
대구외지: Vol. 27, No. 1, 2001

1

Ⅰ. 서 론

성장인자는조직발생, 치유및재생에관련되는세포를포함한

여러 종류의 세포증식 (proliferation), 세포이동 (migration), 혹은

바탕질 합성 (matrix synthesis)을 조절하기 위해 생체에서 자연적

으로 분비되는 생물학적 중계물질(biologic mediator)의 한 종류

이다. 조직발생 중 성장인자의 역할, 즉 세포증식, 세포이동, 바

탕질합성을위한국소조절인자 (local regulator)로서조직치유와

재생에 필수요소이므로, 조직치유와 재생에 가장 중요한 성장인

자에 관하여 많은 연구가 진행되고 있다. 세포간의 정보교환은

다음 두가지 방법으로 가능하다. 즉, 세포와 세포의 직접적인 접

촉이나한세포에서합성분비한전달물질이다른세포막수용체

에전달되는방법등을들수있다. 

세포들은 세포막 수용체의 발달과 사이토카인 같은 여러 가지

물질들을 합성분비 함으로써 서로 간에 정보를 교환할 수 있고

세포자체의 기능에도 영향을 미칠 수 있다. 세포들이 이런 물질

들을 인식하거나 포착하면 세포의 기능과 세포의 표현형 (phe-

notype)에 영향을 주게 된다. 현재에는 점점 많은 수의 사이토카

인이 발견되고 있으며, 그 중 중요한 것의 하나는 성장인자

(growth factor)이다. 많은선학들의연구에의하면여러가지성장

인자는연골세포의분화와성장에중요하다고보고되었다1,2).

Fibroblast growth factor (FGF)는 세포분열, 세포의 화학주성

(chemotaxis), 세포의분화를자극시키는다능성 (multipotential)인

18-kDa의 polypeptide이다. FGF과(family) 중가장오래전에, 그성

질이 잘 알려진 것으로 FGF-1 (acidic FGF: aFGF)과 FGF-2 (basic
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This sutdy was designed to localize the distribution of basic fibroblast growth factor(bFGF) in the developing rat condylar region and
to elucidate the associated function of bFGF in the condyle development. The condyles of temporomandibular joint of Sprague-Dawley
rats (27g of weight) were used. The tissues were examined with electron microscope and immunohistochemical method.

The results were as follows:
1. The developing condylar region are divided in to 5 zones apparently: proliferative, maturation, hypertrophic,  calcifying, and ossifi-

cation zones.
2. The cells in the proliferative zone are condensed and have under-developed cell organells in the cytoplasm. This zone shows a

strong immunoreactivity of bFGF.
3. The cells in the maturation zone are typical chondroblasts showing well-developed cell organells and  round nucleus. The carti-

laginous matrix does not show the immunoreactivity of bFGF, while the   chondroblasts show the immunoreactivity.
4. The cells in the hypertrophic zone show hypertrophic change having the degenerated cell organelles and small nucleus. There are

no immunoreactivity of bFGF in this zone except the nucleus and endoplasmic region showing mild immunoreactivity.
5, The cells in the calcifying zone show hypertrophic change and cell organelles are disappeared. The cells are surrounded by the

calcified cartilaginous matrix. There are no immunoreactivity of bFGF in this  zone except the endoplasmic region showing mild
immunoreactivity.

6. In the zone of bone formation, chondroblasts are disappeared. Newly differentiated osteoblasts secreting osteoid around the calci-
fied cartilaginous matrix. The bone marrow shows the immunoreactivity of bFGF, while the bone matrix does not show the
immunoreactivity of bFGF.



대구외지: Vol. 27, No. 1, 2001

2

FGF: bFGF)가있다. 이두가지는신호펩티드를가지지않았음에

도 불구하고 세포 외에도 존재하며, 생체 내에 널리 분포되어 있

다. 여러 가지 성장인자 중, 이전에 그 유래 및 성질이 다른 이름

으로 알려졌던 endothelial cell growth factor (ECGF), α-heparin

binding growth factor (HGFα), eye-derived growth factor Ⅱ(EDGF

Ⅱ), α-retina-derived growth factor (αRDGF), anionic hypothalamus-

derived growth factor (aHDGF)는 FGF-1 군에 해당되며, β-heparin

binding growth factor (HGFβ), tumor angiogenesis factor (TAF), eye-

derived growth factor-Ⅰ (EDGFI), β-retina-derived growth factor (β

RDGF), cartilage-derived growth factor (CDGF), cationic hypothala-

mus-derived growth factor (cHDGF) 등을 FGF-2와 동일한 것이라

고생각하고있다2).

최근 Gonzalez 등3)은 18일된 흰쥐 태아에서 bFGF를 분리하였

고, Peters 등4,5)은생쥐사지뼈의연골내골화과정에서 bFGF가생

성되어 분포한다고 보고하였다. 또한 Jingushi 등6)은 흰쥐 경골성

장판에서 aFGF와 bFGF 및 TGF-β1이 분포된다고 보고하였고,

Twal 등7) 마우스의 경골골단 성장판에서 bFGF를 분리하였으며,

Wezeman과 Bollnow8)는 bFGF의 전신투여로 마우스 장골 관절연

골의연골내골화를촉진시켰다고보고하였다.

관절연골은 골의 발육과 성장에 중요한 역할을 하지만 하악두

관절연골은 조직학적 형태에서 장골의 관절연골과는 구별된다.

생리학적, 기능적으로 다른점은 장골과는 달리 생물학적 힘(bio-

mechanical force)에대한반응이다르고9,10) 세포의구성과수11), 그

리고세포외기질성분에차이12,13)가있다. 

이상의선학들의연구를볼때구강악안면영역의악관절연골

은 장골의 관절연골과 다른 생물학적 특징을 가지고 있으므로

악관절연골에서 bFGF의 분포 및 그 기능이 다른 관절연골과는

다를 것으로 예상된다. 따라서 본 연구는 하악두 관절연골에서

도 bFGF의 분포가 예상되며 그 분포 위치와 관련 기능을 밝히고

자성장중인흰쥐턱관절을면역조직화학법으로관찰하여다소

의지견을얻어보고하는바이다.

Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1. 실험 재료

실험동물로는 임신한 어미쥐에서 출생하여 동일한 조건하에

서 14일 사육된 체중 27g 내외의 웅성 Sprague-Dawley계 백서 40

마리를 사용하였으며 이 중 20마리는 면역조직화학염색에, 10마

리는 전자현미경 절편제작으로 사용하였으며, 나머지 10마리는

일반조직절편제작에사용하였다.

2. 실험 방법

1) 광학현미경관찰법

각 실험동물을 ethyl ether로 마취시킨 후 인산 완충용액

(pH7.4)에 희석시킨 4% paraformaldehyde로 심장을 통해 관류고

정한 후 하악과두부를 절취하여 같은 용액에 3~4시간 담가 고정

하였다. 그 후 10% EDTA로 4。C 에서 20일간 탈회하고 일련의 에

탄올로 탈수한 후 xylene을 거쳐 파라핀에 포매하여 5μm의 절편

을얻었다. 그후 H-E 염색을시행하여광학현미경으로관찰하였

다.

2) 전자현미경관찰법

각 실험동물을 ethyl ether로 흡입마취 시킨 후 10% 중성 완충

formalin (pH 7.0)으로 심장을 통하여 전신관류고정한 후 하악두

를 절취하여 같은 용액에 4시간 고정하였다. 그 후 구강점막 이

외의 불필요한 연조직을 제거하고, 0.1M 인산완충용액 (pH 7.4)

으로 30분간수세하여 0.1M 인산완충용액에희석시킨 10% EDTA

(pH 7.4)로 4。C에서 7일간 탈회하였다. 일련의 ethanol로 탈수한

후 propylene oxide를 거쳐 Epon으로 포매된 시료를 다이아몬드

칼을 부착시킨 RMCMTX 초박절편기로 600~900Å두께로 잘라

uranyl acetate와 lead citrate로 이중 전자염색한 후 Jeol 1010 투과

전자현미경으로관찰하였다.

3) 면역조직화학적관찰

면역조직화학적관찰을위해서 Avidin-Biotin Conjugate (ABC)법

을 사용하여 면역염색을 시행하였으며, 일차항체로는 흰쥐

bFGF 항체 (Chemicon, USA)를 사용하였다. 각 실험동물을 ethyl

ether로 흡입마취시킨 후 10% 중성 완충 formalin (pH 7.0)으로 심

장을통하여전신관류고정한후대구치치배를포함하여상악골

을 절취하여 같은 용액에 4시간 더 고정하였다. 그후 구강점막

이외의 불필요한 연조직을 제거하고, 0.1M 인산완충용액 (pH

7.4)으로 30분간 수세하여 0.1M 인산완충용액에 희석시킨 10%

EDTA (pH 7.4)로 4。C에서 7일간탈회하였다. 일련의 ethanol로탈

수시킨 후 파라핀으로 포매하여 박절기 (Reichert-Jung, 2050

Supercut, West Germany)로 5μm의절편을제작하였다.

조직절편의 파라핀을 xylene으로 제거하고, 일련의 ethanol과

증류수로 각 5분씩 재함수시켰다. 과산화효소는 일반조직 내에

도 존재할 가능성이 있는데, 이 실험에서 사용하는 방법에서는

과산화효소가 발색을 일으키는 효소로 사용되므로, 내재성 과산

화효소의 가양성반응을 불활성화시키기 위해 methanol에 희석

한 0.3% H202로 실온에서 30분간 처리한 후, 0.01M 인산완충식염

수 (phosphate buffered saline, PBS, pH 7.2)로 10분씩 2회수세하였

다. 비특이적 반응을 방지하기 위해 goat 정상혈청으로 20분간

반응시켰다. 여분의 혈청을 제거해 내고, 절편에 일차항체로서

흰쥐 bFGF에대한 1차항체(Chemicon, USA)를 PBS로각각적당한

농도로 희석하여 적용시킨 후, 조직절편이 건조되지 않도록 습

도를 유지한 상태로 실온에서 2시간 반응시켰다. 이때 음성대조

로일차항체대신 0.01M PBS를반응시켰다.

조직절편을 0.01M PBS로 5분씩 2회 수세한 후, 이차항체로서

biotin을 결합시킨 goat anti-rabbit IgG를 적용하여 실온에서 30분

간 반응시켰다. 0.01M PBS로 5분간 2회 수세 후 avidin-biotin con-

jugate reagent로 실온에서 30분간 적응시켰다. 절편을 0.01M PBS

로 5분간 수세하고, 마지막으로 0.1M Tris buffer (pH7.2)에 0.1%

DAB (diaminobenzidine tetrahydrochloride)용액과 0.02% H202를 동
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량으로 섞은 용액을 적용하여 암실조건에서 5분간 반응시켰다.

다음에 slide를 흐르는 증류수로 10분간 수세하고, 필요한 경우

Mayer’s hematoxylin으로 3분간 대조염색하여 NH3H2O로 처리한

후 수용성봉입제인 Glycerol Gelatin (Sigma Diagnostics, USA)으로

봉입하여광학현미경으로관찰하였다.

Ⅲ. 실험 성적

1. 광학현미경 소견

관절연골은 크게 두 부분으로 즉 연골층과 석회화연골층으로

구별되며, 연골층은 연골세포와 기질의 구조에 따라 관절면에서

석회화연골층쪽으로 네 층이 구별되어 관찰되었다. 즉 하악두표

면에서부터 골쪽으로 연골세포가 납작하며 아교섬유와 함께 표

면에평행하게배열되어있는증식층과증식층에이어진층으로

서난원형내지구형의성숙된연골세포가불규칙하게배열되어

있는 성숙층과 이보다 더 깊은 곳에 연골세포들이 퇴행성 비대

현상을보이는비대층및연골세포가소실되고연골기질이석회

화되어 있는 층인 석회화연골층으로 구별되어 관찰되었다 (Fig.

1, 2).

2. 전자현미경 및 면역조직화학적 소견

bFGF 일차항체대신 0.01M PBS로반응시킨음성대조절편에서

는 면역반응이 나타나지 않았지만 (Fig. 3), bFGF를 일차항체로

사용한 실험군에서는 섬유층 아래에 위치한 골단연골에서 뚜렷

한면역반응을나타내었다 (Fig. 4).

1) 증식층

증식층의 기질 속에 난원형, 또는 구형의 세포가 밀집되어 있

었으며, 세포의핵은대체로둥글고뚜렷한 1~2개의핵소체를가

지고세포질에는소수의작은사립체가산재해있고골지장치와

과립세포질세망이 아직 덜 발달되어있으며 유리리보소체와 미

세섬유다발도적었다 (Fig. 5).

증식층에서의 bFGF의면역반응은성장중인흰쥐하악두관절

연골의 다른 세포구역에 비해 뚜렷이 구별되어 관찰되었다. 섬

유모세포와 교원섬유로 구성되어있는 표면과 그 아래쪽 미분화

중간엽세포로 밀집되어져 있는 아래층에서 강한 면역반응이 관

찰되었다 (Fig. 6).

2) 성숙층

성숙층의 세포는 전형적인 난원형의 연골세포로 관찰되었다.

연골세포에서핵은대체로둥글고뚜렷한핵소체를가지고있었

으며 세포질에는 소수의 작은 사립체가 산재해 있고 뚜렷한 골

지장치와 과립세포질세망이 잘 발달되어있으며 많은 자유리보

소체와 미세섬유다발도 관찰되었다. 그 밖에 당원입자와 다양한

크기의 지방방울도 나타나며, 골지장치의 주위에서는 분비소포

들도관찰되었다 (Fig. 7). 성숙층에서의 bFGF의면역염색에서연

골기질에서는 거의 면역반응을 보이지 않았지만 성숙된 연골세

포에는면역반응이관찰되었다 (Fig. 8).

3) 비대층

비대층의연골세포는비대되어있고핵은작고염색질이소실

되고핵소체는밀집되어있었으며세포질에는소수의작은사립

체가 산재해 있고 미약한 골지장치와 과립세포질세망이 퇴화되

어있으며자유리보소체와미세섬유다발도감소되었다(Fig 9). 비

대층에서의 bFGF의 면역염색에서 전체적으로 거의 면역반응을

보이지 않았지만 핵과 주변에서는 약한 면역반응이 관찰되었다

(Fig. 10).

4) 석회화층

연골세포가 완전히 비대되어 세포질 속의 소기관들이 퇴화되

어 사라졌고, 부분적으로 파괴된 석회화 연골기질로 둘러싸여

있었다 (Fig. 11). 석회화층에서의 bFGF의 면역염색에서 연골세

포의 핵주변에 약한면역반응을 제외하고는 면역반응이 관찰되

지않았다 (Fig. 12).

5) 화골층

화골층에는 연골세포가 소실되고 골모세포가 광화연골에 유

골이 침착되어 그 주변을 둘러싸고 있었다(Fig. 13). bFGF의 면역

반응은 골소강내의 골수조직에서는 반응을 보였지만 골기질에

서는전혀면역반응을보이지않았다 (Fig. 14).

Ⅳ. 총괄 및 고안

하악두의 섬유층 아래에는 섬유연골이 나타난다. 이러한 연골

의존재는발생학적으로악관절의발생과연관되어나타나는이

차성장연골이 하악두연골을 형성한다는 것을 의미한다. 이것은

어떤면에서보면발생중인장골에서발견되는골단연골과유사

하다. 이 하악두연골은 기본적으로 연골성장에 필요한 전구세포

역할을 하는 분열가능 세포로 구성된 증식층을 가지고 있다. 이

세포들은 연골모세포가 되어 단백당(proteoglycan)과 2형 교원질

을 분비하여 연골의 세포외기질을 형성하며 동시에 연골모세포

의 크기가 커진다. 이후에 연골이 광화되고 혈관이 침입해 들어

오며, 연골세포는 소실되고, 골모세포가 분화하여 광화된 연골

구조 위에 골을 형성하는 등의 일련의 과정이 일어난다. 이러한

과정에서 하악두연골이 장골의 골단연골과 다른 점은 하악두의

경우 연골세포들이 질서정연한 세포기둥을 형성하지 않는다는

점이다. 하악두연골에 연골세포의 딸세포로 구성된 기다란 세포

기둥이 없다는 것은 큰 의미를 갖는다. 전형적인 장골의 골 단판

에서 볼 수 있는 특징적인 기다란 세포기둥의 존재는 연골이 한

방향으로만 성장하는데 필수적인 것으로 생각된다. 즉 골은 연

골세포의 세포분열 결과로 생긴 세포기둥 방향으로 길어진다.

반면에하악두는어느방향으로든지성장할수있으며하악궁이

가장 좋은 해부학적 위치가 되도록 상, 후 방향의 어느 조합으로

든지 연골이 증식할 수 있다. 쥐의 하악두연골을 연구한 바에 따
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르면 세포증식, 세포비대, 그리고 세포외물질의 생성이 1：1.6：

4의비율로연골성장에기여한다는사실이밝혀졌다9,10).

관절연골에서 bFGF의 분포는 다양하게 나타났다8). bFGF의 유

전자는 3개의 exon과 2개의 intron으로이루어지며, 4번째염색체

상에 있다. mRNA는 7kb, 3.7kb, 1.7kb의 3개가 있다. 단백은 분자

량 18,000, 154개의 아미노산으로 이루어지며, 등전점은 약 9.6으

로당사슬(sugar chain)이없는것이표준적이지만, bFGF polypep-

tide가 통상의 AUG 개시 codon을 읽어서 얻어질 수 있는 것인데

비해, CUG codon을 읽어서 얻어지는 157개와 163개의 아미노산

으로 이루어져, 각각 분자량 21 kD, 22.5kD이 되는 고분자량형

bFGF가 존재한다. bFGF는 신호배열이 없으며, 분비의 메카니즘

은 불분명하지만, 쓸개암환자의 혈중이나 뇨중에 FGF가 증가하

는 것으로 보고된 바 있다. bFGF의 X선결정해석에서는, 12개의

역평행 βchain으로 이루어지는 조상구조를 보인다. interleukin-1

β(IL-1β)와 매우 유사하며, FGF와 IL-1은 아과(superfamily)를 형성

한다14). 

연골세포들이 아래쪽으로 계속 진행되면서 기능적 기준으로

증식층, 성숙층, 비대층, 광화층 등의 구역으로 구분된다. 증식층

에는 작으면서 약간 납작한 세포들이 있는데 이 세포들은 신생

세포의 주요 공급원이 된다. 본 실험에서 다른 세포층에 비해

bFGF의 면역반응이 강하게 관찰되었다. 특히 세포핵에 집적되

어 있는 것이 관찰되었다. 흰쥐의 골단연골 성장판의 bFGF의 분

포를 면역조직학적으로 연구 한 이전의 Jingushi 등6)의 연구에서

도 bFGF가 연골휴지층과 증식층에 분포되어 나타났다. bFGF는

연골세포뿐만아니라섬유모세포, 혈관내피세포, 근모세포, 혈관

평활근세포, 연골세포, 골모세포, glia 세포 등의 중배엽, 신경유

래세포 외에, 전립선, 신뇨세관, 유선, 폐포, 갑상선 등의 상피세

포의유전자전사를직접제어하여증식도촉진한다15).

비대 및 성숙층은 가장 넓은 구역이다. 연골세포들이 비대해

질 때 이 세포의 분비에 관여하는 세포소기관들이 증가한다. 연

골세포는 비대해지는 시기의 초기에는 2형 아교질을 분비하므

로 기질의 주요 성분을 이루게된다. 이어서 세포가 더욱 비대해

짐에 따라 주로 proteoglycan이 분비된다. 이와 같은 연골세포의

비대화와 분비 증가로 인하여 하악두의 크기가 커진다. 연골세

포의 크기가 최대에 달하면 이 세포는 X형 아교질과 chondrocal-

cin을 분비한다. 이 물질은 proteoglycan의 부분적인 파괴와 함께

연골기질이 광화될 수 있는 잠재력을 갖도록 한다. 본 연구에서

도 성숙층의 세포는 핵이 둥글고 세포질소기관이 잘 발육된 전

형적인 난원형의 연골세포로 관찰되었으며, bFGF의 면역염색에

서연골기질에서는거의면역반응을보이지않았지만성숙된연

골세포에는 면역반응이 관찰되었다. 비대층의 연골세포는 작은

핵과 퇴화된 세포질 소기관을 가지고 비대되어 있었고 bFGF의

면역염색에서 전체적으로 거의 면역반응을 보이지 않았지만 핵

과 주변에서는 약한 면역반응이 관찰되었다. 핵에서 bFGF의 분

포는 G1기에 특이적이며3), FGF와 같이 혈관신생물질의 하나인

angiogenin도, 증식중의세포에서만핵으로의이동이관찰된다16).

최근 bFGF에 있어서, 세포증식의 신호전달에는 수용체로 부터

만이 아니고, 핵이행도 관여하고 있다는 것이 보고되었다17).

heparin에의 친화성은 bFGF의 하나의 특징으로, heparin과 결합

한 bFGF는 산, 열, 단백질분해효소 등의 처리에 대해 저항성을

가진다. 또한세포표면이나세포외기질중의 heparan sulfate는, 세

포외에서의 bFGF의제1의저장장소인것만이아니고, FGF의저

친화성 receptor에도 관여하고 있다. FGF는 신호펩티드를 갖지

않지만, 이 유전자에 신호 배열을 결합시켜 정상 형질의 세포에

전달시킨다7,8).

반면에 Twal 등7)은 골단연골 성장판의 냉동절편의 효소처리

후 분포상황이 다르게 나타났다. 즉 bFGF는 증식층에서 연골세

포의 세포분열을 일으키는데 작용하지만 비대된 연골세포로부

터벗어날때뼈몸통끝혈액세포증식을위한화학주성신호로서

작용할지 모른다. 최근 마우스 경골 성장판과 관절연골의 면역

조직화학적연구8)에서 연골외기질에서 bFGF에 대해 양성반응을

보고하였지만 본 실험에서는 기질에서는 나타나지 않았다. 이러

한 상반된 결과는 다른 고정방법, 사용된 항체 및 실험동물의 차

이로 설명된다. 그러나 여기에서 보는 바와 같이 이 요소를 생산

하는 세포의 종류에 따라 변화가 많다18). 이러한 정황으로 봐서

다른 세포에서의 분포는 연골에서 이들 분자의 역할이 다르기

때문으로 설명된다. bFGF가 유전자 특이적 방법으로 핵속에 직

접 전사(transcription)조절이 가능하므로19), 세포표면의 heparan

sulphate가 수용체로 bFGF를 부착시켜 이 복합체가 성장과 분화

를위해연골세포를자극시킨다20).

본 연구에서, 장골 관절연골과는 다르게 성장중인 하악관절연

골은연골내골화과정에서 bFGF에의해매개된연골세포의계속

적인 교체가 관찰되었다. bFGF에 부착이 가능한 세포막당단백

인 heparan sulphate의 syndecan이 교원원섬유, fibronectin,

tenascin을부착한다고보고하였다21). 이러한분자들이하악두관

절연골에 존재하지만, 일차연골에서는 존재하지 않는 것도 있다

는 것은 흥미로운 사실이다22,23). 따라서 하악두연골과 장골 관절

연골 사이에 bFGF의 분포가 다른 것은 이 두 관절의 발생과정,

생리적인 환경(혈관분포), 분포가 다르기 때문이 아닌가 생각된

다.

광화층에서의 기질광화는 기질소포의 정교한 생성에 의하여

시작된다. 완전히 비대된 연골세포는 무기질로 충분히 둘러싸이

면 이 세포는 죽는다. 한편 비대된 연골세포가 죽을 무렵에 다핵

세포인 파연골세포들이 나타나 광화연골기질의 대부분을 흡수

하여 혈관이 성장할 수 있도록 공간을 만들어 준다. 연골 내부로

침투해 들어온 간엽세포는 골모세포로 분화하여 유골을 침착,

석회화 시킨다. 골기질이 증가되고 서로 연결되면서 이뤄진 골

소주사이의공간에서적색골수가발생한다.

혈관신생에 있어서는, 그 4개의 step인 혈관의 기저막의 소화,

혈관내피세포의 유주, 증식, 분화 모두를 촉진하고, 생체내에서

도 투여된 부위에 혈관신생이 증가하는 대표적인 혈관신생인자

이다. 배양된 신경세포를 사용한 실험에서는, FGF는 신경세포의

분화나 생존율을 높인다. 발생학적으로는, FGF는 중배엽의 유도

에 매우 중요하다9). bFGF는, 여러 가지 세포의 유주능을 높인다.

bFGF는 또한, 연골세포의 2형 교원질의 생산, 지방세포의 분화,

하수체세포의 호르몬분비를 촉진하지만, 근모세포의 분화는 억
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제한다. bFGF를 전신에 투여하면, 혈관이 확장되고 혈압이 저하

된다10).

bFGF의 수반되는 분포는 하악두관절에 독특한 기능적 측면에

이점을 제공한다고 생각한다. Gonsalez 등3)는 bFGF 연골기질 속

으로 들어가 연골내골화 전에 연골세포의 기능을 조절하는 한

인자로 역할한다고 하였다. 이러한 이론은 타당성이 있는 것 같

지만 그러나, 연골세포와 기질의 성장과 성숙은 상승작용하는

세포분화 유도체들에 의해 조절되어지는 복합 과정이라고 주장

하고 있다24). 그러므로 하나의 성장인자에 대해 기능적인 대사가

조절된다는 것은 의심의 여지가 많다. 하악두연골의 항상성을

조절하는인자로서 bFGF와다른사이토카인혹은세포외기질성

분에대한연구는앞으로더진행되어야할과제라고생각된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구는 성장 중인 하악두 관절연골에서 basic fibroblast

growth factor (bFGF)의분포위치와관련기능을밝히고자동일한

조건하에서사육된체중 27g 내외의웅성 Sprague-Dawley계흰쥐

하악두를 사용하여 일반조직관찰법과 면역조직화학법으로 연

구하여다음과같은결론을얻었다.

1. 성장중인 하악두연골은 증식층, 성숙층, 비대층, 석회화층

및화골층으로뚜렷히구별되었다.

2. 증식층의 기질 속에 세포질소기관들이 덜 발육된 다소 납작

한 세포가 밀집되어 있었으며, 다른 세포층에 비해 bFGF의

면역반응이강하게관찰되었다.

3. 성숙층의 세포는 핵이 둥글고 세포질소기관이 잘 발육된 전

형적인 난원형의 연골세포로 관찰되었으며, bFGF의 면역염

색에서 연골기질에서는 거의 면역반응을 보이지 않았지만

성숙된연골세포에는면역반응이관찰되었다.

4. 비대층의 연골세포는 작은 핵과 퇴화된 세포질소기관이 비

대되어 있었고 bFGF의 면역염색에서 전체적으로 거의 면역

반응을 보이지 않았지만 핵과 주변에서는 약한 면역반응이

관찰되었다.

5. 석회화층의 연골세포는 완전히 비대되어 세포질 속의 소기

관들이 퇴화되어 사라졌고, 부분적으로 파괴된 석회화 연골

기질로 둘러싸여 있었으며 bFGF의 면역염색에서 연골세포

의 핵주변에 약한 면역반응을 제외하고는 면역반응이 관찰

되지않았다.

6. 화골층에서 연골세포는 소실되고 골모세포가 광화연골에

유골을침착시켜주변을둘러싸고있었으며, bFGF의면역반

응은 골소강내의 골수조직에서는 반응을 보였지만 골기질

에서는전혀면역반응을보이지않았다. 
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EXPLANATION OF FIGURES

Fig. 1. The microphotograph of the TMJ region. Condylar region is divided into cartilaginous and calcified cartilaginous region. (H-E, ×40)

Fig. 2. The highly magnified microphotograph of the inset of the Fig. 1. Condylar region is composed by 5 zones. fibrous, proliferating, matura-

tion, hypertrophic, and calcified cartilaginous zone. F: fibrous layer, P: proliferating layer, M: maturation layer, H: hypertrophic layer, C:calci-

fied cartilaginous layer (H-E, ×100)

Fig. 3. The microphotograph of the condylar region stained immunohistochemically. Negative control section incubated with 0.01M PBS instead of

anti-bFGF antibody does not show the immunoreactivity. (negative control, ×40)

Fig. 4. The microphotograph of the condylar region stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. There is a strong immunoreaction at

the cartilaginous region beneath the fibrous layer. (anti-bFGF, ×40)

Fig. 5. The electron microphotograph of the proliferative zone. A number of oval- or round-shaped cells in the proliferative zone. The cells have

round nuclei and apparent one or two of nucleoli. Some of mitochondria are scattered in the cytoplasm. Golgi apparatus and rough

endoplasmic reticulum are not developed yet. Few of free ribosoms and microfilament bundles are shown. (EM, ×9,500)

Fig. 6. The microphotograph of the proliferative zone stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. There is a strong immunoreactivity

at proliferative zone. Superficial layer composed with fibroblasts and collagen fibers and undifferentiated cell layer show also a strong

immunoreactivity. (anti-bFGF, ×200)

Fig. 7. The electron microphotograph of the maturation zone. There are typical ovoid-shaped chondroblasts at the maturation zone. The cell has

a round nucleus and apparent nucleoli. Some of mitochondria are scattered in the cytoplasm. Golgi apparatus and rough endoplasmic

reticulum are developed well. There are secretory vesicles adjacent the Golgi apparatus. A number of free ribosoms, microfilament bundles,

glycogen granules and lipid droplets are shown. (EM, ×9,500)

Fig. 8. The microphotograph of the maturation zone stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. The cartilage matrix does not show

an immunoreactivity. The matured chondroblasts, however, show an immunoreactivity. (anti-bFGF, ×200)

Fig. 9. The electron microphotograph of the hypertrophic zone. The cells in this zone show hypertrophic changes. The cell has a small nucleus

and nucleoli are disappeared. Some of mitochondria are scattered in the cytoplasm. Golgi apparatus and rough endoplasmic reticulum are

degenerated. The number of free ribosoms and microfilament bundles is also decreased. (EM, ×9,500)

Fig. 10. The microphotograph of the hypertrophic zone stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. There is no immunoreactivity at this

zone except around the nucleus of chondroblast. (anti-bFGF, ×200)

Fig. 11. The electron microphotograph of the calcifying zone. The cell organelles are degenerated and disappeared. The cells are surrounded by

calcified cartilaginous matrices partially. (EM, ×9,500)

Fig. 12. The microphotograph of the calcifying zone stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. There is no immunoreactivity at this

zone except around the nucleus of chondroblast. (anti-bFGF, ×200)

Fig. 13. The electron microphotograph of the zone of bone formation. The chondroblasts are degenerated. The newly differentiated osteoblasts

secret the osteoids. (EM, ×9,500)

Fig. 14. The microphotograph of the zone of bone formation stained with anti-bFGF antibody immunohistochemically. The bone marrow shows an

immunoreactivity, while the bone matrix does not show an immunoreactivity. (anti-bFGF, ×200)
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