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치아이동에 의한 백서 삼차신경감각핵군내 c-Fos의 발현

이 연구의 목적은 말초조직에 유해 자극을 가하였을 때 중추 신경계내 이차 신경 세포체내에 발현되어 neuronal 

marker로 사용되고 있는 c-fos를 사용한 면역 조직화학법으로 치아이동시 동반되는 동통의 투사경로의 이해에 도움 
을 주고자하는 것이다.

생후 9 주령의 210gm내외의 Sprague-Dawley계 웅성 백서 21마리를 교정력을 가하지않고 마취만을 시행한 정상 
대조군과 교정력 적용 시간 경과에 따라 1시간, 3시간, 6시간, 12시간, 1일, 3일군으로 나누어 각 해당 시간동안 상악 
우측 제1 대구치와 상악 우측 측절치사이에 Ni-Ti coii spring를 결찰하여 30gm내외의 지속적인 교정력을 가한 후 
회생시켰다.

희생시킨 백서의 뇌간을 적출하여 토끼의 항체를 이용하여 면역화학 염색을 시행하였다. 삼차신경 감각핵군내 부위 
에 따른 C-fos 면역 반응 세포를 측정하여 교정력 적용 시간 경과에 따른 변화를 관찰하였다.

• C-fos 면역 반응 세포의 배측에서의 분포는 자극측 중위 핵과 미측핵의 이 행부위 에서 시작하여 제1경추 척수 후각에 
까지 이어졌는데 가장 많은 분포를 보인 곳은 미측핵의 문측 부위였다. 그리고 주로 i 층 과 n 층에서 관찰되었다.

• 복측에서의 C-fos면역 반응 세포의 분포는 자극측 중위핵의 미측 부위 에서 시작하여 미측핵의 중간부위에 까지 이 
어 졌다.

• 교정력 적용 3, 6시간군에서 C-fos 면역 반응 세포가 가장 많이 관찰 되었으며 12시간군에서 감소되기 시작하여 1일, 

3일군에서는 현저히 감소 하였다

위로 미루어 볼때 지속적인 교정력에 의한 동통은 중위핵과 미측핵의 이행부위，미측핵, 제 1경추 척수후각에서 매 
개되는 것으로 생각된다.

( 주요단어 : c-fos발현, 삼차신경 감각핵군. 실험적 치아이동 )

I •서 론

c-fos는 c_myc와 함께 처음으로 발견된 immediᅳ 
ate early gene으로서 체세포에서 성장인자 반응 유 
전자를 찾으려 는 노력 중에 발견되 었다.1® c-fos의 발 
현은 일시적이어서 성장인자 자극후 수 분이내에 전 
사되어 발현되었으며 30분이내에 사라진다고 알려져

1> 경북대학교 치과대학 교정학교실 대학원생

2) 계명대학교 익과대학 치과학교실 조교수

31 경북대학교 치과대학 구강해부학교실 부교수
4) 경북대학교 치과대학 교정학교실 교수

있다. 생체내에서 면역조직화학법으로 C -fos의 발현 
을 처음으로 보고한 것은 간질경련에 의한 대뇌 피질 
과 변연계에서의 연구였다20 그 이후 대뇌에서의 여 
러 연구에 의하면 특정자극에 대하여 특징적으로 일 
정한 부위에 C-fos가 발현되었으며 이는 전기 생리학 
적 연구에 의하여 알려진 결과와 일치한다는 보고가 
있었다.3’32) 1987년 Hunt 등19>이 백서뒷발에 유해 자 
극과 비유해 자극을 가한 후 요추 및 미추 척수후각 

에서 c-fos 면역 반응성을 관찰하였는데，그 결과는 
전기 생리학적 연구의 결과와 일치하여 유해 자극의 
전달 경로를 밝히는 neuronal marker로서의 가능성
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이 제안되 었다. 1990년 Bullitt®에 의하여 유해 자극에 
대한 신경세포 반응의 marker로서 c-fos like protein 

의 이용이 확인 발표된 이래 유해 자극의 전달 경로 
를 밝히는데 c-fos를 이용한 면역조직 화학법이 유용 
하게 이용되고 있다.

한편 오래전부터 구강을 포함하는 악안면 부위의 
동통을 전달하는 일차 구심성 신경섬유는 미측핵 
(subnucleus caudalis)으로 투사되는 것으로 알려져 
왔다.4> Wakisaka 등37>은 치아에 발치，치수 노출，얕 
은 와동 형성 등의 자극을 가한 후 삼차 신경 감각핵 
군내 c-fos발현을 부위 및 경과 시간에 따라 관찰하 
였는데 대부분의 c-fos 발현 세포가 자극 후 2-4시간 
경과군에서 자극측 미측핵에 집중되어 나타났다고 
보고하여 비슷한 결론을 도줄하였다. 반면 Hathaway 

둥i»은 측두 하악관절에 유해 자극만을 전달한다고 

알려진 가는 신경섬유만을 특징적으로 자극하는 
mustard oil을 주입 한 후 c-fos발현 세 포가 미 측핵 과 
중위핵의 하방부위에 국한되어 발현되었다고 보고한 
바 있고，Coimbra와 Coimbra®는 백서 구치에 유해 
열자극 및 기계적 자극을 가한 후 많은 c-fos발현 세 
포가 미 즉핵, 중위 핵 (subnucleus interpolaris)과 미 측 
핵의 이행 부위，경추 척수 후각(Q-C2)에 발현되었다 
고 보고하고 있어 학자들간에 자극을 가한 후 c-fos 

가 발현되는 부위에 대하여 약간씩의 차이가 있다. 

교정 치료를 받는 환자의 수는 계속적으로 증가되는 
추세에 있으며 더욱더 빠르고 효율적 인 치료를 하고 
자하는 노력 이 지속적으로 이루어 지 고 있다. 그러나 
교정치료를 기피하게 되는 중요한 원인의 하나인 치 
아이동과 동반된 동통에 대한 연구가 미비한 상태이 
며 알려진 바가 많지않다. 치아에 교정력 이 가하여 지 
면 통상 2-3시간 후에 가장 심한 동통을 느끼며 2-3 

일 정도 지속된다고 알려져 있으나14) 그 발생기전에 
대하여 기계적 자극에 의한 동통이라는 설14>과 염증 
반응에 의한 동통이라는 설34’39)이 공존하고 있는 등 
명확하지 않다. 더우기 교정치료와 연관된 동통의 전 
달 경로에 대한 연구는 거의 없는 실정이다.

교정치료시의 동통은 지속적인 압박과 이로 인한 
염증 반응에 의하여 생기는 것으로 알려져 있어 통상 
동통의 연구에 많이 사용되는 화학물질의 주입에 의 
한 동통과는 상당한 차이 가 있다. 즉 화학물질의 주입 
에 의한 동통은 매우 일시적이며 극심한 동통을 일으 
키며 지속시간이 짧은데 비하여17) 교정력에 의한 동 
통은 극심하지 않으며 오래동안 지속되는 것으로 알 
려져 있다. 이런 치아이 동에 의 한 통각의 중추 신경계

로의 전달 경로에 대한 연구로는 Kato 둥21외 연구가 
있으나 이들의 연구에 이용된 치아이동 방법은 치아 
사이에 치간이개 고무를 삽입하는 방법으로서，가하 
여지는 교정력의 크기가 초기에 매우 파괴적이어서 
생리적인 치아이동을 일으키는 교정력과는 차이가 
많으며，또 치아가 일단 움직이면 곧 교정력 이 소실되 
어 비교적 지속적인 힘이 가하여지는 교정장치에 의 
한 교정력과는 상당한 차이가 있다.

따라서 저자는 백서 상악 우측 제1대구치와 상악 
우측 측절치 사이에 NiTi coii spring을 결찰하여 지 
속적인 교정력을 가한 후 삼차신경 감각핵군(trige- 

minal nucleus complex)내 c-fos의 발현을 부위 및 
시간 경과에 따라 관찰하여 치아이동시의 동통의 투 
사경로 이해에 도움을 얻고자 하였다.

n. 재료 및 방법

실험동물 및 교정장치 장착

실험동물로는 생후 9주령의 210gm 내외의 Sprague 

-Dawley 웅성백서 21마리를 사용하였으며 ■ 각군에 3 

마리씩 배분하여 사용하였다. 정상대조군은 sodium 

pentobarbital(엔토발® 한림제 약)로 마취만을 실시한 
후 3시간후에 실험군은 교정장치 장착 후 1시간, 3시 
간，6시간，12시간, 1일’ 3일 후에 각각 희생시켰다. 

교정 장치 로는 Ni-Ti coii spring(Tomy Co., Japan)을 
열처리하여 사용하였으며 장치의 장착은 sodium 

pentobarbital 0.07mg/100gm을 서서히. 복강 내로 주 
입 하여 마취 한 후 상악 우측 제1대구치 에 결찰선으로 
결찰하고 백서에 있어서 초자양 변성과 광범위한 골 
흡수 침착등의 조직 반응을 일으킨다고 알려진3U 

30gm 내외의 교정력이 가하여지도록 당겨 상악 우측 
절치에 홈을 형성한 후 결찰하여 해당 기간동안 유지 
하였다 (Fig. 1).

면역조직 화학« 색

각 실험동물은 치사량의 sodium pentobarbital을 
복강 내로 주입하여 희생시킨 즉시 생리 식염수(0.85 

% Nacl) 및 4% paraformaldehyde(in 0.1M PB pH 

7.4)로 심장을 통하여 관류 고정한 후 뇌간을 분리 채 
취하였다.

5시 간봉안 4% paraformaldehyde 에 후고정 한 후 24 

시간 동안 30% sucrose 용액에 1일간 침적시킨 후 냉
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Fig. 1 The N ili coii spring was ligated between 

upper righr molar and upper right incisor.

동 절편기로 횡단면으로 25-30//m 두께로 절단, 연속 
절편을 채취하여 0.1M PB(phosphate buffer)가 담겨 
진 well에 넣어 세척하였다. 0.1M PB 및 0.05M 

PBS(phosphate buffered saline)로 세척하고 내인성 
과산화 효소를 제거하기 위하여 0.5% H2O2로 30분간 
반응시킨 후 0.05M PBS로 10분씩 3회 세척하였다. 

비특이성 반응을 억제하기 위하여 4% normal rabbit 

serum(NRS)(Vector Co., U.S.A.)으로 2시간 동안 반 
응시킨 후 0.3% triton in 0.05M PBS 에 4000배 희석 
한 일차항체 (sheep polyclonal c-fos antiserumKGe- 

nosys Co.)로 2시간 동안 실온에서 반응시킨 후 4°C 

에서 ovemight하였다. 0.3% triton in 0.05M PBS로 
10분씩 3회 세척하고 200배 회석한 rabbit anti sheep 

IgG(BA-6000®, Vector Co., U.S.A.)로 2시간 실온에 
서 반응시 킨후 0.3% triton in 0.05M PBS로 10분씩 3 

회 세척하고 항원 항체 반응을 가시화하기 위하여 
avidin-biotinᅳperoxidase complex(Vectastain®, ABC 

kit Vector lab., Inc., U.S.A)로 실온에서 2시간 반응 
시켰다. 그리고 0.3% triton in 0.05M PBS로 10분간 
세척한 후 다시 0.05M PBS로 10분씩 2회 세척하고 
발색반응을 위하여 0.05%의 3.3'-diaminobenzidine 

(DAB)과 0.01% H2O2가 포함된 0.05M PBS를 적용 
반응 시킨후 0.05M PBS 로 세척 하여 반응을 정지 시 
켰다. 조직 절편중 매 두장마다 한장은 cresyl violet으 
로 대조염색하였다. 면역반응의 특이성을 평가하기 
위하여 모든 과정은 동일하게 하고 일차항체 대신
0.05M PBS를 반응시킨후 양성 반응이 나타나지 않 
음을 확인 하였다.

광학현미경적 관찰

광학 현미경을 통한 세포 수의 측정은 배율 40배하 
에서 부위를 확인한 후 100배하에서 실시 하였다.

Fig. 2. The Schematlo drawing of trlgeminal nucleus 

complex： +0.8mm(vi), +0.8mm rostral from 

obex(most caudal part of subnucleus 

interpolaris). +0.4mm(vi/vc), +0.4mm 

rostral from obex(transition zone of 

subnucleus interpolaris and subn 니 cleus 

caudalis), -0.4mm (Vc), -0.4mm caudal from 

obex(subn 니 cie 니 s caudalis), -2.4mm(C1). 

-2.4mm ca니dal from obex (upper cervical 

dorsal horn(C1 level) ) ： CC, cerebral cortex： 

Th, thalamus： TG, trigeminal ganglion： Vp. 

principal sensory nucle니s: Vo, subnucleus 

oralis； Vi, subn 니 cleus interpolaris： Vc, 

subnucleus caudalis： SC. spinal cord.

면역 양성반응을 보이는 신경세포체의 핵은 짙은 고 
동색을 나타내었는데, 면역 양성반응을 보이는 세포 
는 염색 강도에 관계없이 측정하였다. 교정력 시간 경 
과와 삼차신경 감각핵군내 각 부위에 따라 세포체의 
수를 측정하였는데 삼차신경 감각핵중에서 C-fos 발 
현 세포의 수를 중위핵에서는 배내측，복외측으로 구 
별하여 측정하였고, 미측핵과 척수후각에서는 I 층과 
n 층, m층과 w 충, V 층으로 구분한 후 배측，중앙，복
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Fig. 3. Camera lucida drawings of c-fos Immuno- 

reactive like cells in anesthetic rats without 

orthodontic force： +0.8： +0.8mm rostral 

from obex, most caudal part ᄋ干 

subnucleus Interpolaris： + 0 .4 ： +0.4m m  

rostral from obex, transition zone of 

s니bn니cleus interpolaris and s니bn니cie니s 

caudalis： -0.4： -0.4mm caudal from obex, 

subnucleus caudalis： -2.4：-2.4mm caudal 

from obex, upper cervical dorsal horn(Ci 

level).

측으로 구분하여 자극을 가한측과 반대측을 각각 측 
정 하였다. 삼차신경 감각핵군내 중위핵의 가장 미측 
부위인 obex 상방 +0.8mm(Vi)，중위핵과 미측핵의 
이행부위인 +0.4mm(Vi/Vc)，미측핵인 obex 하방 
-0.4mm(Vc), 제1 경추 척수 후각인 -2.4mm부위의 
절편을 선택하여 상하 각 3절편의 세포의 수를 평균 
한 후 camera lucida를 이 용하여 도시 하였다(Fig. 2.).

III. 성 적

삼차신경 감각핵군중 주감각핵에는 작은 세포와 
중간 크기의 세포가 치밀하게 분포되어 있어 매우 균 
일한 형태를 가지고 있었으며, 배측에는 때때로 큰 세 
포가 산발적으로 존재하였다. 문측핵에는 약간 길죽 
하고 삼각형의 형태를 가지고 있으며 많은 수의 긴 
돌기를 가지고 있는 큰 세포가 복외측에 산발적으로 
존재하였으며, 그 사이에 간헐적으로 작은 세포가 분 
포하였다. 감각핵군중 가장 균일한 구조를 가지고 있 
는 중위핵은 미측핵에 비하여 큰 크기의 세포가 분포 
되어 있었으며 층판을 가지고 있지 않았다. 그리고 
deep bundle이 많이 존재하였다. 미측핵은 I 층에서 
V 층까지 구분할 수 있었는데 I 층에는 2-3 층의 작 
은 세포와 중간 크기의 세포가 외측 표면에 평 행하게 
산개되어 분포되어 있었다. n 층에는 매우 치밀하게 
작은 세포들이 분포하였고, 외층과 내층으로 구분할

Fig. 4a. Camera lucida drawings of c-fos immuno- 

reactlve like cells after tooth movement 

for 1 hour and 3 hours: +0.8: +0.8mm 

rostral from obex, most caudal part of 

subnucleus interpolaris： +0.4: +0.4mm 

rostral from obex, transition zone of 

subn니cie니s Interpolaris and subn니cleus 

caudalis： -0 .4 ： -0.4mm caudal from 

obex, s니bn니cleus caudalis： -2 .4 ：-2.4mm 

caudal from obex, upper cervical dorsal 

horn(Ci level), The left side of each 

section was Ipsilateral to orthodontic 

force

수 있었는데 외층의 세포는 내층에 비하여 크기는 약 
간 작았으나 더욱 치밀하게 분포되어 있었다. HI층과
IV층에는 큰세포가 홀어져 나타났으며 n 층에 비하 
여 deep bundle이 크게 증가되어 있었다. V 층에는 
deep bundle과 solitary tract이 많이 존재하였으며 m 

층과 IV층에 비하여 큰세포가 많이 존재하였으나 ffl 

층，IV층보다 세포의 수는 적었다.

c-fos 면역 반응을 보이는 세포의 핵은 짙은 갈색 
에서 열은 갈색에 이르기까지 다양하였으며 중위핵 
와 미측에서 시작하여 미측핵의 중간 부위에 까지 발 
현을 보인 복측의 C-fos 면역 반응 세포의 핵은 아주 
작고 타원형의 짙은 갈색을 보였다. 그러나 미측핵의
i 층과 n 층에 주로 발현되는 세포의 핵은 크기가 이 

보다 크고 비교적 둥근 형태를 띄었다.

삼차신경 감각핵군내 중위핵의 가장 미측 부위인 
obex 상방 +0.8mm(Vi), 중위핵과 미측핵의 이행부위
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Fig. 4b. Camera I니이da drawings of c-fos immuno- 

reactive like cells after tooth movement 

for 6 hours and 12 hours: + 0 .8 ： +0.8mm 

rostral from obex, most ca니dal part of 

s니bn니cie니s interpolaris： + 0 .4 ： +0.4mm 

rostral from obex, transitiᄋn zone of 

s니bnucle니s interpolaris and s니bn니cie니s 

caudalis： -0.4： -0.4mm caudal from 

obex, s니bn니cie니s caudalis： -2 .4 ：-2.4mm 

ca니dal from obex, 니pper cervical dorsal 

horn(Ci level),The left side of each 

section was ipsilateral to orthodontic 

force.

인 +0.4mm(Vi/Vc)，미측핵 인 obex 하방 -0.4mm (Vc), 

제 1 경추 척수 후각인 -2.4mm부위의 상하 각 3 절편의 
세포의 수를 평균하여 Fig. 3-4. 에 도시하였다.

정상 대조군

C-fos 면역 반응 세포가 중위핵과 미측핵의 이행부 
위에서 시작하여 하방으로 미측핵의 문측에 이르기 
까지 존재하였는데 그 부위는 고립로핵，중간 망상체, 

외측 망상체등이었다.

가장 많은 분포를 보인곳은 중위핵과 미측핵의 이 
행 부위의 중앙 부위였다(Fig. 3,).

교정력 적용군

삼차신경 감각핵군내 부위에 따른 분포
문미측 방향으로의 분포를 살펴보면 삼차신경 주

Fig. 4c. Camera lucida drawings of c-fos imm니ner 

reactive like cells after tooth movement 

for 1 day and 3 days； + 0 .8 ： +0.8mm 

rostral from obex, most ca니dal part of 

subn니cleus interpolaris： +0.4: +0.4mm 

rostral from obex, transition zone of 

s니bn니cleus interpolaris and s니bnucle니s 

caudalis; -0.4'. -0.4mm caudal from obex, 

s니b门니cleus caudalis： -2 .4 ：-2.4mm caudal 

from obex, upper cervical dorsal horn(Ci 

level) The left side of each section was 

ipsilateral to orthodontic force.

감각핵，문측핵，중위핵의 문측，중간부위에는 관찰되 
지 않았고, 중위핵의 가장 미측부위의 복측에서부터 
C-fos 발현 세포가 관찰되기 시작하였고, 중위핵과 
미측핵의 이행부위에서는 배측과 복측에 모두 관찰 
되었다(Fig. 4a, 4c). 미측핵에서의 분포는 문측，중간 
부위에서는 배측, 복측에 모두 관찰되었으나 미측에 
서는 배측에서만 관찰 되었다(Fig. 5c). 그리고 경추 
척수 후각에서는 배측에만 관찰 되었다(Fig. 5d). 배 
측에서의 문미측 방향으로의 분포중 가장 많은 분포 
를 보인곳은 미측핵의 문측 부위였다. 미측핵과 경추 
척수후각에서 이들은 주로 I 층과 n 층에 관찰되었 
고 간혹 n i층과 IV층에도 산발적으로 관찰되었다 
(Fig. 5c, 7，8). 그리고 대조측에서도 이환측과 비슷한 
부위에 c-fos 면역 반응 세포가 관찰되었으나 그 수 
가 이 환측에 비 하여 적 게 관찰되 었다(Fig. 4a, 4b’ 4c). 

그러나 복측에서의 분포는 배측에 비하여 이환, 대조 
측의 차이가 현저하지는 않았다(Fig. 4a, 4b, 4c).
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Fig. 5. Photomicrograph of c-fos imm니noreactive like cells after application of orthodontic force for 1 hour： the 

ipsilateral ventral part(5a) and dorsal part(5b) on the transltion zone of subnucleus interpolaris and 

subnucleus caudalis(Vi/Vc): the Ipsilateral dorsal part(5c) on the subnucleus caudalis(Vc) ： the 

ipsilateral dorsal part(5d) on the spinal dorsal horn(C1 level)(X 1 25).

그외 부의의 c-fos 발현은‘ 고립로핵，외측 망상체， 
중간 망상체 등이었는데 이들은 이환，대조측의 차이 
가 없었으며 주로 중위핵과 미측핵의 이행 부위에서 
미측핵의 문측 부위에 존재하였다.(Fig. 3, 4a)

교정력 적용 시간에 따른 분포 변화 
c-fos 면역 반응 세포는 교정력 적용 1시간군에서 

발현되기 시작하여 교정 력 적용 3시간 군과 6시간군 
에서 가장 많이 관찰 되 었다(Fig. 4a, 4b, 5a-d, 6, 7). 

이후 12시간군에서 감소되기 시작하여 (Fig. 4b, 8) 1 

일, 3일군에서는 현저한 감소를 보였다(Fig. 4c, 9). 감 
소의 정도가 가장 현저한 부위는 미측핵의 미측 부위 
와 경추 척수 후각이었다.

고립로핵，외측 망상체, 중간 망상체에서의 분포변 
화를 살펴보면 3시간군에서 c-fos 면역 반응 세포가

가장 많이 관찰 되었고(Fig. 4a) 12시 간에서부터 감소 
되기 시작하여 (Fig. 4b) 1일, 3일군에서는 거의 관찰 
되지 않았다(Fig. 4c).

IV. 고  찰

c-fos는 proto-oncogene으로서 immediate early 

gene의 하나로 알려져 있다. 외부자극에 대하여 이차 
신경세포내에서 만들어져 유전자의 전사를 조절하는 
조절성 단백질을 만들어 신경세포의 장기적 변화를 
일으키는데 관여한다고 알려져 있다.2® Hunt 등19》에 
의하여 유해 자극에 의하여 이차 신경세포내에 발현 
되 는 neuronal marker로서 의 사용가능성 이 제 안되 고 
Bullitt 등61에 의하여 유해 자극에 대한 이차신경세포 
의 반응의 marker로서 c-fos를 이용한 면역화학 조
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Fig. 6. Photomicrograph of c-fos imm니noreactive 

like cells in the ipsilateral dorsal part on 

the transition zone of subnucleus interpol­

aris and subnucleus caudalis(Vi/Vc) after 

application of orthodontic force for 3 

hᄋ니「s. The large n니mber of c-fos Li nuclei 

were observed as compared with 1 hour 

g roup(x i25).

Fig. 7. Photomicrograph of c-fos immunoreactive 

like cells after application of orthodontic 

force for 6 hours： the ipsilateral dorsal 

part on the s니bn니cleus caudalis(Vc). ᄋ니t -  

standing c-fos Li nuclei \A/e「e observed (x  

125).

Fig. 8. Photomicrograph of c-fos immunoreactive 

like cells after application of orthodontic 

force for 12 hours： the ipsilateral dorsal 

part on the s니bn니cie니s caudalis. The 

n니mber of c-fos Li nuclei were decreased 

(X125).

Fig. 9. Photomicrograph of c-fos immunoreactive 

like cells after application of orthodontic 

force for 3 days： the ipsilateral dorsal 

part on the subn니cie니s ca니dalis(Vc)(x 

1AU).

직염색이 발표된 이래 이를 이용한 유해자극 전달 신 
경섬유의 중추 신경계로의 투사경로를 밝히려는 연 
구가 활발히 진행 중이다. 이러한 연구는 주로 척수 
후각에서의 C - f o s  발현을 분석하는데 집중되어 있고 
m  ' ^ 22'381 구강 및 악안면에서의 연구는 많지가 않

다.

구강 및 악안면 영역에서의 연구로는 뇌 혈관의 자 
극에 의한 편두통의 전달 경로에 대한 연구273 와 편 
두통 치료제의 효과를 확인하려는 연구10’̂ 가  이루어 
지고 있는데 Moskowitz^ 는 경막 및 연막에 자극을
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가하면 삼차신경 감각핵군내의 미측핵에 c-fos가 발 
현 된다고 하였으나 Nozaki 등301은 미측핵뿐만아니 
라 중위핵에도 c-fos가 발현되었다고하여 서로 상이 
한 연구 결과를 발표한 바 있다.

안면부위의 자극에 의 한 c-fos의 발현을 관찰한 연 
구로는 Lu와 Bereiter23)，Mineta 등2®, Ebersberger 

등12〉은 c-fos 면역 반응 세포가 주로 미측핵에서만 
관찰되었다고 하였다.

반면 Anton 등2>은 미측핵의 I 층, I I층과 중위핵, 

연수 외측 망상체에 c-fos면역 반응 세포가 발견되어 
이들 부위가 유해자극의 전달에 관여할 것이라 보고 
하였으며 Strassman과 Vos3®는 중위핵과 미측핵의 
이행부위의 배측과 복측에 c-fos가 발현되었다고 하 
였다. Hathaway 등18>은 c-fos 면역 반응 세포는 미측 
핵과 중위핵의 미측 부위에 국한되었다고 보고하였 
으며, Sugimoto 둥35>은 경추 척수후각에 c-fos 면역 
반응 세포가 가장 집중되어 나타났으며 중위핵과 미 
측핵의 이행부위，미측핵에서 관찰되었다고 보고하여 
미측핵외 다른 부위 즉 중위핵과 미측핵의 이행부위, 

경추 척수후각등의 부위에도 C-fos가 발현되었다고 
하는 둥 학자간에 C-fos 발현 부위에 대하여 약간의 
차이가 있는 실정이다.

치 아부위의 자극에 의 한 c-fos의 발현을 관찰한 연 
구로서 Kato 등21>은 백사 상악 구치에 치간이개 고무 
를 삽입하여 치아이동을 시킨 후 C-fos 면역 반응 세 
포가 주로 이환측 미측핵에 관찰되었고 보고하였고 

Wakisaka 등37)도 백서 치아에 발치, 치수노출, 얕은 
와동형성 등의 자극을 가한 후 이환측 미측핵에 
c-fos 면역 반응. 제포가 주로 관찰되 었다고 보고한 
바 있다. 반면 Coimbra와 Coimbra9>는 백서의 구치에 
열자극 및 기계적 자극을 가한 2시간 후 이환측 미측 
핵, 중위핵과 미측핵의 이행부위와 경추 척수후각 . 

(Ci-C2)에 많은 c-fos 면역 반응 세포가 관찰되었다 
고 보고하고 있어 치아의 자극에 의하여 삼차신경 감 
각핵군내 c-fos의 발현부위에 대하여서도 학자간에 
약간의 차이가 있다. 이와 같이 치아의 자극에 의한 
동통의 투사경로에 대한 연구의 결과에 일치된 견해 
가 없으며，특히 치아 이동에 의 한 동통의 투사 경로 
에 대한 연구는 초보의 단계에 있다 할 수 있다. 따라 
서 치아이동시의 동통의 투사 경로를 밝히는 것은 향 
후 동통 없이 교정 치료하는 방법의 개발에 기여할 
수 있을 것이라 생각되어 본 연구를 시행하였다.

본 연구에서는 자극측 미측핵의 i 층과 n 층에 주 
로 C-fos 면역 반응 세포가 관찰되어 여러 선학들의

연구결과와 유사 하였으나, Kato 등21}과 Wakisaka 

등375의 연구 결과와는 달리 중위핵의 가장 미측 부위， 
중위핵과 미측핵의 이행부위，제1경추의 경추 척수 
후각에 c-fos 면역 반응 세포가 관찰되었다. 이는 백 
서 구치에 열자극 및 가계적 자극을 가한 Coimbra와 
Coimbra®의 연구결과와 일치하는 소견이다. 이와 같 
은 약간 씩의 차이 는 자극 부위가 서로. 다르며 자극 

의 종류가 서로 달라 일어난 것으로 생각된다.

유해자극의 투사경로를 연구하기위한 방법의 하나 
로서 c-fos를 이용한 면역조직 화학염색법의 문제점 
에 대하여 Strassman과 Vos33는 첫째 신경세포내에 
발현된 c-fos를 통해 생리적 의미를 유추해 낼 수 없 
다는 것이라 하였다. 비록 생리적으로 자극이 되었다 
할 지라도 역치하 탈분극의 경우 C-fos 발현이 일어 
나지 않으며 또 C-fos 발현이 되었다고 하여도 어느 
정도 강도의 발현을 보일 것인지, 어느정도 지속되는 
지에 차이가 존재한다는 것이다. 그들은 둘째로 특정 
세포군에서 C-fos 면역 반응이 없다는 것으로 어떤의 
미를 추론해 낼 수 있을 지 명확하지 않다는 것을 들 
고 있다. 세포의 종류에 따라서 C-fos 발현을 보이는 
데 현저한 차이가 있다는 것이 밝혀져 있다5’19) 이들 
에 의하면 유해자극 이외의 자극을 전달하는 신경섬 
유의 자극은 C-fos 발현에 효과적이지 않으나 유해자 
극을 전달하는 신경섬유의 자극후에는 매우 많은 
C-fos발현이 관찰되어 C-fos의 발현은 유해 자극에 
대하여 어느 정도 특징적으로 나타난다고 보고한 바 
있다. 또 Bullitt 동6ᅭ도 c-fos를 이용한 연구의 다섯가 
지 제한점을 지적하였는데 첫째로 C-fos가 유해자극 
전달 신경세포에만 완전히 배타적으로 나타나는 것 
은 아니라는 것이다. 모든 활동전위를 일으킨 신경세 
포에서 관찰될 수 있으나 계속적인 자극에 의하여 특 
정세포가 다른 신경세포에 비하여 더 잘 활동전위를 
일으킬 수 있는데 외부자극에 대하여 높은 수준의 
C-fos 발현을 보일 수 있는 세포가 유해자극 반응 세 
포(nocireponsive cell)라 하였다. 둘째 c-fos의 발현 
을 보인 세포의 기능 상태를 알아 낼 수 없다고 하였 
고，그외 연구자의 실험동물을 다루는 방법，마취의 
심도，면역화학 조직염색법에 따라서도 차이가 있을 
수 있다고 하였다. 따라서 저자는 위에서 언급된 문제 
점을 최소화 하기위하여 모든 실험을 오전에 실시하 
였고 마취심도를 균등하게 유지될 수 있도록 노력하 
였다. 또한 실험동물은 매우 조심스럽게 다루어 실험 
방법에 의한 오류를 줄이고자 노력하였고 면역화학 
조직염색시에도 모든 절편에 같은 조건이 유지되도
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록 하였다.

위에서 언급된 제한점에도 불구하고 C - f o s 를 이용 
한 면역화학 조직염색법은 유해 자극 전달 신경섬유 
의 중추신경계로의 투사경로를 밝히는 연구에 많이 
사용되 고 있는데 그 이 유는 cᅳfos가 특징 적 으로 유해 
자극에 의하여 잘 발현되고 약한 기계적 자극에 의해 
서는 잘 발현되지 않는다는 점®과 현미 전극 
(microelectode)을 이용한 연구에서는 신경섬유 선택 
시의 많은 오류가 남아 있다는 것이다. 따라서 비록 
제한점이 있기는 하나 c-fos를 이용한 면역 조직 화학 
염색법은 기능적으로 알려져 있는 신경세포들의 전체 
적인 분포의 확인 즉 동통의 투사경로를 밝히는 연구 
에 매우 유용하게 사용될 수 있다고 보고되고 있다.331

한편 Dubner와 Bennett10은 무수 신경 섬유만이 
존재한다고 알려진 치수에 HRP를 주입한 실험에서 
미측핵뿐만아니라 삼차신경 주감각핵，문측핵, 중위 
핵에도 HRP가 존재하는 것으로 보아 위의 모든 부위 
가 통각의 중계에 관여하는 것 같다고 하였다. 

Sugimoto 둥3®은 백서 구치에 HRP를 투여한 후 중 
추신경계로의 투사경로를 연구 하였는데 이들 신경 
섬유는 삼차신경 주감각핵, 문측핵, 중위핵，미측핵， 
경추 척수후각으로 투사되는 것이 관찰되었다고 하 
였고 안면의 피부의 자극은 미측핵에서 중계되지만 
구강내 유해자극의 경우 더욱더 문측의 감각핵군에 
의 하여 중계 되 는 것같다고 하였다. Marfurt와 Tumer 
%는 백서 치수에 ᄄ 를  투여한 후 중추신경계로의 

투사경로를 연구하였는데 치수의 신경섬유는 삼차신 
경 감각핵군내의 모든 부위로 투사되는 것을 관찰하 
였다. 가장 많은 분포를 보인 곳은 삼차신경 주감각핵 
의 미측 1/2과 문측핵의 문측 1/3이었다. 일부의 신경 
섬유만이 미측핵으로 투사되 었고 일부는 제 1, 2 경추 
척수후각 의 I 층으로 투사되 었다고 보고하였다. 그 
러나 그는 이와같이 동통의 전달에 주로 기여한다고 
알려진 치수내의 신경섬유가 삼차신경 감각핵군내 
모든 부위로 투사되는 것이 어떤 의미인지 명확치 않 
다고 하였다. 그러나 이들과는 달리 본 연구에서는 모 
든 c-fos 면역 반응 세포가 중위핵과 미측핵의 이행 
부위，미측핵，제 1경추 척수후각으로 투사되는 것으 

로 나타났다. 이것은 아마도 치수내에는 통각을 전달 
하는 신경섬유외 다른 감각을 전달하는 신경 섬유가 
존재한다고 주장한 Fried 등13외 연구 결과로 미루어 
볼 때 치수내의 다른 감각을 전달하는 신경섬유가 중 
위핵과 미측핵의 이행부위，미측핵, 제 1경추 척수후 
각이외의 다른 부위, 즉 문측의 삼차신경 감각핵군로

투사된 것으로 생각된다.

실험군에서 고립로핵, 외측 망상체, 중간 망상체 등 
에는 양측성으로 c-fos 발현 세포가 관찰 되었는데 
이는 Strassman과 Vos®, Sugimoto 등351의 연구 결 
과와도 일치하였으며，또 이것은 마취만을 시행한 정 
상대조군에서 관찰된 부위와 일치하는 것으로 마취 
에 의한 것으로 생각된다.

한편 Greenberg 등15〉은 세포 배양 실험에서 세포에 
자극을 가하면 수 분이 내 에 즉각적으로 proto-onco- 

genes의 전사가 일어나며 2시간이내에 정상 수준으 
로 복귀 한다고 하였고 Hunt 등19엑 연구에 따르면 백 
서의 1 차 구심성 신경에 자극을 가하면 2시간이내에 
c-fos발현이 최고로 증가하며 16시간 후에는 감소한 
다고 하였다. 이와 같이 cᅳfos는 자극에 대하여 매우 
빠른 시기에 반응하여 곧 소실되는 것으로 알려져 있 
다. 치아사이에 치간이개 고무를 삽입하여 치아이동 
을 시켰던 Kato 등21외 연구에서는 c-fos 면역 반응 
세 포가 2ᅭ4시 간에 최 고가 되 었으며 12시 간 이 후 감소 
하기 시작하여 24시간 이후에는 c-fos 면역 반응 세 
포가 관찰되지 않았다고 보고하여 위 학자들과 일치 
하는 결과를 보였다. 그러나 본 연구에서는 c-fos 발 
현이 최고로 증가하는 시점이 Kato 등211의 연구보다 
늦고 또 3일군에서도 감소는 하였지만 여전히 c-fos 

면역 반응 세포가 관찰되었다. 이 같은 차이는 아마도 
지속적 인 자극을 가할 경우 c-f0S 발현의 강도가 증 
가하며 더 오랜기 간 지 속된다는 Hunt 등19\ Bullitt 등 
7)의 연구 결과로 미루어 볼 때 본 연구에서는 지속적 
인 교정력을 가하여 말초의 신경말단에 지속적인 자 
극이 중추 신경계로 전달된 결과가 아닌가 생각된다.

본 연구에서 자극을 가한 반대측에도 자극측보다는 
적지만 상당한 수준의 c-fos 면역 반응 세포가 관찰되 
었다. 이것은 유해 열자극을 가한 2시간 후에는 이환 
측 경추 척수 후각의 천층에 많은 c-fos 면역 반응 세 
포가 관찰되고 8시 간 후에 는 양측성으로 심 층에 관찰 
되어 이를 “second wave”로 명명한 Williams 등38〉의 
연구 결과와 유사한 기전에 의하여 생긴 것으로 생각 
해 볼 수 있으나 반대측의 c-fos 발현이 초기부터 나 
타난 것으로 보아 이로 인한 것으로는 생각되지 않는 
다. Sugimoto 등35}은 구강내에 자극을 가할 경우 비록 
반대측이 적기는 하지만 양측성으로 c-fos 면역 반응 
세포가 관찰되었다고 본 연구와 유사한 결과를 보고 
한 바 있다. 그는 이 환측의 c-fos 면역 반응 세포는 구 
강내 자극에 의한 단일 연접 입력 (monosynaptic 

input)에 의하여 생기며 반대측은 아마도 다연접 활성
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(polysynaptic activation)에 의한 것이라 주장하였다.

치아에 교정력이 가하여 지면 치주인대내 세포외 
체액은 압박에 의하여 밀려나게되며 치주인대내 콜 
라겐 섬유와 세포들은 변형을 일으키게 된다. 이 때 
치주인대내에 존재하는 신경말단이 자극 받게되는데 
힘의 크기에 따라 서로 다른 종류의 수용기가 자극되 

어 촉각, 압력, 또는 동통을 중추 신경계로 전달하게 
된다. 그리고 이때 신경말단에 저장되어 있던 neuro- 

peptide가 말초조직으로 분비되어 진다. 말초조직에 
분비된 neuropeptide는 직접 혈관에 작용하거나 mast 

cell을 자극하여 histamine을 분비하도록하여 혈관 확 
장，혈류증가, 혈관 투과성 증가를 일으켜 즉각적인 
염증반응이 일으킨다. 이 때 생겨난 bradykinin，Ms- 

tamine, serotonin, prostaglandin, leukotriene 둥은 신 
경말단의 화학적 수용기를 자극하여 동통을 유발시 
키게된다. 이런 자극은 A 8  형 신경섬유나 C 형 신경 
섬유를 통하여 중추신경계로 자극을 전달하게 된다. 

이러한 동통을 전달하는 신경섬유는 미측핵을 포함 
한 중위핵과 미측핵의 이행부위，경추 척수후각으로 
투사되어 이차 신경세포에 c-fos를 발현시키는 것으 
로 생각된다.

그러나 Kato 등21*의 연구와 본연구에서 차이가 있 
는 것처럼 자극의 강도 지속시간에 따라 차이가 있는 
것으로 생각되어 명확한 결론을 위해서는 향후 지속 
적인 강한 힘，지속적인 약한 힘，간헐적인 강한 힘， 
간헐적 인 약한힘 에 따른 c-fos 발현의 변화를 관찰해 
보는 것이 필요할 것으로 생각된다.

V. 요 약

이. 연구의 목적은 말초조직에 유해 자극을 가하였 
을 때 중추 신경계내 이차 신경 세포체내에 발현되어 
neuronal marker로 사용되고 있는 c -fo s를 사용한 면 
역 조직화학법으로 치아이동시 동반되는 동통의 투 
사경로의 이해에 도움을 주고자하는 것이다.

생후 9 주령의 210gm내외의 Sprague-Dawley계 
웅성 백서 21마리를 교정력을 가하지않고 마취만을 
시행한 정상 대조군과 교정력 적용 시간 경과에 따라 
1시간, 3시간, 6시간, 12시간, 1일，3일군으로 나누어 
각 해당 시간동안 상악 우측 제1 대구치와 상악 우측 
측절치사이에 Ni-Ti coii spring를 결찰하여 30gm내 
외의 지속적인 교정력을 가한 후 희생시켰다.

희생시킨 백서의 뇌간을 적출하여 토끼와 항체를 

이용하여 면역화학 염색을 시행하였다. 삼차신경 감

각핵 군내 부위 에 따른 c-fos 면역 반응 세포를 측정하
여 교정력 적용 시간 경과에 따른 변화를 관찰하였다.

. c-fos 면역 반응 세포의 배측에서의 분포는 자극측 
중위핵과 미측핵의 이행부위에서 시작하여 저ᅵ1경 

추 척 수 후각에 까지 이 어졌는데 가장 많은 분포를 
보인 곳은 미측핵의 문측 부위였다. 그리고 주로 
I 층 과 n 층에서 관찰되었다.

• 복측에서의 c-fos면역 반응 세포의 분포는 자극측 
중위핵의 미측 부위에서 시작하여 미측핵의 중간 
부위에 까자 이어졌다.

• 교정력 적용 3, 6시간군에서 c-fos 면역 반응 세포 
가 가장 많이 관찰 되었으며 12시간군에서 감소되 
기 시작하여 1일, 3일군에서는 현저히 감소 하였다

위로 미루어 볼때 지속적인 교정력에 의한 동통은
중위핵과 미측핵의 이행부위，미측핵，제 1경추 척수
후각에서 매개되는 것으로 생각된다.
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- ABSTRACT -

C-FOS EXPRESSION IN THE RAT TRIGEMINAL SENSORY NUCLEUS COMPLEX 

FOLLOWING TOOTH MOVEMENT

KyungᅳHo Min1), Hyo-Sang Park2\Yong-Chul Bae3\  Jae一Hyun Sung4)

1),41L»epartment of Orthodontics, School of Dentistry, Kyung Pook National University

2)Department of Dentistry, School of Medicine, Keimyung University

3)Department of Oral Anatomy, School of Dentistry, Kyung Pook National University, Taegu, Korea

The c-fos is known as neuronal marker of second neurons which is activated by noxious peripheral stimulation. To 

investigate the changes of c-fos expression in the trigeminal nucleus complex during tooth movement, 

immunohistochemical study was performed.

Experimental rats(9 weeks old, 210 gm, 21 rats) were divided into seven groups( normal, 1 hour group, 3 hour group, 

6 hour group, 12 hour group, 1 day group, 3 day group). Rats in the normal group were anesthesized without orthodontic 

force. Rats in the experimental groups were appiied orthodontic force (approximately 30 gm) to upper right maxillary 

molar.

Frozen sections of brain stem were immunostained using rabbit antisera. The changes of c-fos expression were 

observed with respect to rostrocaudal distribution，laminar organization, and duration of orthodontic force application.

The study results were as follows

■ The c-fos nuclei in the dorsal part were observed from ipsilateral transition zone of subnucleus interpolaris and 

subnucleus caudalis to Ci cervical dorsal hom rostrocaudally. The maximal peak point was the rostral part of 

subnucleus caudalis. The greatest proportion of c-fos cells were located within lamina I and II.

• The c-fos nuclei in the dorsal part were observed from the most caudal part of subnucleus interpolaris to the middle 

part of the subnucleus caudalis.

• The number of c-fos immunoreactive dot increased at 1 hour group, reached its maximum at the 3 and 6 hour groups, 

and showed a decreasing trend after 12 hours.

These results imply that nociceptive stimulation caused by continuous orthodontic force might be modulated by 

transition zone of subnucleus interpolaris and subnucleus caudalis, subnucleus caudalis, Ci spinal dorsal hom.

KOREA. J. ORTHOD. 1998 ； 28 ： 441-452

^ Key words : c-fos  expression, tigeminal nucleus complex, tooth movement
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