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Angiogenesis is a essential part for bone formation and bone fracture healing. Vascular endothelial

growth factor (VEGF), one of the most important molecules among many angiogenic factors, is a

specific mitogen for vascular endothelial cells. VEGF-mediated angiogenesis is required for bone for-

mation and repair. However, the effect of VEGF on osteoblastic cells during osteogenesis is still con-

troversial. In recent days, substantial progress have been made toward developing tissue-engineered

alternatives to autologous bone grafting for maxillofacial bony defects. Periosteum has received con-

siderable interest as a better source of adult stem cells. Periosteum has the advantage of easy har-

vest and contains various cell types and progenitor cells that are able to differentiate into a several

mesenchymal lineages, including bone. Several studies have reported the bone formation potential of

periosteal cells, however, the correlation between VEGF signaling and cultured human periosteal

cell-derived osteogenesis has not been fully investigated yet. 

The purpose of this study was to examine the correlation between VEGF signaling and cultured

human periosteal-derived cells osteogenesis. Periosteal tissues of 5 × 20 mm were obtained from

mandible during surgical extraction of lower impacted third molar from 3 patients. Periosteal-

derived cells were introduced into the cell culture and were subcultured once they reached conflu-

ence. After passage 3, the periosteal-derived cells were further cultured for 42 days in an osteogenic

inductive culture medium containing dexamethasone, ascorbic acid, and β-glycerophosphate. We

evaluated the alkaline phosphatase (ALP) activity, the expression of Runx2 and VEGF, alizarin red

S staining, and the quantification of osteocalcin and VEGF secretion in the periosteal-derived cells. 

Abstract



Ⅰ. 서 론

자가골 이식이 가지는 술후 합병증과 공여부 손상 가능성

이라는 피할 수 없는 단점으로 인하여 최근 악안면 역의

골결손의 해결방법으로 조직공학적 골형성이 주목을 받고

있다. 조직공학이란 생명 과학과 공학의 기본 개념과 기술

을 통합 응용하여 생체조직의 구조와 기능 사이의 상관관계

를 이해하고 나아가서 생체 조직의 용품을 만들어 이식함

으로써 우리 몸의 기능을 유지, 향상 또는 복원시키는 것을

목적으로 하는 응용학문으로 골수기원줄기세포 (bone

marrow-derived mesenchymal stem cells), 골막기원세

포 (periosteal-derived cells), 그리고 지방기원세포 (adi-

pose-derived cells)등이 함유된 적은양의 절편을 국소마취

하에 채취하고 이를 통하여 관련 세포를 추출, 증식시키며

원하는 골관련 세포로 분화시키는 것이 조직공학적 골형성

의 장점이다1-4). 임상적으로 성공적인 조직공학적 골형성을

위하여 가장 중요한 요소로 여겨지는 것은 자가 골형성 세

포를 쉽게 획득하는 것이다. 현재 많은 연구를 통하여 만족

할 만한 골생성 원천으로 잘 알려져 있으며 주로 흡입

(aspiration) 방법을 통하여 채취되는 골수기원줄기세포가

다능성 (multipotent) 세포로서 조골세포, 연골세포 및 지

방세포등으로 분화할 수 있는 능력을 가지고 있으나 임상적

으로 치과에서 이를 채취하는 것은 그 준비과정의 복잡함과

패혈증, 술후 동통의 증 및 감염과 같은 합병증의 존재가

능성으로 골조직공학을 위한 유리한 환경을 제공하지 못하

는 것이 사실이다. 그리하여 골수와 마찬가지로 골을 포함

하여 여러 가지 간엽조직 세포들로 분화할 수 있는 다양한

전구세포 (progenitor cells)를 함유하고 있으며 치과적으

로 매복치 발치 등을 포함한 일반적인 구강내 시술을 통하

여 쉽게 채취할 수 있는 장점을 제공하는 골막을 이용하는

것이 조직공학적 골형성에 있어서 여러 가지 장점을 제공할

수 있다5-8). 

혈관신생 (angiogenesis)이란 기존에 존재하는 혈관망에

서 새로운 혈관이 형성되는 것으로 이에는 다양한 혈관신생

인자가 관여하는 것으로 알려져 있으나 혈관투과성에 있어

서 히스타민보다 약 5만배 더 강력한 기능을 나타내어 혈관

투과인자라고도 불리우는 혈관내피세포성장인자 (vascular

endothelial growth factor, VEGF)가 혈관내피세포에 특

이적으로 반응하여 혈관의 증식과 이주를 촉진시키는 가장

강력한 혈관신생인자중의 하나이다. 혈관내피세포성장인자

는 family로 구성되어 있으며 혈관내피세포성장인자-A로도

알려진 혈관내피세포성장인자, 태반성장인자 (placenta

growth factor), 혈관내피세포성장인자-B, 혈관내피세포성

장인자-C, 혈관내피세포성장인자-D 및 혈관내피세포성장

인자-E의 6가지 요소가 지금까지 알려지고 있다9-11). 혈관

내피세포성장인자-매개 혈관신생이 골의 재형성이나 골절

의 치유과정에서 중요한 역할을 하는 것은 주지의 사실로

혈관내피세포성장인자는 조골세포 및 조골세포-유사세포를

포함하여 다양한 세포들에서 분비되어 골신생과 혈관신생

사이 상호작용의 조절에 관여한다. 그러나 골형성 과정동안

조골세포의 분화에 한 혈관내피세포성장인자의 효과는

아직 논란이 되고 있으며 더욱이 배양된 인간 골막기원세포

의 조골세포 분화과정과 혈관내피세포성장인자 신호와의

상호 관계는 잘 알려져 있지 않다12-15).  

이에 본 연구에서는 골막기원세포를 통한 조골세포의 분

화과정에서 골기질 형성정도를 시기별로 평가하고 이의 양
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The ALP activity increased rapidly up to day 14, followed by decrease in activity to day 35. Runx2

was expressed strongly at day 7, followed by decreased expression at day 14, and its expression was

not observed thereafter. Both VEGF 165 and VEGF 121 were expressed strongly at day 35 and 42

of culture, particularly during the later stages of differentiation. Alizarin red S-positive nodules were

first observed on day 14 and then increased in number during the entire culture period. Osteocalcin

and VEGF were first detected in the culture medium on day 14, and their levels increased thereafter

in a time-dependent manner. These results suggest that VEGF secretion from cultured human

periosteal-derived cells increases along with mineralization process of the extracellular matrix. The

level of VEGF secretion from periosteal-derived cells might depend on the extent of osteoblastic dif-

ferentiation. 

Key words: Periosteal-derived cell, Osteoblastic differentiation, Mineralization, VEGF signaling
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상과 혈관내피세포성장인자 신호와의 상관관계를 관찰하고

자 한다. 

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 골막기원세포의 추출 및 증식

골막기원세포를 추출하고 증식하는 과정은 이전 연구방법

에 의하여 실시하 다2). 간단히 요약하면, 경상 학교 병원

의 윤리위원회를 따르고 환자 동의하에 매복된 하악 제3

구치의 발치과정에서 약 5 × 20 mm의 골막을 채취하여

100-mm culture dish에 넣은 후 넣은 후 10% fetal

bovine serum, 100 IU/mL penicillin, 그리고 100

μg/mL streptomycin이 함유된 Dulbecco’s modified

Eagle’s medium (DMEM) 배지에서 37℃, 5% CO2 배

양기 (Model 3546, Forma Scientific Inc, OH, USA)를

통하여 배양한다. 약 90%의 세포군집 (confluence)을 나

타내면 증식된 세포들을 5분간 트립신 (0.02% 트립신과

0.02% EDTA)처리하고 1,500 rpm에서 원심분리하여 계

배양을 실시한다.  

2. 골막기원세포의 조골세포로의 분화

골막기원세포에서 조골세포로의 분화과정은 이전 연구방

법과 동일한 방법으로 실시하 다2). Passage 3을 거친 후,

골막기원세포들을 3 × 104 cells/well의 도로 6-well

plate에 주입하고 10% fetal calf serum, 50μg/ml L-

ascorbic acid 2-phosphate, 100 nmol dexamethasone,

그리고 10 mM β-glycerophosphate이 포함된 DMEM로

구성된 골형성 유도 배지에서 6주동안 배양한다. 골형성 유

도 배지는 매 일주일마다 교체해주며 6주동안 배양하 다.    

3. 배양된 골막기원세포의 조골세포관련 유전인자 및

혈관신생 유전인자의 활성

골형성 유도 배지에서 7, 14, 21, 28, 35, 그리고 42일의

배양기간동안 골막기원세포가 나타내는 골형성 관련인자

표현형 및 혈관내피세포성장인자의 발현을 평가하 다. 

(1) 알칼리성 인산분해효소 활성도의 측정 (biochemical

measurement of ALP activity)  

ALP 활성도는 pH 10.4의 Glycine-NaOH 완충액에서

p-nitrophenylphosphate (pNPP)를 기질로 이용하여 골

막기원세포에서 유리되는 pNPP를 흡광도 410 nm에서 측

정하 으며 μmol/min/mg protein으로 표기하 다. 총단

백량 측정은 Bradford protein assay를 이용하여 측정하

다.  

(2) Runx2 및 VEGF에 한 Western blot 분석

6주까지의 골막기원세포 각각의 표본에서 30 μg의 단백

질을 추출하여 용해시키고 SDS/15% polyacrylamide gel

전기 동 후 nitrocellulose membrane로 옮겨 goat poly-

clonal anti-Runx2 antibody (Santa Cruz, CA, USA)

와 rabbit polyclonal anti-VEGF antibody (Santa

Cruz, CA, USA)를 이용하여 골막기원세포에서 Runx2

및 VEGF의 발현을 관찰하 다.  

(3) Alizarin red s 염색

무기질이 침착된 기질을 적색으로 표현되게 하는 alizarin

red S 염색을 통하여 골기질 형성정도를 평가하 다. 배양

된 세포를 인산염 식염수로 세척하고 4% 포름알데히드로

10분간 고정하 다. 2% alizarin red S 용액으로 5분간 부

드럽게 진탕한 후 탈염수로 여러번 세척하여 여분의 염색액

을 제거하 다.   

(4) Osteocalcin 분비의 정량화적 평가 (Quantification

of osteocalcin secretion) 

6주까지의 골막기원세포 각각의 배지에서 분비되는

osteocalcin의 정량화적 평가를 위하여 분석하기 48시간

전, 혈청이 배제되고 100 nmol dexamethasone, 50

μg/ml L-ascorbic acid 2-phosphate, 그리고 10 mM β-

glycerophosphate이 포함된 배지로 교체하 다. 48시간

배양후, 분비되는 osteocalcin의 양은 효소면역분석법

(Enzyme immuno assay (EIA), Intact Osteocalcin

EIA kit, Biomedical Technologies Inc, MA, USA)을 통

하여 흡광도 450 nm에서 측정하 으며 측정된 값은

ng/mL로 표시하 다. 

(5) 분비되는 VEGF의 정량화적 평가 (Quantitative

measurement of VEGF secretion) 

6주까지의 골막기원세포 각각의 배지에서 분비되는

VEGF의 정량화적 평가를 위하여 분석하기 48시간 전,

혈청이 배제되고 100 nmol dexamethasone, 50μg/ml

L-ascorbic acid 2-phosphate, 그리고 10 mM β-

glycerophosphate이 포함된 배지로 교체하 다. 48시

간 배양후, 분비되는 osteocalcin의 양은 효소면역측정법

(Enzyme-linked immunosorbent assay, human

VEGF ELISA kit R & D systems, MN, USA)을 통

하여 측정하 으며 측정된 값은 pg/mL로 표시하 다. 
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Ⅲ. 연구결과

1. 골막기원세포 배양

골막기원세포는 골형성 유도배지에서 배양되기전, 계

배양을 거치는 동안 섬유아세포 유사형태를 나타내었으나

골형성 유도 배지는 입방형태의 세포모양을 나타내었고 배

양기간에 따라 다층구조로 증식되었으며 배양 2주부터 무

기질 결절을 침착시키는 것으로 보 다(Fig. 1). 

2. 배양된 골막기원세포의 조골세포관련 유전인자 및

혈관신생 유전인자의 활성

(1) 알칼리성 인산분해효소 활성도의 측정

배양 2주에 ALP 활성도가 가장 높았으며 이후 배양기간

동안 이의 활성도는 지속적으로 감소하는 양상을 나타내었

다(Fig. 2).  

A B C

D E F

G

Fig. 1. Periosteal-derived cells. Periosteal-derived cells showed a stretched
fibroblast-like morphology in culture medium for early passages (A).
Representative photographs are shown for culture times of 7 (B), 14 (C),
21 (D), 28 (E), 35 (F), 42 days (G) in osteogenic inductive medium.
Periosteal-derived cells first seemed to form immature mineralized matrix
day 14 in culture. 
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Fig. 2. ALP activity in periosteal-derived cells. Periosteal-
derived cells showed positive ALP activity during 42
days of culture period. ALP activity showed its peak lev-
el day 14 in culture, followed by continuous decreased
activity during the culture period. ALP activity was
expressed as μmol of p-nitrophenylphosphate produced
per min per mg of protein. 

Fig. 3. Runx2 and VEGF expression in the periosteal-
derived cells. 
Increased Runx2 expression appeared at day 7 and
decreased to day 14 followed by no expression during
the culture period. VEGF165 expression appeared at low
level at day 28 and increased up to the end duration of
the culture period. VEGF121 expression was not
observed up to day 28, after that its intense expression
was observed. 

Fig. 4. Alizarin red s staining for mineralized nodule formation in periosteal-derived cells at sequential time points. Alizarin red S-
positive mineralization nodules were first visible at day 14 in culture followed by an increased number of positive nodules dur-
ing 42 days of culture period. 

Day 7

Day 28 Day 35 Day 42

Day 14 Day 14 Day 21
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(2) Runx2 및 VEGF에 한 Western blot 분석

Runx2 발현은 배양 2주까지 관찰되었으며 배양 1주에

가장 강하 고 2주째에는 이의 발현이 감소되어 나타났다.

VEGF의 발현은 배양 후반기에서 관찰되었다. VEGF 165

의 발현은 배양 4주에 처음으로 약하게 나타났고 배양 5주

와 6주에서 뚜렷한 발현 양상을 나타냈다. VEGF 121의

발현도 배양 초기에는 관찰되지 않았으나 배양 5주와 6주

에서 뚜렷하게 나타났다(Fig. 3). 

(3) Alizarin red s 염색

무기질이 침착되어 적색으로 인기되는 의미있는 골기질

형성은 배양 14일에 나타나 이후 이의 양상은 계속적으로

증가하 다(Fig. 4). 

(4) Osteocalcin 분비의 정량화

골막기원세포에서 분비되는 osteocalcin은 배양 1주에서

는 관찰되지 않았으나 배양 2주째부터는 그 분비가 지속적

으로 증가됨을 관찰하 다. 배양 후반기인 4주와 6주 사이

에서 osteocalcin의 분비는 급격히 증가되었다(Fig. 5). 

(5) VEGF 분비의 정량화

골막기원세포에서 분비되는 VEGF는 배양 1주에서는 관

찰되지 않았으며 배양 2주째부터 시간의존성으로 배양 6주

까지 그 분비가 지속적으로 증가되었다. 배양 후반기인 4주

와 5주사이에서 VEGF 분비가 뚜렷하 으며 배양 5주와 6

주에서는 분비되는 VEGF 양이 비슷하 다(Fig. 6).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

공여부에 한 손상가능성 등으로 인하여 최근 자가골 이

식의 안으로 조직공학적 접근이 악안면 역의 골결손에

하여 많이 보고되고 있다. 골조직공학에 의한 성공적인

골형성을 위하여 가장 중요한 요소중의 하나가 적절한 자가

골전구세포를 획득하는 것이다. 현재 골수기원줄기세포, 골

막기원세포, 그리고 지방기원세포등과 같은 다양한 세포들

이 이를 위하여 응용되고 있는 실정이고 이중 골수기원줄기

세포의 조골세포로의 분화에 해서는 이미 많은 연구들이

진행되어 만족할 만한 골형성 양상이 보고되고 있다1,6,8). 그

러나 골수기원줄기세포가 골조직공학을 위한 훌륭한 원천

이 될 수 있지만 그 채취 및 일련의 과정은 적은양의 절편을

쉽게 채취하고 관련 세포를 추출, 증식 및 분화시키는 골조

직공학의 본연의 장점을 고려할 때, 이러한 골수기원줄기세

포의 임상적 이용은 그리 유리하지 만은 않다. 이에 조직공

학적 골형성을 위하여 좀 더 쉽게 접근할 수 있는 원천으로

고려할 수 있는 것이 골막이다. 매복치 발치등을 포함한 일

반적인 구강내 시술로 쉽게 채취할 수 있는 골막 또한 골수

Fig. 5. Osteocalcin secretion in periosteal-derived cells.
The osteocalcin level was measured and expressed as
secretion of osteocalcin of each culture (ng/mL medi-
um) at the time points indicated. Osteocalcin secretion
increased in a time-dependent manner from day 14 to
day 42 of culture period. The secretion of osteocalcin
from periosteal-derived cells in culture medium
increased rapidly between day 28 and day 42 of cul-
ture, especially. 

Fig. 6. VEGF secretion in periosteal-derived cells. The
VEGF level was measured and expressed as secretion
of VEGF of each culture (pg/mL medium) at the time
points indicated. VEGF secretion increased in a time-
dependent manner from day 14 to day 42 of culture
period. 
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와 마찬가지로 여러 가지 간엽조직 세포들로 분화할 수 있

는 다양한 전구세포를 함유하고 있다. 이러한 골막에서 추

출한 골막기원세포의 골형성 능력은 이미 본 교실의 이전

연구에 의하여 보고되었다2). 

혈소판유래성장인자 (platelet-derived grown factor)

류에 속하고 생물학적으로 활동형으로 분비되며 일반적으

로 혈관내피세포성장인자-A라고도 불리우는 혈관내피세

포성장인자는 46 kDa의 헤파린 결합형 다기능 이합체 당

단백으로 혈관내피세포에 특이적인 유사분열촉진제이다.

주로 두가지 수용체, 혈관내피세포성장인자수용체-2

(vascular endothelial growth factor receptor-2,

VEGFR-2 or Flk-1/KDR)와 혈관내피세포성장인자수

용체-1 (vascular endothelial growth factor receptor-

1, VEGFR-1 or Flt-1)에 결합하여 혈관신생의 성장, 분

화, 그리고 성숙등의 다단계를 거쳐 결과적으로 미세혈관

도의 증가를 가져오게 된다9-11). 이러한 혈관내피세포성

장인자-매개 혈관신생은 정상적인 골의 재형성이나 골절

치유과정에서도 중요한 역할을 한다. 일반적으로 골 손상

이 있을 경우, 관련 부위 혈관손상으로 손상된 부위에서

산소부족에 따른 저산소 상태가 초래되어 이에 한 보상

반응으로 혈류회복을 통한 산소증가를 위하여 혈관신생

기전이 발전하게 된다. 그러므로 사실 골의 재형성이 일어

나기 전, 골의 재형성을 위하여 혈관신생기전이 나타나게

되는 것이다15,16). Gerber12)등에 의한 연구에서도 내인성

혈관내피세포성장인자의 활성을 억제할 경우 골형성의 장

애가 나타났다고 하 으며 Maes17)등은 혈관내피세포성장

인자 아이소형 (isoforms)이 부족한 쥐의 모델에서 혈관

계 및 골형성/연골형성 프로그램의 손상을 나타내었다고

보고하 다. 그러나 골형성 과정동안 조골세포의 분화에

한 혈관내피세포성장인자의 효과는 아직 논란이 있는

것이 사실이다. 여러 연구에서 골형성 과정동안 조골세포

와 혈관신생은 접한 상호 기능적 관계를 나타낸다고 하

지만 조골세포로의 분화시 분화초기에 발현되어 초기 조

골세포 분화 표지자로 알려진 알칼리성 인산분해효소에

하여 인간 골수기원줄기세포로부터 배양된 골형성 전구

세포의 경우 혈관내피세포성장인자가 알칼리성 인산분해

효소 활성에 긍정적인 역할을 하지 못한다고 하는 보고도

있다18). 

이에 본 연구에서는 골막기원세포를 통한 조골세포의 분

화과정에서 알칼리성 인산분해효소 활성도, Runx2 발현,

alizarin red s 염색 및 osteocalcin 분비 정량화 평가를 통

하여 골형성 관련인자의 활성 정도를 평가하고 이의 양상과

VEGF의 발현 및 VEGF 분비의 정량화적 평가를 통한 혈

관신생인자와의 상호관계를 관찰하 다. 알칼리성 인산분

해효소는 조골세포의 분화과정에서 초기 특이 표지자로 잘

알려져 있으며 Core-binding factor alpha1 (Cbfα1) 라고

도 불리우는 Runx2 또한 전구세포의 조골세포로의 분화

초기 단계에 중요한 역할을 하는 전사인자이다19-21). 본 연구

에서 알칼리성 인산분해효소 활성도는 배양 초기기간인 배

양 2주에 가장 높았고 이후 감소하는 경향을 나타내었으며

Runx2의 발현 또한 배양 초기기간인 배양 1주에 강한 발

현 양상을 나타내었고 배양 2주에 약화된 발현을 보 으며

이후에는 발현되지 않았다. 성숙한 조골세포에 한 평가에

주로 사용되는 Alizarin red s 염색을 통한 석회화된 골기

질의 평가에서는 배양 2주부터 의미있는 석회화된 결절이

관찰되었다. Alizarin red s 염색이나 von Kossa 염색을

통해 나타나는 석회화된 골기질의 형성정도가 조골세포 관

련 배양에서 골형성 정도의 최종 잠재력을 평가하는데 이용

될 수 있지만 그 정도에 하여 정량화적 평가 방법이 가장

정확한 평가방법이 될 수 있으므로 본 연구에서는 석회화된

골기질에 하여 osteocalcin 정량화도 실시하 다. 골막기

원세포에서 분비되는 osteocalcin은 배양 2주째부터 시간

의존성으로 배양 42동안 지속적으로 증가하는 경향을 나타

내었으며 특히 배양 후반기인 4주와 6주사이에서 이의 분

비가 증가되었다. 

혈관내피세포성장인자의 발현에 해서는 이의 isoforms

중 VEGF 165와 VEGF 121을 평가하 다. 인간에서 혈

관내피세포성장인자는 121, 165, 189, 그리고 206 amino

acid residues의 네가지 isoforms을 나타낸다. 이중

VEGF 165와 VEGF 121이 가장 풍부한 isoform이므로

본 연구에서는 VEGF 165와 VEGF 121을 평가하 다.

Western blot 분석을 통한 연구에서 VEGF 165의 발현은

배양 4주에 처음으로 약하게 나타났으며 배양 5주와 6주에

서 뚜렷한 양상을 나타내었으며 VEGF 121의 발현도 배양

후기인, 배양 5주와 6주에서 뚜렷하게 관찰되었다. 혈관내

피세포성장인자 분비의 정량화적 평가에서도 배양 후기에

그 분비가 증가됨을 알 수 있었다. 혈관내피세포성장인자의

분비는 배양 1주에서는 관찰되지 않았으나 배양 2주째부터

시간의존성으로 배양 6주까지 그 분비가 지속적으로 증가

되었다. 

이러한 결과를 통하여 인간 골막기원세포에서 조골세포로

의 분화과정동안 나타나는 혈관내피세포성장인자의 발현

및 그 분비정도는 조골세포로의 분화과정과 비례하여 나타

나는 것으로 보이며 특히 osteocalcin 분비가 증가되는 분

화과정의 후반기인 석회화 과정동안 그 양상이 뚜렷하다고

할 수 있다. 이러한 결과를 통하여 인간 골막기원세포의 조

골세포로의 분화과정에서 혈관내피세포성장인자 신호 정도

는 성숙한 조골세포로의 분화 정도 의존성을 나타내는 것이
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라 할 수 있을 것이다. 향후 혈관내피세포성장인자의 외인

성 주입을 통하여 골막기원세포의 조골세포로의 분화정도

에 한 평가가 필요할 것으로 사료되나 본 연구를 통하여

혈관내피세포성장인자는 골막기원세포의 조골세포로의 분

화과정에서 석회화와 관련된 특이 표지자가 될 수도 있으리

라 사료된다. 

Ⅴ. 결 론

경상 학교 병원의 윤리위원회를 따르고 환자 동의하에

매복된 하악 제3 구치의 발치과정에서 5 × 20 mm의 골

막을 채취하여 일차배양 및 계 배양을 실시하고 passage

3을 거친 골막기원세포를 50μg/ml L-ascorbic acid 2-

phosphate, 100 nmol dexamethasone, 그리고 10 mM

β-glycerophosphate이 포함된 DMEM 배지에서 6주동안

배양하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 골막기원세포에서 42일간의 배양기간동안 알칼리성 인

산분해효소 활성도가 나타났으며 배양 14일까지는 이의

활성도가 증가하 으나 이후 지속적으로 감소하 다. 

2. 골막기원세포에서 Runx2 발현은 배양 2주까지 관찰

되었으며 배양 1주에 가장 강하 고 2주째에는 이의

발현이 감소되어 나타났으며 이후 이의 발현은 관찰되

지 않았다. 

3. 골막기원세포에서 VEGF의 발현은 배양 후반기에서

관찰되었는데 VEGF 165의 발현은 배양 4주에 처음

으로 약하게 나타나 배양 5주와 6주에서 뚜렷한 발현

양상을 나타내었고 VEGF 121의 발현도 배양 5주와

6주에서 뚜렷하게 나타났다.

4. 무기질이 침착되어 적색으로 나타나는 alizarin red s

염색을 통하여 골막기원세포에서 배양 14일에 처음으

로 무기질 침착이 나타났음을 관찰하 으며 이후 이의

양상은 계속적으로 증가하 다.  

5. 골막기원세포에서 분비되는 osteocalcin은 배양 1주에

서는 관찰되지 않았으나 배양 2주째부터는 그 분비가

인지되어 이후 이의 정도는 시간의존성으로 지속적으

로 증가되었으며 특히, 배양 후반기인 4주와 6주 사이

에서 그 분비는 급격히 증가되었다.

6. 골막기원세포에서 분비되는 VEGF는 배양 1주에서는

관찰되지 않았으며 배양 2주째부터 시간의존성으로 배

양 6주까지 그 분비가 지속적으로 증가되었다. 배양 후

반기인 4주와 5주사이에서 VEGF 분비가 뚜렷하 으

며 배양 5주와 6주에서는 분비되는 VEGF 양이 비슷

하 다. 
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