
Ⅰ. 서 론

구강악안면 역에서 발생한 낭종, 골절, 종양 등의 재건과 악

교정외과술그리고임플란트매식시골결손부에 한골이식의

필요성은 더욱 증가하고 있으며, 이러한 골결손 부위의 회복을

위하여 자가골, 동종골, 이종골, 인공이식재료 등이 이용되고 있

다1,2). Alberius 등3), Linde 등4)은 신선자가골을 이식하는 경우 가장

좋은 임상적 효과를 얻을 수 있으나, 부가적인 공여부의 채취수

술, 골채취량의제한, 이식편이시간이지남에따라흡수되는경

향이 있는 단점이 있다고 하 다. 최근 조직저장술의 발달로 말

미암아 탈회동결건조 처리한 동종골이 임상에 많이 쓰이고 있

다. 

DFDB(demineralized freeze-dried bone)는 건강한 제공자로부터

피질 및 소주의 골을 채취하여 살균의 과정을 거친 후, 에탄올에

담구어 질소에서 얼린후, 동결건조시키고 진척된 골형성으로 보

이는더작은조각인 250�750μm로분쇄한다5). 건조과정은장기

간의 저장과 항원성의 감소가 요구된다. 그래서 칼슘과 인의 염

이 남기 때문에 무기적 및 유기적 기질은 유지되게 된다. 이후

6�16시간 정도 0.6N의 염산이나 질산을 이용하여 뼛가루에서

탈회하는 추가과정을 거쳐 만들어진다. 인산화 칼슘염은 산-환
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The purpose of this investigation was to evaluate the relationship between the hydration time of demineralized freeze-dried bone
(DFDB) and early new bone formation in rat calvarial defects filled with DFDB.

Rats (n = 43) were divided into 4 experimental groups. Standard, transosseous circular defects of the calvaria were made midparietal-
ly. In experimental group 1, the defect was grafted immediately after soaking the DFDB. In experimental group 2, the defects were
grafted with DFDB after soaking the DFDB for 10 minutes. In experimental groups 3 and 4, the defects were filled after soaking the
DFDB for 30 and 60 minutes, respectively. Graft sites were analyzed histologically after healing periods of 1, 2, or 4 weeks. Each group
showed similar bone regeneration at each time point by histological analysis.

The results of this study were as follows:
1. After 1 week, a significant amount of inflammation, granulation tissue, and edema were found. A small amount of bone was seen,

but the amount of bone did not differ between groups.
2. After 2 weeks, a small amount of new bone formation and DFDB resorption were observed.
3. After 4 weeks, a greater amount of new bone formation was observed. The greatest amount of bone formation occurred in experi-

mental group 4 after 4 weeks.
We conclude that the hydration time of DFDB does not affect new bone formation and that it is very important to control inflamma-

tion in bone grafting.

※이논문은 21세기지식기반사회 비고등인력사업 Brain Korea 21 연구비에의하여연구되었음.
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원 반응에서 뼈로부터 제거되고, 탈회화는 더욱 쉽게 골형성단

백질(BMP)을 방출한다. 세척과 탈수산화 과정후 항원성을 더 감

소시키기 위해 X-ray를 조사하거나 산화에틸렌(EO)에서 살균시

킨다. 또한 골 체물질로써, 수산화인회석(hydroxyapatite)6-9), 치

아회분1,10), 생활성유리(bioactive glass)11) 등이사용되고있으나재

료자체의 독성, 불량한 국소반응, 원하는 만큼의 골조직재생이

일어나지않는다는점의한계를보 다.  

본 연구에서는 수화시간을 달리하여 이식함으로써 골치유 양

상과 신생골 형성정도를 분석, 비교하여 임상 응용시 효과적인

수화시간을 규격화함으로써 환자의 치유를 호전시키고, 나아가

동일 수화시간, 동일 이식재를 사용하여 환자의 연령이나 전신

적인건강등과의이식효과를분석하는데도응용함으로써이식

수술시예후판정에도움이되고자한다.

Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1. 실험 재료 (Table 1)

체중 200�300g내외의 건강한 Sprague-Dawley계 백서 48마리를

사용하 으나, 실험 도중에 5마리가 사망하여 총 43마리를 사용

하 다. 실험 1군 (n=10), 실험 2군 (n=10), 실험 3군 (n=11), 실험 4

군 (n=12)으로분류하 으며동일한조건아래서사육하 다.

실험 1군은 식염수에 DFDB를 담근 후 골 결손부에 바로 이식

하 으며, 결손부상방의골막을당겨봉합하 다. 실험 2군은식

염수에 DFDB를 10분간 수화시킨 후 골 결손부에 이식하 으며

조심스럽게 상부 골막을 당겨 봉합한 후 두피를 재위치시켰다.

실험 3군은 인간의 DFDB를 30분간 수화시킨 후 비교적 균일한

두께로 결손부위에 이식하고 골막을 당겨 봉합하 으며, 실험 4

군은 골결손부에 DFDB를 식염수에 1시간 동안 수화시킨 후 비

교적균일한두께로이식하고골막을당겨봉합하 다 (Table 1).

골결손부의 이식재료는 인간의 탈회동결건조골(Dembone�,

particle size 250�500μm, Pacific coast tissue bank, USA)을 사용하

다.

2. 실험 방법

(1) 수술

Ketalar� (10mg/kg, 유한양행)와 Rompun� (0.3mg/kg, 한국바이

엘주식회사)을근육주사하여마취하 다. 

백서 두개부 피부를 삭모하고 소독한 다음 2% lidocaine solu-

tion으로 국소마취하 다. 백서 두개 정중부에 골에 닿도록 2 cm

가량의절개를전두부에서후두개쪽방향으로가한후피하조직

을박리하고골막과같이양측으로거상하여두개골을노출시켰

다. 뇌경막과 두개 정중부를 지나는 혈관의 손상을 주의하면서

치과용 저속드릴로 백서 두개골의 임계 결손크기(critical size

defect)인 지름 8mm 크기12)의 두개전층부 결손부를 만들었으며,

결손부를 형성할 때 과도한 열이 나지 않도록 간헐적으로 생리

식염수 세척을 동시에 시행하 다. 수술후 감염을 방지하기 위

하여 동물용 Gentamycin� (5mg/kg, 녹십자)을 5일간 근육주사하

다. 

(2) 조직표본제작및관찰

수술받은동물은각 1, 2, 4주경과후에각군별로수술시와동

일한 마취를 시행한 다음 경추 탈골하여 희생시켰다. 골결손부

와 상방 골막 및 두피와 인접 건전골을 포함시켜 절제하여 (en

block), 10% neutral-buffered formalin에 고정시키고, Nitric acid(De-

Cal Rapid�, Pational Diagnosis, Atlanta, USA)에 담궈 4시간 탈회한

후, 골결손부의최 장축과수직되게 3mm 두께의절편을 3군데

연속적으로 취하여 수세한 후 자동조직가공기(Hypercenter XP,

Shandon UK)를 이용하여 조직처리하여 파라핀에 포매하 다.

파라핀 블록을 4�5㎛ 두께의 박절편을 만들어 유리슬라이드에

올린 후 68�C 열판에 1시간 이상 방치시킨 후 염색을 시행하

다. 염색은 Hematoxylin - Eosin 염색을 시행하여 광학현미경으로

조직학적소견을관찰하 다. 

Ⅲ. 실험 결과 (Table 2)

가. 실험 1군

1) 1주소견

골결손부 내부에 염증세포의 침윤, 다양한 정도의 부종 및 약

간의 출혈양상을 보이고 있었으며, 많은 육아조직이 생성되어

있었다. DFDB는 골형성을 보이지 않았으며, 미약하게나마 주변

으로 골아세포와 유사한 세포(osteoblast-like cell)들이 보 다. 변

연부에미약하게한정된골형성을보 다 (Fig. 1).

2) 2주소견

염증소견은많이감소된소견을보 으나, 다량의출혈소견이

보 고 중등도의 육아조직 및 조직 부종양상을 보 다. 골형성

은 여전히 나타나지 않았고, 골아세포와 유사한 세포들이 약간

씩 나타났으며, DFDB가 흡수되는 소견을 보 다. 변연부의 골

형성정도는 1주보다는많이증가되어나타났다 (Fig. 2).

3) 4주소견

모든 실험동물에서 염증소견은 거의 보이지 않았으나, 다량의

출혈 소견을 보 다. 골결손부 중심에서는 염증이 많이 감소하

면서 DFDB 주변에 소성 결체조직의 형성을 보 다. 그에 따라

골형성과 골아세포와 유사한 세포들이 증가하 고 일부에서는

DFDB의흡수와융합소견을보 다. 변연부의골형성도매우증

가한소견을보 다 (Fig. 3).

Table 1. Experimental design

Total No. of     
3    4    3    2    4    4    3    4    4    4    4    4

specimen

Group 1                 2              3               4

Weeks 1    2    4    1    2    4    1    2    4    1    2    4
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나. 실험 2군

1) 1주소견

골 결손 변연부에만 골 형성 소견을 보 으며, 골결손부 내부

에는출혈성향으로인한약간의혈병이존재하 고결손부내부

는 소성 결체조직으로 채워져 있었다. 중등도의 염증 및 약간의

육아조직과 조직 부종이 보 다. DFDB 주변에는 골아세포와 유

사한세포들이약간씩관찰되었으며, 일부에서골세포(osteocyte)

가한두개관찰되는소견을보 다 (Fig. 4).

2) 2주소견

염증은 1주와 비슷한 소견을 보 으며, 출혈은 많이 감소되었

으나, 결손부 내부는 여전히 육아조직 및 소성 결체조직으로 채

워져 있었다. DFDB 주변에는 골아세포와 유사한 세포들이 약간

씩 관찰되고 있으며 약간의 골형성이 나타나는 소견을 보 다.

변연부에서는골형성소견이보 다 (Fig. 5).

3) 4주소견

골결손부 변연에서는 신생골 형성양상이 상당히 진행되고 있

었으며, DFDB 주변에는 골아세포와 유사한 세포들이 상당이 나

타나 있었으며, 일부에서는 골세포가 관찰되었고 2주보다 증가

되어 보 다. 2주보다 증가된 골세포들이 보 으며, DFDB의 흡

수소견을 보 다. 염증 및 출혈 소견은 많이 감소하 고 소성 결

체조직으로 채워져 보 고 일부에서는 봉합시 사용한 봉합사가

관찰되었다 (Fig. 6).

다. 실험 3군

1) 1주소견

염증세포의 침윤과 출혈 소견이 다량 있었고 조군과 비슷한

양상을나타냈으며, 육아조직형성이두드러져보 다. DFDB 주

변에는 신생골 형성이 관찰되지 않았으며 일부에서는 DFDB의

흡수가 관찰되었다. 변연부에 소량의 신생골 형성이 관찰되는

소견을보 다 (Fig. 7).

2) 2주소견

1주와 비교하여 염증세포의 침윤이 감소되었으며, 출혈소견은

오히려 증가된 소견을 보 다. 육아조직과 부종 소견보다는 전

반적으로 결체조직화되는 소견을 보 다. DFDB에서 미약하게

나마골형성이나타나고있으며, DFDB의흡수소견을보 다. 골

결손부변연에서골아세포에의한신생골주의형성이보이기시

작하 고, 변연부에서 내부 쪽으로 자라 들어가는 신생골주를

확인할 수 있었다. 골 결손부와 접한 DFDB 에서는 보다 뚜렷한

골형성소견을보 다 (Fig. 8).

3) 4주소견

골결손부변연에서신생골주가중심부쪽으로 2주소견보다상

당히더증식해들어가고있었으며이식골에골아세포의침윤과

활성화가 더 눈에 띄게 보 다. 이러한 변화를 보이는 이식골편

들은 뚜렷한 윤곽을 갖는 이전의 모습과는 조적으로 골편의

가장자리가 경계가 흐려지고 골아세포의 내성장으로 일종의 기

질화(organization)를 보이고 있었다. 중심부쪽에 형성된 이식골

편의 신생골형성은 인접골편들과 현저한 골유합(bony fusion)을

보이며 일부 신생골주에서는 골수(bone marrow)형성도 보 다

(Fig. 9). 

라. 실험 4군

1) 1주소견

이식골편 사이에는 육아조직이 채워져 있었고 출혈성향과 다

량의 염증소견을 보 으며, 조직의 부종이 관찰되었다. 골결손

부 변연에 소량의 골형성이 시작되고 있었다. 탈DFDB 주변에는

간혹 골아세포와 유사한 세포들이 나타났으며, 골형성은 나타나

지않았다 (Fig. 10).

2) 2주소견

염증세포의 침윤은 1주보다 많이 감소하 으나. 여전히 많은

양상을보 다. 조직의부종은관찰되지않았고, DFDB는일부에

서 흡수 소견을 보 다. 일부에서는 골세포도 관찰되는 소견을

보 다. 골변연부의 골형성과 이식골 사이의 간질조직에서의 신

생골형성을확인할수있었다 (Fig. 11).

3) 4주소견

염증소견은 2주에 비해 미약하게 남아 있었다. 전반적으로 결

체조직이 관찰되는 소견을 보 다. 이식된 DFDB에서는 두드러

지게 골형성이 관찰되었고, 변연부의 골세포들도 다른 군에 비

해증가하 다. 또한 DFDB는골을형성하면서서로융합되는소

견을보 다 (Fig. 12).

Table 2. Summary of Histologic Findings

Bone formation         -   -   +   -    +   ++   -   ± ++   -   +   +++

Resorption of           -   +  ++   -   -   ++   +    +    ++   -   +   +++

materials            

Inflammation           +++  ++  ± ++  ++   +   ++   ++    +   +++ ++   +

Note. - = not present;       ± = partially present;       + = slightly present;       ++ = moderate present;       +++ = severe present

Histology
Group       1            2              3            4

Weeks  1   2   4    1   2    4    1    2     4    1   2    4
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Ⅳ. 총괄 및 고안

구강악안면 역에서외상이나낭종및치근단병소에의해야

기된골결손부의치료시부적절한골의치유나신생골이형성되

지 않는 경우 임상적으로 중요한 문제가 된다. Dahlin 등13)과

Linde 등4)은 골결손부를 그 로 방치할 경우, 결체조직의 형성이

골생성작용보다 더빨리일어나골결손부를채우게되며이연

조직에 의해 골생성이 방해받게 되며 그 결과 해부학적인 변형,

이차적감염및기능적장애를일으켜결국은 2차수술이필요하

게 된다고 하 다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 Alberius 등3),

Burchardt 등14), Dahlin 등13), Linde 등4)은 신선자가골을 이식하는

것이가장임상적으로좋은결과를얻을수있으나자가골이식은

공여부의이차적인수술이필요하고, 시간에따른이식편이흡수

가 되는 단점이 있어 면역 처리한 동종골 이식을 추천한 바 있으

며, 상품화된 골세편이나 골분(bone powder), 수산화인회석7,15)

과같은종류의생체적합성합성물질을이식하는경우를생각할

수 있는데 이런 경우 재료자체의 독성, 불량한 국소반응, 불안전

한 고정, 이식재료가 수동적 골격체로만 작용하며 숙주골과 유

착(incorporation)하지 않는 한계점이 있다고 하 다. 또한 Urist16)

는 탈회동결건조골을 제작하는 과정에서 발견된 골형성능력이

우수한 물질을 발견하 는데 이를 골형성 단백질(bone morpho-

genetic protein; BMP)이라명명하 다. 

BMP는 Urist16)가 공유도에 의한 골형성을 보고한 이래로 Bauer

등은 인간의 골육종세포주로부터 BMP를 분리하 음을 보고하

다17). BMP는 정제시키고 양번식된 15개 단백질(BMP-1�15)

을 재편성하는 집합적인 용어를 나타내며, 오늘날에는 단백질

염기서열을 완전히 해독함으로써 15종에 이르는 골형성 단백의

유전자 암호를 밝혀낸 상태이다12). 조합형 인간 BMP-2 (rhBMP-2)

와 다른 것들이 생산되고 있고 큰 결손부에서도 짧은 시간 내에

연골내 골화의 완전한 과정을 유도한다고 보여진다18,19). 주된 장

점은 사체의 뼈로부터 분리한 BMP은 1kg당 단지 0.1mg 정도 산

출된다는 것이다. BMP는 골형성과 관계없는 부분에 작용하는

단백질들도 보고되고 있지만 생체에서 주로 골형성유도를 담당

하고있다.

실험군에서사용된백서두개골의골결손의크기는 Schmitz 등20)

이말한 critical size defect인직경 8mm로사용하 다. 본실험 1주

군에서 골결손 변연부에 미약한 신생골 형성이 관찰되었지만,

골결손부는 전반적으로 결체조직으로 채워져 있고 비골화되어

있는모습을보 다. 이러한관찰은 Dahlin 등13), Schmitz 등9)이말

한소견과일치하 다. Landsberg 등21)은인간의치조골결손부에

DFDB를이식하여 6개월관찰하여유의성있는신생골형성을얻

은 바 있다. 그들은 부가적인 수술이 필요한 자가골 신 DFDB

이식이 유용함을 주장하 다. DFDB는 골을 탈회시키는 과정 중

에 골기질에서 골을 형성시키는 단백질(bone morphogenic pro-

tein, BMP)이유리되어골을형성시킨다는사실이입증되어임상

에서자가골이식 신으로많이사용되고있다16,22-24). DFDB에의

한 골유도(osteoinduction)과정은 하나의 사체(cadaver)에서부터

또 다른 하나의 사체까지 다양하다. 일반적으로 어린 사체에서

더 많은 BMP가 있다25). 탈회된 광물 피질(mineral cortex)은 해면

골보다 더 높은 BMP의 농출을 포함하며, 치과시술에서 추천된

다26). 또한 막성골은 연골내의 골보다 BMP 의 농축정도가 더 크

고, 두개골은 골격의 잔여보다 더 좋은 유도 단백질원이 나타난

다.

또한 이식골은 혈관과 섬유조직의 성장을 유도하는“creeping

substitution”효과가 나타나 골의 증식과 안정성에 기여한다고 하

다8,12,24). Becker 등27)은 시판되는 인간의 DFDB을 누드마우스

(nude mice)에 이식한 후 21일된 조직소견에서 골형성능력이 없

음을 보고하여 임상에 사용하기에 문제가 된다고 하 다.

Schwartz 등23)의 실험에서는 비교적 장기간(60일) 관찰시는 충분

한 양의 신생골 형성능력이 있음을 보고하 다. 본 실험 각군의

1주 소견에서 골유도에 의하여 이식골 변연에 골아세포와 유사

한 세포의 침착과 활성이 관찰되었으며, 2주 소견에서는 이식골

변연의골아세포에의한신생골형성과결손부변연부에서의신

생골 형성이 증가되고 있었으며 또한 이식골 사이에서 일부 연

골세포에 의한 연골양 조직도 관찰되었다. 4주에서는 신생골들

이직접주위이식골과유합하는소견을보 고또한좀더골성

유합이현저하고일부는골의재생(remodeling)도일어나고있었

다. 이러한 소견은 Reynolds 등22)의 관찰과 동일하 다. 실험 4군

은 3군과 비슷한 조직소견을 보이지만 실험 4군의 4주 소견에서

실험 3군에 비해 골결손부 중앙부위에서 이식재 사이가 더 긴

히 접촉하면서 골성유합을 이루고 있어, Brugnami 등15)이 차단막

을 사용하면 이식재가 섬유성결체조직으로 피복되는 것을 방지

하여 골아세포에 의한 신생골주 형성을 유도할 수 있다고 말한

것과같은소견을보 다. 

또한 실험 3군 4주 소견에서는 DFDB내에 연골아세포와 유사

한골세포(chondroblast-like osteocyte)가관찰되었는데, 이는이식

골의 BMP에의한골형성전단계인연골내골화의소견으로사료

된다. 

본 연구의 실험중 특히할만한 점은 실험 4군 4주 소견에서 다

른군과 비교되게 골형성이 증가되어 관찰되는데, 이는 골결손부

변연에서 형성된 신생골과 결손부에 인접한 DFDB에서 생성된

골이 서로 융합되어 나타난 결과로 보인다. 또한 시간이 경과할

수록 염증이 감소되어 나타났으며, 이는 염증과 골생성간에 서

로상관관계가있을것으로사료된다.   

Ⅴ. 결 론

체중 200g�300g 내외의건강한 Sprague-Dawley계백서를사용

하 으며, 동일한 조건하에서 사육하 다. 두개골 결손부 신생

골 형성능력을 비교하기 위해 골결손부에 DFDB를 식염수에 담

근 즉시 이식한 경우를 실험 1군으로, DFDB를 10분간 식염수에

수화시킨 후 이식한 경우를 실험 2군, DFDB를 30분간 식염수에

수화시킨 후 이식한 군을 실험 3군, 골결손부에 DFDB를 1시간

동안 수화시킨 후 이식한 경우를 실험 4군으로 하고 1주, 2주, 4

주째희생한후광학현미경으로관찰하여다음과같은결과들을

얻었다.
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1. 실험 1주에서는 모든 군에서 염증반응이 심하게 나타났으

며, 신생골형성은거의없거나아주미약한소견을보 다. 

2. 2주에서는약간의골형성소견이보 고, DFDB의흡수가관

찰되었다. 

3. 4주에서는 매우 증가된 골형성 소견이 보 다. 특히 4주 4군

에서가장증가된골형성소견이보 다. 

위의연구결과에서보여준바와같이 DFDB의수화시간은초기

골 치유에 특별한 향을 미치지는 못하 다. 다른 군과는 조

적으로 실험 4주 4군에서 골형성이 가장 좋게 나타났는데, 이는

DFDB가 골결손부 변연에 인접해 있어 변연부에서 골형성이

DFDB의 골형성과 융합됐다고 추측된다. 또한 염증 증상이 매우

적어다른군의 4주와비교시뛰어난골생성력을보여주었다. 
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사진부도 설명

Fig. 1. Photomicrograph of experimental group on the 1 week after experiment (H-E stain, ×200). Minimal new bone formation was

observed adjacent to the defect margin and heavy inflammatory cells infiltration with edema was seen.

Fig. 2. Photomicrograph of experimental group 1 on the 2 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Small amount of new bone formation

was observed adjacent to the defect margin and no new bone formation was seen.

Fig. 3. Photomicrograph of experimental group 1 on the 4 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Small amount of new bone formation

was observed and DFDB resorption and fusion were seen (arrow : osteocyte).

Fig. 4. Photomicrograph of experimental group 2 on the 1 week after experiment (H-E stain, ×200). A few osteocyte (arrow) was observed. 

Fig. 5. Photomicrograph of experimental group 2 on the 2 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Minimal amount of new bone forma-

tion was observed (arrow : osteocyte). 

Fig. 6. Photomicrograph of experimental group 2 on the 4 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Osteocytes (arrow) and new bone for-

mation were increased. DFDB was resorbed. Bone formation adjacent to the defect margin was more increased than the 1 and 2

weeks.

Fig. 7. Photomicrograph of experimental group 3 on the 1 week after experiment (H-E stain, ×200). DFDB particles were resorbed and seen

in variable sizes and irregular shapes. No new bone formation was observed.

Fig. 8. Photomicrograph of experimental group 3 on the 2 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Connective tissues was seen and DFDB

particles was resorbed. New bone formation was to be feeble (arrow : osteocyte).

Fig. 9. Photomicrograph of experimental group 3 on the 4 weeks after experiment (H-E stain, ×200). New bone formation adjacent to the

DFDB particles with fusion was noted. Also, in periphery of the defect margin, marked new bone formation was observed (arrow :

osteocyte).

Fig. 10. Photomicrograph of experimental group 4 on the 1 weeks after experiment (H-E stain, ×100). Heavy inflammatory cells infiltration

with edema was seen. No new bone formation was observed.

Fig. 11. Photomicrograph of experimental group 4 on the 2 weeks after experiment (H-E stain, ×200). DFDB particles were resorbed and a

few osteocytes was observed. 

Fig. 12. Photomicrograph of experimental group 4 on the 4 weeks after experiment (H-E stain, ×200). Anastomosing new bone formation and

fusion with organizing DFDB particles was markly noted (arrow : osteocyte).
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