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Ⅰ. 서 론

구순구개열환자의 많은 경우에 상악골이 열성장하는 것을 흔

히임상적으로경험한다. Ross는구순구개열환자를수술및교정

치료 등의 노력에도 불구하고 이들 중 25%는 성장이 완료된 후

악교정수술이필요하였다고보고하였다1). 상악골열성장에기여

하는 요인 중에서도 수술시기 및 방법이 성장에 중요한 영향을

미치며많은학자들이 수술후불가피하게야기되는반흔조직의

수축과주위조직의긴장을성장을저해하는이유로지적하고있

다2-6). 이를입증하기위한동물실험에서도정도의차이는있지만

반흔조직이나 주위 연조직의 긴장이 상악골의 폭경 및 길이 성

장을 제한함이 밝혀진 바 있다. 또한 동물실험에서 통상적인 구

개열봉합술후구개부양측으로노출되는골면의상부가이차유

합(secondary intention)되는과정에서일어나는창상의수축이치

아를내측으로견인하여구개폭경의성장을제한함을보고한바

있다. 창상의 치유과정에서 일어나는 수축 및 반흔조직을 최소

화하기 위해 일반적으로 조직결손부에 피부이식이 의학계 여러

분야에서 광범위하게 사용되어 왔다. 그러나 진피를 포함한 전

층피부이식일수록 창상 수축과 반흔조직이 작지만 조직의 결손

부가 클수록 공여부에 또 다른 결손을 남기기 때문에 진피를 포

함한 이식조직의 채취양에는 제한이 있다. 최근 들어 이러한 조

직 결손부를 생체조직공학을 이용하여 피부조직을 배양하여 이

식하기 위해 많은 시도가 이루어지고 있다. 그러나 구순구개열

분야에서구개열에자가배양조직을이식하여성장에어떠한영

향을 미치는지에 대해서는 아직 보고된 바가 없는 실정이다. 저

자는백서에서구개열과유사한환경을외과적으로형성하여구

개결손부에배양상피조직을이식한후이식조직의생착을관찰

하고장기적으로백서상악골의성장에미치는영향을관찰하고

통상적인수술법을시행한백서의상악골성장과비교해보고자

백서 구개의 외과적 결손부에 자가배양상피조직 이식 및

TGF-β3 투여가 상악골의 성장에 미치는 영향
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Abstract

MAXILLARY GROWTH FOLLOWING CULTURED EPIDERMAL TISSUE GRAFT AND THE 
ADMINISTRATION OF TGF-β3 ON SURGICALLY CREATED PALATAL DEFECTS IN RAT

Jung-Hyun Park, Byung-Ho Choi, Jung-Wan Kang, Jong-In Yook*, Jin Kim*, Choong-Kook Yi

Dept of Oral & Maxillofacial Surgery, Oral Pathology*, College of Dentistry, Yonsei University

This study was designed to evaluate the influence of cultured epidermal tissue graft and the administration of transforming growth
factor(TGF)-β3 on maxillary growth in surgically created palatal defects. A total of 155 rats were divided into 2 groups according to sur-
gical timing : postnatal 2 weeks(n=95), 4 weeks(n=40) and control(unoperated) group(n=20). The postnatal 2-week surgical group was
subdivided into 3 groups according to repair methods: conventional surgery(Von Langenbeck technique)group(n=23); cultured tissue
graft group(n=25); and full thickness skin graft group(n=25). Additionally, recombinant human TGF-β3 was administered(30ng or
150ng) on collagen matrix in surgically created palatal defects during surgery(9 conventional surgeries, 9 cultured tissue grafts) in 2-
week-old rats.

The results showed that all types of surgical treatment decreased maxillary growth compared with the control(unoperated)
group(p<0.0001). On the other hand, the tissue graft group, whether cultured tissue or grafted skin, contributed to increased maxillary
growth(p<0.0001).And exogenous TGF-β3 might play a role in connective tissue proliferation and new bone generation  during wound
healing on palatal defects.

Our results suggest that grafting cultured epidermis with collagen matrix decreases the scar tension on maxillary growth more than
conventional palatal surgery does. Therefore, exogenous TGF-β3 may contribute to accelerate wound healing on palatal defects.
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하였다.

Kremenak은 구개열의 일차수술후 창상의 치유과정에서 성장

인자의 작용에 대한 연구를 제안한 바 있다7). 그 이후 구순구개

열과 관련하여 성장인자에 대한 대부분의 연구는 구순구개열의

발생과정에서의 성장인자의 역할에 초점을 맞추어 진행되어 왔

다. 최근에는 성장인자 가운데 Transforming growth factor β(TGF-

β)의창상치유에서의역할과그기전에대한연구가활발히이루

어지고 있고 성장인자 중에서도 TGF-β3가 창상치유시에 결체조

직의 증식, 골 전도와 함께 후반기에 반흔조직의 감소에도 기여

한다는 보고들이 있다. 저자는 구개 결손부의 수술시에 외부에

서 TGF-β3를 투여함으로써 창상치유에 어떤 영향을 미치는지를

관찰하고자하였다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구재료

가. 실험동물

실험동물로는 230g내외의 Sprague Dawley백서 모체들로부터

초산 출생한 새끼 155마리 중 대조군으로 일체의 수술을 시행하

지 않고 사육한 정상군 20마리를 제외한 135마리에서 출생 2주

(95마리)와 출생 4주(40마리)에 각각 구개점막조직 및 하부골을

포함한 구개 결손부를 수술로 형성하였다. 형성된 구개 결손부

를 봉합하는 수술방법에 따라 통법(Von Langenbeck Technique)

의수술군, 피부이식군, 배양상피조직이식군으로분류하였다. 모

든 실험동물들은 4주까지는 모체와 함께 사육하였고 6주부터는

암수를 구분하여 Cage당 50�60마리씩 일정온도와 습도하에서

정상사료와물로 10주까지사육하였으며각실험군의암수는동

수로하였다.

나. 상피조직배양배지

상피조직배양을위해다음과같은배지가사용되었다.

P 배지 : Dulbecco’s Modified Eagle Mesium(DMEM, GIBCO BRL,

Grand island, N.Y., USA), F-12 nutrient mixture(GIBCO BRL, Grand

island, N.Y., USA), 3.07g/ℓNaHCO3(Duksan Pharma. Co. Korea),

0.475g/ℓL-glutamine (GIBCO BRL, Grand island, N.Y., USA)

F 배지 : P 배지 + 10% Fetal bovine serum(Hyclone, Logan

Utah,USA)

+ amphycillin(Sigma chemical Co. St. Louis, USA)

E 배지 : F배지 + 0.4㎍/ml hydrocortisone, 5㎍/ml insulin

(Boehringer Mannheim Biochemica, Germany), 0.1㎍/ml cholera

toxin, 5㎍/ml human transferrin(Sigma chemical Co. St. Louis, USA),

2㎍/ml 3’-5-triodo-L-thyronine, 5ng/ml human epidermal growth

factor(Sigma chemical Co. St. Louis, USA)

다. 실험약제

recombinant human TGF-β3

동결건조된 recombinant human TGF-β3 (R&D systems Inc. USA)

를 1mg/ml Bovine Serum Albumin(BSA)를 함유한 sterile 4mM HCl

용액에재조성하여 30ng과 150ng씩각각나누어사용하였다.  

2. 연구 방법

가. 수술시기및방법

1) 정상군

백서의 상악골의 정상적인 성장을 관찰하기 위하여 대조군으

로 20마리를 수술적 조작 없이 정상사육하였으며 출생 4주, 6주

8주에 럼푼과 케타라 혼합마취(Xylazine Hcl 10mg/kg +Ketamine

90mg/kg)하에 polyether인상재로 구개면을 인상채득하고 10주에

희생하여성장을계측하였다.

2)출생 2주구개결손부형성군

출생후 구개열과 유사한 환경을 인위적으로 형성하기 위하여

백서 77마리에서 출생 2주에 럼푼과 케타라 혼합(Xylazine Hcl

10mg/kg +Ketamine 90mg/kg) 복강내마취하에수술현미경하에서

백서 구개면에 구개중심선을 따라 2�3mm 폭의 구개연조직 및

하부골을 절제한 구개결손부를 형성하였다. 형성된 결손부를 가

진 백서를 수술방법에 따라 통법(Von Langenbeck Technique)의

수술군, 피부이식군, 배양상피조직이식군으로 나누어 구개결손

부를봉합수술하였다.

(1) 통법의수술군

통법의 수술군은 구개결손부가 형성된 백서 23마리에서 Von

Langenbeck수술법을 이용하여 구개양측의 치조부를 따라 절개

하여 거상 견인한 구개양측피판으로 현미경하에서 10-0 nylon을

이용하여 일차봉합을 시행하고 피브린 접착제를 상부에 도포하

였다(Fig.1, 2 참조). 수술한 23마리중 18마리는출생 4주, 6주, 8주

에 정상군과 같은 방법으로 인상 채득하고 10주에 희생하여 성

장을 계측하였으며 나머지는 수술 1주, 2주, 3주, 4주, 6주에 희생

하여조직학적관찰을시행하였다.

(2) 배양상피조직이식군

①상피의일차배양

Feeder layer를 제조하기 위하여 백서 섬유모세포에서 유래한

swiss 3T3 fibroblast를 F배지에서 배양하여 80�90% 정도로 자라

면 0.4mg/ml mitomycin C(Sigma chemical Co. St. Louis, USA) 150㎕

를 넣고 37℃에서 1시간 30분 동안 처리하였다. 이를 다시 phos-

phate buffered saline(PBS)로 세척하고 trypsin / EDTA(GIBCO BRL,

Grand island, N.Y., USA) 처리하여 각 배양접시에 5×105/100mm

dish 개의 세포를 분주하여 상피의 일차배양을 위한 feeder layer

로이용하였다. 상피의일차배양을위하여출생 1일된백서의등

에서 채취한 조직을 PBS로 3회 이상 세척하고 1�2mm 크기로

잘게 잘라 0.15% collagenase-dispase(Boehringer Mannheim

Biochemica, Germany)를 1시간 처리하였다. 입체현미경하에서

상피와 결체조직을 핀셋으로 분리한 후 상피는 0.25%

trypsin/versene 용액에 20분간 처리하여 원심분리하였다. 상피세



백서 구개의 외과적 결손부에 자가배양상피조직 이식 및 TGF-β3 투여가 상악골의 성장에 미치는 영향

567

포를 모아 feeder layer에 분주하고 배지는 E 배지를 이용하였다.

배지는 2일마다교환해주며 6일간배양하였다.

②입체배양

상피조직의 삼차원 재건을 위하여 제 1형 교원질(Nitta Gelatin

Co., Osaka, Japan)과 reconstitution buffer(2.2g NaHCO3, 4.77g HEP-

ES, 0.05N NaOH 100ml), 10×P 배지를 swiss 3T3 fibroblast(1×

105/ml)와 혼합하여 200㎕씩 12mm millicell(Millipore Co., Bedford,

USA)에 넣어 37℃에서 중화시켜 하부결체조직을 형성하였다.

collagen gel 상부에 일차배양에서 배양된 상피세포(3×105/ml)를

E 배지와함께균주한후 3일후 air-liquid condition으로바꿔준후

2일마다주변배지를바꿔주면서 7일간배양하였다.

③배양상피조직이식

배양상피조직이식군은 구개결손부가 형성된 백서 25마리에서

삼차원 세포배양된 자가상피조직을 구개결손부에 이식하고 그

하부는 우골에서 채취한 상용 콜라젠으로 깔아주고 상피상부는

피브린접착제를 도포하였다(Fig. 3 참조). 수술한 25마리 중 18마

리는 출생 4주, 6주, 8주에 정상군과 같은 방법으로 인상 채득하

고 10주에 희생하여 성장을 계측하였으며 나머지는 수술 3일, 5

일, 1주, 2주, 3주, 4주, 6주에희생하여조직학적관찰을시행하였

다. 이와 별도로 배양상피조직의 생착을 확인하기 위하여 음성

대조군(negative control)으로 구개결손부가 형성된 백서 4마리에

서배양조직의이식없이구개결손부의하부는우골에서채취한

상용 콜라젠으로 깔아주고 상부는 피브린접착제를 도포하여 술

후 3일, 1주에 희생하여 조직학적 관찰을 시행하여 배양조직이

식군과비교하였다.  

(3) 피부이식군

피부이식군은 구개결손부가 형성된 백서 25마리에서 구개결

손부에 백서의 등에서 채취한 전층피부피판을 이식하고 상부는

피브린접착제를 도포하였다(Fig. 4 참조). 수술한 25마리 중 20마

리는 출생 4주, 6주, 8주에 정상군과 같은 방법으로 인상 채득하

고 10주에 희생하여 성장을 계측하였으며 나머지는 수술 1주, 2

주, 3주, 4주, 6주에희생하여조직학적관찰을시행하였다.

Fig. 1 Fig.  2
Fig. 1,  2.  Conventional surgery (Von Langenbeck technique) group.

Fig. 3. Cultured epidermal tissue graft group. Fig. 4. Skin graft group.
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3) 출생 4주구개결손부형성군

수술방법에 따른 상악골의 성장의 차이가 수술시기를 달리 할

경우에 그 변화가 있는지를 알아보기 위하여 백서 40마리에서

출생 4주에 구개결손부를 외과적으로 형성하고 통법의 수술군

과 피부이식군으로 수술방법을 나누어 봉합수술하고 정상군과

함께 성장양상을 비교 관찰하였다. 통법의 수술군은 출생4주에

구개결손부를 형성한 백서 20마리에서 출생 2주 수술군과 같은

방법으로 수술한 후 출생 6주, 8주에 인상 채득하고 10주에 희생

하여성장을계측하였다. 피부이식군은출생4주에구개결손부를

형성한 백서 20마리에서 출생 2주 수술군과 같은 방법으로 수술

한후출생 6주, 8주에인상채득하고 10주에희생하여성장을계

측하였다.

4) TGF-β3 투여군

구개결손부 봉합후의 치유과정에서 TGF-β3의 효과를 관찰하

기위하여 출생 2주된백서 18마리를동일한방법으로구개결손

부를 형성한 후 통법의 수술군과 배양상피조직이식군으로 각각

9마리씩 나누어 수술시에 구개결손부에 collagen matrix를 깔고

recombinant human TGF-β3를투여한후통법의수술군은상부를

견인한 양측 피판으로 봉합하고 배양상피조직이식군은 배양상

피조직으로 덮어준 후 피브린접착제를 도포하였다. 두 군에서

각각 TGF-β3를 30ng(5마리), 150ng(4마리)으로 농도를 달리 하여

투여하였으며 술후 3일, 1주, 2주, 3주, 4주에 각각 희생하여 조직

학적관찰을시행하였다.

나. 실험동물의희생

정상군은 10주에 모두 에테르로 마취하여 희생시킨 후 상악골

을적출하여 10% 중성 포르말린용액에고정하였다. 각 수술군들

도정상군과마찬가지로성장계측을시행한동물은 10주에모두

희생하였으며 나머지는 각 시기별 치유과정을 조직학적으로 관

찰하기위하여시기별로희생하였다.

다. 성장계측

정상군, 출생 2주 및 4주 수술군 모두에서의 상악골의 성장을

계측하기 위하여 5개의 계측점을 설정하고 4, 6, 8주에 인상채득

하여 제작된 석고모형상에서, 10주는 적출한 조직에서 상악골의

폭과길이성장을계측하였다(Fig. 5 참조).

라. 표본제작

1) H-E 염색

고정된 조직을 증류수에 20분 정도 세척한 후 ethyl alcohol로

탈수하고 xylene으로 세척하여 파라핀에 포매한 후 5�8μm의 박

절표본을 제작하고 통법에 따라 xylene에 의한 탈 파라핀 과정,

ethyl alchol 함수 과정 및 수세과정을 거쳐 hematoxylin과 eosin에

중염색하여광학현미경으로검경하였다.

2) Masson Trichrome 염색

H-E 염색시와 동일부위의 박절표본을 H-E 염색과 동일과정으

로 함수 및 수세과정을 거친 후 Biebrich scarlet acid fuchsin, phos-

phomolybdic acid - phosphotungstic acid , aniline blue, light green,

1% acetic acid로중염색하여광학현미경으로검경하였다. 

Ⅲ. 연구 결과

1. 성장 계측

정상군, 2주수술군에서 4주, 6주, 8주, 10주에각계측점의성장

을 계측하고 4주 수술군은 6주, 8주, 10주에 각 계측점의 성장을

계측하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 2주수술군에서 모든 계측

항목에서모든시기에서정상군은수술군에비해상악골의성장

이 컸으며 피부이식군과 배양상피조직이식군은 통법의 수술군

에 비해 상악골의 성장이 더 크게 나타났다. 4주수술군 역시 2주

수술군과같은결과를얻었으며피부이식군과통법의수술군모

두에서 전반적으로 2주수술군에 비해 성장이 좀 더 크게 나타났

다. 2주 및 4주수술군 모두에서 정상군, 배양상피조직이식군, 피

부이식군, 통법의 수술군의 순서로 상악골의 성장이 일어난 결

과에 대해 통계학적으로 의의가 있는지를 알아 보기 위하여 계

측항목별로 repeated measured ANOVA test, multiple comparison

(Duncan’s test)을시행하였다.

통계분석결과 2주수술군에서는 모든 계측항목에서 정상군과

통법의 수술군 간에는 유의한 차이가 있었으며(P<0.0001) 3개의

계측항목(C’의 10주, D의 6주, 8주계측)을제외한모든계측항목

의 모든 성장시기에서 배양상피조직이식군과 통법의 수술군 간

Fig. 5. Measurement points 

A : Length from incisal cingulum to distal end of the last molar 

B : Width between buccal surfaces of first molars

C : Width between buccal surfaces of second molars

C’: Width between palatal surfaces of second molars

D : Width between buccal surfaces of third molars
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에는유의한차이를보였다(P<0.0001) (Table 1, Fig. 6 참조).

4주수술군에서는 계측점 A의 6주 계측을 제외한 모든 계측항

목에서정상군과통법의수술군간에는유의한차이가있었으며

(P<0.0001), 계측항목 C의 10주, C’, D의 8주및 10주계측에서피부

이식군과통법의수술군간에는유의한차이를보였다(P<0.0001)

(Table 2, Fig. 7 참조).

2. 육안 소견

통법의 수술군은 술후 2주부터 반흔 형성을 관찰할 수 있었고

(Fig. 8 참조) 두껍게 증식되었던 구개 양측의 육아조직은 술후 3

주를경과하면서감소하였으나구개양측의반흔조직은출생 10

주희생시기까지지속되었다(Fig. 9 참조).

배양상피조직 이식군에서 배양한 상피조직을 구개열부위에

이식한 모든 이식편이 모두 생착하였음을 1주후 육안소견으로

관찰할수있었다(Fig. 10 참조). 

배양상피조직의 생착을 비교하기 위해 구개 결손부에 배양상

피 없이 collagen matrix와 피브린접착제만을 도포한 음성 대조군

을 설정하고 조직학적으로 관찰한 결과 3일 및 1주에서 배양상

피조직의 이식과는 상이한 결과를 얻었다. 대조군은 3일에는 육

안상으로 상피를 관찰할 수 없었고 1주 소견에서도 상피화가 불

완전하게 일어났으며 구개결손부위는 함몰되어 있었고 완전한

상피화가일어나지못하였다(Fig. 11 참조). 반면배양상피조직을

이식한 군에서는 술후 3일에 비록 함몰된 형태이지만 생착한 배

양상피를 구개 결손부에서 관찰할 수 있었고 술후 5일에는 함몰

되었던결손부가거의원래의두께를되찾으면서상피화가일어

나 있었다. 술후 1주에 이식한 조직편이 완전히 생착한 것을 확

인할 수 있었고 이식부위가 완전한 상피화를 이루며 함몰된 소

견은없었으며육안소견으로주위상피층과차이를구별할수없

었다. 술후 2주에구개중심선을따라가는실선모양의반흔조직

이 관찰되었으나 4주를 경과하면서 미미해졌으며 희생시에도

특별한 변화가 관찰되지 않았다(Fig. 12 참조). 피부이식군은 전

체적으로 배양조직 이식군과 같은 소견을 보였고 다만 술후 2주

에 구개 중심부가 배양상피조직 이식군에 비해 눈에 띄게 두꺼

워졌다가 술후 4주에는 원래의 두께를 되찾았으며 희생시에 배

양상피조직이식군과유사한소견이었다(Fig. 13 참조).

3. 광학 현미경 소견

(1) 통법의수술군

통법의 수술군은 술후 1주를 경과하면서 양측 골노출부의 상

피화가 급속히 일어나기 시작하고 술후 2주에는 구개결손부와

양측골노출부위 상피 하방으로 결체조직층이 뚜렷하게 증식하

였다(Fig. 14 참조). 술후 4주에이르러결체조직층은매우치밀한

교원섬유의 재배열이 일어났고 양측 골노출부위에 교원섬유는

치아에서 구개 결손부방향으로 수평으로 배열되어 있었다(Fig.

Table 1. Growth of 2-week surgery group

NORMAL(n=20)   15.44±0.39 18.18±0.52       19.42±0.54     20.22±0.44

CULTURE(n=18)   15.35±0.37 17.9 ±0.34    18.73±0.51*    19.4 ±0.65*

A       GRAFT(n=20)     14.89±0.35*� 17.52±0.37*� 18.57±0.53*    19.27±0.49*

SURGERY (n=18)   14.58±0.55*� 17.03±0.69*� 18.26±0.55*� 18.92±0.57*�

NORMAL    8.39±0.16 8.93±0.2   9.19±0.27       9.36±0.38

B       CULTURE   8.21±0.31* 8.54±0.27* 8.67±0.27*      8.87±0.34*

GRAFT      8.15±0.21*     8.47±0.18*       8.68±0.26*      8.8 ±0.26*

SURGERY  7.95±0.25*� 8.21±0.18*� 8.41±0.22*� 8.48±0.26*�

NORMAL    8.6 ±0.15       9.12±0.16         9.39±0.2        9.65±0.37

C      CULTURE   8.36±0.26*     8.72±0.24*        8.93±0.29*      9.01±0.32*

GRAFT     8.29±0.23*     8.65±0.19*         8.89±0.26*     8.96±0.25*

SURGERY  8.14±0.27*� 8.46±0.21*� 8.69±0.21*� 8.74±0.21*�

NORMAL   4.45±0.09       4.71±0.17         4.95±0.15       5.07±0.12

C’ CULTURE  4.09±0.26*      4.23±0.28*        4.33±0.26*      4.43±0.31*

GRAFT     4.14±0.15*      4.24±0.16*        4.34±0.22*      4.56±0.28*

SURGERY  3.94±0.26*� 4.08±0.22*� 4.16±0.21*� 4.36±0.23*

NORMAL 8.68±0.17         8.94±0.21       9.15±0.27

D      CULTURE ( impaction of     8.35±0.25*        8.58±0.29*      8.81±0.38*

GRAFT 3 rd molars )    8.25±0.23*        8.48±0.26*      8.67±0.21*

SURGERY 8.22±0.27*        8.48±0.25*      8.49±0.28*�

* : significantly different from Normal group at P<0.0001 level

� : significantly different from Culture group at P<0.0001 level

postnatal 4weeks    6weeks         8weeks        10weeks
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15 참조). 이러한 소견은 배양상피조직 이식군의 치아 주위 구개

부의 교원섬유의 배열과는 분명한 차이가 있었다(Fig. 16 참조).

통법의 수술군의 교원섬유의 치밀한 수평배열은 희생된 시기까

지유지되었다(Fig. 17 참조).

(2) 배양상피조직이식군

술후 3일에는주위상피층의증식과아울러배양상피가결손부

상연에 1�2층씩 배열되어 있었고 술후 5일에는 결손부 중심부

에서 배양상피가 증식하면서 3�4층을 이루고 있었으며 결손부

에전체적으로상피층이두꺼워져있었다(Fig. 18 참조). 술후 1주

에는 기저층에서부터 각화층까지 완전한 형태를 갖추며 배열되

어 있었으며 주위 상피층과 조직학적으로 차이를 발견할 수 없

었다(Fig. 19 참조). 반면대조군에서는술후 1주에서도결손부전

체의 완전한 상피화가 일어나지 않았으며 상피층도 2�3층으로

함몰된소견이었다(Fig. 20 참조). 배양상피조직이식군에서는술

후 2주부터 구개 결손부 상피층 하방으로 결체조직층이 뚜렷하

게 증식하였다(Fig. 21 참조). 육안소견으로도 술후 2주부터 구개

정중선을따라조직이융기된소견을보여피부이식군과유사한

Measurement A Measurement B

Measurement C               

Measurement D

Measurement C’

Fig. 6. Comparison of growth in 2-week surgery group.
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소견이었으나 융기정도는 피부이식군에 비해 좁고 낮았다. 술후

4주에 구개 결손부 하방으로 뚜렷하게 증식하였던 결체조직층

은 술후 6주, 8주를 경과하면서 감소하였다. 술후 3주부터 구개

결손변연부의골단으로부터골막의비후와신생골형성의소견

을 보였으며 술후 4주에 보다 분명하였으며 통법의 수술군에 비

해 구개 결손 중심부로의 신생골의 형성이 더 빨리 일어나는 소

견을보였다(Fig. 22 참조).

(3) 피부이식군

술후 1주에이식한조직편이생착한것을확인할수있었고술

후 2주부터 구개 결손부 하방으로 결체조직층이 뚜렷하게 증식

하였다. 육안소견으로도 술후 2주부터 구개 결손부 정중선을 따

Measurement A Measurement B

Measurement C               

Measurement D

Measurement C’

Fig. 7. Comparison of growth in 4-week surgery group.

Table 2. Growth of 4-week surgery group

NORMAL(n=20) 18.18±0.53 19.42±0.54 20.22±0.44

A GRAFT(n=20) 18.19±0.66 19.15±0.71 19.56±0.7*  

SURGERY(n=20) 17.91±0.92 18.8±0.72＊ 19.1±0.79*

NORMAL 8.93±0.2 9.19±0.27 9.36±0.38

B  GRAFT 8.62±0.33* 8.83±0.31* 8.96±0.33*

SURGERY      8.59±0.22* 8.71±0.24* 8.76±0.31*

NORMAL 9.12±0.16 9.39±0.2 9.65±0.37

C  GRAFT 8.77±0.33* 9.04±0.31* 9.18±0.33*

SURGERY 8.73±0.2* 8.86±0.24*� 8.98±0.32*

NORMAL 4.71±0.17 4.95±0.15 5.07±0.12

C’ GRAFT 4.42±0.31* 4.58±0.26* 4.76±0.21*

SURGERY 4.28±0.22* 4.43±0.24*� 4.46±0.27*�

NORMAL 8.68±0.17 8.94±0.21 9.15±0.27

D GRAFT 8.43±0.27* 8.72±0.31* 8.76±0.25*

SURGERY 8.41±0.23* 8.53±0.24*� 8.54±0.33*�

* : significantly different from Normal group at P<0.0001 level

� : significantly different from Graft group at P<0.0001 level

postnatal 6weeks 8weeks      10weeks
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라 조직이 융기된 소견을 보였고 술후 4주에 이르러 융기하였던

조직은 광학현미경소견상 결체조직의 두께가 감소하면서 완만

하여졌다. 술후 6주부터 trichrome 염색소견상 collagen의밀도가

감소하는소견을보였다.

(4) TGF-β3 주입군

술후 3일과 1주에다른군과구별되게구개결손부의결체조직

층과 골막주위에 높은 세포 밀도가 관찰되었다(Fig. 23 참조). 이

러한 소견은 술후 3주에 이르러서는 감소하는 경향을 보였으나

다른군과는여전히차이가있었다. 술후 2주부터신생골의빠른

형성이 관찰되었으며 술후 3주에는 이미 양측 골단이 연골조직

으로 유합되는 소견을 보여 다른 군과는 골형성속도에 있어 뚜

렷한 차이를 보였다(Fig. 24 참조). 술후 4주에 이르러서도 다른

군에 비해 결체조직층이 여전히 두껍고 Trichrome 염색소견상

구개 중심부 하부에 collagen의 진한 염색상이 관찰되었다. 30ng

투여군과 150ng 투여군사이에 조직학적으로 확실한 차이는 발

견되지 않았으나 30ng 투여군보다는 150ng 투여군에서 결체조

직과 골막 주위세포의 증식이 뚜렷하였고 신생골의 형성속도도

좀 더 빠른 소견이었다. 통법의 수술을 시행하고 성장인자를 투

여한 군이나 배양상피조직 이식과 함께 투여한 군 모두에서 이

와 같은 소견을 보였고 두 군이 각각 성장인자를 투여하지 않았

던 군과는 분명한 차이가 있었다. 즉 결체조직층과 골막주위로

의 높은 밀도의 세포집락과 증식, 결체조직의 활발한 증식, 빠른

골재생의 소견을 보였다. 통법의 수술과 함께 성장인자를 투여

한 군에서는 구개 양측에 노출된 골면 상부로 두꺼운 결체조직

을 형성하고 술후 4주까지 유지되었으나 섬유의 주행방향은 성

장인자를투여하지않은통법의수술군에비해뚜렷하지않았다

(Fig. 15, 25 참조).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

구순구개열환자의 안면부 성장에서 특히 상악골은 정상인에

비해 전방 및 하방 성장, 폭경성장이 제한적인 것으로 알려져 있

다2-6). 구순구개열의 상악골의 열성장은 구순구개열의 유전적 요

인 뿐만 아니라 구순구개열의 수술시기, 수술방법, 치조열 골이

식이나 교정치료의 시기나 방법 등의 여러 요인이 기여한다고

보고되고 있다. 그 중에서도 구순구개열의 수술후 반흔조직에

의한 조직의 긴장이 중요한 한 기여요인이라는 점에 많은 학자

들이 동의하고 있다. 상악골의 비정상적인 발육을 보이는 이유

를 Ross는 3가지의 요인, 즉 내인성(intrinsic) 발육부전, 이환측 및

비이환측 모두의 악골의 위치와 성장에 영향을 미치는 기능적

변형, 수술에 의한 의인성(iatrogenic)요인으로 분류하면서 내인

성 요인이나 기능적 요인보다 수술에 의한 의인성 요인이 중안

면의성장결핍에더큰영향을미친다고보고하였다1). 임상적인

결과 뿐만 아니라 여러 차례의 동물 실험을 통해서도 구개열의

수술과 구순열의 수술후 조직의 긴장이 상악골의 전방 성장 및

구개부의폭경성장에제한을가한다는결과가여러학자들에의

해 보고된 바 있다. Bardach는 일련의 동물실험을 통해 구순구개

열수술후 상악골의 성장 장애를 보고하였고8,9). Kremenak은 구개

부양측의판막을거상하여골면을노출시키는것만으로도상악

골의 성장이 저해됨을 보고하였으며 7) Wijdeveld는 Von

Langenbeck의 수술법을 동물에 적용하였을 때 반흔조직에 의해

상악궁의 측방 성장이 저지된다고 하였다10). 즉 구개부 양측의

노출된 골면위로 형성되는 반흔조직의 섬유들이 치아의

Sharpey’s fiber와 붙어 수평으로 배열되어 반흔조직에서 가해지

는 장력이 치아를 내측방향으로 당긴다고 하였고 Leenstra 역시

같은 결과를 보고하면서 구개부 양측의 노출된 골면을 만들지

않는 변형된 수술방법을 주장하였다11). Jonnson등은 동물실험에

서 구개부의 양측을 나누어 피부이식을 한 쪽이 골면을 노출시

킨 쪽보다 구개 결손부의 치유가 양호함을 보여 주었다12). 지난

50년간 구개열환자의 수술후 상악궁이 협소해짐을 보고한 많은

연구가 있어 왔다. 이러한 창상 치유과정에서의 반흔조직이 성

장에 미치는 영향에 대해 Ross는 치조골의 측방 성장이 수술 직

후에는 창상 수축에 의해, 그 이후는 반흔조직의 장력에 의해 영

향을 받는다고 하였으며 교정치료에서 상악궁을 넓히는데도 반

흔조직이 장애요소로 작용한다고 하였다13). 임상적인 연구에서

도 Ishikawa는 상악궁의 성장 제한의 정도는 반흔조직의 분포와

밀접히 연관되어 있다고 하였다14). 이러한 반흔조직에 의한 상악

골성장의영향을최소화하기위해최근에는동물실험에서구개

양측의 골노출표면에 atelocollagen matrix이나 poly-(L-Lactic) Acid

membrane을 식립하여 반흔조직을 감소시키려는 시도가 있었다
15,16). 반흔조직의 상악골 성장에 미치는 영향에 대한 기존의 임상

및 동물실험의 결과를 바탕으로 하여 본 연구는 백서에서 구개

열에대한통상적인수술방법이상악골의성장발육에영향을미

치는지를알아보고수술후조직의긴장을최소화하기위한대체

적 수술방법으로 피부 이식이나 자가배양조직의 이식이 상악골

을정상성장하는데기여할수있는지를알아보고자하였다.

성장 연구와 관련한 동물실험에서 적절한 동물모델의 선택은

중요한 문제로 지적되어 왔다9,17,18). 구개열과 관련한 기존의 동물

실험에서 여러 동물이 사용되어 왔고 실험동물의 종류, 나이, 수

술시기, 수술방법등에 따라 다양한 결과가 보고되었고 이 중에

는 서로 상반된 결과를 보이는 보고도 있다. 기본적으로 동물에

서의중안면의성장양상은인간에서의성장과는차이가있기때

문에 성장양상과 관련한 동물실험모델은 한계가 있다. 이런 관

점에서 볼 때 인간과 유사한 중안면 성장을 보이는 침팬지와 같

은 동물모델이 유용하다고 하였지만 백서나 가토와 같은 동물

역시 이러한 실험에 유인원류보다 경제적인 대체동물모델이 될

수 있다고 하였다9,17-19). 또한 본 실험에서는 실험내용에 포함되어

있는 조직 배양 및 이식과 transforming growth factor-β투여에 대

한 기존의 연구에서 배양방법, 실험방법 및 연구결과가 백서를

동물모델로하여많이이루어졌고축적되어있는점을고려하여

백서를동물모델로선택하였다.

구순및구개열에대한동물모델을만들기위한방법으로는배

내에서 외과적 절제를 통해 구순구개열을 유발하는 방법,

retinoic acid나 beta-aminoproprionitrile (BAPN)과 같은 약물을 임

신기간 중 모체에 투여하여 구순구개열을 유발하는 방법, 출생
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초기에외과적절제를통해구순구개열을만드는방법등이알려

져 있다. 예비실험을 통해 백서에서 앞서 소개된 동물모델을 실

험해 본 결과 배내수술을 통한 방법은 출생시에 구순구개열을

가지고태어난다는장점이있지만사망률이높고배내수술시구

순구개열의일정한폭을얻기가어렵고출생시에이미파열부위

의 상당한 유합이 일어나는 단점이 있었다. 구개열을 유발하는

약물의투여는구개열이외에도전신적인기형이함께유발되어

본연구의모델로는부적합하였고백서는출생후식이의어려움

으로 장기적인 성장 관찰이 불가능하였다. 출생 후 외과적으로

구개열을만든모델은유전적으로정상적인동물이란점과태아

단계에서의 구개열의 성장과정을 밟지 않았다는 점, 수술로써

유발하는구개열은전형적인구개열을완전히재현할수없다는

단점은 있지만 구개열에서 나타날 수 있는 여러 기여요인을 최

소화할 수 있어 연구결과가 다른 요인의 영향을 상대적으로 덜

받을 수 있다는 장점이 있어 본 실험의 모델로 선택되었다. 출생

직후에 일차적으로 구개열을 외과적으로 유발하고 구개열의 9

�12개월에 해당하는 백서의 안면부의 성장연령인 출생 2주에

구개열에 대한 일차봉합술을 시행하고자 하였으나 출생직후의

수술에 의한 생리적 외상이 너무 크고 식이의 어려움으로 조기

사망률이높아출생 2주에구개결손부를형성한후이에대한일

차봉합을동시에시행하였다.

구개열과 유사한 구개 결손부를 외과적으로 형성하고 Von

Langenbeck 수술법으로 수술을 시행해 본 결과 정상군에 비해

상악골의 길이와 폭경 성장이 작은 것으로 나타나 기존의 많은

보고에서와 같은 결과를 얻었다. 성장계측 결과 통법의 수술군

에서는 성장을 비교한 4주에서 10주에 이르기까지의 모든 계측

치에서 정상군에 비해 통계적으로 유의하게 지속적인 열성장을

보였다(P<0.0001, Table 1 참조). 정상군에 비해 수술군이 성장에

있어차이를보이는것은기존의연구에서도밝혔듯이일차적으

로는수술에의한외상, 식이의어려움, 상악골구개부의창상수

축 등의 여러 요인들이 작용했으리라 추측된다. 그러나 성장의

추이를관찰할때성장초반기보다는후반기로갈수록정상군의

성장과의격차가커지고성장곡선이둔화되는양상을보이는것

은 후기로 갈수록 수술에 의한 초기의 외상보다는 반흔조직 및

주위조직의 긴장에 의한 영향이 더 많이 관여하는 것으로 보인

다. 이러한 점은 육안소견 및 조직학적 관찰에서 성장 후반기에

통법의 수술군에서 반흔조직의 형성과 창상부위의 결체조직의

성숙화가 뚜렷했다는 점에서도 반증된다(Fig. 8, 9, 14, 15, 17 참

조). 기존의 동물실험결과에서는 통법의 수술군이 피판을 견인

하여 구개결손부를 봉합함으로써 구개열 양측에서 골면이 노출

되고그상부를이차유합(secondary intention)에의한반흔조직으

로 치유됨으로써 상악골의 성장이 저해되었다고 지적하고 있다.

본연구에서는이러한관점에기초하여구개부의양측에골면을

노출하지 않고 구개결손부를 직접 배양상피조직으로 이식하였

을때상악골의성장을비교관찰하고자하였다.

최근에는 생체조직공학(Tissue engineering)의 임상적 적용에

대한 시도가 활발히 이루어지고 있다. 이 분야가 발전하게 된 동

기는 종양이나 외상, 선천성 기형에 의해 결손된 부위를 동종이

식의 면역학적 거부의 가능성과 아울러 자가조직의 채취 및 이

식에 동반되는 여러 가지의 어려움에서 출발하였다. 생체조직공

학의목표는생체조직의대용품을만들어이식함으로써우리몸

의 기능을 유지, 향상, 복원하는데 있다20). 생체조직공학(tissue

engineering)이란 용어는 Wolter에 의해 처음 사용되어 현재는 조

직의수복과형성을유도하는세포및 scaffold material, 생활성단

백(bioactive peptides)의 복합물질의 가공을 의미하게 되었다21).

생체조직공학의여러분야가운데서조직배양및이식분야는실

험실연구단계를 넘어 임상적인 적용이 시도되고 있으며22) 초기

의 피부조직의 실험실 배양 및 이식23)에서부터 신경이나 혈관,

근육을포함한선택적조직배양및가공, 치주조직의재생및상

아질 재생, 장기배양에 이르기까지 다양한 시도가 이루어지고

있다. 아울러 여러 세포들의 실험실 배양 뿐만 아니라 이러한 특

정세포의 분화와 기능에 관여하는 성장인자들, 즉 transforming

growth factor-β, bone morphogenetic proteins, fibroblast growth fac-

tor 등을생체조직공학에서적용하고그효과를보고하고있다.

생체조직공학의여러분야중피부조직의배양및이식은 1975

년 Rheinwald와 Green에 의해 인간의 상피세포의 성공적인 배양

을 보고한 이래 실험실 연구 및 동물실험을 거쳐 현재는 이미 3

도 화상환자나 당뇨병등으로 인한 만성 피부궤양환자를 대상으

로 임상적으로 적용되고 있다. 이러한 피부조직의 재건을 위해

서는 상피의 삼차원적 배양과 이식과 함께 상피층을 지지하는

scaffold가배양조직의조작, 조직강도, 창상수축, 배양조직의생

착에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 그동안 진피대체

물로는 collagen matrix, 동종 진피, 합성 폴리머등이 자가상피-인

공진피대체물의형태로사용되어왔고최근에는자가상피-진피

복합체의실험실배양의성공이보고되고있다24). 

생체조직공학이 현재와 같이 발전하기 전에는 일반적으로 광

범위한조직결손부위를피부조직이식을통하여반흔조직을최

소화하고창상치유후조직의과도한긴장을피하려는시도가임

상적으로 의학계 여러 분야에서 있어 왔다. 그러나 이러한 방법

은 진피를 포함한 전층피부이식일수록, 조직의 결손부가 클수록

공여부에 또 다른 결손을 남기기 때문에 진피를 포함한 이식조

직의 채취양에는 제한이 있다. 따라서 배양조직이식이 피부이식

에 비교되는 몇 가지의 장점이 있지만 이러한 배양조직이 구개

결손부에서 생착이 가능할지, 생착이 된다 하더라도 이러한 시

도가 성장의 관점에서 볼 때 어떤 영향을 미칠지에 대해서는 아

직 알려진 바 없다. 백서에서의 상피배양 및 이식에 대해서는 이

미 여러 문헌에서 보고한 바 있으나25-27) 구개열의 동물실험 연구

와 관련하여 배양조직의 이식이 적용된 바는 없는 실정이다. 이

에본연구는자가상피조직을백서에서채취하여실험실에서삼

차원 배양하여 이를 구개 결손부에 이식하여 그 치유과정과 성

장에미치는영향을알아보고자하였다.

배양조직이식군의 성장을 추적한 결과 통법의 수술군과는 성

장에 유의한 차이가 관찰되었다(P<0.0001, Table 1 참조). 배양조

직을이식하는방법이실제로통법의수술군에비해반흔조직을

줄이고성장에기여하는지를확인하기위하여백서의등에서채

취한전층피부를구개결손부에이식하는피부이식군을설정하
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고 그 성장을 추적한 결과 모든 계측항목에서 배양상피조직 이

식군과 피부이식군간에는 성장에 있어서 유의한 차이가 없었다.

이러한결과를종합하여볼때배양조직이식군이통법의수술군

에 비해 창상치유에서 우월한 결과를 보이며 이는 상악골의 성

장에도 기여한 것으로 사료되었다. 그러나 두 군간의 성장에서

의차이는성장후기의조직의긴장이외에도몇가지다른요인

들이 작용할 수 있다고 추측되는데, 그 중에서도 수술후 초기의

성장의 차이는 창상의 수축 뿐 아니라 수술의 외상정도도 중요

한 몫을 담당하였으리라 사료된다. 수술군은 구개면 전체를 골

표면으로부터 박리하여야만 구개열부위로의 피판 견인이 가능

한 반면 피부이식군과 배양조직이식군은 구개면 전체를 박리할

필요없이구개열주위변연부만을노출하여도이식이가능하기

때문에 훨씬 비침습적(non-invasive) 수술이 가능했다는 점도 수

술후 초기 성장의 차이에서 중요한 영향을 미쳤으리라 사료된

다. 이러한 점은 이식을 통한 수술방법이 통상적인 수술방법보

다는 훨씬 구개부에 대한 수술의 외상을 줄일 수 있다는 보존적

수술방법임을암시한다.

수술방법을 달리한 세 군을 성장시기별로 조직학적으로 관찰

한 결과 육안적 소견과 일치하는 결과를 얻었다. 통법의 수술군

은 술후 2주에서 구개열부위와 양측 골노출부위 하방으로 결체

조직의증식이 뚜렷하였으며(Fig. 14 참조) 술후 4주(출생 6주)에

이르러 반흔조직의 재배열 및 성숙이 trichrome 염색에서 관찰되

었으며 양측 골노출부위에서 결체조직의 배열은 치아에서

Sharpey’s fiber와 연결되어 구개 결손부방향으로 수평으로 주행

하였다(Fig. 15 참조). 구개부 양측의 노출된 골면위로 형성되는

반흔조직의 섬유들이 치아의 Sharpey’s fiber와 붙어 수평으로 배

열되어 반흔조직에서 가해지는 장력이 치아를 내측방향으로 당

긴다고 보고한 기존의 연구10,11)와 동일한 조직학적 결과를 얻었

다. 이러한 소견은 치아 인접 구개면에서 결체조직섬유의 밀도

가낮고골표면에대해수직방향의주행을보이는배양조직이식

군의 치아인접부 소견과는 뚜렷이 구별되었다(Fig. 16 참조). 또

한 성숙한 반흔조직은 구개열부위, 양측 골노출부위에서 모두

관찰되었으나 양측 골노출부위가 보다 뚜렷하였고 술후 8주(출

생 10주)까지 존재하였다(Fig. 17 참조). 반면 이식군은 피부이식

군과 배양상피조직 이식군 공히 술후 2주에 구개 결손부 상부로

조직이 융기된 소견을 보였으며 피부이식군이 보다 뚜렷하였다.

융기된 조직은 술후 4주(출생 6주)에 하방으로 감소하였으며 결

체조직의 두께도 감소하였다. 두 군 모두 술후 2주 이후로 구개

중심선을 따라 가는 띠를 이루며 반흔조직이 나타났으나 술후 8

주(출생 10주)로갈수록희미해졌다(Fig. 12, 13 참조). 

결론적으로 육안 소견 및 조직학적 관찰의 결과를 미루어 볼

때 통법의 수술군과 배양상피조직 및 피부이식군의 반흔조직의

형성 및 성숙의 차이가 상악골의 성장의 차이를 가져오는데 중

요한 역할을 한 것으로 보인다. 그러나 배양상피조직 이식군 역

시 정상군에 비해 성장이 작은 결과에는 여러 요인들이 기여할

것으로 추측된다. 술후 초기의 수술외상, 식이의 어려움, 성장이

왕성한 시기의 성장부위의 하나인 구개봉합부를 포함한 골결손

등이 기여요인으로 추측되며 육안 소견 및 조직학적 소견에서

미미하나마 관찰되는 반흔조직의 형성이 성장의 장애요인으로

작용하였을 것으로 보인다. 본 연구에서는 배양이식조직을 자가

상피-진피복합체로배양이식하지않고배양상피하방에 collagen

matrix를 인공 진피로 하여 이식하였기 때문에 자가 상피-진피복

합체 이식에 비해 반흔조직의 형성의 가능성이 더 높다. 향후 구

개결손부의배양조직이이식될경우에는자가상피-진피복합체

의 배양 및 이식이 보다 바람직할 것으로 사료된다. 본 연구에서

는 한 동물에서 자가 상피 및 진피를 독립 배양하여 복합이식하

였으나 실험대상군에서는 모두 자가상피-인공진피대체물로 이

식하였다.   

2주 수술군에서의 통법의 수술군과 배양조직이식군의 성장의

차이가 수술시기를 달리 하여도 여전히 나타나는지를 확인하기

위하여 출생 4주에 통법의 수술과 피부이식을 시행하여 성장을

추적 관찰하였다. 연구결과 4주 수술군 역시 2주수술군과 유사

한 결과를 얻었다(Table 2 참조). 즉 수술군은 모두 성장 후반기

로갈수록정상군에비해유의하게성장이작았으며성장정도는

2주수술과같이정상군, 피부이식군, 통법의 수술군의순서로나

타났으며 성장 후반기로 가면서 피부이식군과 통법의 수술군간

의 성장에 유의한 차이가 나타났다. 그러나 본 연구에서 4주에

수술을 시행한 군에서는 전반적으로 2주에 수술한 군에 비해 성

장이 좀 더 많이 일어났다. 이는 4주 수술군이 4주까지 구개열이

아닌정상적인성장이허용되었다는점에서이미출생초기의상

당한 안면부의 성장이 일어난 경우에는 수술에 의한 영향이 상

대적으로 작을 수 있음을 시사한다. 또한 본 실험에서 사용한 백

서는 출생 2주에서 3주사이에 가장 활발한 구개의 폭경 성장을

보이고출생 3주를경과하면서성장속도가 둔화되는것으로알

려져있다28). 이러한구개의성장특성이 4주에수술한군이출생

2주에 수술한 군에 비해 전반적인 상악골의 성장이 좀 더 크게

일어난결과에한요인으로작용하리라추측된다.

앞서도언급한바있지만창상의치유가상악골의성장에기여

하는 중요한 한 요인이라면 구개열에 의한 골결손부가 완전히

치유유합되고 일차봉합한 상피를 포함한 상부 연조직의 반흔조

직을 최소화하는 것이 성장에 중요한 기여를 할 것이다. 최근에

는 성장인자를 적용하여 창상치유 및 결손 수복을 조절하려는

시도가 생체조직공학의 중요한 한 분야로 자리매김하고 있다.

성장인자 가운데서도 transforming growth factor-β는 여러 분야에

서 가장 흥미있게 연구되고 있는 성장인자이다. TGF-β는 현재 5

개의 isoform이밝혀져있고이중인간에게서는 TGF-β1, 2, 3만이

있는 것으로 알려져 있다. TGF-β는 발생과정에서 중요한 성장인

자로밝혀져있고구개의발생과정에서도이차구개의유합에중

요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다16,29-31). 또한 출생후 성장

과 창상 치유에도 중요한 작용을 하는 것으로 알려져 있는데, 특

히창상치유에서결체조직의증식, 신생혈관의형성및유입, 염

증반응의 조절, 골 전도과정에서 빠질 수 없는 역할을 하는 것으

로 보고되고 있다32-34). 골절의 치유과정에서 TGF-β는 기질전구세

포에서 골모세포, 연골세포, 파골세포로의 분화를 조절하고 자

극하는 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 외인성 TGF-β를 골절

부위에투여하면골절부위의골모세포의유입및증식을자극하
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여 연골 및 신생골을 유도한다고 하였다35,36). 창상치유과정에서

TGF-β는 결체조직의 증식과 창상 치유를 가속화하는 역할을 하

며37-40) 창상 1주에서 2주 사이에 가장 활발히 작용하며 창상후 3

주후에도 작용한다고 하였다32,41). TGF-β3는 비교적 최근에 활발

히 연구되고 있는 성장인자로 창상 치유에서 TGF-β1, 2와 생물

학적 활성과 역할이 유사하지만 창상치유의 후반기에 반흔조직

을줄이는역할을하는것으로보고되고있다. 그러나아직그역

할과 작용기전,  TGF-β1, 2와의 수용체 공유 및 인자간의 생물학

적차이에대해서는확실하게밝혀지지는않고있다42).

창상치유과정에서 결체조직의 증식과 조직 인장강도의 증가

는 창상에 바람직한 역할을 하지만 과도한 반흔은 기능적 결손

을 가져오기 때문에 반흔조직을 줄이기 위한 여러 가지 노력이

경주되어 왔다. 최근의 연구에서는 창상치유과정 초기에 TGF-β

1,2에 대한 중화 항체(neutralizing antiboby)를 투여함으로써 인장

강도의 감소 없이 반흔을 줄일 수 있다고 하였고43,44) 동물실험에

서 TGF-β3를투여함으로써창상치유에서반흔조직을줄일수있

다고 하였다44,45). 또한 Murata 등은 TGF-β3의 농도를 증가시킴으

로써 TGF-β1의 결체조직 증식의 효과를 차단할 수 있다는 결과

를 보여 주었다46). O’Kane도 TGF-β3/TGF-β1 비율에서 TGF-β3의

상대적인 농도를 증가시키면 반흔 및 섬유화를 줄일 수 있을 수

있다고하였다47).  

본 연구에서는 통법의 수술군과 배양상피조직 이식군에

recombinant human TGF-β3를 collagen matrix에 투여함으로써 반

흔 형성 및 하부 골전도에 어떤 영향을 미치는지를 알아 보고자

하였다. human recombinant TGF-β3를 농도를 달리 하여 30ng,

150ng을 주입하여 실험한 결과 통법의 수술군 및 배양상피조직

이식군모두에서 TGF-β3를사용하지않은대조군에비해뚜렷한

차이를 보였다. 통법의 수술군과 배양상피조직 이식군 모두에서

수술 1주의 조직소견에서 상피 및 결체조직층과 절제된 골단 변

연부의골막주위로대조군과비교하여현저히높은세포밀도가

관찰되었다(Fig. 23 참조). 수술 2주에서는 수술군과 배양조직이

식군 모두에서 구개열부위의 결체조직층의 뚜렷한 증식이 관찰

되었으며 수술 3주에서는 150ng을 주입한 배양조직세포군에서

는 뚜렷한 골증식으로 양측 골단의 연골성 유합이 관찰되었고

(Fig. 24 참조) 다른 군에서도 골막 주위로 골모세포의 증식과 신

생골의 형성이 대조군에 비해 각각 분명하였다. 수술 3주이후로

결체조직층의 두께는 감소하는 양상을 보였으며 수술 4주에서

결체조직은 더욱 감소하였으나 성장인자를 투여하지 않은 군에

비해서는 좀 더 증식된 소견이었다. 통법의 수술과 성장인자 투

여를 같이 시행한 군에서는 구개 양측에 노출된 골면 상부로 두

꺼운 결체조직을 형성하고 술후 4주까지 유지되었으나 섬유의

주행방향은성장인자를투여하지않은통법의수술군에비해뚜

렷하지 않았다.(Fig. 15, 25 참조) 신생골의 형성 역시 성장인자를

투여한군은수술방법과상관없이투여하지않은군보다신생골

의 형성이 보다 뚜렷하였다. 전체적으로 30ng보다는 150ng을 투

여한 군에서 신생골 형성이 보다 빠른 경향을 보였다. 결론적으

로 TGF-β3를투여하였을때결체조직층과골막주위로의높은밀

도의 세포집락과 증식, 보다 오랜 기간동안의 결체조직의 활발

한증식, 빠른골재생의소견을보였다. 통법의수술과함께성장

인자를투여한군에서는대조군에비해양측의골노출부에서반

흔형성이 감소하는 경향을 보였다. 따라서 구개열부위에 일차수

술시 후 창상 치유에 TGF-β3는 긍정적인 효과를 가져 올 수 있

을것으로사료되었다.

Ⅴ. 결 론

저자는 구개 결손부를 외과적으로 형성한 백서에서 자가 배양

상피조직이식이상악골의성장에미치는효과를알아보고자조

직이식후치유과정과상악골의성장을추적관찰한결과다음과

같은결론을얻었다.

1. 통법의 수술군은 정상군에 비해 상악골의 성장이 작았으며

피부이식군과 배양상피조직 이식군은 통법의 수술군에 비해

상악골의성장이더크게나타났다.

2. 육안소견및광학현미경적관찰에서통법의수술군에서의반

흔조직의 형성 및 성숙이 뚜렷하였고 출생 10주까지 지속된

반면, 배양상피조직 이식군은 배양상피를 이식한 결과 모두

생착하였으며반흔조직의형성은통법의수술군에비해미미

하였다.

3. 수술시기를 달리하여도 출생 2주 및 4주에 수술한 군 모두에

서 정상군, 피부이식군, 통법의 수술군의 순서로 상악골의 성

장에차이를보였다.

4. TGF-β3주입군은 구개 결손부의 창상치유에서 대조군에 비해

결체조직과골모세포의증식과신생골형성이뚜렷하였다.

이상의 결과에서 구개 결손부의 창상 치유과정에서의 반흔조

직의 수축과 조직의 긴장은 상악골의 성장을 저해하는 것으로

보이며 배양조직의 구개 결손부 이식이 조직의 긴장을 줄이고

상악골의 성장에 기여할 수 있는 방법으로 사료된다. 또한 외부

로부터의 TGF-β3의 투여는 구개 결손부의 수술 후 창상치유와

골재생에 효과적임을 보여 주었다. 임상적으로 보다 바람직한

구개열의 창상치유 및 골형성을 위해서는 향후 자가 배양상피-

진피복합체의 배양 및 이식에 대한 개발과 TGF-β3를 포함한 여

러성장인자의역할과상호관계에대한계속적인연구가필요하

리라사료된다. 
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사진부도 설명

Fig.   8. Conventional surgery group, postop. 2 weeks: Scar tissue is shown on both lateral sides of palatal surface. 

Fig.   9. Conventional surgery group, postop. 8 weeks: Scar tissue is remained until sacrifice.

Fig. 10. Cultured epidermal graft group, postop. 1week: Epithelization was completed on grafted area after 1week.

Fig. 11. Negative control, postop. 1 week: Incomplete epithelization is shown on defect area after 1 week.

Fig. 12. Cultured epidermal graft group, postop. 8 weeks: a strand of scar band is shown along the midline of palate.

Fig. 13. Skin graft group, postop. 8 weeks: The elevated tissue along the midline has been regressed since postop. 4 weeks.

Fig. 14. Conventional surgery group, postop. 2 weeks: The significant proliferation of connective tissue on the raw surface is shown.

(Trichrome, ×100)

Fig. 15. Conventional surgery group, postop. 4 weeks: Dense collagen fibers  were rearranged and fibers run horizontally from the Sharpey’s

fiber of tooth to mid-palate. (Trichrome, ×100)

Fig. 16. Cultured epidermal graft group, postop. 4 weeks: Collagen fibers are arranged coarsely and run vertically. (Trichrome, ×100)  

Fig. 17. Conventional surgery group, postop. 8 weeks: Horizontally arranged dense collagen fiber is shown at sacrifice also. (Trichrome, ×100)

Fig. 18. Cultured epidermal graft group, postop. 5 days: Grafted epithelial cells  proliferated to 3-4 layers on defect area. (H-E, ×40)

Fig. 19. Cultured epidermal graft group, postop. 1 week: Epidermis differentiated from basal layer to keratinized layer. (H-E, ×40)

Fig. 20. Negative control, postop. 1 week: The 2-3 layered epithelium is  shown and defect area is depressed relatively.(H-E, ×40)

Fig. 21. Cultured epidermal graft group, postop. 2 weeks: Proliferating connective tissue is shown and defect area is elevated at postop.

2weeks. (H-E, ×40)

Fig. 22. Cultured epidermal graft group, postop. 4 weeks: Periosteal thickening around bony edge and new bone formation is shown. (H-E, ×

40)

Fig. 23. The administration of TGF-β3(30ng), postop. 1 week: High cellularity around connective tissue and periosteum on defect area is

shown. (H-E, ×40)

Fig. 24. The administration of TGF-β3(150ng), postop. 3 week: Rapid new bone formation after postop. 2 weeks was initiated and cartilaginous

fusion was found on the central portion of defect at postop. 3weeks. (H-E, ×40)

Fig. 25. The administration of TGF-β3(30ng), postop. 4 week: The connective tissue layer still thickened but the direction of collagen

fiber was not significant compared to that of conventional surgery group. (Trichrome, ×100)
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