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ABSTRACT

Bio materials of fibrinogen and collagen are widely used in tissue regeneration engineering. In this study, I aim 

to create a new dual-structure support using these two materials. Strategically, tissue regeneration takes priority 

over blood vessel regeneration, so by forming a fibrinogen support that helps blood vessel formation on the 

outside of the double support and placing collagen, which is more effective in tissue regeneration, in the center, 

a synergistic effect in new tissue regeneration is expected. Although these two materials have been used 

interchangeably in previous studies, there has been no report yet on making a support through the formation of 

a support structure for the core system. Therefore, the core of this study, the double scaffold, is to propose a 

method for manufacturing a core structure with a collagen scaffold on the inside and fibrinogen on the outside. 

The experimental results showed that the fibrinogen located on the outside of the scaffold resulted in rapid 

biodegradation and drug release due to strategic biodegradation of the dual structure scaffold. On the other hand, 

collagen scaffolds were found to be able to maintain drug release time relatively longer than fibrinogen scaffolds. 

In conclusion, it is believed that applying the method of creating a double scaffold will have a synergistic effect 

on defective tissue regeneration.
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Ⅰ. INTRODUCTION

조직공학에서는 생채재료의 선택은 조직재생에 

있어서 중요한 요소로 작용 된다. 인체조직 내부의 

생채재료의 이식은 내부조직 환경에 따라 생분해

가 발생된다. 생채재료는 합성 폴리머 고분자재료

와 달리 인체와 친화적이다. 또한 인체 착상 거부

감을 최소화 할 수 있기 때문에 널리 사용된다[1]. 

인체 친화적 재료의 종류는 다양하게 존재 하지만 

본 연구에서는 조직공학에서 가장 효용적으로 사

용되는 콜라겐과 피브리노겐 재료를 선택하였다. 

조직공학에서 많이 사용되는 지지체인 피브리노겐 

지지체는 신생혈관(Neo-Angiogenesis)의 형성에 기

여 하며 세포 성장과 이동에 중추적 역할을 한다. 

그리고 세포외기질(Extra Cellular Matrix)의 재생환

경을 만들어 줄 수 있는 피브린 가교(Fibrous 

Network)를 형성하는 역할을 한다[2,3]. 또한 피브리

노겐 지지체는 상처 조직 재생과 혈관 재생에 필수

적 역할을 수행한다. 피브린 가교 구조는 뼈 재생

에 중요한 역할을 하는 골세포 분화와 증식에 관여

하고 있다. 또한 각종 조직재생 세포의 이동과 뼈 

재생세포와 관련된 유전자 발현 초기역할에 중요

하게 작용하는 것으로 알려져 있다[4]. 또한 피브린

(Fibrin)은 피브리노겐(Fibrinogen) 입자와 트롬빈

(Thrombin)의 결합을 통해 지혈제 역할로 쓰이기도 

한다. 혈관이 찢어져 출혈이 발생되면 혈소판에서 

트롬보키나아제 효소가 발현되어 혈액 내에 혈장

에 녹아있는 프로트롬빈을 트롬빈으로 활성화하여 

혈관의 출혈을 차단하는데 중요한 역할을 한다. 트
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롬빈 효소는 피브리노겐을 가수분해하여 피브린으

로 만들어준다. 이때 피브린 분자는 서로 물리적으

로 결합하여 젤라틴과 같은 겔로 형성되어 피브리

노겐 지지체가 만들어진다. 그리고 피브리노겐은 

각종 연골치료 보조제로 사용되며 특히, 피브리노

겐에 연골세포가 편입된 약물을 환자의 치료부위

에 주사하여 사용한다[5]. 최근에 치과에서는 치아

의 치수(Dental Pulp)의 치료용으로 피브리노겐을 

사용한다. 치수는 치아 활력과 면역 유지 신경 민

감성과 재생능력 유지에 도움을 주어 치아 건강에 

중요한 역할을 한다. 따라서 치수 손상에 관한 치

수 재생치료는 중요하다. 치수가 손상된 부위에 피

브린과 트롬빈의 조합인 혈전 지지체인 피브린을 

손상된 곳에 편입 하면 치수의 재생효과에 효과적

이라는 연구결과가 발표되었다[6].

콜라겐은 천연 고분자(Polymer)이며 생체적합성

과 생분해가 우수하다. 따라서 인체에 안착하기 쉬

우며 면역거부반응이 적어 인체 친화적인 생체 재

료로 조직재생에 널리 사용된다[7]. 인체의 조직 내

부에서의 콜라겐은 피브린과 함께 세포외 기질에 

중요한 구성요소이기 때문에 인체 세포외 기질 조

직 구성에 핵심 요소로 존재한다. 콜라겐은 세포외 

기질 구조에서 세포와의 가교 작용을 통해 각종 기

저 및 줄기세포의 재생환경의 유지하게 도움을 주

며 각종 재생 세포의 성장과 분화조절을 가능하게 

한다. 이러한 이유로 콜라겐은 인체재생과 관련된 

피부와 뼈 재생에 널리 사용된다[8].

생체 재료인 피브리노겐과 콜라겐의 혼용하여 

사용하거나 서로 가교를 만들어 사용하면 재생 조

직 내의 뼈 조직재생 상승 인자인 알카라인 인산화 

활성(Alkaline Phosphatase Activity)과 오스테오칼신

(Osteocalcin), 오스테오릭스(Osteorix)를 촉진시켜 조

골세포를 활성화하여 뼈 재생을 더욱 더 촉진시킨

다는 연구결과가 보고되었다[9].

이중구조 지지체의 고안은 전략적으로 인체 상

처 치유 시 혈관치료가 우선하기 때문에 피브리노

겐 지지체를 지지체의 외부로 형성 시키고 중앙에

는 조직재생에 더욱 더 효과 있는 콜라겐을 위치시

킴으로 지지체 재생 이중효과(Dual Effectiveness)의 

상승을 기대하고자 하였다. 전례연구에서는 이 두 

가지 재료를 혼용해서 사용하였지만 아직까지 코

어(Core)시스템 지지체 구조의 형성으로 지지체를 

만들어 보고된 바는 없다. 따라서 이번 연구에서는 

이중지지체는 내부에는 콜라겐 외부에는 피브리노

겐을 위치시킨 코어 구조 제조 기술을 제시하고자 

한다.

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

1. 피브린 지지체의 제조 

코니컬 튜브에 피브리노겐 파우더(Sigma- Aldrich : 

St. Louis, MO, USA)를 제조한 후 SDF-1 (PeproTech, 

Inc. New Jersey, USA)과 혼합하여 증류수에 최종 농

도가 1 μg/ml로 제조한다. 이 용액에 트롬빈용액 

(Sigma-Aldrich MO, USA)을 유닛별로 혼합하여 지지

체를 완성한다. 만들어진 지지체를 6 시간 동안 37 

℃ 인큐베이터에 보관 후 영하 80℃의 디프리져에 

보관 후 동결건조기를 사용하여 지지체를 완성한다.

2. 콜라겐지지체의 제조

콜라겐용액(Collagen:BD, USA, HEPES, 1N NaoH, 

HBSS)을 만든 이 콜라겐 용액의 BMP-2 (Daewoong 

Pharmaceutical company: Seoul, Republic of Korea) 

최종 농도가 1 μg/ml이 되도록 만든다. 이용액을 60 

ᛰ 페트리 디쉬(Corning®Costar® Sigma-Aldrich )에 

4 ml을 널게 뿌린 후 37℃ 인큐베이터에 12 시간 

인큐베이션 후 영하 80℃의 디프리져에 보관 후 동

결건조기를 사용하여 지지체를 완성한다.

3. 콜라겐 및 피브린 이중 지지체의 제조

콜라겐용액을 제조한 후에 콜라겐 용액의 최종 

BMP-2 농도가 1 ug/ml이 되도록 만든다. 이용액을 

60 ᛰ 페트리 디쉬에 4 ml를 뿌려준 후에 이미 콜라

겐 지지체를 완성 후 이 지지체를 일부 절편한 후 ( 

가로×세로 10 mm 두께 1mm) 피브리노젠 파우더 

(Fibrinogen : Sigma-Aldrich : St. Louis, MO, USA)를 

녹인 용액을 넓게 뿌려준 후 콜라겐 절편을 담가 트롬

빈용액 (Thrombin : Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)과 

CaCl2, Amino-Caproic-Acid)을 혼합하여 지지체를 

굳힌다. 피브리노겐 지지체의 농도는 SDF-1 

(PeproTech Inc:New Jersey, USA)의 최종농도 1 μ

g/ml이 되게 유지한다. 이후 37℃ 인큐베이터 12 시
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간 보관 후 영하 80℃의 디프리져에 보관 후 동결

건조기를 사용하여 이중 지지체를 완성한다. 

4. 전자현미경 및 이중지지체의 용출실험

피브린 지지체를 전자현미경(SEM, JSM-6700F, 

Jeol, Tokyo, Japan)의 장비를 사용하여 조건 SEI 10 

kVp으로 촬영하였다. 이중 구조의 지지체의 정량

분석은 콜라겐(BMP-2, 1μg/ml) / 피브리노겐(SDF-1, 

1 μg/ml) 이 편입된 이중 지지체를 동결건조 후에 

정사각형(10 mm × 10 mm 두께 1 mm)의 크기로 

자른 후 PBS(phosphate buffer saline: pH 7.4) 0.5 ml

에 담근 후 10 μl을 취한 후 날짜별로 각각 BMP-2

와 SDF-1의 용출량을 측정하였다. (N=6) 측정 키트

는 BMP-2 (Immunoassay Quantikine, R&D system) 

와 SDF-1 (R&D Systems, Inc. Minneapolis, USA)을 

사용하여 정량 분석하였다. (표본수: 각 6) 용출실

험 데이터는 평균에 ± 표준편차를 시행하였고 데이

터 제작은 엑셀(Microsoft company)을 사용하였다.

Ⅲ. RESULT

Fig. 1과 같이 이중 지지체를 만드는 전략방법을 

이미지화 하였다. BMP-2가 편입된 콜라겐 용액을 

만든 후 동결 건조에 과정을 거쳐 콜라겐지지체를 

완성한다. 완성된 콜라겐지지체를 SDF-1이 녹아 있

는 피브리노겐 용액에 담근 후 그 위에 트롬빈 용

액을 혼합한다. 이후 동결건조하여 최종 이중 구조

의 지지체를 완성한다.

Fig. 1. Strategy to create a dual scaffold of collagen 

and fibrinogen.

Fig. 1 의 이미지는 BMP-2가 편입된 콜라겐 지지

체를 전자현미경으로 관찰한 사진 결과이다. 각각

의 배율 500배와 2,000배를 통해 콜라겐 sheet 구조

와 다공성구조를 볼 수 있다. 

(A) 2,000 X magnification (B) 500 X magnification

Fig. 2. SEM image of collagen scaffold only.

Fig. 3의 이미지는 SDF-1이 편입된 피브린 지지

체의 전자현미경사진이다. 각각의 배율 20,000배와 

5,000배를 통해 피브린지지체의 그물 네트워크 구

조를 볼 수 있으며 내부의 섬유상의 가교 형태를 

잘 관찰할 수 있다.

(A) 20,000 X magnification (B) 5,000 X magnification

Fig. 3. SEM image of fibrinogen scaffold only.

Fig. 4의 이미지는 이중구조 지지체의 전자현미

경사진이다. 각각의 배율 1,000배와 20,000배로 관

찰하였다. 피브리노겐 지지체 구조와 콜라겐의 지

지체의 구조가 적절히 혼합되어 있는 상태를 볼 수 

있다. C는 콜라겐을 나타내며 F는 피브리노겐 구조

를 나타낸다. 이중지지체는 콜라겐 sheet 구조와 다

공성구조를 볼 수 있고 피브리노겐의 전형적인 구

조인 그물 네트워크 구조와 섬유상의 가교 형태 함

께 볼 수 있다.
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(A) 20,000 X magnification (B) 1,000 X magnification

Fig. 4. SEM image of dual scaffold of collagen 

and fibrinogen(C: collagen, F: Fibrinogen). 

Fig. 5는  SDF-1과 BMP-2의 용출 양을 날짜별로 

정량화한 데이터이다. 피브리노겐 지지체에 편입된 

SDF-1의 용출양은 초반에 급격하게 증가 (447 pg / 

ml)하다가 5일째 용출양이 거의 없다. 피브린 지지

체는 생분해가 활발한 물질이기 때문에 용출량의 

감소는 피브린가교 구조의 급격한 붕괴에 기인하

는 것으로 예측해 볼 수 있다. 그리고 콜라겐 지지

체의 약물방출효과를 통해 상대적으로 피브리노겐 

지지체보다는 약물의 방출 시간을 오래 유지할 수 

있는 결과를 얻었다.

Fig. 5. Drug dissolution experiment of dual support of 

collagen and fibrinogen.

(SDF-1/BMP-2 : Each of Conc. 1μg/ml)

내부 중심의 콜라겐 지지체에 편입된 BMP-2의 

용출양은 5일째 최대치(322 pg/ml)를 나타내다가 7

일 이후 급격히 감소하여 20일 되는 시점에 용출 

양이 최소화가 되는 결과를 얻었다. 

Ⅳ. DISCUSSION

이번 연구는 피브리노겐과 콜라겐 지지체 이중 

구조 간의 생분해(Biodegradation) 시간차를 이용한 

연구이다. 이중지지체 구조 형성은 전략에 따라 외

각에는 피브린의 중앙에는 콜라겐의 생분해를 순

차적으로 유도하는 이중 중심(Core) 구조지지체

(Dual- Scaffolds)를 제조하고자 하였다. 실험결과에 

따르면 피브리노겐 지지체는 최대 5일 이내에 외부

에서 생분해가 되어 약물이 용출되는 결과를 얻었

다. 또한 중심(Core)에 위치하고 있는 콜라겐구조는 

이와 상대적으로 최대 20 일내 전체 생분해가 된 

결과를 얻을 수 있었다. 이번 연구에서는 피브리노

겐 생분해의 측정을 위해 전략적으로 케모카인 약

물인 SDF-1 (Stromal Cell-Derived Factor-1)을 편입

시켜 피브리노겐을 만들었다. 왜냐하면 조직재생에 

초기에 작용을 하는 SDF-1은 골 형성성화 증식을 

하위 조절한다고 알려져 있다. 또한 전례 연구에 

따르면 파괴된 조직 재생부위에 SDF-1의 역할은 빠

른 생채조직의 재생을 위해 초기 면역 신호체계와 

관련된 각종 림프구 이동에 관여하기 때문이다[10]. 

또한 SDF-1은 초기 조직재생에 영양분을 공급하는 

신생혈관 재생 촉진과 혈관치유 유도 신호에 관여

함으로써 조직 재생에 중요한 역할하기 때문이다[11]. 

이러한 이유로 피브리노겐의 SDF-1의 편입은 빠른 

방출을 통해 초기 재생 역할을 하는 치료 전략과 

일치가 된다.

반면에 콜라겐에 편입된 싸이토카인 BMP-2 (Bone 

Morphogenetic Protein-2)의 효과는 조골세포를 촉진 

시키며 Runt-related Transcription Factor-2 (Runx2)의 

안정화에 기여하는 중요한 전사 인자이다. 또한 

Runx2는 뼈 형성 유전자를 발현시켜 뼈 조직의 원활

한 재생을 위해 뼈 세포 분화촉진에 도움을 준다[12]. 

BMP-2는 상대적으로 뼈와 조직형성 세포에 직접

적으로 작용하기 때문에 적당 시간 조직 내에 머물

러 약물효과를 유지해주는 것이 조직재생에 효과

적이다. 이러한 이유로 이중지지체 중심에 콜라겐 

지지체 위치 시켰다. 또한 콜라겐은 피브리노겐 보

다 상대적으로 생분해가 천천히 되는 특성을 가지

고 있기 때문에 이것에 착안하여 콜라겐이 편입된 
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BMP-2 지지체를 전략적으로 중심에 형성시켰다. 

전례연구에서는 이 두 가지 재료를 혼용해서 사용

하고 있지만 아직까지 코어(core)시스템 지지체 구

조로 지지체를 만들어 보고된 바는 없다. 더 나아

가 케모카인과 싸이토카인의 이중지지체도 아직까

지 연구가 미미한 상태이기 때문에 이번 연구는 충

분한 가치가 있다고 본다. 이번 연구는 또한 방사

성골괴사(Osteoradionecrosis) 를 극복하기 위한 지지

체의 개발에 관점을 두어 추후 연구에 기반이 되고

자 한다[13,14]. 방사성골괴사는 암의 치료 과정에서 

사용하는 방사선에 의해 정상 조직에 부작용을 유

발하여 방사선이 조사된 조직 내의 재생조직을 구

성하는 각종세포들과 단백질들의 변형을 유발하는 

등 방사성장애를 발생시켜 정상적인 뼈의 재생이 

형성되지 못하는 현상이다. 따라서 기존 일반적으

로 사용하는 평범한 생채 지지체만으로는 극적인 

재생 효과를 기대할 수 없기 때문에 이중지지체를 

고안하게 되었다. 고안된 지지체의 재생 효과는 앞

으로 채내(In-vivo) 실험을 통해 추후 연구되어야 

할 사항이다.

Ⅴ. CONCLUSION

피브리노겐과 콜라겐의 이중구조 지지체는 조직

재생에 도움을 주는 것으로 알려져 있다. 이중구조

지지체의 전략적인 생분해(Biodegradation)에 기인

하여 피브리노겐의 빠른 생분해와 약물방출을 결

과를 얻었다. 그리고 콜라겐 지지체의 약물방출효

과를 통해 상대적으로 피브리노겐지지체보다는 약

물의 방출 시간을 오래 유지할 수 있는 결과를 얻

었다. 만들어진 이중지지체를 제조 기반 기술은 치

료자가 목적 약물을 자유로이 선택하여 조직재생

재현에 효과가 있을 것이다. 결론적으로 이중 지지

체를 만드는 방법을 적용한다면 손상된 결손 조직

재생에 상승효과가 있을 것으로 사료된다. 
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콜라겐과 피 리노겐을 합성한 이 구조 생체재료의 제작

정홍문*

대구보건대학교 방사선과

요  약

피브리노겐 그리고 콜라겐의 생채재료는 조직재생공학에 널리 사용되고 있다. 이번 연구에서는 이 두 가

지 재료를 사용하여 새로운 이중구조지지체를 만들고자 한다. 전략적으로 조직재생은 혈관 재생이 우선이

기 때문에 혈관형성에 도움을 주는 피브리노겐 지지체를 이중지지체의 외부로 형성시키고 중앙에는 조직

재생에 더욱 더 효과 있는 콜라겐을 위치시킴으로써 새로운 조직 재생의 상승효과를 기대하고 한다. 전례

연구에서는 이 두 가지 재료를 혼용해서 사용하고는 있지만 아직까지 중심구조(Core)시스템의 지지체 구조

의 형성으로 지지체를 만들어 보고된 바는 없다. 따라서 이번 연구의 핵심인 이중지지체는 내부는 콜라겐

지지체 외부는 피브리노겐을 위치시킨 중심(Core) 구조 제조 방법을 제시하고자 한다. 실험결과는 이중구

조지지체의 전략적인 생분해(Biodegradation)에 기인하여 지지체의 외부에 위치한 피브리노겐은 빠른 생분

해와 약물방출이 발생했다. 반면 콜라겐 지지체는 상대적으로 피브리노겐지지체 보다는 약물의 방출 시간

을 오래 유지할 수 있는 결과를 보았다. 결론적으로 이중 지지체를 만드는 방법을 적용한다면 결손 조직재

생에 상승효과가 있을 것으로 사료된다. 
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