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The alveolar bone regeneration using by stem cell and tissue engineering
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Regeneration of the oral and maxillofacial tissue has researched for years by dentist and scientist with difficult and challenge. The defect 
of oral and maxillofacial tissue caused by trauma, disease, infection, aging. For long time, the new materials and methods have developed 
and investigate to replace and regenerate the destructive tooth, periodontal tissue, jaw bone structure. During the last years, new stem 
cell, tissue engineering, bone biology, and molecular biologic knowledge has become useful for approaching to oral and maxillofacial 
tissue regeneration. And computer science and technology including three-dimensional image processing and printing has rapidly 
developed. The fusion technology with biology and engineering will provide the advance result for oral tissue regeneration. In this article, 
the author review and summarized the stem cell and tissue engineering in dental application. (JOURNAL OF DENTAL IMPLANT 
RESEARCH 2014;33(1):1-6)
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서      론

구강 및 악안면 조직은 저작, 발음, 심미라는 역할을 수행하고, 이

러한 기능들을 원활히 수행하기 위해서는 치아, 구강점막, 치조골, 악

관절 및 악골 등의 여러 조직 및 장기들이 서로 조화를 이루어 활동을 

해야 한다. 하지만, 구강 및 악안면 영역의 조직 및 장기는 일상생활 

중에 다양한 위험 요소(감염, 종양, 외상, 질병, 노화 등)에 의한 손상 

및 결손이 야기될 수 있다. 기존의 구강 및 악안면 영역의 결손에 

관련된 기능회복의 방법은 다음과 같이 정리할 수 있다. 치아 우식에 

의한 법랑질, 상아질 결손부위는 금속, 세라믹 또는 레진 등을 이용한 

인레이 및 크라운의 형태의 보철물을 이용하여 회복되었고, 치수까지 

진행된 치아 우식증은 신경치료를 시행하여 그 기능 회복 및 질병 

진행을 억제하였다. 치아 우식증이 심하게 진행된 경우나, 진행된 치

주질환은 해당치아의 발치를 시행하고, 소실된 치아는 크라운 또는 

브릿지 형태의 일반적인 보철물 또는 치과 임플란트(dental im-
plant)를 이용하여 그 기능을 회복하고 있다. 치아 소실과 치조골의 

소실이 동시에 진행된 결손부위나 양성 및 악성 종양, 악안면 외상에 

의해서 발생된 다양한 형태의 골 결손은 결손부의 크기에 따라서 간

단한 골이식이나 혈행성 자가골이식 또는 연조직 이식을 동반하는 

장시간에 걸친 수술 및 치료 기간이 필요하게 된다1). 
이에 본 연구는 구강악안면 영역의 결손부를 회복하기 위한 방법 

중에서 기존의 방식과 현재 연구되고 있는 줄기세포를 이용한 결손 

방법에 대해 알아보고자 한다.

기존 구강 및 악안면 영역의 결손의 
기능적 회복 및 재건에 있어 한계

치아의 부분적 결손 및 치아 상실의 회복은 금속, 세라믹, 레진, 
티타늄(임플란트) 등의 생체친화성의 재료로 조직을 대체하여 그 기

능을 대신하고 있지만, 이러한 회복 재료들은 치아의 모든 기능을 

완벽하게 재현하는 데에는 한계가 있다. 금속, 세라믹, 또는 레진 등

을 이용한 일반적인 보철물의 경우, 구강 내에서 열전도율, 교합 응
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력의 분산, 색상, 주변 치아와 생체적합성 등 여러 가지 측면에서 

치아 상아질 및 법랑질과의 차이를 보이고, 보철물의 파절 또는 이차 

우식증의 발생 등으로 일정 기간의 기능을 한 이후에는 교체를 해주

어야 하고, 브릿지의 경우에는 주변의 정상치아를 삭제하는 등의 치

료 및 예후에 있어 한계점이 있다. 이러한 단점을 해결하기 위해서 

사용되고 있는 치과 임플란트를 이용한 구강기능회복의 경우에서 상

당부분의 단점을 해결하였지만, 치아의 감각 기능을 회복할 수 없는 

점과 임플란트 주위염과 같은 염증의 발생 시 인체 내의 면역 및 

방어 기전이 부족해서 급속하게 염증이 진행되는 현상을 임상에서 

많이 관찰할 수 있다.
치조골 및 악골의 결손은 골이식술(자가골, 인공골)을 시행하여 

기능을 회복하고 있으나, 자가골이식은 공여부의 조직손실에 의한 

기능상실도 동반하는 경우도 발생하고, 공여부의 양적 한계를 가지

고 있다. 자가골을 대체할 수 있는 많은 인공골(동종골, 이종골, 합성

골)들이 현재 임상에서 많이 사용되고 있지만, 인공골은 골재생을 

직접 일으키기 보다는 골화세포가 기능할 수 있는 생체적 환경의 

조성, 즉, 스케폴드(Scaffold)의 역할이 주된 기능으로, 골재생을 위

한 관련 세포와 이들 세포를 직접 간접 유도하는 신호전달물질 및 

골재생을 조절하는 단백질(성장인자)의 인자들이 부족하다는 한계를 

가지고 있다.

구강 및 악안면 조직 재생을 위한 
조직공학적 접근

세포배양 기술, 생체재료의 합성기술 및 줄기세포의 분화기술의 

발달은 1993년 Langer와 Vacanti가 소개한 조직공학적 재생의학

을 점차 현실로 가능하게 하였다2,3). 재생의학의 한 분야인 조직공학

을 이용한 조직 재생의 기본 개념은 인체내의 장기 및 조직을 구성하

는 기본 단위를 세포, 스케폴드(Scaffold)4), 성장인자(신호전달물질)
를 생물학적인 방법과 공학적인 기술을 융합하여 결손된 조직의 형태

학적 및 기능적인 재생을 이루고자 하는 것이다2,5). 현재 재생의학분

야는 여러 종류의 장기 및 조직을 인공적으로 제작해서 그 기능을 

회복하게 하는 연구결과들이 많이 소개되고 있다6,7). 치의학과 관련된 

진보된 구강조직재생에 관한 조직공학적인 접근도 현재 많이 진행되

고 있어 사람의 구강 및 치아 조직 재생 분야에 적용 가능성을 높이고 

있지만, 여러 공학적, 생물학적 및 임상의학적 분야에서의 진보된 연

구들이 아직 많이 필요한 상태이다8-10). 기능적 구강조직의 재생은 

부분 및 전체 치아의 재생뿐만 아니라 치조골 및 치주조직의 재생, 
악골 및 측두하악관절 재생 등 광범위한 분야의 연구가 필요하다11).

치의학 영역에서 치조골 재생연구는 임플란트에 대한 학문적 발

전에 따른 임플란트를 위한 골이식 수술 및 재료에 관심과 연구가 

활발해지면서 진행되기 시작했는데12), 치조골재생을 위한 조직공학

적 접근은 2000년대 초반부터 연구되기 시작되었다13-17). 치조골 재

생을 위한 연구는 골수유래 줄기세포 및 치아 관련 성체줄기세포들

을 조골세포로 분화시켜 진행되어 왔고, 몇몇 연구팀에서는 제한적 

임상적용을 시도하기도 하였다10,18-21). 

줄기세포 및 조직공학을 이용한 
인공치아 재생 연구

치의학 분야에서도 구강조직재생이라는 연구들이 활발하게 진행

되고 있으며, 구강조직재생연구는 골 재생뿐 만 아니라, 구강점막, 
상아질, 치수, 및 치주인대 등 다양한 분야에서 연구가 진행되고 있

으며 최근에는 줄기세포를 이용하여 Bio-tooth 개발에 대한 연구는 

점차 증가하고 있다15,22-25). 치과 임플란트를 대체할 인공치아에 대

한 연구는 줄기세포를 이용하여 치아와 유사한 구조물을 재생하는 

분양에서 많이 진행되어 오고 있고, 최근 Ikeda 등은 기능적인 치아

재생실험을 mouse에서 진행하여 줄기세포를 이용한 인공치아의 형

성과 구강 내로 맹출에 대한 보고를 하여 향후 Dental Implant를 

대체할 수 있는 가능성을 제시하기도 하였다26,27).

조직공학적 조직재생을 위한 줄기세포

인체조직의 재생을 위한 줄기세포는 미분화세포로 스스로 자기와 

같은 미분화 세포로 재생할 수 있고, 피부, 신경, 골세포 등의 모든 

종류의 세포로 분화할 수 있는 능력을 가진 세포이다. 이러한 줄기세

포는 기원조직에 따라 배아줄기세포(embryonic stem cell), 성체

줄기세포(adult stem cell)와 유도 만능줄기세포(induced pluri-
potential stem cell)로 분류할 수 있다. 

(1) 배아줄기 세포는 착상 전 후의 수정란이나 배아에서 분리된 

줄기세포로 1981년 Evans 등이 생쥐의 배아에서 처음 분리한 후 

많은 연구들이 진행되고 있다28). 인간의 배아줄기세포는 1988년 처

음 확립되어 연구되어지고 있고 있다29). 배아줄기세포는 인체 내에 

장기 및 조직을 구성하는 모든 세포로 분화가 가능한 능력을 가지고 

있어 조직 및 장기의 재생에 있어서 무한한 가능성을 가진 분화능을 

가지고 있지만, 현재 배아 줄기 세포의 확립에는 많은 양의 난자를 

사용하여야 하고, 생성된 배아에서 줄기세포를 획득하는 과정에서 

배아의 파괴 등 윤리적인 문제로 인해서 실제 임상에 사용하기에는 

많은 한계점이 존재하는 것이 사실이다30,31). 
(2) 유도 만능줄기세포(induced pluripotential stem cell, 

iPS): 배아줄기세포와 간엽계 줄기세포(MSC) 등의 성체줄기세포가 

발견된 이후 새로운 다분화능을 가진 세포를 찾기 위한 연구가 진행

되어 왔다. 2006년 쿄토 대학의 Yamanaka 교수팀에 의해 생쥐의 

성체세포인 피부세포에 4종류의 유전자(Oct3/4, KLF4, Sox2, 
c-Myc)만을 도입하여 만능분화능을 가진 세포를 만들어 내는데 성

공하여, 이를 유도만능줄기세포 즉, iPS (induced pluripotent 
stem cell)이라 명명하였다. 이 후 Takahashi & Yamanaka는 

Human dermal fibroblast (c-Myc, Oct4, Sox2, Klf4의 전사
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인자를 이용)로부터 만능유도줄기세포 확립하였다32). Okita & 
Yamanaka는 viral vector를 사용하지 않는 방법으로 mouse에

서 효율이 낮기는 하지만, iPS를 확립하였다33). 이 후 구강조직을 

이용한 iPS cell 확립에 연구들이 진행되어 새로운 줄기세포의 공급

원으로 연구가 진행되고 있다34-37). 
(3) 성체줄기세포는 조직 및 장기 주변에 존재하는 줄기세포로 

조직의 손상 재생과정에서 작용하는 세포로 배아줄기세포나 유도 만

능줄기세포에 비해서 분화능력은 떨어지지만, 인체내의 대부분의 조

직 및 장기에서 얻을 수 있고, 확립 방법도 윤리적으로 많은 문제점

이 존재하지 않아서 현재 많은 임상연구들이 진행되고 있다. 일반적

으로 간엽줄기세포(Mesenchymal Stem Cell: MSC)으로 명명되

며, 인체 내에서는 혈액, 지방조직, 골수, 제대혈, 치아 주위 조직등에

서 다양하게 얻을 수 있다. 치조골 및 악골의 조직공학적 골재생에 

있어서는 골수에서 추출된 성체줄기 세포에 대한 연구들이 진행되었

고, 현재 제한적으로 상악동 골이식술등에서 임상연구들에 대한 보

고들이 있다20,38-40).
(4) 구강조직과 관련된 성체 줄기세포의 연구: 치아 구조를 형성

하고, 지지하는 주변 조직의 경우 염증 및 손상 등이 발생한 후 부분

적인 조직의 재생이 되는 것을 관찰할 수 있는 데, 발치 후 공간이 

골조직으로 재생되는 것, 이차 상아질의 생성, 치주질환의 치료 후에 

관찰되는 것을 볼 때, 치아 및 주위 조직에도 성체줄기세포가 존재할 

것으로 판단되고, 이러한 가설을 전제로 치아 및 주변 조직에서 유래

되는 성체 줄기세포에 대한 많은 연구들이 진행되었다. 치아관련 성

체줄기 세포 중에서 치수조직에서 발견된 줄기세포를 치수줄기세포

(Adult dental pulp stem cells; DPSC)로 명명하며, 2000년도

에 Gronthos 등에 의해서 연구 보고가 있은 후 많은 후속 연구들이 

진행되고 있고, 상아질, 골, 및 신경세포로의 분화에 관한 연구들이 

진행되고 있다. 2003년 Miura 등은 DPSC의 일종으로 탈락된 유

치 주변 조직에서 여러 분화능을 가진 줄기세포를 확립하고 stem 
cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED)로 명

명하였는데 이는 치수줄기세포와 유사하지만, 또 다른 특징의 세포

들도 포함하고 있을 것으로 연구들이 진행되고 있다. 2006년 Sono-
yama, 2005년 Morzaczeck 등은 SCAP (Stem cells from the 
apical part of the papilla), DFSC (stem cell from the den-
tal follicle) 치아의 발생과정에 관여하는 조직인 치근단조직의 

papilla, dental follicle 등에서 분화능이 있는 줄기세포를 확립하

여 보고하였다. 하지만, 이러한 조직은 발생과정에 존재하다가 치아

의 발생이 마무리되는 시점에서는 사라지고, 얻을 수 있는 조직에도 

양적인 한계가 존재하여 임상적인 사용에는 많은 한계를 가지고 있

다. 치주질환의 치료 후 새로운 조직재생을 위해서 많은 연구들이 

진행되었는데, GTR (Guided Tissue Regeneration), GBR 
(Guided Bone Regeneration)의 개념은 치주인대 주변의 조직 

또는 치주인대 세포에 줄기세포와 유사한 분화능을 가진 세포가 존

재할 가능성에 가설을 두고, 2004년 SEO 등이 PDLSC (Perio-

dontal ligament stem cells)를 확립하고 보고하였다41). 앞에서 

설명한 것과 유사하게 골수유래줄기세포는 장골, 비골, 척수 인체의 

여러 부위에서 획득할 수 있는데 구강내의 치조골 골수에서 추출한 

MSC로의 연구들도 다양하게 연구되고 있다42,43). 치아관련 줄기세

포의 경우는 치아 및 치주조직을 인체 내에서 제거할 때에만 확립할 

수 있지만, 치조골에서 유래된 MSC는 간단한 치조골 수술에서 얻을 

수 있어 그 임상적 유용성이 있다고 하겠다19). 하지만, 이러한 치아 

및 치아 주변 조직에서 유래된 성체줄기세포는 사용할 수 있는 줄기

세포의 양과 줄기세포를 확립하기 위해서 기존의 치아관련 구조를 

제거해야 하는 한계를 가고 있어, 적은 양의 조직으로 다량의 줄기세

포를 추출할 수 있는 세포배양 기술들과 제한된 분화능 등은 구강조

직재생관련 임상적용을 위해서는 추후 많은 추가적인 연구가 필요할 

것으로 보여진다.

줄기세포의 치아관련 조직세포로의 분화

외상 및 치아 우식증으로 인해 발생되는 구강악안면 영역의 재생

을 위해서는 조직공학적 조직재생을 위해 관련된 조직을 생성하는 

각각의 조직 세포로의 분화가 필요하고 이러한 분화과정에 관련된 

성장 인자 및 신호 전달 체계에 대한 연구들이 진행되어야 한다3,5,44). 
현재 치과 및 정형외과에서는 골재생에 관련된 많은 연구들이 진행되

어 왔고, 그 분야에서 상당한 성과가 있었다45-48). 하지만, 상아질 손

상의 치료를 위한 많은 연구들이 진행되어 왔지만, 이 분야에 대한 

연구들은 향후 활발하게 진행되어야 보다 효율적인 구강조직 재생을 

얻을 수 있다고 하겠다. 조상아세포는 치아의 상아질의 형성에 있어 

중요한 세포로 Tsukamoto 등이 치수의 섬유아세포에서 경화물질을 

생성하다는 연구를 발표한 이후 조상아세포의 분화에 대한 연구가 

진행되어 왔는데, 최근에는 치수 및 줄기세포에서 조상아세포로의 분

화를 유도할 수 있는 기전에 대한 연구들이 진행되고 있다49-52). 최근 

새로운 형태의 상아질 재생을 위해서 MTA (Mineral Trioixde 
Aggregate)에 대한 연구들이 Torabinejad (J Endod, 1993), 
Lee (J Endod, 1993) 등에 의해서 발표된 이후 최근 활발하게 연구

되고 있고53,54), TGF-β (Oka, 2007), HUGO (Carrouel, 2008), 
BMP-2 (Casagrande, 2010), MAP kinase pathway (Simon, 
2010), Retinoic acid and BMP4 (Koussoulake, 2011),  Bcl-2 
(Zhang, 2012) 등과 조상아세포의 분화에 대한 연관성 및 기전에 

대한 연구들이 진행되고 있다55-60). Harada (Nature, 2003), 
Thesleff 등은 치아 발생과정에서 발현되는 신호전달물질에 대해 연

구 결과들을 보고 하였다61,62).

조직 공학적 접근을 위한 
스케폴드에 관한 연구

스케폴드는 세포부착과 합성 및 세포의 이동 그리고 결손된 구조
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의 강화(reinforcement)를 위한 세포의 이동 및 부착, 골형성을 위

한 기질(matrix)로 작용을 하게 되는데63-65), 과거에는 collagen, 
collagen-glycosaminoglycan copolymer, fibrin, hyaluronic 
acid, chitosan 등이 연구되었으나, 제작 및 재료 획득, 표준화 등의 

문제로 PGA, PLA, PLGA, PCL, β-TCP/PCL를 이용한 합성담

체(synthetic scaffold)들이 조직공학적 골재생 연구에 많이 연구

되고 있다65-68). 구강조직의 재생에 사용되는 스케폴드는 최근 다양

한 기술의 발달로 인하여 이전의 단순히 특정 조직으로 분화될 수 

있는 세포를 위한 운반체(carrier)의 역할에서 더 나아가 3차원적인 

재건을 위한 하나의 주형(template)과 혈관재형성 조건의 형성 등 

조직재생에 있어서 중요한 역할을 하고 있다69,70). 최근 3차원 CT를 

이용하여 골재생에 효과적인 형태를 제작하고 세포부착성의 평가를 

위해서 여러 가지의 형태의 세포 위한 3차원으로 출력된 형태나 나

노 코팅이 된 스케폴드가 연구되고 있고, 3차원 담체에 다양한 형태

의 펩타이드나, 나노 코팅을 한 담체가 여러 분야의 조직재생에 연구

되어지고 있다71-74). 

고      찰 

구강 및 치아조직 재생을 위한 조직공학적 연구는 줄기세포에 대

한 연구, 효과적인 스케폴드의 제작 및 개발, 유래된 줄기세포를 각

각의 조직세포로 분화시키는 방법들이 진행되고 있다. 이러한 연구

들이 실제 임상에 적용되기 까지는 세포실험, 동물실험에서는 상당

한 진전을 보이고 있지만, 인간에서 사용하는 임상시험의 결과를 얻

기에는 향후 많은 연구들이 진행되어야 할 것으로 보이고, 특히 실험 

연구들에서 윤리적인 문제나, 안정성에 관련해서는 엄격한 관리와 

검토가 이루어져야 할 것으로 판단된다75). 또한, 최근에는 조직공학

적 조직재생에서 신생혈관 재생과 같은 스케폴드 내부로의 혈관 재

생관련 연구들이 진행되고 이러한 분야의 연구들은 조직공학적 조직

재생에서 필수적인 요인으로 인식 되어지고 있는 상황이다. 현재 치

아 조직 재생을 위한 연구들이 현재 많이 진행되고 있지만, 실제 임

상에 적용할 수 있는 수준은 아니다. 현재 임플란트를 대체할 수 있

는 인공치아(Bio-tooth)의 개발에 많은 연구들이 진행되고 있지만, 
인공치아의 개발을 위해서는 치아 형성에 관련된 기전과 법랑아세포 

및 조상아세포 분화와 관련된 연구, 적은 조직에서도 줄기세포를 획

득할 수 있는 줄기세포에 대한 연구, 다양한 결손 부위를 효과적을 

구성할 수 있는 스케폴드 제작에 관련된 연구와 같은 많은 분야에 

연구들이 진행되어야 하고 이러한 연구들이 융합될 수 있는 시스템

의 확립도 필요하고, 임상 시험과 관련된 효율적이고 엄격한 제도의 

확립도 중요한 부분으로 판단된다. 
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