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<국문초록>

목 적 : 황산칼슘(calcium sulfate salt)을 조기 및 조속 신연(early & fast distraction)된 가토 경골에 주사하

여 가골 경화에 대한 촉진효과를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법 : 뉴질랜드 백색가토(New Zealand white rabbit) 24마리를 대상으로 소형 외고정 신연기로

고정한 후 경골을 절골하였다. 3일 간의 휴지기(latency period)후 4일간 총 8 m m의 조기 및 조속 신연술

을 시행하였다. 제 7일에 황산칼슘과 c a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ( C M C )혼합액을 실험군의 신연부에 주사하였

다. 제 1대조군은 C M C용액만을 주사하였고, 제 2대조군은 단순신연술만을 시행하였다. 매주마다 방사

선 촬영으로 신연부 가골의 시간에 따른 변화 등을 비교하였다. 제 3주와 6주에 골밀도를 측정하였고

골밀도비( % B M D )를 산출하였다. 술후 4 2일에 가토를 희생하여 골형성 정도를 비교하였다.

결 과 : 방사선 촬영상 실험군에서 약 3주부터 초기가골이, 6주째 절단부를 연결하는 풍부한 흰색 음영

이 관찰되었으나, 두 대조군에서는 골단부 일부에서 미숙한 골형성만이 관찰되었다. 6주째 측정한 실

험군의 골밀도비는 대조군보다 저명하게 증가된 양상을 보였으며(p<0.01), 조직학적 검사에서도 실험군

에서 우수한 골형성을 보였다.

결 론 : 신연 가골에 황산칼슘을 비침습적으로 주사하여 골 경화를 촉진시킬 수 있을 것으로 사료된

다.

색인 단어 : 가토경골, 조기 조속 신연술, 분말형 황산칼슘, 경화촉진
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서 론

일리자로프에 의해 고안된 신연 골형성술

(distraction osteogenesis)은외상, 종양적출등으로인한

골결손 (bone defect) 및 사지부동 (limb length

d i s c r e p a n c y )을치료하기위한골형성에매우효과적

인방법으로인정되고있다4 , 8 , 9 , 1 0 ). 그러나광범위한골

결손이나지연유합의경우경화( c o n s o l i d a t i o n )기간의

증가로인한외고정기간의연장과같은문제를야기

하여2 , 3 , 7 ), 신연술에서골형성을촉진시키기위한방법

들이모색되고있으며, 특히성장인자(growth factor),

탈무기골기질(demineralized bone matrix) 및골수유래

원시세포(marrow-derived progenitor cells) 이식등이좋

은결과를보고하고있다5 , 6 , 1 6 ).

본연구의목적은조기조속신연시킨가토경골에

황산칼슘(Calcium sulfate salt)을주사하여가골경화에

대한촉진효과를연구하고, 임상적응용의가능성을

알아보고자하였다. 

연구 대상 및 방법

본연구는경북의대의학연구소(Institutional Animal

Care and Use Committee)에의해승인되었다.

1. 실험재료

경북의대의학연구소에서사육된 2 0 0 0∼2 5 0 0 g m

의백색뉴질랜드가토 2 4마리를대상으로 3군으로

분할하였다.

2. 실험방법및신연술

1 0 m g / k g의ketamine HCl 및3mg/kg  RompunR( X y l a z i n e

h y d r o c h l o r i d e )를근주하여마취하고술전및술후에

세팔로 스포린계 항생제 ( C e l o s l i nR, Ceftezole

sodium(1g/vial), 0.1cc of 100,000 u/kg)를주사하였으며,

수술부위는털을깎고베타딘액으로소독하였다. 경

피적으로 절골부 양측에 각각 2개의 나사핀(직경

1 . 5 m m )을경골의전내측에삽입하고특수제작한일

측방의(monolateral) 막대형소형외고정신연기( U &IR,

K o r e a )로고정하였다. 작은내측종절개를통해경골

간부를노출시키고골막을박리하여최대한보호하

면서 0 . 0 4 5인치Kirschner wire로 5∼6회의천공후소

형절골기로경골을절골한다음, 절골부양단을접

촉시키고피하조직및피부를봉합하였다. 각군은 3

일간의휴지기(latency period)후, 12시간당1 m m씩, 4일

간총 8 m m의조기조속신연술(early & fast distraction)

을시행하였다.

3. 주입방법

황산칼슘은 미국 Wright medical technology사의

O s t e o s e tR ( 9 8 % C a S O4·H2O, 0.5%CaCO3·M g C O3,

0 . 3 % C a C O3)를사용하였다. 주입을위해황산칼슘알

약을분말로갈아서일정비율(200mg 황산칼슘/ 1 c c

C M C )로 C M C용액과혼합하였다. CMC는 c e l l u l o s e와

polycarboxymethyl ether의 sodium salt로현탁액및유화

제로이용될수있다. 술후 7일째에제 1군에서혼합

액 1 c c를신연중심부에주사하였고제 2군에서는신

연중심부에1 c c의 C M C용액만을주입하였다. 제 3군

은주사없이단순신연술만을시행하였다.

주입부주위의피부를소독하고마취후형광투시

경하에 18 gauge 주사침을신연중심부에정확하게

삽입하여 1분에걸쳐서서히현탁액을주입하였다.

술후몇시간동안합병증병발여부를관찰하였다.

4. 관찰및평가방법

방사선촬영은매 1주마다전후면및측면촬영을

시행하여신연부에형성된가골의시간에따른변화 ,

피질골의형성시기등을비교하였으며, 판독자간의

오차를줄이기위하여 3명의정형외과의사가별개

로판독하였다. 

골밀도측정은마취하에이중에너지방사선촬영

기(DEXA, dual energy X-ray absorptiometry, LunarR,

U S A )를이용하여각각제 3주와 6주에절단근위부

(P) 및원위부(D), 신연가골중심부( C )의 R O I ( R e g i o n s

Of Interest)를측정하였다. 개체간오차를줄이기위하

여골밀도비( C/ (P+D)/2 )를산출하여 S P S S로통계학

적검증을시행하였다. 

조직학적관찰을위하여술후 4 2일에가토를희생

하였고절골근위및원위부를포함한신생골부위를

종적으로채취하였다. 표본제작을위해10% 중화포

르말린(neutral buffered formalin)액에약 1주간담근후 ,

10% 질산(nitric acid)과 10% 구연산나트륨( s o d i u m
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Fig. 1 After lengthening of rabbit tibia(A),
calcium sulfate with CMC media
was injected under the fluoroscopic
guide(B). The pellets of calcium
sulfate were grinded into powder(C).
In the group I, the mixed material of
calcium sulfate and CMC was
injected(D-upper) and only CMC
media was injected in the group
II(D-lower).

Fig. 3 Radiographs of animals in
the group of CMC
media(group Ⅱ).
⒜ There was no callus at 2

week.
⒝ There were a tiny

calcification at 4 week and
an immature callus
formation at the end-side of
the cut part at 6 week.

Fig. 2 Radiographs of animals
in the group of calcium
sulfate(group I).
⒜ There were a faint calcific

shadow at the distraction
gap at 2 week and marked
calcification at 3 week.
⒝ A bone bridging was

noticed in the distracted
area at 6 week.

A B

A B
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c i t r a t e )으로4 8시간동안탈석회하였다. 이후신연부를

외과용수술칼( s c a l p e l )로절편하고세척하여고정액

을제거한후농축에탄올로탈수하였다 . hematoxylin-

eosin 염색후측정부위에따른주관적요소를줄이기

위하여, 가급적중심부에서가까운부위를절편한다

음, 골모세포출현, 신연골의피질골형성및골가교

형성, 골수강생성, 골지주(bony trabecula) 형성및두

께등을저배율(x5) 및고배율( x 4 0 )에서비교하였다.

결 과

추시관찰중사망한3마리의가토(제1군: 1마리, 제

2군: 1마리, 제3군: 1마리)와핀삽입부에서분쇄골절

이발생한 3마리의가토(제2군: 1마리, 제3군: 2마리)는

결과에서제외하였다.

1. 방사선적관찰소견

제 1군에서약 1주만에황산칼슘의음영이소실되

면서, 4주째초기가골이발견된반면제 2군및 3군에

서는발견되지않았다. 6주째제 1군의모든가토에

서신연부양단을연결하는풍부한흰색음영이관찰

된반면, 제 2군및 3군의모든가토에서골유합의소

견은관찰되지않았고, 골단부의일부에서미숙한골

형성이관찰되었다. 제 1군의일부가토에서는성숙

골유합이관찰되기도하였다.
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Fig. 6 The value of BMD percentage in the group I
increased significantly than those in the group
Ⅱ & Ⅲ, at 6 week.

A

Fig. 4 Radiographs of animals in the group of control (group Ⅲ).
⒜ There was no callus at 2 week.
⒝ A little spotted calcification at 4 week and an irregular

calcification in the distracted area at 6 week.

Fig. 5 Histologic findings with H-E stain
(x5) at 6 week. There was new
trabecular bone with numerous
osteoblasts around the group of
calcium sulfate(I), continuing the
distraction gap. However, there was
a little new bone with abundant
fibrous tissue at the cut-end in both
groups of CMC media(Ⅱ) and
simple distraction(Ⅲ).
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2. 골밀도측정소견

3주째측정한제 1군의골밀도비( 1 6 . 1 % )는두대조

군의골밀도비(제 2군: 6.9%, 제 3군: 7.1%)보다증가

된양상을보였다. 6주째측정한제 1군의골밀도비

( 5 8 . 4 % )는제 2군(10.2%) 및제 3군( 1 0 . 4 % )보다유의하

게높게관찰되었다(p<0.01). 그러나두대조군의골

밀도비사이에는유의한차이가없었다.

3. 조직학적소견

두대조군에서절골부양단주위로골소주형성이비

교적미약하고교원질섬유조직이풍부한미숙골의

조직소견이관찰되었으나모든가토에서두절골단

사이의연결없이전체적으로불완전한골형성이관

찰되었다. 반면황산칼슘을주입한모든가토에서신

연부의왕성한골형성이관찰되었고신생골은절단

부와유사한골소주가관찰되었으나두께는얇았다.

주입된황산칼슘은모두흡수되어관찰되지않았다.

고 찰

사지연장술(limb lengthening)에서외고정기를이용

한점진적인신연골형성술(distraction osteogenesis)은

일리자로프1 2 , 1 3 )에의해개발된이후보편적으로사용

되고있다. 그러나, 광범위한골결손이나지연유합의

경우, 경화( c o n s o l i d a t i o n )기간의증가로인한외고정

기간의연장이필요하며, 이는핀감염, 골수염, 관절

강직및일상생활로의복귀지연과같은임상적인문

제를야기할수있다3 , 2 0 ). 따라서가골형성및경화를

촉진시킨다면이러한문제들을해결할수있으나, 전

기자극, 저강도초음파혹은경구용활성비타민 D와

같은간접적이고비침습적인방법들1 7 , 1 8 )은제한된결

과만을 보고하고 있다 . 반면 변형성장인자

(transforming growth factor), 탈 무 기 골 기 질

(demineralized bone matrix), 골수유래 원시세포

(marrow-derived progenitor cells) 이식과같은몇몇침습

적인연구5 , 6 , 1 5 , 1 6 )들은좋은결과를보여주고있으나세

포추출내지는제조과정의어려움이있고, 골경화를

촉진시키기위한자가골이식(autogeneous bone graft)

또한좋은치료이나, 공여부합병증및채취양제한

과같은단점이있다 .

황산칼슘은생물적친화성을가진골전도물질이

자무기질화에필요한칼슘의농축재료가된다1 1 , 1 4 ).

Sidqui 등1 9 )은골아세포( o s t e o b l a s t )가황산칼슘에부착

하고파골세포( o s t e o o c l a s t )가이를흡수하여황산칼슘

이골형성촉진에좋은대체물이된다고보고하였다 .

기계적인응력하에서신연부는매우활발한골생성

과함께신속하게분화하므로황산칼슘은이러한환

경하에서상승적으로작용할수있을것으로사료된

다. 또한황산칼슘은변형성장인자나골형성단백

(bone morphogenic protein)보다저비용으로경제적인

구입이용이한장점이있다. 그러나황산칼슘의시판

형태는알약형으로, 이를삽입하기위한또다른침습

적수술수기를필요로하고이는결과적으로신연부

의골형성저하를야기할수있으므로, 저자들은황산

칼슘분말을 C M C용액에혼합하여주사형태로주입

이용이하도록하였는데, Al Ruhaimi1 )는이미분말형

태로서의황산칼슘효과를확인한바있다. 비록무

해한용해제로알려져있으나골형성에미칠수있는

C M C용액의가능한역효과까지검증하였고, 실제두

대조군내에서비슷한결과를보였으므로역효과는

없다고추정된다.

실험군의골밀도비는두대조군보다유의하게높

아다른연구들과비슷한결과를보였으며5 ), 다만골

밀도비의절대값에서약간의차이를보인것은아마

도신연술의방법에기인한것으로사료된다.

Hematoxylin-eosin 염색은석화화된조직을판별할

수는없으므로, 형성가골의정확한양을파악하는데

는다소미흡할수있으나실험군과대조군사이의

골소주형성에서확연한차이를관찰할수있었다. 생

역학적검사를시행하지는않았으나이는두대조군

에서골화가완전치않았으므로큰의미는없다고사

료된다.

결 론

신연가골에황산칼슘을비침습적으로주입하면

골경화를촉진시켜외고정장치를빨리제거할수있

을것으로사료된다. 한편, 가토실험에서의이러한

발견이임상으로의적용여부는좀더연구가필요할

것으로사료된다.
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Effect of injected calcium-sulfate on the consolidation of
distraction osteogenesis in rabbit model

Chang-Wug Oh, Poong-Taek Kim, Byung-Chul Park, Il-Hyung Park,
Hee-Soo Kyung and Seung-Hoon Baek

Department of Orthopedic Surgery, Collage of Medicine,

Kyungpook National University, Taegu, Korea

Purpose : To investigate whether injection of calcium sulfate salt powder could be
used to facilitate consolidation of early & fast distraction osteogenesis.

Materials and Methods : Group I was experimental group and Groups Ⅱ and Ⅲ
were controls. After 3 days of latency period, a small distractor was distracted for a
total of 8 mm for 4 days. Calcium sulfate salt powder suspended in
carboxymethylcellulose(CMC) solution was injected, whereas CMC media alone was
injected in one control group and without intervention in the other control group.

Plain radiographs were taken on every weeks. We assesed the bone mineral
density(BMD) at 3 and 6 weeks and %BMD was calculated. The rabbits were
sacrificed at 6 weeks for histologic examination. 

R e s u l t s : In radiography, the distracted area was consolidated in the experimental
group but not in control groups. The % BMD of the experimental group was
significantly greater than that of control groups at 6 weeks(p<0.01). In histologic
examination, greater amount of newly formed bone was noted in the distraction zone of
the experimental group, compared to two control groups.

Conclusion : Implantation of calcium sulfate powder can accelerate consolidation in
distraction osteogenesis in rabbits.

Key Words : rabbit tibia model, early & fast distraction osteogenesis, injected
calcium-sulfate powder, consolidation
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