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Undifferentiated mesencymal stem cells(UMSCs) have been thought to be multipotent cells that can

replicate as undifferentiated cells and that have the potential to differentiate into lineages of mesenchymal

tissue including the bone, cartilage, fat, tendon, muscle, and marrow stroma. It can be used to sinus lift-

ing, Guided bone regeneration, other bone graft in dental part. The purpose of this study is to evaluate the

effect of mesencymal stem cells on sinus augmentation with autogenous bone, fibrin glue mixture in a rab-

bit model.

8 New Zealand white rabbits were divided randomly into 4 groups based on their time of sacrifice(1, 2, 4

and 8 weeks). First, undifferentiated mesenchymal stem cells were isolated from iliac crest marrow of rab-

bits and expanded in vitro. cell culture was performed in accordance with the technique described by

Tsutsumi et al. 

In the present study, The animals were sacrificed at 1, 2, 4 and 8 weeks after transplantation, and the

bone formation ability of each sides was evaluated clinically, radiologically, histologically and histomorpho-

logically. According to the histological observations, Stem cell group showed integrated graft bone with host

bone from sinus wall. At 2 and 4weeks, It showed active newly formed bone and neovascularization. At 8

weeks, lamella bone was observed in sinus graft material area. Radiologically, autobone with stem cell

showed more radiopaque than autobone without stemcell. there were significant differences in bone volume

between 2 and 4 weeks (p<0.05).

In summary, the autobone with stem cells had well-formed, newly formed bone and neovasculization,

compared with the autobone without stem cells (esp. 2 weeks and 4 weeks) The findings of this experi-

mental study indicate that the use of a mixture of mesenchymal stem cell yielded good results in osteogen-

esis and bone volume comparable with that achieved by autogenous bone. Therefore, this application of this

promising new sinus floor elevation method for implants with tissue engineering technology deserves fur-

ther study.

Key words: Undifferentiated mesenchymal stem cell, Autobone with stem cell, Autobone without stem
cell, Sinus floor elevation, Tissue engineering, Fibrin glue

Abstract

※ 본 논문은 2004년도 원광 학교 교내연구비 지원하에 수행되었슴.



Ⅰ. 서 론

구강악안면 부위의 다양한 악골 및 치조골의 결손은 일반

적으로 골 이식술을 통하여 재건될 수 있지만, 악골은 항상

저작압을 받고 있고, 또 형태적으로 복잡하기 때문에 의치

나 임플란트를 유지할 수 있는 새로운 악골이나 치조골을

형성하는 일은 매우 어려운 작업이다. 이는 무엇보다 이식

된 골이 빠른 시간 내에 생착되고, 또한 기능력을 받았을 때

흡수되지 않고, 잘 견뎌야 하며, 만약 임플란트 치료와 병행

된다면 임플란트가 식립 되어지는 위치에 알맞은 형태로 재

건되어야 하기 때문이다. 그러므로, 골 이식술은 빠른 골생

착과 함께 형태 형성과 유지가 좋은 골이식 기법과 골 이식

재가 요구된다.

상악동 거상술은 상악 구치부에서 임플란트를 이용하여

재건하려 할 때 상악동의 함기화(pneumatization)로 인한

상악 구치부 치조골의 수직적 결손을 보상하기 위하여 상악

동 내 상악동 막을 거상하고 이 공간에 골이식을 하는 기법

이다1,2). 이는 1975년 Tatum3), 1981 Boyne 등4)이 임상적

술식을 발표한 이래, 이에 한 임상적 술기와 결과, 또 이

에 사용되는 골이식재 등에 하여 많은 연구와 발표가 있

어 왔으며, 상악 구치부 치조골을 재건하는 가장 믿을 만한

술식으로 인정 받고 있다. 하지만, 상악동 거상술은 골막하

의 상악동 공간에 게재골 이식 (Inlay bone graft) 형태로

시행되기 때문에 골치유시간이 오래 걸리고(약 6-9개월),

또 골이식체로써 자가골을 쓴다면 자가골 채취에 따른 합병

증이 뒤따르기 때문에 골치유 시간을 단축 시키고, 보다 신

뢰성 있는 자가골이 아닌 새로운 골 이식재를 찾기 위한 연

구가 부단이 진행되어 왔다5). 일반적으로 자가골 이식재는

이식시 골생성 및 생착이 빠르고 우수하여, 전통적으로 가

장 선호되는 이식재이다. 하지만, 자기 신체 부위에서 채취

되기 때문에 환자 및 술자에게 큰 부담을 주며, 골생착 후

장기적으로 쉽게 흡수되는 단점을 가진다5-7). 그러므로, 이

를 극복하기 위한 다양한 골이식 기법과 골 이식재가 연구

되어 왔는데 최근 조직공학의 발달과 더불어 인체내 미분화

간엽 줄기세포를 이용하여 골이식의 성공을 높이고 우수한

이식골을 얻는 방법이 활발하게 연구되고 있다. 통상적으로

골이 이식되어 숙주골에 생착되고 새로운 골이 형성되기 위

해서는 3가지의 기본요소가 필요하다. 즉, 골을 형성하는

골모세포 (osteoblast, chondroblast 등), 골 형성 세포의

활성을 유도하는 신호 분자 (signalling molecule: BMP

등) 그리고 이들 두가지 구성 요소를 골이식 부위에서 유지

보존시키기 위한 비계체 (scaffold)이다. 

인체내 미분화 간엽 줄기세포를 이용한 조직 공학 방법은

골이식시 골모세포의 숫자와 질 (quantity and quality)을

획기적으로 향상시켜 골이식시 빠른 생착과 우수한 골 이식

체를 형성하기 위한 방법5,7)이라 할 수 있다. 즉 숙주의 골수

로부터 미분화 간엽 줄기세포를 채취하여 이를 체외에서 골

형성세포로 증식 또는 분화시켜 적당한 비계체와 함께 이식

함으로써 골이식의 성공률을 높이고 우수한 이식골을 얻으

려는 것이다. 이때 미분화 간엽 줄기세포의 채취, 증식 및

분화의 방법에 해서는 많은 연구가 있었으며, 비계체로서

무엇을 사용할 것인가8-10), 또는 어떤 신호분자를 사용할 것

인가11)에 한 방법에 하여도 현재 활발한 연구가 진행 중

이다. 일반적으로 골이식을 위한 간엽 줄기세포는 흡입법

(aspiration)12), 또는 골 블록을 채취하여 이를 세척 하는

방법 (bone washing) 등으로 얻어진다. 이렇게 하여 얻어

진 간엽 줄기세포는 실험실 내에서 증식, 분화의 과정을 거

쳐 다양한 골 형성세포 전구집단을 만드는데 사용되어진다.

미분화 간엽줄기세포를 실험실에서 직접 골 형성세포로 분

화시켜 사용할 것인가 혹은 미분화된 상태로 증식만 시켜

이식할 것인가 하는 것은 아직 많은 논란이 있다. 이때 전통

적으로 골 형성세포로 분화시키기 위한 유도 배지로는

Dexamethasone, L-Ascorbic acid phosphate magne-

sium salt n-hydrate와 β-glycerophosphate (Sigma

Chemical Co.)가 사용된다. 또 골수에서 채취된 간엽 줄기

세포가 골 형성세포로 분화되어 이식되고 이어서 골형성을

이루려면 이것이 안착되고 유지되는 매개체 즉, 기계적 강

도와 3차원 구조를 가진 비계체가 반드시 필요하다. 표적

인 비계체로는 bioactive hydroxyapatite13), β-tricalcium

phosphate ceramics8), glass ceramics9,10), bioinert alu-

mina ceramics14). 또한 calcium carbonate15)나 polylac-

tic acid같은 중합체16)도 사용하고 있는데, 이러한 재료를

간엽 줄기세포와 함께 이식하거나, 실험실내에서 비계체 내

에 세포를 증식, 분화하여 이식하는 방식 등이 있다.

Harris 등17)은 간엽줄기 세포를 위한 골 전도성 비계의 물

리적 지지, 숙주 조직과의 친화도, 혈관 재생, 세포의 보완,

다공성, 표면형태, 화학적 구성을 강조하 으며, 특히 불용

성의 Bio-oss 보다 비교적 수용성인 합성 Hydroxyapatite

/Tricalcium phosphate를 비계체로 이용시 골형성이 높았

다고 보고하 다. 

신호 분자 (signalling molecules), 즉 성장인자는 기존

에 골 이식술에서 골화 촉진과 골이식 재료의 활성을 위해

사용 되어졌었다. 이러한 인자들이 미분화 간엽 줄기세포의

생착과 골에 한 효과에서도 상승작용을 하는 것으로 보고

되고 있는데, Tsutsumi 등11)은 섬유아세포 성장인자가 간

엽줄기 세포의 자가 복제에 많은 향을 주는 것으로 보고

하 고, Ueda 등12)은 상악동 공간에서 간엽 줄기세포와 자

가골 및 혈소판 풍부 혈장의 골형성 효과에 해서 분석하

여 빠른 골생성을 보 다고 하 다. 이에 본 연구에서는 가

토에서 미분화된 간엽 줄기세포를 추출하여 실험실에서 증

식시킨 후 자가골 및 조직접착제와 혼합하고 이를 가토의

상악동에 이식하여 상악동 골이식시 미분화 간엽 줄기세포
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가 골생성 및 골치유 과정에 미치는 향을 분석함으로써

향후 미분화 간엽 줄기세포의 임상적 유용성을 연구하고자

하 다.

Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1. 실험 동물 및 재료

체중 3.2~3.3 kg의 수컷 가토 16 마리를 실험동물로 사

용하 으며 실온에서 동물용 고형사료와 물을 이용하여 일

정기간 사육하 다. 

가) 미분화 간엽 줄기세포 배양

(1) 골수 채취

미분화 간엽 줄기세포를 얻기 위하여 가토의 골수로부터

채취하 다. 먼저 가토의 장골부위를 손가락으로 촉진한 후

위치를 확인하 다. 피부 부위를 1: 100,000 에피네프린을

함유한 2 % 리도카인 (유한양행, 한국)으로 국소마취 한

후, 수술 3 주전에 보고된 방식20)에 따라 가토의 장골 중앙

으로부터 18 gauge 바늘을 사용하여 3 ml 골수를 채취하

다. 

(2) 골수 배양

가토의 장골 중앙에서 채취된 3 ml의 골수세포는 전체

10 U/ml 중 3 ml의 heparinized phosphate buffered

saline (PBS, Invitrongen Corporation, CA, U. S. A)을

함유한 용기에 담아 40 C에 10 분 동안 140x g으로 원심

분리했다. 혈장의 표면에 지방층은 제거하 고, 잔여 buffy

coat와 적혈구들은 2개의 용기에 동등하게 나누어 담았다.

배양 배지는 20 % fetal bovine serum, L-glutamine, 항

생제를 함유하고 있는 α-minimun essential medium (α-

MEM, Gibco, USA)을 채택하 으며, 본 실험의 목적상

조골 세포로의 분화는 유도하지 않았다. 세포들은 95% 공

기와 5% 이산화탄소를 함유한 37℃ 습한 환경에서 배양 되

어졌고, 배양액은 세포가 충분한 증식이 일어날 때까지 2-3

일 간격으로 교환하 다. 증식된 간엽 줄기세포는 기질화된

alkaline phosphatase 염색으로서 p-nitrophenyl phos-

phatase를 사용한 alkaline phosphatase 활성에 의해 확

인하 다. 미분화 간엽 줄기세포가 배양접시에서 생에 도

달하면 0.25 % trypsin/ EDTA로 분리하 다. 이 세포들

을 배양액으로 현탁 시키고 plate에 분주한 후 1×107

cells/ ml로 농축하 다 (Fig. 1, 2). 

나) 조군 및 실험군 준비

수술 직전 실험실에서 배양해 1×107cells/ ml로 농축된

미분화 간엽 줄기세포 1 ml를 분리시키고, 가토의 전두골

에서 채취한 입자형 자가골과 조직 접착제 (Greenplast�.

녹십자. 한국)를 혼합하여 이를 조군으로 제작하 으며,

자가골 신 Bio-Oss�를 혼합하여 이를 실험군으로 준비

하 다.

A. culture for 5th days in vitro after plate 0. B. culture for 3rd days in vitro after plate 1. C. curlture for 5th days in vitro after plate 1.

Fig. 2. Plating of undifferentiated mesenchymal stem cell (× 100).

Fig. 1. Culture procedures of undifferentiated mesenchymal
stem cell.

A B C

Iliac bone marrow biopsies (3 ml)

Subculture (5 days)

Proliferation

MSCs condition medium

(α-MEM medium)

α-MEM medium with 20%

FBS &1% antibiotics
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2. 실험 방법

상악동 골 이식술을 위해 동물용 진정 마취제 (럼푼� 3

mg/ kg, 한국 바이엘화학)와 미다졸람 (도미컴� 1 mg/

kg, 한국 로슈)을 각각 근육 주사하여 전신마취를 유도하

다. 전두부위에서 코 부위까지 제모를 하고 포타딘 용액으

로 소독을 한 후 국소마취 유도와 지혈을 위해 1:100,000

에피네프린을 함유한 2 % 리도카인 (유한양행, 한국)을 피

하 주사하 다. 

가토의 전두부에 5 cm 정도의 절개를 가해 층별 박리를

시행하 고 골을 노출시킨 후 전두골 봉합선 (frontal bone

suture line) 의 1.5 cm 하방, 5 mm 측방에 5 mm × 10

mm 의 골편을 제거하여 상악동의 전벽을 제거한 후 둔한

큐렛을 이용하여 상악동 점막을 상방으로 거상 시켰다. 

조군은 전두골에서 1 cm × 2 cm 크기의 골을 채취하 고,

제거된 상악동 전벽의 골과 함께 섞은 후 골 겸자를 이용하

여 입자형 골편을 제작하 다. 이어 4개의 용기로 분리되어

있는 조직 접착제 (Greenplast, 녹십자. 한국)를 통법에 따

라 처리하여 여기에 자가골 1 ml와 3.5 ml 미분화 간엽 줄

기세포를 혼합하여 겔화를 유도하 다.

8마리의 가토에서 실험군인 우측의 상악동 내에는 자가골

과 간엽 줄기세포, 조직 접착제를 적용하 고, 실험군인 좌

측에는 자가골과 조직 접착제만을 이식하 다. 그 후 골막

을 4-0 vicryl을 이용하여 봉합하 으며 4-0 nylon을 이용

하여 피부 봉합을 시행하 다. 모든 실험동물은 술 후 감염

예방을 위하여 3일간 아목사실린 (티라목스, 삼진제약, 한

국)과 디클로페낙 나트륨 (킨포인, 삼진제약, 한국)을 근육

주사 하 다 (Fig. 3).

3. 육안적 검사

상악동 골 이식술 후 가토의 사료 섭식상태, 골이식 부위

의 조직반응에 해 검사하 다. 술 후 1, 2, 4, 8 주에 희

생하여 탈회하기 전에 골이식 부위의 치유양상과 염증 상태

및 골화 정도를 육안적으로 관찰한 후 탐침을 이용한 골 경

도 검사를 시행하 다. 

4. 방사선학적 검사

이식술 후 1, 2, 4, 8주에 가토를 희생하여 상악골을 채취

한 후 골이식 부위를 중심으로 치과용 CDX 2000 sensor

(Medico TECH. Finland)를 이용하여 65 kvp, 7.5 mA,

Fig. 3. Surgical procedures.
A. painting with povidon iodine.
B. incision & dissection to exposure the bone with periosteal elevator.
C. trap door was removed, and the antral membrane was elevated carefully to avoid perforation.
D. E. MSCs/ fibrin glue/ autobone mixture was placed into the left sinus, and autobone/ fibrin glue mixture was placed into

the right one.
F. the periosteum and skin flap were replaced, sutured, and allowed to heal.

A B C

D E F
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Table 1. Changes of Bone Density (mm) 

1 week 2 weeks 4 weeks 8 weeks

Control group 0.10 0.09 0.13 0.15

Experimental group 0.11 0.13* 0.16* 0.17

Control group : Autobone + Fibrin glue

Experimental group : Autobone + Mesenchymal stem cell + Fibrin glue

* P < 0.05

0.25 sec의 조건하에 Step wedge와 함께 방사선 촬 을

하 고, Scion image program으로 step-wedge를 기준으

로 흑화도를 측정하 다. Step wedge는 0.03 mm 두께에

서 0.27 mm 까지 9 단계로 0.03 mm씩 두께가 증가하는

것을 이용 하 다. Scion program 을 이용하여 각 방사선

사진 마다 바탕면과 각 step wedge층의 흑화도를 측정한

후 골이식 부위를 측정 하 다. 평가는 골이식 부위의 흑화

도가 step wedge의 어느 두께에 해당되는지 측정하여 골

도를 평가하 다. 

5. 조직학적 검사

상악동 거상술 후 1, 2, 4, 8 주에 희생시켜, 상악동 부위

에서 조직 표본을 형성한 후 2 일간 10 % 중성 포르말린용

액에 고정하고, 10 % EDTA로 50 일간 탈회한 후, 통상적

인 방법에 의하여 탈수 및 파라핀 포매를 하 으며, 4~6 μm

의 박절 표본을 Poly-L-Lysine 을 도포한 슬라이드에 부착

하여 표본을 제작하 다. 조직 절편에는 골이식 부위 및 정

상부위가 모두 포함되도록 제작하 으며 신생골과 섬유조

직의 형태 관찰과 변화를 알아보기 위해 H & E, Masson’

s trichrome, Periodic acid Schiff (PAS) 염색을 시행하

여 검경하 다.

6. 조직 계측학적 검사

상악동벽의 측면 중심부에서 석회화된 조직상은 color

reversal film에 8 비트의 도 값의 256 × 256 arroy로

디지털화하여 복사되었고, 분석을 위해 마이크로 컴퓨터에

전사되었다 (NIH image, version 1.61, National

Institutes of Health).

골 이식 부위는 상악과 비강 벽, 상악동 막, 상악동 전벽

에 골 라벨에 둘러싸인 부위로 규정하 다. 증 된 부위에

서 전체 골량 (새로 형성된 골과 이식 골)과 증 된 높이

(증 된 공간의 최 높이)는 컴퓨터 이미지 분석 시스템으

로 정량화 하 다.

7. 통계 분석

각각의 분석 값을 가지고 그룹의 평균과 표준 편차를 산출

하 다. 데이터는 p < 0.05 이하에서 유의성 검정을 하 으

며 paired, two-tailed Student’t-test를 시행하 다.

Ⅲ. 실험 성적

1. 육안적 검사

모든 실험 동물들은 상악동 골 이식술 후 체중감소 등의

별다른 이상소견 없이 건강하 으며, 수술 부위는 특별한

염증 소견이나 창상 이개 없이 잘 치유된 모습을 보 다. 가

토를 희생 후 수술부위를 다시 노출 시켰을 때, 1, 2 주군에

좌측 조군에서 약간의 염증 소견을 볼 수 있었고, 8 주군

에서는 주변골과 구분하기 힘들 정도로 골화 되었다.

실험군은 1, 2 주군에서 숙주골과 부분적 분리는 보이나

4 주, 8 주에서는 주변 숙주골과 잘 융합 되어졌다. 조군

에서는 1, 2, 4 주군에서 주변 숙주골과 분리 된 양상을 보

다. 그러나 8 주군에서는 주변 숙주골과 구별이 가지 않

고 잘 융합되어 있는 것을 볼 수 있었다. 탐침을 이용하여

눌러 보았을 때 1, 2 주군과 4 주군에서는 주변 숙주골에

비해 골의 경도가 낮았으나 실험군과 조군을 비교할 시에

는 실험군이 조군에 비해 골의 경도가 높았다. 8 주군에

서는 실험군과 조군 모두 4 주군에 비해 경도는 증가하

으나 조군에서 실험군에 비해 낮은 경도를 보 으며 두군

간의 차이는 없는 것처럼 느껴졌다. 

2. 방사선학적 소견

방사선학적 소견에서 실험군과 조군 모두 8 주로 갈수

록 골 도가 증가하는 경향을 보 다. 1 주군에서는 각각의

군에서 큰 흑화도 차이를 보이지는 않지만, 2, 4 주군에서

는 간엽 줄기세포와 함께 이식한 군에서 조군에 비해 유

의할 정도의 흑화도 차이를 보 고 (p<0.05), 8 주에는 차

이를 보 으나, 유의성은 없었다 (Fig. 4-7, Table 1).
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3. 조직학적 소견

가. 조군 (자가골 + 조직 접착제)

상악동 내부의 골 이식부 (Fig. 8 B)는 1주에서는 출혈

및 육아조직을 관찰할 수 있었는데 급 만성 염증세포에 의

한 이식골의 파괴가 일부에서 볼 수 있었고 신생골 형성은

거의 없었으나 파골세포에 의한 골 흡수는 현저하 다

(Fig. 8 D). 2 주의 조군은 급성 염증반응이 사라지고 만

성염증세포 침윤과 함께 이식골 주위에서 많은 신생골 형성

과 함께 우수한 조골세포을 보 으나 파골세포의 활성은 미

약하 다 (Fig. 9 B, 9 D). 4 주에는 섬유아세포가 이주하

여 조골세포로 분화되어 현저한 신생골의 형성이 이루어졌

고(Fig. 10 B) 일부 파골세포에 의한 골 흡수가 잔존되었

다 (Fig. 10 D). 8 주에는 이식부는 층판골로의 치는 관

찰되지 않았고 만성염증세포 침윤이 잔존되고 있으며 골흡

수가 남아 있었다 (Fig. 11 C). 결론적으로 조군은 초기

염증반응이 심하고 골흡수가 장기간 지속되며 말기에도 완

전한 골개조가 나타나지 않았다.

나. 실험군 (자가골 + 미분화 간엽 줄기세포 + 조직 접

착제)

상악동 내부의 골 이식부 (Fig. 8 A)는 1 주에서는 출혈

및 육아조직은 거의 없어 조군보다 염증반응이 적었고 숙

주골과 이식골간의 융합도 관찰 되었으나 (Fig. 8 C), 골

흡수와 골 형성이 동반되는 골 개조가 활성을 보 다. 2 주

의 미분화 간엽 줄기세포군은 파골세포에 의한 골 흡수와

염증세포침윤은 거의 사라졌으며 신생골 형성이 현저하게

나타나 실험군중 가장 우수한 신생골 형성과 골모세포 활성

을 보 다 (Fig. 9 A, 9 C). 4 주에서는 골 개조가 계속 진

행되어 이식부가 신생골과 치 섬유조직으로 체되었는

데 골모세포 활성은 2 주에 비해 4 주에서부터 감소되었다

(Fig. 10 A, 10 C). 8 주에서는 이식부가 층판골로 치되

었으며 완전한 골성 융합을 이루었으며 염증세포 침윤이나

골 흡수는 관찰되지 않았다 (Fig. 11 A, 11 B). 결론적으

로 실험군은 조군에 비해 초기 염증반응 및 골 흡수가 적

고 골치유가 우수한 것으로 나타났다 (Table 2).

4. 조직 계측학적 소견

조직 형태학적인 분석에서는 실험군의 2 주, 4 주, 8 주에

유의성 있게 골 형성이 우수하 으며 (p<0.05), 결과적으로

조군의 8 주에서 약 40 %의 골 형성을 보 고, 실험군은

정상적인 숙주골과 유사한 소견을 보 다 (Table 3).

Fig. 6. 4 weeks. Fig. 7. 8 weeks.

Rt : Experimental group, Lt : Controle group.

Fig. 4. 1 week. Fig. 5. 2 weeks.
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Fig. 8. 1 week. 
8A-8D. Microphotography in Maxillary Sinus Antrum at 1 week. (Modified  M.T. stain, A and C; Autobone with Stem cell Group, B
and D ; Autobone without Stem cell Group, A and B; × 40, C, D; × 200). Stem cell group shows integrated graft bone with host
bone from sinus wall (A), which reveal severe bone resorption by osteoclasts and new bone formation (C) at 1 week. Without stem
cell group reveal severe bone resorption by osteoclasts and inflammatory cell infiltration (B, D) at 1 week.

A B

C D

Fig. 9. 2 weeks.
9A-9D. Microphotography in Maxillary Sinus Antrum at 2 weeks. (Modified M.T. stain, A and C; Autobone with Stem cell
Group, B and D ; Autobone without Stem cell Group, A and B; × 40, C, D; × 200). Stem cell group shows disappearence of
osteoclasts and active bone formation by osteoblasts (A, C).  Without Stem cell group shows appositional new bone formation
(B), active osteoblasts and rare oseoclast (D) at 2 weeks.

A B

C D
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Fig. 10. 4 weeks.
10A-10D. Microphotography in Maxillary Sinus Antrum at 4 weeks. (Modified M.T. stain, A and C; Autobone with Stem cell
Group, B and D ; Autobone without Stem cell Group, A and B; × 40, C, D; × 200). Stem cell group shows fibrous union of
grafted bone and inactive osteoblasts (A, C). Without stem cell group reveal still bone remodeling and bone resorption by
osteoclasts and inflammatory cell infiltration (B, D) at 4 weeks.

A B

C D

Fig. 11. 8 weeks.
11A-11C. Microphotography in Maxillary Sinus Antrum at 8 weeks. (Modified M.T. stain, A and B; Autobone with Stem cell
Group, C ; Autobone without Stem cell Group, A; X 40, B, C; X 200). Stem cell group shows normal appearing union of graft-
ed bone and host bone (A, B). Without stem cell group shows persistent inflammatory cell infiltration and bone resorption by
osteoclasts (C) at 8 weeks.

A B

C
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Ⅳ. 총괄 및 고찰

골격계는 골모세포 (osteoblast)와 파골세포 (osteo-

clast)의 상호 작용에 의하여 골 흡수 및 생성이 지속적으로

일어나는 동적인 구조이다. 외상 혹은 수술 등에 의하여 골

결손이 발생 되거나 이 결손부위에 인위적으로 골이식을 시

행한 경우에는 이 골모세포와 파골세포의 상호작용으로 골

생성 및 재생이 일어난다. 이러한 골 치유 (bone healing)

과정은 인간에게 있어서는 골 이식부 또는 골 결손부에 염

증반응이 일어나면서 재 혈관화가 이루어지는 초기 2 주내

의 염증기와 이어 3, 4 주에 걸쳐 골유도 (osteoinduc-

tion), 골전도 (osteoconduction) 및 골 생성 (osteogene-

sis)의 과정을 거쳐 가골 및 직조골 (woven bone)이 형성

되는 1 단계 골재생 (phase I bone regeneration) 및 이후

6 주에서 수개월 동안 1단계 골재생에서 형성된 가골 및 직

조골이 흡수, 교체되어 골 개조 (remodeling)가 일어나는

2 단계 골재생으로 이루어진다18). 2 단계 골재생을 거치면

이식되어 새로 생성된 골은 광화되어 단단하고 세포수는 적

으며, 성숙한 haversian system을 갖춘 층판골로써 외부

의 압력이나 기능적인 힘을 견딜 수 있다.

그러므로 골이식의 성공과 골 생착 효율을 향상시키기 위

해서는 첫째로 초기 염증기 과정에서 효율적인 재 혈관화로

염증 반응을 줄여 이식골의 소실을 감소시키고, 둘째 1 단

계 골재생 과정에서 새로 형성되는 골의 양을 증가시키고,

반 로 골 흡수는 줄여야 한다. 셋째로 2 단계 골재생 과정

에서는 비정상적인 골 흡수를 줄여 성숙한 골로 완전히

체시켜야 한다. 이 때, 이러한 전 과정이 될 수 있는 한 빠른

시간 내에 이루어 진다면 골이식술 후 치유 과정이 한층 예

지력 있게 진행될 것이다. 

본 연구의 목적은 골 이식시 미분화 간엽줄기세포가 위와

같이 골치유의 3단계의 과정에 어떤 역할을 하는가를 알아

보기 위함이었다. 즉, 가토의 골수로부터 미분화 간엽 줄기

세포를 채취하여 실험실에서 증식시키고 이어 107cells/ ml

의 미분화 간엽 줄기세포를 얻은 후 이를 자가골 1 ml와 섞

은 후 적당량의 조직 접착제를 이용하여 고정하 다. 이 이

식편은 용적이 1 ml인 상악동에 압축하여 이식하 다. 이

의 치유과정을 이식 후 1 주, 2 주, 4 주, 8 주 기간동안 육

안적, 방사선학적, 조직학적 및 조직 형태학적으로 관찰 하

다. 

그 결과, 미분화 간엽 줄기세포를 첨가한 실험군에서 그렇

지 않은 조군에 비하여 육안적으로 보다 빠르게 그리고

단단하게 치유되는 것을 관찰할 수 있었으며 방사선학적으

로는 초기 2, 4 주군에서 유의성 있는 방사선 흑화도의 차

이를 보여 빠른 골 생성과 광화를 관찰할 수 있었다

(p<0.05). 

위와 같은 사실은 조직학적 또는 조직형태학적 검사결과

에서도 증명되었는데 먼저 조군에 비하여 실험군에서 현

저하게 초기 염증반응이 적어 염증세포에 의한 골 파괴가

적었으며 신생 혈관증식이 우수하여 빠른 시간 내에 골생성

이 시작되었고 이에 따라 보다 많은 양의 신생골 형성을 볼

Table 2. Histological Summary of the Grafted Maxillary Sinus 

Control group Experimental group 
Period (week)

1 2 4 8 1 2 4 8

Inflammation +++ ++ + ± + ± - -

Hemorrhage ++ + ± - ± ± - -

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

Angiogenesis + ± ± ± ++ + ± ±

Fibrosis ++ +++ ± ± + +++ ± ±

(- : negative  ± : rare  + : mild  ++ : moderate  +++ : intense)

Control group: Autobone + Fibrin glue

Experimental group: Autobone + Mesenchymal stem cell +Fibrin glue 

Table 3. Histomophology of New Bone Formation (%)

1 week 2 weeks 4 weeks 8 weeks

Control group 3.1 10.5 20.9 40.8

Experimental group 7.6 17.5* 32.3* 77.9*

Control group : Autobone + Fibrin glue

Experimental group : Autobone + Mesenchymal stem cell +Fibrin glue

* P < 0.05, %: new bone formation area/ total grafted area.
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수 있었는데 조직형태학적 검사결과에서도 보듯이 이식 8

주에서는 조군에 비하여 약 38% 이상 골형성량이 증가

된 소견이었다. 위와 같은 결과는 이식된 미분화 간엽줄기

세포가 초기 염증기와 1 단계 골재생 과정에서 획기적으로

골이식 치유를 촉진시키고 있음을 추정케 한다. 이것은 단

지 다른 골 유도물질 (BMP등의 성장인자)이 숙주골의 골

모세포의 활성을 유도하는 방식이 아닌 이식된 미분화 간엽

줄기세포가 직접적으로 조골세포로 분화되어 1 단계 골을

형성하는데 관여했음을 나타낸다. Bruder 등19), Tsutsumi

등11) 도 이식된 미분화 간엽 줄기세포가 골모세포 또는 연골

모세포 등으로 분화될 수 있다고 하 으며 Liechtye 등20)은

이때 미분화 간엽 줄기세포가 기타 다른 조직세포로 분화되

지 않고 골을 생성하고 세포로 분화되는 것은 숙주의 환경

이 크게 향을 미친다고 하 다. 본 실험에서는 상악동 공

간에 미분화 간엽 줄기세포가 자가골과 같이 이식 되었기

때문에 이런 환경에선 쉽게 골모세포로 분화되었음을 추정

할 수 있었으며 조직학적 검사에서도 초기 1주, 2주군에서

골모세포의 활성도가 매우 높은 것으로 보아 위와 같은 사

실을 뒷받침할 수 있었다. 결과적으로 골모세포로 분화된

미분화 간엽 줄기세포는 직접적인 골 재생 (osteogenesis)

의 과정을 거쳐 제 1단계 골 재생 (phase 1 bone regener-

ation)을 조군에 비하여 유의성 있게 높게 형성하 다고

할 수 있다27-31).

본 실험의 결과로 추정할 수 있는 또 한가지 사실은 간엽

줄기 세포가 골이식의 치유 과정에서 초기 염증반응의 활성

을 줄이고 또한 숙주골로부터 신생혈관의 형성 (angiogen-

esis)을 촉진시켰다는 것이다. 이는 초기 염증반응에 의한

이식골의 파괴를 감소시키면서 이식골을 조기에 안정화시

킨 효과를 가져왔으며 이것은 골이식의 성공 기준에서 가장

중요한 초기 생착의 효율을 획기적으로 증가시켰다고 할 수

있다. 

이것은 골이식시 혈소판 농축혈장 (platelet rich plas-

ma)을 첨가함으로서 골이식 효율을 증가시키는 기법의 임

상적 및 실험적 결과와 매우 유사하다. 이에 따르면 혈소판

농축 혈장 내의 여러 성장인자, 주로 PDGF21-23)나 TGF-β
25,24)는 숙주골의 세포분열을 유도하여 염증세포의 활성을

도와주며 내피세포의 분열을 촉진하여 혈관 신생을 증가시

키며 식세포의 기능을 활성화 한다고 한다. 이에 따라 골

이식시 혈소판 농축 혈장을 첨가 하 을 때 이식골의 경화

시간을 약 50 % 가량 감소시키며 골소주의 도를 15-30

% 향상시킬 수 있다 하 다. 

본 실험의 결과에서 이식된 간엽줄기세포에 의해서도 위

와 같은 성장인자의 작용이 똑같이 진행된다고 추정할 수

있어 아마도 이는 분화된 조골세포에서 다양한 성장인자들

이 분비되어 초기 염증반응을 줄이고 신생혈관의 침투를 촉

진시켜 골이식의 생착을 안정적으로 이루게 하 다고 볼 수

있다. Ueda 등12)은 혈소판 농축 혈장의 이러한 작용을 첨가

하기 위하여 간엽줄기세포를 이식할 때 혈소판 농축 혈장도

같이 이식하여 초기 골 생착을 촉진시키려 시도하 으나,

본 실험의 결과에서는 미분화 간엽 줄기세포에서도 위와 같

은 작용이 있음이 증명되었다. 

이상과 같은 본 연구의 실험적 결과는 향후 미분화 간엽

줄기세포의 임상적 적용에 매우 긍정적인 면을 제시한다고

볼 수 있다. 최근에는 실제로 인간에게 미분화 간엽 줄기세

포를 사용하여 악골 및 치조골 이식을 시행하여 우수한 결

과를 보인 연구결과도 많이 발표되고 있다. 하지만, 줄기세

포의 채취방법과 보관법, 분화방법 및 효과적인 비계체등에

해서는 아직 정립되지 못한 난제들이 많이 남아있으며 향

후 지속적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구는 가토에서 1 × 107 cells/ ml로 농축된 미분화

간엽 줄기세포를 자가골에 혼합한 후 조직 접착제를 이용하

여 고정하고, 이를 상악동에 이식하 으며, 조군인 자가

골과 조직 접착제만을 혼합한 군과 비교하여 미분화 간엽

줄기세포가 골 치유과정에서 어떤 효과를 보이는지 육안적,

방사선학적, 조직학적 및 조직 형태학적 평가를 통해서 다

음과 같은 결과를 얻었다.

가토의 상악동 골이식시 미분화 간엽 줄기세포를 첨가 하

을 때 조군에 비하여

첫째, 육안적 검사에서 조군에 비하여 보다 빠르게 그리

고 단단하게 골화되었다.

둘째, 방사선학적 검사에서 조군에 비하여 2 주, 4 주에

서 보다 높은 골 도를 보 다.

셋째, 조직학적 및 조직 계측학적 검사에서 조군에 비하

여 초기 염증반응이 적고, 신생 혈관의 증식이 우수하 으

며 또한 보다 많은 초기 골 생성을 보 다.

결론적으로 골이식시 골수에서 채취한 미분화 간엽줄기세

포를 첨가하는 술식은 골치유 과정을 촉진시켜 보다 많은

양의 골 생성을 이루게 한다고 사료된다. 
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