
I. 서론

골 이식이나 골 유도 재생술에 의한 골 재생은 치

과임상에서 관심이 많은 분야로 특히 구강외과 역

이나 치주과 역에서 결손된 골을 재생시키기 위한

많은 연구가 진행되어 왔다1-4).한편, 치주조직의 진

정한 재생이라 함은 골조직 뿐만 아니라 상아질 표

면에 부착된 신생 무세포성 백악질, 신생 백악질속으

로 매입하는 교원질 섬유 및 이로부터 기능적으로

기시되는 신생 치주인대, 치주인대에 부착되는 신생

치조골을 포함하여 소실된 지지조직의 재형성을 일

컫는 치주치료 후의 치유를 의미한다. 차폐막을 이

용한 조직유도재생술식은 치주질환으로 파괴된 치

주조직을 효과적으로 재생시키기 위한 목적으로 연

구되어 왔다. Melcher5,6)는 치주수술 후의 치유의 형

태는 치근면에 부착되는 세포들에 의해 결정된다는

가설을 제시하 는데, 이 가설을 기초로 하여 우리가

원하는 세포들이 치주수술 후에 치근면에서 증식되

도록 하려는 조직유도재생술식이 연구되어 왔다7).

일반적으로 치주수술 후에는 치유과정에서 각 조직

들마다 성장하는 속도에 차이가 있기 때문에 성장속

도가 느린 조직들을 원활하게 성장할 수 있는 조건

을 만들어 주는 것이 필요하다. 즉, 치주 결손부를

Millipore filter를 사용하여 상피세포로부터 격리시

켜, 재생속도가 느린 조직들도 충분히 성장할 수 있

도록 하는 치료방법이 효과적인 것으로 알려져 왔다
8-12).

골조직을 포함한 조직 유도재생술에 쓰이는 차폐

막에 대한 일반적 요구사항은 적정한 기계적인 안정

성, 이상적인 다공성, 생체분해성 등이 있다13,14).이런

목적으로 연구되고 있는 생체분해성 차폐막의 소재

들은 type 1 collagen15,16), atelocollagen 또는 cargile과

같은 교원질17-19)과 polyglactin 91020)과 polylactide-

polyglycolide 공중합체21), polyurethane22) 그리고

polylactic acid23) 등의 생흡수성 합성고분자들이다.

생체분해성 차폐막들은 효과면에서 계속적인 수정보

완이 요구되고 있는데, 앞으로는 차폐막 자체에 항균

효과나 조직성장을 촉진하는 물질을 함유시킨 개량

된 차폐막이 많이 나타날 것으로 예상된다.

기존에 임상적으로 이용되고 있는 비흡수성, 혹은

흡수성 차폐막은 유도되는 하부조직의 공간을 유지

하는 물리적 성질만을 지니고 있고, 직접적으로 조직

을 유도하거나 세포의 증식과 성숙을 촉진하지는 않

고 있다. 또한 막 자체는 노출의 경우나 세균의 감염

시 병원균의 감염과 군집에 좋은 매개체가 되고 있

어, 이를 막기 위해 차폐막의 물리적 성질을 유지하

면서 조직의 유도촉진, 감염의 저항을 얻을 수 있는
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첨가물질에 대한 연구가 필요할 것이다.

조직유도 재생술을 위한 차폐막은 치은연하에 위

치해 차단 기능을 주목적으로 고안되었으나, 차폐막

에 테트라사이클린을 포함한 일부약물을 첨가해 치

주인대 및 치조골을 성장을 도모할 수 있다고 하

다24-27). 치주 결손부에 테트라사이클린을 국소적으

로 투여함으로서, 그들의 교원질 분해 억제효과와 조

골모세포에 대한 화학주성 효과를 가짐으로 골형성

을 도모할 뿐만 아니라 골흡수를 억제 할 수 있는 것

이다.

조직유도 재생술에 있어 차폐막은 치주조직의 성

공적인 수복을 위해 4-6 주 동안 차단 기능을 수행해

야만 한다28,29). 또, 세포의 부착과 충분한 양 공급

을 위해 차폐막의 표층과 하방층 모두 구조적으로

다공성을 지녀야 한다30). Poly-L-lactic acid(PLLA)는

적당한 생체 분해 비율과 기계적 안정성을 가지고

있어 본 연구에서는 polyglycolic acid(PGA) mesh와

PLLA 용액의 3가지 성분을 in-air drying phase inver-

sion technique으로 제조된 차폐막31,32)을 이용하

다. 테트라사이클린을 방출하는 PLLA 차폐막에 대한

지금까지의 연구는 테트라싸이클린의 적정 방출 농

도를 규명하고, 차폐막의 흡수 양상을 관찰하고, 세

포부착 수준과 골재생이 약물 비 함유 차폐막에 비해

우수하다는 것을 세포 및 소동물을 대상으로 보고된

바 있다33-35). 그러나 신생 골양을 정확히 계측 비교한

보고는 없었으며, 또한 테트라싸이클린을 함유한 차

폐막을 이용한 골재생 유도 방법을 임상적으로 적용

해 보기 위해서는 아직도 많은 추가적인 실험과 검증

이 요구되고 있다. 이에 본 연구에서는 성견을 대상

으로 테트라사이클린 함유 차폐막과 약물비함유 차

폐막을 경골에 위치시켜 이에 대한 조직 반응과 골조

직 유도재생의 정도를 비교해 보고자 한다.

II. 연구재료및방법

1. 차폐막제작

테트라싸이클린이 함유된 것과 약물이 함유되지

않은 PLLA 차폐막을 이화여자대학교 약리학 교실에

의뢰하여 제조하 다. 요약하면, PLLA 차폐막은 정

등31)이 기술한 방법을 따랐으며, PGA(Samyang

Group R & D center, Taejeon, Korea)섬유를 이용해

PGA 망을 편직했다. 1 g의 PLLA(Purac Biochem BV,

Holland)를 6 ml의methylene에 용해시킨 다음 3 ml

의 ethylacetate를 첨가하 다. 중합체 무게당 10%

비율의 테트라싸이클린(Sigma Chemical Co., USA)

을 확산을 통해 PLLA 용액에 함유시켰다. PLLA 용액

을 PGA 망에 뿌린 다음 24시간 동안 25℃에서 공기

건조를 통해 용매를 증발시켰다. 여분의 용매를 제

거하기 위해 다시 24시간 동안 진공 상태에서 건조

하 다.

2. 실험동물

실험동물로는 생후 1년 6개월 이상이고 체중 18-

22 kg의 웅성 성견(beagle 견) 세 마리를 사용하

다. 실험기간 동안 고형사료(도그라인, 대한사료공

업, 한국)와 분리된 사육실에서 동일한 조건으로 사

육하 다.

3. 골결손부형성및차폐막적용

Ketamine hydrochloride(케타라 , 유한양행, 한

국) 5-10 mg/kg와 xylazine hydrochloride(Rompun

, Bayer Korea Ltd, 한국) 0.2-1 mg/kg을 근주로 전

신마취시킨 후, 앞다리에 절개 부위를 포함하여 충분

히 면도하고 외과적 소독제인 potadine과 hibitane으

로 소독하고 2% 염산 리도케인(1:100,000 epineph-

rine, 유한양행, 한국)으로 침윤마취한 후, 피부와 골

막을 절개하고 박리하여 경골을 노출시켰다. 1/2

round bur를 이용하여 충분한 생리 식염수 세척하에

가로 7 mm, 세로 10 mm, 깊이 5 mm의 사각형 골결

손부를 한쪽 다리에 두 개씩 형성하 다.경골 골결

손부 형성후 한쪽 결손부에는 실험군으로 테트라싸

이클린이 함유된 차폐막을, 다른 한 쪽에는 대조군으

로서 약물이 함유되지 않은 차폐막을 골결손부에 잘

적합시키고 membrane nail(FRIOS, FRIATEC AG,

Germany)을 이용하여 골에 고정하 다. 흡수성 봉
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합사를 이용하여 차폐막을 골막으로 완전히 피개하

여 봉합하고 피부를 수술용 silk로 다시 봉합하 다. 

세균감염을 방지하기 위하여 술후 첫 2주 동안 매

일 Kanamycin(Scientific Feed Co., Korea)을 근육 주

사하 으며, 봉합사는 1주일 후에 제거하 다. 수술

후 4주, 5주, 6주 째에 케타라와 럼픈을 과량으로 근

주하여 마취시킨 후 희생시켰으며, 실험부위를 적출

하여 0.1 M phosphate buffer에 혼합된 2.5% glu-

taraldehyde 고정액에 고정하 다.

4. 조직소견관찰및조직계측학적측정

조직검사를 위하여 적출한 조직을 고정한 후 각각

의 표본은 formalic acid-sodium citrate 방법으로 탈

석회화를 시행한 다음, epoxy로 포매하 고, 4 ㎛ 두

께로 조직절편을 만들어, Multiple 염색36) (Poly-

sciences, Inc., USA)을 실시하고 광학현미경(Olym-

pus BH-2, Olympus Co., Tokyo, Japan)을 통하여 수

술부위의 염증세포 침윤, 결손부 내로 결합조직의 침

입, 차폐막의 조직 적합성, 차폐막의 흡수 정도, 신생

골 형성, 골성숙 정도를 -(음성)에서 ±(경미), ＋(약

양성), ＋＋(중양성), ＋＋＋(강양성)까지 5단계로 구

분하여 검경하 다. 조직학적 계측은 염색한 조직표

본의 현미경 화상을 Image Pro II 상분석장치

(Media Cybernetrics, USA)를 이용하여 신생골의 면

적계측 변량을 5부위 이상 측정하 다.

5. 통계분석
조직계측에 대한 통계학적 유의성은 SPSS WIN

Version 8.0 프로그램을 사용하여 일원분산분석법

(one way ANOVA)과 t-test를 이용하여 p<0.05 수준

에서 분석하 다. 

III. 연구결과

1. 차폐막적용에따른조직반응

실험군, 대조군 모두 각 시술 부위는 특이한 이물

반응은 없었으나, 드물게 미약한 염증소견이 관찰되

었다. 차폐막은 주위조직과 융화를 이루면서 전체적

인 차폐막의 구조는 대부분 hemispherical dome 형

과 연속성이 유지되고 있었고, 결손부 내로 차폐막을

관통하는 결합조직의 침입은 관찰되지 않았다(Table

1, Photo. 1-4). 결손부내의 하부 골면에서 망상골의

형태로 골소주들이 자라고 있고, 시간이 경과함에 따

라 차폐막의 직하부에 까지 골소주의 성장이 관찰되

었고, 골소주의 성장은 시간이 지날수록 치 도가 높

아지는 것이 관찰되었다(Table 2, Photo 1-4). 

2. 차폐막의골재생력

모든 차폐막에서 특이한 이물반응 없이 주위조직

과 잘 융화되어 있었고, 차폐막의 구조는 최초에 성

형된 형태가 유지되어 있었다. 4주 째 실험군과 대조

군 모두 일부에서 아직 조직화되지 않은 혈병이 남

아있기도 하지만 활발한 신생골 형성이 이루어지고

있으며, 시간이 지날수록 dome형의 천정부위에까지

신생 골소주들이 도달함이 확인되었다. 특히 실험군

의 경우, 재생된 신생골의 외형이 최초에 성형된 차

폐막의 hemispherical dome형의 구조에 의해 유도,

조형되어 재생되고 있음을 알 수 있다(Photo. 5-8).

테트라싸이클린 함유의 hemispherical dome 형

PLLA 차폐막에서도 일부 조직화되지 않은 부분이 있

지만, 약물 비함유의 dome형 차폐막에서의 경우에

서처럼 성형된 dome형의 구조가 잘 유도된 신생골

이 확인되고 있는데, 약물 비함유의 차폐막에서 보다

훨씬 치 한 골형성 및 골유도가 관찰된다(Table 2,

3, Photo. 9-12). 

조직계측학적 측정결과, 각 PLLA에 의한 재생된

골의 면적은 대조군에서 4주, 5주 6 째 각각 622.34±

22.30, 809.48±38.03, 868.07±98.77 ㎛2 고, 테트

라싸이클린 함유 PLLA 차폐막에서는 각각 705.91±

39.83, 869.17±101.65, 982.40±122.22 ㎛2를 보

다. 두 군 모두에서 4주 째에 비해 5주, 6주 째 생성

된 신생골의 양은 유의할 정도로 증가하 으며, 6주

째의 경우 실험군은 대조군에 비해 유의한 신생골의

증가를 보 다(Table 3).

Dome형의 차폐막에서 조형된 반원형의 면적에
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대한 재생된 골의 면적 비율은 대조군에서 4주, 5주

6 째 각각 53.24±5.70, 66.52±6.95, 72.50±4.58%

고, 테트라싸이클린 함유 PLLA 차폐막에서는 각각

61.60±7.13, 71.30±7.18, 86.30±2.03% 를 보 다.

결손부 면적에 대한 신생골의 면적 비율에 있어서도

실험군 6 째의 경우, 4주 째 및 대조군에 비해 유의한

증가를 보 다(Table 3, Figure 1). 테트라싸이클린이

함유된 차폐막에서 재생된 골의 면적이나 치 도가

약물 비함유군에서 보다 높음을 알 수 있었다.

IV. 총괄및고찰

모든 골은 조직학적으로 차이가 없으나 태생기의

골발생은 연골내 골화, 막내골화, 봉합선골화의 세

가지 방법으로 이루어진다. 상하악골은 막내골화에

의해 형성되는 반면, 사지골의 경우 연내골화에 의해

이루어진다. 본 연구에서는 경골을 대상으로 하 는

데, 이러한 사지골은 악골과 달리 연골내 골화에 의

해 골이 형성된다. 그러나, 골대사와 무관하게 연골

내 골화와 막내골화 사이에는 생화학적, 형태적, 기

능적 차이가 없다. 더구나 성인 골격에서 골의 회복

동안에는 막내골 재생과 연골내골 재생이 태생기와

같은 과정을 밟지 않는다. 또한 세포와 가용성(예,

BMP) 및 불용성(예, 교원질) 요소들이 두 가지 골에

서 다르다거나 태생기의 조직 사이에서 일시적인 재

생에 차이가 있다는 증거는 없다. 그러므로 본 연구

에서 골형성 정도를 악골에 견주어 생각해 보는 것

도 큰 무리가 없을 것이다. 

골 형성 속도와 양을 증가시키기 위한 방법으로는

대략 4가지의 방법이 소개되고 있다: 적절한 성장인

자들을 이용한 골유도37); 신생골 형성을 위한 비계로

골이식재를 이용하는 골전도37); 수술적으로 골을 두

조각으로 분리시킨 후 견인력으로 사이를 벌려주는

골 신장술38); 마지막으로 차폐막으로 공간을 유지해

하방에 신생골이 차도록하는 조직유도재생술39). 생

화학적으로 골형성을 유도하는 방법은 아직 실험단

계이며, 골 신장술은 악골내 국소적 골결손부에는 적

용할 수 없는 어려움이 있으므로,임상에서는 일반적

으로 골조직유도재생술과 골이식술을 많이 사용하

고 있다. 특히 임플란트 주위 골결손부 충전에는 골

조직 유도재생술이 가장 예견성이 높다고 하 다.

골형성에는 두 종류가 있는데, 자율성 골형성은 일반

적으로 0세부터 12세까지의 소아에게 보이고, 이 연

령의 경우 골이식 없이 창상부와 인접한 골막, 골내

막에서 거의 완전한 골의 재생을 기대할 수 있다. 12

세 이후는 급속하게 그 능력은 감소하고 예지성 낮

은 것으로 알려져 있다. 최근 골 신장술을 이용한 성

인 대상 증례 보고들은, 성인에 있어 감소한 자율성

골형성을 조금씩 이용하려고 하는 것으로 앞으로 기

대되는 방법이다. 한편 이식성 골형성은 현재 임상

에서 널리 쓰이는 골이식의 경우를 말하는 것이다.

그러나 골이식은 골을 접착시키는 것은 아니며, 이식
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Table 1. Histologic finding of tissue responses to the application of PLLA barrier membrane on artificial bone
defects of beagle dog

Tissue responses
Group Control Experimental

Week 4 5 6 4 5 6

Foreign body reaction ± - - - - -
Inflammatory cell infiltration ± + + + ± ±
Invasion of connective tissue

- - - - - -
into defect
Tissue integration of membrane ++ ++ +++ ++ ++ +++
Membrane resorption - - ± - - ±

-; negative, ±; rare, +; mild, ++; moderate, +++; severe.
Control; application of drug-unloaded membrane on artificial defect.
Experimental; application of tetracycline-loaded membrane on artificial defect.



골의 세포성분 능력을 얼마나 이식부위에 주고 활성

화할 수 있는가에 이식의 성과는 좌우된다. 간엽세

포는 골형성과 골재형성에 큰 역할을 한다. 그러나

사람의 골수내 간엽계 간세포를 연령별로 보면 신생

아 이후 그 양이 급격히 떨어진다. 그러므로 골형성

능력이 연령에 의해 크게 차이를 보일 것이다40). 본

연구에서는 대상 동물의 연령을 같게 해 그 차이를

최대한 줄 다. 

골재형성(bone remodeling)시에 골양조직은 하루

약 2-3 ㎛씩 형성되며, 약 10일 후 20 ㎛의 두께가 되

면 골양조직은 골아세포 무리의 보호아래 하루 1-2

㎛씩 광물화한다고 한다41). 이러한 수치는 수년의 조

직 형태학적 연구 끝에 얻어진 것으로서 골의 치유

과정에서도 유사할 것으로 사료된다. 외상 이후의

골 형성은 결손부의 크기에 의존한다. 피질골에서는

동심원상의 층판골로 회복될 수 있으려면 200 ?m이

하의 원형 골 결손부여야 한다고 한다42). 200-500 ?m

의 결손부에서는 결손부를 연결하는 미성숙골의 골

소주 가교가 형성된 후, 골소주 사이의 공간을 층판

골로 채워 골재생이 일어난다. 그러나 500 ?m나 그

이상의 결손부는 골에 의한 직접적인 가교형성은 이

루어지지 않고, 결손부는 중심부에 결합조직이 존재

하는 양상을 보여준다. 본 연구의 인공적 골결손부

는 이 보다 큰 7 mm이며, 차폐막을 이용하 다는 것

과 피질골과 망상골이 결손부에 모두 포함되었다는

차이가 있으나 얻어진 신생골의 양을 보면, 재형성이
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Table 2. Histologic finding of bone remodeling according to the application of PLLA barrier membrane on arti-
ficial bone defects of beagle dog

Tissue responses
Group Control Experimental

Week 4 5 6 4 5 6

Trabecular bone growth ± + ++ + ++ +++
Bone induction ± + + + ++ +++
Bone conduction ± + + + ++ +++

-; negative, ±; rare, +; mild, ++; moderate, +++; severe.
Control; application of drug-unloaded membrane on artificial defect.
Experimental; application of tetracycline-loaded membrane on artificial defect.

Table 3. Histomorphometry of the new bone formation in artificial bone defect of beagle dog after the appli-
cation of PLLA barrier membrane(Mean±S.D.)

Week Area(µm2) Control group Experimental group

4
New bone area 622.34±22.30 705.91±39.83
N/D area (%) 53.24±5.70 61.60±7.13

5
New bone area 809.48±38.03* 869.17±101.65*
N/D area (%) 66.52±6.95* 71.30±7.18

6
New bone area 868.07±98.77* 982.40±122.22*#

N/D area (%) 72.50±4.58* 86.30±2.03*#

*; Significant difference compared to 4 weeks group(P<0.05).
#; Significant difference compared to control group(P<0.05).
N/D area;(new bone area/defect area)×100
Control; application of drug-unloaded membrane on artificial defect.
Experimental; application of tetracycline-loaded membrane on artificial defect.



나 자연적 치유에 의해 얻어질 양에 비해 대조군, 실

험군 모두 확연히 많은 양의 골이 신생되었음을 알

수 있다. 이는 신생골 형성에 관여하는 골조직 관련

세포만이 창상부에 참여토록 주위조직으로부터 결

손부를 적절히 격리시켜 주었고, 뿐만 아니라 실험군

의 경우 약물의 골유도능도 기여하 으리라 생각할

수 있다.

골조직유도재생술은 결손을 가진 숙주의 골량을

증가시킬 수 있는 성공적인 방법으로 이미 치과임상

에서 널리 인정된 술식이다. 조직유도재생술의 생물

학적 근간은 1980년 대 초 상실된 치주조직의 재생

을 얻고자 하는 연구의 결과로 Nyman 등43,44)에 의해

소개되었다. 조직유도재생술은 곧바로 골조직을 포

함한 다른 역으로 응용되어,특히 부족한 골량을 가

진 부위에 인공치아를 매식코자 할 때, 골증대술에

조직유도재생술이 많이 이용되고 있다45). 일반적으

로 신생 골은 생역학적 안정과 혈관재생이 허락되는

곳, 즉 압력과 인장력이 배제된 곳에서만 형성된다.

그러나 결손부 크기가 증가함에 따라 결손부의 경계

부에서는 제한적으로 생역학적 안정지대가 형성되

나 중심부는 골형성을 방해하는 생역학적 힘에 노출

되어있다. 큰 결손부의 골형성은 결손부 경계부에

제한되고, 큰 결손부의 중심부에는 완전한 골치유를

방해하는 견고한 막과 같은 섬유성 결합조직이 존재

한다46). 최근에는 생역학적 힘으로부터 결손부 내의

섬세한 조직을 보호해줄 수 있는 다소 견고한 차폐

막을 이용하는 방법이 각광을 받고있다. 

생체내의 어느 일정 부위를 차폐막과 같은 물질을

사용하여 기계적으로 고립시키면 고립된 부위가 의

도된 조직 유형에 의하여 치유되도록 유도할 수 있

다. 이와 같은 목적 하에 개발된 차폐막이 수종 있으

나 임상적 결과의 다양성이 계속 보고되고 있다. 현

재 차폐막으로 많이 사용되는 재료로는 Millipore fil-

ter와 비슷한 성질을 갖는 expanded polytetrafluo-

roethylene(e-PTFE)막을 들 수 있다. e-PTFE막은

1980년대 후반부터 동물실험 및 임상연구를 통하여

현재 효과를 인정을 받고 있는 소재인데, 조직에 대

한 차폐능력이 뛰어나고, 신체 내에서 완전히 불활성

물질로 남아있기 때문에 생체안정도와 생체친화성

이 좋은 물질이다47,48). e-PTFE막은 빠른 속도로 증식

304

Figure 1. Effects of PLLA barrier membrane on new bone formation. New bone area was represented as % of
defect area, and vertical bars represent standard errors of each independent values(Mean±S.D.). 
*; Significant difference compared to 4 weeks group(P<0.05). 
#; Significant difference compared to control group(P<0.05).



하는 상피 세포를 물리적으로 막아주는 차폐 역할을

함으로서 하부에서 느리게 증식하는 골 형성과 관련

된 세포들이 성장 증식할 수 있는 시간적, 공간적 여

유를 부여하여 결손 부위의 골 형성 및 재부착을 유도

할 목적으로 사용되어 왔다. 그러나 이 e-PTFE는 활

성도가 없는 물질이어서 그 역할이 끝난 이후에도 조

직 내에 남아 감염의 기회를 줄 수 있기 때문에 반드

시 제거를 위한 추가적인 수술이 필요하다. 따라서

최근에는 부가적인 제거 수술이 필요없이 생체 내에

서 흡수될 수 있는 생체분해성 차폐막(biodegradable

barrier membrane)에 대한 연구가 활발하게 이루어

지고 있다49,50). 골조직 유도에 있어 실패한 원인들을

분석해 보면 차폐막의 원인으로서, 생체 친화성, 폐

성, 공간확보, 조직 적합성, 조작의 용이성 등이 있다.

막의 질은 또다른 주요한 인자이다. 이상적으로 막이

더단단할수록 막 아래 공간이 더 안정하게 유지된다
51). 생체분해성 막의 경우 분해 과정이 막을 약화시키

고 덮여진 연조직의 압력이 막 붕괴의 원인이 되어,

이런 이유로 생분해 막들은 골형성을 위해 더 좋지 않

은 것으로 보인다. 그러나 한편으로는 견고성이 증가

하면 매식된 생체물질의 이물 반응을 증대시킨다고

하 다52). 본 연구에 이용한 테트라싸이클린 함유

PLLA 차폐막은 이미 물리적 성질의 평가와약물 방출

의 정도, 세포배양 및 동물실험을 통한 생체친화성과

분해양상이 보고되었고, 백서의 두개골에서 골조직

유도재생능이 평가된 바 있다51). 본 연구에서도 차폐

막은 대조군, 실험군 모두 특이한 이물반응이나 결손

부 내로의 결합조직 침입은 관찰되지 않았으며, 차폐

막도 주위조직과 잘 융화를 이루고 있었다. 본 실험

에서 제작된 차폐막의 두께는 대략 150 ㎛정도 는

데 이는 e-PTFE 막과 비슷한 정도의 두께이며, dome

형태의 차폐막 구조를 실험기간인 6 주 동안 유지하

고 있었다. 이는 성장을 바라는 조직이 충분히 성장

할 수 있을 때까지 차폐효과를 가지고 있는 것이다.

치주치료에 있어서 광범위하게 사용되고 있는 항

생제인 테트라싸이클린은 전신적 혹은 국소적으로

사용할 수 있으며, 국소유년형 치주염을 포함한 난치

성 치주염을 치료하는데 특히 효과적이다. 테트라싸

이클린은 항균효과 이외에도 국소적으로는 치근면

에 적용 시 치근면을 탈회시켜 교원질 다발을 노출

시킴으로서 상아질 표면에 섬유아세포가 부착하는

것을 촉진시키기도 하고53), 또한 치근면에 있는 제거

되지 않은 독소를 중화시키기도 한다. 전신적 테트

라싸이클린의 투여는 적은 용량에서도 교원질 분해

효소와 숙주조직에서 생산되는 다른 교원질 분해효

소의 활성을 직접적으로 억제하고, 그 결과 감소된

교원질 파괴를 보여준다54,55). 또한 다형핵백혈구로

부터 사람의 내인성 교원질 분해효소를 감소시키며,

실험적으로 유도된 치주질환과 연관된 골소실을 억

제하고 골의 재생을 증가시킴으로서 신생골의 형성

을 돕는다고 보고된 바 있는56,57), 치주치료에 있어 유

용하게 사용되는 약물이다. 따라서 이러한 약물을

차폐막에 함유시켜 치주조직 재생 유도에 효과가 있

음이 최근에 여러 연구들에 의해 보고되기도 하 다
33,58). 

차폐막을 단독으로 사용하는 경우, 차폐막 상단부

와 치아 사이의 완전한 착이 어려우므로 상피세포

의 하방 증식을 완전히 차단할 수 없으며, 제3급 치

근 분지부 병소나 광범위한 골결손부에서는 치주재

생 및 골 재생에 한계가 있는 것으로 밝혀졌다59). 조

직 유도재생술이나 골조직 유도재생술과 같은 시술

에 있어 약물을 이용하면 조직재생에 있어 그 효율

이 더욱 증진될 것으로 예측된다. 이러한 목적으로

과거에 경구투여 혹은 주사투여하여 약물 효능만을

검색한 보고가 있었다56,58). 최근까지 이러한 약제는

경구로 투여함으로 골결손부까지 도달하는데 약물

손실이 따르며 또한 전신적인 부작용도 따른다. 따

라서 국소 조직 내로의 효과적인 약물 송달기법이

요구되는데 본 연구에서는 PLLA 차폐막에 테트라싸

이클린을 함유시켜 시행해 보았다. 테트라싸이클린

을 국소도포 시 fibronectin과 섬유아세포의 부착을

증진시키는 반면 상피세포의 부착에 대해서는 억제

효과가 보고되었으며53), 이는 상피세포의 근단측 이

동으로 인해 결합조직의 신부착이 방해받는다는 사

실에 미루어 보아 중요한 의미를 갖는다. 이 외에도

교원질분해효소 억제효과 및 섬유아세포 부착 촉진

효과가 있으며, 치주인대세포에 대한 화학주성을 나

타낸다고 하여61) 치주처치의 부가적 효과를 기대하
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는 유망한 약물이다. 차폐막이 연조직에 의해서 완

전히 피개되기 어렵거나, 차폐막이 완전히 피개되었

더라도 치은퇴축에 의해 차폐막이 노출될 경우, 노출

된 부위로 결합조직 세포들이 이동하여 차폐막을 피

개할 수 있다면 치주조직 재생효과가 감소되는 것을

막을 수 있다. 따라서 차폐막 표면으로 세포의 접착

과 이동은 필수적이라 할 수 있겠다. 김 등62)은 테트

라싸이클린 함유 차폐막이 약물 비함유 차폐막에 비

해 세포접착도가 컸다고 하 다. 이는 아마도 테트

라싸이클린은 고농도(200 ㎍/㎖)가 아니면 위해작용

없이 섬유아세포의 부착을 촉진시키는 작용에 의한

것일 것이다.

Rifkin 등63)은 테트라싸이클린이 병원성 세균에 대

한 항생 효과를 발휘하기 위해서는 4-8 ㎍/㎖ 정도의

농도가 요구되며, 골흡수를 억제하기 위해서는 5-10

㎍/㎖ 정도의 농도가 요구된다고 하 다. Markman

등64)은 Sprague-Dawley rat을 대상으로 테트라싸이

클린 함유 cellulose 차폐막을 위치시켰을 때 첫날 약

218 ㎍/㎖의 최대농도의 테트라싸이클린이 방출되

어 그 후 약 12일 동안 20 ㎍/㎖의 테트라싸이클린이

지속적으로 방출되었다고 하 다. 본 연구에 이용한

차폐막은 박등의 연구31,33)에 의하면, 약 한 달간 유효

한 농도의 테트라싸이클린이 지속적으로 방출되어

장시간 동안의 항생효과와 골흡수 억제 효과가 생체

실험을 통해 입증된 바 있다. 또, 김 등34)의 약물 농

도에 따른 세포 독성 실험에서 테트라싸이클린이

15% 이상일 때 세포독성이 있는 것으로 나타났으며,

이들 실험 결과에 근거하여 본 연구에서 골조직 유

도 재생 실험 시 테트라싸이클린 10% 함유 차폐막을

이용하 다. 

골재생 유도물질의 효과를 측정하기 위해서는 자

연적으로 절대 치유가 불가능한 결손 임계치수(criti-

cal size defect, CSD) 만큼의 인위적인 손상을 주어

야 정확한 평가를 얻을 수 있을 것으로 예측된다. 보

통 백서의 CSD를 4-8 mm로 보고하 는데65), 동물의

연령, 손상 부위, 내인성 요인에 의해 차이가 나므로

CSD를 정확히 결정하기는 어렵다. 본 실험에서는 성

견을 대상으로 하 는데 모든 군의 결손부 크기를

10×7×5 mm3(길이×폭×깊이)로 설정하여 CSD가

작은 감이 있으나, 실험기간을 자연적 완전 치유가

불가능한 4-6주로 하여 골조직 유도 재생효과를 평

가하 다. 보다 객관적인 평가를 위해 광학 현미경

에서 조직 소견을 관찰하 고 이와 병행하여 탈회표

본에 Multiple 염색을 한 후 조직계측을 통해 결손부

에 형성된 신생골의 양을 정량하 다. 테트라싸이클

린 함유 차폐막이 약물 비함유 차폐막에 비해차폐막

하방 신생골이 보다 두텁게 일어났는데, 이는 수술

후에 발생되는 감염과 염증이 줄어서인지 아니면 테

트라싸이클린의 다른 성장 촉진효과에 기인된 것인

지는 분명치 않다. 

국소적으로 차폐막을 통해 적용된 테트라싸이클

린은 지속적으로 방출되어 항생 및 골유도 효과가

오랜 기간동안 유지될 것이며 전신적 투여에 따른

부작용을 해소하고, 치주질환 치료에 그 활용성을 기

대해 볼 수 있다. 앞으로 계통발생학적으로 더 진화

된 동물의 치주조직을 대상으로 장기적인 골조직 및

치주조직의 유도 재생에 관한연구가 계속되어야 할

것이다. 

V. 결론

약물 함유 차폐막의 골조직 유도 재생효과를 알아

보고자 본 연구에서는 poly-L-lactic acid와 polygly-

colic acid로 제작한 다공성 생체분해성 차폐막에 치

주재생에 효과가 있는 테트라싸이클린을 함유시킨

것과 약물을 함유하지 않은 차폐막을 각각 성견 경

골 결손부에 위치시켜 차폐막 적용에 따른 조직반응

과 골조직 유도 재생효과를 평가하여 다음과 같은

결론을 얻었다. 

1. 모든 군의 신생 골양은 시간이 경과할수록 증

가하 으며, 결손부의 가장자리에서부터 골성

장이 일어났다.

2. 모든 군의 차폐막은 주위조직과 융화를 이루면

서 전체적인 차폐막의 구조는 대부분 초기 형

태와연속성이 유지되고 있었고, 결손부 내로 차

폐막을 관통하는 결합조직의 침입은 관찰되지

않았다. 
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3. 결손부내의 하부 골면에서 망상골의 형태로 골

소주들이 자라고 있고, 시간이 경과함에 따라

차폐막의 직하부에 까지 골소주의 성장이 관찰

되었고, 골소주의 성장은 시간이 지날수록 치

도가 높아지는 것이 관찰되었다.

4. 조직계측학적 측정결과, 두 군 모두에서 4주째

에 비해 5주, 6주째 생성된 신생골의 양은 유의

할 정도로 증가하 으며, 6주째의 경우 실험군

은 대조군에 비해 유의한 신생골의 증가를 보

으며(p<0.05), 결손부 면적에 대한 재생된 골

의 면적 비율에 있어서도 실험군 6주째의 경우,

4주째 및 대조군에 비해 유의한 증가를 보 다

(p<0.05).

이상과 같은 결과로 테트라싸이클린 함유 생체분

해성 차폐막은 골 결손부에 대한 골조직 유도시 우

수한 효과가 나타났으며, 치주조직 재생유도를 위한

차폐막으로 이용될 가능성이 있다고 생각한다.
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사진부도설명

Photo. 1. Microphotography of artificial defect at 4 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is intact and mild inflammatory

infiltration was seen inside the defect. New bone was seen as red color. 

Photo. 2. Microphotography of artificial defect at 4 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(M)(×40, Multiple staining). New bone(NB) grows from the margin of the

defect(OB; old bone) to center.

Photo. 3. Microphotography of artificial defect at 4 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is intact and the new bone

was more actively formed comparing to the drug-unloaded membrane group. Osteoinductive

appearance was seen under the membrane.

Photo. 4. Microphotography of artificial defect at 4 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(×40, Multiple staining). The membrane(M) is intact and the new

bone(NB) was more actively formed comparing to the drug-unloaded membrane group. Osteoin-

ductive red colored immature bone grows to the membrane. OB; old bone.

Photo. 5. Microphotography of artificial defect at 5 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is still intact and the new bone

was more dense than at 4 weeks of drug-unloaded membrane group. 

Photo. 6. Microphotography of artificial defect at 5 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(M)(×40, Multiple staining). NB; new bone, OB; old bone.

Photo. 7. Microphotography of artificial defect at 5 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is intact and the new bone

was more densely formed closing to the membrane comparing to the drug-unloaded membrane

group. 

Photo. 8. Microphotography of artificial defect at 5 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(M)(×40, Multiple staining). New bone(NB) reached to the center of

defect and more densely formed closing to the membrane comparing to the drug-unloaded mem-

brane group. Osteoinductive appearance was more active than drug-unloaded membrane group.

OB; old bone.

Photo. 9. Microphotography of artificial defect at 6 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is still intact and the new bone

was more dense than at 4 weeks and 5 weeks of drug-unloaded membrane group. 

Photo. 10. Microphotography of artificial defect at 6 weeks after defect formation and installation of drug-

unloaded membrane(×40, Multiple staining). The membrane(M) is still intact. NB; new bone, OB;

old bone.

Photo. 11. Microphotography of artificial defect at 6 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(×20, Multiple staining). The membrane(M) is intact and the new bone
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was more densely formed closing to the membrane comparing to the drug-unloaded membrane

group. 

Photo. 12. Microphotography of artificial defect at 6 weeks after defect formation and installation of tetracy-

cline-loaded membrane(×40, Multiple staining). New bone(NB) was more densely formed closing

to the membrane(M) comparing to the drug-unloaded membrane group. OB; old bone.
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Effects of Tetracycline-loaded Poly(L-lactide) Barrier 

Membranes on Guided Bone Regeneration in Beagle Dog

Kwang-Soo Choi1, Tak Kim1, Dae-Seung Yang1, Eun-Cheol Kim2, Hyung-Keun You1, Hyung-Shik Shin1

1 Department of Periodontology, School of Dentistry, Wonkwang University
2 Department of Oral Pathology, School of Dentistry, Wonkwang University

Application of membranes for guided tissue regeneration(GTR) have been confined to the subgingival barri-

er functions; however, many studies have provided evidence that some drugs, including tetracycline, initially

can promote the growth of periodontal ligament or alveolar bone in peridontal therapy. Osseous regeneration

in periodontal defects is increased by local administration of tetracycline due to its anti-collagenolytic effect,

which enhances bone-forming ability via osteoblast cell chemotaxis and reduced bone resorption. The aim of

this study was to evaluate effects of tetracycline loaded poly-L-lactide(PLLA) barrier membranes for guided

bone regenerative potential. Tetracycline was incorporated into the PLLA membrane with the ratio 10% to

PLLA by weight. Ability to guided bone regeneration of the membranes were tested by measuring new bone in

the tibial defects(7×10×5 mm3) of the beagle dog for 4, 5, and 6 weeks. In control, drug-unloaded PLLA

membranes were used in same size of defect. In histologic finding of the defect area, a few inflammatory cells

were observed in both groups. These membrane were not perforated by connective tissue and maintained

their mechanical integrity for the barrier function for 4-6 weeks. New bone formation was greater in defects

covered by tetracycline-loaded membrane than in defects covered by drug- unloaded membranes. In bone

regeneration guiding potential test, tetracycline-loaded membrane was more effective than drug- unloaded

membranes(p<0.05). These results suggest that tetracycline-loaded PLLA membranes potentially enhance guid-

ed bone regenerative efficacy and might be a useful barrier for GTR in periodontal treatment.

Key Words ; tetracycline-loaded PLLA membrane, guided bone regeneration, beagle dog

315


