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This study was aimed to characterize osteogenic potential of rat bone marrow stromal cells (BMSC) iso-

lated with standard flushing method and investigate the plasticity of transdifferentiation between

osteoblastic and adipocytic lineage of cultured BMSC. Unlike aspiration method in human, rat bone mar-

row was extracted by means of irrigation with culture media that elevates the possibility of co-extraction of

committed osteoprogenitor, or preosteoblast or other progenitor cells of several types present inside bone

marrow. The cultured stromal cells showed high ALP activity which is representative marker of osteoblast

without any treatment. Osteogenic inducers such as Dex and BMP-2 were examined for the evaluation of

their effect on osteogenic and adipocytic differentiation of stromal cells, because they function as osteoin-

ductive agent in stromal cells, but simultaneously induce adipogenic differentiation. Osteogenic differentia-

tion was evaluated by measuring alkaline phosphatase activity or mRNA expression of osteoblast markers

such as osteopontin, bone sialoprotein, collagen type I and CbfaI, and in vitro matrix mineralization by von

Kossa staining. Oil red staining method was used to detect adipocyte and adipocytic marker, aP2 and

PPARγ2 expression was examined using RT-PCR. It can be supposed that irrigation procedure resulted in

high portion of already differentiation-committed osteoprogenitor cell showing elevated ALP activity and

strong mineralization only under the supplement of 100μM ascorbic 2-phosphate and 10mM β-glycerophos-

phate without any treatment of osteogenic inducers such as Dex and BMP-2. Dex and BMP-2 seemed to

transdifferentiate osteoprogenitor cells having high ALP activity into adipocytes temporarily, but continu-

ous treatment redifferentiated into osteoblast and developed in vitro matrix mineralization. This property

must be considered either in tissue engineering for bone regeneration, or in research of characterization of

osteogenic differentiation, with rat BMSC isolated by the standard irrigation method.
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Ⅰ. 서 론

골수 (bone marrow)는 여러 종류의 세포들로 분화될 수

있는 강력한 잠재성을 가진 세포들의 군집으로, 자극에 따

라 뼈세포 (osteoblast)1), 연골세포 (chondrocyte)2), 지방

세포 (지방세포)3) 들로 분화될 수 있다. 골수는 사람에게서

는 신체의 여러 부위에서 추출되고 있으며, 설치류동물과

토끼 같은 동물에서는 정강이뼈(tibia)나 대퇴골(femur)로

부터 얻고 있다1,4). 골수를 얻는 방법으로 사람의 신체에 대

해서는 주로 타관침(bone marrow aspiration needle)을

사용하여, 골수액을 흡인하는 방법을 사용하나, rat와 같은

소동물에서는 뼈를 절제하여, 배지용액으로 씻어내는 방법

을 이용한다. 골수 지질은 혈액생성을 도와주는 섬유세포,

혈관세포, 적혈구, 지방세포 등 다양한 이종의 조직들로 구

성되어 있다5). 또한 추출한 골수로부터 배양한 세포는 적절

한 조건하에서 쉽게 골세포로 분화가 일어나므로, 골형성에

영향을 줄 수 있는 물질들을 분석하거나, 골격 손상부위를

복구할 수 있는 대체물질 분석에 골세포 공급원으로 사용될

수 있는 가능성으로 많은 연구가 진행되고 있다. 골세포 분

화 유도는 다른 세포 형태보다 간단한 조건하에서 이루어지

며, alkaline phosphatase 효소의 활성을 통해 쉽게 측정

이 되고 있다. Bresford 등의 보고에 따르면, 줄기세포 배

양에 있어서 초기부터 계속적인 dexamethsone(Dex) 처리

시 골세포 방향으로의 분화가 유도되는 반면, 1차 배양시에

는 Dex를 첨가하지 않고 배양 후, 2차 배양부터 Dex를 처

리할 경우 지방세포로의 분화가 유도된다는 결과를 제시하

였다3). 스테로이드 호르몬 계통인 glucocortocoid의 합성

물질인 Dex는 골세포 분화에 필요한 alkaline phos-

phatase의 활성을 유도하여 matrix mineralization 과정

을 촉진시키며6), 골세포 특이 유전자인 RUNX2 (or

CbfaI)의 합성을 유도한다7). 또한 골세포로의 분화 유도뿐

만이 아니라 지방세포로의 분화를 유도하며, collagen type

I 의 발현을 억제한다는 보고가 있다3,8). Dex 처리에 의해

지방세포의 표시인자인 peroxisome proliferators-acti-

vated receptor γ2 (PPAR-γ2)의 발현을 유도한다는 보고

도 있다9). 

BMP-2는 TGF-β1 군의 일원으로, 랫드와 마우스를 비

롯한 설치류 동물에 있어서 골세포 분화에 있어서 크게 영

향을 미치는 것으로 알려져 있다. ALP 활성의 증가와 더불

어 osteocalcin과 collagen type I의 합성을 유도시킴으로

써 미네랄화 과정을 촉진시킨다. 세포 외 실험과 더불어 세

포 내 실험에서 또한 골형성에 탁월한 결과를 보여 주고 있

다.  뛰어난 골형성 유도인자인 BMP-2는 지방세포 분화에

도 크게 영향을 미치고 있으며, 그 효과는 촉진과 저해의 두

양면성을 모두 나타낸다고 보고되고 있다10,11). 즉 PPARγ2

의 합성을 증대시킴으로써 지방세포로의 분화를 유도하기

도 하고, 골세포 특이 전사인자의 일종인 MSX-2의 합성을

유도하여 이를 통해 지방세포의 분화를 저해시킨다. 즉

BMP-2는 골세포와 지방세포로의 분화를 모두 유도하는 기

능을 갖고 있다고 볼 수 있다12). 이는 줄기세포가 주위에 존

재하는 호르몬이나 여러 물질들에 따라, 또는 신호 전달에

따라, 공통된 전구세포로부터 지방세포로 또는 골세포로 분

화될 수 있음을 시사하고 있다13).

최근, 지방세포와 골조직과의 상호 연관관계에 대한 연구

결과가 보고되고 있다. 지방세포와 골세포를 동시에 같은

플레이트에서 배양한 실험에서 지방세포에 의해 분비되는

불포화지방산(polyunsaturated fatty acids) 같은 물질이

초기 골세포의 성장을 저해하는 것으로 보고 되었다14). 다른

동일한 실험에서는 지방세포가 골 흡수를 촉진하는 파골세

포(osteoclast) 의 분화와 기능을 도와주는 것으로도 보고

되고 있다15). 이런 결과들은 지방 조직들이 골세포 뿐만이

아니라 파골세포의 분화와 그 기능에도 크게 영향을 미치고

있다는 것을 시사한다. 실제로 골다공증(osteoporosis)이나

골감소증(osteopenia) 같은 질병에서 골손실이 일어나고

있는 상태에서는 골세포의 수는 감소되고, 그 만큼 지방세

포의 수가 증가된 것이 보고되었다16,17). 즉 공통 전구체로부

터 주위 환경에 따라서 골세포와 지방세포로의 분화가 결정

된다는 것을 의미한다. 또한 이는 조직 내에서 지방조직의

활성화로 인한 뼈 조직 손상을 뒷받침하는 결과로 보인다. 

이 논문에서 현재 많은 논문에서는 골수조직에서 줄기세

포를 분리하는 방법으로 랫드의 대퇴골이나 정강이뼈로부

터 배지용액으로 씻어내는 방법(irrigation method)을 사

용하고 있다. 이 방법으로 추출한 줄기세포의 골세포로의

분화능력을 분석하였으며, 특히 골세포와 지방세포 사이의

호환성을 관찰하였다. Dex를 1차배양에서는 첨가하지 않은

채, 2차 배양에서 골세포 분화 유도 조건하에서 첨가한 후

그 효과를 조사하였고, 또한 Dex와 BMP-2가 골세포와 지

방세포로의 전환에 미치는 영향을 조사하였다. 골세포로의

분화를 측정하기 위해, ALP 효소 활성도 측정과 von

Kossa staining을 통해 미네랄화 정도를 관찰하였고, RT-

PCR을 통하여, 각각의 조건 배양에서 골세포 특이 유전자인

osteopontin, collagen type I, bone sialoprotein과 골분

화 특이 전사인자인 CbfaI의 발현을 측정하였다. 지방세포

로의 분화는 표시인자인 aP2 (adipocyte fatty acid bind-

ing protein)와 PPARγ2의 발현을 RT-PCR을 통해 조사하

고, oil red staining을 통해 지방세포 형성을 관찰하였다. 

본 연구의 목적은 rat의 골수에서 irrigation method를

사용하여 줄기세포를 분리하여, 줄기세포의 분화능력과 골

세포와 지방세포 사이의 호환성을 관찰하여, 쥐의 골수세포

를 이용한 골세포로의 분화 연구에 있어서 고려되어야 할

문제점들의 분석과 적절한 배양조건을 확립하는데 지표를

만들고자함에 있다. 
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Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구 재료

줄기세포를 추출한 랫드는 4주와 15주된 Sprague-

Dawley(SD) 랫드를 이용하였으며, 배양 배지는 Dulb-

ecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) (JBI,

Korea)에 10% FBS (Gibco, BRL)와 1% penicillin/

streptomycin(Gibco, BRL)을 첨가하여 사용하였다. 분화

배지에 첨가한 ascorbate-2-phosphate (100μM), β-glyc-

erophosphate (10mM), 그리고 Dex (10nM)은 Sigma,

USA로부터 구입하였으며, BMP-2 (100ng/ml)는 스위스

취리히 대학의 D. F. Weber 박사로부터 공급받았다. Oil

red staining과 von Kossa staining에 필요한 시약은

Sigma 회사로부터 구입하였고, RNA 분리에 필요한 Trizol

reagent와 cDNA 합성에 필요한 모든 효소와 Oligo(dT) 프

라이머는 Invitrogen 회사 제품을 이용하였으며, Accu-

Power PCR premix는 Bioneer 회사로부터 구입하였다. 

2. 랫드로부터 줄기세포 분리 및 배양

4주 된(160~180g) 랫드와 15주 된(250-280g) 랫드의

뒷다리 경골의 양끝을 잘라 15ml 튜브에 담아 2000rpm에

서 5분간 원심분리 한다. 다시 DMEM 배지를 첨가하여,

1300rpm에서 3분간 원심분리를 한 뒤, Ficoll 용액을 이용

한 gradient 방법으로 분리층을 형성하였다. 세포층을 조심

스럽게 취해 다시 1300rpm에서 5분간 두 번 원심분리를

하여 깨끗이 씻어준 뒤 세포 수를 세어 1×106/cm2의 수로

10%혈청이 포함된 DMEM을 넣어 세포배양 접시에 넣어

배양한다(Fig. 1. A, B). 

B.  Strategy of rat bone marrow-derived stromal cells

: Aspiration of bone marrow with DMEM 

↓

Centrifuge at 3000 rpm for 10min

↓

Loading bone marrow pellets suspended 

in DMEM onto Ficoll-paque solution 

↓

Centrifuge at 2000 rpm for 30min

↓

Collect the nucleated cell fraction at interface 

↓

Centrifuge 1200 rpm 5min, twice

↓

Counting and plating 

Media

Cell fraction

Ficoll

RBC

A.

C.

7 days 14 days (single cell) 14 days (colony)

Fig. 1. Scheme (A) and strategy (B) of isolation of rat bone marrow stromal cell, and cell morphology of adherent stromal cells
at 7 days and 14 days after plating (C).



3. ALP 효소 활성 측정

ALP 효소 활성 측정은 ALP assay kit (Sigma Aldrich

Diagnostics)에 따른 방법으로 측정하였으며, 수치는 방출

된 인산기 (Pi)의 농도 (nm)/ 30 분 반응시간 (min)/ 단백

질양 (mg)의 비율로 표시하였다. 

4. 전체 RNA 분리와 RT-PCR

전체 RNA는 TRIZOL reagent (Invitrogen)를 사용하

여 분리하여 -70도에 보관하였다. cDNA 합성은 분리한

RNA 1 μg을 이용하여, 전체 20 μl 부피에 superscript II

reverse transcriptase (RT)와 oligo(dT) 12-18 primer

(Invitrogen)를 이용하여 합성하였으며, 각각의 유전자에

대한 PCR 반응은 반응 부피의 1/20을 따서 진행한 다음,

10 μl씩 동일한 부피로 전기영동을 통하여 분석하였다. 각

각의 유전자에 대한 프라이머는 직접 제작하였으며, PCR

반응시 94도에서 2분 denaturation 후 94도에서 40초

denaturation , 60도에서 40초 hybridization (primer 결

합), 72도에서 1분 extension(합성) 과정을 30회 진행 후,

72도에서 10분 마지막 합성 과정으로 시도하였다. 

5. Oil red-O staining

Oil red-O 300mg을 2-propanol 100ml에 잘 녹여 사용

한다. 세포를 10% formaldehyde 용액으로 고정한 후 증

류수로 고정액을 제거하였다. Oil red-O 염색 용액을 넣고

30분정도 반응 시킨 후, 증류수로 염색용액을 제거하고, 물

기를 잘 털어낸 후 염색 여부를 관찰하였다. 

6. Von Kossa staining

세포를 10% formaldehyde 용액으로 고정한 후 증류수

로 씻어냈다. 5% silver nitrate 용액을 넣고 30분 동안 반

응 시킨 후, 증류수로 씻어준 뒤 sodium-cabonate

formaldehyde 용액을 2분간 처리하였다. 증류수에 10분간

방치 한 뒤 염색 용액 (1volume 10% K4Fe(CN)6.3H2O

+9volume 10% sodium thiosulfate)을 넣고 20분 동안

반응을 시킨 후 증류수로 씻어준 뒤, 염색 여부를 관찰 하

였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 골수 줄기세포의 분리 배양과 형태학적인 고찰

대퇴골 (femur)이나 정강이뼈 (tibia)로부터 Fig. 1 A와

B 에서 설명한 순서로 추출한 뒤, DMEM 배지에서 성장시

킨 후 7일 전후로(조건에 따라 더 일찍 형성되기도 함) 작

은 다각형 모양의 세포가 플레이트 바닥에 형성되어 자라기

시작하였다. 14일을 전후로 하여 군집을 형성하기 시작하

였으며. 군집 중앙 부분은 작고 둥글어진 형태의 모양을 띠

고, 가장자리는 세포막이 늘어진 긴 방추사 형태의 모양이

관찰되었다 (Fig. 1C).

2. Dex 와 BMP-2 처리에 따른 ALP 효소 활성 측정

골세포로의 분화 유도 현상을 관찰하기 위해 Dex (10

nM)과 BMP-2 (100ng/ml)을 처리한 후 7일째 측정한 결

과, 대조군에서 이미 높은 수치의 ALP 효소의 활성이 측정

되었다. Dex 처리시 그 활성도가 오히려 낮아지는 현상이 측

정되었으며, 4주된 어린 쥐에서는 대조군의 30%, 15 주된

쥐에서는 10% 수준으로 ALP 수치가 낮아졌으며, BMP-2

에 대해서 4주된 쥐에서는 대조군과 거의 동일한 활성을 보

인 반면, 15주된 쥐의 줄기세포는 40% 정도 낮아지는 현상

이 나타났다. 쥐의 나이에 관계없이 Dex 처리에 의해 ALP

효소 활성이 억제되는 양상이 관찰되었다(Fig. 2).

3. 줄기세포의 골 세포 분화 능력 검증

Dex와 BMP-2를 처리한 후 7일째 각각의 조건하에서

RNA를 추출하여, ALP 유전자 이외의 다른 골세포 분화

관련 유전자들의 발현을 RT-PCR을 통해 관찰하였다. 대조

군에서 높은 활성을 보였던 ALP와는 달리 골세포 분화에

있어서 중요한 물질인 osteopontin, collagen type I은 모
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Fig. 2. Alkaline phosphatase activity of bone marrow-
derived stromal cell of 4 weeks- and 15 weeeks-aged
rat in culture condition supplemented with Dex(10nM),
BMP-2(100ng/ml) and dex/BMP-2 at 7 days after cul-
turing. 
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든 조건하에서 고르게 발현이 되었고, 골세포 특이 전사인

자인 CbfaI 의 발현되었으며, bone sialoprotein은 아주 약

하게 발현되었다. 계속적인 유도 물질의 첨가를 21 일동안

지속한 후, von Kossa staining을 퉁하여 미네랄화를 측정

한 결과, 대조군에서 세포 전반에 걸쳐 붉은색의 칼슘 침전

과 진한 흑색의 인산기가 침착이 되었고, Dex를 처리한 조

건에서는 칼슘기의 침전보다는 흑색의 침전 덩어리가 곳곳

에 형성되었으며, BMP-2를 처리한 배지에서는 큰 침착 덩

어리가 나타나진 않았지만, 전체적으로 흑색 침전이 관찰되

었다. Dex와 BMP-2를 같이 처리한 세포는 21일째에 세포

가 불안정하여, 떠버리는 상태가 되어 염색을 시도할 수 없

었다. 대조군에서 플레이트 전반에 걸쳐 가장 진한 염색이

이루어진 것으로 보아, 초기의 ALP 효소 활성도가 그대로

미네랄화에 영향을 미친 것으로 보인다 (Fig. 3). RT-PCR

을 통한 골세포 분화 관련 유전자의 발현이나, von Kossa

staining의 결과는 4주된 랫드와 15주된 랫드에서 큰 차이

가 나지 않았다.

4. Dex와 BMP-2의 지방세포로의 분화에 미치는 영향

분리 배양한 줄기세포가 Dex에 의해 골세포로 분화가 유

도될 것이라고 예상한 실험에서 Dex는 오히려 ALP 효소

활성을 떨어뜨리는 결과를 가졌다. 그 원인으로 Dex와

BMP-2가 지방세포로의 분화를 촉진시킨다는 보고가 있으

므로 이를 검증하였다. 3일째와 7일째, oil red-O staining

을 통해 지방세포 형성을 조사하였으며, 또한 RT-PCR을

통해 지방세포 특이 유전자인 aP2와 PPAR γ유전자의 발

현을 7일째 조사하였다. Oil red-O staining 결과, 초기 단

계인 3일째에는 대조군보다 Dex를 처리한 조건에서 두드러

지게 많은 지방세포들이 관찰되었으며, BMP-2와

Dex/BMP-2를 처리한 조건하에서도 상당히 많은 세포들

이 양성 반응을 보였다. 그러나 7일째 골세포 분화 배지내

에서 계속적인 배양시, 지방세포 염색은 Dex 처리와

BMP-2를 처리한 배지내에서 현저히 약화되었으며, Dex와

BMP-2를 같이 처리한 조건에서는 양성반응를 나타내는 세

포들이 잔류하였다 (Fig. 4A). Oil red-O staining 결과 7

일째는 Dex나 BMP-2를 처리한 조건에서 양성 반응를 나

타낸 세포가 현저히 줄어들었음에도 불구하고, Fig. 3의

ALP 효소 활성은 회복되지 않은 것으로 보인다. 또한 지방

세포 특이 유전자인 aP2는 7일째에도 Dex 또는 BMP-2를

처리한 상태에서 계속 발현되었고, PPARγ2의 발현도 Dex

가 첨가된 배지에서는 현저히 줄어들었으나, BMP-2를 처

리한 상태에서는 아직 발현이 유지되었다. 7일째는 지방세

포와 골세포의 특성을 갖는 세포들이 섞여 있거나, 두 유전

자의 발현이 모두 발현되는 양상이 나타난 것으로 보인다.

그러나 21일째 시도한 von Kossa staining에서 Dex와

BMP-2를 처리한 배지에서도 상당한 미네랄의 침착이 이루

어졌음으로 보아 초기의 지방세포로의 전환이 억제되고, 골

세포로의 분화 방향으로 진행되었음을 알 수 있다 (Fig.

4B). 지방세포로의 분화현상에서는 15주된 랫드에서 뽑은

Fig. 3. A; Expression of osteoblast markers by RT-PCR at 7 days of rat stromal cells in culture condition supplemented with
D(Dex, 10nM), B(BMP-2,100ng/ml) and D/B(Dex/BMP-2); OPN(osteopontin), ColI(collagen type I), CbfaI and β-actin as con-
trol B; Von Kossa staining at 21 days after culturing in Dex (10nM) and BMP-2(100ng/ml). Upper layer shows overall plate and
lower layer means each magnified (x20) plate.

C D B D/B

OPN

Col(I)

Cbfal

β-actin

A. B.

Control Dex BMP-2
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줄기세포가 4주된 랫드에서 뽑은 줄기세포보다 대조군과

비교하여 좀 더 강한 반응을 보였지만, Dex와 BMP-2에 대

한 반응은 4주된 랫드의 줄기세포와 비슷한 경향을 나타

냈다. 

Ⅳ. 고 찰

골 재생을 목적으로 한 줄기세포를 응용한 조직공학적 치

료에서 성공할 수 있는 가장 중요한 요소로 주입한 줄기세

포의 양이 고려되고 있다. 많은 수의 줄기세포를 얻기 위해,

시험관에서 배양 후 여러 계대배양을 넘기면서 세포 수를

증대시키는 방법을 쓰고 있다. 그러나 골세포 분화 진행의

효율성에 있어서 계대배양 횟수가 올라갈수록 개체수의 증

식으로 인한 골세포 분화를 비롯한 다양한 세포 형태로의

분화능력이 점차적으로 감소하며, 또한 증식이 멈춰지는 노

화현상이 나타나기도 한다18,19).

랫드는 마우스에 비해 많은 양의 골수를 얻을 수 있는 장

점으로 인해, 생체 내에서 골재생을 위한 여러 지자체(scaf-

fold)를 이용한 동물실험에서 골수세포 공급원으로 많이 쓰

이고 있다. 랫드의 골수에서 뽑은 액은 다양한 세포가 함유

된 이질성(heterogeneity)을 나타낸다. 이번 실험에서는

지자체를 이용한 골 재생의 실험에 앞서 분리한 줄기세포들

의 특성을 세포 외에서 실험한 결과, 현재 많은 논문에서 보

고되고 분리 방법에 따른 문제점에 관한 분석을 시도하였

다. 골세포 분화배지에는 ascorbic acid 2-phosphate

(50-150μM)와 β-glycerophosphate (10mM) 함유하고,

Fig. 4. Effect of Dex and BMP-2 on adipocytic differentiation; 
A. oil red staining at 3 days and 7 days after treatment of dex(10nM). BMP-2(100ng/ml) and Dex/BMP-2.
B. RT-PCR for adipocytic marker genes, aP2 and PPARγat 7days.
C(control), D(Dex), B(BMP-2), D/B(Dex/BMP-2) *arrows indicate red-stained adipocyte.

C D B D/B

aP2

PPARγ2

β-actin

B.

A.

3 days

control Dex BMP-2 Dex/BMP-2

7 days



일반적으로 유도 물질을 전혀 처리하지 않은 대조군에서는

유도물질을 첨가한 그룹에 비해 현저히 낮은 ALP 활성과

미네랄화를 보여주는데 비해, 이번 실험에서 시도한 분석에

서는 대조군에서 높은 ALP 효소 활성을 나타냈고, 강력한

분화유도 물질인 Dex를 처리한 그룹에서는 오히려 ALP 효

소 활성을 감소시켰으며, 미네랄화도 떨어졌다. BMP-2 또

한 Dex만큼 지연시키지는 않았으나, 대조군에 비해 큰 상

승효과는 나타나지 않았다. 그 원인 분석으로 Dex와

BMP-2에 의한 지방세포로의 전환 잠재력(potential)을 검

증하였다. 유도물질을 처리한 후 3일째 되는 시점에서 시도

한 oil red-O staining에서 양성반응을 보인 세포들이 Dex

와 BMP-2를 처리한 조건에서 두드러지게 증가하였으나, 7

일 이후부터는 급격하게 줄어드는 현상을 보였다. 대조군에

서 높은 수치의 ALP 효소 활성도를 보인 것은, 세척 방법

을 통한 종래의 방법에서 이미 초기 골세포로의 분화가 진

행된 골세포 전구체가 다량 함유되어 있었고, 이는 2 번째

계대배양을 통해 많은 수로 증식된 것으로 보인다. 또한 골

세포로 분화시키기 위해 Dex를 처리하거나, BMP-2를 처

리하여 골세포 분화를 향상시킬 수 있다는 다른 실험 결과

와 달리, 오히려 대조군보다 낮은 수치의 ALP 효소 활성도

를 나타낸 것은, Dex나 BMP-2가 지방세포로의 전환을 일

시적으로 유도함으로써 나타난 결과로 보인다. 그러나 지속

적인 첨가시 지방세포 형성이 감소하고, 21 일째 측정한

von Kossa staining에서도, Dex와 BMP-2를 첨가한 배지

조건에서 대조군보다는 약하지만 상당한 미네랄화 과정이

진행된 것으로 관찰되었다. 즉 지방세포와 골세포는 주위

조건에 따라 지방세포는 골세포로의, 골세포는 지방세포로

의 전환이 일어날 수 있다는 개념과 상응하는 결과로 볼 수

있다19). 이 논문에서 나타난 결과로 보아 골재생을 위한 조

직 공학적인 줄기세포의 응용에 있어서, Dex의 첨가가 절

대적으로 필요한 것으로 보이지 않으며, 오히려 지방세포로

의 분화가 유도됨으로써, 미네랄화 과정이 지연될 수 있다

는 사실을 알 수 있다. 사람의 골수줄기세포에서는 Dex에

의한 골세포 분화 유도 현상이 명확하게 일어나고, 지방세

포로의 전환을 유도하기 위해서는 Dex 이외에 insulin과

IBMX(3-isobutyl-1-methyl xanthine)의 첨가가 필요한

반면20), Atmani 등의 보고에서와 같이 설치류 동물의 줄기

세포는 Dex 처리만으로도 지방세포로의 분화 잠재력이 크

게 증대되는 것으로 보인다21). 이는 지방세포와 골세포로의

분화 호환현상이 설치류동물에서 좀더 쉽게 일어나고 있다

는 것을 의미하며22), Dex와 BMP-2가 일시적으로 지방세

포의 특징을 갖는 형질 발현이 나타나지만, 계속적인 공급

은 세포로 하여금, 다시 골세포로의 전환을 촉진하는 유도

제의 역할을 한다고 볼 수 있다. 15주된 쥐에서 추출한 줄

기세포는 지방세포로의 전환이 좀 더 활발한 것으로 보아,

사람에 있어서도 나이가 들수록 골조직내에서 지방조직 형

성이 좀 더 활발히 이루어진다고 예측할 수 있으며, 이로 인

한 골다공증이 좀 더 빈번히 일어나는 원인이 될 수 있는 것

으로 간주된다. 이번 논문에서 드러난 쥐의 줄기세포의 특

성을 고려하여, 이를 이용한 조직 공학 연구에 오류가 형성

되지 않도록, 사용 목적에 따른 배양 조건을 확립하는 것이

필요할 것으로 보인다.

Ⅴ. 결 론

대퇴골이나 정강이뼈를 배지로 씻어내는 방법을 통하여

추출한 쥐의 골수 줄기 세포는 이미 골세포로의 분화가 진

행된 골세포 전구체가 다량 함유되어 있어서 배양을 통해

많은 수로 증식되어 있었고, 그 결과 다른 분화 유도물질의

첨가 없이도 ALP 효소 활성이 높았으며, 미네랄화 과정이

잘 이루어졌다. 분화 유도물질인 Dex와 BMP-2는 처리한

후 초기 상태에서는 oil red-O staining을 통하여 지방세포

형성이 증가되는 것을 관찰할 수 있었으나, 계속적인 공급

시 지방세포 형성이 감소되고, 골세포로의 분화가 다시 촉

진되고 미네랄화도 일어났다. 골세포 분화를 유도하기 위해

처리한 Dex와 BMP-2는 골세포와 지방세포의 분화 모두를

유도하였으며, 그로 인해 미네랄화가 오히려 지연되는 양상

이 나타났으며, Dex나 BMP-2 처리를 하지 않은 대조군에

서 가장 높은 ALP 효소 활성이 나타나고 효율적인 미네랄

화가 일어나는 현상이 특이하게 관찰되었다. 이 결과로 보

아 골세포와 지방세포 사이에는 주위 환경에 따른 형질의

호환이 가능하다는 것을 예상할 수 있다. 또한 줄기세포의

특정세포로의 분화 유도시 줄기세포를 이용한 여러 기초 연

구와 골대체 물질을 분석하는 시스템에서, 쥐로부터 얻은

줄기세포를 사용하는 경우, 정확한 분석이 이루어지도록 하

기 위해서 이번 논문에서 나온 결과를 참조하면 많은 도움

이 될 것으로 기대된다. 
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