경우 주변조직 (뼈, 피부, 제지방 조직 등)과의 x-ray 흡수율의 차이가 커서 조영

제 없이 단면영상을 획득할 수 있다. 이에 따라 지방조직의 정량적인 평가를 위한

방법으로 생체 내 미세 단층 촬영 장치를 이용한 방법이 제안되고 있다[13].

따라서 본 연구에서는 우선 생체 내 미세 단층 촬영 장치를 이용하여 복부지방

의 축적을 평가하는 방법을 정립하며, 이를 이용하여 성장기의 수컷 쥐의 불규칙한

수면 유도로 인한 일주기 리듬의 교란이 복부 지방과 뼈의 표현형에 미치는 영향
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을 평가하고자 한다.
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제 2 장 생체 내 미세 단층 촬영 장치를 이용한

복부 지방 측정 방법 정립

2.1 서론

비만은 심혈관 및 뇌혈관 질환이나 당뇨병과 같은 여러 질환과 관련되어있다.

특히 국소적인 지방 분포에 따라 관련된 질환이 다르다고 보고되고 있으며, 복부

내장 지방의 축적이 과도할 경우 대사 증후군과 심혈관계 질환의 발병률이 높아진

다고 알려져 있다[14-17]. 또한 복부 피하 지방은 인슐린 민감도와 높은 상관관계

를 보인다[18,19]. 이에 따라 복부 지방의 해부학적, 국소적 분포에 대한 관심이 증

가하고 있다[20].

인체의 복부 지방 평가 시에는 컴퓨터 단층 촬영 시스템 (computerized

tomography, CT)과 자기 공명 영상시스템 (magnetic resonance imaging, MRI)

등의 영상장치를 이용하여 복부 지방을 촬영 후 일부 영역(등뼈 2번~3번)의 단면

적 넓이를 측정하는 방법이 사용되고 있다[13,21]. 소동물(쥐)을 이용한 연구에서는

지방을 직접 적출하여 무게를 측정하거나, 이중에너지 x-선 흡수검사 (dual

energy x-ray absorptiometry)와 양적 핵 자기 공명 시스템 (quantitative nuclear

magnetic resonance), 미세 자기 공명 영상 시스템 (micro magnetic resonance

imaging)등과 같은 영상장치를 사용하여 복부 지방의 양을 측정하는 방법들이 주

로 사용되었다[13]. 그러나 지방을 직접 적출하여 무게를 측정하는 방법은 시기별

로 동물을 희생시켜야 하며, 이에 따라 장기간의 실험 시 많은 동물이 필요하다.

또한 실험동물 개개인의 차가 있는 개체 특이성을 고려하기 힘들다는 단점이 있다.

영상장치를 이용한 방법은 실험동물을 희생하지 않고 복부를 촬영하여 복부 지방

을 평가할 수 있다. 그러나 낮은 해상도로 인하여 소동물의 복부 지방을 측정 시

내장 지방과 복부 지방을 구분하기 힘들어 국소적 지방 조직의 분포를 정확히 파

악하기에는 부족하거나, 높은 비용 등으로 대부분의 연구자들이 쉽게 사용하기 어
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렵다는 단점이 있다[13].

생체 내 미세단층촬영 시스템 (in-vivo micro-computed tomography) 은 높은

해상도로 동물의 단면 영상을 촬영할 수 있으며, 이에 따라 해면골과 같은 미세구

조 및 동물 내부 장기 평가 시에 활용되고 있다[10-12]. 생체 내 미세단층촬영 시

스템은 미소량의 조직 판별이 가능하고, 획득한 영상으로부터 3차원적인 조직 구조

를 재구성할 수 있기에 조직의 해부학적 구조를 명확하게 확인할 수 있다. 또한 생

체 내 미세단층촬영 시스템은 비 침습적인 방법으로 소동물의 단면 영상을 촬영할

수 있으므로 소동물의 희생을 최소한으로 줄일 수 있으며, 반복적인 측정이 가능하

므로 동일 개체의 조직 변화를 추적 관찰하는데 용이하다 [10,22,23]. 따라서 최근

소동물의 복부 지방 연구 시 생체 내 미세단층촬영 시스템을 이용한 방법이 제안

되고 있다[13]. 그러나 인체의 복부 지방 평가와 같이 일정부분의 단면적을 이용하

여 소동물의 복부 지방을 평가하는 방법에 대한 연구는 거의 없는 실정이다.

이에 본 연구에서는 생체 내 미세단층촬영 시스템을 이용하여 C57BL/6 암컷

쥐의 복부 지방을 평가하는 방법을 소개하고자 하며, 또한 복부 단면 영상으로부터

복부 지방의 부피를 예측할 수 있는 개선된 방법을 제안하고자 한다.
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2.2 재료 및 방법

2.2.1 실험 동물 및 생체 내 미세 단층 촬영

본 실험에서의 동물 실험은 연세대학교 동물 보호 및 사용에 관한 가이드 라인

과 법규를 준수하였다 (YWC-090907-3).

아무런 처치도 가하지 않은 15주령의 암컷 C57BL/6 쥐 8마리(21.5 ± 1.3 g) 를

사용하였고, 생체 내 미세 단층 촬영 장치 (Skyscan 1076, SKYSCAN N.V.,

Belgium)을 이용하여 등뼈 (lumbar vertebrae) 1번부터 6번 (L1~L6)까지 촬영하였

다. 촬영 시 복셀 크기는 35 µm, 필터는 알루미늄 1.0 mm, 노출시간은 790 ms, 전

압은 100 kV, 전류는 100 µA, 회전각은 1.2 ° (deg)로 설정하였다. 촬영 동안 케타

민 (Ketamine, Huons, 1.5 ml/kg)과 자일라진 (Xylazine, Bayer, 0.5 ml/kg)를 복강

투여하여 마취시켰다.
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2.2.2 복부 지방의 부피 및 면적 측정

생체 내 미세 단층 촬영 장치 촬영에서 획득한 영상에서 암컷 C57BL/6 쥐 복

부 내부의 각 조직들에 해당되는 그레이 값 (gray value)을 구하였다. 이를 기반으

로 경계치 기법 (threshold method)을 이용하여 영상 내에서 등뼈 (lumbar

vertebra), 제지방 조직 (lean tissue), 지방 (adipose tissue), 피부 (skin)로 각 영역

을 구분하였다(그림 2.1). 이때 Mimics 13.0 (materialise N.V., Belgium) 프로그램

을 이용하여 추출한 복부 지방 조직을 3차원 구조로 재구성하고 이로부터 부피를

측정하였다. 복부 지방 조직의 3차원적 전체 부피는 요추뼈(lumbar vertebra, L) 1

번에서 6번까지 복부 전체 지방의 부피 (volume of total adipose tissue)를 구하였

다. 또한 각 요추뼈 (L1~L6)들의 근위부 (proximal region, P), 원위부 (distal

region , D), 근위부와 원위부의 중간 단면 (intermediate region, I)의 각각 세 부분

에서의 복부 전체 지방의 단면적을 측정하였다(그림 2.2). 그 후 복부 전체 지방을

복부 내장 지방과 복부 피하 지방으로 구분하여 동일한 과정을 수행하여 복부 내

장 지방(volume of visceral adipose tissue)과 복부 피하 지방의 부피(volume of

subcutaneous adipose tissue)를 구하였고 각 부분의 단면적을 측정하였다.

그림 2.1 : 경계치 기법 (Threshold method)을 이용한 생체 조직 구분
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그림 2.2 : 3차원으로 재구성한 복부 전체 지방의 영상과 각 부위별

(Intermediate region) 2차원 단면 영상 (백색 : 복부 내장 지방, 황색 : 복부 피하

지방)
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2.2.3 통계적 분석

각 결과 값의 상관관계를 Spearman 검정을 통하여 분석하였다 (복부 전체지방

부피 vs. 복부 전체 지방 단면적, 복부 전체 지방 부피 vs. 복부 내장 지방 부피,

복부 전체 지방 부피 vs. 복부 피하 지방 부피, 복부 내장 지방 부피 vs. 복부 내

장 지방 단면적, 복부 피하 지방 부피 vs. 복부 피하 지방 단면적). 또한 척추 부위

(L1~L6), 복부 지방의 종류(복부 전체 지방, 복부 피하 지방, 복부 내장 지방), 측

정부위 (P, D, I)간의 차이를 구하기 위하여 다변량 분산분석 (3-way factorial

ANOVA)을 수행하였다. 이와 같은 통계적 분석을 위해 SPSS 12.0 (SPSS Inc.,

US)을 사용하였다 (p<0.05).
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2.3 결과

2.3.1 몸무게 vs. 복부 지방 부피

모든 복부 지방의 부피와 몸무게 사이에는 유의한 상관관계를 보이지 않았다

(그림 2.3, p>0.05). 또한 각 개체의 몸무게 (20.00 g ~ 23.00 g) 사이에는 큰 편차

가 없었지만 복부 전체 지방 부피는 118.27 mm³ ~ 1805.04 mm³, 복부 내장 지방

부피는 82.75 mm³ ~ 1372.62 mm³, 복부 피하 지방 부피는 25.68 mm³ ~ 432.21

mm³ 로 복부 지방의 부피는 큰 편차를 보임을 확인 할 수 있었다 (표 2.1).

그림 2.3 : 무게와 복부 전체, 내장, 피하 지방 부피의 상관관계 (Total adipose :

복부 전체 지방, Visceral adipose : 복부 내장 지방, Subcutaneous adipose : 복부

피하 지방)

Weight (g) Total (mm3) Visceral (mm3)
Subcutaneous

(mm
3
)

21.50±1.30 547.30±594.90 434.70±435.20 112.50±143.30

표 2.1 : 몸무게와 복부 전체, 내장, 피하 지방 부피
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2.3.2 복부 전체 지방 부피 vs. 복부 내장 지방 부피, 복부 전체 지방 부피

vs. 복부 피하 지방 부피

복부 내장 지방 부피와 복부 전체 지방 부피와의 상관계수는 0.97, 복부 피하

지방 부피와 복부 전체 지방 부피와의 상관계수는 0.83이며 통계적으로 유의한 상

관관계를 보였다 (그림 2.4, p<0.05).

그림 2.4 : 복부 전체 지방 부피와 복부 내장, 피하 지방 부피의 상관 관계
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2.3.3 복부 전체 지방 부피 vs. 복부 전체 지방의 단면적

복부 전체 지방 단면적, 복부 피하 지방 단면적, 복부 내장 지방 단면적을 표

2.2 에 나타냈다. 복부 전체 지방 부피와 복부 전체 지방 단면적과의 상관계수는

각각 L1의 근위부에서 0.90, 중간 단면에서 0.95, 원위부 에서 0.86, L2의 근위부에

서 0.86, 원위부에서 0.81, L3의 근위부에서 0.81, 중간 단면에서 0.90, 원위부에서

0.90, L4의 근위부에서 0.90, 중간 단면에서 0.98, 원위 부에서 0.98, L5의 근위부에

서 0.98, 중간 단면에서 0.88, 원위부에서 0.98, L6의 근위부에서 1.00, 중간 단면에

서 0.98, 원위부에서 0.83으로 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다(그림 2.5,

p<0.05). 하지만 L2의 중간 단면에서의 상관계수는 0.67로 통계적으로 유의하지 않

았다(그림 2.5, p>0.05).

Visceral Area Subcutaneous Area Total Area

L P I D P I D P I D

L1

(mm²)

0.21

±0.12

0.29

±0.36

0.47

±0.70

0.25

±0.26

0.13

±0.10

0.07

±0.05

0.46

±0.36

0.42

±0.43

0.53

±0.78

L2

(mm²)

0.49

±0.69

0.60

±0.87

0.64

±0.88

0.07

±0.05

0.03

±0.03

0.02

±0.03

0.57

±0.78

0.63

±0.97

0.66

±0.97

L3

(mm²)

0.64

±0.87

0.74

±0.70

0.91

±0.75

0.02

±0.03

0.04

±0.06

0.10

±0.15

0.66

±0.96

0.78

±0.81

1.02

±0.94

L4

(mm²)

0.92

±0.75

0.98

±0.82

1.01

±0.92

0.10

±0.15

0.25

±0.35

0.39

±0.55

1.02

±0.94

1.23

±1.17

1.4

±1.49

L5

(mm²)

1.01

±0.92

0.86

±0.83

0.88

±0.93

0.39

±0.55

0.42

±0.63

0.31

±0.49

1.40

±1.49

1.30

±1.54

1.19

±1.50

L6

(mm²)

0.88

±0.93

0.75

±0.92

0.74

±0.81

0.31

±0.49

0.25

±0.30

0.19

±0.16

1.19

±1.50

1.01

±1.32

0.94

±1.01

표 2.2 : 각 요추뼈의 부위별 복부 전체 지방 면적 (Visceral : 복부 내장 지방,

Subcutaneous, Total : 복부 전체 지방, : 복부 피하 지방), (L: lumbar vertebra,

P : proximal region, I : intermediate region, D : distal region)
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그림 2.5 : 복부 전체 지방 부피와 복부 전체 지방의 부위별 단면적과의

상관관계 (A) L1, (B) L2, (C) L3, (D) L4, (E) L5, (F) L6
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2.3.4 복부 내장 지방 부피 vs. 복부 내장 지방 단면적

복부 내장 지방 부피와 복부 내장 지방 단면적과의 상관계수는 각각 L1의 중간

단면에서 0.86, 원위부에서 0.90, L2의 중간 단면에서 0.71, 원위부에서 0.74, L3의

근위부에서 0.74, 중간 단면에서 0.83, 원위부에서 0.82, L4의 근위부에서 0.81, 중간

단면에서 0.98, 원위부에서 0.90, L5의 근위부에 서 0.90, 중간 단면에서 0.90, 원위

부에서 0.98, L6의 근위부에서 0.98, 중간 단면에서 0.98 원위부에서 0.86으로 통계

적으로 유의한 상관관계를 보였다 (그림 2.6, p<0.05). L1의 근위부에서 0.43, L2의

근위부에서 0.62로 통계적으로 유의하지 않았다(그림 2.6, p>0.05).
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그림 2.6 : 복부 내장 지방 부피와 복부 내장 지방의 부위별 단면적과의

상관관계 (A) L1, (B) L2, (C) L3, (D) L4, (E) L5, (F) L6
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2.3.5 복부 피하 지방 부피 vs. 복부 피하 지방 단면적

복부 피하 지방 부피와 복부 피하 지방 단면적과의 상관계수는 각각 L3의 원위

부에서 0.71, L4의 중간단면에서 0.88, 원위부에서 0.88, L5의 근위부에서 0.88, 중간

단면에서 0.81로 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다(그림 2.7, p<0.05). L1의 근

위부에서 0.43, 중간 단면에서 0.41, 원위부에서 0.43, L2의 근위부에서 0.43, 중간

단면에서 0.49, 원위부에서 0.55, L3의 근위부에서 0.54, 중간 단면에서 0.60, L4의

근위부에서 0.71, L5의 원위부에서 0.57, L6의 근위부에서 0.57, 중간 단면에서 0.62

원위부에서 0.48로 통계적으로 유의하지 않았다(그림 2.7, p>0.05).
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그림 2.7 : 복부 피하 지방 부피와 복부 피하 지방의 부위별 단면적과의

상관관계 (A) L1, (B) L2, (C) L3, (D) L4, (E) L5, (F) L6
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2.3.6 척추 부위 (L1~L6) vs. 복부 지방의 종류(복부 전체 지방, 복부 피하

지방, 복부 내장 지방) vs. 측정부위 (P, D, I)에 따른 단면적 비교

동일 종류의 복부 지방과 측정부위에서는 척추 부위에 따라 유의한 차이를 보

였다(그림 2.8, p<0.05). L1, L2, L3, L6에서는 큰 차이가 없었으며, L4, L5에서도

유의한 차이가 없었다(Fig. 8, p>0.05). L1, L2, L3, L6와 L4, L5 사이에는 유의한

차이를 보였다(Fig. 8, p<0.05). 또한 척추 부위와 측정부위에서는 복부 지방의 종

류에 따라 유의한 차이를 보였다(그림 2.8, p<0.05). 특히 복부 피하 지방은 복부

내장 지방과 복부 전체 지방에 비하여 유의하게 작았다. 하지만 동일 복부 지방과

복부 지방의 종류에서는 측정부위에 따라 유의한 차이가 없었다(그림 2.8, p>0.05).
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그림 2.8 : 복부 지방 단면적 (a: 복부 피하 지방 vs. 복부 내장 지방, b: 복부

피하 지방 vs. 복부 전체 지방)(p<0.05), (c: vs. L4의 복부 피하 지방, d: vs. L4

의 복부 내장 지방, e: vs. L4 의 복부 전체 지방, f: vs. L5 의 복부 피하 지방, g:

vs. L5 의 복부 내장 지방, h: vs. L5의 복부 전체 지방)(p<0.01), (A) P, (B)I,

(C)D
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2.4 고찰

본 연구에서 사용한 C57BL/6 암컷 쥐의 몸무게 사이에는 큰 편차가 없었지만

복부 지방의 부피는 큰 편차를 나타냈고, 이에 따라 복부 지방은 동일 연령, 성별,

종이지만 개개인의 차가 있는 개체 특이성을 보임을 확인 할 수 있었다. 이로써 소

동물을 이용한 복부 지방 연구 시 동일 개체의 복부 지방량의 시간의 흐름에 따른

변화량을 측정하는 것이 유용하며 좀 더 정확한 결과를 얻을 수 있을 것이다.

복부 내장 지방 부피와 복부 전체 지방 부피, 복부 피하 지방 부피와 복부 전체

지방 부피 사이에는 유의한 상관관계를 보였으며, 이는 Luu등의 연구와 유사하다

[13]. 이로써 복부 전체 지방 부피를 측정하여 복부 내장 지방 부피와 복부 피하

지방 부피를 예측할 수도 있음을 확인하였다.

본 연구에서는 임상적으로 주로 사용하고 있는 복부 전체 지방 단면적을 측정

하는 방법을 소동물의 복부 지방 측정에 적용시킬 수 있는지에 대하여 평가하였다.

이를 위하여 복부 전체 지방 부피와 복부 전체 지방 단면적과의 상관관계를 분석

했을 때, L2의 중간단면을 제외한 모든 부위에서 상관관계가 통계적으로 유의하였

다(p<0.05). 이를 통해 복부 전체 지방 단면적을 이용하여 복부 전체 지방 부피를

예측하는데 적용할 수 있음을 확인하였다.

복부 내장 지방은 대사 증후군과 심혈관계 질환등과 밀접한 관련이 있으며

[15-17], 복부 피하 지방은 인슐린 민감도와 높은 상관관계를 보인다[18,19]. 이에

따라 복부 지방 연구에서는 복부 전체 지방에 대한 연구보다는 복부 내장 지방과

복부 피하 지방을 따로 측정하는 것이 더 효율적이다. 본 연구에서는 복부 내장 지

방과 복부 전체 지방의 부피와 각 단면의 면적을 구하였고, 각 복부 지방의 부피와

단면적 사이의 상관관계를 분석하였다. 복부 내장 지방의 경우는 L1의 근위부, L2

의 근위부를 제외하고는 높은 상관관계를 보였다. 이에 반하여 복부 피하 지방의

경우는 L3의 원위부, L4의 원위부, 중심부, L5의 근위부, 중심부에서만 높은 상관

관계를 보였다. 이에 따라 복부 내장 지방은 단일면적을 이용하여 복부 내장 지방

의 부피를 예측할 수 있음을 알 수 있다. 하지만 복부 피하 지방은 단일 면적을 이



25

용하여 복부 피하 지방의 부피를 예측하기 힘들다는 것을 알 수 있다.

L4, L5의 복부 전체 지방, 복부 내장 지방, 복부 피하 지방은 다른 부위에 비하

여 유의하게 컸으며, L4, L5 사이에는 큰 차이가 없음을 확인 할 수 있었다. 또한

모든 영역에서 구한 복부 피하 지방의 단면적은 복부 내장 지방의 단면적 보다 유

의하게 작았으며, 복부 내장 지방과 복부 전체 지방 사이에는 유의한 차이가 없음

을 확인 할 수 있었다.

위와 같은 결과로부터 복부 전체 지방과 복부 내장 지방 측정 연구 시 L3 ~

L6의 복부 지방 단면적을 측정함으로써 복부 전체 지방 부피를 예측할 수 있음을

나타낸다. 하지만 복부 피하 지방은 측정 영역에 따라 상관성이 많은 차이를 보이

므로 복부 피하 지방 측정 연구 시 단면적을 이용하여 복부 피하 지방 부피를 예

측하기는 힘들 것으로 사료된다.

본 논문에서는 생체 내 미세단층촬영 시스템을 이용하여 소동물의 복부 지방을

효율적으로 측정할 수 있는 개선된 방법을 소개하고자 하였다. 특히 분석의 용이성

을 위하여 복부의 부분적 단면적을 이용하여 복부의 전체적 부피를 예측하는 것이

가능한지에 대하여 연구하였으며, 그 결과 복부 전체 지방과 복부 내장 지방은 단

면적을 이용하여 부피를 예측할 수 있음을 확인 하였다. 특히 L3 ~ L6의 단면적을

측정하는 것이 유용하다는 것을 확인 할 수 있었다. 하지만 복부 피하 지방은 각

단면의 단면적 측정보다는 복부 피하 지방의 전체적 부피를 구하는 것이 더 유용

하다는 것을 확인 할 수 있었다. 본 연구에서 사용한 생체 내 미세단층촬영 시스템

은 고 해상도와 세밀한 3차원 구조의 영상을 제공함으로써 기존 장비에서 측정하

기 어려운 미소량의 복부 지방 조직 및 국소적인 복부 지방 분포의 측정이 가능하

다. 또한 간과 같은 생체 내 연조직은 주로 조영제를 사용해야만 영상을 획득할 수

있으나[12,22-25], 지방은 다른 연조직과의 x-ray 흡수율이 다르기 때문에 조영제

없이도 다른 조직과의 구분이 명확하였다. 이에 본 연구에서는 소동물의 지방 분포

를 연구하는데 생체 내 미세단층촬영 시스템이 유용하다는 것을 확인 할 수 있었

다. 또한 실험에 사용된 동물이 동일 연령, 성별, 종임에도 불구하고 각 개체의 부

피가 큰 차이가 있음을 확인하였다. 이로써 복부 지방 연구 시 동일 개체의 변화를

보는 것이 더 유용하고 정확한 결과를 얻을 수 있음을 확인 할 수 있었다. 본 논문
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에서 제안한 방법은 비 침습적인 방법으로 소동물 각 개체의 지방 변화를 추적 관

찰하는 것이 가능할 것이며, 이로써 더 정확한 결과를 얻을 수 있을 것이다. 또한

연구에 사용되는 소동물의 개체 수를 줄일 수 있을 것으로 기대된다.

하지만 본 연구에서는 정상의 C57BL/6, 15주령 암컷 쥐의 복부 지방만을 측정

하였다는 점에서는 한계를 가지고 있다. 추후 다양한 종, 연령, 성별에 따라 많은

연구가 필요할 것으로 사료된다. 하지만 생체 내 미세단층촬영 시스템을 이용하여

소동물의 복부 지방 측정에 대한 연구를 소개하는데 그 의의를 두고자 한다. 또한

기존의 소동물의 지방 평가에 관한 연구에서는 복부 전체 부피를 모두 측정하였다.

이와 같은 복부 전체 부피 측정 시 획득한 영상을 3차원으로 재구성해야 한다. 이

에 따라 시간이 오래 걸리는 단점이 있다. 본 연구에서는 복부 지방의 부피를 직접

적으로 측정하지 않고 단면적을 이용하여 복부 전체 지방 부피와 복부 내장 지방

부피의 예측이 가능함을 보임에 그 의의를 두고자 한다. 본 연구에서 소개한 방법

을 통하여 추후 다양한 복부 지방과 관련된 연구에 적용할 수 있을 것이다.
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2.5 결론

본 논문에서는 생체 내 미세단층촬영 시스템을 이용하여 소동물의 복부 지방을

평가하는 방법에 대하여 제안하였다. 이를 통하여 소동물 (C57BL/6, 15주령, 암컷)

의 복부 지방 측정 시 복부 전체 지방 부피와 복부 내장 지방 부피는 L3~L6의 단

면적을 이용하여 예측할 수 있음을 보였다. 그러나 복부 피하 지방의 경우 전체 복

부 피하 지방 부피를 측정해야 함을 확인 할 수 있었다. 본 연구에서 제안한 방법

은 소동물의 희생 없이 복부 지방의 부피 변화를 시간의 흐름에 따라 평가할 수

있다. 또한 조영제 투여가 필요 없으며, 고해상도의 영상을 획득할 수 있으므로 복

부 지방 분포를 확인 할 수 있었다. 이를 통하여 생체 내 미세단층촬영 시스템을

이용하면 소동물의 복부 지방을 효율적으로 평가할 수 있음을 확인하였다. 
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제 3 장 일주기 리듬의 교란이 성장기 쥐의 지방

축적과 뼈에 미치는 영향 분석

3.1 서론

일주기 리듬은 생체 활동과 밀접하게 연관되어 매우 중요한 역할을 수행한다.

이러한 일주기 리듬이 불규칙 수면 등에 의하여 교란되면 생체 활동에 큰 장애를

일으키게 된다. 이에 관한 많은 연구들이 수행 중이지만 생체 말초 조직의 정량적

인 표현형에 관한 연구는 부족하다

따라서 본 연구에서는 성장기 쥐를 이용, 빛을 조절하여 불규칙 수면을 유발함

으로써 일주기 리듬을 교란하였고, 이에 따른 생체 말초조직의 구조적, 형태학적

변화를 추적 관찰하였다.
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3.2 실험동물 준비 (불규칙 수면 유발 동물 모델)

본 연구에서의 동물 실험은 연세대학교 동물 보호 및 사용에 관한 가이드라인

과 법규에 따라 수행되었다.(YWC-100303-1)

실험을 위해 5주령의 129/SV 수컷 쥐 14마리를 사용 하였으며 정상 수면군

(Normal, NOR) 7마리, 불규칙 수면군(Night Shift, NS) 7마리로 구분하였다.

NOR은 6주 동안 LD phase (L : Light(07:00~19:00), D : Dark(19:00~07:00))의

적용으로 정상 수면 생활을 유지하며 사육하였다. NS는 6주 동안 0~2주간 LD

phase, 2~4주간 DL phase (D(19:00~07:00), L(07:00~19:00)), 4~6주간 LD phase의

적용으로 6주간 2주 간격으로 총 두 번의 수면주기의 반전을 일으킴으로써 불규칙

한 수면 생활을 유지하며 사육하였다(표 2.1). 수면 주기의 조절은 빛을 이용하였

으며, 이를 위해 외부의 빛과 완벽히 차단된 사육실 내에서 타이머 조절이 가능한

사육실 자체 조명만을 사용하였다. 섭식으로 인한 생체 리듬의 변화를 방지 하기

위해 모든 그룹은 24시간 자유롭게 섭식, 음용 하였다.

표 3.1 : L-D phase의 조절 시간표 (L : Light(07:00~19:00), D :

Dark(19:00~07:00))
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3.3 생체 내 미세 단층촬영 장치

생체 내 미세단층촬영 시스템 (In-vivo micro-CT, Skyscan 1076, Skyscan

N.V., Belgium)을 이용하여 0주와 6주에 각각 복부 지방과 정강뼈를 촬영하였다.

촬영 시 움직임을 최소화 하기위해 케타민 (Huons, 1.5 ml/kg)와 자일라진 (Bayer,

0.5 ml/kg)의 혼합물을 복강 투여하여 마취시킨 후 촬영하였다. 촬영 시 빛에 노출

됨을 고려하여 모든 촬영은 각 그룹의 낮 주기(L phage) 동안 시행되었다.

3.3.1 정강뼈 촬영복부지방 촬영

복부지방 촬영 시 복셀 크기는 35 µm, 필터는 알루미늄 1.0 mm, 노출시간은

790 ms, 관전압은 100 kV, 관전류는 100 µA, 회전각은 1.2 ° (deg)로 설정하였고,

등뼈 (lumbar vertebrae) 2번부터 5번 (L2~L5)까지 촬영하였다.

3.3.2 정강뼈 촬영

정강뼈 촬영 시 복셀 크기는 18 µm, 필터는 알루미늄 1.0 mm, 노출시간은

2065 ms, 관전압은 85 kV, 관전류는 118 µA, 회전각은 0.7 ° (deg)로 설정하였다.

그림 3.1 : 생체 내 미세단층 촬영 장치
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3.4 복부 지방 평가

복부로부터 획득한 영상에서 2장에서 정립된 복부지방 측정 방법을 사용하여

복부 지방 조직만을 추출하였다. 추출한 복부 지방 조직 영상을 3차원으로 재구성

하여 그 부피를 측정 하였다. 이때 측정된 부피는 등뼈 2번에서 5번(L2~L5)까지

복부 전체 지방의 부피 (volume of total abdominal adipose tissue)이다. 또한 복

부 전체 지방을 분포 지역별로 복부 내장 지방 (volume of visceral abdominal

adipose tissue)과 복부 피하 지방 (volume of subcutaneous abdominal adipose

tissue)으로 구분하여 각각의 부피를 구하였다.
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3.5 골밀도 및 구조적 파라미터 분석

획득한 정강뼈의 영상으로부터 CT-AN 1.10 (Skyscan N.V., Belgium)프로그램

을 이용하여 해면골과 피질골의 골밀도 (bone mineral density, BMD)와 구조적 파

라미터 (structural parameter)를 구하였다.

3.5.1 해면골과 피질골의 BMD

해면골과 피질골의 BMD를 구하기 위해, BMD 값이 고정된 팬텀 (0.25 g/cm³,

0.75 g/cm³)을 이용하여 획득한 영상의 BMD를 교정하였다. 이를 통해 해면골과

피질골의 BMD를 구하였다.
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3.5.2 해면골의 구조적 파라미터

해면골의 구조적 파라미터는 뼈 체적비 (bone volume fraction, BV/TV, %), 뼈

잔 기둥의 두께 (trabecular thickness, Tb.Th, mm), 뼈 잔 기둥간 거리

(trabecular separation, Tb.Sp, mm­¹), 뼈 잔 기둥의 개수 (trabecular number,

Tb.N, mm), 해면골 패턴 요소 (trabecular bone pattern factor, Tb.Pf, mm­¹), 구

조적 모델지수 (structure model index, SMI)를 구하였다. BV/TV는 관심 부피 안

에서 해면 뼈의 부피 비를 의미한다. Tb.Th는 뼈 잔 기둥의 평균 두께를 의미한

다. Tb.Sp는 뼈 잔 기둥간의 평균 거리를 의미한다. Tb.N는 단위길이 당 뼈 잔 기

둥의 개수를 의미한다. Tb.Pf는 해면 뼈의 연결성을 나타내는 값으로 낮은 값일수

록 연결성이 높음을 의미한다. SMI는 뼈 잔 기둥의 형태학적 특성을 나타내는 값

으로 0이면 이상적인 판 형태의 구조를, 3이면 막대 형태의 구조, 4이면 구 형태의

구조를 의미한다.

그림 3.2 :. 해면골의 구조적 파라미터
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3.5.3 피질골의 구조적 파라미터

피질골의 구조적 파라미터는 뼈 부피 (bone volume, BV, mm³), 극 관성 모멘

트 (mean polar moment of inertia, MMI, mm⁴), 뼈 단면 두께 (cross section

thickness, Cs.Th, mm)를 구하였다. BV는 피질골의 부피를 의미한다. MMI는 피

질골이 비틀림에 저항 하는 능력을 의미한다. Cs.Th는 피질골 단면의 두께를 의미

한다.

그림 3.3 :. 피질골의 구조적 파라미터
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3.6 길이 및 성장판 분석

3.6.1 길이

영상으로부터 정강뼈의 길이(length of tibia, mm)를 측정하기 위해 Mimics

13.1 (Materialise N.V., Belgium)프로그램을 이용해 정강뼈의 근위부 말단 (tibia

proximal end)에서 종아리뼈 원위부 말단 (fibula distal end)까지의 길이를 측정하

였다.

그림 3.4 :. 정강이뼈의 길이 측정
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3.6.2 성장판

정강뼈 영상에서 뼈 조직과 성장판 (growth-plate)을 분리하여 3차원으로 재구

성 한 후 성장판의 부피 (total volume of growth-plate, GV, mm³)를 측정하였다.

성장판에서 가장 융기가 크게 일어난 부위의 단면에서 두 개의 최대 융기 부분의

두께를 각각 측정하였다 (thicknessⅠ,Ⅱ of growth-plate, Gp.ThⅠ,Ⅱ)

그림 3.5 : 정강이뼈 성장판의 부피와 두께 측정
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3.7 통계 처리

0주와 6주 후 각 그룹 간 복부 전체, 복부 내장, 복부 피하 지방 그리고 정강뼈

의 BMD와 구조적 파라미터, 길이, GV와 G.ThⅠ, G.ThⅡ의 통계적 유의함을 평

가하기 위해 SPSS 12.0 프로그램을 이용하여 공분산분석(ANCOVA)을 시행하였다

(SPSS Inc., USA)(p<0.05). 모든 값은 평균 ± 표준오차 (MEAN ± SE)로 나타냈

다.
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제 4 장 결 과

0주와 6주에 생체 내 미세단층 촬영 장치를 통해 획득한 영상으로부터 6주 후

두 그룹의 생체말초조직의 구조적, 형태학적 변화를 비교하고 이를 그림과 그래프

를 통해 정량적으로 나타냈다.

4.1 몸무게 비교

6주 동안 두 그룹의 몸무게는 모두 증가하였지만, 유의한 차이를 보이지 않았다

그림 4.1 : 6주간의 몸무게의 변화 (MEAN±SE, NS vs. NOR at 0-6 weeks,

p>0.05)
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4.2 복부 지방 비교

복부지방 부피의 차이는 그림 3.2에서 나타냈다

6주후 복부 지방의 부피는 NS가 NOR에 비해 복부 전체 지방이 69%, 복부 내

장 지방이가 92% 유의 하게 큼을 확인하였다(p<0.05). 복부 피하 지방의 부피는

23% 큼을 확인할 수 있었지만 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(p>0.05).

이와 같은 형태학적 차이는 그림 3.3에서 3차원 형태로 확인 할 수 있다.

그림 4.2 : 6주간의 복부 지방 부피의 변화 (TV : 복부 전체 지방의 부피, VV

: 복부 내장 지방의 부피, SV : 복부 피하 지방의 부피), (MEAN±SE, * : NS vs.

NOR at 0-6 weeks, p<0.05)
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그림 4.3 : 0주와 6주 후 복부 지방 부피의 변화 (황색 : 복부 피하 지방, 백색 :

복부 내장 지방)



41

4.3 BMD 및 구조적 파라미터 비교

4.3.1 해면골의 BMD 및 구조적 파라미터

정강뼈의 해면골의 BMD 및 구조적 파라미터의 차이는 그림 3.4에서 확인 할

수 있다.

6주후 정강뼈의 해면골에서는 NS가 NOR에 비해 BMD는 7%, BV/TV는 45%,

Tb.Th는 4%, Tb.Sp는 3%, Tb.N는 43% 작음을 확인하였고, Tb.Pf는 12%, SMI는

3% 큼을 확인하였으나, 통계적으로는 유의한 차이를 보이지 않았다(p>0.05).
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그림 4.4 : 6주간의 해면골의 BMD 및 구조적 파라미터의 변화 (MEAN±SE,

NS vs. NOR at 0-6 weeks, p>0.05)
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4.3.2 피질골의 BMD 및 구조적 파라미터

정강뼈의 피질골의 BMD 및 구조적 파라미터는 그림 3.5에서 확인 할 수 있다.

6주후 정강뼈의 피질골에서는 NS가 NOR에 비해 BMD는 3%, BV는 7%, MMI

는 13%, Cs.Th는 5% 유의하게 작음을 확인하였다(p<0.05).

이와 같은 형태학적 차이는 그림 3.6에서 3차원 형태로 확인할 수 있다.

그림 4.5 : 6주간의 피질골의 BMD 및 구조적 파라미터의 변화 (MEAN±SE, *

: NS vs. NOR at 0-6 weeks, p<0.05)



44

그림 4.6 : 0주와 6주 후 피질골의 3차원 영상
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4.4 길이 및 성장판 비교

4.4.1 길이

정강뼈 길이는 그림 3.7에서 확인 할 수 있다.

6주후 정강뼈의 길이는 NS가 NOR에 비해 1% 작음을 확인 하였으나 통계적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다(p>0.05).

그림 4.7 : 6주간의 정강뼈의 길이 변화 (MEAN±SE, NS vs. NOR at 0-6

weeks, p>0.05)
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4.4.2 성장판

정강뼈의 성장판의 부피와 두께의 차이는 그림 3.8에서 확인 할 수 있다.

6주후 정강뼈의 성장판에서는 NS가 NOR에 비해 GV는 22%, Gp.ThⅠ는 20%,

Gp.ThⅡ는 20% 유의하게 작음을 확인하였다(p<0.05).

이와 같은 형태학적 차이는 그림 3.9, 3.10에서 3차원 형태로 확인 할 수 있다.

그림 4.8 : 6주간의 정강뼈 성장판의 변화 (MEAN±SE, * :NS vs. NOR at 0-6

weeks, p<0.05)
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그림 4.9 : 0주와 6주 후 성장판 부피의 변화

그림 4.10 : 0주와 6주 후 성장판 두께의 변화
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제 5 장 고찰 및 결론

5.1 고찰

본 연구에선 성장기의 129/SV 수컷 쥐를 사용하여 빛을 이용한 불규칙 수면을

유발하였고, 이를 통해 일주기 리듬을 교란 시켰다. 일주기 리듬과 관련한 생화학

적 마커들은 비교적 빠른 시간 안에 그 변화를 관찰 할 수 있으나, 생체 조직의 유

의한 변화를 관찰하기 위해서는 장기간의 연구가 필요하다[3,5,9]. 이에 따라 본 연

구는 2주 간격으로 수면 주기의 변화를 주어 총 6주 동안 생체 말초 조직의 표현

형 에 미치는 영향을 평가하였다. 이를 위해 복부 전체, 내장, 피하 지방의 각 부

피, 정강뼈 해면골과 피질골의 BMD와 구조적 파라미터 그리고 정강뼈의 길이와

성장판의 부피와 두께를 측정하였다.

일주기 리듬의 교란으로 인한 생체 말초 조직의 변화를 평가하기 위해 생체 내

미세 단층 촬영 장치를 사용하였다. 생체 내 미세 단층 촬영 장치는 높은 해상도의

영상의 획득이 가능하며, 획득한 영상으로부터 3차원적인 조직 구조를 재구성할 수

있으므로 미소량의 조직 판별이 가능하다[10-13]. 따라서 해면골과 같은 경조직은

물론 지방과 같은 연조직의 미세구조 및 단면 영상을 촬영하고 분석하는데 매우

적합하다[10-13]. 또한 비 침습적인 방법으로 소동물의 단면 영상을 촬영할 수 있

으므로 반복적인 측정이 가능하여 동일 개체의 조직 변화를 추적 관찰 하는데 용

이하다.

이에 따라 생체 내 미세 단층 촬영 장치를 이용하여 생체 말초 조직 중 지방과

뼈를 측정하고 분석 하였다. 지방은 각종 성인 질환에 연관되어 있으며, 뼈는 생체

내에서 신체 구조의 지지와 운동을 가능하게 하고 외부의 자극으로부터 신체를 보

호하는 등의 기능을 수행한다[5,10]. 이와 같은 두 생체 조직의 변화는 건강상의 문

제뿐 만 아니라 삶의 질에도 큰 영향을 끼친다.

6주 후 복부 지방의 경우 NS의 복부 전체 지방과 복부 내장 지방의 부피가

NOR에 비해 유의하게 큼을 확인 할 수 있었으나, 복부 피하 지방의 부피는 유의
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한 차이를 보이지 않았다. 복부 지방의 축적은 심혈관, 뇌혈관 질환, 당뇨병 등의

중증 질환과 관련되어 있으며, 국소적인 지방 분포에 따라 관련된 질환이 다르다고

보고되고 있다[15-19]. 복부 내장 지방의 축적은 대사 증후군과 심혈관계 질환과

밀접한 연관이 있고[15-17], 복부 피하 지방은 인슐린 민감도와 높은 상관관계를

보인다[18,19]. 이에 따라 일주기 리듬의 교란으로 인하여 복부 지방, 특히 대사 증

후군 혹은 심혈관계 질환의 원인을 제공 할 수 있는 복부 내장 지방의 축적이 크

게 증가 한 사실을 확인 할 수 있었다.

6주 후 정강뼈의 해면골에서는 NS가 NOR에 비해 BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp,

Tb.N, BMD가 작고, Tb.Pf, SMI 큼을 확인하였으나, 통계적으로는 유의한 차이를

보이지 않았다. 하지만 피질골에서는 BV, MMI, Cs.Th, BMD 모두 NS가 NOR에

비해 유의하게 작음을 확인 할 수 있었다. 이는 6주 후 NS의 피질골이 NOR에 비

해 구조적으로 뼈의 부피가 작고, 단면의 두께가 얇다는 것을 의미한다. 또한 MMI

감소로부터 비틀림에 저항하는 능력이 약해졌음을 확인할 수 있었다. 이를 통해 일

주기 리듬의 교란이 정강뼈의 해면골에는 유의한 영향을 미치진 않았지만, 피질골

의 형태학적 특성을 약화시킬 수 있다는 사실을 확인 할 수 있었다. 피질골은 뼈의

강도와 매우 밀접한 관련이 있다[10]. 따라서 일주기 리듬의 교란으로 인한 피질골

의 형태학적 특성의 약화는 뼈의 강도를 약화 시키며, 이에 따라 골절 위험성이 증

가할 수 있다는 사실을 확인 하였다.

또한 일주기 리듬의 교란이 뼈의 성장정도에 미치는 영향을 평가하기 위하여

정강뼈의 길이, 성장판의 부피와 두께를 측정하여 분석하였다. 6주 후 정강뼈의 길

이는 두 그룹 간에 유의한 차이를 보이지 않았으나, 성장판에서는 NS의 GV,

Gp.ThⅠ, Gp.ThⅡ가 NOR에 비해 유의하게 작게 나타남을 확인하였다. 이를 통해

본 연구 기간 동안 일주기 리듬의 교란이 정강뼈의 성장정도에는 큰 영향을 미치

진 못했지만, 성장의 잠재적 요인인 성장판에 유의한 영향을 미침으로써 성장을 억

제 할 수 있다는 사실을 확인 할 수 있었다.

이로써 불규칙 수면으로 인한 일주기 리듬의 교란은 복부 지방의 축적 증가로

인한 비만을 유발할 수 있고, 피질골의 형태학적 특성을 약화시킴으로써 골절 위험

성을 증가시킬 수 있으며, 성장판의 감소로 인해 뼈의 성장을 억제 할 수 있음을
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확인 하였다. 특히 본 연구에서는 성장기 동물을 대상으로 수행하였으며, 이는 유,

청소년들의 성장을 억제하여 발육 장애를 초래 하거나, 체지방의 증가, 특히 내장

지방의 증가로 인한 소아 비만이나 청소년 비만 등으로 이어져 각종 대사 질환 혹

은 심혈관계 질환의 원인을 제공할 수 있다고 사료된다.

본 연구에서 수행된 뼈와 복부 지방의 변화에 관한 정량적인 분석은 불규칙 수

면으로 인한 일주기 리듬의 교란이 생체 말초 조직의 표현형에 미치는 영향을 평

가하는데 크게 기여 할 것으로 사료되며, 향후 일주기 리듬과 관련한 실험뿐만 아

니라 다른 요인으로 인한 생체 말초 조직의 평가에 응용될 수 있을 것으로 사료된

다.
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ABSTRACT

The effects of disturbance in circadian rhythms induced

by night-shift on phenotype of peripheral tissues of

growing mouse

Seo Dong-hyun

Dept. of Biomedical Engineering

The Graduate School

Yonsei University

The aim of this study/thesis is to evaluate the effects of disturbance in circadian

rhythms induced by night-shift on phenotype of peripheral tissues ; tibiae and abdominal

adipose tissues. In the present study, 14 growing 129/SV mice (5 wks, 18.5 ~ 22.5 g)

were used and randomly allocated into two groups; normal (NOR) and night shift (NS).

The tibiae and the torsos (the 2nd ~ 5th lumbar vertabrae) of mice were scanned at 0

and 6 weeks by using in-vivo micro computed tomography. The morphological

characteristics of tibiae, the volume and thickness of growth-plates, and the volume of

abdominal adipose tissues are measured and evaluated. Cs.Th, MMI and BMD on

cortical bone in NS were significantly smaller than those in NOR (p<0.05). However,

there were no significant differences in the structural parameters and BMD on the

trabecular bone between groups (p>0.05). The volume and thickness of growth-plates of

tibiae in NS were significantly smaller than those in NOR (p<0.05). The volume of total

and visceral abdominal adipose tissues in NS was significant bigger than that in NOR

(p<0.05). However, there were no significant differences of the volume of subcutaneous
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abdominal adipose tissues in NS was significant bigger than that in NOR (p<0.05).

These results indicated that the disturbance in circadian rhythms induced by night-shift

might affect on the morphology characteristic of cortical bone, the volume and thickness

of growth-plate and the volume of abdominal adipose tissue.
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Key words : night-shift, disturbance in circadian rhythms, peripheral tissue,

in-vivo micro CT, morphological characteristics, structural characteristics, adipose

abdominal tissue, tibia, growth plate


