
I. 서론

치주질환은 전 인류의 구강내에 발생하는 질환으
로 임상적으로 다양한 증상을 나타내고, 치은출혈과
종창, 치주낭의 형성 및 치조골의 파괴를 일으켜 성
인에 있어 치아상실의 주된 원인이 되고 있다. 이러
한치주조직의파괴에대한원인을규명하고, 질환의
진행과정을 차단, 방지하며 지지조직을 재생시키는
데치주치료의목적이있다. 
치주질환을 비롯하여 여러 원인에 의해 악골의 일

부가 상실되고 자생적 회복을 이룰 수 없는 경우 임
상적으로 자가골과 다양한 골대용 생체 재료를 이용
한 골이식술1-3) 및 차폐막을 이용한 조직유도재생술
4,5)이 이용되고있으며그외에실험적으로성장인자
를적용시키는방법6-8)이 활발히연구되어져오고있
다. 
성장인자의 적용법은 다양한 방법이 있으나 주로

성장인자함유매개체를 사용한 방법이 보고되고 있
으며 현재까지 각종 문헌에 보고된 함유매개체로는
methylcellulose gel9), polyorthoester membrane10),
porous polysulfone11), tricalcium phosphate12),
fibronectin13), 탈회동결건조골14), collagen8,12,15) 등이
있다.
이 중 collagen은 고등척추동물의 단백질중 가장

많은양을차지하며, 총단백량의 20-30%를 차지하는

단백질로서 피부, 골, 인대, 연골, 치아 등에 높은 농
도로 존재한다16,17). Collagen은 높은 인장강도, 낮은
신장성을 가지며 항원성이 낮고 상처치유 및 혈액응
고를 촉진시키며 교차결합을 조절하여 원하는 성질
을얻을수있는것으로알려져있다.18-21). 이러한성
질을 이용하여 다양한 생체재료로 이용되고 있는데
인공심장판막22), 인공고막23), 인공신장의 투석막19),
연조직증강및연조직결손의회복24-26) 등을 위한생
체재료로사용되어져왔으며, 그외에지혈제로광범
위하게이용되어져왔다27,28).
치주영역에서는 조직유도재생술을 위한 차폐막

29,30), 치주점막수술에서 구개부 공여부의 출혈조절
을 위한 지혈제31,32) 등으로 이용되고 이식재 및 약제
의 함유매개체8,12,15,33-35) 로의 사용이 연구되고 있으
며, gel36), sponge37), solutions38), membrane29,30) 등의
다양한형태가보고되고있고, 조직의회복을촉진시
킬 목적으로 collagen을 세포의 기질, 이식재나 약재
의 매개체로 사용한 많은 연구가 진행되어 왔다. 시
험관적 실험에서, Rovira 등39)은 calcium phosphate,
elastin, collagen의 중합체에서 사람의 골전구세포가
분화의 방해 없이 세포의 증식이 일어난다고 보고하
였고, Mizuno 등40)은 type I collagen matrix가 조골
세포의 분화를 위한 적절한 환경을 제공한다고 보고
하였다. 
생체실험에서, Marchand 등41)은 절단된 척수에
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collagen matrix를 주입시증식하는결체조직과이종
세포들을 위한 scaffold를 형성하여 치유를 촉진시킨
다고 보고하였고, Blumenthal 등33), Yaffe 등38)은 치
주질환으로 인한 3벽성 골내병소에 각각 collagen
gel과 solution을 적용시 collagen이 치주인대세포에
화학주성을 나타내고, 상피세포의 치근단방향으로
의 이동을 방해한다고 보고하였으며, Bell 등34)은 tri-
calcium phosphate, hydroxyapatite를 collagen과 혼
합하여 쥐의 하악에 형성된 결손부에 적용시, colla-
gen에 의한 조직의 치유방해는 없었다고 보고하였
고, Helm35)등은 자가골과 혼합된 collagen gel이 골
아세포의 성장을 위한 골전도성 기질을 제공한다고
보고하였다.
Collagen을성장인자함유매개체로서사용한보고

로서, Nevins 등15)은 상악동의 기저막을 거상하고
BMP를 함유한 collagen을 적용시 새로운 골이 형성
되며 collagen에 의한 면역반응이나 독성반응은 없
었다고 보고하였고, Horisaka 등42)은 BMP를 colla-
gen solution에 혼합하여 적용시 collagen이 새롭게
형성된 결체조직과 세포를 위한 공간을 제공하고 서
서히흡수되어골로대체된다고보고하였다.
이에 반해, Mattsson 등43)은 collagen 지혈제를 쥐

의 하악에 형성한 골결손부에 적용시 만성염증이 관
찰되고 골의 치유를 방해한다고 보고하였고,
Solheim 등44)은 collagen paste가 골유도성을 방해하
고 대식세포에 의한 만성염증을 유발한다고 보고하
였으며, 조 등12)은 혈소판유래성장인자의 함유매개
체로 collagen을 사용시 염증반응이 심하게 나타나
며 성견의 치근이개부병변의 치유를 저해하였다고
보고하여 생체에 적용된 collagen에 대해 다양한 조
직반응이나타남을시사하였다.
따라서, 생체적용시 적용된 collagen이 골조직 치

유에 미치는 영향에 대해 알아보기 위해 백서의 두
개부에 인위적으로 결손부를 형성하고 collagen 막
을 적용시켜 생체에서의 반응을 조직학적으로 살펴
보아, 향후 골조직 치유시 및 약제 매개체로서의 사
용가능성을알아보고자본실험을시행하였다.

II. 연구재료및방법

1. 실험동물

본 실험에서는 약 2개월된 200g 내외의 건강한
Sprague-Dawley계의 백서 24마리를 실험대상으로
사용하였으며, 대조군과 실험군에 각 12마리씩 배정
하여동일조건하에서고정사료로사육하였다. 

2. 외과적수술방법

실험동물은 32.5mg/kg sodium pentobarbital(근
화제약, 한국)을 복강주사하여 전신마취시키고, 수
술부위의 털을 깨끗이 제거한 후 zephiran으로 소독
하였다. 1:80,000 에피네프린이 함유된 2% 리도카인
을 지혈 및 국소마취의 목적으로 두개부 표피에 주
사하고, #15 수술도로 두개부의 정중부를 절개하여
전층판막을 거상하였다. 지름 5mm의 trephine bur
로 측두골에 결손부를 형성하며, 골삭제시 열발생을
방지하기 위해 식염수로 세척을 시행하였다. 대조군
은 결손부만을 형성하고, 실험군에는 식염수를 흡수
시킨 collagen 막(COLLATAPE䠶, COLLA-TEC. INC.
U.S.A.)을 삽입한 후, 5-0 vicryl䠶을 사용하여 봉합하
였다.

3. 실험동물의희생및조직표본의제작

술 후 감염을 방지하기 위해 1주일간 1.5ml/kg
ampicillin을 1일 1회근육주사하고, 술후 3, 7, 14, 21
일에 대조군과 실험군에서 각 군당 3마리씩의 백서
를 paraformaldehyde(이하 PFA)로 관류고정하여 희
생시켰다. 측두골을 채취하여 즉시 4% PFA 용액에
추가고정하고 10% EDTA 용액에 2주간 탈회하였다.
충분하게탈회가이루어진뒤, 통법에따라탈수과정
을 거쳐 파라핀 포매하여 4㎛의 박절표본을 제작,
hematoxylin-eosin(이하 H-E) 염색하에 검경하여 치
유양상을 관찰하였고, 파골세포의 활성을 관찰하기
위해 tartrate resistant acid phosphatase(이하 TRAP)
염색을시행하였다.
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4. 대식세포에 대한 Immunohistochemical
stain

적용된 collagen의 흡수양상을 관찰하기 위해 대
식세포에 대한 immuno- histochemical stain을 ABC
kit(VECTASTAIN䠶, Vector Laboratory Inc. U.S.A)를
사용하여 avidin-biotin-peroxidase complex(ABC)
method45)로 아래와 같이 시행하였다. 조직표본을
ethanol과 xylene으로 deparaffinization 및 rehydra-
tion시키고, phosphate buffered saline(이하 PBS) 용
액으로 10분간 세척한 후 endogeneous peroxidase
activity를제거하기위해 3% peroxide에 10분간침수
시켰다. 다시 PBS 용액으로 2분간 3회 세척하고 1시
간동안 normal serum으로 block을 시행한 후 prima-
ry antibody를 적용하여 4℃에서 약 16시간 동안 반
응시켰다. 그 후 2분간 3회 PBS용액으로 다시 세척
하고 biotinylated secondary antibody를 적용하여 30
분간 반응시켰다. PBS 용액으로 2분간 3회 세척 후
10분간 enzyme conjugate를 적용하고 다시 PBS 용
액으로 2분간 3회 세척한 후 발색을 위해 substrate-
chromogen mixture(3,3′- diaminobenzidine in Tris-
HCl buffer containing 6% hydrogen peroxide)를 적
용하여 현미경으로 대식세포의 발색을 관찰하고, 발
색이 나타나면 증류수로 세척하여 반응을 중지시키
며 1% methyl green으로대조염색을시행하였다.

III. 연구성적

1. 조직학적소견(H-E 염색)

(1) 실험 3일의조직학적소견
대조군에서 골결손부는 섬유성결체조직으로 채워

져 있으며, 골결손부의 가장자리에서 염증세포의 침
윤에 의한 급성염증소견이 관찰되었다. 실험군의 골
결손부에 적용된 collagen 막이 보이고 골결손부의
가장자리에 염증세포의 침윤에 의한 급성염증 소견
이 관찰되었다. 대조군과 실험군 공히 새로운 골형
성의소견은보이지않았다(Figure 1, 2 참조)

(2) 실험 7일의조직학적소견
대조군과 실험군 모두 염증세포의 침윤에 의한 염

증소견이 관찰되었으며, 골결손부의 가장자리에서
미약한 골조직 형성으로 골성회복 소견이 관찰되었
다(Figure 3, 4 참조).

(3) 실험 14일의조직학적소견
대조군에서 실험 7일에 비해 염증세포의 침윤이

감소되어 나타났으나, 실험군에서는 염증세포의 침
윤에 의한 염증소견이 관찰되었다. 대조군과 실험군
모두에서 점차적인 골성회복이 관찰되었으며, 실험
군에서 적용된 collagen 막의 흡수가 관찰되었다
(Figure 5, 6 참조).

(4) 실험 21일의조직학적소견
대조군과 실험군 모두에서 염증세포의 침윤에 의

한 염증은 거의 소실되었으며 점진적인 골성회복이
관찰되었으나 결손부의 완전한 골성회복은 이루어
지지 않았다. 실험군에서 적용된 collagen 막의 흡수
가 관찰되며 대조군과 실험군 사이의 골조직 치유양
상은큰차이가없었다(Figure 7, 8 참조)

2. 파골세포활성소견

전반적인소견으로볼때, 대조군과실험군에서특
이적인 파골세포의 활성은 관찰되지 않았다(Figure
9, 10 참조).

3. 대식세포에 대한 immunohistochemical
stain

대조군에서는 대식세포가 관찰되지 않았으며, 실
험군에서 collagen 막의 흡수가 나타난 14일에 적용
된 collagen의 섬유성 구조사이로 다수의 응집된 대
식세포가관찰되었다(Figure 11 참조).

IV. 총괄및고안

치주치료의 궁극적인 목적은 파괴된 치주조직 결
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손부에 신생골과 신생백악질 형성 그리고 그 사이에
기능적으로 배열된 치주인대가 형성되는 치주조직
의 재생이다. 최근에 치주조직의 재생에 관여하는
여러 조직에 대한 성질과, 이들 각종 세포의 고유성
상 및 화학주성이 규명되고 조직치유과정에서 신속
한 세포의 이동과 증식이 중요하다는 것이 밝혀지면
서 치유에 관여하는 세포의 성상 및 활성을 조절하
려는 노력이 시행되어져 왔다. 이러한 연구에서 성
장인자가 조절인자로서 중요하다고 알려지고46) 있
으며, 실험적으로 이들 성장인자를 적용하여 조직의
치유 촉진을 도모한 연구6-8)와 성장인자의 적용법으
로 성장인자 함유매개체의 사용에 대한 연구9-15)가
활발히진행되어져오고있다.
성장인자함유매개체는 생체에의 사용이 궁극적인

목적이므로 일반적인 생체재료의 조건을 가져야 하
며, 생체재료로사용되기위해서는여러가지요구조
건이 있으나, 일반적으로 목적에 맞는 성질 및 생체
적합성이 있어야 한다. 각종 문헌에 보고된 성장인
자함유매개체 중 collagen은 화학적 및 물리적 방법
으로 처리하여 원하는 성질을 얻을 수 있는데, 화학
적인 방법으로는 glutaraldehyde, formaldehyde,
metal ion 등으로 처리시 생체분해에 대한 저항성이
높아지는 것으로 알려져 있고20,47), hyaluronic acid와
중합시 효소에 의한 분해에 저항성이 증가되며 팽창
성은감소한다고알려져있다48). 물리적인방법은자
외선 조사 및 열처리가 있으며 collagen의 기계적 성
질 특히, 점조도를 변화시키는 것으로 보고9,49)되고
있다. 본 실험에 사용된 collagen은 bovine type I
collagen을 aldehyde로 화학적 처리한 것으로47) 유
리치은이식술시 공여부의 지혈제로 사용되어져 왔
으며 collagen의 삼중나선구조가 혈소판을 응집하여
지혈작용을촉진시키는데 lysin의 ε-아미노군이중요
한 역할을 하는 것으로 보고19-21,32)되고 있다. 이러한
collagen 지혈제는 그 구조자체가 섬유형태이기 때
문에 섬유사이의 공간으로 인해, 액체물질에 침수했
을 경우 약제를 함유할 여백이 많다는 점을 이용하
여 약제 함유매개체로서의 사용가능성이 많이 보고
12,19,20,32)되어왔다.
Ratner50)는 생체재료의 생체 내에서의 반응을 4가

지로 분류하여 보고하였다. 첫째, 전형적인 foreign-
body reaction으로, 다형핵백혈구, 대식세포 등의 세
포들이 강하게, 그러나 비특이적으로 반응하는 것으
로 비록, 반응의 강도가 약한 경우 정상적인 반응으
로 간주되지만 조절이 되지 않는 경우, 섬유화, 반흔
형성, 만성염증등을유발한다. 둘째, 세포의반응이
미약하여생체에서불활성인경우이고, 셋째, 생체재
료와 세포가 특이적으로 반응하여 세포의 분화가 촉
진되는경우이며, 넷째, 세포가생체재료내로함입되
어세포가정상적인생리적기능을하는경우이다.
Collagen으로만들어진생체재료는생체내에서비

교적 양호한 생체적합성을 나타내는 것으로 보고되
고 있는데, collagen의 항원성은 주로 telopeptide에
의해 생기고 이것은 효소나, 화학적 방법에 의해 제
거될수 있으며19,20,51), 교차결합을 통해 이 부분을 비
활동적으로 만들 수 있고19,52), DeLustro 등21,24)은 연
조직 결손 수정시 bovine collagen으로 만들어진 주
입형태의 collagen이 소수의 환자에서 국소적인 과
민반응을 보이나 과민반응이 제한적이며 collagen이
흡수됨에 따라 과민반응이 사라진다고 보고하였으
며 이는 연조직 결손의 수정에 쓰이는 다른 collagen
생체재료에서도유사한결과가보고25,51)되고있다. 
Collagen이 조직의 치유를 돕는 생체재료로서 사

용된 보고로서, Doillon 등18), Chvapil 등20)은 colla-
gen의 섬유성구조로 인한 다공(porosity)이 collagen
내로의 세포의 유입을 가능하게 해준다고 보고하였
으며, Deporter 등53)은 골결손부에 적용된 collagen
이 골전도성 물질로 작용하여 골조직의 치유를 촉진
시킨다고보고하였고, Marchand 등41)은 절단된척수
에 collagen matrix를 주입시 증식하는 결체조직과
이종세포들을 위한 scaffold를 형성하여 치유를 촉진
시킨다고 보고하였다. DeLustro 등21)은 type I colla-
gen이 골단백질의 대부분을 차지하는 구조단백질이
고 유기질의 90%이상을 차지하며, 따라서 골결손부
의 치유시 가교역할을 하는 기질로서 collagen이 사
용될 수 있고, 골형성 세포의 성장을 위한 scaffold의
역할을 한다고 보고하였다. 그러나, 이러한 보고와
는대조적으로DeLustro 등21)은 생체에적용된 colla-
gen의 비교원성 불순물이 염증반응 및 면역반응을

358



증가시킬 수 있다고 보고하였고, 조 등12), Mattsson
등43), Solheim 등44)은 collagen에의해염증반응이발
생하고, 골조직치유를저해한다고보고하여, 생체에
적용된 collagen에 대해 다양한 조직반응이 나타남
을 시사하였다. 따라서, collagen의 생체적용시 적용
된 collagen이 골조직 치유에 미치는 영향에 대해 알
아보기 위해 백서의 두개부에 인위적으로 결손부를
형성하고 collagen 막을 적용시켜 생체에서의 반응
을 조직학적으로 살펴보아, 향후 골조직 치유시 및
약제 매개체로서의 사용가능성을 알아보고자 본 실
험을시행하였다.
본 실험에서 연조직의 전반적인 치유양상은 대조

군에서는 14일째부터 염증반응이 감소되었으나, 실
험군에서는 14일째까지 염증반응이 지속되었고 21
일째부터 염증이 감소되었는데, 이는 성견의 치근이
개부병소에 혈소판유래성장인자-BB의 함유매개체
로서 collagen을 적용하여 14일째의 조직소견에서
염증세포의 침윤을 보고한 조 등12)의 연구와 유사한
결과이다. 본 실험에서는 21일째부터 염증이 감소되
어 나타났으나 Solheim 등44)은 collagen paste를 피
하에 삽입 후 4주째의 조직소견에서 대식세포에 의
한 만성염증을 보고하였고, Mattsson 등43)은 토끼의
하악에 형성한 골결손부에 collagen 지혈제를 삽입
시 1주와 2주까지 다핵거대세포 및 림프구에 의한
염증반응이일어났으며, 8주째까지지속되었다고보
고하였는데 이러한 염증의 지속은 collagen 적용부
위, 사용한 collagen 및 실험동물의 차이에 기인하는
것으로 사료되고 collagen 적용군에서 염증반응이
더 심하게 나타나는 것은 본 실험과 일치하였다. 따
라서, 적용된 collagen이연조직치유에있어주위연
조직에 대한 염증유발인자로 작용하는 것으로 사료
된다. 
본 실험의 전반적인 골조직 치유양상은 대조군과

실험군모두 7일째부터골결손부의가장자리에서미
약한 골조직 형성으로 골성회복 소견이 관찰되었고,
21일째까지 대조군과 실험군 모두 점진적인 골성회
복이 관찰되었으나 결손부의 완전한 골성회복은 이
루어지지 않았으며 대조군과 실험군 사이의 골조직
치유양상은 큰 차이가 없었다. 본 실험에서는 염증

반응이 대조군에 비해 실험군에서 더 심하게 나타났
으며, 이러한 염증반응이 골조직 치유를 저해한다는
보고로서, Ripamonti 등54)은 생체재료에 대한 반응
으로 다핵거대세포의 유입 및 염증반응이 골형성을
방해하였다고 보고하였고, Pinholt 등55)은 collagen
에 의해 유발된 만성 염증이 골조직의 재생을 저해
하였다고 보고하였으며, Sela 등56)은 염증반응에 의
한 골조직 재생의 방해가 낮은 pH 때문이라고 제안
하였다. 실험군의 염증반응이 더 심했음에도 전반적
인 골조직 치유양상은 차이가 없는 것으로 관찰된
본 실험과 골조직 치유 저해가 나타난 이들 실험 사
이에 차이점이 나타나는 이유는 위 연구들에서는 염
증이 4주이상 지속되었으나 본 실험에서는 3주째에
염증이 소실되었기 때문으로 사료되며, 합성골의 매
개체로서 collagen을 사용하여 생체에 적용하고 골
조직치유양상을 관찰하여 양호한 결과를 보고한
Blumenthal 등33), Bell 등34), Nery 등57)의 실험들에서
는 최소 4주이후의 조직소견을 보고하고 있어 초기
의 조직치유양상을알 수가 없으며, 본 실험에서는 3
주째에 염증반응이 소실되었으므로 위 연구들과의
골조직치유양상의비교가어렵다.
그리고, 골흡수에 주로 관여하는 파골세포의 활성

을 관찰하기 위해 시행한 TRAP stain 결과 실험군에
서 특이적인 파골세포의 활성이 관찰되지 않았으며,
이는 적용된 collagen이 골대사에 관여하는 파골세
포의 활성에 영향을 주지 않은 것을 나타낸다. 그러
므로, 실험군에서 연조직에 대한 염증반응이 대조군
에비해심하게나타났으나, 대조군과실험군사이의
골조직 치유에는 차이가 없고, 적용된 collagen에 대
한 특이적인 파골세포의 활성도 관찰되지 않는 것으
로 미루어 적용된 collagen이 비록, 골조직의 재생을
촉진시키는 기질로 작용하지는 않았지만, collagen
에 의한 염증반응이 골조직의 재생을 방해할 정도로
심하게 발생하지는 않으며 collagen이 골조직 치유
에영향을주지않는것으로사료된다.
대식세포는 염증반응과 세포성 면역뿐만 아니라

조직의 치유에도 관여하는 세포로서 손상된 조직에
서조직의치유에매우중요한역할을하며58) 성장인
자를 분비하여 조직의 치유를 돕는 것으로 보고59)되
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고 있다. 본 연구에서 초기에는 대식세포의 반응이
미약하였으나 실험군에서 collagen의 흡수가 시작된
14일째에 collagen의 섬유성 구조사이로 다수의 응
집된 대식세포가 관찰되었으며, collagen이 대식세
포에 대해 화학주성을 유발하는 주요인자라는
Postlethwaite 등60)의 보고와 bovine collagen에
human monocyte를 적용하여 24시간동안배양한후
collagen 양을 측정하여 collagen이 대식세포에 의해
분해된다고 한 Ciapetti 등61)의 보고로 볼 때 본 실험
에서 적용된 collagen의 흡수가 주로 대식세포에 의
해이루어지는것으로사료된다. 
따라서, collagen의 적용에 따른 본 실험의 조직치

유양상은 연조직의 염증반응은 더 심하게 발생하나
이로인한골조직의치유방해는미약하고, 생체에서
대식세포에 의해 분해되는 것으로 사료되며, 자가골
이나합성골, 성장인자등의약제매개체로서생체에
응용될 수 있을 것으로 사료되고, 향후 더욱 복잡한
질환처치에서의 효과와 다양한 약제를 함유한 매개
체로 사용된 경우에서 collagen의 역할에 대해 많은
연구가필요할것으로사료된다.

V. 결론

치주과학 영역에서 조직의 치유를 촉진시킬 목적
으로 collagen을 세포의 기질, 이식재나 약재의 매개
체로사용한많은연구가진행되어왔으나, 지금까지
생체조직의 반응이 다양하게 보고되고 있다. 따라
서, collagen의 생체적용시 적용된 collagen이 골조
직 치유양상에 미치는 영향에 대해 알아보기 위해
백서의 두개부에 인위적으로 결손부를 형성하고
collagen 막을 적용시켜 생체에서의 반응을 조직학
적으로 살펴보아, 향후 골조직 치유시 및 약제 매개
체로서의 사용가능성을 보고자, 약 2개월된 200g 내
외의 건강한 Sprague-Dawley계의 백서 24마리를 대
조군과실험군에각 12마리씩배정하고지름 5mm의
trephine bur로 측두골에 결손부를 형성하여, 대조군
은 결손부만을 형성하고, 실험군에는 식염수를 흡수
시킨 collagen 막(COLLATAPE䠶, COLLA-TEC. INC.
U.S.A.)을 삽입하였다. 술 후 3, 7, 14, 21일에대조군

과 실험군에서 각 군당 3마리씩의 백서를 희생시켜
H-E 염색하에 검경하여 전반적인 치유양상을 관찰
하였고, 파골세포의 활성을 관찰하기 위해 TRAP 염
색을 시행하였으며, 대식세포에 대한 immunohisto-
chemical stain을 시행하여 다음과 같은 결과를 얻었
다.

1. 연조직의 전반적인 치유양상은 대조군에서는
14일째부터 염증반응이 감소되 었으나, 실험
군에서 14일째까지 염증반응이 지속되었고 21
일째부터 염증이 감소되는 것으로 관찰되어
실험군에서 염증세포의 침윤에 의한 연조직
염증반응이더심하게나타났다.

2. 전반적인 골조직 치유양상은 대조군과 실험군
모두 7일째부터 골결손부의 가 장자리에서 미
약한 골조직 형성으로 골성회복 소견이 관찰
되었고, 21일째까 지 대조군과 실험군 모두 점
진적인 골성회복이 관찰되었으나 결손부의 완
전한 골성회복은 이루어지지 않았으며 대조군
과 실험군 사이의 골조직 치유양상은 큰 차이
가없었다.

3. 실험군에서 적용된 collagen에 대해 특이적인
대식세포반응이 14일째에관찰되었다.

이상의 결과를 미루어 볼 때 백서의 두개골결손부
에 적용된 collagen은 초기치유과정에서 연조직의
염증반응을 지속시켰으나 collagen에 의한 염증반응
이 골조직의 재생을 방해할 정도로 심하게 발생하지
는않으며, 생체에서대식세포에의해분해되므로자
가골이나 합성골, 성장인자 등의 약제의 매개체로서
생체에응용될수있으리라사료된다. 
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사진부도설명

Figure 1. Control Group(3 days), (H&E, 1A×40, 1B×100)
Photomicrographs show fibrous connective tissue throughout most of the defect and infiltrated
inflammatory cells on the periphery of the defect.

Figure 2. Experimental group(3 days), (H&E, 2A×40, 2B×100)
Photomicrographs show fibrillar collagen membrane of the defect and remarkable inflammatory
cells infiltrated on the defect.

Figure 3. Control group(7 days), (H&E, 3A×40, 3B×100)
Photomicrographs show infiltrated inflammatory cells and some appositional growth of new bone
on the periphery of the defect.

Figure 4. Experimental group(7 days), (H&E, 4A×40, 4B×100)
Photomicrographs show infiltrated inflammatory cells on the implanted collagen and edge of defect.
Some appositional growth of new bone on the periphery of the defect is observed.

Figure 5. Control group(14 days), (H&E, 5A×40, 5B×100)
Inflammatory cells are reduced compare to day 7, but, most area of defect is filled with fibrous con-
nective tissue. Note that appositional growth of new bone on the periphery of the defect.

Figure 6. Experimental group (14 days), (H&E, 6A×40 , 6B×100)
Infiltrated inflammatory cells are still observed and some appositional growth of new bone on the
edge of the defect is showed. Note that resorption of implanted collagen 

Figure 7. Control group(21 days), (H&E, 7A×40, 7B×100)
Inflammatory cells are almost disappeared and trabecular bone formation is observed.

Figure 8. Experimental group(21 days), (H&E, 8A×40, 8B×100)
Photomicrographs show reduced Inflammatory cells and trabecular bone formation. Note that
biodegradation of implanted collagen. 

Figure 9. Control group, TRAP×100
(A : 3 days, B : 7 days, C : 14days, D : 21 days)
Photomicrographs show osteoclasts associated with remodeling of newly formed bone at day 14
and day 21.

Figure 10. Experimental group, TRAP ×100
(A : 3 days, B : 7 days, C : 14days, D : 21 days)
Photomicrogarphs show osteoclasts on the implanted collagen and newly formed bone, but specific
relationship between implanted collagen and osteoclasts activity is not observed.  

Figure 11. Immunohistochemistry for macrophages, ×100
(A : control group, 14 days B : Experimental group, 14 days)
Photomicrographs show agglegated macrophages on the implanted collagen.
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-Abstract-

The Effect of Fibrillar Collagen on Bony Healing 
of Calvarial Defect in Rats

Jae-Bung Kim, Jae-Mok Lee, Jo-Young Suh 
Department of Periodontology School of Dentistry, Kyungpook National University

Many researches have been reported that collagen as cellular stroma, matrix of grafting materials, mediator of
agents for the purpose of promoting healing process in vivo, but the responses in vivo were seen various. The
goal of this experiment is to assess the effect of collagen on bony healing, through histological evaluation of
implanted collagen on the calvarial defect in rats. 2-month-old Sprague-Dawley, 24 rats were used and 12 rats
assigned to each group of control and test. Defect of 5mm in diameter was made on the calvarial bone with
trephine bur. Following thorough saline rinse, defect of control group was left in empty and that of experimen-
tal group was filled with fibrillar collagen(COLLATAPE䠶, COLLA-TEC. INC. U.S.A.) soaked in saline. 
3 rats in each group were sacrificed at 3, 7, 14, 21 days after operation respectively, and the tissue blocks

were prepared for light microscope with H-E for evaluation of overall healing, with TRAP(tartrate resistant acid
phosphatase) for evaluation of osteoclastic activity and with immunohistochemical staining for macrophages. 

The results were as follows : 
1. In the control group, inflammatory responses were disappeared at day 14, but, in the experimental group

inflammatory infiltrates were reduced at day 21. Thus, the experimental group showed more severe soft
tissue inflammation than control group.

2. Both control and experimental group showed slight appositional growth at day 7 and gradual bony
growth to 21th day. But, complete bony healing of the defect was not shown. There was no significant
difference in bony healing between control and experimental group

3. Specific response of macrophages for implanted collagen was observed at day 14 in the experimental
group.

In conclusion, although fibrillar collagen caused inflammation of soft tissue during initial healing period,
inflammatory responses by fibrillar collagen didn't inhibit bony regeneration and implanted collagen was
biodegradaded by macrophages. Thus, we expect that fibrillar collagen can be used for useful mediator of
graft materials or growth factors.

370


