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– Abstract –

Study design : A molecular biological study of intercostal muscles and intervertebral disc cells of Korean scoliosis patients. 

Objectives : To study the pathological results of intercostal muscles and molecular biological activity of intervertebral disc cells

of the scoliotic major curve in Korean patients. 

Summary of literature review : The cause of idiopathic scoliosis has been investigated in terms of many parameters. Although,

molecular biological studies of intercostal muscles and intervertebral disc cells have been performed in foreign countries, few

studies have been conducted in Korea. 

Materials and methods : Ten patients, one male and nine female, who underwent thoracoscopic surgery were reviewed. The age

range was 13 to 23 years old. Intercostal muscles were taken from the portal site of the major curve (1x1 cm sized). Ten tissues

were stained with H/E and ATPase immunohistochemical staining. An appropriate amount of intervertebral disc was taken

from the major curve of three scoliotic patients and each concentration of collagen type I, II, GAG gene and proteoglycan syn-

thesis activity was measured. The results were compared with those of grade 0 and grade II degenerative change on each MRI. 

Results : The intercostal muscle of scoliotic patients showed 60.4±8.4% in type I muscle fiber and 39.6±8.8% in type II-A.

These results were not different from those of previous studies. The size of muscle fiber was 48-65 microns, which was slightly

smaller than the absolute value, but the difference was not statistically significant. The amount of produced proteoglycans was
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서 론

특발성 척추 측만증은 원인을 모르는 병적 현상으로

분류되어져 왔다. 실제 특발성 척추 측만증이라는 병을

인류가 인식하게 된 것은 Hippocrates 때이지만 실제적

으로는 1 9세기에 B a u e r1 )에 의해서 처음 사용되었다 하

며, 1909년에 Nathan2)에의해서공식적으로기술되었고,

1922년에 Whiteman3)에 의해서 Cobb 각도(Cobb’s angle)

가 정의되면서 일반적으로 이해되었다. 척추 측만증을

치료하는 대부분의 의사들은 이 병을 이해하고 수술하

고, 치료하기는 하지만 이병의 원인은 아직도 해결되지

않은상태이다. 

척추 측만증의 발생 원인을 규명하기 위하여 여러 방

향의연구가진행되어왔으며 Cowell 등4)은유전적인원

인을주장하였으며, Wise 등5)은 15q 염색체결손을주장

하였으나명확한근거를제시하지못하고있다. Fidler와

Jowett6)은척추주만곡부위의철부척추다열근이요부

보다제 1형근섬유(slow twitch fiber)가증가되고,길이

가 단축되는 척추의 근육의 이상이 원인이라고 주장하

였다. Kaplan 등7)은 척추 근육의 생검 검사에서 근육의

집단 위축 등의 변화가 보이는 것으로 보아 척추 주 만

곡 부의 철부의 척수신경근의 병적인 변화가 원인이라

하였다. Bylund8)과 Chiu9)도 척추 주 만곡부의 철부 근육

에서 제 1형 근 섬유가 상대적으로 증가되어 있으며 신

경병적인 변화가 나타나 이것이 원인일 것으로 추측하

였다.그러나 Dickson 등10)은이러한신경근육적인변화

가 원인적인 것은 아니고 부수적인 것이라고 주장하였

다.이러한근육의이상과척추측만증과의관계에대하

여서는 외국에서는 비교적 많은 연구가 이루어져 왔으

나 국내에서는 석 등11)의 혈소판 수축성 단백질에 관한

연구만보고되는등연구가미미하다.또한기존의근육

생검 연구가 척추 다열근에서 집중적으로 이루어져 왔

으며, 다열근과 마찬가지로 척추체에 가까이 있는 늑간

근에 대하여서는 연구되어 되지 않았으므로 이에 대한

연구가필요할것이다. 

추간판과 종판도 특발성 척추 측만증의 가능한 원인

으로 관심을 받아왔으나, 비교적 적은 연구들만이 여기

에 초점을 맞추어 왔다. Pedrini 12), Zaleske13) 등은 측만증

추간판의수핵에서 GAG의농도가떨어져있고, 교원질

농도가 증가함을 보고하였다 . Bushell 등1 4 )은 측만증이

있는추간판내교원질의수축력의이상을보고하고,또

한요부 추간판에서 교원질의 농도가철부보다 의미 있

게 적음도 보고하였다 . 그 외에도 여러 저자에 의해서

비슷한 결과 즉, proteoglycan의 농도가 종판과 추간판

수핵에서 의미 있게 적고, 이들은 가장 수축을 많이 받

는부위에서주로나타나는것을보고하였다.이러한수

분, proteoglycan, 교원질의 농도와 비율에 대하여 정상

의추간판과측만증요부의추간판과많은비교가있다.

그러나이러한 연구는 추간판에 있는주요 성분의 단순

한 비교이고, 이들의 생성과 변화에 대한 비교는 되지

않았다. Antoniou 등15)은 기존의 연구의 한계를 극복 위

해척추측만증의종판과추간판세포에서 GAG와총단

백질의 생성에 대한 연구하여 GAG의 총생산량은 의미

있게 감소, 다른 총 단백질의 총 생산량은 의미 있게 증

가함을 보고하였다. 그러나 이들은 단지 단백질의 표현

정도만 비교하였으므로, 이들 단백질이 만들어지기 전

에유전자의발현정도와같이보는것이필요할것으로

사료된다.

특발성 척추 측만증에서 근육 생검에 대한 보고는 세

계적으로는 많으나, 아직 국내의 보고가 미미하므로 한

국인의근육생검에연구가필요할것으로사료되어늑

간근의 생검을 시행하고 그의 결과를 보고하고자 한다.

또한 추간판의 분자 생물학적 특성에 대하여서는 외국

에서전체량과 생성 속도에 대한비교 분석보고는 있으

나국내에서보고는없으며,또한유전자발현의정도에

대한보고는없으므로이에대한연구가필요하겠다. 

연구 목표

한국인의 특발성 척추 측만증 환자의 늑간근 근육 생

검결과와주만곡부추간판세포의활동력을분자생물

학적,특히유전자의발현능력에대하여알아보아향후

연구에기초로삼고자한다. .
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slightly higher in the intervertebral disc cells of scoliotic patients, the total amount of collagen was significantly lower and there

was a difference in the production of type II collagen. 

Conclusions : The intercostal muscles were not affected by the muscle of scoliotic patients and there was no molecular biological

significant difference between control and scoliotic patients. We can assume that scoliosis was not caused by problems of inter-

vertebral disc or intercostal muscles.

Key Word : Intercostal muscle, Intervertebral disc cell, Molecular biology



연구 대상 및 방법

흉곽경을 이용하여 수술을 시행 받은 1 0명의 환자를

대상으로하였으며,이들의주만곡부측만각은평균 51

도( 3 5 ~ 8 9도)이었고 , 남자 1명, 여자 9명이고 , 연령은

13~23세였다. 대조군은 척추골절 환자 중 핵 자기 공명

영상 0등급의 추간판 변성과 2등급의 추간판변성이 있

는환자의추간판을사용했으며나이는 17세, 32세였다.

1. 근육 생검

근육은 흉곽경 수술시 portal을 만들 때 주 만곡이 있

는 부위에서 1×1 cm를 채취한 10개의 조직(Fig. 1A)을

대상으로 하였다 . 이들 조직은 채취 시 바로 배양액

(medium, Tissue Tek; Miles, Elhart, Indiana)에 넣은 후 -

80℃에서 얼렸다. 이후 조직이 전부 모였을 때 -20℃에

서 14 μm 의 절편으로 자르고, 고식적인 방법으로 H / E

염색을 시행하였다 . 이렇게 자른 조직 절편을 G u t h와

S a m a h a1 6 )방법을 이용하여 ATPase 염색을 하였다. 이때

최종 PH는 9.5로 하였으며, 처음에는 4.3부터 시작하여

최종 9 . 5로 하였고 , nicotinamide adenine dinucleotide

(NADH) 염색도실시하였다(Fig. 1-B, C, D).

2. 추간판 채취, 일차 배양 및 단층 배양

흉곽경 수술시 주 만곡부 추간판 절제술시 외측의 섬

유륜을 제거한 후에 내측의 수핵 세포를 채취하였다

(Fig. 2-A). 이 채취된 추간판 조직은 혈액 및 체액을 제

거하기 위해 Geys balanced slat solution(GBSS, GIBCO-

BRL, GRand Island, NY)으로 세척 후 20분 내에 수술실

에서실험실로옮겼다.추간판세포는순차적효소처리

법으로조직에서분리하였다17).순차적효소적소화법을

간단히 요약하면. 먼저 세척된 추간판 조직을 잘게 썬

다음 5% heat inactivated 소태아혈청(fetal bovine serum,

FBS, Bibco-Brl, Grand Island, NY), 0.2% pronase (Cal-

측만증의 분자생물 및 근육 생검 특징·김학선 외
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Fig. 1. (A) Biopsy was always taken from the convex side of the apex. (B) H/E stain, (C) NADH stain, (D) Myofilament ATPase,
preincubation at PH 9.5×100. 



biochem, LaJolla, CA), 0.004% 디옥시라이보핵산 가수

분해효소(deoxyribonuclease) II type IV(DNase, Sigma, St.

Louis, MO)를 포함한 Hams F-12 medium and Dulbeccos

Modified Eagle Medium(F12/DMEM, Gibco-Brl, Grand

Island, NY)을 이용하여 3 7℃에서 6 0분간 소화시켰다 .

F12/DMEM으로 세척 후 상기의 효소 용액에서 pronase

를 0.02% 제 2형 교원질분해효소 (collagenase type II,

Sigma, St.Louis, MO)로 대치시킨 제2의 효소용액으로

역시 37℃에서 12시간 정도 소화시켰다. 분리된 추간판

세포는 F 1 2 . D M E M으로 세척 후 nylon 여과지(pore size

7 5 u m )를 사용하여 부유 조직을 제거하고 세포 생존성

검사18)및세포밀도를계산후 5×105세포/ml 밀도로 24

well plate(Falcon, Franklin Lakes, NJ)에서 배양하였다

(Fig. 2-B). 세포 배양액은 10% FBS, 1% v/v penicillin,

streptomycin, nystain(all antibiotics from Gibco-Brl, Grand

Island, NY)을 포함한 F 1 2 / D M E M을 사용하였다 . 추간

판 세포는 4 8시간 동안 3 7℃ 및 5 %의 C O2하에서 배양

하였다. 

3. 유전자 발현의 분석

인간 추간판 수핵 세포를 1차 배양 후 12 well

plate(Falcon, Franklin Lakes, NJ)에 1×105의숫자로흡착

시켰다(Fig. 2-C). 이 것을 3 7℃에서 4 8시간 동안 배양

후, Qiagen RNeasy Mini Kit를 이용하여 라이보핵산

(ribonucleic acid, RNA)을 분리하였다. 시발물질(primer)

을 사용하여 역전사 -중합효소 연쇄반응 (reverse tran-

scription-polymerase chain reaction, RT-PCR)을통하여β-

actin, aggregan, 제 1,2형교원질의상보적 디옥시라이보

핵산( c D N A )을 합성하였다. 그중 house keeping 유전자

인β-actin을기준으로 하여 척추측만증, 퇴행성 추간판

질환, 척추 골절에서 얻은 추간판 세포의 RNA 생성을
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Fig. 2. (A) The nucleus pulposus cells were harvested during the thoracoscopic diskectomy. (B) The nucleus pulposus cells were
seeded at the low density have similar polygonal round shape, before attach. (C) The nucleus pulposus cells were attached at
the plate as a monolayer. (D) RT-PCR and 35SPG synthesis measure wer performed.



비례적으로비교분석하였다. 

4. 당단백 생성 측정

척추 측만증 환자, 골절 환자, 퇴행성 환자의 추간판

세포를 배양 후, 배양액을 방사선 동위원소 35S를 포함

한 배양액으로 교체하고 4시간 추가 배양 후 8M guani-

dine hydrochloride, 20 mM EDTA 그리고 단백분해효소

억제제(proteinase inhibitor) 혼합액으로 세포 배양에 첨

가하여 4℃에서 4 8시간 동안 당단백질을 추출하였다 .

방사선 동위 원소로 표식되는 당단백의 정량적인 분석

을 위해 Sephadex G-25M을 포함한 PD-10 column(Phar-

macia Biotech, Uppsala, Sweden)으로통과시켜순차적으

로 섬광 혼합물 (scintillation mixture, Ultima Gold,

Packard, Meriden, CT)를 첨가하여 PD-10 column으로 유

출되는 용액을 채취 후 제 2, 3, 4 용액의 섬광(scintilla-

t i o n )활성을 측정하여 새로이 생성된 당단백의 농도를

구하였다. 

결 과

늑간근 생검에서 제 1 형 근 섬유가 60.4±8.4%, 제 2

형 근 섬유가 39.6±8.8%로 대체로 1형 근 섬유가 주를

차지하였다(Table 1). 제 2형의근섬유의세분류를위해

서 ATPase 염색을 하였으나 기술적인 문제로 제 2-A형

과 2-B형을구분하기가힘들었다.

상기의방법으로 RT-PCR후에대표적인 house keeping

gene β- a c t i n의 양을 먼저 분석하였다. β- a c t i n의 R N A양

은 정상, 측만증, 퇴행성 추간판에서 백분율로 계산 시

100±18%로비교적골고루분포하였다.각군에서상기

의 β-actin을 기준으로 하여 제 1형 교원질 RNA의 발현

을계산 시퇴행성추간판질환군에서 58±5.5%으로감

소되어 있었고, 대조군은 101.7±4.5%, 측만증군은 116

±1 6 %으로 약간 증가되었다 (Fig. 3). 제 2형 교원질

RNA의발현은퇴행성추간판질환에서 97±2.3%, 대조

군은 100.3±5.7%, 측만증군은 101±12%로차이가없었

다 (Fig. 4). aggrecan RNA의발현은 퇴행성 추간판질환

에서 6 7±13.3%, 대조군은 7 1 . 4±2.1%, 측만증군은

1 1 5 . 4±2 2 %로 측만증 군에서 증가하였다(Fig. 5). 방사

선 동위원소 35S를 포함한 배양액으로 교체 후 48시간

에 측정한새로 생성된 당단백의 생성은 퇴행성추간판

질환세포에서 390±25.5%, 대조군은 346.6±31% 및측

만증세포에서 419.6±56.9%으로대조군에서약간적었

다(Fig. 6). 

고찰 및 결론

측만증의원인으로마비성,선천성등일부밝혀진것

도 있으나 대부분 환자가 해당하는 특발성에서는 이름

과 같이 아직 원인이 밝혀져 있지 않다. 이에 대하여 저

자들은 중요하게 연구되어 오던 근육 생검을 행하여진

바 없는늑간근에서도 시행하여 근 섬유의 분포를알아

보고자하였다.이연구의대상환자들은일반적으로타

연구에서시행한측만증근육생검에서대개 14-5세인19)

것에 비해서 19.6세로 나이가많았다. 이는 흉곽내시경

수술 특성으로 비교적 흉터가 작으므로 그동안 수술적

치료를 망설이던 23세 등의 비교적 고령의 환자수술군

에포함된것이원인으로사료된다.또한늑간근에대한
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Table 1. Type I/II Ratios of Intercostal Muscles taken from Scoliosis Patients.

Age /Sex C。bb’s angle Type I Type II

Case 1 23/F 43。 68 32
Case 2 13/F 50。 75 25
Case 3 14/F 35。 64 36
Case 4 19/F 48。 55 45
Case 5 22/F 44。 63 37
Case 6 18/F 42。 63 37
Case 7 14/F 40。 46 54
Case 8 16/M 89。 49 51
Case 9 15/F 52。 56 44
Case 10 15/F 68。 65 35

Mean 19.3 51。 60.4 39.6

SD* 8.4 8.8

*: SD; standard deviation



근육 생검의 검사 결과는 아직 보고되지 않았고, 본 연

구에서도 대조군이 없어서 정확한 비교는 어려웠다. 그

러나, Johnson 등20)이 발표한 늑간근과 가까운 정상인의

대흉근 쇄골부에서 4 3±1 2 . 6 %이고, 흉골부에서 4 3±

7.6% 인것과 비교하면 제 1형 근 섬유의 증가를 보여준

다. 그러나 제 1형 근섬유가 증가 하였다하더라도 이것

이 1차적 원인이기보다는 변성된 2차적 원인일 가능성

이있다. 

척추 측만증의 원인을 찾기 위한 연구는 비교적 많이

있었지만 측만증에서 추간판 세포에 대한 연구는14,15) 당

단백의 변성, 또는 증가에 관하여 초점을 맞추어 왔다.

이들은 기질(matrix)의 생성 속도와 변화에서 측만증 환

자가 빠른 속도이고, 또한 추간판의 당단백질은 대조군

에 비하여평균 30% 감소되어 있다고보고하였다. 그러

나아직추간판의여러유전자발현의특징에관한연구

는없다.본연구는추간판세포에서대표적인제 1형교

원질과 aggrecan의유전자발현은대조군보다약간증가

하고, 제 2형 교원질에서는 차이가 없었으나 연구의 대

상이적어이에대한의미를부여하기는어려울것이다.

이제는 거의 모든 유전자가 밝혀진 p o s t - g e n o m e시대

이며 이렇게 알려진 유전자 지도를 이용하여 유전자를

검색할 수 있는 micro array방법 등이 발달되었으므로,

이러한연구기법을측만증연구에사용할수있다면좀

더빨리측만증의원인을찾는유전자들을검색할수있

을것이다.본저자등은이미 두부손상시골절유합을

촉진시키는 요소를 찾는데서‘상보적 디옥시라이보핵

산(cDNA) micro array’란기술을이용한바가있으며,이

기술은 수 천-수 만개의 유전자의 발현 양상에 대한 정
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Fig. 5. Content of the newly expressed aggrecan RNA over the
duration of culture. There is slightly increased expres-
sion of RNA in scoliotic group.

Fig. 6. Content of the newly synthesized proteoglycan over the
duration of culture. The synthesis of proteoglycan were
similar to those of degenerated disc cells and scoliotic
disc cells. 

Fig. 3. Content of the newly expressed collagen type I RNA
over the duration of culture. Scoliotic nucleus cells
expressed slightly more collagen type I RNA. 

Fig. 4. Content of the newly expressed collagen type II RNA
over the duration of culture. There is no significant dif-
ferent among each other groups. 



보를손쉽게얻을수있도록도와준다21).이기술은기존

의라이보핵산(RNA)수준에서유전자발현양상을분석

하기 위해 대중적으로 사용되었던 방법인 Northern blot

에서와 같이 인체에 해로운 동위원소를 사용하지 않고,

한번에 수많은 유전자를 분석 가능하다는 장점이 있으

나,유전자 chip 가격과부대적인시약값이비싼단점이

있지만본연구에서추간판의유전자 발현을위한 RNA

추출에 문제가 없으므로, 추후 유전자 chip 등의 단가가

내려가면 시도 사용해 볼 수 있는 방법일 것이다. 따라

서이연구는추후특발성척추측만증의원인연구에서

유전자적접근방법의본연구를위한기반마련에도움

이되었으면한다.
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연구계획 :특발성척추측만증의발생원인을규명하기위하여여러방향의연구가진행되어왔는데늑간근육과추

간판의 분자 생물학적 특성에 대하여서는 외국에서의 보고는 있으나 국내에서의 보고는 극히 적으므로 이에 대한

연구가필요하겠다. 

연구목적 : 한국인의 특발성 척추 측만증 환자의 늑간근 근육 생검 결과와 주 만곡부 추간판 세포의 활동력을 분자

생물학적으로알아보고자한다.

재료 및 방법 :흉곽경을이용하여수술을시행받은 10명의환자를대상으로하였으며,이들의주만곡부측만각은

평균 51도(35-89도)였고, 남자 1명, 여자 9명이고, 연령은 13-23세였다. 근육은흉곽경 수술시입구(portal)를 만들때

주만곡이있는부위에서 1x1 cm를채취한 10개의조직을대상으로헤마톡실린/에오신염색(Hematoxylin/eosin stain-

ing, H/E staining) 및아데노신삼인산효소염색(Adenosine triphosphatase, ATPase staining)을하였다.추간판세포도흉

곽경수술 시주 만곡부에서만족한 분량을채취한 3례를 대상으로교원질(collagen) 제 1형,제 2형,글라이코스아미

노글라이칸(glycosaminoglycan, GAG) 농도및 프로테오글라이칸(proteoglycan)의 생성 속도를측정하였으며, 대조군

은척추골절중핵자기공명영상에서 2등급퇴행성변화가있는추간판과퇴행성변화가 0등급인추간판을각각 1

례씩사용하여비교하였다.

결과 : 척추 측만증이 있는 환자의늑간근 생검에서 제 1형 근 섬유가 60.4±8.4%, 제 2-A형 39.6±8.8%로 기존의 다

른연구의기준치와차이가없었다.절대적인근섬유의크기도 48-65 micron으로절대수치는약간작았으나통계적

의의는없었다. proteoglycan 생성량은측만증환자의추간판세포에서약간증가되어있었고,총교원질량은측만증

환자의추간판에서의미있게적었고, 생성기능의차이는제 2형교원질생성에서만차이를보였다. 

결론 : 척추 측만증의 환자에서 늑간근은 측만증에 의한 영향을 받지 않았고, 주 만곡부의 추간판 세포도 대조군에

비하여분자생물학적차이가없었다. 이는늑간근과추간판자체는측만증의원인이아닐것을시사한다.

색인단어 : 척추측만증, 늑간근육, 추간판세포, 분자생물학적특성
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