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Ⅰ. 서 론

선천적 또는 후천적으로 발생하는 골결손은 기능 및 심미적으

로장애가되므로자가골, 동종골, 또는이종골등을이용하여결

송부를 재건해 주어야 한다. 자가골의 경우 이식골편의 채취를

위한 부가적인 수술의 필요성과 이식골의 흡수 등이 문제되며

동종의 경우 공급자로부터 이식 항원의 완전한 소멸을 장담할

수없다.

Melcher1)는 이러한 골결손부의 치유양상에 대하여 상실된 골

조직 고유의 구조적 그리고 기능적 성질을 갖는 조직으로 채워

지는 것이 아니라 다른 조직에 의해 채워지는 치유형태를 골회

복 (bone repair)이라 정의하였고, 상실된 골의 고유한 형태와 기

능으로 완벽하게 치유되는 형태를 골재생 (bone regeneration)이

라정의하였다.

골결손부 치유기간 동안에 결합조직이 골결손부로 들어오는

것을차단하여보호된내부에서는원하는세포증식만이일어나

골결손부가 골재생 형태로 치유되도록 하는 술식을 골유도재생

술 (guided bone regeneration)이라한다2-4). 이개념은 Murray 등5)이

1957년 plastic fenestrated cage를 연조직의 침투를 막는 차폐막으

로 이용하여 개의 대퇴골과 장골, 척추 골결손부에서 새로운 골

성장을유도함으로써발전하게되었다.

조직유도재생술에 사용되는 차폐막은 초기에 1982년 Nyman

등6,7)이 millipore filter을 이용하였고 최근에는 expanded polytetra-

fluoroethylene (ePTFE) 차폐막을 많이 사용하고 있다8-12). 이러한

millipore filter와 ePTFE와 같은 비흡수성 차폐막이 조직재생에 성
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The purpose of this study is to evaluate the critical maintenance period of absorbable membrane for guided bone regeneration.
Fortynine Sprague-Dawley rats weighing about 300g were divided into seven groups. An 8 mm circular full-thickness defect in calvar-

ial bone was made and then cellular acetate porous filter (Millipore filter�) was placed on the calvarial bone defect. The filter was
removed at 2, 3, 4, 5, 6, 8 and 11 weeks after placement. Rats were sacrificed at 12 weeks the placement of cellular acetate porous fil-
ter. The specimens were stained with Hematoxylin-Eosin and observed under light microscope. The amount of regenerated bone was
measured from both margin of calvarial bone defect (unit : ㎜).

The results were as follows. Bone regeneration of each experimental group was increased gradually and the bond defect was almost
completely filled with new bone in 5-, 6-, 8-, and 11-week experimental group. Histologic findings showed mild inflammatory response
and granulation tissue formation without apparent adverse effects on the healing process. In 11-week experimental group, the bone
defect was completely filled with new bone containing abundant osteoid which was oriented to the dural side and contribute to bony
thickening.

We suggest that non-absorbable membrane and bioabsorbable membrane presumably should remain intact for longer than 5 weeks
to be effective.

Key words : Critical maintenance period, Absorbable membrane, Guided bone regeneration

274



백서에서 Millipore filter membrane의 임계유지기간에 대한 연구

275

공적이라는 것이 연구를 통해 증명되었지만, 이차적인 수술로

차폐막을 제거해야 하고 외부로 노출되어 미생물이 침투함으로

써조직유도재생이어려워질수있다는단점이있다13).

이러한 비흡수성 차폐막의 단점 때문에 collagen14,15), polylactic

acid16,17), polyglactin9,10,18,19), glycollde과 lactin copolymer20) 등의 흡수

성 차폐막을 이용한 조직유도재생술이 활발히 연구되어 왔으며,

그 결과 흡수성 차폐막이 조직유도재생술에서 비흡수성 차폐막

을 사용했을 때와 비슷한 효과를 보였다21-23). 그러나 흡수성 차폐

막을 사용하는 경우 조직재생을 위해 차폐막이 얼마 동안 흡수

되지 않고 유지되어야 하는지에 대해서는 아직 결론이 나지 않

았다.

이에 저자 등은 골유도재생을 위해 차폐막이 골결손부에 유지

되어야하는기간을밝히기위해비흡수성차폐막 millipore filter�

를 이용하여 흡수성 차폐막의 임계유지기간 (critical maintenance

period)을추정하고자하였다.

Ⅱ. 실험재료 및 방법

A. 실험동물

체중 300g 내외의 건강한 Sprague-Dawley계 백서 49마리를 각

군당 7마리씩 2주, 3주, 4주, 5주, 6주, 8주, 11주군으로 나누었다.

수술후실험동물들은동일조건하에서희생될때까지사육하였

다.

B. 실험재료

Micro Filtration System 사에서 제작된 0.45 ㎛ pore size을 갖는

비흡수성차폐막 millipore filter� (cellular acetate porous filter)를사

용하였다.

C. 실험방법

1. 마취방법

실험동물들은 Ketamin Hydrochloride (10㎎/㎏ ketalar�, 유한양

행)와 2% Xylazine Hydrochloride (0.3㎎/㎏ Rumpun�, 한국바이엘

주식회사)를근주하여전신마취하였다.

2. 수술방법

2% lidocaine HCL (1:10만 epinephrine)를 지혈목적으로 술부에

주사한후백서두개부를제모하고베타딘을이용하여소독하였

다. 두부 정중부의 피부와 골막에 2㎝ 가량의 절개선을 가한 후

피하로 박리하고 골막을 거상하여 두개골을 노출시켰다. 뇌경막

에 손상을 주지 않도록 주의하면서 저속 드릴 round bur을 사용

하여직경 8㎜크기의두개골전층골결손부를만들었다. 결손부

는 매식재로 채우지 않고 비흡수성 차폐막인 millipore filter만으

로덮은후, 골막을 4-0 흡수성봉합사로봉합하고피부는 3-0 silk

로단순봉합하였다.

수술후감염방지를위하여 Gentamicin (대성주식회사) 0.05 ㎖/㎏

를하루 1회술후 3일간근육주사하였다.

Millipor filter 매식후 2주, 3주, 4주, 5주, 6주, 8주, 11주후 차폐막

을제거하였다.

3. 실험동물의희생

Millipor filter 매식후 12주째 과용량의 ether를 흡입시켜 실험동

물을 희생시키고, 두개골 정중부 두피를 제거하여 두개골막을

노출시켰다. Bur로 차폐막 매식시 형성한 두개부 원형 골결손부

8㎜보다크게조직편을채취하였다.

4. 조직학적관찰및조직형태계측학적관찰

채취된 조직편을 통상적인 방법에 따라 10% neutral buffered

formalin으로고정한후 nitric acid에 4시간담궈탈회하였다. 골결

손의 정중부와 정중부 양측을 지나도록 조직을 2㎜ 두께로 연속

절편을 제작하여 수세후 자동 조직가공기 (Hypercenter-XP�,

Shandon)를 이용하여 파라핀 포매하였다. 파라핀 포매된 블록을

각각 4-5㎛의 박절편으로 제작하여 Hematoxylin-Eosin 이중염색

을 시행하였고, 광학 현미경하에서 실험군별 골결손부의 골재생

정도 및 양상, 염증유무 등의 치유과정을 분석하였으며, 골재생

의 정도는 결손부의 정중부 박절편중 가장 전형적인 소견을 나

타내는조직편을선택하여양측골결손변연에서중앙으로새롭

게형성된신생골길이 (단위:㎜)로평가하였다.

5. 골형성정도의통계학적비교

측정치들은각군별로골이재형성된길이가유의한차이가있

는지 확인하기 위해 SPSSWIN (SPSS INC. Release 6.0)을 이용하여

일원 분산분석 (one way ANOVA)을 사용하였고 사후비교검정법

으로는 Sheffe test을사용하였다.

Ⅲ. 실험 결과

A. 조직학적 소견 및 조직형태계측학적 소견 (Fig. 1,

Table 1)

2주군 (Fig. 2A)에서는 골결손부 변연부상에서 기존의 골로부

터 자라나는 새로 형성된 골이 변연부에서 명확했으나, 1.23±

0.40㎜로 아주 소량이었고, 나머지 결손부는 소성결합조직으로

채워져 있었으며, 3주군 (Fig. 2B)에서는 1.56±0.47㎜로 2주군과

비슷하였다. 4주군 (Fig. 2C)에서는 2.82±1.55㎜로 부채꼴 변연을

형성하면서 신생골이 형성되고 있었고, 5주군 (Fig. 2D)에서는

7.0±0.93㎜로 4주군보다 현저하게 많은 양이 형성되었다. 6주군

(Fig. 2E)에서는 7.25±0.21㎜였고신생골은변연골과완전히융합

되어 있었다. 8주군 (Fig. 2F)에서는 신생골이 골결손부의 중앙에

서융합되어 있는것을볼수있었으며 그길이는 7.75±0.50㎜였

고, 11주군 (Fig. 2G)에서는 골결손부가 신생골로 채워져 그 길이

가 7.9 ±0.10㎜였으며 다른 군과는 다르게 신생골 하방에 새로

운비광화골이형성되고있었다.
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Fig. 1.  Mean value of bone regeneration (unit : mm)

Fig. 2.  Photomicrograph at 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, and

11-weeks after experiment

A. 2-weeks, B. 3-week, C. 4-week, D. 5-week, E.

6-week, F. 8-week, G. 11-week.

New bone formation (arrowheads) was observed

adjacent to the defect margin.

Table 11. Result of Sheffe test (unit : mm)

2 - - - - - - -

3 1.56 ±0.47 - - - - - -

4 2.82 ±1.55 - - - - - -

5 7.00*±0.93 * * - - - -

6 7.25*±0.21 * * - - - -

8 7.75*±0.50 * * - - - -

11 7.90*±0.10 * * - - - -

(*) T < 0.05,    - : T > 0.05,    P < 0.001

Weeks 2 3 4 5 6 8 11

차폐막에 대한 조직반응으로는 2주군에서 약간의 염증반응과

육아조직 형성과 3주군에서 다형핵거대세포 침윤을 볼 수 있었

고, 다른실험군들에서는특별한반응이없었다.

B. 골형성 정도의 통계학적 비교 (Fig. 1, Table 1)

ANOVA test상에서 P값이 0.001이하로 2, 3, 4, 5, 6, 8, 11주군 각

실험주군의평균달간에유의한차이가있었고, Sheffe test의사후

비교검정법에 의한 실험주군 평균들의 유의한 차이분석에서는

2, 3, 4주군들과 5, 6, 8, 11주군들간에는 유의한 차이가 있었으나,

5, 6, 8, 11주군사이에는유의한차이를보이지않았다.

Ⅳ. 총괄 및 고찰

악안면영역의 골결손은 전신적 질환, 선천적 장애, 국소적 질

환 또는 외상 등에 의해 발생되며, 이러한 골결손은 골성장을 방

해하는 연조직으로 채워져 기능적, 심미적, 정신적인 장애를 야

기한다. 연조직이 골결손부로 들어오는 것을 차단하여 이에 의

해보호된내부에서는골형성세포만증식되도록골유도재생술2,3)

을 사용한다. 이 때 사용되는 차폐막의 요구조건으로는 혈병을

보호할 수 있는 단단함, 임상적으로 위치시키고 적합시킬 수 있

는신축성, 생체적합성이있어야하고, 염증반응이없어야한다.

또한흡수성막은골치유를방해하지않으면서일정기간동안유

지된 후 흡수되어야 하며, 비흡수성막은 쪼개짐 없이 쉽게 제거

되어야한다21,24,25).

차폐막을 이용한 골유도재생 효과를 연구하는데 두개골 결손

부를 많이 사용하게 되는데, 이 때 자연적인 골의 성장이 골결손

부를 완전히 치유해서는 않되므로 큰 결손부를 만들어 자연적

골치유가 불가능하게 하여야 하며, 동물의 생존기간 중 골재생

이 되지 않는 최소의 골결손을 임계치수결손 (critical size defect)

이라한다26).

임계치수결손은 골결손부의 위치, 실험동물의 종에 따라 다르

며27), 백서의 두개골 결손부를 악안면영역에서 골재생을 평가하

기 위한 적절한 실험 모델로써, Freeman과 Turnbull28,29)은 Wistar
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albino rat의 직경 2㎜ 결손부를, Mulliken 등30)과 Glowacki 등31)은

28일된 Charles River rat의 직경 4㎜ 결손부를, Tagaki와 Urist32)는 6

개월된 Sprague-Dawley rat에서 직경 8㎜ 두개골 결손부를 임계

치수결손이라 하였다. 그러므로 본 연구에서는 300g 내외의

Sprague-Dawley rat의 두개골 전층에 8㎜ 골결손부를 형성하여

실험하였다. 

형성된 두개골 결손부에서 비흡수성막을 이용한 골유도재생

술은 많은 연구들에의해 효과가 증명되었지만33), 이차적 수술로

제거되야 하는 점과 차폐막이 노출되어 미생물의 침투에 의해

조직재생이어렵게되는단점때문에근래에는흡수성차폐막에

대한연구가많이시행되고있다34,35).

이러한 흡수성 차폐막과 비흡수성 차폐막의 비교 연구들에서

Hurzeler 등36)은 원숭이의 하악 절치부에 형성된 골결손 부위에

glycolide과 lactide polymer을 위치시킨 후 5개월 뒤 조직학적 검

사결과 흡수성막은 치유에 아무런 영향없이 완전히 흡수되었고

치주조직재생을 촉진한다는 것을 증명하였으며, Vergara 등37)은

개에서인위적으로형성된협측치조골결손부에 glycolide과 lac-

tide polymer와 ePTFE을 3-49일간 유지시킨 치주조직유도재생술

시 두가지 모두 유사한 조직재생반응을 보였고, 혈관반응에 대

한비교에서는흡수성막에서치은판막과재형성되는혈관들사

이재문합이빠르지만 49일후에는두가지차폐막모두에서혈관

재문합반응이유사하다고보고하였다.

본 실험에서 사용한 millipore filter는 2주군에서 약간의 염증반

응과육아조직형성및적혈구의침윤을보였다. 3주군에서는일

부차폐막에대한반응으로여겨지는다형핵거대세포침윤과소

량의 염증반응을 보였을 뿐 다른 군들에서는 특이 반응없이 골

유도재생을촉진하여, 5주군부터는골결손부의대부분이신생골

로채워지고있었다.

흡수성 차폐막이 비흡수성 차폐막과 마찬가지로 조직유도재

생에 효과적이라는 것이 증명되고 있지만, 흡수성 차폐막이 조

직유도재생을위해어느일정기간동안신체내에서흡수되지않

고 유지되어야 하는지에 대해서는 아직 결론이 나지 않았다. 흡

수성 차폐막에 대한 흡수정도에 대하여 Brunel 등14)은 콜라젠막

의교차연결정도에따른효과를비교하는연구에서콜라젠막의

흡수속도는 교차연결이 많을수록 흡수속도가 느리고 골재생양

은 많다고 보고하였고, Pfeifer 등38)은 개의 치주골 결손부의 치주

조직 유도재생술에서 교차연결이 없는 콜라젠막은 3주경에 완

전히흡수되기때문에조직유도재생에효과가없는반면교차연

결된 콜라젠막은 조직재생을 촉진하고 8주경에 흡수되었고 차

폐막이 6주전에 흡수되지 않아야 하는 것이 중요하다고 발표하

였으며, Blumenthal39)은 인위적으로 형성된 개의 치주골 결손부

에서콜라젠막을사용했을때차폐막은 6-8주경에흡수되었고, 8

주와 12주사이의조직계측학적차이는없었다고보고하였다.

반면에 polylactic acid는 3-4개월내 흡수되도록 설계되었으나,

Magnusson 등40)은 외과적으로 형성한 협측 치은이개에 대한 개

실험에서 polylactic acid를 위치시킨 후 2개월내 성공적인 결과를

얻어 1-2개월간의유지기간이면 충분하므로균일하고비교적적

은 분자량을 갖거나 얇은 차폐막을 사용하고서도 치주조직유도

재생을얻을수있다고하였다.

Simion 등20)은 임프란트 매식시 발생한 골결손부를 치료하기

위하여 PLA/PGA (polylactic acid/ polyglycolic acid)을 이용한 골유

도재생에서 이 차폐막은 4-6주경부터 흡수되기 시작하여 8개월

후에는완전히흡수되었다고보고하였다. Fleisher 등18)은백서두

개골 결손부의 골재생을 위해 77일 동안, 그리고 Naaman 등19)은

임프란트 매식시 발생한 골결손부 치료를 위해 28일 동안

polyglactin 910 mesh를 위치시켰을 때 차폐막이 1-2달내 흡수되

었다고보고하였다.

본 연구에서는 실험군을 2, 3, 4, 5, 6, 8, 11주군으로 나누어, 이

기간을흡수성차폐막의유지기간으로가정하였으며, 5주군부터

는두개골골결손부의대부분이신생골로채워져흡수성막은최

소한약 5주정도는유지되야하는것으로사료되며, 11주군에서

는 골결손부를 채우는 신생골들의 두께는 약간 얇은 반면 뇌경

막쪽으로 새로운 골들이 형성되는 조직학적 소견을 보여 일단

얇은골재생완료후두께의보강이뒤따르는것으로사료된다.

흡수성차폐막의조직내치유반응및흡수에영향을미치는것

으로는 조직내에 위치한 차폐막의 화학적 구성, 차폐막의 물리

적인 표면 특징, 조직내에 위치한 막의 깊이와 위치, 소독 및 저

장방법, 가수분해방법, 차폐막의다공도등이있으며, 치유기간

동안 공간유지능력을 가져야 하고 흡수성 차폐막이 조직내에서

흡수분해되면서조직재생을방해서는안된다41,42).

본 연구에서 사용한 millipore filter는 ethylene oxide gas로 소독

하였으며, 치유기간 동안 조직학적으로 약간의 염증반응과 육아

조직형성외에는특별한반응을유도하지않았다.

차폐막의유지기간에따른조직유도재생효과에대해 Lekholm

등43)이 연구한 개 실험에서는 차폐막을 일찍 제거하면 골재생량

이 감소되고, 치주조직유도재생과 골조직유도재생을 위한 차폐

막 유지기간 사이에는 약간의 차이가 있어서 치주조직유도재생

을 위한 임계기간은 3-4주인 반면 골유도재생에서는 더 긴 기간

이골결손부를완전히치유하는데필요하다고하였다.

본 실험에서는 2주, 3주, 4주, 5주, 6주, 8주군에서 재형성된 골

의 두께는 서로 거의 비슷하였으나, 11주군에서는 골결손부를

채우는 재형성된 골의 두께는 다른 군보다 약간 얇은 반면 뇌경

막 쪽으로 새로운 골들이 형성되었다. 이러한 차이는 차폐막의

유지기간과제거후치유기간의길이에따른차이로사료되며차

폐막 제거후 치유기간에 따라 형성된 골두께 정도에 대한 연구

가필요하다.

Ⅴ. 결 론

흡수성막의 임계유지기간을 추정하기 위하여 본 연구에서는

300g 내외의건강한 Sprague-Dawley계백서두개골에 8㎜전층골

결손을만들어비흡수성막인 Millipore filter�로덮은후 2, 3, 4, 5, 6,

8, 11주뒤에 Millipore filter�을 제거하였고, 12주째 백서를 희생시

켰다.

채취된 표본을 Hematoxylin-Eosin 이중염색을 실시한 후 광학

현미경으로 골재생 정도를 관찰하고 조직학적 및 조직형태계측
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학적연구를통하여다음과같은결과들을얻었다.

1. 각군당골형성정도는실험군에따라증가되었으며, 5주군부

터는골결손부의대부분이신생골로채워졌다.

2. 치유기간동안조직학적소견상약간의염증반응과육아조직

형성외에는특이한소견이없어차폐막이골조직치유과정에

영향을주지않았다.

3. 11주군에서는다른군들과는다르게골결손부전체에새로재

생된 성숙골 하방 뇌경막 쪽으로 새로운 비광화골이 형성되

는소견이관찰되었다.

이상의 소견으로 골결손부 대부분이 새로운 골로 채워지기 위

해서는 흡수성막의 최소 유지기간은 5주 이상이 되어야 할 것으

로추정된다.
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