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Ⅰ.서 론

최근 치과계의 화두 중 하나는 심미성이다. 삶의

질적 수준이 높아지면서, 치과질환으로 상실된 치

아와 치주조직을 단순히 생리적, 기능적으로 회복

할 뿐만 아니라 심미적으로 회복하는 것에 대한 환

자의 관심과 기대치가 높아지고 있다. 이에 부합하

여 치과의사들이 치료의 중점을 심미성에도 두고

있는 것이 치과계의 경향이다. 무치악 부위에 대한

회복을 위해 임프란트 시술이 많이 행하여 지는데,

기능성 회복뿐 아니라 심미성을 위해서는 골유도재

생술 등의 술식도 함께 시행해야 한다. 따라서 이

러한 술식들에 대한 관심이 높아지면서 치주조직재

생에 대한 활발한 연구와 실험들이 진행되고 있다.   

치주조직의 재생이란 치주질환 등에 의해 상실된

부착 기구들이 치주조직 재생능력을 가지고 있는 치

주인대 조직의 분화에 의해 신생 골, 신생 백악질을

형성하고 새로운 치주인대 섬유가 수직으로 매입되

어 구조적, 기능적으로 재형성된 치유 형태이다. 현

재 치주조직의 재생을 위해 여러 가지 골 이식술,

차단막과 성장 인자 등을 이용한 치주 조직 유도 재

생술이 행해지고 있으며, 이 술식의 효과를 극대화

하기 위해 많은 연구와 실험이 행해지고 있다.

골 이식술은 많은 임상적인 시도와 동물실험에서

좋은 결과를 나타내었다. 골 이식술은 종류에 따라

자가골 이식, 동종골 이식, 이종골 이식, 골 대체물

과 합성골 이식으로 나눌 수 있다. 이 중 골대체 물

질 및 합성골 이식재가 다른 이식술에 비해 부작용

이 적고 공간 형성 능력이 좋기 때문에 골재생을

위해 주목적으로 개발되었다. 이러한 이식재들은

골 형성, 백악질 형성, 섬유소 형성 능력이 의문시

되고 있으며 이러한 재료 사이로 결합조직이 증식

할 수 있는 충진재로만 주로 작용하기 때문에 이를

극복하기 위한 재료의 개발이 필요하게 되었다.

치주조직재생에있어
키토산의효과

연세대학교 치과대학 치주과학교실, 치주조직 재생 연구소1)

연세대학교 치과대학 치과생체재료공학교실 및 연구소2)

양진혁1), 정의원1), 이용근2), 김종관1), 최성호1)

교신 저자：최성호, 서울특별시 서대문구 신촌동 134 연세대학교 치과대학 치주과학교실, 우편번호：120-752
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또 다른 재생 술식인 치주 조직 유도 재생술은,

1976년 Melcher가 치주조직의 재생과 새로운 부착

은 건강한 치주인대로부터의 미분화 간엽세포에 의

한다는 개념을 발표한 후1), 이 개념에 의거하여 여

러 종류의 차단막이 사용되어왔다. 이러한 차단막

은 치은 상피세포의 치근단 방향으로의 이주를 막

아 선택적 세포들만 치근면에 모일 수 있도록 함으

로써, 이전의 전통적인 치주 치료의 많은 한계를

극복할 수 있는 가능성을 제시해주고 있지만 이는

재생에 필요한 세포 과정을 촉진시키지는 않았다.

또한 이 술식의 성공에는 환자의 전신 건강 상태,

구강 위생 상태, 흡연 여부, 골 결손부의 형태, 차단

막의 종류, 판막의 위치, 치은 퇴축, 술자의 기술 및

치유기간 등 여러 요소들이 영향을 미친다9, 10).

그 이외에도 많은 물질들이 치주 조직 재생을 위

해 사용되어 왔다. 골 재생능력을 증진시키기 위해

최근에는 천연 고분자물질로부터 채취된 다양한 약

재나 재료가 개발되어 사용되어 왔다. 그 중에서도

최근 키틴으로부터 추출된 탄수화물 생중합 체인

키토산(poly N-acetyl glycosaminoglycan)에 대한

관심이 증가하고 있다. 키틴은 생중합체 중 셀룰로

스 다음으로 풍부한 물질로서, 갑각류(예：새우,

게, 가재 등)의 외골격, 진균의 세포벽, 곤충의 큐티

클을 이루는 구조 성분이다. 키틴의 화학적 구조를

보면, 안정된 다당류로서 1,4-βglucosamine 단위의

선형 중합체이다. 키토산은 이런 키틴의 유도체로

서 키틴 분자를 N-acetylation시킴으로써 형성된다.

가장 이상적인 키토산은 키틴을 100% acetylation

시킨 glucosamine기로만 이루어진 것을 말하나

60%이상을 가진 것이면 일반적으로 키토산으로 불

린다. 키틴과 키토산은 효소에 의해 가수분해되어

단량체 형태로 흡수되는데, 주로 라이소자임

(lysozyme)에 의해서 분해된다6-8).

키토산의 생물학적 기능을 살펴보면, 지방을 흡

수하고 결합하여 체중 감소에 도움이 되며, 콜레스

테롤 조절, 결합조직 치유 향상, 항생, 항진균, 항암

효과, 지혈 효과 등이 있다29-35). 이러한 효과 외에도

최근 연구를 보면 창상 치유 및 골재생 유도 능력

이 있음이 입증되고 있다. 1960년에 Reynold는 창

상 치유 증진에 있어서 monomer sugar N-

acetylglucosamine의 이용에 대한 과학적 기초를

마련하였다2). 1978년에 Balassa 등은 여러 동물 실

험을 통해 N-acetylglucosamine이 창상 치유 속도

를 증진시킨다고 보고하였다3). 또한 구강창상 증진

에 있어서도 Sapelli 등이 키토산 분말이 치주낭, 구

개창상, 발치와의 치유에 도움이 된다는 임상결과

를 발표하였고4), Muzzarelli 등도 키토산 겔을 치주

병소에 작용하였을 때 조직화가 증진되면서 섬유화

가 감소되어 치아동요 및 치주낭이 현저히 감소하

였다고 보고하였다5). 따라서 키토산 및 키토산을

이용한 차단막을 조직유도 재생술에 적용함으로써

치주조직 재생을 기대하고 환자에게 부작용을 최소

화하고 경제적 부담을 경감시킬 수 있는 장점이 있

다. 따라서 이에 대해 관심을 가지고 임상적으로

범용될 수 있도록 키토산 자체에 대한 연구들뿐만

아니라 치주조직 재생에 효과가 있는 다른 재료들

과의 혼용 등을 통한 상승효과에 대한 활발한 연구

들이 이루어져야 할 것이다.

본 연구의 목적은 연세대학교 치과대학 치주과

학 교실에서 2000년부터 2005년까지 키토산 및 키

토산을 이용한 차단막을 이용한 in vitro12) 및 in

vivo study16, 17, 19, 23, 24, 26) 등을 통해 검증된 키토산의

골조직 재생 유도 능력을 분석하여 보고 하는 것

이다.

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1) In Vitro：치주인대 섬유아세포

① 실험재료

a. 키토산/PBS 
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수용성 키토산(poly N-acetyl glycosaminoglycan)

을 탈아세틸화 후 연산과 물을 첨가한 수용액에 키

토산 분해 효소(Chitosanase)를 이용하여 분해시켜

정제 과정을 거쳐 건조한 분말 형태로 만들었다.

이 분말을PBS(Phosphate buffered saline)에

100mg/ml에 녹인 후 물로 희석하여 0.01%, 0.1%,

1%, 2% 농도의 수용액을 만들었다.

b. 치주인대 섬유아세포

교정 치료를 목적으로 발거한 건강한 제1소구치

에서 채취하여 계대 배양하였다.

② 치주인대 섬유아세포의 분리 및 배양

건강한 제1소구치의 발거 후 치근 중앙 1/3 부위

에서 치주인대 조직을 채취하여 20% fetal bovine

serum(FBS), penicillin, streptomycin, amphotericin-B

가 포함된 α-MEM을 넣고 배양하였다. 세포의 균

일한 특성을 얻기 위해 계대 배양한 세포 중 5-7세

대를 사용하였다. 

③ 세포 독성 검사

MTT assay는 살아있는 세포에서의 세포 증식이

나 세포 독성을 측정하는데 사용되는 방법으로, 대

사적으로 활성이 있는 세포의 mitochondria에 의해

tetrazolium salt가 환원되는 원리를 이용한 것이다.

치주인대 세포를 10% FBS가 함유된 α-MEM 배

양액을 첨가하여 배양한 후 ELISA reader로 파장

570nm에서 흡광도를 측정하여 치주인대 세포에 독

성을 나타내지 않는 키토산의 최고 농도를 결정하

였다. 

④ RT-PCR

a. RNA 분리 및 농도 확인

Plate에 치주인대 세포를 분주하고 10% FBS가

함유된 α-MEM 배양액을 첨가하여 배양한 후, 0.1

㎎/㎖의 키토산 용액을 첨가하여 RNA를 분리하였

다. 분리한 RNA는 0.1% diethyl pyrocarbonate-

treated distilled water(DEPC-treated H2O)에 녹

여 농도를 확인하였다. 

b. cDNA 합성

RNA 12.5㎕에 oligo(dT)18 primer를 첨가하고

변성시킨 후 reverse transcription mixture를 첨가

하여 cDNA를 합성하였다. 

c. Polymerase chain reaction(PCR) 

합성된 cDNA를 predenaturation시켰다. PCR은

DNA thermal cycler에서 30cycle 반응시켰고, 각

cycle은 denaturation, annealing, polymerization시

키는 과정으로 이루어지며, 반응 후 방치하였다. 증

폭된 PCR product에 loading buffer를 첨가하여

1.5% agarose ethidium bromide gel에 running시

킨 결과를 분석하였다. 

⑤ ALP 활성도 검사

Alkaline phosphatase(ALP) 활성도 검사는 p-

nitrophenyl phosphate(pNPP)의 가수 분해 반응

에 ALP가 촉매로 작용하는 것을 이용하여, 가수

분해의 산물인 p-nitrophenol의 양을 측정함으로써

ALP의 농도를 간접적으로 산출하는 것이다. 

치주인대 세포를 분주하고 10% FBS가 함유된

α-MEM 배양액, β-glycerophosphate와 ascorbic

acid를 첨가하여 배양한 후, 효소 용액(0.2%

collagenase, 0.1% dispase)을 첨가한 후 반응시켜

세포 간 교원질을 분리하였다. 세포를 tube에 수집

하여 세포 부유액을 원심 분리하였다.  원심 분리

한 후 상층액을 모아 ALP 활성도 측정에 사용하

였다. 세포액을 ALP-10ⓡ 용액과 혼합하여 반응시

킨 후 생성되는 p-nitrophenol의 양을 405nm에서

흡광도를 측정하였다.  Coomassie blue를 각 well

에 넣고 즉시 ELISA reader를 이용하여 570㎚에

서 흡광도를 읽었다. BSA standard의 흡광도를 이

용하여 단백질 농도와 흡광도 간 관계식을 작성하

고 이를 이용하여 각 군 별 세포액의 단백질 농도

를 계산하였다. ALP 농도를 단백질 농도로 나누어
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ALP 활성도를 계산하였다. 

2) In Vivo study：Rat에서 실험

체중 250-300g의 수컷 백서(Sprague Dawley

rat)를 사용하였으며, 실험 부위는 두개골을 이용하

였다. 실험동물은 연세 임상의학연구센터의 지침에

따랐다.

① 실험군 설정

두개골 결손부에 아무 것도 이식하지 않은 군을

대조군으로, 키토산, 또는 키토산을 함유한 차단막

을 실험군으로 설정하였다. 각 군은 수술 후 2주, 8

주의 치유기간을 두고 희생하여 관찰하였다

a. 키토산을 직접 적용한 경우

- 키틴에서 추출된 무미, 무취의 수용성 올리

고 당 키 토 산 *(poly N-acetyl

glycosaminoglycan 88.3% deacetylation)

b. 키토산을 흡수성 콜라겐 전달체에 흡수하여

적용한 경우

- 키토산 0.2g에 안토론 시액 5ml 및 물 1ml를

가하여 수용상에서 가열하여 얻어진 키토산용

액, 흡수성 콜라겐 스폰지(ACS, collatape䠶)†

멸균된 ACS를 직경 8mm로 잘라 0.1ml 키

토산 용액에 5분간 적셔서 사용

c. 항생제를 함유한 키토산 차단막을 적용한 경우

- 키토산 섬유를 5cm 길이로 자른 뒤 carding기

를 이용하여 단층웹을 만든 후 이 단층웹을 여

러 층으로 하여 needle punching, calendering을

거치면서 부직포를 제조하였다. 이렇게 제조된

키토산 부직포를 1wt% 테트라싸이클린 항생

제 수용액에 10분 동안 침지시켜 제조한 부직

로 형태의 차단막을 제조한다.

또는 제조된 키토산 부직포를 5wt% 키토산

용액과 1wt% 테트라싸이클린의 혼합액에

10분 동안 침지시켜 제조한 부직포 형태의

차단막을 제조한다.

d. PLGA로 코팅한 키토산 부직포를 적용한 경우

- 키토산 부직포를 PLGA‡ (poly〔lactide-co-

glycolide〕, 25:75.)로 코팅한다.

② 두개골 결손부 형성 및 외과적 처치

통상적인 전신 마취하에, 수술 부위를 소량의 2%

lidocain§으로 침윤 마취한 후 백서의 전두골 전방에서

후방부까지 정중부를 따라 두피를 절개하여 두개골의

상면을 노출시켰다. 8mm 직경의 trephine bur**를 이

용하여 경뇌막(dura mater)에 손상을 주지 않도록 하

면서 지름 8mm의 원형 결손부를 형성하였다.

③ 조직학적 관찰

실험동물을 술 후 각 군당 2주와 8주 후에 희생

시카고, 실험부위를 적출하였다. 포르말린에 10일간

고정시킨 후, 7일간 EDTA-HCl로 탈회시킨 후 통

법에 따라 paraffin에 포매하였다. 포매된 표본을

결손부의 중앙부에서 관상면으로 절단하여 슬라이

드를 제작하였다. 이를 Hematoxylin-Eosin(H-E)

염색을 하여 광학 현미경으로 관찰하였다.

④ 조직 계측학적 관찰

확대된 조직 표본 상을 컴퓨터 모니터 상에 재현

하고 Image-Pro Plus††를 이용하여 두개골 결손부

에서 채취한 절편의 신생골 면적을 계측하였다.

* 키토산100 hanwha Co., Seoul, Korea
순수 키토산 용액：Elchitosnakorea Co., LTD, Chonbuk, Korea

† CollaTape(r), Hankuk BIO-TECH Co., Seoul., Korea
‡ PLGA, Sigma, Co., U.S.A
§1:100,000 epi., Yuhan Co., Seoul, Korea
** 8mm trephine bur, 3i, FL, USA
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3) In Vivo study：Dog에서 실험

18-24 개월된 약 15kg되는 beagle dogs를 대상으

로 하였으며, 상,하악 악골을 이용하였다. 실험 동

물 연세 동물 실험 연구센터의 지침에 따랐다.

① 실험군 설정

a. 키토산을 직접 적용한 경우

- 키틴에서 추출된 무미, 무취의 수용성 올리

고 당 키 토 산 (poly N-acetyl

glycosaminoglycan 88.3% deacetylation)

b. 키토산/PBS을 적용한 경우

- 수용성 올리고당 키토산(poly N-acetyl

glycosaminoglycan)을 phosphate buffer

saline‡‡(PBS)에 녹인 후 100mg/ml의 수

용액을 만든 후 물로 희석하여 20mg/ml 농

도로 만든다.

c. 키토산 차단막(Nonwoven membrane)

- 키토산 섬유를 단층웹을 만든 후 이 단층웹

을 여러 층으로 하여 needle punching,

calendering을 거치면서 부직포를 제조하였

다. 이 부직포를 기계적 힘을 이용하여 일정

한 두께로 차단막을 만들었다. 

② 결손부 형성 및 외과적 처치

통상적인 전신마취 하에 술부에 국소마취(2% 리

도케인 1:80,000epi.)를 시행한다. 각 성견들의 치아

들을 발거하고 8주 동안의 치유기간을 가진다. 발

치한지 8주 뒤 발치한 부위에 협, 설부로 판막을 거

상한 후 4×4×4mm의 크기의 1면 골 결손부를 발

거한 인접치 근, 원심면에 형성한다. 형성된 치조골

결손부의 치근면에 대해 치근활택술을 시행 후에

참고점(reference notch)를 1/4 round bur로 형성

한다. 각 부위에 3 군으로 나누어 실험재료를 이식

하였다. 

판막을 재위치 시킨 다음 3-0 봉합사로 봉합한 후,

7일 뒤 발사하였다. 술 후 항생제§§를 근육주사로 투

여하였으며 유동식을 먹이게 하였으며 매일 0.12%

클로르헥시딘 용액***으로 구강 청결을 유지하였다. 8

주 후에 희생시켜 실험부위를 적출 하였다.

③ 조직학적 관찰

조직을 적출하여 formalin에 10일간 고정시키고

nitric acid로 1주간 탈회시킨 후, 통법에 따라

paraffin 포매하고, 근원심 방향의 연속절편을 만들

어 Hematoxyline-Eosin으로 염색한 후 광학 현미

경으로 검경한다.

④ 조직 계측학적 분석

백악법랑경계(CEJ)와 reference notch(N)를 참

고점으로 삼고, 조직 절편에서 다음 수치들을 측정

하였다.

a. 결손부 높이(DH)：백악법랑경계(CEJ)에서

reference notch까지의 거리

b. 접합상피 부착길이(JE)：치근면을 따라 부착

된 접합상피의 최하단(aJE)에서 백악법랑경계

(CEJ)까지의 거리

c. 결합조직 유착량(CT):접합상피와 신생 백악

질 사이의 결합조직으로 부착된 부위의 거리

d. 신생백악질 형성량(NC)：reference notch 기

저부(bN)에서 신생백악질 최상단(cNC)까지

의 거리

e. 신생골 형성량(NB)：reference notch 기저부

(bN)에서 신생골 최상단(cNB)까지의 거리

†† Image-Pro Plus䠶 Media Cybernetics, Silver Spring, M.D., USA
‡‡ PBS, Sigma, Co., U.S.A
§§ Tetracyclin HCl, Chongkundang Pharmacuetical Co., Seoul, Korea
***   Haxamedin, Bukwang Pharmaceuticals co., Seoul, Korea
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Ⅲ. 결 과

1) In Vitro：치주인대 섬유아세포

① 세포 독성 검사

대조군과 농도별로 키토산을 처리한 각 실험군을

배양 2일, 3일 후에 MTT assay를 이용하여 대사적

활성을 평가하였다. 2일 째에는 2㎎/㎖의 농도에서,

3일 째에는 1, 2㎎/㎖의 농도에서 대조군과 비교하

여 활성 감소가 유의하게 나타났다(Table 1). 

이상의 결과에 근거하여 치주인대 섬유아세포에

대하여 독성을 나타내지 않는 최고의 키토산 농도

를 0.1㎎/㎖로 결정하였다. 

② RT-PCR에 의한 제1형 교원질의 발현

0.1㎎/㎖의 키토산이 함유된 배지에서 치주인대

섬유아세포를 배양한 후 RNA를 분리하여 제 I형

교원질의 발현 정도를 대조군과 비교 분석하였다.

0.1㎎/㎖의 키토산을 함유한 배지에서 배양된 치주

인대 섬유아세포는 대조군에 비하여 제 I형 교원질

의 mRNA 발현이 증가하였다(Table 2).

③ ALP 활성도 검사

0.1㎎/㎖의 키토산을 함유한 배지에서 배양된 치

주인대 섬유아세포의 분화능을 알아보기 위해 10일

간 배양한 후 세포막을 파괴시켜 세포 내 ALP의

양을 측정하였다. 0.1㎎/㎖의 키토산을 함유한 배지

에서 배양된 치주인대 섬유아세포는 대조군과 비교

하여 ALP 활성이 유의하게 증가되었다(Table 3).

2) In Vivo study：Rat 

1. 조직학적 관찰

① 대조군

a. 2주소견

결손부 변연과 하방의 경뇌막 주위에 국한되

어 신생골이 삼각형 형태로 형성되어 있는 것

이 관찰되었다. 신생골 주위는 조골세포로 둘

러싸여 있었으며 얇고 성긴 섬유성 결합조직

으로 둘러싸여 있었다. 신생골 상방의 골막은

불연속적이어서 치유가 아직 진행되고 있는

소견을 보이며 염증세포가 관찰되었다.

b. 8주 소견

2주 소견과 대체로 비슷한 소견을 보이고 있

는데 결손부의 결합조직과 골막부위 및 경뇌

막 부위에서 신생골은 성숙된 양상을 나타내

고 있다. 골성조직은 2주에서보다 감소한 소견

을 보이고 있으며 섬유조직이 성숙되고 잘 배

열된 섬유조직과 섬유아세포가 관찰 되었다.

② 키토산을 적용한 경우

a. 2주 소견

Table 1. Effect of chitosan on proliferation of hPDLFs

*：Statistically significant difference compared to control group(p<0.05)

Chitosna conc
(mg/ml)

Absorbance (Mean ± S.D)
after 2 day after 3 day

Control 1.814 ± 0.205 2.576 ± 0.200
0.01 2.143 ± 0.149 2.612 ± 0.127
0.1 2.205 ± 0.085 2.491 ± 0.230
1 1.993 ± 0.137 2.037 ± 0.143*
2 1.600 ± 0.141* 1.518 ± 0.148*

Table 2. Relative densitometric analysis of RT-PCR experiment

Chiitosan stimulation
(-) (+)

Type Ⅰcollagen/GAPDH           2.09           2.82

Table 3. Effect of chitosan on ALP activity of hPDLFs

Chitosan conc(mg/ml)     ALP activity (Mean ± S.D) (U/g)

Control 138.2 ± 59.9
0.1 188.8 ± 65.8*

*：Statistically significant difference compared to control group(p<0.05)
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같은 시기의 대조군에 비해 많은 혈관 증식,

조골세포의 침윤이 관찰된다. 더 광범위한 범

위의 결손부 변연에서 신생골 형성이 진행되

고 있는 것이 관찰되었다.

b. 8주 소견

2주 소견에 비하여 결손부위가 더 치밀하고

잘 정돈된 결합조직에 의하여 둘러싸여 있었

으며, 조골세포가 2주에 비해 결손부 변연에서

부터 더 먼 곳까지 퍼져나간 것을 볼 수 있으

며 결손부 변연에서는 골 성숙과 골 개조가

이루어지면서 기존골과 혼화되는 양상을 보였

고 골성조직 층을 이루며 신생골 형성이 이루

어지고 있었다

2. 조직 계측학적 관찰

① 키토산을 적용한 경우

두개골 결손부 내 신생골 형성량

2주, 8주 모두에서 대조군에 비해 실험군의 신생골

형성량 평균이 높게 나타났고 2주와 8주에서 통계학

적으로 유의적 차이(p<0.05)를 보였다(Table 4).

② 키토산/흡수성 콜라겐 전달체

술 후 2주에 신생골 형성량은 실험군과 양성대조

군에서 음성대조군에 비해 높게 나타났다(p<0.01,

Table 4).

술 후 8주에 신생골 형성량은 실험군에서 양성대

조군과 음성대조군에 비해 현저하게 높게 나타났다

(p<0.01, Table 4).

③ PLGA로 코팅한 키토산 부직포(Table 5)

3) In Vivo study：Dog

1. 조직학적 관찰

① 대조군

접합상피가 근단 방향으로 이동되어 있으며, 접

합 상피 하방으로 치아 장축과 평행하게 배열된

결합조직 부착이 관찰되었고, 치은 열구 하방 결

합조직 내 염증 세포의 침윤이 관찰되었다. 소량

의 신생골이 형성되어 있었고, 신생골 내에는

lacunae 내에 혈관도 형성되어 있으며, 신생골과

신생백악질 사이의 치주인대 섬유는 불규칙하게

주행하는 양상을 보였다. 치근면은 흡수에 의해

치근 표면이 거칠게 관찰되었고, 골유착을 보이는

부위는 없었다.

② 키토산을 적용한 경우

접합상피의 증식은 대조군보다는 억제된 소견을

보였으며, 결합조직내 염증세포의 침윤이 전반적으

로 미약하게 관찰된다. 신생백악질 형성이 긴 접합

Table 4. Histomorphometric analysis of newly formed bone
area (means ± SD ; n=5; ㎟)

2 weeks 8 weeks

Sham surgery control 0.40±0.14 0.42±0.09
ACS control 6.01±1.16* 0.92±0.49
Chitosan 0.72±0.32 0.68±0.31

Chitosan/ACS 6.19±2.03* 4.84±0.88 §

*：Statistically significant difference compared to control group(p<0.01)
§：Statistically significant difference compared to ACS control group(p<0.01)

ACS：Absorbable collagen sponge
정의원 외 2000년, 김수경 외 2003년,방은경 외 2005년

Table 5. Histomorphometric analysis of newly formed bone
area (means ± SD ; n=5; ㎟)

2 weeks 8 weeks

Control 1.2±0.2§ 1.3±0.2§

Chitosan only 3.1±0.6* 3.0±0.8*†

Chitosan(PLGA 0.5%) 4.1±1.2* 3.3±0.8*†

Chitosan(PLGA 1%) 4.0±1.5* 3.4±1.2*†

Chitosan(PLGA 3%) 3.0±0.7* 3.1±1.2*†

* :Statistically significant difference compared to control group(p<0.05)            **(p<0.01)
†:Statistically significant difference compared to collagen group(p<0.05)        ††(p<0.01)
§:Statistically significant difference compared to chitosan group(p<0.05)    §§(p<0.01)

키토산 차단막(Nonwoven membrane)



대한치과의사협회지 제45권 제4호 2007234

임상가를 위한 특집 䡗

K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

상피를 따라 형성되어 있는데, 신생골과 신생백악

질 모두 치관쪽으로 갈수록 얇야지는 양상이 나타

난다. 조골세포와 골성조직(Osteoids)이 골수 주위

에서 관찰되며, 결합조직 내로 염증세포의 침투를

볼 수 있다.

③ 키토산 차단막을 적용한 경우

미약한 염증반응을 보이며, 접합 상피는 더 치근

단쪽, 측방쪽으로 이동해 간 것을 관찰할 수 있다.

신생골이 형성되어 있으며 기존골과의 경계는 불분

명하다. 백악모세포가 가깝게 골내낭 백악질에 가

까이 배열되어 있으며 골외낭부위 백악질에서는 거

의 발견되어지지 않는다. 규칙적이고 치밀하게 치

주인대섬유세포가 배열되어 신생 백악질이 형성되

어 있다.

2. 조직계측학적 분석

키토산/PBS (Table 6, 7)

Ⅳ. 총괄 및 고찰

치주질환으로 상실된 치아 및 치주조직의 회복을

위해 최근 치주조직재생에 관한 연구와 실험이 활

발히 이루어 지면서 술식 자체 뿐만 아니라 재생능

력의 최대화를 위한 재료의 개발과 응용에 대한 관

심이 매우 높다. 치주 조직의 재생을 위해 다양한

종류의 이식재와 차단막이 연구되고 또한 실제 임

상에 응용되고 있으나, 아직까지 각각의 한계점을

가지고 있다. 최근 생체 적합성과 항균작용, 창상

치유 촉진 등의 생물학적 작용, 우수한 기계적 특

성으로 관심이 증가하고 있는 키토산은 키틴을 강

알칼리로 처리하여 탈 아세틸화 시킨 유도체로서

구조적으로 하이알유론산과 유사한 polycationic

complex carbohydrate이며 분자량은 800-1500kd

인 생체분해성 물질이다. 

일반적으로 다당류의 경우에는 효소에 의해 가수

분해가 일어나며, 키틴과 키토산의 경우에도 이러

한 기전으로 분해되는 것으로 보고되고 있는데

lysozyme이 가장 효과적인 효소로 알려져 있다.

Lysozyme의 경우 외부 자극이 없는 경우에도 대

식세포에 의해 지속적으로 분비되는데, 체내에 매

Table 6. Histometric analysis(mm)

*  : Statistically significant difference compared to surgical control
group(p<0.05)

** ：Statistically significant difference compared to surgical control
group(p<0.01)

*** ：Statistically significant difference compared to buffer control
group(p<0.01)

****：Statistically significant difference compared to buffer control
group(p<0.05)

SD :standard deviation;  DH:defect height;  JE:junctional
epithelium migration;  CT:connective tissue adhesion;
NC:new cementum regeneration;  IBC:infrabony cementum
regeneration;  SBC：suprabonoy cementum regeneration;
NB：new bone regeneration

Surgical control group Buffer control group Chitosan group
Mean SD Mean SD Mean SD

DH 4.20 0.13 4.04 0.10 4.13 0.12
JE 2.30 1.24 1.49 1.25 0.26* 0.59
CT 0.68 0.60 1.07 0.91 0.41 0.42
NC 1.42 0.49 1.60 0.41 3.46**.*** 0.78  
IBC 1.27 0.43 1.41 0.41 2.57*.**** 0.57 
SBC 0.14 0.14 0.20 0.13 0.89*.**** 0.55
NB 1.00 0.77 1.52 0.37 2.43*.**** .44 

Table 7. Histometric analysis(mm)

Control :surgical control ;  RM :resorbable membrane ;  CNWM :chitosan
nonwoven membrane ; DH:defect height;  JE:junctional epithelium
migration;  CT:connective tissue adhesion;  NC:new cementum
regeneration;  IBC:infrabony cementum regeneration;  SBC：suprabonoy
cementum regeneration;  NB：new bone regeneration 
*:Statistically significant difference compared to surgical control group(p<0.05)

Control group RM   group CNWM group
Mean SD Mean SD Mean SD

DH 4.48 0.56 4.88 1.11 4.86 0.24 
JE 2.32 0.33 2.04 0.57 1.77 0.70
CT 0.86 0.29 1.20 0.44 1.12 0.18
NC 1.39 0.21 1.72 0.55 2.26* 0.23 
IBC 1.08 0.24 1.48 0.52 1.68* 0.15 
SBC 0.31 0.05 0.24 0.09 0.58* 0.10
NB 1.17 0.31 1.54 0.71 1.81* 0.16 
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식된 키토산은 대식세포를 자극하게 되어

lysozyme의 분비를 증진시키게 된다. 

Klokkevold 등은 in vitro 실험에서 키토산이 백

서 두개골 세포의 석회화 결절 형성에 영향을 미친

다고 하였다7). 또한 키토산이 조골세포와 같은 골

전구세포의 이동과 분화를 촉진시키는 기질의 역할

을 하는 반면에 골 형성을 방해하는 세포의 기능을

억제하여 간접적으로 골형성을 증진시킬 수 있다고

하였다. Malette나 Muzzarelli등은 동물실험을 통해

키토산이 골형성을 증진시킨다는 사실을 보고하였

다5,11,14,15).

본 연구에서 살펴본 연구들 중 치주인대 섬유아

세포를 채취하여 키토산을 적용시킨 in vitro

study12) 결과 키토산이 치주인대 섬유 아세포의

교원질 생성을 증가시키고, 조골 세포로의 분화를

유도한다고 보고하였다. MTT assay를 이용하여

치주인대 섬유아세포에 대한 영향을 분석한 결과

키토산의 농도가 증가할수록 치주인대 섬유아세포

의 성장이 증가하였으나 통계학적으로 유의한 차

이는 없었다. 정점(plateau)이 되는 농도는 0.1㎎/

㎖이였고, 1㎎/㎖ 이상의 농도에서는 오히려 세포

의 성장이 유의한 차이로 감소하였다. 따라서 0.1

㎎/㎖를 치주인대 섬유아세포에 대한 적정 농도로

결정하였다. 

키토산을 함유한 배지에서 치주인대 섬유아세포

를 배양하였을 때 제Ⅰ형 교원질의 mRNA발현이

증가함을 RT-PCR을 이용해 분석하였다. 제Ⅰ형

교원질은 치주 조직에 가장 많은 세포의 기질로 석

회화 결절 형성에 필수적인 요소라 볼 때, 적정 농

도의 키토산은 치주인대 섬유아세포의 성장과 교원

질 생성을을 촉진할 뿐 아니라 치주인대 섬유아세

포가 골원 세포(osteogenic cell)로 분화하는 것 또

한 촉진한다고 할 수 있다. 또한 키토산 배지에서

ALP 활성도가 유의하게 증가하였다. ALP의 활성

은 조골 세포의 초기 분화기에 증가하는 분화의 표

시자로 치주인대 세포에서 ALP의 증가는 석회화

가 촉진됨을 반영하는 것이다. 

본 연구에서 다루어진 in vivo study:rat 16, 17, 23, 26)

에서 키토산의 골재생 유도 능력을 평가하였다. 호

르몬 변화나 치유능 등의 변수로 인해 완전히 성숙

한 수컷 백서를 실험에 사용하였다. 결손부의 크기

를 지름 8mm 원형으로 하였는데, 이는 10% 이하

의 골 재생을 이루는 가장 작은 크기의 결손부인

임계 크기 결손(Critical size defect)에 근거한 것이

다. 이 연구의 분석을 위하여 조직학적 소견 관찰

과 조직 계측학적 비교가 시행되었다. 키토산을 적

용시킨 경우의 조직학적 특징을 보면, 키토산이 도

포된 경뇌막과 절단면뿐만 아니라 상부 골막 안쪽

까지 잔존골 주변으로 골부와 같은 양상으로 골성

장이 이루지는 것을 볼 수 있다. 골성조직(Osteoid)

는 골재생이 활발하게 진행되고 있는 상태임을 알

려준다. 골재생 유도 능력을 평가하는 방법으로 사

용된 조직 계측학적 비교에서는 신생골 단면적을

계측함으로써 양적 비교를 할 수 있었다. 신생골

형성량이 대조군에 비해 현저히 높게 나타났고 통

계학적으로 유의한 차이를 보임으로 키토산은 골재

생을 증진시킴을 알 수 있다. 

마지막으로 in vivo study:dog19, 24) 에서 키토산의

치주 재생능력을 평가하기 위해 성견에서 1면 결손

부에 키토산을 적용하였다. 1면 결손부에서는 자연

적 골재생이 힘든 경우이므로 실험재료의 골재생

능력을 평가하기에는 적당한 실험모형으로 불 수

있겠다. 신생백악질이 긴 접합상피를 따라 길게 형

성되어 있으며, 신생골과 신생백악질이 대조군에서

보다 많이 형성되어 있으며 치관쪽으로 갈수록 얇

게 형성되어 있다. 조직계측학적 관찰을 통한 수치

들을 비교하였을 때, 키토산을 적용한 실험에서는

접합상피의 이동량이 유의있는 차이로 적었으며,

키토산 차단막을 적용한 경우에는 유의성 있는 차

이는 없었다. 키토산이나 키토산 차단막을 적용한

실험 모두에서 신생골이나 신생백악질의 형성이 유

의성 있는 차이를 보였다.
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이상의 결과에서 살펴보면, 키토산 및 키토산 차

단막은 신생골 형성 및 신생백악질을 유도할 수 있

는 효과적인 치주조직 재생력을 가진 재료임을 알

수 있다. 

이로써 키토산은 골조직 재생을 위한 골대체제의

하나로서 이용가능하며, 임상적으로 효과적으로 범

용될 수 있는 천연고분자 물질이다. 

또한 조골 세포를 분화시키는 다른 재료들과의

혼용이나 성장인자의 첨가를 통해 키토산의 골재생

유도 능력을 최대한 시키는 추가적인 연구와 실험

이 이루어져야 할 것이다.

Ⅴ. 결 론

키토산의 치주재생 능력을 알아보는 실험들을 통

해 키토산은 골조직을 포함한 치주조직 재생에 효

과가 있는 것으로 보이며, 따라서 치주질환에 이환

된 치주조직의 골조직 유도 재생을 위한 대체재료

로 이용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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