
I. 서론

치주조직의 재생은 치주질환으로 인해 상실

된 곳에 신생골, 신생 백악질과 함께 새로운 치

주인대 섬유가 기능적으로 삽입, 배열되어 재형

성된 상태를 말하며 치조골 재생 과정에 관여

하는 기원세포는 치주인대 조직 내에 다양한

조 직으 로 분 화 가 능한 복 합 기능 세포

(Multipotential cell)일 수도 있고, 치조골로 분

화 가능한 특정 세포일 수도 있다는 것은 이미

잘 알려져 있다1 ).

M e l c h e r2 )는 치주인대 내의 혈관 주위 세포

가 치조골 쪽으로 이주하여 골모세포로 분화되

어 신생골을 형성한다고 하였다.

세포 생물학의 발전에 따라 각종 세포의 고유

성상이 규명되어 세포의 화학주성이 밝혀지기

시작하였고, 조직 치유 과정에서 신속한 세포

증식과 일정 방향으로의 이동이 가장 중요한

조직 반응이라는 점이 제시되었으며 이를 조절

하는 인자 중의 하나가 폴리펩타이드계 성장인

자(Polypeptide Growth Factor)이다3 ).

T e r r a n o v a와 W i k e s j�4 )은 세포의 성장, 형성

및 기능은 세포와 세포외 기질의 특이한 상호

작용과 폴리펩타이드계 성장인자에 의해 조절

되며 폴리펩타이드계 성장인자가 치주조직 재

생에 중요한 역할을 할 수 있을 것이라 시사하

였다.

농축 혈소판에는 3 - 4개의 확인된 성장인자

가 존재하는데 이는 PDGF, TGF-β1, TGF-

β2, IGF가 확인된 바 있다. 이 중 P D G F는 사람

의 정상 혈장에는 극미량 존재하며 정맥 주입

시 혈액에서 급속히 제거되어 반감기는 2분 이

하이다5 ). 따라서 P D G F는 혈소판 응집 후 일어

나는 국소적 작용에 의하여 중요한 역할을 하

며, 골형성과 창상치유에 주로 관계하는 것으로

알려졌다6 , 7 ).

T G F -β는 골기질 축적이나, 사람의 섬유모

세포에 대해 화학주성 효과, 돼지를 이용한 동

물 실험에서 결합조직 생성량 증가, 교원질 함

량 및 숙성 증가, 맥관 형성 증가를 보였다8 - 1 0 ).

I G F -Ⅰ은 조골세포에 대해 세포증식과 기질

의 분비를 촉진시키는 것으로 골형성에 중요한

인자로 알려져 있다1 1 ).

농축 혈소판에 존재하는 이러한 성장인자들

의 효과가 성견 치근이개부에 무기질 골과 함

께 적용했을 때 나타나는 효과를 알아보기 위

하여 본 실험을 시행하였다.

II. 연구 대상 및 방법
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1. 연구 대상 및 재료

생후 1 3개월에서 1 6개월이 된 체중 15kg 내

외의 beagle dog 5마리를 사용하였다. 실험 시

작 전 이들의 치주 조직은 임상적으로 양호하

였고 전신적 질환이 없는 건강한 상태였다. 실

험 재료로는 이종골인 탈단백 무기질 골( B i o -

O s sⓇ, Geistlich-Pharma, Switzerland)을 사

용하였다. 원심분리기는 임상에서 쉽게 사용할

수 있도록 농축 혈소판 제작용 원심분리기

( P L A C O NT M, OCT Inc, Korea)를 사용하였

다.

2. 연구 방법

1) 실험적 치주염의유발

실험 동물은 Ketamine HCl(유한 양행, 한

국) 0.2ml/kg을 근육 주사하여 진정시킨 후

5% 포도당 주사액 (100cc/hour, IV)을 외과적

술식이 끝날 때까지 투여하였다. 마취의 유지를

위하여 Ketamin HCl (0.1ml/kg, IV)과

Xylazine hydrochloride(RompunⓇ, Bayer,

0.1 ml/kg, IM)를 평균 2 0분 간격으로 번갈아

투여하였다. 전신 마취 후 2% lidocaine HCl

(Epinephrine 1:80,000)로 실험 부위인 하악

우측 제 3, 4, 5 소구치 부위를 침윤마취하였다.

그 후 실험 부위 협측에 치은 열구를 따라 절개

하여 전층 판막을 형성하였다. Diamond round

b u r를 사용하여 제 3, 4, 5 소구치의 협측 치근

이개부에 2급 이개부 결손을 길이, 너비, 깊이

를 각각 4 m m씩 형성하였다. 결손부위에

S t o p p i n g을 넣고 판막으로 완전히 덮은 후 4 -

0 vicryl 봉합사로 봉합하여 2개월간 방치하였

다.

2) 혈소판 농축 혈장의 제작

2개월 후 치주염 유발 시와 동일한 방법으로

전신마취를 시행하고 각 동물의 정맥에서 1 0 c c

의 혈액을 채취하였다. 채취 시 0 . 0 1 c c의 헤파

린이 들어있는 주사기를 이용하여 혈액의 응고

를 방지하였다. 채취된 혈액은 제조사의 지시에

따라 1단계( 3분 동안 2 0 0 0 G )로 원심 분리하

여 상층의 혈장과 하층의 적혈구층으로 나뉘면

Gilson 피펫을 이용하여 상층만 분리하여 다시

2단계 5분간 5 0 0 0 G로 원심 분리하였다. 그러

면 상층부에 혈장이 모이고 하층부에 1 c c정도

의 P R P가 형성되며 이 때, 최하층에 다시 여분

의 적혈구가 남게 된다. 최상층의 혈장과 여분

의 적혈구를 제외한 혈소판 농축 혈장층을 다

시 Gilson 피펫으로 분리하여 준비하였다. 채득

된 혈액 1 0 c c에서 만들어진 혈소판 농축 혈장

1 c c는 외과적 수술 직전 트롬빈과 염화칼슘 혼

합액 1 / 6 c c와 섞어 사용하였다.

3) 외과적 수술

치주염의 유발 시와 같은 방법으로하악 우측

제 3, 4, 5 소구치 부위에 침윤마취 후 전층 판

막을 거상하였다. 남아 있는 S t o p p i n g과 육아

조직과 치석을 제거하고 큐렛과 roto round

b u r를 이용해 치근활택술을 시행하였다. 

대조군인 하악 우측 제 5 소구치에는 치은판

막술만을 시행하였고, 실험 1군인 하악 우측 제

3 소구치에는 탈단백 무기질 골을 이식하였으

며, 실험 2군인 하악 좌측 제 4 소구치에는 위

에서 언급한 혈소판 농축 혈장과 트롬빈, 염화

칼슘 혼합액을 탈단백 무기질 골과 섞어 이식

하였다. 판막으로 이식재와 결손부를 충분히 덮

을 수 있도록 하여 4-0 vicryl 봉합사로 봉합

하였다. 수술이 끝난 후 항생제와 진통제를 투

여하였다.

4) 조직학적 관찰

실험 동물은 시술 후 4주에 3마리, 8주에 2마

리를 희생시켰다. pH 7.4 phosphate buffer를

이용한 2% paraformaldehyde와 2.5% glu-

t a r a l d e h y d e의 혼합액을 이용해 두부를 관류고

정하고 실험부위를 포함한 악골절편을 적출하

여 위의 혼합액에서 다시 고정하였다. 물로 수
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세하고 graded alcohol로 탈수시킨 후 5% 질

산을 사용하여 탈회하고 통법에 따라 파라핀에

포매하여 6㎛의 두께로 근원심측으로 절편을

만들어 Gomori's trichrome법으로 염색한 후

광학현미경으로 관찰하였다.

III. 연구결과

1. 대조군

상방에서는 상피가 개입되어 있고 염증 세포

의 침윤이 나타났으며 골소주가 성숙되지 못하

고 미약한 골재생이 관찰되었다(Figure 1). 상

부에서는 잔존골에서 골이 증식되는 양상이 보

이며 중앙부에서는 아직 염증이 잔존하는 불완

전한 골재생이 나타났다(Figure 2). 재생된 골

사이로 혈관의 증식이 보였으나 염증세포 및

파골세포가 보였다. 전반적으로 신생골의 형성

이 미약하였고 치근이개부 내에 큰 공간이 존

재하였으며 상피의 개입이 없는 경우에도 신생

골 형성은 실험군에 미치지 못하였으며 특히

중앙부의 골형성은미약하였다. 

2. 실험 1군(Bio-Oss 군)

4주에서 상피가 개입되어 있으며 상부에서는

기존골에서의 증식이 나타났고, 중앙부에서는

골분말 주위로 신생골주가 형성되고 있으나 아

직은 미약하였다. 이식된 골분말은 염증세포 개

재 없이 결합조직에 의해 둘러 싸여있고 기존

골에 근접한 경우에는 신생골과 직접 연결되는

양상이 나타났다(Figure 3). 

8주 후에는 골분말 주위로 신생골이 형성되

어 있으나 생성이 저조하며 연조직에 둘러싸여

있는 경우가 많았다(Figure 4).

3. 실험 2군(Bio-Oss + PRP)

4주와 8주 모두 상피 개입 없이 치근이개부

상방까지 신생골 형성이 이루어졌으며 골분말

과 신생골이 연결되어 치밀한 골주상을보였다.

다만, 중앙부에는 신생골 형성이 미약하게 보였

으나 잘 발달된 혈관을 관찰할 수 있었고 골분

말 내부로도 혈관이 침입된 양상이 보였다

(Figure 5). 

중앙부에서는 신생골 형성이 미약하였으나

골분말 주변으로 신생골의 형성과 신생혈관들

을 관찰할 수 있었다(Figure 6).

골분말 주변으로 신생골이 둘러싸고 있었으

며 신생골 주변과 이식재를 골모세포가 일렬로

배열하고 있으며 잘 발달된 골양조직을 관찰할

수 있었다(Figure 7).

8주 후에는 골개조에 의한 성숙골의 양상을

보이고 있었고 부분적으로 골분말 주변에 연골

형성을 관찰할 수 있었다(Figure 8).

IV. 총괄 및 고찰

치주질환 치료법에 대한 연구로는 과거에는

질환에 이환된 부위만을 제거하는 치은 절제술

이 시행되었으나 이는 치주낭을 제거하여 치유

를 도모하나 각화치은이 부족하거나 골내낭이

있는 경우에는 임상적으로 부적당하며 건강조

직도 절제해야하는 단점이 있었다1 2 ).

따라서 가능한 한 절제되는 조직의 양을 감소

시키는 변형위드만 판막술이 발표되었고1 3 , 1 4 ),

최근에는 병적 치주낭의 삭제와 아울러 치아표

면을 변화시켜 치주조직 구성세포들이 치근표

면에 용이하게 부착시키려는 시도로 구연산을

이용한 치근면 처치가 보고된 바 있다1 5 , 1 6 ). 그

러나 일반적인 치주수술 후에 접합상피가 치근

단 방향으로 이주하게 되는 것을 차단하고 치

주조직 세포를 선택적으로 성장 증식을 유도하

는 조직 유도 재생술이 개발되었다. 조직 유도

재생술에 사용된 초기 재료로는 Milipore filter

가 사용되었고1 7 - 2 0 ), 그 후 e - P T F E를 사용하

게 되었고, 흡수성 막의 사용까지 현재 임상에

서 활용되고 있다2 1 - 2 3 ). 
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그러나 치근의 외형이 심한 만곡이 있거나,

치근 전장의 길이가 길어질수록 실패확률이 높

아진다는 보고도 있다2 4 ). 

치주 재생에 있어 성장인자의 화학주성 효과

가 중요하다고 보고되고 있으며2 5 - 2 7 ), 특히 골

모 세포와 치주인대세포의 이주능력에 대한 작

용이 중요하다. 완벽한 재생을 이루기 위해서는

치주병소 기저부에 있는 세포들이 치관쪽으로

이동하여야 한다. 강력한 화학주성 성분 없이는

세포들의 치관쪽 이동은 일어나지 않을 것이며,

골형성 이식재나 차단막만으로 이를 일으킬 수

없다.

Tayapongsak 등2 8 )은 상악골 재건 환자에서

이식재를 압축하기 위해 자가 f i b r i n을 사용한

결과를 보고하였고 몇몇 저자들은 자가 f i b r i n

접착에서 발견되는 성장인자의 중요성을 강조

했다. 그들은 단일 클론 항체 방법으로 t r a n s-

forming growth factor-β1( T G F -β1) ,

β2( T G F -β2) 그리고 platelet- derived

growth factor(PDGF)가 발견되었다고 보고했

다2 9 - 3 3 ).

이러한 혈소판 농축 혈장과정은 혈소판의 격

리와 농축을 포함하며 혈소판은 많은 성장인자

를 포함하며 이들에 의해 창상 치유과정을 촉

진하게 된다3 4 ). 혈소판에 있는 PDGF, TGF,

I G F성장인자들의 특징을 알아보면 다음과 같

다. PDGF는 분자량이 2 8 - 3 5 K D a의 조절성

단백질로서3 5 , 3 6 ) 단종 이량체(PDGF-AA, BB)

와 이종 이량체( P D G F - A B )로 존재함이 발견

되었고3 7 ), 혈소판의 α- g r a n u l e로부터 유리된

다고 알려져 있다3 8 ). 혈소판 이외에 단핵세포

및 대식세포, 섬유모세포, 내피세포, 골기질 등

으로부터도 분리되며, 섬유모세포, 신경세포,

평활근세포, 골세포를 조절하는데 중요하다
3 9 , 4 0 ). PDGF는 중성구, 단핵세포 그리고 섬유

모세포에 대해 화학주성이 있으며 4 1 , 4 2 ),

fibronectin, 교원질 분해 효소 그리고 다른 성

장인자들의 합성을 포함하는 창상치유 과정에

있어서 주된 역할을 하는 세포들을 자극시킨다

고 알려져 있다4 3 , 4 4 ).

또 다른 polypeptide growth factor의 일종

인 TGF(transforming growth factor)는

T G F -α와 T G F -β로 분류되며 이들은 각기 정

상과 신생조직으로부터 분비되며 구조적, 기능

적으로 서로 관련이 없다. 

T G F -α는 약 5 6 0 0 D a의 분자량을 가진 5 0 -

amino-acid single-chain protein이며4 5 )

EGF(epidermal growth factor)와 4 2 %의 동

질성을 가지고 E G F수용기에 경쟁적으로 작용

하며 상피세포와 내피세포를 자극한다4 6 , 4 7 ).

T G F -β는 2 5 , 0 0 0 D a의 분자량을 가진 d i m e r i c

p o l y p e p t i d e로서 T G F -β1, TGF-β2 및 T G F -

β3의 3가지 형태로 구분되며 골과 혈소판이 주

요 기원이다4 8 - 5 0 ). 이는 상피세포의 증식을 억

제하고 간엽세포의 증식을 자극하여5 1 , 5 2 ), 섬유

모세포의 화학주성 능력과 증식을 자극하며 세

포외 기질의 생성을 유도한다5 3 , 5 4 ). TGF-β는

다른 PDGF, IGF, FGF등의 p o l y p e p t i d e

growth factor와 함께 적용 시 상승작용을 보

이는 것으로 알려졌다.

I G F는 2 0 - 8 0 n M농도로 혈장에 존재하고,

더 낮은 농도로 체조직 대부분에 존재하는 약

7 . 5 K D a인 single-chain peptide이며5 5 ) 혈장

내에 존재하여 순환하는 I G F는 주로 간에서 생

성되나 조직내에 있는 I G F는 연골과 골조직을

포함하는 다른 여러 조직에서 생성, 분화되어

국소적으로 작용한다고 보고되고있다1 1 ). 

본 연구에서는 치주조직의 재생에 관하여 아

직 정확한 기전이 규명되어 있지 않기 때문에

연구의 대상으로 부각되는 혈소판 농축 혈장을

사용하여 치주조직 재생의 이상적인 방법을 모

색하고자 시도하게 되었다. Platelet Rich

P l a s m a ( P R P )란 혈액에서 혈소판 성분을 농축

시키는 과정으로 전용 원심분리기를 사용하였

으며 그 결과 3.74 ± 0 . 1 2배 정도 농축되었다.

또한 골전도 물질로 사용될 이종골 탈단백질

무기질 골을 혈소판 농축 혈장의 함유 매개체

로 하여 효과를 비교하기 위해 실험을 진행하
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였다.

실험 결과에서 무기질 골만 단독 이식한 실험

1군은 4주 후 신생골 형성이 미약하였고 8주

후 신생골이 성숙골로 대체되었으며 혈소판 농

축 혈장을 시행한 실험 2군에서는 4주 후부터

신생골이 성숙된 형태로 관찰되었으며 골분말

과 신생골이 바로 인접하여 융합된 모습이 보

였다.

연구 결과 골분말 주변으로 직접적인 신생골

형성은 미약하였으나 혈소판농축혈장을 사용

한 군에서 신생골의 형성이 활발하였음이 관찰

되었다.

또한 조직파괴가 심한 경우 단순한 치주 판막

의 처리와 조직 유도 재생술로는 하방부에 잔

존하던 조직으로부터 회복을 기대하기 어렵다

고 생각되며 이는 재생될 조직의 잔유 형태와

양 및 주위조직의 혈관분포에만 의존하는 치료

형태는 결손부가 큰 경우에는 회복이 어렵다는

뜻을 의미하는 것이다. 그러나 본 연구 결과 조

직 결손이 큰 경우에도 혈소판 농축 혈장의 성

장인자의 이용으로 조직의 이상적 재생도 가능

하리라고 생각되었다. 따라서 혈소판 농축 혈장

과 이종골의 이식 시 전체적으로 조직재생의

효과가 골이식만을 하였을 경우보다 빠르고 치

유 양상도 치주조직 고유 형태로 변화됨이 관

찰되어 동일 병소 치료의 효과 판정에서 유효

함이 확인되었으며 또한 혈소판 농축 혈장을

이용하는 기술은 기존의 이식 기술을 넘어선

발달을 의미하며 이것은 간단하고 사용 가능한

기술로 여러 성장인자를 임상적으로 이용 가능

케 한다는 장점이 있으며 정상적인 골재생 과

정을 촉진하고 강화한다고 할 수 있다. 그러나

이 기술은 아직 완전히 이해되지 못한 상태에

서 사용되고 있으며 혈소판의 다른 성장인자들

을 알아내고 이러한 성장인자들의 상호 관계를

밝히는 것도 필요하다고 사료되었다. 

V. 결론

본 연구는 혈소판 농축 혈장이 성견의 치근이

개 골 결손부에서 치주조직 치유에 어떠한 영

향을 미치는지 알아보기 위하여 성견에 2급 이

개부 결손을 형성하고 S t o p p i n g을 넣어 2개월

간 방치한 후 치주 판막술만을 시행하여 대조

군으로, 무기질 골만 이식한 군을 실험 1군, 혈

소판 농축 혈장과 무기질 골을 이식한 군을 실

험 2군으로 설정하여 4주, 8주 후에 조직학적

으로 비교 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었

다.

1. 대조군에서는 상피의 개입 시 신생골의 형

성이 미약하였고 치근이개부 내에 큰 공간

이 존재하였다.

2. 골분말만 단독 이식한 실험1군은 신생골

형성이 저조하고 골분말과 무관하게 치주

인대와 신생골 형성이 관찰되었으며, 8주

후에도 골분말과 직접 접한부위에서는 연

조직이 개재되어 있었고 골분말 주변으로

신생골이 관찰되었다.

3. 혈소판 농축 혈장을 시행한 실험 2군은 4

주에 신생골 형성이 왕성하였으나 결손부

중앙의 골분말 주변으로는 신생골 형성이

미약하였다. 8주 후에도 골분말 주변으로

이개부 내에 새로이 형성되었던 골소주들

은 골개조에 의한 성숙골의 양상을 보이고

있었다. 또한 부분적으로 골분말 주변에

연골형성을 관찰할 수 있었다. 
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사진부도 설명

그림 1. 결손부로 상피의 개입이 있고 염증이 잔존(대조군 4주, Gomori's Trichrome Stain, ×2 0 )

그림 2. 혈관의 증식과 염증이 관찰됨(대조군 4주, Gomori's Trichrome Stain, ×4 0 ) .

그림 3. 상피가 개입되며 골소주가성숙되는 소견(실험 1군 4주, Gomori's Trichrome Stain, ×2 0 )

그림 4. 이식재가 연조직에둘러 쌓여 있음(실험 1군 8주, Gomori's Trichrome Stain, ×100). 

그림 5. 상피 개입이 없으며 골분말 주위로 신생골 유착되며 혈관이 연결됨(실험 2군 4주, Gomori's

Trichrome Stain, ×2 0 ) .

그림 6. 신생골 형성이 미약하나 신생골이형성(실험 2군 4주, Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 ) .

그림 7. 골분말은 골모세포가 배열된 신생골주와 연결되어 있고 내부로 혈관의 침입이 관찰됨(실험

2군 4주, Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 ) .

그림 8. 골분말 주변에 연골형성(실험 2군 8주, Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 ) .

Figure 1. Control group, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×2 0 )

Figure 2. Control group, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×4 0 )

Figure 3. Experimental group I, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×2 0 )

Figure 4. Experimental group I, 8 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 )

Figure 5. Experimental group II, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×2 0 )

Figure 6. Experimental group II, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 )

Figure 7. Experimental group II, 4 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 )

Figure 8. Experimental group II, 8 weeks (Gomori's Trichrome Stain, ×1 0 0 )
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Current acceptable methods of promoting

periodontal regeneration are basis of

removal of diseased soft tissue, root treat-

ment, guided tissue regeneration, graft

materials, biological mediators. Platelet Rich

Plasma have been reported as a biological

mediator which regulate activities of wound

healing progress including cell proliferation,

migration, and metabolism. The purpose of

this study is to evaluate the possibility of

using the Platelet Rich Plasma as a regen-

eration promoting agent for furcation

involvement defect. Five adult beagle dogs

were used in this experiment. With intra-

sulcular and crestal incision, mucoperiosteal

flap was elevated. Following decortication

with 1/2 high speed round bur, degree Ⅱ

furcation defect was made on mandibular

third(P3), forth(P4) and fifth(P5) premolar.

2 month later experimental group were PRP

plus bovine bone and bovine bone only.

After 4, 8 weeks, the animals were sacri-

ficed by perfusion technique. Tissue block

was excised including the tooth and pre-

pared for light microscope with Gomori's

trichrome staining. At 4 weeks after

surgery, there were rapid osteogenesis

phenomenon on the defected area of the

Platelet Rich Plasma plus bovine bone group

and early trabeculation pattern was made

with new osteoid tissue produced by acti-

vated osteoblast. Bone formation was

almost completed to the fornix of furcation

by 4 weeks after surgery. In conclusion,

Platelet Rich Plasma can promote rapid

osteogenesis during early stage of peri-

odontal tissue regeneration.
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