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Abstract (J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2010;36:87-93)

Ⅰ. 서 론

상악구치부에서 치아 발치 후 상악동의 함기화와 치조골

의 흡수는 임플란트 시술을 어렵게 한다. 이러한 경우 성공

적인 임플란트 시술을 위해 상악동저 거상술을 이용하는

데, 이 시술은 Boyne 등1이 처음으로 상악동저에 자가골 이

식술을 소개하고, Tatum2이 측방 접근법을 이용한 상악동

저 증강술을 발표함으로써 급속히 발전하였다. 상악동저

증강술에 이용하는 재료로는 자가골이 가장 우수하다고

알려져 있지만, 이는 공여부 수술이 필요하고, 이식 가능한

골량이 제한적인 단점이 있다3. 이에 비해 동종골 및 합성

골 등은 자가골의 부족함을 충족하기에 좋은 재료이지만,

이 또한 면역반응이 나타날 수 있으며, 이식 후 골질이 좋

지 못한 단점이 있다4. 이에 최근에는 조직공학적 골을 이

용한 상악동저 증강술을 시도하고 있으며, 특히, 자가조직

의 일부를 이용한 조직공학적 골이식은 자가 골이식에 따

른 공여부 합병증이나 합성 골이식에 따른 면역반응 등을

모두 줄일 수 있는 큰 장점이 있다5. 조직공학을 이용한 골

형성에는 다능성의 전구세포나 줄기세포가 반드시 필요한

데, 문헌 고찰에서 현재까지 골수유래 간엽성 줄기세포6,7,

골막유래 전구세포3,8,9, 그리고 자가골 유래 세포10 등이 조
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Introduction: In our previous studies, we isolated porcine skin-derived mesenchymal stem cells (pSDMSCs) from the ears of adult miniature pigs

and evaluated the pluripotency of these pSDMSCs based on expressions of transcription factors, such as Oct-4, Sox-2, and Nanog. Moreover, the char-

acteristic of mesenchymal stem cells was revealed by the expression of various mesenchymal stem cell markers, including CD29, CD44, CD90, and

vimentin. The aim of this study was to evaluate in vivo osteogenesis after maxillary sinus lift procedures with autogenous pSDMSCs and scaffold. 

Materials and Methods: The autogenous pSDMSCs were isolated from the 4 miniature pigs, and cultured to 3rd passage with same methods of our

previous studies. After cell membranes were labeled using a PKH26, 1×107 cells/100 μL of autogenous pSDMSCs were grafted into the maxillary

sinus with a demineralized bone matrix (DBM) and fibrin glue scaffold. In the contralateral control side, only a scaffold was grafted, without

SDMSCs. After two animals each were euthanized at 2 and 4 weeks after grafting, the in vivo osteogenesis was evaluated with histolomorphometric

and osteocalcin immunohistochemical studies.   

Results: In vivo PKH26 expression was detected in all specimens at 2 and 4 weeks after grafting. Trabecular bone formation and osteocalcin

expression were more pronounced around the grafted materials in the autogenous pSDMSCs-grafted group compared to the control group. Newly gen-

erated bone was observed growing from the periphery to the center of the grafted material. 

Conclusion: The results of the present study suggest that autogenous skin-derived mesenchymal stem cells grafting with a DBM and fibrin glue

scaffold can be a predictable method in the maxillary sinus floor elevation technique for implant surgery. 
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직공학적 골형성의 주요 세포 공급원(source)으로 사용 되

어왔다. 하지만, 경우에 따라서는 골수 등의 조직을 얻는데

도 침윤적인 시술이 필요할 수 있으며, 이에 따른 출혈, 혈

종 형성, 감염, 그리고 동통 등의 합병증이 발생할 가능성

은 언제든지있다.

지금까지의 연구들에서 골수, 제대혈, 지방조직, 혈액, 치

아조직, 그리고 피부조직 등의 많은 조직들에서 성체줄기

세포를 추출하고 배양하였다. 이중 피부는 비교적 최근에

줄기세포 추출의 기원으로 연구하는 조직으로 최소한의

침습적인 과정으로 쉽게 획득할 수 있으며, 다양한 기원의

전구세포와 줄기세포들이 존재하는 것으로 알려져 있다11.

피부 내에서 발견되는 전구세포 또는 줄기세포는 주로 피

부 내의 모낭 및 분비선 주변에서 발견되는 간엽성 줄기세

포(mesenchymal stem cells, MSCs), 표피에서 발견되는 표

피성 줄기세포(epidermal stem cells), 그리고 진피 내에 있

으면서 태생기 시 신경능 기원(neural crest origin)의 피부유

래 전구세포(skin-derived progenitors, SKPs) 등으로 구분할

수 있다11-14. 이중 SKPs를 피부 내의 줄기세포 중 가장 많이

연구하였으며, Toma 등15이 설치류의 피부에서 처음으로

추출하였다. 이런 SKPs는 피부조직 중 진피를 세포단위로

분리한 후 혈청이 없는 배지에서 배양액에 떠오르는 세포

덩어리(floating sphere)를 형성하는 것이 초기 세포배양 상

의 특징이며, 이들 세포는 모두 태생기 시 신경능 기원으로

피부 내에서 미분화 상태로 잠재되어 있는 것을 분리한 것

이다. 따라서 이러한 SKPs는 신경능 유래 줄기세포(neural

crest-derived stem cells)와 같은 특징을 보이며, 향후 신경조

직의 재생에 유용하게 사용할 수 있으리라 기대한다15-17. 이

에 반해 MSCs는 몇 가지 특징을 보이는데, 첫째로 배양판

에 부착된 상태(adherent state)로 배양되며, 둘째 몇 가지 세

포표면 표시자(cell surface markers)에 양성이며(CD13,

CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, CD166 등), 셋째로 배지

(in vitro) 상에서 지방, 골 및 연골세포로 분화가 가능한 점

등이 MSCs의 가장 큰 특징이다18. Riekstina 등12은 인간의

피부에서 전통적인 SKPs를 추출하는 방법과 달리, 혈청

(fetal bovine serum, FBS)이 함유된 배지에 fibroblast growth

factor-2 (FGF-2)를 추가하여 배지바닥에 피부유래 세포를

부착한 상태로 세포를 배양하였고, 여기에서 MSCs의 특징

을 발견하고 이를 피부유래 간엽성 줄기세포(skin-derived

MSCs, SDMSCs)라 명명하였다. 이러한 방법은 저자 등이

선행연구에서 피부유래 줄기세포를 추출한 방법과 유사한

방법으로, 미니돼지의 이부 피부를 DMEM/F12 배지에

FBS, endothelial growth factor (EGF), basic fibroblast growth

factor (bFGF), 그리고 penicillin과 streptomycin을 혼합한 배

지에서 약 3-4주간 배양하여 피부유래 세포들을 추출하였

다19-21. 또한, 이들 세포에서 초기 전사인자의 발현을 관찰

하여 다능성(multipotent or pluripotent)의 특징을 확인하였

고, 또한 골세포, 지방세포 및 신경세포로의 분화가 일어남

을 관찰하여 이들이 다배엽성(multilineage) 특징을 지니고

있음을 증명하였다. 또한 CD29, CD44, CD90, 그리고

vimentin 같은 MSCs의 표시자가 모두 발현됨을 관찰하였

다. 이러한 결과로 선행연구에서 추출한 피부유래 줄기세

포를 신경능 기원의 SKPs와는 다른 SDMSCs라 할 수 있었

다21.  

본 연구는 미니돼지의 이부에서 추출한 porcine SDMSCs

(pSDMSCs)를 생체 내 이식하였을 경우 생체 내 골화정도

에 대한 평가를 목적으로 자가 pSDMSCs를 탈회골(dem-

ineralized bone matrix, DBM)과 fibrin glue를 혼합한 scaffold

와 같이 상악동저에 이식하여 2주와 4주 후 상악동 내 골화

정도를 조직학적 및 osteocalcin에 대한 면역조직화학적 방

법으로관찰하였다.

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 동물모델 및 SDMSCs의 추출

실험에 사용한 동물모델과 이부 피부에서 MSCs를 추출

하고 배양하는 방법은 동물실험에 대한 윤리기준을 준수

하면서 선행연구와 동일한 방법을 사용하였다19-21. 체중 25

kg 내외의 생후 6개월에서 1년 사이의 성체 미니돼지 4두

를 실험에 사용하였다. 실험동물을 마취 후 이첨부 피부를

채취한후약 1-2 mm2 크기로피부절편을자른후 DMEM/F12

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)에 10% FBS (Invitrogen), 10

ng/mL EGF (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), 10 ng/mL

bFGF (Sigma-Aldrich), 그리고 100 U/mL penicillin (Sigma-

Aldrich) 및 100 μg/mL streptomycin (Sigma-Aldrich)의 항생

제를 혼합한 배지에서 38.5℃, 5% CO2와 humidity 조건으로

1차 배양하였다. 일차 배양 2-3일 후 피부조직에서 탈락된

세포가 배지에 부착된 것을 확인하고 남은 피부조직 절편

은 forceps으로 제거하였다. 이 시기에는 배지를 하루에 1

번씩 교체하고, 피부절편을 제거한 후에는 1주에 2번씩 배

지를 교체하며, confluent cells은 0.25% trypsin-ethylenedi-

aminetetraacetic acid (EDTA, Invitrogen)으로 처리 후 계대

배양(subculture) 하였다.  

2. PKH26으로 세포막의 형광염색

삼차 계대배양 한 피부유래 줄기세포가 약 70% 정도의

confluent에 도달하면, 세포막을 PKH26 형광 kit (Sigma-

Aldrich)를 이용하여 제조회사의 방법으로 형광염색(label-

ing) 한다. 요약하면, trypsin-EDTA를 이용하여 배양된 세

포들을 분리한 후 Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline

(DPBS, Invitrogen)를 이용하여 세척하며, 이후 400× g로 5

분간 원심분리 한다. 1 mL의 Diluent C와 1 mL의 4×10-6

molar PKH26 dye를 첨가한 후 25�C에서 5분간 반응시킨

다. 이후 2 mL의 10% FBS를 1분간 반응시키고, 마지막으

로염색된 세포는 DMEM/F12로 3회세척한다.  
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3. 자가 피부유래 줄기세포와 DBM 및 fibrin scaffold를

이용한 상악동저 거상술

실험동물은 10 mg/kg의 tiletamine-zolazepam (Zoletil,

Virbac, Carros, France)으로 전신마취 후 다른 실험연구와

동일하게10 구외 접근법으로 미니돼지의 양측 상악동 전벽

을 노출시킨다. 실험측의 상악동 전벽에 직경 1 cm의 골창

을 형성한 후 상악동 점막(Schneider’s membrane)을 거상하

고(Fig. 1. A), 상악동 측벽과 점막 사이의 공간에 PKH26로

염색한 1×107 cells/100 μL의 자가 피부유래 간엽성 줄기세

포(pSDMSCs)를 0.25 cc의 DBM (Grafton, Osteotech,

Eatontown, NJ, USA)와 0.3 mL의 fibrin glue (Greenplast kit,

Green Cross, Yongin, Korea)와 혼합하여 조심스럽게 이식

하였다. 이식 시 상악동 내에 DBM을 먼저 이식하여 적절

한 공간을 차지하게 한 후, pSDMSCs를 fibrin glue에 혼합

한 후 상악동 내에 주사하는 방식으로 이식하였다. 반대측

대조군 상악동에는 피부유래 세포를 넣지 않은 같은 양의

스케폴드 혼합물만 이식하였다. 마지막으로 골창은 흡수

성 차단막(Lyoplant, Aesculap, Melsungen, Germany)으로 피

개한 후 근육층과 피부층의 이중 봉합을 실시하였으며, 실

험동물에게 항생제(Cefazolin, Yuhan Corp., Seoul, Korea)를

5일 동안, 소염제(Meloxicam, Boehringer Ingerlheim,

Ingelheim, Germany)를 1일 근육주사로투여하였다.    

4. 생체 내 골화정도의 조직학적 평가

실험 2주 및 4주 후 각각 2두의 실험동물을 전신마취 후

KCl을 정맥주사하여 희생하였다. 조직학적 분석을 위하여

실험군과 대조군의 양측 상악동을 en bloc으로 채취하였

고, 채취한 조직은 각각 조직학적 분석과 형광분석을 위하

여두 편으로분리하였다. 

한편의 조직은 10% 중성 포르말린에 12시간 고정 후 5%

질산에서 약 3일간 탈회하였다. 조직을 파라핀 블록으로

만든 후 4 μm 두께로 절편을 만든 후 silane을 코팅한 slide

glass에 부착하였다. 면역조직화학염색은 조직이 부착된

slide glass를 실온에서 12시간 보관한 후 Tris-EDTA buffer

(LabVision, Thermo Fisher Scientific Inc., Fremont, CA,

USA)에 담구어 PTmodule (Labvision) 내에서 100℃에서 25

분간 반응시켜서 탈파라핀과 전처리를 동시에 시행하였으

며, 이후 Tris Buffered Sailine (TBS, LabVision)액에 3분간 2

회 세척하였다. 내인성 peroxidase를 차단하기 위해 과산화

수소수(hydrogen peroxide)를 실온에서 10분간 반응시켰고,

TBS에 3분간 2회 세척하였다. Osteocalcin에 대한 1차항체

는 1:200으로 희석한 primary mouse monoclonal antibody

IgG2a (MA1-5071, Thermo Scientific, Rockford, IL, USA)를

사용하였으며, 자동면역염색기(Lab Vision Autostainer, Lab

Vision)를 사용하여 37℃에서 40분간 1차항체를 반응시켰

고, 이후 slide glass를 biotin을 부착한 2차항체인 biotinylat-

ed polyvalent secondary antibody 용액으로 처리하였고,

horseradish peroxidase-conjugated avidin-biotin complex로 반

응시킨 후 3,3-diaminobenzidine과 hydrogen peroxide를 사용

하여 발색하였으며, hematoxylin으로 핵을 대조염색하였

다. Hematoxylin-eosin 염색 및 osteocalcin 면역염색에 대한

조직학적 분석은 대조군 및 실험군에서 최소 3개 이상의

조직표본을 제작하여 광학현미경으로 실험에 대한 사전

지식이 없는 2명의 병리학자가 실시하였다. 특히 세포단위

의 osteocalcin 발현여부는 신생 골소주 주변의 골모세포

(osteoblasts), 신생골 내의 골세포(osteocytes), 그리고 골소

주 사이 결합조직 내의 미성숙 섬유모세포-유사세포

(immature fibroblast-like cells)을 중심으로조사하였다. 

다른 한편의 조직은 PKH26의 형광 발현을 보기 위한 것

으로 신선조직을 cryomold에 올린 후 O.C.T. compound

(Tissue-Tek, Sakura Finetechnical Co., Ltd., Tokyo, Japan)를

처리 후 -23℃로 급속 냉동한다. 냉동된 조직을 Cryocut

(LEICA CM3050S, Leica, Wetzlar, Germany)을이용하여 4 μm

크기로 자른 후 silane이 코팅된 slide glass에 올린다. slide

glass는 4’,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI, VEC-

TASHEID, Vector Lab., CA, USA)로 염색하여 형광 발현을

형광현미경(Olympus BX51, Olympus Optical Co., Tokyo,

Japan)하에서 관찰하고 , 형광카메라 (Olympus DP72,

Olympus Optical Co., Tokyo, Japan)로촬영하였다. 

Ⅲ. 연구 결과

1. pSDMSCs 추출 및 특성화

선행연구19-21에서와 같이 미니돼지 이부 피부에서 추출한

세포는 1차배양 시에는 다양한 형태를 보이며 불규칙적이

었으며, 2차 및 3차 계대배양을 거치면서 안정된 균일한 모

양을 보였다. 이들 세포에서 Oct-4, Nanog 및 Sox-2의 초기

전사인자의 발현과 CD29, CD44, CD90, 그리고 vimentin 등

Fig. 1. Maxillary sinus floor elevation using autogenous

porcine skin-derived mesenchymal stem cells. (pSDMSCs)

A. The lateral window was formed via an extraoral approach

in the anterior wall of the maxillary sinus. B. Augmented

graft material was found under Schneider’s membrane in

the harvested specimen. (arrow)

A B
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의 MSCs 표시자의 발현을 관찰할 수 있었다. 또한, 이들 세

포를 배지상에서 골세포, 지방세포, 그리고 신경세포 등으

로 유도분화 시 모두 성공적으로 분화가 일어남을 관찰하

였다. 이러한 결과로 본 연구에서 미니돼지의 이부 피부에

서 추출한 세포는 다능성의 특징을 지닌 피부유래 간엽성

줄기세포(pSDMSCs)라 할 수 있다.  

2. 상악동 내 자가 pSDMSCs의 이식 후 생체 내 골화정도

이식 후 채취한 조직의 육안적 소견으로도 상악동 점막

하방으로 이식체가 잘 보존되면서 치유된 상태를 관찰할

수 있었고(Fig. 1. B), 이식 2주 및 4주 후의 모든 실험군의

상악동 조직절편에서 모두 PKH26의 발현을 관찰할 수 있

었다.(Fig. 2) 이는 이식한 4주까지 이식된 자가 pSDMSCs

가 생존하면서 증식했다는 의미로 해석할 수 있다 .

Hematoxylin-eosin 염색 후 광학현미경사진에서도 상악동

저에 이식된 이식체는 잘 보존되고 있었다. 이식 2주 후의

조직학적 소견으로는 자가 피부유래 줄기세포를 이식하지

않은 대조군 비하여 피부유래 줄기세포를 이식한 실험군

에서 월등히 높은 신생골 형성을 관찰할 수 있었다.(Fig. 3)

이식 4주 후의 조직은 2주 후의 조직에서 보다 더 많은 신

생골 형성 정도를 관찰하였고(Fig. 4), 또한 이 시기의 실험

군 조직에서 신생골의 경화를 관찰하였다.(Figs. 4. C, D) 골

화와 경화는 상악동저 이식체의 중앙보다 변연부에서 진

행되어 중앙으로골화가 진행되는양태를 보였다. 

자가 피부유래 줄기세포를 이식한 실험군의 2주와 4주

후의 조직 모두에서 대조군보다 월등히 높은 osteocalcin의

Fig. 2. Cell labeling with PKH26. (A & B: 2 weeks after

sinus grafting, x40 magnification; C & D: 4 weeks after

grafting, x100 magnification) A. Numerous cells were

observed in DAPI staining. B. PKH26 positive cells were

plentifully detected in the same specimen. C, D. Abundant

DAPI and PKH26 positive cells were also observed in the

specimens of 4 weeks after sinus grafting.

A B

C D

A B

C D

Fig. 3. Histological features at 2 weeks after autogenous

pSDMSCs grafting in the maxillary sinus floor. (A & C. x12

magnification; B & D, x40 magnification) A. Sinus opening

and graft materials were observed in control specimen. B.

High magnification of control specimen. Grafted DBM

(arrow) was observed in the sinus elevated materials.

However, new bone activity was barely detected in control

group. C. Experimental group. The sinus grafted matrix

was also detected in experimental group. Newly generated

trabecular bones were clearly found in the peripheral por-

tion of grafted material in the maxillary sinus. (arrows) D.

High magnification of the experimental specimen, new

bones were observed growing into the grafted materials.

A B

C D

Fig. 4. Histologic appearances of the in vivo generated new

bones in the experimental specimens (A, x 40 magnifica-

tion of 2 weeks specimen; B, x100 magnification of 2

weeks specimen; C & D, x40 magnification of 4 weeks

specimens) A, B. New bone generation potential was

detected in the specimens of 2 weeks after sinus grafting.

C, D. More enhanced new bone generation and maturation

were observed in the 4 weeks specimens compared with 2

weeks specimens. (Abbreviations: *, basal bone; arrow,

borderline of basal bone and newly generated bone; arrow

head, newly generated trabecular bone)

*

*

▼



미니돼지에서 자가 피부유래 간엽성 줄기세포를 이용한 상악동저 거상술

91

발현을 관찰할 수 있었고, osteocalcin의 발현도 이식체의

중앙보다는 변연부에서 높게 발현되었다 .(Fig. 5)

Osteocalcin의 발현은 신생골 형성이 활발한 조직 내의 섬

유모세포-유사세포, 골모세포, 그리고 골세포 등의 모든 세

포에서 발현이 관찰되었지만, 섬유모세포-유사세포에서

가장강한 발현이보였다. 

Ⅳ. 고 찰

상악구치부에서 성공적인 임플란트 치료를 위한 상악동

저 골이식술은 현재 널리 사용하는 시술이며, 그 방법 또한

발전해 왔다. 최근에 들어 상악동저 거상술 시 골이식술을

대체하기 위한 조직공학적 방법을 연구하고 있으며, 이러

한 방법들은 대부분 골수유래 세포, 골막유래 세포 및 골조

직유래 세포 등의 골 및 골 주변조직에서 채취하고 분리한

세포들을 이용해 왔다7,9,10. 이러한 골수나 골조직 및 골막

등의 세포 공여조직의 채취는 안전하고 쉽게 이루어진다

고 하지만, 출혈, 부종, 감염 등의 합병증이 일어날 가능성

은 언제나 존재한다. 따라서 요즘은 조직공학을 위한 공여

조직의 선택에서도 보다 간단하고 합병증의 가능성이 거

의 없는 소량의 피부나 지방조직을 이용하려는 시도가 많

이 이루어 지고 있다. 이중 피부는 인체에서 가장 넓게 분

포하는 장기이며, 많은 종류의 미분화 세포를 함유하여 줄

기세포의 공여부로서 큰 장점이 있다고 알려져 있다11,22. 이

에 본 연구자들은 선행연구에서 미니돼지의 이부 피부조

직에서 다능성의 미분화 세포를 추출하여 배양하였고, 이

들 세포에서 다양한 MSCs의 발현을 관찰함으로써, 이들

피부유래 세포가 다능성의 특징을 가진 SDMSCs임을 관찰

하였다19-21.

본 연구의 목적은 미니돼지의 자가 피부유래 간엽성 줄

기세포(pSDMSCs)를 상악동저에 DBM과 fibrin glue를 scaf-

fold로 하여 이식한 후상악동저의 골형성 정도를 관찰하는

것이다. 줄기세포나 미분화 세포를 이용한 조직공학에는

scaffold의 선택이 중요한 요점 중 하나이다. 본 연구자들은

선행연구에서 배양된 pSDMSCs를 DBM 및 fibrin glue를 실

험실 배지상에서 공동 배양하였을 때, 세포 증식이 정상적

으로 이루어 지면서 세포수가 증가하는 것을 관찰하였다.

또한, 선행연구들에서 피부유래 줄기세포를 DBM 및 fibrin

glue scaffold와 골화유도배지가 아닌 일반배지(DMEM)에

서 공동배양 시에도 일정기간 경과 후 골세포로 분화가 이

루어짐을 관찰하였다20,21. 이는 DBM 내의 골형성 단백질

(bone morphogenic proteins, BMP)의 영향으로 추측되며, 이

러한 결과는 피부유래 줄기세포를 생체 내에서 골세포로

유도하려는 본 연구의 목적에 부합된다고 생각된다. Fibrin

glue의 첨가에 대해서도 논란이 있을 수 있는데, 많은 연구

에서 이의 사용 목적이 이식되는 세포의 초기 안정성을 향

상시켜서 이식되는 줄기세포가 목적하는 부위에 응집해

있게 하기 위하여 사용한다고 하였다23,24. 자가 혈액에서 채

취한 혈소판 풍부 혈장(platelet-rich plasma, PRP)이 좀 더 유

용하다고 생각할 수 있다25,26. 하지만, 최근의 연구들에서

PRP가 골유도(osteoinductive) 능력을 가졌다는 점에 회의

적인 연구가 많으며, PRP의 사용이 골유도 능력에는 별 영

향이 없고, 단지 세포의 초기 안정화에만 관여한다는 연구

들이 많다26,27. 이는 PRP나 fibrin glue 모두 유사하게 세포 이

식 시 cell delivery system으로 유용하게 사용할 수 있다고

해석할 수 있다7,23,25. 따라서, 본 연구에서 상악동 내 피부유

래 줄기세포의 이식과 동시에 이식한 DBM은 이식체의 기

계적 강도(mechanical strength)를 향상시켜 이식체의 vol-

ume을 유지하며, fibrin glue는 이식되는 세포의 초기 안정

화에 기여한다고할 수있겠다. 

본 연구에서 자가 피부유래 간엽성 줄기세포를 이식한 2

주 및 4주 후의 조직사진에서 이식전에 부착한 PKH26이

잘 보존되어 발현되고 있는 것을 관찰하였다. 이는 이식한

자가 피부유래 줄기세포가 생체 내에서 특별한 세포수의

감소 없이 관찰 시점까지 잘 생존하면서 증식하고 있다는

의미이다. 또한, 세포를 이식하지 않고 scaffold만 이식한

대조군보다 피부유래 줄기세포를 이식한 실험군에서 월등

히 높은 신생골 형성을 관찰할 수 있었고, 특히, 이식 후 4

A B

C D

Fig. 5. Immunohistochemical staining of osteocalcin in the in

vivo osteogenesis specimens. (A, control at 2 weeks; B,

control at 4 weeks; C, experimental at 2 weeks; D, experi-

mental at 4 weeks) (x40 magnification) A. Osteocalcin was

almost negatively expressed in graft material except around

DBM (arrow). B. Weak osteocalcin expression around

newly generated bone (arrow) was found in the sinus graft

material. C. Strong osteocalcin expressions were observed

in the experimental specimens at both time points. D.

Higher bone-morphogenic activity (arrow) was observed

with enhanced osteocalcin expression in the peripheral

portion of grafted material, especially in the immature

fibroblast-like cells.
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주라는 비교적 짧은 기간임에도 신생골의 경화가 상당히

진행된 것을 관찰하였다. 이는 이식된 자가 피부유래 간엽

성 줄기세포가 주변 환경과 scaffold의 영향으로 골화세포

들로 빠르게 분화하여 골형성을 왕성하게 이루었다고 볼

수 있다. 

신생골 주변의 osteocalcin의 활성도도 실험군에서 월등

히 높았으며, 특히 이식체의 중앙부 보다는 변연부에서 신

생골의 형성정도와 osteocalcin의 활성도가 높았다. 이러한

결과는 이식체의 변연부에서의 혈류공급이 중앙부보다 우

수하기에 변연부에서부터 신생골이 형성되어 중앙부로 성

장해 들어간다고 짐작할 수 있다. 또한, 신생골 조직의 섬

유모세포-유사세포, 골모세포 및 골세포 등의 거의 모든 세

포수준에서 osteocalcin이 발현되었는데, 특히 아직 미성숙

한 섬유모세포-유사세포에서 가장 발현이 강하였다. 이러

한 결과는 골신장술(distraction osteogenesis, DO) 후의 신생

골 형성과정과 유사한 결과인데, DO 과정 중에서도 골화

가 이루어지는 초기에는 많은 미성숙 섬유모세포-유사세

포가 나타나고, 이들이 후에 신생골이 골화가 진행될수록

골모세포, 골세포의 과정을거치는 것을관찰 할수 있다28.  

앞으로 피부유래 줄기세포를 임상 적용하기 위해서는 많

은 연구가 이루어져야 할 것이지만, 본 연구를 통해서 실험

실에서 배양된 자가 피부유래 간엽성 줄기세포와 탈회골

및 fibrin glue scaffold의 혼합이 상악동저 거상술에 사용하

는 다양한 골이식술을 대체할 수 있는 방법을 제시하였다

고 사료된다. 또한, 피부조직은 합병증 없이 쉽게 채취 가

능한 장점이 있기에 향후 조직공학에 다양하게 이용할 수

있으리라 생각한다. 

Ⅴ. 결 론

저자 등은 선행연구에서와 같은 방법으로 미니돼지의 피

부유래 간엽성 줄기세포(pSDMSCs)를 채취하고, 이의 Oct-

4, Nanog, 그리고 Sox-2의 전사인자 발현을 확인하여 미분

화 다능성의 특징을 관찰하였고, 또한, CD29, CD44, CD90,

그리고 vimentin 등의 발현을 통해 MSCs의 특징도 가지고

있음을 관찰하였다. 이러한 SDMSCs의 생체 내 골화정도

를 관찰하기 위해, 본 연구에서는 4두의 실험동물의 이부

에서 소량의 피부를 채취한 후 이에서 자가 pSDMSCs를 추

출 및 배양하였고, 이를 미니돼지의 상악동저에 DBM 및

fibrin glue scaffold와 같이 혼합하여 이식하였다. 이식 2주

및 4주 후 자가 pSDMSCs를 이식한 실험군이 scaffold만 이

식한 대조군보다 월등히 많은 골형성 정도를 관찰할 수 있

었고, 특히 이식 4주경 상악동저 이식체의 변연부에서 활

발한 골형성과 osteocalcin의 높은 발현을 관찰하였다. 이는

상악동 이식체 주변의 혈액공급 때문일 것으로 추측되며,

특히 신생골 주변의 섬유모세포-유사세포에서 높은 osteo-

calcin의 발현을 관찰하였는데, 이는 골신장술 등의 신생골

형성과도 유사한 점이었다. 이의 임상 적용을 위해서는 추

가적인 많은 연구가 있어야 되겠지만, 향후 골이식술의 대

체방법으로 보다 쉽고 안전하게 채취 가능한 피부유래 줄

기세포를이용할 수있으리라 생각한다.   
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