
I. 서론

치주질환은 치태내 치주 병원균에 의해 일어

나는 감염성 질환이며, 치은 염증과 치아 주위

결체조직의 소실, 치조골의 흡수, 치주낭의 형

성 등으로 특징되어지는 만성 염증성 질환으로

치은, 치주인대, 백악질 및 치조골 등으로 구성

되는 치주조직을 파괴시켜 결국에는 치아를 상

실하게 한다.

치주치료의 궁극적 목표는 치주질환에 의해

소실된 치주조직의 재생이다1 ). 치주조직의 재

생이란 치주치료 후에 상아질 표면에 부착되는

새로운 무세포성 백악질과 이 백악질에 수직으

로 배열되는 새로운 치주인대, 그리고 이 치주

인대에 부착되는 새로운 치조골 등으로 치유되

는 것을 말한다2 ). 

이러한 치주치료의 목적을 달성하기 위하여

치석제거술, 치근면활택술, 치주판막술 등을 통

한 기계적인 처치가 오랫동안 전통적으로 사용

되어 왔으며, 여기에 부가적으로 다양한 골이식

물질, 치근면 탈회, 조직유도재생술 등이 응용

되었다3 - 6 ). 치주과 영역에서 사용되는 이식재

는 기원과 골 반응에 따라 구분할 수 있다. 기원

별로는 자가골, 합성골, 동종골, 혼합골 등이 있

으며, 골 반응도에 따라 기존에 있는 분화된 또

는 결정된 골 형성 세포에 의하여 골이 형성되

는 골생성 이식재(osteogenesis), 유도 자극이

있을 때 미분화된 결체조직이 골 형성 세포로

분화되어 골 형성을 유도하는 골 유도성 이식

재(osteoinductive graft material), 직접적인

골 형성을 못하고 자극에 반응하지도 않지만

혈관 형성을 유도하고 부복 치환( c r e e p i n g

s u b s t i t u t i o n )에 의해 새로운 골을 형성할 수 있

게 하는 골 전도성 이식재( o s t e o c o n d u c t i v e

graft material)로 나눌 수 있다7 - 1 1 ). 자가골 이

식은 골 이식재 중 가장 이상적으로 골유도와

골전도를 할 수 있는 osteoprogenitor cell을

함유하고 있으나 골이식 제공을 위한 추가 수

술이 필요하다1 2 ). 합성골은 구조와 성분이 골

과 유사하지만 골 형성 능력이 적은 편이며, 동

종골의 경우는 질환 전염성과 항원이 가장 큰

문제이다1 3 - 1 5 ).

또한 재생형 치료의 새로운 치료방법으로 교

원질 섬유가 매입된 무세포성 백악질의 신생

및 새로운 치조골의 형성을 유도한다는

enamel matrix proteins에 관한 연구도 시행되

고 있으며1 6 , 1 7 ), 치주조직 재생 관련 세포의 증

식과 분화를 유도하여 치주조직의 치유 과정을

조절하는 것으로 알려지고 있는 일부 성장 인

자 등에 관한 연구도 이루어지고 있다. 성장 인
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자 로 는 platelet-derived growth

factor(PDGF), insulins-like growth

factor(IGF), basic fibroblast growth fac-

tor(bFGF) 그리고 transforming growth fac-

t o r ( T G F ) -α와 -β등이 있으며, 특히 L y n c h

등1 8 )은 P D G F와 I G F - 1을 같이 사용하는 것이

치주조직의 모든 구성요소들의 성장을 촉진시

키는데 효과적이라고 하였다. 이 중 T G F -β의

그룹에 속하는 bone morphogenetic pro-

t e i n s ( B M P s )는 개와 영장류의 외과적으로 형

성된 치주결손부에 대한 최근의 연구에서 신생

골과 신생백악질의 형성을 자극하여 치주 재생

을 촉진시킨다고 알려져 있다1 9 , 2 0 ). 그러나, 이

러한 성장 인자들에 대한 연구들이 실험실적

연구와 동물 실험을 통해 성공적인 가능성들이

제시되고 있기는 하지만 아직 임상에서의 응용

은 국소조직에 이용시 타 기관에 미치는 영향

이나 실용화되기까지의 응용방법 등의 문제점,

경제적인 측면에서의 실용성 등으로 아직 상품

화되기까지에는 해결되어야 할 문제가 많다.

상기와 같은 성장 인자 이외에도 손상된 치주

조직을 재생시키기 위해 많은 새로운 재료들이

개발되어져 왔으며, 특히 몇몇 생약 제제는 항

염 및 항균 작용을 나타내기도 하고 또한 치주

조직 재생능력이 있는 것으로 보고되어 이에

대한 많은 연구가 이루어지고 있다. 한의학 또

는 민간요법에서 사용되거나 연구되어지는 대

표적인 생약 제제로서 옥수수 불검화 추출물,

황련, 황금, 후박, 대조 및 은행엽, 홍화씨 등을

들 수 있는데, 이 중 옥수수불검화 추출물이 여

러 가지 임상지수의 감소, 치아동요도의 감소

등의 효과가 있는 것으로 알려져 있으나 실제

적 임상적용에 대한 효능의 과학적 근거 자료

는 부족한 상태이다2 1 - 2 5 ). 또한 황련은 그람 양

성 및 음성균과 곰팡이 등에 광범위한 항균작

용을 하며 항염증작용, 지혈작용, 항암작용 등

이 있는 것으로 알려져 있으며2 6 - 2 7 ), 송 등2 8 )의

연구에서는 황련이 치주인대세포의 활성을 촉

진하고 I L - 6의 생산을 억제한다고 보고하였

다. 후박 및 대조 추출물은 I L - 1β 및 P G E2 생

산 차단효과, collagenase 활동 억제효과 그리

고 골조직 재생 촉진효과 등이 있는 것으로 보

고되었다2 9 - 3 4 ).

홍화씨(safflower seeds)는 골절과 골다공

증 등의 골질환에 효과가 있다고 전래되어오고

있는 한약제로서 진통 혹은 혈액순환 촉진제,

어혈제거제로 쓰이고 있다3 5 , 3 6 ). 또한 홍화씨에

는 지방이 다량 함유되어 있으며, 특히 불포화

지방산인 linoleic acid의 함량이 높아 혈중

c h o l e s t e r o l을 감소시켜 혈액내 지질 농도의 감

소 및 혈전 형성의 억제 등을 통하여 죽상동맥

경화증에도 유의한 효능이 있다고 알려져 있다
3 7 - 3 9 ). 이와 최4 0 )는 홍화씨에 들어 있는 유기

백금이 금속의 백금에 비해 독성이 없고, 항암

작용이 뛰어나고, 골절부위에 백혈구의 이주를

촉진시켜 창상 부위의 치유를 촉진시킨다고 하

였으며, 두 등4 1 ), 강 등4 2 ), 이 등4 3 )은 홍화씨 추

출물이 치주인대 세포와 조골유사세포의 활성

도를유의성 있게 증가시키고 석회화 결절 형성

과 골 재생에 유의성 있는 효과를 나타낸다고

하였다. 또한 실험적으로 유도된 백서의 골절부

손상에 대해 홍화씨를 전신적으로 섭취시켜 골

절치유 초기단계에 가골 형성을 유의하게 촉진

시킴도 보고되었다4 4 ).

이와 같은 연구 결과를 바탕으로 본 연구는

백서의 두개골에 인위적인 골 결손부를 형성한

후 홍화씨 추출물의 결손부 내 직접적인 국소

투여가 골 형성과 재생에 미치는 영향을 알아

보기 위하여 일반 조직학적 검사 및 결손부 내

의 신생 형성골의 조직계측학적 검사를 실시하

였다.

II. 실험재료 및 방법

1. 실험재료

(1) 약물의 추출

원광대학교 약학대학에 의뢰하여 홍화씨
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(safflower seeds) 100g을 분쇄하여 세말로

하고 여기에 약 1 0배량의 증류수를 넣은 후

1 0 0℃에서 2시간 환류 추출한 다음 여과하였

다. 여액을 동결 건조하여 홍화씨 물 추출물

3 0 g을 얻었다.

(2) 실험동물

실험동물로는 체중 250g 내외의 생후 3개월

된 S p r a g u e - D a w l y계 백서 2 4마리를 두 군으

로 나누었다. 대조군은 두개골에 골 결손부를

형성한 후 특별한 처치없이 봉합하였고, 실험군

은 형성된 골 결손부에 홍화씨 추출물 1 0 m g을

직접 국소 투여한 후 봉합하였다.

2. 실험 방법
(1) 두개골 결손부 형성

실험동물은 ketamine HCl(Ketalar, Yuhan

Co., Seoul, Korea) 1.5-2mg을 근육 주사하

여 전신마취를 시행하였다. 통법에 따라 두부

제모와 포타딘을 이용한 소독을 통하여 무균적

수술부위를 확보하였다. 각 실험군과 대조군의

두개골에 골막을 박리하고 8mm trephine

bur(3i, FL, USA)로 천공한 후 이상적인 치유

를 유도하기 위해서 층별 봉합을 시행하고

kanamycin sulfate(Kanamycin, Scientific

Feed Co., Seoul Korea)를 근육 주사하였다. 

(2) 조직학적 검사

조직검사를 위하여 실험 후 1주, 4주, 8주로

나누어 실험동물을 희생한 후 주위 조직을 포

함하여 결손부를 채취하고, 10% 중성 포르말

린 용액에 2일간 고정하였다. 각각의 표본은

formic acid-sodium citrate 방법으로 탈석회

화를 시행한 후, 파라핀으로 포매하고, 4㎛ 두

께 로 조 직 절 편 을 만 들 었 다 . 그 후

Hematoxyline-Eosin 염색과 G o l d n e r’s

Masson Trichrome 염색을 실시하고 광학현

미경을 통하여 수술 부위의 염증세포 침윤, 신

생모세혈관 증식, 섬유화, 파골 및 골모세포 활

성, 신생골 형성, 골 성숙 정도 등을 음성( - ) ,

경미(±), 약양성(+), 중양성(++), 강양성

( + + + )까지 5단계로 구분하여 검경하였다. 

(3) 조직학적 계측

조직 학 적 계측 은 Goldner's Masson

Trichrome 염색한 조직표본의 현미경 화상을

Image Pro II 영 상 분 석 장 치 ( M e d i a

Cybernetrics, USA)를 이용하여 신생골의 형

태계측 변량을 5부위이상 측정하였다.

(4) 통계분석

조직계측에 대한 통계학적 유의성은 일원분

산분석법( A N O V A )과 t - t e s t를 이용하여

p<0.05 수준에서 분석하였다.

III. 연구결과
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±; rare, ＋; mild, ＋＋; moderate, ＋＋＋; severe.

Control; Non-application of safflower seeds extract.

Experimental; Application of safflower seeds extract.

Table 1. Histologic finding of inflammatory response

C o n t r o l E x p e r i m e n t a l

1 w e e k 4 w e e k 8 w e e k 1 w e e k 4 w e e k 8 w e e k

Inflammatory cell + + + ± ± + + ± ±

A n g i o g e n s i s + + ± + ± ±

Fibrosis in defect + + + + + + + + + +



1. 백서 두개골 결손부의 조직학적 소견
(1) 대조군

실험 1주에서는 결손부 내부에 많은 출혈 및

육아조직이 관찰되었고 결손부 변연에서 골모

세포의 활성이나 신생골 형성은 거의 관찰되지

않았으며 파골세포의 활성도 거의 없었다

(Table 1, 2, Photo 1-1, 1-2). 4주에서는 1

주에 비하여 염증세포 침윤이 현저히 감소되었

으며 파골세포의 출현도 없었고, 골결손부 변연

과 내부에서는 신생골이 드물게 관찰되었으며

경미 및 약양성의 모세혈관을 포함하는 치밀

또는 소성 섬유조직으로 골 결손부를 채우고

있었다(Table 1, 2, Photo 3-1, 3-2). 8주에

서 결손부 주위의 염증 및 파골세포는 거의 사

라졌으며 골 결손부에 조골세포의 활성은 뚜렷

하지 않았으나 신생골 형성이 4주에 비해 증가

되어 있었다. 결손부는 전체적으로 G o l d n e r’s

Masson trichrome 염색에서 청색의 골조직과

일부 섬유조직으로 채워져 있었고 형성골 자체

도 미성숙한 상태였다(Table 1, 2, Photo 5-1,

5 - 2 ) .

(2) 홍화씨 추출물 투여 실험군

실험 1주에서는 대조군보다 염증세포 침윤

및 출혈이 적었고 골 결손부 주위의 섬유성 결

체조직의 성숙 및 섬유화가 많이 보였다. 대조

군과는 다르게 골 손상부에서 신생골 형성이나

조골세포 활성이 약간 관찰되었으며 파골세포

출현은 거의 없어 대조군과 유사하였다( T a b l e

1, 2, Photo 2-1, 2-2). 4주에서는 대조군에

서 관찰되는 골 손상부의 섬유조직이 많지 않

았으며 골조직으로 손상부를 상당 부분 채우고

이물반응 및 염증반응은 거의 없이 대조군과

유사하였으며, 골 결손부 주위에서 신생골 형성

이 뚜렷하게 관찰되었다(Table 1, 2, Photo

4-1, 4-2). 8주군에서도 4주군과 유사하게
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±; rare, ＋; mild, ＋＋; moderate, ＋＋＋; severe.

Control ; Non-application of safflower seeds extract.

Experimental ; Application of safflower seeds extract.

Table 2. Histologic finding of bone remodeling

C o n t r o l E x p e r i m e n t a l

1 w e e k 4 w e e k 8 w e e k 1 w e e k 4 w e e k 8 w e e k

Osteoclastic activity ± ± ± ± ± ±

Osteoblastic activity ± ± + + + + +

New bone formation ± ± + + + + + + + +

Bone maturation ± + + ± + + + +

* : Significant difference compared to control group (p<0.05).

Control ; Non-application of safflower seeds extract.

Experimental ; Application of safflower seeds extract.

Table 3. Histomorphometry of new bone formation(㎛2)

G r o u p
C o n t r o l ( M e a n±S . D . ) E x p e r i m e n t a l ( M e a n±S . D . )

D u r a t i o n

1 w e e k 1 4 . 0 6±5 . 7 7 9 7 . 2 6±3 0 . 4 8

4 w e e k 7 9 . 7 8±1 5 . 2 6 2 2 2 . 8 5±6 2 . 5 4

8 w e e k 3 8 0 . 2 7±1 8 0 . 0 5 1 3 4 9 . 6 4±5 6 9 . 3 8 *



이물반응이나 염증세포 침윤없이 신생골 형성

으로 결손부가 채워져 있었으며, 대조군에서 보

이는 섬유결체조직은 없었으며 대조군보다 성

숙한 골의 양태가 관찰되었다(Table 1, 2,

Photo 6-1, 6-2).

2. 백서 두개골 결손부의 조직계측학적 관
찰

대조군은 실험 1주에서 신생골 형성면적이

1 4 . 0 6±5 . 7 7㎛2, 홍화씨 추출물 투여군에서는

9 7 . 2 6±3 0 . 4 8㎛2로 관찰되었고, 실험 4주에는

대조군이 7 9 . 7 8±1 5 . 2 6㎛2, 실험군이 2 2 2 . 8 5

±6 2 . 5 4㎛2이었으며, 실험 8주에는 대조군이

3 8 0 . 2 7±1 8 0 . 0 5㎛2, 실험군이 1 3 4 9 . 6 4±

5 6 9 . 3 8㎛2로 홍화씨 추출물 투여군에서 신생

골 형성량이 많이 나타난 것으로 측정되었다.

그리고 홍화씨 추출물 투여 8주군은 대조군에

비해 통계학적으로도 유의하였다(p<0.05). 즉,

전체적으로 대조군에서는 신생골의 양이 많지

않았으며, 홍화씨 추출물을 국소 투여 한 군에

서는 비교적 많이 형성되었다. 특히 실험 8주

군에서는 새롭게 형성된 골의 양이 대조군에

비해 뚜렷하게 많이 증가되어 조직 계측학적으

로도 증가된 양상을 나타냈다.

IV. 총괄 및 고찰

치태내 치주병원균에 의해 일어나는 치주질

환은 치주 지지조직의 파괴와 치아 상실의 주

원인 중 하나이며, 치주처치의 궁극적 목적은

치주질환을 유발하는 원인 인자를 제거하여 질

환의 진행을 정지시키고 소실된 치조골, 백악

질, 결합조직 그리고 치주인대를 재생시키는데

있다. 치주질환이 진행됨에 따른 치조골 결손부

를 재생시키기 위해 많은 술식들이 이용되고

있으며 좀 더 빠르고 적절한 골의 회복을 위해

골 이식술과 치주조직의 재생을 유도하는 특정

세포에 관한 많은 연구가 시도되어져 왔다4 5 -

4 8 ). 골성 재생(osseous regeneration)과 치주

재생(periodontal regeneration) 사이에는 중

요한 몇 가지의 차이점이 있다. 골성 재생의 경

우는 첫째 골만 재생되는 것이며, 둘째 새로이

형성된 골은 다른 조직과 상호작용이 요구되지

않으며, 셋째 대부분의 경우 초기 폐쇄를 얻을

수 있기 때문에 미생물의 공격에 노출되지 않

는다. 이러한 이유들로 인해 골성 재생또는 골

유도재생술(guided bone regeneration)이 치

주 재생에 비해 보다 높은 예견성을 가지고 있

다4 9 ). 또한 골 이식술은 1 9 7 0년대에 시도된 이

래 현재까지 많은 연구가 진행되어 수술법과

골이식재의 개발이 이루어져 왔다. 이상적인 골

이식재는 조직 친화성이 있고, 골형성 능력이

뛰어나며, 일정 시간이 지나면 흡수되어 인체의

골로 대치될 수 있어야 한다1 2 ). 그러나 아직까

지 위의 기준을 만족시킬 만한 이식재는 개발

되지 못해 많은 연구가 필요하다. 그러므로 파

괴된 치주 구조물을 재생시킬 수 있는 예견성

이 높은 새로운 접근법을 고려해 보아야 한다.

3 0 1

C o n t r o l

E x p e r i m e n t

1 w e e k 4 w e e k 8 w e e k

D a y s

2 0 0

0

1 8 0

0

1 6 0

0

1 4 0

0

1 2 0

0

1 0 0

Figure 1. Effects of safflower seeds extract on
new bone formation by histomorphometry(㎛2) .
Control; Non-application of safflower seeds extract.

Experimental; Application of safflower seeds



치주조직은 치유와 재생을 할 수 있는 능력을

가지고 있다. 이러한 과정은 국소적으로 생성된

성장 인자 등에 의해 조절되며, 이들 성장 인자

는 세포의 화학주성, 증식, 분화, 세포외 기질

성분의 생성 등을 자극할 수 있는 능력이 있다.

이들 내인성 성장 인자의 근원은 손상 부위로

모여드는 활성화된 백혈구 특히, 대식세포; 내

피세포; 몇몇 다른 성장인자를 생성할 수 있는

골모세포; 치주인대내에 존재하고 있는 세포;

골내에 저장된 인자로서 골 흡수시 방출; 기존

에 생성된 인자로서 단백분해 과정 또는 수소

이온농도 감소에 의해 결합 단백으로부터 방출

되어 활성화 되는 것 등이다4 9 ). BMP를 제외한

이들 인자의 많은 수는 골 내에 저장되어 있어

서 다양한 성장 인자들은 이종의 골이식 재료

에 대해 골유도 효과를 보일 것이다. Riley 등
5 0 )은 human BMP-2는 백서의 대퇴골 결손,

가토의 경골과 척골 결손부, 양의 대퇴골 결손

부, 개의 하악골 결손부 등 다양한 실험에서 구

조적으로 안정된 골을 유도한다고 보고하였으

며, Ekelund 등5 1 )은 골수내의 간엽세포는

B M P에 의해 골세포로 분화되며, BMP에 의해

유도된 미분화간엽세포를 이소부위( h e t e r o-

topic sites)에 매식하면 이소성 골 형성을 유도

할 수 있다고 보고하였다. TGF-β는 그 농도에

따라 높은 농도에서는 세포의 증식을 억제하며,

낮은 농도에서는 그 증식을 촉진시키는 상반된

작용이 있는 것으로 알려져 있고, 또한 골막의

간엽세포로부터 골아세포나 연골세포로의 분

화를 유도하며, 동시에 이들 세포의 증식과 골

및 연골에 특징적인 세포기질 단백질의 합성을

촉진하는 작용이 있다고 알려져 있다5 2 ). 그러

나 이와 같이 임상적 적용 가능성이 높은 성장

인자들도 특정 조직에 적합한 성장 인자 여부,

각 성장 인자의 적정농도, 투약 방법, 투약 순

서, 조직의 반응성, 그리고 당뇨 등의 전신질환

과 같은 변수에 어떻게 작용할 것인가 등에 대

한 문제점이 존재하기 때문에 아직까지는 이들

을 손쉽게 임상에 사용하기에 어려움이 있다.

본 연구에서 사용한 홍화씨는 골절, 골다공

증, 골형성부전 등의 각종 골질환에 탁월한 효

능을 보인다고 하여 예로부터 민간요법으로 많

이 사용되고 있다. 홍화씨에 들어있는 성분으로

는 β-carotene, adenosine bisphosphate,

tocopherol, cystine, lysine, methionine,

arginine, linoleic acid, Vitamine A, C, D와 다

양한 지방산과 금속 이온 등이 있다. β-

c a r o t e n e은 0.1-1 μM로 투여시 a l k a l i n e

p h o s p h a t a s e를 활성시키며 o s t e o p o n t i n의 발

현을 증가시키고, adenosine bisphosphonate

는 h y d r o x y a p a t i t e와 강한 친화성으로 골 침착

을 유도하는 것으로 알려져 있다5 3 , 5 4 ). 두 등4 1 ),

강 등4 2 )은 실험실적 연구에서 치주인대세포와

조골유사세포에 홍화씨 추출물을 투여한 3일

군에서 1 0- 3g / m l의 농도에서 치주인대세포와

조골유사세포의 활성도에 유의성 있는 증가를

보이며 석회화 결절 형성과 골 재생에 유의성

있는 효과를 나타낸다고 보고한 바 있다. 또한

김 등5 5 )은 실험적으로 유도된 백서의 늑골 골

절 손상 치유에 대해 홍화씨를 섭취시켜 골절

치유 초기단계에 가골 형성을 유의하게 촉진시

킴을 보고하였으며, 또한 골절 부위에 홍화씨

분말을 보충 급여해 주는 경우에 b o n e - s p e-

cific alkaline phosphatase 활성 수준을 촉진

시켜 골절 부위에 골 형성을 도모함으로써 골

유합을 빠르게 한다고 보고하였다5 6 ). 윤 등4 4 )

은 홍화씨 추출물 1 0- 3g/ml 농도에서 조골모유

사세포의 세포증식과 alkaline phosphatase 합

성이 증가되었고, 백서 두개골 골 결손부 형성

후 홍화씨 추출물을 경구 투여하였을 때 창상

부위에서는 골세포에 자극을 주어 미분화 간엽

세포에서 조골세포로 분화를 촉진하는 동시에

염증반응 감소 및 파골세포 억제 작용을 하고,

T G F -β와 o s t e o n e c t i n의 발현 증가로 신생골

의 형성과 성숙을 촉진시켜 골의 형성과 재생

및 치유과정에 우수한 효과가 있음을 보고하였

다. 

H o s n y와 S h a r a w y5 7 )는 G o l d n e r’s Masson
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Trichrome 염색을 하여 특징적인 골 침착 및

유골조직의 형성과 조골세포를 관찰하여 유도

골성장을 평가하였고, 기존의 골은 적색으로 신

생골은 조골세포층에 둘러싸인 청색으로 보이

며 골내의 청색이 광물화 정도를 나타낸다고

하였다. 본 연구에서도 이와 같은 실험 방법을

통하여 신생골 형성 정도를 평가할 수 있었으

며, 조직학적 계측결과 실험군 8주에서 대조군

보다 약 3 . 5배 가량 유의성 있게 증가된 신생골

형성을 관찰 및 측정할 수 있었는데, 이는 4주

까지는 실험군과 대조군의 치유정도에 홍화씨

가 별 다른 영향을 못 미치다가 4주 이후에나

효과를 나타낸 것으로 생각된다. 즉 James 와

J e f f r e y5 8 )는 10% 이하의 골 성장이 있는 가장

작은 결손부위를 critical size defect(CSD)라

하였으며 백서의 경우에서는 C S D가 8 m m인

것으로 보고한 바 있어, 본 연구에서도 8 m m

trephine bur를 사용하였는데, 이 결과로는

8mm 크기의 병소에서는 홍화씨의 효과가 4주

이후에 나타남을 알 수 있었다. 작은 크기의 골

결손부를 사용한 윤 등4 4 )의 연구에서는 초기

1, 4주에 대조군에 비해 좋은 효과를 나타내었

다. 이와 같이 약효가 나타나는 정도가 치유 기

간에 따라 차이가 나는 것은 결손부 크기의 차

이가 가장 큰 이유로 여겨지며 이 뿐 만아니라

투여 방법의 차이, 즉 경구 복용을 통한 전신적

투여와 국소적 투여를 한 경우의 차이도 있겠

다. 그러나 본 연구에서는 홍화씨 추출물을 실

험 기간 동안 계속적으로 투여한 것이 아니고

실험 초기에 1회만 투여했음에도 불구하고 신

생골 형성이 4주 이후에야 증가된 기전에 대해

서는 앞으로 더 많은 연구가 필요할 것으로 여

겨진다. 또한 8주째에 신생골 형성이 많이 증가

한 것으로 보아 이 기간 이후에도 계속해서 신

생골 형성이 일어날 것으로 추측된다.

염증세포 침윤, 파골세포 활성, 조골세포 활

성, 골조직의 성숙, 골유도 및 골전도를 병리 조

직 검사로 확인한 결과 홍화씨 추출물 투여시

파골세포 활성은 대조군 및 실험군간에 차이가

없었고 염증정도는 대조군에서 실험 1주군에

비해 약간 많았고, 4주 이후에는군간의 차이는

거의 없었다. 골결손 내부도 대조군의 경우 섬

유성 결체조직과 함께 신생골이 4주 이후에만

약간 관찰된 반면 홍화씨 추출물 투여군은 섬

유조직과 함께 1주에도 신생골이 관찰되기 때

문에 골개조를 촉진하는 것으로 사료된다. 두개

골 결손부내로 혈관과 섬유조직의 침윤 및 성

장이 관찰되는데, 이런 섬유조직의 유입이나성

숙이 홍화씨 추출물 투여군과 대조군에 같이

나타나는 것으로 보아 홍화씨 추출물이 섬유모

세포에서 섬유조직이 형성되는 기전에도 영향

을 준다고 여겨졌다. 또한 신생골 형성 양이 전

체적으로 대조군보다 홍화씨 추출물을 투여한

실험군에서 많이 형성되었으며, 특히 실험 8주

군에서는 신생골 양이 대조군에 비해 유의성

있게 증가된 것으로 보아 홍화씨 추출물이 골

재생에 영향을 준다고 여겨졌다. 앞으로 홍화씨

추출물의 국소 투여가 신생골 형성에 미치는

정확한 기전에 대한 연구가 필요하리라 사료된

다. 그러나 전체적으로 대조군에 비해 홍화씨

추출물을 국소 투여 한 실험군에서 골 유도작

용과 골 치유 과정에서 형성을 촉진시키는 작

용이 있음을 확인할 수 있었다.

본 연구 결과 백서의 두개골 결손부에 홍화씨

추출물의 국소 투여가 골세포에 자극을 주어

골 형성을 촉진하는 동시에 염증반응 감소 및

파골세포의 억제 작용을 하는 것으로 사료되어,

임상적으로 치조골 결손, 골 증대술 등 골 형성

촉진이 필요한 경우에 이를 이용하여 긍정적인

효과를 얻을 수 있을 것으로 기대되며, 골 이식

술의 대치방법 및 초기 골절 치료와 이식에 있

어서도 유효한 효과가 있을 것으로 여겨진다.

앞으로 홍화씨 추출물의 임상적 응용과 투여

방법, 농도별 안정성 여부와 더욱 개선된 조직

학적 관찰에 대한 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

V. 결론
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치조골 결손부나 골 증대술을 성공적으로 치

유시키고 손상부위의 신생골 유도를 촉진 시킬

수 있는 방법을 연구하고자 골절과 골다공증

등 각종 골질환에 사용되고 있는 홍화씨를 백

서 두개골에 골결손부를 형성하여 추출물을 직

접 국소 투여하여 골형성과 골유도 등의 골 대

사에 미치는 효과를 평가하여 다음과 같은 결

론을 얻었다.

1 . 염증세포 침윤이나 모세혈관 증식은 대조

군 보다 홍화씨 추출물 투여군에서 치유

초기에 적었다.

2 . 대조군 1주에 출혈과 염증성 결체조직, 4

주에 골 보다는 치밀섬유조직, 8주에는 미

성숙한 신생골 조직과 일부 섬유조직으로

결손부가 대치 되었으며, 홍화씨 추출물

투여군 4주에는 섬유조직 형성 대신 많은

양의 치밀골조직으로 대치되었으며, 8주

에는 섬유결체조직 없이 대조군보다 성숙

한골의 양태가 관찰되었다.

3 . 신생골 성숙은 4주 이후에 대조군 보다 홍

화씨 추출물 투여군에서 빨리 일어났다.

4 . 조직계측에 의한 신생골 형성 면적은 홍

화씨 추출물 투여군에서 대조군 보다 실

험기간 모두 증가하는 경향이었으며, 8주

에서는 특히 유의하게 증가하였다

( p < 0 . 0 5 ) .

이상과 같은 결과로 치조골 결손부나 손상시

홍화씨 추출물의 국소 투여는 초기염증 반응

감소 및 골 재형성에 효과가 있어서 치조골 결

손부 수복을 위한 임상적 사용시 효과가 있을

것으로 생각된다.
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Photo 1-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 1 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×100). Arrow indicates

prominent fibrous inflammatory

connective tissues.

Photo 1-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 1 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×100). Arrow indicates

prominent fibrous inflammatory

connective tissues.

Photo 2-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 1 week on safflower seeds

extract groups(Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×

100). Arrow indicates slight

osteoblastic activity.

Photo 2-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 1 week on safflower seeds

extract groups(Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×

100). Arrow indicates new bone

formation. 

Photo 3-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 4 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×100). Arrows indicate

dense connective tissues.

Photo 3-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 4 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×40). Arrows indicate

dense connective tissues.

Photo 4-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 4 week on safflower seeds

extract groups (Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×4 0 ) .

Arrows indicate new bone for-

m a t i o n .

Photo 4-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 4 week on safflower seeds

extract groups (Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×4 0 ) .

Arrows indicate new bone for-

m a t i o n .

Photo 5-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 8 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×100). Arrows indicate

hypo-maturated new bone for-

m a t i o n .

Photo 5-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 8 week on control groups

(Goldner's Masson-Trichrome

stain, ×40). Arrow indicates

hypo-maturated new bone for-

m a t i o n .
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Photo 6-1.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 8 week on safflower seeds

extract groups(Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×

100). Arrows indicate maturated

new bone formation including

bone marrow.

Photo 6-2.

Microphotography of bone

remodeling according to healing

at 8 week on safflower seeds

extract groups(Goldner's

Masson-Trichrome stain, ×

100). Arrows indicate maturated

new bone formation including

dense bony tissues.
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The ultimate goal of periodontal treatment

is the regeneration of periodontal tissues

which have been lost due to periodontal

disease. Recently, many natural medicines

have been studied for their potential of

anti-bacterial, anti-inflammatory and

regenerative effects in periodontal tissues.

Safflower seeds have been traditionally

used as a drug for treatment of fracture and

blood stasis in oriental medicine. The

objective of the present study is to examine

the biologic effects of safflower seeds

extract on bone formation and regeneration

of rat calvarial defects. The calvarial

defects were made with 8mm trephine bur

and extract of safflower seeds were placed

directly at these defects. 24 rats were

divided into control and experimental

groups, and each group was sacrificed at 1

week, 4 weeks and 8 weeks. To study a

histopathology related to bone regeneration,

Goldner's Masson Trichrome stain and his-
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tomorphologic measuring was done at each

weeks. In the early phase of bone healing,

less inflammatory infiltration and capillary

proliferation was found in experimental

group compared to control. Dense bony

tissues and matured bone structures in

defect areas were found in experimental

groups. And area of new bone formation

was significantly increased at 8 weeks in

experimental group. These results indicate

that direct local application of safflower

seeds extract reduces the early inflamma-

tory response and promotes the regenera-

tion of new bone in calvarial defects of rats.
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