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국문요약

동종복합조직이식 (Vascularized Composite Allotransplantation, VCA)은

고유의조직학적특성으로인해고형장기이식에비해거부반응이발생할위험이더

높다.하지만 동종복합조직이식에서골조직대체재사용과급성거부반응등의

면역학적영향에대한연구가거의없는실정이다.이번연구는동종복합조직이식

동물모델에서골조직대체재의영향에대해살펴봄으로써효과적이고성공적인이식

전략을개발하고자하였다.골조직대체재비교를위해대조군,티타늄 (Titanium),

폴리카프로락톤 (PCL), 폴리엘락틱액시드와비소결하이드록시아파타이트복합체

(PLLA-uHA), 실리콘으로그룹화하여총 15마리의 SD흰쥐를대상으로실험을

진행하였고 2개월뒤생존한개체에서검체를채취하였다. 결과적으로대조군,

Titanium그룹에서 PCL그룹, PLLA-uHA그룹에비해더높은콜라겐생성, Interleukin-

1β, Tumor Necrosis Factor-α가확인되었고, IFN-γ에서는모든군에서차이점이

없었다.결론적으로 PCL, PLLA-uHA의골조직대체재사용시에이식편에서의염증

반응이더높이나타남을확인하였다.이를통해동족복합조직이식수술과관련하여

골조직대체재가필요한케이스에서효과적이면서안전한재료선택을할수있을

것으로기대한다.

중심단어:복합조직동종이식,골조직대체재,면역반응,이물반응
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1

서론

동종복합조직이식 (Vascularized Composite Allotransplantation, VCA)은피부, 

근육, 신경, 뼈, 혈관과같은다른유형의조직으로구성된복합조직이기증자로부터

이식되는정교한수술절차이다. 외상, 질병또는선천적결함으로인해심각한조직

손실을경험한개인의형태와기능을회복할수있기위한수술방법으로널리

사용되고있다. [1]동종복합조직이식수술의기술적발전은손,얼굴, 그리고후두의

이식까지가능하게되어수부및안면부의중요한기능과미용적복원이동시에

가능하게되었다. [2]

동종복합조직이식의기원은동물의복합조직이식에대한실험이

수행되었던 20세기초로거슬러올라갈수있다. 인간에서의최초의성공적인손

이식은 1998년프랑스에서수행되어이식역사에중요한이정표를세웠다.[3]이후

수년간수술기술, 장기보존, 면역억제치료및수술후관리의발전은

동종복합조직이식절차의결과를상당히개선하였다.[4]하지만이러한발전에도

불구하고동종복합조직이식은아직해결해야할많은과제가있다.주요한과제로

면역억제요법의장기적인사용을최소화하면서면역학적내성을유도하는것에

관한연구가필요하다.이는동종복합조직이식이피부, 근육, 신경, 뼈및혈관을

포함하는복합조직의고유한조직학적특성으로인해고형장기이식에비해

거부반응위험이더높고,이식거부반응발생시이식편의제거가쉽지않기때문이다. 

[5]
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골조직대체재는성형외과악안면수술영역에서자가골이식수술에대한

대안으로최근많이이용되고있다.이러한임플란트는일반적으로외상, 종양절제

또는선천적결함으로인한골결손을재건하는데사용되며, 자가골채취부위의

합병증감소, 예측가능한제작및사용의편리성등전통적인자가골이식에비해몇

가지장점을가지고있다. (그림 1) 골조직대체재는티타늄금속,인산칼슘

세라믹(Calcium Phosphate Ceramic), 합성고분자등여러가지합성소재로제작된다. 

이러한재료의특성은임플란트에대한이식편반응에영향을미칠수있다. 골조직

대체재에대한면역반응은염증, 식세포증및항원특이적면역반응을포함하여

선천적 (Innate)및적응적 (Adoptive)면역메커니즘을모두포함하다. [6] 선천적인

면역반응은이물질에대한첫번째방어선이며대식세포와호중구와같은면역

세포의활성화를포함한다. [7] 이세포들은이식부위에추가적인면역세포를

모집하는사이토카인 (Cytokine)과케모카인 (Chemokine)을방출함으로써이물질을

인식하고반응한다. 적응면역반응은 T와 B 림프구에의한외래항원의인식을

포함하는보다구체적인면역반응이다. 이면역반응은 T 림프구가이식된조직의

표면에발현된외래항원을인식하고반응할수있기때문에이식거부반응에서

중요한역할을하게된다.

급성거부반응은동종복합조직이식수술에서흔하게발생할수있는

합병증이며이식받은수여자의면역체계가이식된조직을외부조직으로인식하고

이에대한면역반응을일으킬때발생하게된다.급성거부반응을치료하지않고

방치할경우조직손상및이식편실패(Graft failure)로이어질수있다. [8] 
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급성거부반응은일반적으로염증, 부종, 홍반, 이식부위의괴사등으로나타나게

된다.급성거부반응은경우에따라경미한수준에서이식편실패를유발할정도로

심각할수있으며, 급성거부반응의발생률은기증자와수여자사이의조직적합성

정도, 이식된조직의유형, 거부반응을방지하는데사용되는면역억제요법을

포함한몇가지요인에따라달라질수있다. [9]
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그림 1.티타늄임플란트를이용한광범위한안면골재건.
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일반적인동물모델에서골조직대체재에대한면역반응에대한여러연구가

발표되어졌지만, 결과에대해서는다양한보고가이루어졌다. 골조직대체재에대한

면역반응에영향을줄수있는요인중에서임플란트재료의선택은중요한결정

요인이다. 골조직대체재에사용되는티타늄,인산칼슘세라믹,합성고분자등다양한

합성소재들은각각의물질에따라면역반응을조절할수있는독특한특성을가지고

있다. 일반적인인산칼슘세라믹인하이드록시아파타이트 (Hydroxyapatite, HA)는

천연뼈의미네랄성분과매우  유사하며면역반응을잘일으키지않는것으로

보고되기도하였다. [10]반면에, 생체활성세라믹 (Bioactive Glass)은이온을방출하고

염증을유발하여잠재적으로보다강력한면역반응을유발할수있다. [11] 공극밀도

및계면화학과같은임플란트의물리적, 화학적특성도면역반응에영향을미칠수

있다. 높은공극밀도는면역세포침투및염증반응을향상시킬수있는반면, [12]

생체분자코팅또는계면화학특성의변경과같은표면교정은주변조직과의면역

반응을조절하고급성거부반응의위험을완화할수있다. [13]이와같이일부

연구에서는골조직대체재에대해경미하거나중간정도의염증반응을보이는반면, 

다른연구에서는이렇다할면역반응을보이지않는것으로보고되기도하였다. 

그러나동종복합조직이식모델에서골조직대체재와급성거부반응사이의관계를

조사한연구는거의없다. 동종복합조직이식은앞에서언급한것과같이피부, 근육, 

신경, 뼈및혈관을포함하는복합조직의고유한조직학적특성으로인해고형장기

이식에비해거부반응위험이더높으며,이러한면역반응에영향을미치는인자가

추가된다면,더많은거부반응을일으킬수있기때문에이에대한주의가필요하다.
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따라서효과적이고성공적인이식전략을개발하기위해서동종복합조직이식에서

골조직대체재에대한면역반응을이해하는것이필요할것이다.

본연구에서는흰쥐동종복합조직이식모델에서골조직대체재의종류에

따른염증급성거부반응사이의관계를조사하였다.일부임플란트재료를이식편과

접촉되도록이식부위에추가하면급성거부반응의발생률이증가하고이식편에

대한면역반응이변화할것이라는가설을세웠다. 본연구의결과는급성거부반응및

이식실패의위험을최소화하는효과적인골조직대체재재료선택에대한정보를

제공할수있기때문에임상에서의동족복합조직이식수술에서골조직대체재가

필요한환자에서이를바탕으로효과적인선택을할수있을것으로기대한다.
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연구재료및방법

가. 연구재료

본연구의실험동물로 280-330g 의 9주령수컷 SD계흰쥐 (Sprague-Dawley 

rat) 15마리를이용하였다. 실내온도는약 28.5°C 를유지하고멸균사료를

제공하였으며서울아산병원연구소동물사육실에서관리하였다. 서울아산병원

임상연구센터동물실험윤리위원회의허가하에연구를진행하고, 규정에따라실험

동물을관리하였다.

나.골조직대체재재료

비교를위해 4가지유형의골조직대체재재료가사용되었다. 티타늄메쉬

(Titanium),폴리카프로락톤메쉬 (Polycaprolactone, PCL), 폴리엘락틱액시드와비소결

하이드록시아파타이트복합체메쉬 (Poly L-lactic acid-unsintered hydroxyapatite, PLLA-

uHA), 실리콘시트를사용하였다. (그림 2)

다.실험군의구성

1) Group I (대조군): 9주령의시기에동종복합조직이식수술을시행후

이식된복합조직바닥에골조직대체재를삽입하지않고봉합하였다. (n=3)
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2) Group II (Titanium그룹): 9주령의시기에동종복합조직이식수술을시행

후이식된복합조직바닥에 Titanium골조직대체재를삽입고봉합하였다.

(n=3)

3) Group III (PCL그룹) : 9주령의시기에동종복합조직이식수술을시행후

이식된복합조직바닥에 PCL 골조직대체재를삽입하고봉합하였다. (n=3)

4) Group IV (PLLA-uHA그룹) : 9주령의시기에동종복합조직이식수술을

시행후이식된복합조직바닥에 PLLA-uHA 골조직대체재를삽입하고

봉합하였다. (n=3)

5) Group V (Silicone그룹): 9주령의시기에동종복합조직이식수술을시행후

이식된복합조직바닥에 Silicone 골조직대체재를삽입하고봉합하였다.

(n=3)

라.수술절차

이소플루란 4%로마취를유도한후, 2-3%흡입하여마취를유지한다.수여자

및공여자흰쥐에서하복부피판을 3cm x 3cm을디자인하였다. [14] (그림 3)이후

피부절개및연부조직박리를통해하복부피판의피판경인대퇴동·정맥만을

제외하고복부에서피판을거상하였다. (그림 4)수여자및공여자준비가모두

완료되면,피판경을절단하고양측의피판을교환하였다. (그림 5)이후수여자의

대퇴동·정맥에이식된피판을미세문합술을이용하여연결해주었다. (그림 6)피판을

봉합하기전에주변조직의지혈을해주고,실험디자인에맞추어피판바닥에골조직
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대체재를고정하였다. (그림 7)이후 4-0 바이크릴실을이용해이식편을봉합하였다.

(그림 8)
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그림 2. 다양한골조직대체재:티타늄메쉬 (Titanium),폴리카프로락톤메쉬 (PCL), 

폴리엘락틱액시드와비소결하이드록시아파타이트복합체메쉬 (PLLA-uHA).

그림 3.하복부피판디자인.
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그림 4.대퇴동·정맥을피판경으로하는하복부피판거상.

그림 5.수여자,공여자간의동종복합조직이식모식도.
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그림 6.미세문합술을이용한이식편과수여자의대퇴동·정맥연결.

그림 7.하복부피판하방에골조직대체재고정. (PLLA-uHA)
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그림 8.동종복합조직이식후피부봉합완료된이식편.
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마.수술후관리및진통

수술후관리를위하여마취가깨기전에암피실린 30mg/kg 근육내주사, 

케토로락 1mg/kg 근육내주사를시행하여감염방지,통증완화를유도하였다.

암피실린은수술후 5일까지 1회/일투여하였다.

바.면역억제제투여

동종복합조직이식에서의급성거부반응을조절하기위하여면역억제제를

사용하였다.면역억제제는수술후마취가깨기전에사이클로스포린 16mg/kg를피하

주사하였다.사이클로스포린은 수술후 15일까지는매일 16mg/kg로유지하였고, 

16일부터 8주까지는 8mg/kg로유지하였다.

사.이식편거부반응평가

이식된동종복합조직은매일피부색, 탈모또는부종의변화를포함한거부

반응의징후를상처부위드레싱교환을하면서매일평가받았다.또한관찰기간중

주 1회이소플루란 4%로마취를유도한후, 2-3%흡입하여마취를유지하면서

이식편의조직을 2mm 정도채취하여염증반응및급성거부반응정도를평가하였다.

관찰기간중간이라도, 괴사가 90%이상진행된개체는안락사하여, 괴사가되지않은

부위의조직을채취하였다. 괴사가진행되지않는다면, 8주간실험종료후안락사

시행하여조직을채취하였다. (그림 9)
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그림 9. 90%이상괴사가진행된이식편.
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아.조직학적분석

8주차에실험동물들은안락사되었고조직학적분석을위해

동종복합조직편을채취하였다.채취후,조직은적절한고정을위해즉시 4% 

paraformaldehyde (Sigma, USA)에 4°C 에서밤새고정하였다. 이후각각의조직에

탈회과정을거쳤다.고정된조직을파라핀포매(embedding)하고 5μm 절편을

제작하였다. 조직슬라이드를 xylene 처리하여파라핀을제거하고표준적인방법으로

헤마토실린과에오신 (Hematoxylin & Eosin, H&E) 염색, 마손의트리크롬(Masson's 

Trichrome, MT) 염색하였다.면역화학염색은인터류킨-1 베타(Interleukin-1β, IL-1β), 

종양괴사인자-알파(Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α) 및인터페론-감마 (Interferon- γ, 

IFN-γ)를식별하고시각화하기위해포르말린고정, 파라핀내장조직부분에대해

면역조직화학을수행하였으며, 탈파라핀화및재수화후시트레이트완충용액에서

슬라이드를 pH 6.0으로가열하여항원회수를달성하였다. 내인성과산화효소활성은

3% 과산화물로차단되었다. 또한일반혈청으로단면을차단하여비특이적결합을

방지하였다.이후섹션을 IL-1β, TNF-α 및 IFN-γ에대한 1차항체로 4°C에서밤새

배양하였다.세척단계후슬라이드를바이오틴화된 2차항체에노출시키고추가로

스트렙타비딘-비오틴복합체 (SABC) 방법을사용하여처리하였다. 시각화는

다이아미노벤지딘(DAB) 크로모젠으로수행되었고,슬라이드를헤마톡실린으로

역염색하고, 탈수한뒤에장착하였다.

자.정량화및통계분석
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통계분석은 8주까지생존한개체에서채취한조직을대상으 H&E와MT 

염색슬라이드를광학현미경으로관찰하고 40배, 100배, 200배의배율로이미지를

캡처하였다.형태분석을위하여슬라이드에서필드를무작위로선택하여

수행하였다.섬유화의범위는  ImageJ 소프트웨어를  사용하여MT 염색슬라이드의

전체  면적에대한파란색착색면적의백분율로계산하였다.

IL-1β, TNF-α 및 IFN-γ의정량화를위해각슬라이드에서 3개의서로다른

영역을무작위로선택하고 ImageJ소프트웨어를사용하여양성으로염색된셀의수를

계산하였다.

데이터는평균 ±표준편차(SD)로정리하였다.통계분석은그룹간의

전반적인비교는크루스칼-왈리스검정 (Kruskal-Wallis test)을시행하였고두그룹간

비교는본페로니교정(Bonferroni correction)을이용한만-휘트니검정 (Mann-Whitney 

test)을시행하였다. P 값이 0.05 보다작을때통계적으로유의하다고간주하였으며본

페로니교정에서유의한 α값은 0.0083으로잡았다.모든자료는 SPSS 21프로그램

(SPSS Inc, IL, USA)을사용하여분석하였다.
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연구결과

1) 동종복합조직이식편생존

5개군모두 3마리의 SD 흰쥐모델에서이식수술을진행하였다. 3cm x 3cm

크기의피부,피하지방, 근막및근육을포함한복합조직은단순이식으로는생착이

되지않는임계크기이상의피판으로,미세수술을통한혈관연결을시행해주어야

복합조직이식의성공적인생착을기대할수있는크기이다.미세수술을통한혈관

연결직후이식편의괴사가진행되어 1주이내에안락사한경우가 PCL그룹(Group 

III)에서 1마리가있었고,이개체에서조직채취시미세문합된혈관부위에서혈전이

확인되었다.이는골조직대체재의영향이아닌,이식수술중발생한합병증으로

생각된다.또한 Silicone 그룹 (Group V)은모든개체에서 3주이내에이식편괴사가

관찰되었고,안락사이후조직채취를위해확인하였을때,이식편하방의다량의혈종

및장액종과동반되어피판경폐색이관찰되었다.이식편의생존기간이 2달을채우지

못하고이식편괴사로인해안락사한개체의결과는통계분석에서제외하였다.

최종적으로이식수술후 2달까지생존한개체는대조군 3마리, Titanium 그룹 3마리,

PCL그룹 2마리, PLLA-uHA 그룹 3마리였다. (표 1, 그림 10 - 16)
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No. 1 No. 2 No. 3

Control POD#56 POD#56 POD#56

Titanium POD#56 POD#56 POD#56

PCL POD#6 POD#56 POD#56

PLLA-uHA POD#56 POD#56 POD#56

Silicone POD#11 POD#14 POD#21

표 1.그룹별개체의생존일수. 

*POD: post operative day
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그림 10. 수술직후이식편상태:대조군.

그림 11. 수술후 2일차이식편상태:대조군.
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그림 12. 수술후 7일차이식편상태:대조군.

그림 13. 수술후 14일차이식편상태:대조군.
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그림 14. 수술후 21일차이식편상태:대조군.

그림 15. 수술후 28일차이식편상태:대조군.
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그림 16. 수술후 56일차이식편상태:대조군.
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2)헤마토실린과에오신 (Hematoxylin & Eosin, H&E) 염색

조직에탈회과정을거친이후 hematoxylin and eosin (H&E) 염색하여광학

현미경으로조직을  관찰하였다. 연구기간동안,모든그룹의이식편조직에서

콜라젠섬유를포함한육아조직의증식과같은점진적인세포변화를보였다. 그러나

조직채취당시이미괴사가진행된 silicone그룹외에는그룹간에현저한차이가

육안적으로관찰되지는않았다. (그림 17-21)
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그림 17. 대조군에서의 H&E 염색결과

그림 18. Titanium그룹에서 H&E 염색결과.
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그림 19. PCL그룹에서 H&E 염색결과.

그림 20. PLLA-uHA그룹에서의 H&E 염색결과.
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그림 21. Silicone그룹에서의 H&E 염색결과.
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2)마손의트리크롬(Masson's Trichrome, MT) 염색

Masson의 Trichrome 염색은콜라겐섬유구조를시각화하고그룹간콜라겐

섬유생성을비교하여섬유조직생성반응을비교하기위해사용되었다. (그림 22)

모든그룹에서콜라겐형성은의미있는증가혹은감소양상없이안정수준이유지

되는것으로보였으나, (표 2) Kruskal Wallis검정에서그룹간에유의한차이를보였다.

(p = 0.000)대조군, Titanium 그룹, PCL그룹, PLLA-uHA 그룹, Silicone그룹의평균값은

각각 60.93 ± 1.91, 62.28 ± 2.75, 52.61 ± 0.98, 49.77 ± 1.70, 63.48 ± 1.14였다. (표 3)

대조군과 PCL그룹,대조군과 PLLA-uHA그룹, Titanium그룹과 PCL그룹,

Titanium그룹과 PLLA-uHA그룹, PCL그룹과 PLLA-uHA그룹사이에서통계적으로

유의한차이를보였다. (p = 0.002, 0.002, 0.002, 0.002, 0.004) PCL그룹과 PLLA-

uHA그룹에비해대조군과 Titanium그룹에서더많은양의콜라겐형성이확인되었고,

이는활발한조직재생으로치유과정이더효과적으로진행되었음을의미한다.



29

그림 22. 수술후 2개월에채취된조직에서의그룹별MT염색결과. (단,

Silicone그룹은수술후 2주에채취됨.)
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표 2. 각그룹별MT 염색슬라이드에서시간에따른수치변화.
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표 3. 각그룹별MT염색결과평균값비교.
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3) 인터류킨-1 베타(Interleukin-1β, IL-1β)

IL-1β염색은조직의염증반응과관련된지표로그룹간염증반응정도를

비교하기위해사용되었다. (그림 23) 모든그룹에서동종복합조직이식초기에 IL-1β

의증가하는양상이확인되었다.하지만,대조군및 Titanium그룹에서는일정수치

이후평탄화되어안정되는모습을보이나, PCL그룹과 PLLA-uHA그룹에서는

지속적으로증가하는추세를보인다. (표 4) 이는대조군및 Titanium그룹에서이식

직후발생한염증과정이해소되어안정이되는모습을보이나, PCL그룹과 PLLA-

uHA그룹에서는지속적인염증반응을유발하고있음을의미한다.그룹간분석을

위해시행한 Kruskal Wallis 검정에서는그룹간에유의한차이를보였다. (p = 0.000) 

대조군, Titanium 그룹, PCL 그룹, PLLA-uHA 그룹, Silicone그룹의평균값은각각 6.84

± 1.52, 4.03 ± 2.76, 15.94 ± 2.54, 14.43 ± 2.71, 3.03 ± 0.15였다. (표 5)대조군과

PCL그룹,대조군과 PLLA-uHA그룹, Titanium그룹과 PCL그룹, Titanium그룹과

PLLA-uHA그룹사이에서통계적으로유의한차이를보였다. (p = 0.002, 0.002, 0.002, 

0.002) PCL그룹과 PLLA-uHA그룹에비해대조군과 Titanium그룹에서 IL-1β염색이

더적게관찰되었고,이는동종복합조직이식후 2개월시점에이식편에서의염증성

반응이더적다는것을의미한다.
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20X Silicone

IL-1

Control Titanium PCL PLLA+uHA

그림 23. 수술후 2개월에채취된조직에서의그룹별 IL-1β염색결과. (단, Silicone그룹은수술후 2주에채취됨.)
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표 4. 각그룹별 IL-1β염색슬라이드에서시간에따른수치변화.
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표 5. 각그룹별 IL-1β염색결과평균값비교
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4) 종양괴사인자-알파(Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)

TNF-α염색은또다른강력한염증성사이토카인으로조직의염증반응과

관련된두번째지표로그룹간염증반응정도를비교하기위해사용되었다. (그림 24) 

모든그룹에서동종복합조직이식이후 TNF-α가증가하는양상이확인되었다.하지만,

대조군및 Titanium그룹에서는가파르지않은완만한상승선을보이나, PCL그룹과

PLLA-uHA그룹에서는지속적으로증가하는추세를보인다. (표 6)이는 IL-1β결과와

동일하게대조군및 Titanium그룹에서이식직후발생한염증과정이해소되어안정이

되는모습을보이나, PCL그룹과 PLLA-uHA그룹에서는지속적인염증반응을

유발하고있음을의미한다.그룹간분석을위해시행한 Kruskal Wallis 검정에서는

그룹간에유의한차이를보였다. (p = 0.000) 대조군, Titanium 그룹, PCL 그룹, PLLA-

uHA그룹, Silicone그룹의평균값은각각 4.78 ± 0.68, 5.07 ± 0.59, 8.29 ± 1.11, 9.14 ±

2.27, 4.93 ± 0.49였다. (표 7)대조군과 PCL그룹,대조군과 PLLA-uHA그룹,

Titanium그룹과 PCL그룹, Titanium그룹과 PLLA-uHA그룹사이에서통계적으로

유의한차이를보였다. (p = 0.002, 0.002, 0.002, 0.002) IL-1β 결과와

동일하게 PCL그룹과 PLLA-uHA그룹에비해대조군과 Titanium그룹에서 TNF-α

염색이더적게관찰되었고,이는동종복합조직이식후 2개월시점에이식편에서의

염증성반응이더적고치유과정이잘이루어지고있다는것을의미한다.
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그림 24. 수술후 2개월에채취된조직에서의그룹별 TNF-α염색결과. (단, Silicone그룹은수술후 2주에채취됨.)
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표 6. 각그룹별 TNF-α염색슬라이드에서시간에따른수치변화.
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표 7. 각그룹별 TNF-α염색결과평균값비교
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5) 인터페론-감마 (Interferon- γ, IFN-γ)

IFN-γ염색은적응면역의핵심조절인자로급성이식거부반응의정도를

평가하기위하여사용되었다. (그림 25) 다른결과들과는다르게모든그룹에서 IFN-γ

의증가는확인되지않았다. (표 8)이는 IL-1β, TNF-α의결과에서보이는증가되어

있는염증반응이아직이식거부반응에까지영향을주지않았기때문인것으로생각

된다.그룹간분석을위해시행한 Kruskal Wallis 검정에서는그룹간에유의한차이를

보였다. (p = 0.017) 대조군, Titanium 그룹, PCL 그룹, PLLA-uHA그룹, Silicone그룹의

평균값은각각 4.36 ± 0.63, 4.51 ± 0.39, 4.36 ± 0.27, 3.91 ± 0.22, 4.70 ± 0.18였다. (표 9)

Titanium그룹과 PLLA-uHA그룹, PCL그룹과 PLLA-uHA그룹사이에서통계적으로

유의한차이를보였다. (p = 0.002, 0.004)
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그림 25. 수술후 2개월에채취된조직에서의그룹별 IFN-γ염색결과. (단, Silicone그룹은수술후 2주에채취됨.)
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표 8. 각그룹별 IFN-γ염색슬라이드에서시간에따른수치변화.
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표 9. 각그룹별 IFN-γ염색결과평균값비교
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고찰

이번연구에서는동종복합조직이식 동물모델에서골조직대체재와급성

거부반응사이의영향에대해조사해보았다.하지만연구가설로세웠던일부

임플란트재료를이식편과접촉되도록이식부위에추가하면급성거부반응의

발생률이증가하고이식편에대한면역반응이변화할수있을것이라는결과는이번

연구에서확인하기어려웠다.다만,일부흡수성재료로제작되어진임플란트에서

이식편에서의염증반응이증가하였음을확인할수있었다.증가된지속적인염증

반응이추후급성거부반응을유발하는원인이될수는있으나,실험기간이 2달로

상대적으로길지않아이러한결과가도출되었을수있겠다.또한실험개체수가군당

3마리내외로많지않은것도한가지이유가될것으로생각된다.또한면역반응에

대한평가에서이식된조직에서의면역반응과이식수여개체자체의조직에서의면역

반응을비교하여평가하였다면,국소및전신적인거부반응에대한비교를할수

있었을것이라는한계점이있겠다.

흡수성임플란트는종종생체흡수성고분자또는세라믹으로구성되며

정형외과, 치과, 일반외과등다양한의료분야에서광범위하게사용되고있다. [15]

흡수성임플란트는신체에의해대사되고흡수되어제거수술의필요성을피할수

있다는점에서주요이점을제공한다. 그러나흡수성임플란트가분해를통해

신체내에서흡수되기위해사용되어지지만이러한재흡수과정은국부적인염증및

면역반응을유발할수있다. [16] 염증반응은이식부위에대한면역세포모집, 염증
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사이토카인의방출및이식물질의분해를포함하는다양한반응을포함한다.이러한

반응은임플란트를이물질로인식함으로써시작되어백혈구의일종인대식세포가

현장으로유인되는결과를초래한다. [17] 대식세포는식세포화를시도하여 TNF-α및

IL-1과같은염증성사이토카인을방출하여염증반응을더욱활성화시킨다.염증의

심각성과지속기간은크기, 형태, 화학적조성및분해속도를포함한임플란트의

특성에의해영향을받는다. [18] 급격한분해는과도한부산물로인해신체의제거

능력을넘어서게되고이로인해염증반응을더악화시킬수있다.

일부연구에서는생분해성제재들이더많은면역반응또는이물반응을

일으키지않는다는보고도발표되고있다. [10,19,20]하지만반대로여러연구에서는

다양한종류의합성물들이염증반응을유발하는것을보여준다. Hydroxyapatite를

포함한인산칼슘세라믹에대한세포반응은입자의구성,크기모양에따라특정

조건에서염증반응을일으킬수있고, [21]이러한반응은삽입된임플란트가

고정되지못하고느슨하게만드는원인이되기도한다. [22]임플란트주변부에

발생하는염증반응은생분해성이아닌경우에도재료자체가 체내에서작은입자로

부서지고,부서진작은입자들이세포성,물리적생분해과정을거치면서면역반응을

일으키기때문인것으로생각된다. [23]이는이번연구에서 HA가섞인골조직

대체재의결과에서보여주는증가된염증반응을일으킨하나의요인이될수있겠다.

마모된입자의잔해, 콜로이드-유기금속복합체, 유리금속이온, 무기금속염또는

산화물및침전된유기금속형태등여러가지형태로이러한반응을일으키는것으로

알려져있다.만약다양한생화학적활성을가진다양한물질들이국소부위에
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존재한다면, 4형지연성과민증에의해매개되는면역반응, 책임세포의세포자멸을

통한면역억제, 그리고이물반응등에의해다양한형태로면역체계에영향을미칠

수있다. [24]임상적으로는이러한골조직대체재주변에서의염증반응이

만성적으로지속된다면,추후이식된동종복합조직에영향을미칠가능성이있으며,

이러한영향은반복된급성거부반응을유발할수있다.급성거부반응은이에대한

적절한치료가이루어져증상이즉각적으로호전된다고하더라도,이러한반복적인

손상이추후만성거부반응을유발하는것으로알려져있기때문에급성거부반응

자체를예방하는것이가장중요하다고할수있다. [25]

연구간에면역반응에대한결론의불일치는여러요인에기인할수있다. 

우선임플란트재료의종류가면역반응을변화하는데중요한역할을한다. 일부

물질들에서면역체계와의상호작용에영향을줄수있는뚜렷한특징을가지고있다.

이번연구에서는이러한임플란트재료에따른차이를확인하고자하였으나,명확한

인과관계를확인하지는못했다.하지만이번연구결과중동물모델에서일부골조직

대체재주변조직에서경미한정도에서중간정도의염증반응을보인것은이전에

보고된다른연구결과들과일치한다.

다공성및표면특성과같은임플란트특성도면역반응에영향을미칠수

있다.골전도성은적절한매크로/마이크로기공의생성, 표면형태및거칠기와같은

표면공학에의해임플란트재료의표면에서조절될수있으며,적절한표면구조는

특정단백질이나사이토카인을농축하고면역세포를모집하는능력을최적화할수

있다. [12,13,26] 



47

이식절차와관련하여이식시기도고려해야할중요한요소이다. 골조직

대체재의삽입이이식과동시에진행될수도있고,이식이전에이미삽입된상태에서

동종복합조직이식이시행될수도있다.이식시기는이식부위의발생한염증환경의

차이로인해면역반응에영향을미칠수있다. [18] 따라서급성거부반응의위험을

최소화하기위해골조직대체재삽입의최적시기를알아보기위한추가조사도

필요할것이다.

또다른중요한고려사항은실험모델에사용된면역억제요법이다. 

면역억제제는일반적으로이식과정에서투여되어이식자의면역반응을억제하고

거부반응의위험을줄여준다. 골조직대체재가염증반응및면역반응에영향을미쳐

이식거부반응을유발할수도있지만,반대로이식수술과관련하여사용하는

면역억제제가골조직대체재의회복과정에악영향을미칠수도있다.면역억제제가

골대사에영향을미치는요인으로인식되어왔기때문이다. Zheng 등은 FK-506 

투여가티타늄임플란트주변뼈치유에미치는영향을평가하기위한연구를

시행하였다. [27] 이연구에서 FK-506은수술후 2주와 4주모두에서뼈-임플란트

통합의강도를상당히저하시켰고, FK-506을사용한면역억제치료가티타늄

임플란트의고정에부정적인영향을미친다는것을확인하였다.사이클로스포린

A/니페디핀의단기간사용도티타늄임플란트주변의뼈치유에영향을미칠수

있으며, 면역억제요법의중단에도불구하고그러한영향이완전히회복되지않을수

있음을확인하기도하였다. [28] 장기간의사이클로스포린에대한연구에서도 4주
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이상의기간동안투여가골조직대체재의골유합을방해하는것으로확인되었다.

[29,30]

일반적으로티타늄플레이트는골조직고정에가장널리사용되는제품중

하나이며,두경부종양제거후시행되는비골유리피판을이용한재건수술에서도

비골유리피판을고정하기위하여 Titanium 고정판및나사가가장많이사용되고

있다. [31] 일부경우에서수술후골유합부위의불유합,골조직흡수등의이차적인

문제가발생하나, 이는대부분구강내로의상처및지연된피부결합에따른수술부위

감염등과관련이있는것으로알려져있다. [32]방사선치료가병행된경우에방사선

치료가치료실패를유발하는지에대해서여러연구가이루어져왔는데,방사선

치료의효과는여전히불분명하다.일부연구에서는방사선조사를받은환자에게서

합병증의더높은발생률을보고하였으며, 방사선조사의영향에대한메타

분석에서는합병증 (1.387; p=0.014)과플레이트소실 (1.585; p=0.006)에대해서상대적

위험인자인것으로보고되었다. [33]

골조직대체재와동종복합조직이식의영향에대한연구는임상이식

절차에서중요한영향을미칠수있다. 골조직대체재는성형외과,정형외과수술에서

외상, 종양절제술또는선천적결함으로인한뼈결함을채우기위해일반적으로

사용된다. 그러나임플란트가복합조직이식의결과에영향을미칠수있다면,급성

거부반응및이식실패의위험을최소화할수있는대안을고려해야할것이다. 골조직

대체재가있는상태에서급성거부반응의위험을최소화하기위한한가지잠재적인

전략은면역억제제를더높은용량으로사용하는것이다.그러나면역억제약물의
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사용은감염, 악성종양및대사장애를포함한몇가지위험과관련이있기때문에

제한이있을수있다.최근에는골수이식등과같은추가적인이식이면역체계변화를

유발하여이식거부반응을줄일수있다는보고도있다. [25] 가장근본적으로는

복합조직이식에미치는영향이적은골조직대체재를이용하는것이효율적일것이다.

이번연구결과에서는다른흡수성대체재와달리티타늄대체제만이골조직

대체재와접촉하고있는이식편에서의염증정도가정상과동일한수준으로

관찰되었기때문에동종복합조직이식과관련된골조직대체재선택에서티타늄

대체재를사용하는것이 안전한대안이될가능성을찾아볼수있었다.
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결론

결론적으로이번연구의결과는대조군, Titanium그룹에서 PCL그룹, PLLA-

uHA그룹에비해더높은콜라겐생성, Interleukin-1β, Tumor Necrosis Factor-α가

확인되었고, IFN-γ에서는모든군에서차이점이없었다.이를통해 PCL, PLLA-

uHA의골조직대체재사용시에이식편에서의염증반응이더높이나타남을

확인하였다.이번연구의결과를바탕으로동족복합조직이식수술과관련하여골조직

대체재가필요한케이스에서효과적이면서안전한재료선택에대한대안을제공할

수있을것으로기대한다.
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영문요약

Comparative study on the effects of bone substitute materials on 

transplant tissue in the animal model for vascularized composite allograft

Woo Shik Jeong, Jong Woo Choi

Department of Medical Science

The Graduate School, Ulsan University

(Directed by Professor Jong Woo Choi)

Vascularized Composite Allotransplantation (VCA) has a higher risk of rejection than solid 

organ transplantation due to its unique histological characteristics. However, there are few 

studies on immunological effects between the use of bone substitutes and acute rejection in 

VCA. This study designed to develop an effective and successful VCA strategy by 

clarification of the impact of bone substitutes materials in the animal VCA model. A total of 

15 SD rat were studied with five groups as control group , Titanium group, Polycaprolactone

group (PCL), Poly-L-lactic acid and non-sintering hydroxyapatite complex group (PLLA-

uHA), and silicone group to compare bone substitutes. All samples were collected from 

surviving individuals two months later with immune suppressive drug. As a result, higher 

collagen production, Interleukin-1β, and Tumor Necrosis Factor-α were confirmed in control 

group and Titanium group, compared to PCL group and PLLA-uHA group. However, there 

was no difference in all groups in IFN- γ. In conclusion, it was confirmed that the 

inflammatory response in the graft was higher when using the bone substitutes of PCL and 

PLLA-uHA. Through this, it is expected that effective and safe material selection can be 

made in cases that require bone substitutes with VCA.

Key Words: Vascularized composite allotransplantation, bone substitute materials, Immune 

response, Foreign body reaction
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