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ABSTRACT

Radiation therapy of human tissues, including bone tissue, is accompanied by side effects on normal tissues. It 

has a more lethal effect on stem cells, which play an essential role in tissue regeneration, including the basal cells 

constituting the tissue. In this study, the mouse parietal model, which implemented an artificial osteoradionecrosis 

model on the parietal region of the mouse, was artificially defected and then the bone regeneration was tested. 

In order to overcome the implemented osteoradionecrosis, a fibrin scaffold, widely used as a biomaterial, and 

stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), which is used as a long-term treatment for damaged, were mixed to verify 

the osteoradionecrosis regeneration effect on the parietal of mouse. In order to expect a synergistic effect in the 

fibrin scaffolds, a fibrin scaffolds was prepared after maintaining the concentration of SDF-1 (1 μg/ml) in the 

fibrinogen solution. In this study, after artificially creating a osteoradionecrosis model in the parietal region of 

mouse, fibrin scaffolds were incorporated to analyze the effect of bone regeneration within 4 weeks, the initial 

stage of bone regeneration. In conclusion, the combined use of these two substances did not show a dramatic 

regenerative effect in inducing the regeneration of osteoradionecrosis in the parietal region of mouse. However, 

positive results were obtained that can be maintain the bone regeneration effect environment at the initial stage. 

Therefore, the combined use of the fibrin scaffold and SDF-1 is considered to be a suitable candidate for the 

effect of overcoming osteoradionecrosis.
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Ⅰ. INTRODUCTION

방사선의 지속적인 노출은 세포외 기질 (Extra 

Cellular Matrix)의 단백질 파괴에 기인하여 조직 재

생을 저해하는 결과를 초래한다. 방사선 과량 노출

은 재생조직을 형성하는 필수적인 줄기세포를 파괴

하기 때문에 조직 괴사 발생한다[1]. 방사선에 의한 

조직 괴사 원인은 재생 부위 내의 여러 가지 줄기세

포 계열과 다량의 사이토카인, 케모카인 등이 직접

적인 방사선 장애를 수반하기 때문이다. 줄기세포

의 방사선 장애는 방사선 감수성 법칙에 기인한다. 

방사선 치료학에서 세포의 생존율을 증가시키기 

위해 사용하는 2가지 방법이 있다.  그 방법은 정상

조직 장애를 최소화하기 위한 아치사 장애(Sub 

Lethal Damage) 회복과 잠재적 치사 장애 (Potentially 

Lethal Damage) 회복 이다. 첫 번째 아치사 장애 회

복은 방사선에 손상된 세포가 본래의 세포주기로 

회복할 수 있도록 시간을 주는 방법이다. 두 번째 

잠재적 치사 장애 회복은 환자의 조직 상태에 기인

한다. 또한, 잠재적 치사 장애 회복은 환자의 저산

소, 저산도, 저영양 등에 따라서 회복 차이가 발생

한다. 따라서 아치사 장애와 잠재적 치사 장애 회

복의 목적은 조직의 방사선 장애를 최소화하여 세

포의 재생 환경을 원활하게 만들어 주기 위함이다. 

방사선에 의해 세포핵 내의 DNA (Deoxyribose 

Nucleic Acid)의 염기 손상이 발생한다. 대표적으로 

티민 글리콜, 5-하이드록시 히단토인, 8-하이드록시 

구아닌과 같은 염기 변이가 유발한다. 또한 직접적
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인 방사선 장애는 DNA 사슬 절단으로 인해 염색

체의 형태가 변형되어 사이클로 부틴형 또는 이량

체가 형성되는 돌연변이를 염색체를 유발한다. 

 방사선의 생체 조사는 재생 부위의 혈관 재생 

장애 및 뼈 재생 장애를 유발한다. 간헐적 방사선

조사로 인체 내부는 저산소(Hypoxia) 환경 상태로 

변화한다. 체내 저산소 상태로 인해 새로운 혈관 

재생 장애 유발과 함께 혈관이 단단해지는 죽상동

맥경화와 같은 혈관에 관한 방사선 후유증이 발생

한다. 또한, 방사선 조사는 조직 재생에 근간이 되

는 뼈 재생 장애도 유발한다. 뼈 재생 장애 원인은 

뼈 재생에 기여하는 중간엽 줄기세포 (Mesenchymal 

stem cells, MSCs) 및 골세포(Osteocyte), 조골세포

(Osteoblast) 등의 뼈 재생능력을 가진 세포가 방사

선에 의하여 파괴되거나 괴사하기 때문이다. 방사

선에 의한 줄기세포 파괴나 세포괴사는 뼈 조직의 

재생을 원활하게 형성되지 못하게 한다[2]. 

이번 연구는 마우스 방사선 장애 두정부 파괴모

델을 제작하여 실험하였다[3]. 방사선에 의한 조직 

재생 장애 극복을 위한 연구 재료는 피브린과 

SDF-1 (Stromal cell-Derived Factor-1) 2가지를 선택 

했다. 이 2가지 재료를 선택한 이유는 다음과 같다. 

첫 번째 피브린의 효과는 뼈의 재생 모델에서 초기 

조직 재생에 도움을 주기 때문이다.  그리고 피브

린 지지체가 인체의 친화적인 빠른 생분해

(Biodegradation) 생채재료이기 때문이다. 또한 인체 

거부반응에 관한 부작용이 적다는 장점이 있어 조

직재생유도 물질로 자주 사용된다. 또한 피브린은 

트롬빈과 가교를 통하여 혈전을 형성하는데 이러

한 기전을 이용하여 의료용 지혈제로도 사용한다. 

피브린의 세포 수준역할은 세포외기질의 환경조성

에 핵심적인 역할과 새로운 혈관 재생에 기여하기 

때문이다[4].  하지만 피브린 지지체만 단독 효과만

으로 방사선 장애를 수반한 조직에서 재생효과를 

기대하기는 어렵다. 왜냐하면 마우스 두정부위에 

방사선이 조사되면 재생이 어려운 환경이 유발되

기 때문이다. 따라서 이번 연구는 방사선 조사 부

위의 재생 상승효과를 더욱 증가시키기 위해 조직 

재생의 초기 신호체계의 중요 역할을 하는 케모카

인 약물인 SDF-1을 피브린에 편입하였다. 

SDF-1은 조직 재생 초반에 관여하는 CXCR4 

(Receptor4) 의 수용체이다. CXCR4 의 신호전달체

계는 조직 재생에 필수적인 줄기세포를 손상된 조

직으로 이동시키는 역할을 한다. 또한, CXC 케모

카인 중 하나인  SDF-1은 세포에서 분비되는 일종

에 화학적 물질이다. 혈관내피세포나 섬유아세포에

서 형성된 SDF-1은 세포막의 수용체와 가교작용을 

하여 세포내 신호 전달체계를 활성화 한다[5]. 활성

화된 신호전달은 뼛속에 존재하는 혈관내피 전구

세포 분화를 촉진함으로써 새로운 혈관 형성에 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 

뼈 형성 물질 단백질 BMP-2(Bone Morphogen 

Protein-2)와 콜라젠의 사용 그리고 피브린의 혼합

사용은 방사선 장애 부위 조직 재생에 효과가 있다

고 발표가 되고 있다 [6.7]. 하지만 아직 피브린과 

SDF-1의 혼합사용은 방사선장애를 유발한 마우스 

두 정 부상에서 뼈 재생 효과에 관하여 자세하게 

알려진 바 없다.

따라서 이번 연구의 목적은 마우스 방사선장애 

결손 두정부위 상에 피브린과 SDF-1을 혼합 사용

하여 뼈 재생 효과를 검증하고자 한다. 

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. 피브린 지지체의 제조 

피브린 지지체는 코니컬 튜브에 피브리노젠 파

우더(Sigma-Aldrich: St. Louis, MO, USA)를 SDF-1 

(ProtectPeproTech, Inc. New Jersey, USA.)과 혼합하

여 증류수에 최종농도 (1 μg/ml)로 용해한다. 이용

액에 트롬빈 (Sigma-Aldrich MO, USA)을 유닛별로 

혼합하여 지지체를 완성한다. 만들어진 지지체는 6 

시간 동안 37 ℃ 인큐베이터에 보관 후 급속도로 

냉동시킨 후 동결건조기를 사용하여 완성한다. 

2. 전자현미경의 촬영 및 SDF-1의 용출실험

피브린 지지체는 전자현미경 (SEM, JSM-6,700F, 

Jeol, Tokyo, Japan) 장비를 사용하여 조건 SEI 0.5 

kVp로 배율 각각 2,000배와 50,000배의 배율로 촬

영하였다. 용출실험의 표본 수는 정사각형 가로세

로 10 mm 두께는 1 mm의 크기 6 개를 만들었다. 
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포스페이트 버퍼 셀라인(Phosphate Buffered Saline, 

PBS; pH 7.4) 1 ml에 담근 후 일일별 0.5 ml의 상층

액을 획득한 후 분석하였다. 정량적 분석은 SDF-1 

Quantikine (R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA) 

측정 키트를 사용하였다.

3. 쥐 두개골 조사 모델 구현

4 주령 마우스(CD57BL)에 마취제인 케타민(100 

mg/ 100 kg)과 자일렌 (5 mg / 100 kg)을 4 대 1 로 

혼합한 후 마취하였다. 마우스 실험은 총 8마리를 

각 군당 4 마리씩 시행하였다. 방사선 조사 장비는 

소형디지털 X-선 펙스트론 장비(Model: MX 20, 

Faxitron X ray corporation, USA)를 사용하였다. 방

사선 노출은 두정부에만 4 Gy로 고정하여 조사하

였다. 두개골 결손 모델은 방사선 조사 2주후 마우

스 두정 부위에 핸드피어스를 사용하여 지름 4 mm

의 뼈 결손을 구현하였다. 실험 4주후 마우스를 이

산화탄소(CO2)로 희생시킨 후 분석하였다. 이번 동

물실험은 경북대학교 (KNU 2014 - 149)로 승인받

았다.

4. 마이크로 CT 분석

마이크로 CT(sky scan; 1172) 촬영은 4주후 희생

된 마우스 두정부위를 적출 후 스캔하였다. 마이크

로 CT의 촬영조건은 절편 당 17.09 μm의 두께이며 

화소 크기는 2.5 μm이다. 또한 관전압과 관전류는 

각각 50 kVp, 200 μA로 설정하였다. 마이크로 CT 

촬영 후 분석은 스카이 스캔의 CTAN 프로그램을 

사용하였고 3D 이미지는 CTvol을 사용하였다.

5. 조직(histological)의 분석

마우스의 두정부 적출 후 4 % 파라포름 알데하

이드 용액을 사용하여 조직을 고정한 후 EDTA의 

용액을 사용하여 7일간 탈회하였다. 마이크로토미

를 사용하여 두께 10 μm 박편한 후 트라이크롬 

염색(Trichrome staining)을 수행했다. 염색 결과를 

캐논 광학현미경 사용하여 촬영하였다. 새로운 재

생 영역이라 의심이 되는 부위를 측정한 후 

i-Solution software (Microscope Technology)를 사용

한 후 면적의 넓이를 구하였다.

6. 통계적 처리

통계 데이터는 평균에 ± 표준편차를 시행하였고 

또한 통계 유의 검사를 위해 ANOVA test를 수행하

였다. 유의치는 P value가 0.05이하일 때 유효하다

고 판단하였다. 프로그램은 IBM SPSS Statistic 

(version 22)를 사용하였다.

Ⅲ. RESULT

Fig. 1은 피브린 지지체 특징인 다공성의 구조와 

얇은 거미그물 형태의 구조를 잘 볼 수 있다. 피브린 

구조 특징은 마이크로 이하 수준 크기인 세포가 잘 

안착하기 위한 형태로 잘 구성된 것을 볼 수 있다. 

(A) 2,000 X magnification (B) 50,000 X magnification

Fig. 1. SEM images of the SDF-1/Fibrin scaffolds.

SDF-1의 용출량은 초반에 급격하게 증가(370 

pg/ml) 했다. 하지만, 용출량은 7일째에 피브린 지

지체의 급격한 생분해의 기인하여 최소화되는 결

과를 얻었다. 용출량의 감소는 피브린 조직 네트워

크의 급격한 붕괴에 기인하는 것으로 예측해 볼 수 

있다.

Fig. 3은 4주 후에 마우스 두정부 결손 부위의 마

이크로 CT의 결과이다. 붉은색 동그라미는 결손 지

역을 인위적으로 만든 부위로 대조군 (control) 관심

영역 보다는 실험군(피브린 지지체/SDF-1)의 관심

영역에서 증가된 방사성 양성물질(radiopaque)이 생

성됨을 볼 수 있다. 결손 부위의 재생 특성은 피브

린의 재생 패턴 특징인 결손 부분 가장자리 부분보

다는 중심부 부분에서 미세소 뼈 형성이 생성됨을 

예측해 볼 수 있다. 

Fig. 4는 마이크로 CT의 내부에서 형성된 부위에

서의 퍼센트 뼈 볼륨 (Percent bone volume: mm3)과 
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미세소뼈의 수 (Trabecular number: 1/mm)를 분석하

여 그래프를 나타내었다. (A), (B)의 결과에서 피브

린/SDF-1이 이식되지 않은 군의 퍼센트 뼈 볼륨 

(bone volume)의 수치는 0.03 %의 결과를 나타내었

다. 상대적으로 피브린 지지체/SDF-1가 편입된 군

의 뼈 볼륨 (bone volume)은 2.3 %가 증가된 결과를 

얻었다. 그리고 뼈 미세소골 두께 (bone Trabecular 

numbers) 수치는 대조군에서 0.15 (1/mm)의 결과를 

나타내었다. 반면 피브린 지지체/SDF-1가 편입된 

군은 0.5 (1/mm) 상승한 뼈 미세소뼈 수 (bone 

trabecular numbers)의 결과를 나타내었다.

Fig. 2. Release pattern by date of SDF-1.
(SDF-1/ Fibrin scaffolds: Conc. 1 μg/ml/)

 

(A) Control
(B) SDF-1/Fibrin scaffolds

(Conc. 1 μg/ml)

Fig. 3. After 4 weeks results of μCT evaluation of bone 
regeneration in the mouse calvarial defected model.

(red area: defected area).

(A)

(B) 

Fig. 4. Results of μCT evaluation of bone regeneration 
in the mouse calvarial defected model.

** Significant difference data (p < 0.05)

Fig. 5는 트라이크롬 염색의 결과이다. 그 결과는 

대조군 부분보다 실험군 (피브린 지지체/SDF-1)에

서 뼈 재생염색이 증가하는 결과를 볼 수 있다. 검

은색 화살표는 새로 형성된 뼈 예상 영역이다.

Fig. 6은 트라이크롬 염색된 실험군 대조군의 면

적을 분석하여 그래프로 나타낸 결과이다. 이 결과 

또한 대조군 부분보다는 실험군 (피브린 지지체

/SDF-1)에서 보다 더 넓은 재생 면적이 측정됨을 

확인할 수 있다.

(A) Control
(B) SDF-1/Fibrin scaffolds

(Conc. 1 μg/ml)

Fig. 5. Histological findings of the calvarial specimen. 
Trichrome staining. (1 X magnification)
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Fig. 6. Results of analysis of new bone formation 
from histological specimens area. 

** Significant difference data (p < 0.05)

Ⅳ. DISCUSSION

세포는 항상성을 위해 세포분열을 한다. 인간 세

포의 분열 횟수는 평균적으로 약 1016의 정도로 알

려져 있다. 또한 세포분열은 정상적인 세포만 발생

하는 것이 아니며 돌연변이 세포 또한 증식과 분열

을 반복한다. 

인간의 유전자 중에는 암과 관련된 유전자가 존

재한다. 이중 인간 체내에 존재하는 발암 유전자

(Oncogene)는 ABL, FOS, MYC 등이 존재하며 이와 

동시에 암 억제유전자 (Suppressor gene)의 일종인 

RBI, APC, N F-1NF-1 등이 공존하고 있다. 만일 세

포 내의 암을 발생시킬 수 있는 유전자가 발현되면 

인체 내부 자동 교정(Proofreading) 체계를 거쳐 오

류를 수정한다. 만일 세포 스스로가 오류를 교정 

하지 못하는 경우는 암이 발생한다.

암의 발생 외부 환경 요인은 화학적 돌연변이 유

발 물질 (Carcinogen, Mutagen)이 체내에 영향을 주

어 암 억제 유전자 기능이 파괴되어 암이 발현한다
[8]. 발암과 관련된 다양한 유전자들은 방사선에 취

약하다. 방사선에 노출이 되면 면역체계와 관련된 

유전자들은 장애를 유발한다. 따라서 면역체계의 

비정상 기능으로 암이 발현된다. 

이번 연구는 방사선치료를 시행함에 따라 발생

할 수 있는 조직 괴사를 치료하고자 생채재료와 약

물 후보를 검증하기 위한 실험이다. 여러 가지 재

료 중 피브린을 선택한 이유는 피브린 지지체는 새

로운 혈관 재생에 큰 기여를 한다고 알려져 있기 

때문이다. 또한, 피브린 지지체는 조직 재생과 혈관 

재생에 필수적 역할을 수행하기 때문이다. 더 나아

가 피브린은 조골세포 골세포 등의 고착과 이동에 

관여하는 역할을 하고 있으며, 각종 뼈세포의 활성

과 관련된 유전자 증폭에도 관여한다고 알려져 있

기 때문이다.

SDF-1의 선택 이유는 조직 재생에 장점이 있기 

때문이다. SDF-1 (Stromal cell-Derived Factor-1)은 

뼈세포 증식에 관여한다. SDF-1의 세포 신호전달 

체계는 Erk-1/-2와 Smad-1/-5/-8의 인산화에 관여한

다. 또한, SDF-1의 신호전달 체계는 뼈 형성에 중

요한 역할을 하는 중간엽 줄기세포 (Mesenchymal 

stem cells, MSCs)를  성장 및 촉진하기 때문이다.

SDF-1의 기능은 림프구의 이동과 형성촉진 역할

을 하며 조직 재생 시 새로운 혈관 재생을 활성화 

시킬 수 있는 물질로 알려져 있다. SDF-1은 뼈나 

림프조직에서 주로 관찰이 되며 조골세포와 섬유

모세포 혈관내피세포에서 형성된다고 알려져 있다. 

SDF-1은 혈관 형성과 관련된 혈관내피성장인자와 

혈관재생 촉진에 관련이 있는 케모카인으로 알려

져 있다 [9.10]. 그리고 SDF-1은 다양한 약물과 중복

되어 사용되면 뼈 재생에 증가에 효과가 있다는 연

구 결과가 발표되고 있다 [11.12].

이번 연구는 이 두 가지 재료를 혼합하여 방사선 

재생 장애를 극복하고자 하였다. 피브린과 SDF-1은 

초기 재생에 관여하므로 초기 단계인 4주 결과에 

중점을 두어 연구하였다. 왜냐하면, 피브린 생체재

료는 재료 특성상 초반에 빠른 생분해가 일어나기 

때문이다. 실험 결과는 피브린과 SDF-1의 혼합사용

은 재생 초기 뼈를 형성하는 긍정적인 실험 결과를 

나타내었다.

Ⅴ. CONCLUSION

피브린에 SDF-1(stromal cell-derived factor-1)이 편

입된 지지체 사용으로 마우스 방사성골괴사 두정 

부위 뼈 재생 효과는 초기 4주 이내 새로운 뼈 조

직형성에 있어 도움을 줄 수 있을 것으로 예측해 

볼 수 있다. 결론적으로 피브린에 SDF-1 물질의 적

절한 혼합 사용은 방사성골괴사 초기 장애를 극복

할 수 있는 후보 재료와 약물로 사용될 수 있을 것
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으로 사료된다.
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피 린과 SDF-1을 사용한 방사성 괴사의 효용성연구

정홍문*

대구보건대학교 방사선과

요  약

뼈 조직을 포함한 인체조직의 방사선 치료는 정상적인 조직 재생에 부작용을 수반한다. 왜냐하면, 방사

선 조사는 조직을 구성하는 기저세포를 포함한 재생에 필수역할을 하는 줄기세포에 치명적인 파괴 작용을 

수반하기 때문이다. 이번 연구는 마우스의 두정부상에 인위적인 방사성뼈괴사 모델을 구현한 후 뼈 재생에 

관하여 실험하였다. 뼈 재생 실험 재료는 마우스 두정부위 방사선 뼈 괴사를 극복하기 위해 생체재료로 널

리 사용 중인 피브린 지지체 그리고 손상된 장기치료제로 사용 중인 SDF-1(Stromal cell-Derived Factor-1)을 

혼합하여 마우스 두정 부위의 방사선 뼈 괴사 부위의 뼈 재생 효과를 검증하고자 하였다. 피브린 지지체를 

SDF-1(1 μg/ml)의 농도는 뼈 조직의 상승효과를 기대하기 위해 제작하였다. 실험은 마우스 두정 부위에 방

사선 뼈 괴사 모델을 만든 후 피브린지지체와 혼합된 SDF-1을 편입하여 뼈 재생 초기 단계인 4주내의 재생

효과를 분석하였다. 결론적으로 피브린지지체와 SDF-1의 혼합사용은 방사성 뼈 괴사한 부위의 뼈 재생 효

과 가능성이 있는 후보물질이라 사료된다.

중심단어: SDF-1, 피브린 지지체, 방사성뼈괴사
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