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Ⅰ. 서 론

조직공학을 이용한 골형성방법은 골세포를 삼차원적인 지지

체 (scaffold)에 배양하여 이것을 골결손부위에 이식하여 골조직

을 생성시키는 방법이다1). 지금까지 조직공학을 이용한 골형성

에 한 연구는 소나 쥐의 골세포 또는 사람 장골골수에서 채취

한골세포를이용하여무흉선누드마우스의피하조직내에서골

형성을 이룬 것이 보고되었다1-5). 그러나 소나 쥐에서 얻어진 골

세포는 사람의 골세포와 체될 수 없으며, 사람의 골세포라 하

더라도 부위에 따라 표현형 (phenotype)에 차이가 있기 때문에

사람 치조골 재건을 위해서는 자가 치조골세포가 가장 적절한

세포가 될 수 있다6). 또한 구강내에서 골세포를 채취하는 것이

사람의장골골수에서골세포를채취하는것보다더간편하고환

자에게 적은 손상을 주는 장점이 있다. 지금까지 사람 치조골세

포를 이용하여 생체내에서 골을 형성할 수 있는지 밝힌 논문이

없었다. 그리하여 본 연구에서는 무흉선 누드 마우스 실험모형

에서 사람 치조골세포가 골을 형성할 수 있는지 평가하고자 하

다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 사람 치조골의 채취 및 치조골세포의 배양

실험에 사용한 치조골편은 12명의 환자에서 매복지치 발치시

채취하여 사용하 다. 채취한 치조골편은 100u/ml 페니실린 과

100μg/ml 스트렙토마이신 (Gibco)이 첨가된 Dulbeco’s modified

Eagle’s medium (DMEM)에넣어보관하거나, 채취즉시세포배양

을 진행시켰다. 세포배양방법은 문헌에 기술된 방법을 따랐다7).

치조골편을 1mm3 크기로 분쇄한 후 혈액과 지방을 제거하기 위

해 phosphate buffered saline (PBS)으로 3회세척한후골조각들을

25cm2 배양용기 바닥에 위치시키고 성장용 배지를 1ml 넣었다.

성장용 배지는 DMEM을 기본배지로 하여 여기에 20% 우태혈청

(FCS, Gibco), 10ml/L nonessential amino acid, 10ml/L sodium pyru-

vate, 10ml/L vitamin, 10ml/L antibiotic(Gibco)를 첨가한 것을 사용

하 다. 14일 후부터 배지를 2~3일 간격으로 교환 공급하 다.

골편에서증식되어나온세포들이바닥을덮으면이를트립신으

로 처리하여 계 배양을 하 으며, 3차에 걸친 계 배양후 생체

내골형성실험에사용하 다. 
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2. 생체내 골형성

계 배양된 사람 치조골세포가 무흉선 누드 마우스에서 골을

형성할 수 있는지 평가하기 위하여 다음과 같은 과정을 시행하

다. 트립신으로 처리하여 분리된 세포들 (6×106cells)을 제 I형

콜라겐 용액 (Nitta Co., Japan)과 혼합하 다. 이 혼합액을 5×5×

5mm3 크기의고형의소교원기질 (bovine collagen matrix, B.Braun

Melsungen AG, Germany) 속으로 침투시킨 후 37℃에서 1일간 배

양하여 콜라겐 용액을 겔로 만들었다. 이렇게 형성된 복합체를

8~12주 된 암컷 무흉선 누드 마우스의 피하조직에 매식하 다.

매식방법은 문헌에 기술된 방법을 따랐다8). 매식시 0.01ml/g 용

량의 4% chloral hydrate를마우스의복강내로주사하여마취시킨

후마우스의등쪽에약 1cm 길이의피부절개를형성하고피부를

박리한후피하조직내에한개의복합체를매식하 다(Fig. 1). 동

일한 방법으로 10명의 환자에서 채취한 치조골세포를 각각 10마

리의 무흉선 누드 마우스에 매식하 다. 매식후 12주후 매식체

를채취하여 heamatoxyline-eosin 염색하에통상의조직학적검사

를시행하여관찰하 다.  

Ⅲ. 결 과

1. 치조골세포의 배양

12명 환자의 치조골편 중 10명의 치조골에서 배양후 약 2주후

세포의 성장이 관찰되었다. 그러나 2명의 치조골에서는 5주후까

지 세포의 성장이 관찰되지 않았다. 채취 즉시 세포배양을 진행

시킨 경우는 7명중 7명 모두에서 세포의 성장이 관찰되었으나,

하루동안보관후세포배양을진행시킨경우는 5명중 3명에서세

포의 성장이 관찰되었다. 세포의 성장과 증식은 치조골편의 가

장자리에서부터 관찰되었으며, 세포는 전형적인 섬유아세포 형

태를가졌고, 약 7주후에는증식된세포들이배양용기바닥을덮

었다.

2. 치조골세포의 생체내 골형성

치조골에서증식한치조골세포를제Ⅰ형콜라겐용액과소고

형기질과혼합하여형성한복합체를무흉선누드마우스에매식

한결과총 10개의매식체중 2개의매식체 (Fig. 2)에서골유사조

직 즉 골소주 (trabecula) 형성없이 골세포와 무기질로 구성된 조

직이형성되어있었다 (Fig. 3). 골세포와무기질주변에는결체조

직이관찰되었다. 매식된제 I형콜라겐은흡수되었으나소교원

기질은 흡수되지 않고 유지되어 있었다. 이들 교원기질에 한

염증반응이나 이물반응은 없었다. 나머지 8개의 매식체에서는

섬유조직만이존재했으며골형성의증거는관찰되지않았다. 

Fig. 2. 채취한 매식체의 모습. Fig. 3. 이식후 12주후 매식체의 조직 현미경 사진 (x400).

(O=osteocyes; M=mineral).

Fig. 1. 매식체를 이식한 후 무흉선 누드 마우스의 모습.

(▲:매식체 부위)
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Ⅳ. 고 찰

사람 치조골에서 골세포를 얻기 위하여 여러 연구가 시행되어

왔는데7,9,10) 이유는 구강내에서 치조골을 채취하는 것이 다른 부

위에서 골을 채취하는 것보다 간편하고 환자에게 적은 손상을

주는 장점이 있고 특히 사람 치조골을 재건하기 위하여 자가 치

조골 세포가 가장 적절한 세포라고 생각되었기 때문이다. 그러

나지금까지사람치조골세포를이용하여골을형성하 다는보

고는 없었다. 사람 치조골세포가 생체내에서 골을 형성할 수 있

는지평가하기위하여본연구에서는 10명의환자의치조골에서

증식한 치조골세포를 무흉선 누드 마우스에 이식하 다. 이식한

10개의 매식체중 2개(20%)에서 골 유사조직이 형성됨이 본 연구

에서 관찰되었다. 이것은 사람 치조골에서 유래된 세포가 생체

내에서 골을 형성할 수 있다는 것을 제시한다. 사람 장골골수에

서 유래된 세포를 무흉선 누드 마우스에 매식한 이전의 실험에

서는 약 58.8%에서 골이 형성되었다는 보고가 있다11). 사람 골수

에서 유래된 세포보다 사람 치조골에서 유래된 세포가 골형성

능력에있어서떨어지는원인으로사람치조골에서유래된세포

들이 사람 장골골수의 세포들 보다 더 heterogeous 한 것으로 추

측된다. 그러나 치조골에서 유래된 세포들을 생체외에서 표현형

을 실험한 연구에서7,9) alkaline phosphatase activity를 나타내고,

osteocalcin을 생산하고, 콜라겐섬유와 무기질을 형성하는 등 골

세포의 특성을 나타내었다. 이들 골세포의 특성을 나타내는 세

포들이 무흉선 누드 마우스에 매식된 경우 일부 매식체에서 골

을형성한것은실험전에기 하지못한결과 다. 이에 한한

가지설명으로사람치조골에서유래된세포에골세포만존재하

는 것이 아니라 섬유아세포도 함께 증식하여 이들이 골세포의

골형성을 억제한 것으로 추측된다. 골세포들이 섬유아세포와 함

께증식할경우섬유아세포들이골세포의증식을억제한다는보

고가 있다12). 앞으로 골세포의 표현형을 나타내는 이들 세포들을

생체내에서 골형성을 효과적으로 이루어 질 수 있도록 하는 실

험이 필요하겠고, 또한 골 유사조직이 아닌 완전한 골구조를 가

진골조직을형성시킬수있는방법에관한연구가필요하겠다.

무흉선 누드 마우스의 피하조직에 골세포를 가진 매식체를 넣

어 골형성을 시험하는 실험모형은 오래 전부터 사용되어 온 방

법으로 매식체내에 골형성이 이루어 질 경우 이 골은 무흉선 누

드 마우스에서 기원한 것이 아니라 매식된 세포에서 기원한 것

으로 판단되어 왔다13). 무흉선 누드 마우스의 피하조직에 골세포

를 가진 매식체를 넣어 골형성을 평가한 본 연구에서는 무흉선

누드마우스의피하조직의혈류공급이부피가큰매식체내로충

분히 이루어 지지 못하는 것을 관찰하 다. 즉 조직표본에서 중

심부까지 혈관의 증식이 충분히 이루어 지지 않았고 또한 골유

사조직이 매식체의 외곽부위에서 형성되어 있었다. 무흉선 누드

마우스의 실험모형에서 피하조직의 부족한 혈류공급이 본 연구

에서 골 유사조직 형성능력을 감소시키는데 기여하 는지에 관

하여향후연구가필요하겠다. 

적절한 세포수를 삼차원적인 지지체에 파종하는 기술은 조직

공학을 이용한 골형성에 매우 중요한데 이는 지지체가 세포부

착, 증식, 분화 및 조직형성을 위한 주형(template)으로 작용하기

때문이다. 본 연구에서 제Ⅰ형 콜라겐과 소 콜라겐 기질이 세포

이식을 위한 운반체로 사용되었다. 콜라겐은 위해작용이 없을

뿐아니라생체적합성이우수하고또한지지체(framework)로작

용하여 세포가 지지체내에서 새로운 기질을 형성할 수 있어 여

러 연구에서 세포운반체로 사용되어 왔다14,15). 그러나 콜라겐은

수축율이 높은 단점이 있는데 이 단점을 극복하기 위하여 본 연

구에서는 고형의 소 콜라겐 기질을 함께 사용하 다. 소 콜라겐

기질을 단독으로 사용할 경우 세포파종시 기질내에 많은 수의

세포가 부착되지 못하 으나, 제 Ⅰ형 콜라겐 겔과 세포를 혼합

하여 소 콜라겐 기질속으로 침투시킨 경우 다량의 세포를 고형

의지지체내로파종시킬수있었다. 소콜라겐기질은 3개월후부

터 분해되기 시작하여 6개월후에는 완전히 분해되는 것으로 알

려져 있다16). 본 연구에서 생체내 매식후 12주후 관찰했을 때 제

Ⅰ형 콜라겐은 흡수되어 관찰할 수 없었으나 소 콜라겐 기질은

남아 있었으며, 이들 기질에 한 생체내 이물반응은 관찰되지

않았다. 

결론적으로사람치조골에서유래된세포중일부가무흉선누

드 마우스의 피하조직내에서 골형성을 유도할 수 있었다. 앞으

로 골형성이 효과적으로 이루어 질 수 있는 방법의 연구가 필요

하겠다. 
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