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Study Design: An experimental animal study.
Objectives: To create a more appropriate disc degeneration model which shows how Interleukin 1α may induce the activation of 
metalloproteinases within the nucleus pulposus.
Summary of Literature Review: There are few disc degeneration models wherein there is activation of metalloproteinases within the 
nucleus pulposus without structural destruction of the intervertebral disc.
Materials and Methods: Three consecutive intervertebral discs in New Zealand White Rabbits were exposed. Each disc was injected 
with 0.1ml of saline (Saline group), 0.1ml of 1μg/ml (IL-1 group), 0.1ml of 10μg/ml (IL-10 group) of IL-1α through a 30-gauge needle. The 
lumbar spine was harvested 12 weeks after operation. We then analyzed radiographic findings and histological changes.
Results: There was no difference in the radiological disc height index among the three groups; 0.071 in saline group, 0.045 in IL-1 group 
and 0.058 in IL-10 group (p=0.194). The histological cellularity of the nucleus pulposus revealed a decrease in the number of cells (p=0.0001, 
1.42 in saline group vs. 3.00 in IL-10 group; p=0.001, 2.00 in IL-1 group and 3.00 in IL-10). The histological matrix of the nucleus pulposus 
was 1.42 in saline group and 2.42 in IL-10(p=0.007), which meant that there had been condensation of the extracellular nucleus pulposus 
matrix.
Conclusions: The results of this study demonstrate that interleukin-1α may contribute to degradation of the nucleus pulposus. 
This is useful for future study into the effects of the cytokine inhibitor on matrix regeneration and cellularity in the nucleus 
pulposus in intervertebral disc disease.  
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서 론

요통의 가장 흔한 원인은 추간판의 퇴행성 변화이다.1) 추간판

의 퇴행성 변화에 대한 병태 생리를 밝히기 위해 실제로 추간판

의 퇴행성 변화는 무엇이며, 추간판의 생리적 변화, 노화, 손상의 

치유과정 또는 재형성과정과 어떤 차이가 있는지, 이러한 퇴행

성 변화가 동통 유발에 어떤 역할을 하는지 등 다양한 분야에서 

연구가 진행되고 있다.2)

최근 추간판 조직을 희생하지 않고 재생을 위한 방법으로 성

장인자의 투여,3,4) 추간판 세포나 중간엽 줄기세포를 투여하는 

방법,5.6) 추간판 기질의 생성을 유지하는 방법7) 등이 실험실 연구

나 동물실험에서 긍정적 결과로 제한적인 인체의 추간판에 대한 

시도가 되고 있으나 이러한 연구를 위해서는 인체 추간판의 자

연적인 퇴행성 변화를 보여줄 수 있는 추간판 모델이 필수적이

다. 추간판의 퇴행성 변화를 유발시키는 실험으로 전통적인 수

술칼을 이용한 섬유륜 절개 방법,8) 과도한 축성 압박력을 가함으

로써 퇴행성 변화를 유발시키는 방법,9) 고도의 흡입력을 이용한 

흡인 제거술,10) 단백 효소를 주입하는 방법11) 등이 이용되고 

있으나 형성 모델을 위한 인위적 조작이 자연 경과와 차이가 

있음을 인정하고 있는 것이 사실이다.

Matrix metalloproteinases(MMPs)는 다양한 종류가 있으

며 주로 기질을 분해하는 역할을 담당한다. 퇴행성 추간판, 

특히 탈출된 추간판에서는 MMPs가 다량 발현하며 이로 인

하여 추간판 기질의 흡수가 진행되어 추간판의 퇴행성 변화
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를 유발하는 것으로 알려져 있다.12-15)

저자들은 섬유 연골의 퇴행성 변화가 추간판 세포에서 생성된 

MMPs의 활성에 따른 보고를 근거하여 토끼의 추간판에 수핵 

내 MMPs를 활성화하기 위한 Interleukin 1α를 기계적 손상 없

이 주사하여 추간판의 퇴행성 변화를 생성한 결과를 보고하고자 

한다.

대상 및 방법

뉴질랜드 흰 토끼(2.5-3.5kg)를 8예를 대상으로 전방 복부 

도달법으로 제2-3, 3-4, 4-5, 5-6의 연속된 4개의 요추 추간

판을 노출 시킨 후 상위 추체에 강선으로 표식자를 만든 후 제

3-4 추간판에 생리 식염수 0.1ml(식염수군), 제4-5 추간판에 

Interleukin 1α의 1μg/ml 농도 0.1ml(IL-1군), 제5-6 추간판에 

Interleukin 1α의 10μg/ml 농도 0.1ml(IL-10군)를 추간판의 기

계적 손상을 방지하기 위해 30게이지 주사침을 이용하여 중앙

에서 주사하였다. 이 때 주사침의 추간판 수핵 내에 정확한 주사

를 위해 실험대상의 같은 흰 토끼의 추간판내 주사침의 깊이를 

측정한 후 폴리에틸렌 튜브로 30게이지 주사침의 차단장치를 

하여 주사침이 추간판의 3mm에 항상 위치하도록 하여 주사하

였다 (Fig. 1). 시술 후 신경마비를 보인 1예를 제외한 7예를 조사

대상으로 하여 21 추간판을 분석하였다.

수술적 처치 후 회복하여 실험동물 센터에서 정상적인 성장을 

하였고, 주사 후 12주에 요추부를 채취하여 방사선 검사를 시행

하여 방사선측면사진에서 골극 형성 여부와 추간판 높이의 변화

를 위한 추간판 높이지수를 조사하였다. 방사선학적 추간판 높

이지수는 측면 방사선 사진에서 추체의 각 4곳의 꼭지점을 설정

하고 각 선을 연결하여 A 와 E선을 만들고 A와 E선의 중간선을 

만들어 C선을 만든 다음 C선의 추체 높이 값을 M값으로 하고 

각각의 이등분 선을 B와 D선으로 하여 각 B, C, D선의 추체간 

높이 값을 M의 3배의 값으로 나누어 얻는다(Fig. 2).

채취한 조직 표본은 한 덩어리로 탈회 후 각 추간판을 부위별

로 나누어 얻었고, 추간판과 섬유륜, 그리고 두 경계부의 형태적 

Fig. 1. Photographs show operative procedure with anterior trans-abdominal approach. To locate needle into the nucleus pulpusus accurately, 
polyethylene tube was enveloped in 30 gauge needle as a stopper (arrow). 

Fig. 2. Radiological disc height index = (B+C+D)/3M. 4 landmarks were 
chosen at corners of the vertebral body. Two straight lines (A and E) were 
drawn using 4 landmarks. Two additional lines (B and D) were drawn by 
dividing evenly the distance between the first 2 lines and center line(C). 
M was taken center line of vertebral body.
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변화와 세포학적 소견을 관찰하였고, 조직학적 변화를 Masuda 

등16)이 제시한 조직학적 지수를 이용하여 섬유륜의 변성 정도에 

따라 정상:1점,  30% 이하 변성:2점,  30%이상 변성:3점, 수핵

과 섬유륜 경계부의 변성 정도에 따라 정상: 1점, 경도: 2점, 중

등도 이상: 3점, 수핵의 세포질에 따라 정상: 1점, 세포수와 소강

의 경도의 감소: 2점, 세포수와 소강의 중등도 이상의 감소: 3점, 

수핵의 기질에 따라 정상: 1점, 경도의 세포외기질의 응축: 2점, 

중등도 이상의 세포외기질의 응축: 3점으로 조사였다. 평가의 

기준은 최 상방의 추간판 조직 소견을 기준하여 식염수 군과 IL-

1, IL-10군의 조직소견을 상대 평가하여 각 항목 당 3점씩 하여 

정상이 4점에서 제일 심한 퇴행성 변화를 12점으로 하여 분석하

였고, 각 항목의 점수도 분석하였다.

조사 대상은 시술 후 신경마비를 보인 1예를 제외한 7예를 조

사 대상으로 하여 21 추간판을 대상으로 하였고 통계학적인 분

석은 SPSS for win(12.0, Korean)을 이용하여 방사선학적 추간판 

높이지수 및 조직학적 변화를 Kruskall-Wallis 방법을 이용하여 

분석하였으며 유의수준은 0.05 이하로 하였다.

결 과

방사선학적 골극 형성은 1예에서 식염수 투여 분절에서 1예 

확인되었고 그 외 분절에서는 관찰되지 않았다. 12주째 방사선

학적 추간판 높이지수는 식염수군 평균 0.071, IL-1군 0.045, 

IL-10군 0.058로 IL-1군과 IL-10군이 추간판 높이 감소 소견을 

보였으나 식염수군과의 추간판 높이 변화에 유의한 차이가 없었

다(P=0.194, Fig. 3).

최상위분절의 모든 대상 조직의 소견은 원형의 수핵에 비교적 

조직화된 교원섬유에 추간세포가 배열되어 있는 소견을 관찰할 

수 있고 섬유륜의 배열도 조직화되어 있었고 섬유륜과 수핵과의 

경계도 뚜렷한 소견을 확인할 수 있었다. 섬유륜의 조직학적 변

화는 식염수 군이나 Interleukin군 모두에서 큰파열 소견 없이 형

태를 유지하였고 수핵과의 경계부에서 일부 구조적 변화 소견

이 관찰되어 섬유륜의 변화는 식염수군 평균 1.14, IL-1군 1.57, 

IL-10군 1.42의 결과로 섬유륜의 변화에 유의한 차이가 없었다

(p=0.46).

조직학적인 수핵의 변화는 수핵내 세포가 식염수군과 비교

하여 감소되었을 뿐 아니라 교원섬유의 구성도 변형되거나 파

열된 소견이 관찰되어 조직학적 수핵내 세포는 식염수군 평균 

1.42, IL-1군 2.00, IL-10군 3.00의 결과로 식염수군과 IL-10군

(p=0.001), IL-1군과 IL-10군(p=0.0001)의 두 군간에 유의한 차

이를 보였다 (Fig. 4 and Fig. 5). 조직학적 수핵내 조성은 식염수

군 평균 1.42, IL-1군 2.00, IL-10군 2.42의 결과로 식염수군과 

IL-10군(p=0.007) 군의 비교에서만 유의한 차이를 보였다( Fig. 

6 and Fig. 7). 조직학적 수핵의 변화 결과는 IL-10군이 수핵내 

세포 및 조성의 퇴행성 변화를 유발함을 알 수 있었다.

고 찰

본 논문의 목적은 기계적 손상없이 추간판 세포에서 생성된 

MMPs 활성에 따른 추간판의 퇴행성 변화를 생성하기 위한 모

델을 형성하고자 함에 있다. 본 연구 결과 뉴질랜드 흰 토끼의 

추간판에 Interleukin-1α 를 기계적 손상 없이 주사하여 수핵의 

세포와 기질의 변화를 유발할 수 있었다.

추간판의 연골세포는 MMPs나 a distintegrin and 

metalloproteinase (ADAMS) 같은 효소에 의해 기질을 대사하고 

새롭게 생성하며,17-22) 기질의 교체 표지자나 단백다당의 형성은 

Fig. 3. Comparison of results from radilological disc height index. There 
was no difference in the radiological disc height index among the three 
groups ( p=0.194).

Fig. 4. Comparison of histological results of cellularity in nucleus pulpo-omparison of histological results of cellularity in nucleus pulpo-mparison of histological results of cellularity in nucleus pulpo-results of cellularity in nucleus pulpo-larity in nucleus pulpo-arity in nucleus pulpo-in nucleus pulpo- nucleus pulpo-
sus. The histological cellularity of nucleus pulposus revealed decrease of 
the number of cell (*p=0.0001, **p=0.001).
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청소년기와 젊은 성인기에 최대로 유지되다가 이후 감소된다.23) 

연골의 퇴행성 변화가 염증성 사이토카인인 Interleukin-1과 관

련이 있음이 보고되었고24) 인간의 추간판 퇴행성 변화에서 추간

판의 수핵에 염증성 반응 이 사이토카인의 자극에 의함이 보고

되었으며25) 추간판세포에 의한 Interleukin-1의 생성은 MMP 3

과 MMP 13에 의한 추간판 퇴행성 변화에 기여하고 이는 추간

판 수핵의 기질인 단백다당과 제2형 교원 섬유의 감소에 기인함

이 보고되었다.26) 본 연구에서 Interleukin-1이 추간판 수핵 세포 

감소와 기질의 변화가 관찰된 수핵의 퇴행성 변화 소견을 확인

할 수 있었다.

인간의 추간판은 퇴행성 변화에 따라 추간판 세포가 수나 크

기에 변화가 올 뿐 아니라 고사된 세포가 확인 될 수 있고 기

질의 점액성 변화, 육아종 형성, 파열 및 반흔 형성을 보고하였

다.27) 이러한 소견은 실험동물 모델과 차이가 있음을 알 수 있으

나 추간판 세포 변화 및 고사와 기질의 조성의 변화가 일어나는 

패턴은 유사함을 본 연구 결과에서 관찰 할 수 있었다. 또한 이

Fig. 5. Histoloical finding of cellularity in nucleus pulposus revealed normal cellularity with vacuoles in the 
gelatinous structure in untouched disc(A) and saline (B),slightly decrease in the the number of cells in IL 1μg/ml 
(C), severe decrease (>50%) in the number of cells in IL 10μg/ml(D) (Stained with toluidine blue, 16X).
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전의 동물 실험결과에서 보고되었던 결과와 같이 수핵 내의 세

포와 기질의 변화된 소견이 같음을 알 수 있었다.16)

아직까지 인간의 추간판 퇴행성 변화와 모든 관점에서 일치

하는 실험 동물은 없다. Interleukin-1이 추간판 세포에서 생성

된 MMPs의 활성에 따른 추간판 수핵의 세포 및 기질의 변화의 

형태적 소견만 확인되었다는 한계가 있어 생역학적, 유전학적 

등 다른 인자에 따른 원인 인자를 반영하지는 못하고 있지만 기

존의 퇴행성 추간판 모델과 달리 기계적 손상 없이 형성된 모델

로 의의가 있다 할 것이다. 또한 토끼를 이용한 추간판의 퇴행성 

모델이 인간과의 해부학적 구조, 발달 과정 및 추간판 세포 조성

이나 영양 등의 차이가 지적될 수 있으나 퇴행성 추간판 질환의 

실험을 위한 경제적 경비, 실험의 규모 등을 고려할 때 유용하게 

적용될 수 있으리라 사료된다. 
Fig. 6. Comparison of histological results of matrix in nucleus pulposus. 
The histological matrix of nucleus pulposus between saline group and IL-
10 revealed condensation of the extracellular matrix of nucleus pulposus 
(*p=0.007).

Fig. 7. Histologic finding of matrix in nucleus pulposus showed nearly normal gelatinous appearance in 
untouched disc (A), slight condensation of the extracellular matrix in saline (B) and IL 1μg/ml (C), loosening of 
the extracellular matrix in IL 10μg/ml (D) (Stained with toluidine blue, 16X).
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결 론

토끼의 추간판에서 Interleukin 1α가 수핵의 퇴행성 변화에 

관여함을 시사하였고, 추간판의 퇴행성 모델의 확립을 위해 향

후 Interleukin 1α 길항체의 변화에 대한 추가적인 조사가 필요

하리라 사료된다. 임상적으로 토끼 모델을 이용한 퇴행성 추간

판 모델 형성은 사이토카인 차단제의 적용 등으로 수핵의 기질 

재생이나 세포 활성을 확인하는 추간판 질환의 실험을 위한 경

제적 경비를 고려할 때 유용하게 적용될 수 있으리라 사료된다.
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뉴질랜드 흰 토끼를 이용한 추간판의 퇴행성 변화 모델 형성 
소광영 • 최용수 • 윤대현 • 류지훈 • Brian Johnstone*, Jung U Yoo*
광주기독병원 정형외과, Oregon Health and Science University*

연구계획: 실험 동물 연구

목적: 섬유 연골의 퇴행성 변화가 추간판 세포에서 생성된 matrix metalloproteinases의 활성에 따른 보고를 근거하여 토끼의 추간판에 수핵내 

metalloproteinase를 활성화하기 위한 Interleukin 1α를 기계적 손상 없이 주사하여 추간판의 퇴행성 변화를 생성하고자 하였다.

선행문헌의 요약: 추간판의 퇴행성 변화에 대한 병태 생리를 밝히기 위해 다양한 분야에서 접근하고 있다. 그러나 추간판의 구조적 이상 없이 추간판의 

자연 경과에 따른 병태 생리를 설명하는 동물 실험 모델은 아직 드물다.

대상 및 방법: 뉴질랜드 흰 토끼를 전방 복부 도달법으로 세 개의 연속된 추간판을 노출 시킨 후 상위 추간판에 생리 식염수 0.1ml(식염수군), 중간 추간

판에 Interleukin 1α의 1μg/ml 농도 0.1ml(IL-1군), 하위 추간판에 Interleukin 1α의 10μg/ml 농도 0.1ml(IL-10군)를 추간판의 기계적 손상을 방지하기 위

해 30게이지 주사침을 이용하여 중앙에서 주사하였다. 주사 후 12주에 방사선학적 및 조직학적 변화를 조사하였다. 

결과: 12주째 방사선학적 추간판 높이지수는 식염수군 0.071, IL-1군 0.045, IL-10군 0.058로 추간판 높이 변화에 차이가 없었다(p=0.194). 조직학적 수

핵내 세포는 식염수군 평균 1.42, IL-1군 2.00, IL-10군 3.00의 결과로 식염수군과 IL-10군(p=0.001), IL-1군과 IL-10군(p=0.0001)의 두 군간에 유의한 차

이를 보였다. 조직학적 수핵내 조성은 식염수군 평균 1.42, IL-1군 2.00, IL-10군 2.42의 결과로 식염수군과 IL-10군(p=0.007) 군의 비교에서만 차이를 보

였다. 조직학적 수핵의 변화 결과는 IL-10군이 수핵내 세포 및 조성의 퇴행성 변화를 유발함을 알 수 있었다. 

결론: 토끼의 추간판에서 Interleukin 1α가 수핵의 세포와 기질변화에 관여함을 시사하였다. 토끼 모델을 이용한 퇴행성 추간판 모델 형성은 사이토카인 

차단제 등의 수핵에서 기질 재생이나 세포 활성을 확인하는 추간판 질환의 실험을 위해 유용하게 적용될 수 있으리라 사료된다.
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