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Abstract : The objective of this study was to investigate the effects of implanted chitosan applied to surgically created
wound in Japanese Macaque monkeys. 4 healthy Japanese Macaque monkeys were used. A 4 cm straight skin incision
was made and undermined skin (4 × 4 cm) over on the 2 monkeys both sides of the dorsal midline, and a 4 cm circular
skin incision was made on 2 monkeys both sides of the dorsal midline. One wound (left side) was implanted 1 mg
(straight incision) and daily 0.2 mg (circular incision) of cotton type chitosan and the other wounds were treated with
normal saline (3 ml) in monkeys. Each straight wound was closed with two interrupted sutures of 2-0 sutures. The
monkey's circular skin incision is opened. At 14 days after initial wounding, each wound was taken for histological
observations in monkeys. The inflammatory cells in the chitosan group are observed less than the control group, the
collagen and the fibrin in the chitosan are observed more than the control group in monkeys. So the wound healing
is moderately enhanced for chitosan treatment. The fibroblasts and the capillaries increased for chitosan treatment.
The treatment of chitosan in wound is to promote healing. 
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서  론

키토산(chitosan, 1-4, 2-amino-2-deoxy-β-D-Glucan)은 곤

충 또는 새우, 가재, 게, 바다가재 등 갑각류의 껍데기에 들

어있는 키틴(chtin, N-acetyl glucosamine, β-1,4 gulcoside

bonding)을 고온의 강알칼리로 탈아세틸화시켜 정제한 탄수

화물 고분자 물질로 무색의 비결정성 분말이다(1-3,20). 1811

년 프랑스의 자연사학자 Henry Braconnot가 버섯에 포함되

어 있는 키틴을 처음 발견하였으며, 1859년 화학자 Charles

Rouget가 키틴을 탈아세틸화하여 새로운 물질을 얻어냈으며,

1894년에 독일의 생화학자 Hoppe Sayler가 이를 키토산이라

명명하였다. 키토산은 생체 조직을 구성하고 있는 글루코사

민의 복합체로 생물적합성이 우수하고 부작용이 적은 물질

이다(16,27).

키틴은 자연계에 존재하는 동물성 식이섬유이며, 지방과

중금속 등을 흡착하는 특성을 가지고 있어 그 이용 가치 및

적용이 기대되고 있는 물질이다(28). 예로부터 동양에서는 찰

과상의 치료에, 서양에서는 칼에 베인 상처에 사용되어 왔으

나, 분자 결합이 강하고 단단하며 불용성의 성질을 갖기 때

문에 일반적으로 키토산으로 만들어 이용하고 있다. 동물체

에서의 특성은 세포를 활성화하고, 면역력 증강과 관련이 있

는 것으로 알려져 있다(10,34,39). 또한 콜레스테롤 저하 작

용, 항암 작용, 혈압 상승 억제 작용, 혈당 조절, 간 기능,

중금속 배출, 창상 치유, 뼈의 재생, 항생제 효과 등 여러 분

야에서 연구가 이루어지고 있다(18,23,25,33,35,37,40,43,48).

그러나 그 정확한 작용기전은 아직 완전히 규명되지 않았다.

글루코사민(C6H13NO6)은 무색의 바늘 모양 결정으로 된

아미노당으로, 동식물과 미생물의 다당류, 특히 뮤코다당, 당

단백질 및 당지질의 구성성분으로 물에 녹는 강염기성 물질

이다. 글루코사민을 얻는 주원료는 새우, 게, 바닷가재 등 갑

각류와 굴 껍데기의 키틴에서 얻는다. 글루코사민은 동물체

내에서도 합성되는데, 포도당과 글루타민으로 합성되는 아미

노당이다. 세균의 세포벽, 동물의 연골이나 피부를 구성하는

뮤코다당 등 다당류의 성분으로 널리 분포한다. 그러나 일반

당질처럼 에너지원으로 사용되기보다 뼈, 인대, 피부, 건, 눈,

손톱 등의 신체 조직을 만드는데 주로 쓰인다(17). 독일에서

는 1960년대부터 글루코사민을 퇴행성관절염 환자에게 처방
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하기 시작했다. 

키토산은 동물체 조직과 유사한 glucosamine 결합으로 되

어 있어 생체 적합성이 우수하며, 생분해되어 독성이 없으며

금속 이온을 킬레이트화하고, 용액, 분말, 박편, 겔, 얇은 필

름 등 다양한 형태로 상품화 되고 있으며, 특이한 화학구조

와 생물학적 성질로 인하여 다양한 분야의 생체 재료로 사

용되고 있다. 

키틴과 키토산은 창상의 치유에서 편리하고 유익한 생물

학적 특성을 갖는데, 생물 적합성, 생물 분해성, 지혈작용, 항

염 작용(32,39), 골 형성과 밀도 증가(5,6), 창상치유 촉진

(39,42,44,48) 등이 그것이다. Kojima 등(21)은 쥐에서 창상

치유 초기에 키틴 또는 키토산으로 충진한 polyester non-

woven fabric을 적용하여 안정적으로 콜라겐을 합성시킨다고

하였다. 소와 면양에서 천지굴근건에 대한 키틴의 섬유증식

및 창상 강도의 증대도 보고되었다(30,36). 

키토산은 글루코사민 결합으로서 동물의 창상 회복에 대

한 임상 적용 가능성이 우수하고, 생체와 유사한 특성 때문

에 창상 치유에 콜라겐과 피브린 형성을 촉진하고, 섬유아세

포 형성과 혈관 생성을 촉진하는 작용을 한다(4). 최근에는

응용하기 편리한 수용성 키틴에 관한 연구도 활발하게 이루

어지고 있다(23).

일본원숭이는 긴꼬리원숭이아과에 속한다. 긴꼬리원숭이아

과의 원숭이들은 인류 질병에 대하여 질병 모델 동물로써,

그리고 동물의 생태, 생리, 행동 등에 대한 자연 연구에 다

양하게 이용되고 있다(24). 

동물원에서 사육하는 원숭이들은 좁은 공간 내에서 서열

경쟁 등의 다툼으로 인하여, 외상을 입는 경우가 많은 실정

이다(15). 또한 원숭이에서 피부 부속기(integumentary sys-

tem)와 연관된 모든 계통에서의 의료 처치에 대한 가장 흔한

원인은 피부에 대한 외상 (열상 및 찰과상)이다. 열상은 통상

서열 다툼으로 발생하지만, 울타리 구조물(cage wire 또는

metal edges 등)에 의해서 발생할 수도 있다(15). 그러나 외

상으로 인한 창상 치유를 촉진하는 처치에 관한 연구 보고

는 드문 편이다. 이에 일본 원숭이에서 키토산의 창상 치유

에 대한 효과를 알아보고자, 피부에 창상을 유발하고 키토산

을 적용하였다.

재료 및 방법

실험 동물

임상적으로 건강한 성숙한 수컷 일본원숭이(Japanese

Macaque, Macaca fuscata) 4 두를 실험에 사용하였다. 

전처치와 마취

실험동물은 마취 전 24 시간 절식시켰고, 물은 공급하였다.

전마취제로서 atropin sulfate(황산아트로핀®, 대한약품, Korea)

0.04 mg/kg을 피하주사하고, tiletamine-zolazepam (Zoletil®,

Virvac, France) 4.4 mg/kg을 근육주사로 투여하였다.

창상의 형성과 키토산 처리

2 두의 일본원숭이의 등 쪽 정중선의 양쪽 측면 피부에

세로로 4 cm의 직선 피부 전층 절개를 실시하고, 피하직을

4 × 4 cm 크기로 박리하였다(Fig 1). 정중선 좌측은 실험군으

로 하여 1 mg의 면구상 키토산(Chitopack® C, Eisai, Japan)

을 삽입하였고, 정중선 우측은 대조군으로 하여 3 ml의 생리

식염수를 적용하였다. 각 창상은 2-0 봉합사로 단순결절봉합

하여 폐쇄하였다.

다른 2 두의 일본원숭이는 지름 4 cm의 원형 개방창상을

만들고, 매일 0.2 mg의 면구상 키토산(Chitopack® C, Eisai,

Japan)을 적용하고, 대조군은 매일 3 ml의 생리식염수를 적용

하였다. 절개부는 봉합하지 않고 개방창을 유지하였다(Fig 2).

창상은 두 그룹 모두 실험 14일에 전처치와 마취 방법에

따라 마취하고, 조직학적 검사를 위하여 창상들을 절제한

후, povidone iodine으로 소독하였다. 

Fig 1. Schematic illustration of wounds (4 × 4 cm) on both
sides of the dorsal midline (C) of each Japanese Macaque. In
each Japanese Macaque, left side was treated with chitosan
cotton (A, Chitosan group), right side was treated with saline
(B, Control group).

Fig 2. Schematic illustration of round open wounds (diameter:
4 cm) on both sides of the dorsal midline (C) of each Japanese
Macaque. In each Japanese Macaque, left side was treated with
chitosan cotton (A, Chitosan group), right side was treated with
saline (B, Control group).
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조직학적 검사

창상 후 14 일에 절제한 조직들은 formalin에 24 시간

고정하고, 고정된 조직의 정중면을 절단하여 4 시간 동안

washing한 후 Zenker's solution에 36 시간 고정하였다. 다시

12 시간 동안 washing하여 탈수하고, 파라핀으로 포매하여

5 µm 두께로 절단하였으며, 창상 수복 과정인 결합섬유 형성

부위를 관찰하기 위하여, Heidenhain's Azan-Carmine Blue

법으로 염색하였다. 

술 후 처치

창상 유발 후 14 일에 조직 검사를 위하여 창상 조직을 절

제한 후, 창상 부위를 2-0 봉합사로 결절 봉합하여 폐쇄하고,

감염 예방을 위하여 황산겐타마이신 5 mg/kg을 투여하였다. 

결  과

실험 결과 직선으로 절개하여 창상을 유발한 그룹에서는

외관상 봉합된 선을 따라 접합이 잘 이루어졌다. 조직학적으

로는 대조군에서 콜라겐과 피브린이 창상을 따라 집중되어

있고 창상부위는 함몰되어 있었다. 또한 표피에서는 상피가

얇았고, 각질화도 얇게 진행되었으며 진피에서는 피브린이

창상 부위를 따라서 분포하였다(Fig 3). 

키토산 처리군에서는 진피에서 콜라겐과 피브린이 창상 주

위로 고르게 분포되어 있었다. 표피 부위는 상피가 두꺼웠으

며, 다수의 각질 과립이 존재하였고, 과립층과 가시층이 두

꺼웠다(Fig 3). 키토산 처리군에서 창상의 수복이 더 광범위

하고, 빠르게 진행되었다. 또한 실험 14 일까지 키토산 처리

군이 대조군에 비하여 창상부위가 더 단단하고 결합력이 강

한 것을 나타났다.

원형으로 창상을 유발한 그룹에서는 직선으로 창상을 유

발한 그룹에 비하여 외관상, 조직학적으로도 창상의 수복이

덜 이루어졌다. 그러나 원형창상을 유발한 대조군과 키토산

처리군을 비교하여 볼 때, 대조군에서는 고유층 내 결합조직

이 풍부하며 표피 밖으로 돌출되어 있으며, 피하에 모낭과

같은 외피기관이 관찰되지 않고, 피하충혈이 있으며, 염증소

견이 다수 발견되었다. 표피는 상피와 각질이 얇고, 고유층

과 피하조직과의 경계가 불분명하였다. 진피를 이루는 콜라

겐이 뭉쳐서 굵은 섬유를 이루고 분화되어 있었다. 피브린이

진피 가운데 간헐적으로 분포하였고, 피하에 혈액이 충혈되

어 있었으며, 혈관 주위로 액체와 세포로 이루어진 물질이

관찰되었다(Fig 4). 

키토산 처리군에서는 창상 주위의 외피 상피에 비해 창상

을 수복하고 있는 상피가 두텁게 형성되어 있고, 각질층도

두텁게 형성되어 있었다. 고유층 유두와 표피가 피하로 깊이

함입되어 있었다. 진피층에서는 깊은 고유층 유두가 관찰되

었으며, 모낭이 관찰되었다. 또한 콜라겐과 피브린이 고르게

Fig 4. Photomicrograph of round wound group at post wounding day 14. Chitosan groups (B) have much collagen and fibrin to
control group (A) (Heidenhain's Azan-Carmine blue stain, × 100).

Fig 3. Photomicrograph of rectilinear wound group at post wounding day 14. Chitosan groups (B) have much collagen and fibrin,
and strong to control group (A) (Heidenhain's Azan-Carmine blue stain, × 40).
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분포되어 있고, 섬유모세포들도 활성화되어 있었다(Fig 4). 이

는 키토산 처리군에서 창상의 수복이 대조군에 비하여 더 빠

르게 진행되고 있음을 나타낸다. 

고  찰

일본원숭이에서 창상 치유에 대한 키토산의 효과를 알아

보기 위하여 수행된 본 연구에서, 피부에 직선 창상과 원형

창상을 유발한 후에 키토산의 적용 효과를 알아보았다. 직선

창상에서 키토산 처리군은 대조군에 비하여 상피가 더 두터

웠으며, 각질과립이 많고 과립층과 가시층이 두꺼웠다. 또한

진피에서는 대조군에서 피브린이 창상을 따라서 뭉쳐 있는

데 비하여, 키토산 처리군에서는 피브린이 넓게 분포하여 창

상이 더 건강하고 수복이 빠름을 나타내었다. 

원형 창상에서도 키토산 처리군이 대조군에 비하여 상피

와 각질층이 더 두껍게 형성되었다. 또한 고유층 유두와 표

피가 피하로 함입되어 있었다. 진피에서는 키토산 처리군이

콜라겐과 피브린이 고르게 분포되어 있고 섬유모세포들이 활

성화되어 있었으나, 대조군에서는 콜라겐이 뭉쳐서 굵은 섬

유를 이루고 분화되어 있으며 피브린은 가끔 관찰되었고 피

하에 충혈 소견이 있고 염증이 관찰되었다. 이는 Okamoto

등(35)이 개에서 개방창상에서 염증을 관찰한 결과와 유사하

며, 키토산 처리가 창상에서 자극을 덜 일으키고 피부 재생

을 촉진한다는 것을 나타낸다. 

대조군과 비교하여 키토산을 처리한 군에서는 창상의 형

태와 관계없이 콜라겐 및 피브린의 침착이 증가하였고, 외관

상 창상의 수복도 더 빨라서 양호한 결과를 나타내었다. 원

형 창상은 직선의 창상에 비하여 수복이 느리지만, 같은 원

형창상에서는 대조군에 비하여 키토산 처리군이 창상의 수

복이 더 빠르게 진행되었고, 염증 소견도 거의 발견되지 않

았다. 이는 창상의 종류와 관계없이 저분자 키토산이 in-

ducible nitric oxide synthase (iNOS)와 macrophages에서

arginase pathways를 적절하게 활성화시키는 것과 관련이 깊

다(39). 즉, 키토산의 healing activity는 창상과 관련된 염증

부위에서 arginase 활성을 강화시키기 때문이다. 

원형 창상은 피부가 결손되고 창연을 수복하기 어려운 점

때문에, 창상의 치유에 있어서 가장 예후가 좋지 않다. 결손

된 피부 부위에는 결손부의 피부가 부족하여, 창상부위가 외

부로 노출되고 출혈이 지속되는 경향이 있다. 본 연구에서도

원형 창상의 유발 후, 출혈에 대하여 따로 측정하지는 않았

으나 직선형 창상에 비하여 출혈이 많이 발생하였다. 출혈에

키토산 드레싱은 출혈을 감소시킨다(9,13,22,31,38,46,47). 창

상의 처치에서 처음으로 실시하는 처치가 지혈이므로, 창상

치료제로서의 키토산의 이용은 피부뿐만 아니라 간, 신장, 근

육 같은 모세혈관이 많은 장기에 드레싱으로서도 가치가 있

다. 이는 향후 염증의 수복을 위한 처치에도 이익이 되는 일

련의 과정으로서 유용하다. 키토산은 비교적 대형의 혈관 손

상에도 드레싱으로 이용되고 있다(7,8,11,12,19,26,45). 본 실

험에서도 원형 창상의 유발 후, 키토산의 지혈 작용이 창상

의 초기 치유에 어느 정도 영향을 미쳤을 것으로 생각된다. 

창상 유발 14 일에 키토산 처리군이 대조군에 비하여 섬유

아세포가 더 많이 생성되었고 혈관의 신생이 더 많았으나, 그

이후에는 더 낮은 결과를 보였다. 이는 chitin을 개에서 피하

에 삽입하여 4 일에 관찰한 결과 혈관 신생의 화학적 매개

체인 prostaglandin E2가 초기에는 증가하나(29), 키토산이

lipopolysaccharide 처리된 RAW 264.7 macrophages에서는

최종적으로 prostaglandin E2(PGE2)와 cyclooxygenase-2

(COX-2)의 과형성을 억제하고 항염증성 cytokines, IL-10의

증가와 관련인 있다는 것을 나타낸다(10). 

피부는 표피와 진피로 구성되어 있다. 표피는 각질화된 중

층편평상피(keratinized stratified squamous epithelium)이며,

혈관이 분포하지 않는다. 표피를 구성하는 세포들은 주로 각

질화 세포들로 구성되어 있으며, 진피 쪽으로부터 바닥층

(stratum basale), 가시층(stratum sponosum), 과립층(stratum

granulosum), 투명층(stratum lucidium), 각질층(stratum cor-

neum)으로 구분한다. 창상은 이러한 각각의 조직들에서 상피

의 증가, 섬유소, 콜라겐, 섬유아세포, 혈관의 형성 등이 이

루어지며 치유가 된다. 이러한 창상의 수복은 치유의 수용자

요인, 창상의 특징, 외적 요인들에 영향을 받는다(16,41). 창

상 부위에서 콜라겐의 합성에 대한 키틴과 키토산의 연구에

의하면, 창상 발생 4 일까지는 prolyl hydrocylase activity가

낮았으나, 키틴을 처치하면 창상 발생 7 일에 prolyl

hydrocylase activity가 급격히 증가하여 창상 발생 14 일까

지 유지하였고, 키토산을 처치하면 창상 발생 7 일에서 14

일까지 지속적으로 prolyl hydrocylase activity가 증가하여

콜라겐 합성에 영향을 미쳤다(21).

봉합창에서는 육아조직이 채워야 할 빈 공간이 없으므로

양호한 창연 병치가 이루어져 24-48 시간에 대부분 직접적

으로 상피화가 이루어진다. 그러나 개방창에서 통상적으로 4-

5 일간의 육아조직이 형성된 후에 상피화가 이루어진다. 따

라서 원형 창상 같은 개방창은 직선형의 봉합 창상에 비하

여 회복이 느리다. 

원숭이는 원숭이들의 군집이 새로 형성되거나 새로운 원

숭이가 군집에 들어올 경우, 서열 다툼으로 인한 창상이 흔

하게 발생된다(14). 원숭이들은 치아가 발달되어 있어서, 서

열 다툼 시에 심한 외상을 입는 경우가 종종 발생한다. 이로

인하여 깊은 창상이 발생할 경우에는 화농으로 발달되어 중

증 질환 또는 폐사에 이르는 경우도 있다. 본 연구에서 키토

산 스펀지는 창상 치유를 촉진시키는 작용을 나타내므로 원

숭이에 발생하는 심한 외상에 적용하면 양호한 치유를 유도

할 수 있을 것으로 생각된다. 

외상에 의하여 물리적 손상을 받게 되거나, 외과 수술을

진행함에 있어 인위적인 창상의 유발은 필연적이다. 이러한

외상의 수복에서 피부와 건, 근육의 창상 치유는 전체 질병

의 치료에 있어 중요한 요소이다. 따라서 창상을 얼마나 빨

리 수복하는가에 따라 질병의 경과가 달라질 수 있다. 키토

산은 이러한 창상의 수복에 콜라겐과 피브린 침착, 섬유아세

포의 증가, 모세 혈관의 생성, 염증의 완화에 일정한 역할을
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수행하는 것으로 생각된다. 

결  론

일본원숭이에서 직선형의 창상을 유발하고 키토산을 적용

하여 봉합하고, 원형 창상을 유발하여 개방창을 유지한 채

키토산을 적용하였다. 창상의 종류와 관계없이 키토산을 투

여한 창상 조직에서는 염증세포가 전반적으로 적게 관찰되

었으며, 콜라겐과 피브린 침착이 많이 이루어져 창상의 회복

이 촉진되었다. 섬유아세포의 침착과 맥관의 형성도 키토산

처리로 촉진되었다. 이와 같은 점을 고려할 때, 원숭이의 창

상 형태와 관계없이 창상의 수복에서 키토산은 긍정적인 역

할을 한다. 
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