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고주파 미세자극에 의한 뼈의 생성에 관한

모델링
윤영준*,　김문환**, 배철수***

Resonance May Elucidate New Bone Formation Induced

by Low amplitude and High frequency Mechanical Stimuli

Young June Yoon*, Moon-Hwan Kim, Cheol-Soo Bae

요 약

뼈가 왜 고주파 미세자극(low amplitude and high frequency)에 반응하는가를 진동의 공명현상

(resonance)을 이용하여 접근해 보았다. 예를 들면 30Hz, 5 정도의 진동이 뼈 내 골수 간질액 (bone

fluid)의 흐름을 주관하는 미세관(canaliculus) 내벽에 작용할 경우 빔 형태의 구조물들로 연결되어 있는 골세

포돌기 세포막 (osteocytic process membrane)은 공명현상에 의해서 1,000 이상으로 증폭된다. 이 결과는

사전조사 형태에 속하며, 향후 (1) 세포실험을 통하여 세포내 신호전달체계변화를 분자생물학적인 방법으로,

그리고 (2) 세포내 골격계에 해당하는 액틴필라멘트의 변화를 공초점 주사 레이져 현미경 (Confocal Laser

Scanning Microscope)등의 영상기기의 사용으로 관찰하려고 한다.

ABSTRACT

Bone is a self-assembly material. It is known that the low amplitude and high frequency mechanical

stimulus, which is much less amplitude but higher frequency than those induced by the normal activity,

can induce new bone formation. The vibrating resonance is employed to elucidate why new bone is

formed by this kind of mechanical stimulus. For example, as 30 Hz and 5 mechanical stimulus is

applied at the wall of canaliculus (the tiny tube type pathway of bone fluid flow and the diameter of

canaliculus is less than 200nm), the osteocytic cell membrane experiences 1,000 strain due to the

vibrating resonance. Two experiments will follow after this pilot study; (1) observing the MAPK

pathway of osteocytes by using in-vitro cell culture and (2) visualizing the actin filament network in the

osteocytes by using the imaging technique, such as confocal laser scanning microscope.
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Ⅰ. 서 론

뼈는 외부의 자극에 의해서 재생성 또는 생성을

한다 [1,2]. 테니스 선수의 공을 치는 팔뼈는 치지

않는 팔뼈에 비해 두께가 약 35% 정도 두껍다고

알려져 있다 [3,4,5]. 또 무중력상태라고 말할 수

있는 우주비행 후에는 엉치뼈(hip)의 골밀도가 약

2%정도 감소함을 알 수 있다 [6]. 이는 외부 힘의

유무여부에 따라서 뼈가 생성되기도 하고 감소하

기도 한다는 것을 의미한다.

최근까지 알려진 바에 의하면 여러 가지 다른 외

부적인 힘에 의해서 새로운 뼈를 만드는 과정인

뼈의 생성 (bone modeling)과 기존의 뼈를 새로

운 뼈로 대체하는 과정인 뼈의 재생성 (bone

remodeling)이 발생한다고 알려져 있다. 골수 간

질액 (bone fluid)의 흐름에 의한 골세포돌기

(osteocytic process)의 자극이 그 대표적인 원인

으로 알려져 있다 [1,7]. 이 골수 간질액의 흐름은
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두 가지 원인에 의해서 발생하는데, 하나는 순환

기의 압력차에 의한 것 [8, 9]이고 다른 하나는

걸음이나 운동 등에 의한 뼈의 변형에 의한 것

[10] 이다. 그 외의 경우가 고주파 미세자극 (low

magnitude and high frequency)에 의한 뼈의 생

성이다.

뉴욕주립대학교의 루빈 박사 연구팀 [11,12]은 고

주파 미세자극을 발생시키는 판을 제작한 후, 임

상실험에서 이 자극형태가 뼈의 생성에 직접적인

원인이 됨을 발견하였다. 예를 들면 제작된 판을

이용하여 0.2g과 30Hz의 미세자극을 32명의 여성

에게 하루 두 차례에 걸쳐 10분씩 주었을 때, 이

외부자극이 골다공증 등에 의해서 발생하는 골밀

도 저하를 방지한다는 사실을 발견하였다.

골수 전해질(bone fluid)의 흐름이 그 원인이라고

생각하는 견해가 강하다. 골수 전해질의 흐름을

해석적으로 연구한 기존의 모델 [13,14,15,16]들을

보면 골세포돌기의 세포막 (osteocytic process

membrane)이 여러 개의 작은 빔들에 의해서 미

세관 (canaliculus)의 내벽과 연결되어 있음을 알

수 있다 (그림 1). 또한 골수 전해질의 흐름은 직

접적으로 세포막에 힘을 가하던지 [13] 또는 이러

한 작은 빔들을 변형시켜서 세포막에 자극을 준

다고 예측하고 있다. 이러한 골수 전해질이 흐름

은 미세관의 직경이 200nm 미만이기에 실험적으

로 유동을 가시화시키기 어려운 점을 가지고 있

다. 특히 이런 미세관의 내벽에서 연결된 작은 빔

들은 인티그린(Integrin)이라고 불리는 세포막 내

에 존재하는 단백질과 직접 연결되어 있어서 이

러한 빔의 변형이 세포 내 신호전달체계에 직접

적으로 자극을 줄 수도 있다 (그림 2). 인티그린

(Integrin)이란 단백질은 세포가 세포외 기질

(Extracellular matrix)에 접착하여 생존할 때 필

요한 단백질로, 인티그린은 세포내 신호전달체계

에 중요한 역할을 하고 있음을 그림 2를 통해서

알 수 있다. 그림 2의 FAK, Talin, Vinculin 등은

세포 내에 존재하는 활성효소 (kinase) 또는 단백

질 (Protein)이다. 기존의 모델[16]을 살펴보면 골

수 전해질 (bone fluid)의 흐름은 골세포 세포막에

연결된 작은 빔들의 변형을 야기하고, 이 변형에

의해서 골세포돌기의 세포막이 변형된다. 이 모델

에 따르면 미세관 내벽의 변형률에 비해서 골세

포돌기의 세포막의 변형률이 약 10배에서 100배

정도 증가됨을 예측하고 있다. 그러나 고주파 미

세자극에서는 골수의 흐름이 관성(Inertia)에 의해

기존의 모델에서 예측하는 대로 일어나지 않을

수도 있다 그래서 이 연구에서 기존의 모델에

진동의 공명현상을 이용한 다른 해석 방법을 제

시하려고 한다.

Ⅱ. 진동의 공명현상을 이용한 해석

고주파 미세자극(low magnitude and high

frequency)을 묘사하기 위해서 기존의 모델에서

밝힌 골세포의 미세구조[16]에 골수 전해질(bone

fluid)의 흐름대신 미세관 (canaliculus)내 벽면이

좌우로 움직인다고 가정하였다. 반복적인 움직임

의 형태를   로 간주할 경우, 질량

m을 가진 세포막의 진동은 다음과 같이 표기할

수 있다.

    ,

(1)

여기서 m은 골세포에서 선택된 부분 (그림 1에

서 점선으로 표시된 노란 부분)의 질량, k는 빔

모양으로 연결된 부분의 스프링 계수, 그리고 Y

는 미세관 내벽에서 발생하는 좌우 움직이는 거

리 (또는 변형률)이고, 골수 전해질에 의한 감쇠

현상 (damping effect)은 제외되었다. 식 (1)의 특

수해 (particular solution)는

    ,

(2)

로 표시할 수 있으며, (2)를 다시 (1)에 넣으면

 
 


.

(3)

(3)에서 구해지는 X/Y값은 미세관 (canaliculus)

벽면에서의 좌우 움직임이 골세포돌기의 세포막

(osteocytic process membrane)에 얼마만큼 전달

되는가(또는 전달성, transmissibility)를 나타낸

다. 이 계산에서 스프링계수의 값은 k=7.95x10-18

g/s2을 사용하였다 [16].
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그림 1. 뼈 내의 미세관 (canaliculus)내에
존재하는 골세포 (osteocyte)의 구조. 작은 빔

형태의 연결구조 (Transverse tethering
element)들이 세포막을 미세관 (canaliculus)과
직접적으로 연결하고 탄성계수 k값을 갖는다.

Fig. 1 The ultrastructure of osteocytic process in
the canalicular space. The transverse tethering

elements, which have the spring constant k,
connect the osteocytic process membrane to the

canalicular wall.

그림 2. 세포막 내에 존재하는
인티그린(Integrin) 단백질과 세포내 다른

구조들과의 연결관계
Fig. 2 Integrin and other intercellular components

connected to Integrin

Ⅲ. 결과
그림 3은 미세관 (canaliculus) 내벽 면의 반복적

인 움직임이 얼마만큼 골세포돌기의 세포막

(osteocytic process membrane)에 영향을 주는지

를 보여주고 있다. 이 결과는 그림 1에서 보듯이

골세포의 정확한 질량과 골세포돌기에 연결된 모

든 빔 형태의 연결구조 (tethering element)의 개

수를 모두 감안할 수 없어서 부분적으로 잘라내

어서 해석하였다. 특히 그림 4는 30Hz로 미세관

내벽 면을 움직였을 때 부분적으로 잘려진 부분

의 질량의 변화에 따른 전달성 (transmissibility)

변화를 보여주고 있다. 예를 들면 부분 질량이

1.04 정도일 경우 30Hz의 진동이 미세관 내벽

에 작용할 경우 고유주파수가 미세관 내벽 면에

서 발생한 주파수와 가까워짐으로 인한 공명현상

(resonance)에 의해서 전달성(transmissibility)은

증폭된다. 이러한 공명현상으로 인해 미세관의 내

벽이 5 정도의 움직임이 골세포돌기 세포막에

는 1,000 이상으로 증폭된다.

그림 3. 주파수(frequency)와 골세포돌기 단위의

질량(m)에 따른 전달성(Transmissibility, X/Y) 변화

Fig. 3 The transmissibility (X/Y) against two
parameters, frequency and mass

그림 4. 30Hz의 자극이 발생했을 때의
전달성(transmissibility)변화, x축은 그림 1에서

잘려진 부분의 질량(g)이며 y축은 미세관
내벽의 변형률이 얼마만큼 골세포돌기 세포막
(osteocytic process membrane)에 전달되는지를

알려주는 전달성을 나타낸다.
Fig. 4 Transmissibility (Y-axis) against the partial

mass (g) of osteocytic cell membrane cut in Figure 1.
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IⅤ. 결 론

여기서 제시하는 결과는 실험을 유도하기 위한

사전조사에 해당한다. 초기 결과를 이용하여 향후

(1) 세포실험을 통한 세포내 MAPK 신호전달체

계변화 관찰과 (2) 고주파 미세자극 후 세포내 액

틴 필라멘트의 변화를 관찰하기 위한 영상화 등

의 실험으로 다변화 할 수 있다.

그림 2의 왼편에서 볼 수 있는 인산염집단 (GTP

associated phosphate group)과 연결된 MAPK

신호전달체계가 관심대상이다. 다양한 세포 실험

을 통해서 세포가 외부의 힘에 의해 자극을 받았

을 때 MAPK 신호전달체계가 변화한다는 사실은

이미 밝혀진바 있다 [17,18,19,20,21]. 특히 뼈의

경우 조골세포 (osteoblasts)를 사용하여 2시간에

걸친 반복적인 유체흐름 후 p38MAPK 신호전달

체계가 반응함을 알아내었다[21].

향후 실험의 대략적인 개요는 다음과 같다. 생체

재료를 사용하여 지지대(scaffold)를 제작한 후,

쥐(rat)의 골수(bone marrow)에서 줄기세포(stem

cell)를 체취한 후 조골세포로 분화시켜서 지지대

에 조골세포를 부착시킨다. 인장 시험기를 이용하

여 다양한 주파수대의 자극 (0, 10Hz, 20Hz,

30Hz, 그리고 40Hz)을 가한 후 MAPK 신호전달

체계의 변화를 살핀다. 또한 그림 2의 오른편에서

볼 수 있듯이 인티그린은 세포의 골격계에 해당

하는 액틴필라멘트 (actin filament)와 연결되어

있다. 다양한 주파수대의 자극에 의한 액틴필라멘

트의 변형은 공초점 주사 레이저 현미경

(Confocal Laser Scanning Microscope)등의 영상

기기를 사용하여 관찰하려고 한다.
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