
대한구강해부학회지 2014년
접수일 : 2014년 10월 20일, 수정일 : 2014년 11월 14일, 게재확정일 : 2014년 11월 15일 35(1) : 51~76

55

줄기세포 기반의 치주조직재생

서울대학교 치의학대학원 치의학과1, 구강조직-발생생물학 교실2 

박재욱1, 박주철2*

1. 서  론*

치주조직은 백악질, 치주인대, 치조골로

구성된 복합 조직으로 치아를 골 안에 유

지시켜주고 지지하는 역할을 한다. 치주

염은 치아주위의 결합조직 부착과 골의

비가역적인 손상을 초래하여 치아상실의

주요한 원인이 된다. 따라서 치주질환은

치과의사와 환자, 구강보건체계에 있어서

가장 중요한 질환 중 하나이다. 최근 몇

년 동안 임상적인 치주과학의 중요한 목

적은 치아주위염증에 의해 손상된 치아주

위조직의 원래 형태, 구조 및 기능에 대

한 조직의 재생에 관한 것이다. 치아주위

조직의 재생은 새로운 결합조직 섬유들이

백악질과 골에 삽입되어야 하며, 복잡한

백악질-치주인대-치조골 연결 구조와 치

아와 치조골 사이의 기능적 연결 구조를

복원해야 하기 때문에 많은 어려움이 있
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다. 현재 임상적으로 치주조직재생을 위

해 골유도재생술, 조직재생유도술과 같은

방법이 사용되고 있지만 임상적인 결과는

매우 다양해서 예측하기 어렵고, 치주조

직의 완벽한 재생은 일어나지 않는 한계

가 있다.

줄기세포 생물학은 재생의학의 완성과

조직재생의 이해를 위해 중요한 영역으로

최근 치아줄기세포를 조직재생 분야에 이

용하려는 시도와 연구들이 진행되고 있

다. 치아줄기세포는 간엽기원의 상아질이

나 치수, 치주인대 등 손상받은 치아조직

의 치유는 물론 상피기원의 법랑질 뿐만

아니라 골이나 신경조직 등의 비치성 조

직의 재생에도 많이 적용되고 있다.

최근의 연구에서는 ex vivo에서 사람의

치주인대세포가 백악질, 치주인대 및 치주

조직을 재생할 수 있다고 밝혀졌고, 치주

인대줄기세포를 저온에서 시트 형태로 제작

하여 흰쥐의 치주조직손상모델에 적용시

켰을 때 골은 형성되지 않았지만 치주인대

와 백악질과 같은 유사조직들이 형성되었
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다는 연구결과도 보고되고 있다.1,2)

이 논문에서는 줄기세포기반의 치주조

직재생에 대한 선행 연구들을 검토해 보

고 이 결과를 현재 임상적으로 사용되고

있는 치주적 술식과 비교하여 효용성과

극복해야 하는 문제들, 그리고 향후 연구

의 방향성에 대해 알아보았다.

Ⅱ. 본 문

1. 줄기세포의 치료 목적 사용
줄기세포 생물학은 조직의 재생을 이해

하고 재생의학을 완성하기 위한 중요한

분야이다3). 성체줄기세포는 손상된 조직

을 회복하고 대체할 수 있도록 해준다.

이 세포들을 분리하고 배양하는데 까지는

성공했지만 치료적 목적으로 사용되는 기

술은 아직 완전하지 않다4). 오랜 세월에

걸쳐 골수에서 유래한 중간엽 줄기세포가

연구와 치료를 위해 논의되었다. 이 세포

들은 특정한 종류의 백혈병을 치료하기

위해 사용된 조혈모세포와 비슷하다.

1990년대에 이르러 배아간엽선구세포를

배양하여 분리하고, 성인 골수에서 유래한

중간엽 줄기세포를 증식하여 줄기세포의

특성을 유지할 수 있는 조직공학의 새로운

영역을 개척하였다. 21세기에는 매우 많은

발전을 이루었는데 가장 중요한 것은

painting이라고 불리는 cell-coating

기술로, 이것은 정보 단백질을 세포의 외

부 표면으로 이끌도록 한다. 이런 paint

들은 특별하게 결합된 중간엽 줄기세포나

다른 재생세포들을 특정한 조직으로 유도

하는 타겟 주소로 작용한다4).

다양한 인체 조직에서 줄기세포나 선구

세포가 발견된다. 최근에 치주인대나 치

유두, 치낭과 같은 치아주위조직에서도

미분화세포가 발견되었다. 치아 선구세포

들은 치주염이나 치아우식증과 같은 질환

을 치료하거나 치수의 치유를 촉진하고

두개안면부위의 뼈와 치아를 재생하는데

있어서 유용하게 사용될 수 있다5).

2. 치주조직재생에 사용 가능한 줄기
세포의 종류
치주조직재생에서 줄기세포를 이용한

새롭고 효과적인 치료법 개발이 많이 연

구되고 있다. 복잡한 백악질-치주인대-골

연결 구조와 치아와 치조골 사이의 기능

적 연결 구조를 복원하는 연구는 현대 재

생의학에서 많은 발전을 이루었다. 이런

목표를 이루기 위해서는 줄기세포를 다루

는 기술과 모든 세포, 분자생물학적 신호

가 조화를 이루어 결과적으로 두개안면부

위의 결손과 치아주위조직의 결손부위를

재건할 수 있어야 한다5).

최근에 세포기반의 치료에 사용가능한

다양한 성체줄기세포가 연구되고 있다.

이상적인 줄기세포는 비면역성, 높은 증

식성, 채취의 용이성, 분화의 유연성이

있어야 하며, 특정한 종류의 세포로 분화

할 수 있는 능력이 있어야 한다6).
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3. 치아의 제한적 재생 과정 

1) 치수조직 재생

치아 발생은 구강상피세포와 외배엽성

중배엽 세포의 상호작용에 의해 일어나며

이 세포들은 모두 이주한 신경능 세포에

서 기원한다7). 복잡한 치아의 구조는 강

도와 내구성을 제공하는 반면 이 단단한

구조물은 물리적인 외력, 화학성분, 세균

의 감염에 취약하기도 하다.

골과 같은 다른 조직은 출생 후에도 계

속적인 리모델링 과정을 통하여 회복될

수 있는 능력을 갖추고 있지만, 상대적으

로 정적인 치아의 구성성분은 제한적인

재생 과정만 수행할 수 있다. 이 제한적

재생 과정으로 수복 상아질의 형성이 있

으며 이는 일차, 이차 상아질에 비해 광

화의 정도는 낮지만 치수를 보호하는 방

어막을 형성해 준다8).

새로운 백악질의 형성이나 치주인대의

리모델링, 그리고 새로운 골의 형성은 교

정적 치아 이동 과정에서 관찰할 수 있으

나 이런 과정은 재생이나 회복의 과정이

라보다 생리적 반응의 결과에 더 가깝다
9). 또한 초기 단계의 치주질환에서 치주

조직의 약한 재생이 일어나기도 하지만

질환이 안정기에 접어들면 자발적인 재생

은 특정한 치료적 개입이 없이는 일어나

지 않는다. 치주조직재생의 과정은 국소

적으로 치주인대 형성세포나 광물질을 형

성하는 백악모세포의 유도과정을 포함하

며 백악질과 주위 치조골이 결합되어야

한다10).

우리가 치아 질환의 병인에 대해 많은

지식을 가지고 있지만, 손상되거나 이환

된 치아 조직을 치료하는 방법은 아직까

지 인공적인 임플란트나 구조적인 대체물

뿐이다. 예를 들어 노출된 치수를 보호하

기 위한 임상적인 방법으로 수산화칼슘

(calcium hydroxide)을 이용해 치수

복조(pulp capping)를 하는데 이것은

종종 치수 조직의 염증과 괴사를 야기한

다. 결국 이 방법은 치아의 변색과 상아

질의 파절로 이어져 치아의 상실을 초래

하기도 한다11).

일반적으로 심각한 치수의 질환에 이환

된 치아를 살리기 위한 방법으로는 근관

치료가 유일한 방법이다. 하지만 몇 가지

연구에서 치수 복조의 가능한 치료 방법

으로 광화되지 않은 상아질 입자, 세포외

기질 구성성분(collagen, fibronectin,

fibrin glue), 생체친화적인인산칼슘기반의

시멘트(hydroxy apatite,α/β-tricalcium

phosphate, tetracalcium, and octa-

calcium)들을 사용하는 방법이 보고되

었다12). 더 정교한 조직 공학 접근법은

사이토카인(BMPs, TGF-β)을 사용하는

방법을 포함하며 인공 지지체(polyglycolic

acid)를 사용하여 살아있는 내인성 치수

조직을 재생하는데 도움을 주어 수복 상

아질의 형성을 촉진한다13).

2) 치주조직 재생

치주조직을 재생하기 위한 시도는 대부
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분 소실된 치조골의 재생에 집중되었고,

자가이식(피질골/해면골, 골수), 동종이

식(탈회된 냉동 건조골/ 냉동 건조골),

인공성형재료(ceramic, hydroxyapatite,

polymers, bioglass)를 사용한다. 하

지만 이런 전략의 대부분은 안전성 및 효

율성 측면에서 결과가 일정하지 않아 실

제적인 치주조직의 재생 방법으로 효과적

인지 의문이 제기되고 있다10).

이후에 기존의 방법에 대한 대체 방법

으로 유전자 치료와 BMPs, TGF-β, β

-FGF, PDGF, IGF-1과 같은 성장인

자를 포함하거나 포함하지 않는 생체친화

적 지지체를 국소적으로 적용하는 조직공

학적 접근법이 소개되었다14). 가장 최근

에 치아의 구조를 재생할 수 있는 줄기세

포의 집단이 소개되었고 외상, 암, 우식,

치주질환에 의한 손상에 대한 생후 줄기

세포 기반의 치료법이 관심을 받고 있다
15).

4. 치주조직 재생에 사용되는 임상적 술식
치주조직은 치근백악질, 치주인대, 치

조골 그리고 치아치은결합부로 구성된 복

잡한 구조이다. 치주조직은 치아를 하악

과 상악에 붙어있도록 하여 위치를 고정

하고 치아에 영양을 공급하도록 한다. 또

한 정확한 기능과 저작압을 분산시켜 치

아와 상악, 하악의 손상을 방지한다. 백

악질은 혈관이 없고 치근상아질을 덮고

치주인대 섬유에 붙는 석회화된 결합조직

이 분포되지 않는다. 치주인대는 교원섬

유로 구성되어 있으며 교합력을 치조골에

흡수시키고 분산시키는 역할을 한다. 치

조골은 치아와 치은조직을 지지하여 교합

력을 치주인대에 분산시키고 흡수시킨다.

치주조직의 기능은 치주조직의 구조적 온

전성과 구성성분 사이의 상호작용에 의해

결정된다. 하지만 치주질환은 치주조직을

급격하게 파괴시키고 궁극적으로 치아 상

실을 초래한다. 세균의 자극으로 인한 만

성 염증과 면역 반응에 의해 조직의 온전

성이 상실되어 치근 표면에 연조직의 부

착이 상실된다. 치조골의 상실은 치아 주

위에 치주낭을 만들어서 혐기성 세균의

증식을 하게 하고 결국 치아를 잃게 만든

다16).

치은퇴축은 전세계적으로 수백만의 환

자에게 영향을 미치는 또다른 치주적 질

환이다.(17) 이것은 다양한 조건에 의해

일어나는데 예를 들어서 치주질환, 외상,

성별, 담배의 소비와도 관련이 있다18).

이것은 치은변연이 치근쪽으로 이동하여

치근의 표면이 노출되는 현상이다19).

치은퇴축과 치주질환으로 손상된 치주

조직을 재생하기 위해 다양한 치료 방법이

제안되었다. 치은퇴축을 치료하기 위해

경구개 주위의 자가조직을 이식하는 등의

전통적인 수술적 방법이 사용된다. 조직

에서 유래된 교원질 성분의 막이 전통적

인 방법을 대체하기 시작하였고 이것은

수술 부위의 수를 줄여주어 관련된 통증

과 이환율을 상당히 줄여준다19,20).
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1) 스케일링 / 치근활택술

스케일링과 치근활택술은 치주질환을

치료하는 가장 기초적이고 전통적인 방법

이다. 이 치료 방법의 목표는 세균막을

제거하고 치석과 오염된 백악질을 제거하

는 것이다. 다양한 연구를 통해 이 방법

이 세균의 양을 줄이고 치은연하 세균의

구성을 조절하는 효과적인 방법이라는 것

이 증명되었다21). 하지만 스케일링과 치

근활택술, 피판형성술 후의 새로운 결합

조직의 부착은 예측하기 어렵다. 따라서

스케일링과 치근활택술은 만성 치주염에

대한 효과는 의심의 여지가 없지만 재생

과정의 치료로는 고려될 수 없을 것이다
22).

2) 골유도재생술

골 충전재라고 불리는 자가골, 동종골,

이종골 대체물과 합성골 재료들은 치주조

직재생을 목표로 한다. 최근의 연구에서

내부골과 ClassⅡ 이개부 결손부에 임상

적으로 효과가 있었다23). 골 충전재를 사

용하는 원리는 이식된 세포가 조골세포로

분화하여 골전도, 골유도, 골 형성이라고

불리는 특성을 나타내도록 하는 것이

다.(24) 골유도재생술에서처럼 비골유도성

골 충전재(nonosteoinductive bone

filler)는 오직 이미 존재하는 골의 측면

에만 침착을 보여준다22).

하지만 이런 관찰결과들은 단지 골의

형성에만 제한된다. 치근 표면에 새로운

결합조직 부착의 형성을 포함하는 치주조

직재생에 관해서는 현재까지는 가능한 결

과가 보이지 않는다. 새로운 결합조직의

부착에 대한 조직학적 증거는 제한되어

있다. 조직학적 평가는 보통 이런 재료들

이 골유도 능력이 거의 없음을 보여주고

치주조직으로 구성되기보다 치밀한 교원

질의 결합조직으로 둘러싸인 것으로 나타

났다25). 골이식이나 골대체재료들은 손실

된 결합조직 부착을 재생하는 능력이 없

다26).

3) 조직유도재생술

최근에는 조직유도재생술이 치주조직재

생에 있어 표준적인 술식이 되고 있다.

조직유도재생술이란 상피와 치은 결합 조

직을 배제함으로써 치주인대에서 유래한

세포들이 치근면에 배열하도록 하여 상실

된 치주조직을 재생시키는 것을 의미한다27).

조직유도재생술의 원리는 물리적인 차

단을 통해 선택적으로 세포의 증식과 조

직의 확장을 유도하는 것이다. 차단막은

치은상피와 결합조직의 확장을 막고 치주

조직의 결손 부위의 치주인대와 치조골의

이주를 돕는다26). 조직유도재생술의 개발

은 치주인대가 치주조직재생과정에서 가

장 중요한 과정이라는 것을 깨달으면서

이루어졌다27).

초기에는 조직유도재생술 술식이 많은

결손부의 종류에 효과가 있을 것이라고

기대했지만 여기에는 몇 가지 문제가 있

다. 차단막이 구강 환경에 노출되면 세균

에 의해 감염되는 문제가 있으며 비흡수
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성 막은 특히 더 구강 환경에 노출되기

쉽다26). 결과적으로 세균이 침착되고 감

염되어 치유가 지연되고 좋지 않은 재생

의 결과를 얻게 된다. 흡수성 교원질 막

은 노출의 위험이 낮고, 제거를 위한 이

차 수술 과정이 필요 없다는 점에서 장점

이 있으나 기계적 성질이 비흡수성 막에

비해 좋지 못하다. 최근의 연구에 의하면

대부분 이식재와 차단막이 결합되면 조직

학적으로 치주조직의 재생을 유도하는 것

으로 나타났다28).

조직유도재생술 술식은 술자의 능력과

경험이 중요한 술식으로 합성 막의 해로

운 분해 산물에 의한 영향, 치아와 치은

사이의 공간을 확실하게 막기 어렵다는 한

계가 있다. 조직유도재생술의 제한적 성공

으로 인해 과학자들은 세포외 성장인자나

줄기세포 기반 치료법을 함께 사용하여 개

선시키려는 노력을 기울이고 있다.

5. 줄기세포를 이용한 치주조직재생
치주조직재생을 위해 다양한 수술적,

비수술적 방법들과 골대체 재료들이 사용

되었지만 임상적인 결과는 여전히 제한적

이다. 성공적인 치주조직재생을 위한 가

장 중요한 요인은 정확한 위치에 적합한

세포가 위치하여 치주 조직의 성분과 일

치하는 세포외물질을 생산해내는 것이다
29). 줄기세포를 이용하여 다른 조직(피

부, 연골, 뼈, 심혈관 성분, 이자 등)의

재생이 성공적으로 증가하였기 때문에30)

치주조직의 재생에도 조직공학적인 접근

과 함께 줄기세포 기반의 치료가 새로운

영역으로 떠오르고 있다.

최근에는 배양된 인간의 치주인대줄기

세포가 누드 랫드의 치주 결손부에 수술

적으로 이식되었다. 이식된 치주인대줄기

세포는 치조골과 백악질 표면 모두에 부

착되어 치주인대와 같은 구조물을 형성하

였다1).

6. 줄기세포의 종류
다능성 성체줄기세포는 다양한 조직에

서 발견되며 대부분 그들의 기원한 조직

에 따라 명명된다. 성인의 건강한 치주인

대는 줄기세포를 가지고 있으며 치주조직

의 재생에 핵심적인 역할을 한다31). 하지

만 치주질환과 같은 질병이 있을 경우 건

전한 줄기세포가 상실되어 조직 재생이

자연적으로 일어나지 않는다32). 따라서

ex vivo에서 증식한 줄기세포와 같은 외

인성의 재생 도구가 숙주 세포를 보충하

고 조직 재생을 촉진하기 위해 필요할 수

있다33). 이식된 세포들은 손상되거나 병

든 조직을 치유하고 구성 요소(building

block)로 제공되거나 영양 인자(trophic

factor)의 분비를 통한 재생과정의 조절

과 같은 방법으로 조직의 재생에 직간접

적으로 기여한다34).

치아의 각각 다른 부분에서 분리된 다

양한 줄기세포 집단은 일반적으로 치아줄

기세포라고 불리며 치수줄기세포(dental

pulp stem cells, DPSCs), 유치치주

줄기세포(Stem cells from exfoliated
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deciduous teeth, SHED), 치주인대

줄기세포(PDL stem cells, PDLSC),

치근단줄기세포(Stem cells from apical

papilla, apical papilla stem cells,

SCAP), 치낭줄기세포(Dental follicle

cells, DFCs), 그리고 치은 조직에서

유래한 MSCs가 있다. 또한 BMMSC

(bone marrow-derived mesenchymal

stem cells)와 ASC(adipose-derived

stem cells)와 같은 배아줄기세포도 배

아 발달 메커니즘을 모방하여 치주조직재

생에 사용될 수 있다.

치아줄기세포는 성인 체내의 다른 부위

에서 얻는 줄기세포와 비교할 때 줄기세

포를 획득할 수 있는 부위에 접근이 용이

한 장점이 있다35). 치아줄기세포는 증식,

분화, 유연성과 같은 특징을 가지고 있기

때문에 임상적으로 정형외과와 구강악안

면 뼈의 재건에 있어 중요한 발전을 이루

었다36).

1) 치아줄기세포
(1) 치수줄기세포

치수 세포의 한 가지 중요한 특징은 그

들의 상아질모세포로의 분화 능력이다.

깊은 우식이나 경도의 외상에서 재생 상

아질을 형성하는 능력은 모세포가 상아질

과 같은 경조직을 형성할 수 있는 기능적

인 상아질모세포로 분화할 수 있다는 사

실을 암시한다. 발생중인 제3 대구치에서

획득한 치수줄기세포는 상아질모세포와

유사한 세포를 형성하여 상아질을 생산하

고, neuronal marker인 nestin을 발

현한다는 사실이 증명되었다36). 치수줄기

세포는 건강한 치수에서도 얻을 수 있고,

발거된 유치에서도 얻을 수 있다. 최근에

는 치수줄기세포를 염증이 있는 치수에서

도 얻을 수 있다는 것이 알려졌고, 일반

적으로 사용되는 근관치료시에 염증성 치

수 조직에서 치수줄기세포를 얻을 수 있

는 새로운 길이 열렸다37). 치수줄기세포

는 뼈와 비슷한 조직을 형성할 수 있는

능력이 있기 때문에 치주조직과 골의 재

생에 사용될 수 있으며 상아질과 치수와

비슷한 조직을 형성할 수도 있다38). 높은

골형성능력이 있기 때문에 치아 이식재료

주변에 조직공학을 이용한 골의 재생을

위한 유용한 세포로 사용할 수 있다39).

최근에는 치수줄기세포가 in vivo

동물 실험에서 심장, 근육, 뇌와 치아를

재생하고 치유하기 위한 새로운 대체 세

포로 제공될 수 있다는 사실이 밝혀졌다
33). 2009년에는 치수줄기세포를 이용한 첫

번째 임상적인 치조골 재건이 성공적으로

시행되었다. 이 연구는 치수줄기세포/col-

lagen sponge 복합체가 사람의 하악골

결손부를 완전하게 복원시킬 수 있고 이

세포들이 나아가 조직과 장기의 재생에도

사용될 수 있다는 사실을 암시한다36).

(2) 유치치주줄기세포

유치치주줄기세포는 치수줄기세포나

BMMSC 보다 더 빠르게 분화할 수 있

다. 그들의 빠른 분화 속도 때문에 영양
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배지에 부착되어 구형의 군집을 이루며

연구자들은 나중에 유치치주줄기세포를

분리하여 'immature DPSCs'(IDPSCs)

라고 명명하였다40). 치수줄기세포와 마찬

가지로 유치치주줄기세포는 골형성, 지방

세포 형성을 하는 세포로 분화할 수 있는

능력을 보여준다41). Ex vivo에서 증식

된 유치치주줄기세포가 면역억제된 쥐에

이식된 결과 직접적으로 상아질과 유사한

구조를 가진 상아질모세포 유사 세포가

얻어졌다3). 한 가지 놀라운 유치치주줄

기세포의 특징은 그들이 수여자 쥐의 세

포를 뼈 형성 세포로 분화하도록 유도하

는 능력이 있다는 것이고, 이것은 in

vivo에서 치수줄기세포를 이식했을 때는

나타나지 않는 특징이다. 유치치주줄기세

포가 골모세포로 직접적으로 분화하는 것은

아니지만 그들은 골유도성 형판(osteoinductive

template)을 수여자의 골형성 세포로

유도할 수 있다41).

최근의 연구에서는 이런 골유도성 능력

과 함께 유치치주줄기세포가 쥐의 심각한

두개골 결손 부위를 상당량의 뼈 형성을

통해 회복할 수 있다는 사실도 밝혀졌다
42). 하지만 이런 유치치주줄기세포는 유

치에서만 얻을 수 있기 때문에 임상적으

로 이용시 장기간 보관할 수 있는 방법의

개발이 필요하다.

(3) 치주인대줄기세포

사람의 치주인대는 치주 조직의 구조와

기능을 유지하고 재생하는 몇 개의 작은

집단으로 이루어져 있다. 이 세포들은 다

분화능을 가지고 조골세포, 섬유모세포,

치아 백악모세포로 분화할 수 있으며, 백

악질, 치주인대와 유사한 조직을 만들고,

치주인대줄기세포라고 불리는 세포들을

형성할 수 있다.

치주인대줄기세포는 발치된 사람의 제

3 대구치 치주인대 조직에서 처음으로

분리되었다1). 최근에는 잘 정제된 사람

의 치주인대줄기세포 클론이 성인 사람의

치주인대 조직에서 얻어졌다43). 흥미롭게

도 최근의 연구에서 치주인대줄기세포 역

시 치수줄기세포처럼 염증성 치주인대 조

직에서도 얻어질 수 있다는 보고가 있었

고, 이 세포들은 백악질과 관련된 치주인

대 조직을 재생할 수 있는 가능성을 가지

고 있었다44). 또한 면역억제된 쥐의 하악

구치부에 수술적으로 만들어진 결손부위

에 이식된 치주인대줄기세포가 치조골과

치아 뿌리 표면에 치주인대 조직을 만든

것을 볼 수 있었다1).

자가 조직 치주인대줄기세포 이식을 사

용하는 방법을 통해 심각한 면역 거부반

응을 없앨 수 있다, 그러나, 실제로 하나

의 공여 부위에서 자가이식을 위한 충분

한 양의 치주인대줄기세포를 생성하는 것

이 어렵다. 최근에는 사람의 치주인대줄

기세포가 BMMSC와 유사하게 면역 거

부 반응과 염증 반응을 억제하는 능력을

가지고 있다는 것이 밝혀졌는데, 이것은

치주인대줄기세포가 새로운 동종 줄기세

포기반 치료의 후보로 사용될 수 있다는
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것을 나타낸다45). 사람을 대상으로 한 첫

번째 실험에서 치주인대줄기세포를 치주

조직의 깊은 내부 골 결손부위에 이식한

결과 3명의 환자 모두에게서 아무런 부

작용이 없이 치주질환이 많이 개선된 결

과를 보였다46).

요약하면 치주인대줄기세포는 줄기세포

특성을 가질 뿐 아니라 자기재생과 다분

화 능력, 그리고 BMMSC와 비슷한 면

역조절 특성을 가지기 때문에 임상적으로

가치가 있고 치주조직의 생체공학에 있어

가장 우선시되는 줄기세포이다47).

(4) 치근단줄기세포

치유두는 발생중인 영구치 치근단의 연

조직을 말한다. 치유두 조직은 구강내에

서 치아가 맹출하기 전에 치근 발생중일

때에만 존재한다. 치유두는 상피횡격보다

더 치근쪽에 있으며 치유두와 치수 사이

에 치근단의 세포가 풍부한 부위가 존재

한다48).이 세포들은 다른 MSC 집단과

유사하게 in vitro에서 지방세포와 상아

모세포, 골모세포로 분화할 수 있다49).

치근단줄기세포 세포들은 in vitro에서

치수줄기세포보다 증식률이 높고 광화 능

력이 더 좋다50). 또한 초기에는 치주인대

줄기세포에 비해 증식률이 더 높기도 했

는데 이것은 뼈와 치아 조직 재생을 위해

중요한 문제이다51).

(5) 치낭줄기세포

치낭은 맹출 전 발생중인 치아에서 치

유두와 법랑기를 둘러싸고 있는 외배엽성

중간엽 조직이다. 이 조직은 치주조직을

형성하는 선구세포를 포함하는데 선구세

포는 매복 제 3 대구치의 치낭에서 분리

되었다52). 최근의 연구에서는 치낭줄기세

포가 치아 맹출 이전이나 맹출 중에 치주

조직 안에 위치하며 독특하게 분화되지

않은 세포의 종류를 이루고 있으며 치주

조직의 발생 과정 동안 치주인대 섬유모

세포, 골모세포, 백악질을 만드는 백악모

세포로 분화할 수 있다고 생각된다39). 치

낭줄기세포가 in vivo에서 이식되었을

때 치주인대와 유사한 조직을 만들었다는

사실은 치주 조직 재생 분야와 치주인대

의 형성과 관련해서 치낭 선구 세포가 유

용한 연구 도구가 될 수 있다는 사실을

나타낸다51,53). 최근의 연구에서 상피 근

초 세포에 의해 유도된 치낭줄기세포 세

포가 상피-간엽 상호작용에 의해 치주조

직을 만들 수 있다는 사실이 밝혀졌다52).

2) 비치성 기원의 줄기세포
(1) 골수 유래 중간엽 줄기세포

다양한 조직, 기관에서 얻은 MSC은

다분화능의 세포로 다양한 면역관련 질환

을 치료하는데 새로운 치료 방법으로 임

상적으로 실험되어왔다. BMMSC은 임

상적 응용을 위해 가장 쉽게 많은 양을

얻을 수 있기 때문에 가장 많이 연구된

MSC이다39). 이 세포들은 in vivo에서

뼈와 연골을 형성하는 능력을 가지고 있
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으며 이들의 분화 능력 때문에 특히 정형

외과 분야에서 임상적으로 다양한 분야에

적용되어 왔다32). 하지만, BMMSC는

단지 뼈 조직에서만 효율적으로 재생되는

것은 아니고 다양한 동물 모델들에서 치주

조직도 재생할 수 있었다. 동물 실험에서

classⅢ 이개부 결손 동물에 BMMSC

를 자가이식했을 때 결손부가 백악질, 치

주인대, 그리고 치조골로 재생되었다39).

또한 면역조직학적 분석에서 green

fluorescent protein(GFP)로 표시된

이식된 BMMSC들이 4주 후에도 발견

되었고, 치주 결손부위가 대부분 치주 조

직으로 재생되었다. 재생된 조직의 백악

모세포, 골모세포, 골세포들과 섬유모세

포가 GFP에 양성이었고, 이것은 이식된

BMMSC들이 생존하여 치주 조직의 세

포로 분화한 후 치주조직을 재생한다는

것을 보여준다53). 몇 가지 임상적 결과에

서도 치주적 결손부에 순수한 MSC들과

골전구 세포들을 동종 이식했을 때 성공

적으로 치료되었다54). 이런 결과들은 골

수가 치주 재생을 위한 MSC들을 얻기

위한 유용한 자원이 될 수 있다는 것을 보

여준다. 하지만 이런 MSC들을 얻기 위해

서는 골수를 채취하는 것이 필수적이고,

쉽게 얻을 수 있는 치아줄기세포에 비해

과정이 복잡하다는 단점이 있다.

(2) 지방세포 유래 줄기세포

골수 외에도 MSC와 유사한 세포들은

지방조직과 같은 다른 많은 조직에서도

발견된다55). 지방세포는 상대적으로 많은

양을 채취할 수 있고 상당량의 기질세포

가 존재하기 때문에 조직 공학 전략에서

중요한 자원이 될 수 있다. 지방세포 유

래 줄기세포는 in vitro에서 안정적인

성장 곡선을 보이며 골세포, 연골세포,

지방세포와 같은 다양한 세포로 분화할

수 있다56). 많은 연구들에서 지방세포 유

래 줄기세포의 표현형과 유전자형이

BMMSC와 치수줄기세포와 비슷하다는

것이 밝혀졌다55). 최근에는 지방세포 유

래 줄기세포도 치주조직 재생에 관여한다

는 것이 알려졌다. 예를 들어 지방세포

유래 줄기세포와 혈소판풍부혈장(PRP)

를 함께 치주조직이 결손된 쥐에 이식한

결과 8주 후에 새로운 치주인대와 유사

한 구조물과 치조골과 유사한 구조물이

형성되었다57). 치주조직 재생의 견치 모

델에서는 지방세포 유래 줄기세포가 혈소

판풍부혈장과 함께 치근 이개부 결손부에

이식되었고, 이들이 4주 후에 결손부에

상피세포의 침투를 억제하는 반면 새롭게

유도된 뼈가 8주 후에 관찰되었다57). 이

런 사실은 지방세포 유래 줄기세포도 in

situ에서 치주조직재생을 할 수 있다는

것을 나타내고, MSC보다 상대적으로 많

은 양을 얻기 쉬워 BMMSC를 대체할

수 있는 가능성을 보여준다.

(3) 배아줄기세포

(Embryonic stem cells, ESCs)

배아줄기세포는 그들의 이름에서 알 수
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있듯이 배아에서 얻어지며 다음과 같은

중요한 두 가지 특징이 있다. 먼저 분화

되지 않은 다능성의 세포로 증식할 수 있

는 능력이 있으며 많은 특정한 세포 종류

로 분화할 수 있는 능력도 가지고 있다.

배아줄기세포의 이러한 무한한 세포로 분

화할 수 있는 가능성은 재생 의학에서 매

우 특별한 의미를 지닌다58).

하지만 이 특별한 세포를 임상적으로

적용하는 데는 많은 어려움이 있다. 완전

히 기능하는 세포 종류로 분화시키는 것

이 어렵고, 테라토마를 형성할 수 있기

때문에 안전성의 문제도 있다. 또 다른

어려움은 사람의 배아줄기세포는 배아에

서 분리할 수 있기 때문에 심각한 윤리적

문제가 뒤따르게 된다. 이런 어려움에도

불구하고 ESC만이 갖는 특별한 장점을

이용할 수 있다면, 치주조직재생을 비롯

한 재생의학에서 매우 유용한 자원이 될

수 있을 것이다.

줄기세포 전달 방법

어떤 치료적인 개입이 없어도 치주조직

과 같은 살아있는 조직에서는 자연적으로

많은 양의 재생이 일어난다59). 하지만 치

주조직과 골의 심각한 결손부에서는 내부

적인 과정만으로 조직 재생이 일어나기

어렵기 때문에 이를 대체하여 재생을 촉

진하는 줄기세포의 이식과 같은 과정이

필요하며 이와 관련해 많은 연구가 수행

되고 있다32). 이런 연구들의 원리는 MSC

를 치아 조직 또는 골수나 지방과 같은

다른 조직에서 분리하여 ex vivo에서 증

식시키고 치주적 손상 부위에 생체재료

없이 또는 생체재료와 함께 이식하는 것

이다32). 이런 방법은 수 년 전에 처음 만

들어졌으나 최근에서야 이런 방법이 치주

조직 재생에 효과적일 수 있다는 사실이

밝혀졌다60). 사용된 세포의 종류 뿐 아니

라 세포의 전달 방법 역시 치주주직 재생

에 있어 중요한 문제이다. 과거의 연구가

재생에 가능한 세포를 찾는 것에 집중했

다면, 이제는 이런 세포들을 이식하여 재

생 능력을 효율적으로 촉진하는 전략을

개발하는 것도 동등하게 중요한 일이다
34). 세포의 전달은 직접 세포를 주입하거

나 또는 자연적인/합성의 생체재료 운반

체를 이용한 공학적 구조물을 이식할 수

도 있다61). 이런 방법의 결정은 개인적인

질병의 상태나 조직의 상태, 그리고 해당

질환의 치료 성공 정도에 의해 결정되어

야 할 것이다62).

직접 세포를 주입하는 것이 가장 흔하

고 편리한 세포 전달 방법이지만, 최근에

는 세포 시트 공학과 같은 운송체 없는

세포 전달 방법도 미래의 연구 방향으로

제시되고 있다63). 온도에 반응하는 poly

(N_isopropylacrylamide)배양 접시가

개개의 시트들이 세포들의 침착된 세포외

기질과 함께 결합되어 배양된 세포들의

비침습적인 획득에 사용된다64). 세포 시

트를 만들기 위해 세포들은 세포 배양 접

시에서 합류되어 자라고, 시간이 지나며
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세포간 결합이나 세포외기질과 결합을 형

성한다63). 세포 시트는 implant patch

처럼 목표한 부위에 직접 이식할 수 있는

장점이 있는 반면, 그들의 약한 구조로

인해 치주 수술 도중에 다루기 어려운 단

점이 있다. 세포 시트는 치근 표면에 위

치되었을 때 그 구조를 유지하기 어렵다.

이런 측면에서 여러 층의 세포 시트를 두

껍게 유지하여 좀 더 단단하게 만드는 방

법이 필요할 것이다64).

줄기세포 기반의 치주조직 재생의 
전망과 한계

줄기세포 연구는 현재 치의학과 의학

분야에서 가장 활발하게 연구되고 있는

분야 중 하나이다. 현재 존재하는 치아

간엽 세포 유래의 조직을 유도할 수 있는

치수줄기세포, 유치치주줄기세포, 치주인

대줄기세포, 치근단줄기세포, 치낭줄기세

포, 그리고 비치성 기원의 MSC, 지방세

포 유래 줄기세포, 배아줄기세포 등 많은

종류의 세포 자원이 있다. 하지만 사람의

줄기세포 기반 치료는 다음과 같은 한계

점이 있다.

안전성 측면에서 줄기세포의 특성상 종

양의 형성을 억제하는 것이 중요한 문제

이다. 하지만 현재의 연구는 완전한 결론

을 내기 위한 충분한 양의 통계적 힘과

장기간의 추적 연구가 결여되어 있다65).

또한 현존하는 세포 배양 방법으로는 소

태아혈청(FBS)이 영양 공급원으로 사용

되는데 불행하게도 소태아혈청은 치료목

적의 세포 배양에는 적합하지 않다. 그

이유는 소태아혈청이 바이러스, 프리온

질환을 전파시킬 위험이 있기 때문이다.

혈소판풍부혈장이나 platelet lysate(PL)

과 같은 물질들이 소태아혈청을 많은 세

포 배양 시스템에서 대체하고 있지만 이

런 물질들로 줄기세포를 배양하기 위해서

는 아직도 많은 연구가 진행되어야 한다
66). 그리고 이식된 줄기세포가 면역 반응

을 나타낼 가능성은 없는지 임상시험 이

전에 확인되어야 한다31).

치아줄기세포들은 매우 적은 양 존재하

여 그들이 한 번 몸에서 추출되고 나면

그들의 효율이 감소하고 심지어 세포분열

이 감소되어 실험실에서 배양하는 일이

매우 어렵고 도전적인 과제가 된다34). 반

면에 이들을 치료적인 목적으로 이식하기

위해서는 임상적으로 사용할 만큼 많은

양 증식할 수 있어야 한다. 또한 치아줄

기세포는 법랑질 형성이 끝나면 세포사멸

이 진행되고 따라서 맹출된 치아에서는

발견되지 않는다. 따라서 분화되지 않은

제3 대구치나 매복치가 유일한 사람 치

아줄기세포의 기원이 될 수 있다. 다음으

로 ex vivo에서 치아줄기세포의 증식이

어렵다는 점인데, 이것은 태생적으로 간

엽세포에 비해 세포 배양을 통해 증식시

키기 어려운 상피세포의 특성 때문이다67).

가장 중요한 것은 세포의 생존율을 높

이기 위한 세포 전달 전략과 in vivo 세
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포 접종 방법의 개발, 그리고 줄기세포의

치료적 메커니즘을 밝히는 것이다39). 최

근의 줄기세포 기반 치주조직공학과 치주

조직재생의 발전과 함께 다음 단계의 연

구는 이 진보된 치료 방법의 임상적인 활

용에 중점을 두어야 할 것이다. 따라서

후향적 연구에서는 in vitro에서 다분화

능의 줄기세포성을 유지하는 방법과 ex

vivo에서 줄기세포를 안전하고 효과적으

로 증식시켜서 많은 동물 모델의 치주적

결손부를 회복하는 방법을 개발하는 것이

필요하다39).

Ⅲ. 결  론

이 논문에서 줄기세포기반의 치주조직

재생에 대해 선행 연구들을 검토해 보았

다. 치주조직 재생을 위해서는 복잡한 백

악질-치주인대-골 연결 구조와 치아와 치

조골 사이의 기능적 연결 구조를 복원해

야 한다. 따라서 현재 임상적으로 다양한

수술적, 비수술적 방법들과 골대체 재료

들이 사용되고 있지만 임상적인 결과는

여전히 제한적이다. 세포 기반의 치료에

서는 다양한 성장인자나 변조 작용제가

사용된 바 있으나 이 역시 제한적인 성공

에 그치고 있다.

줄기세포기반 치료는 현재 의학, 치의

학 분야에서 가장 활발하게 연구 중인 분

야이다. 치주질환과 같은 질병이 있을 경

우 건전한 줄기세포가 상실되어 조직 재

생이 자연적으로 일어나지 않기 때문에

외부에서 증식한 줄기세포와 같은 외인성의

재생 도구가 숙주 세포를 보충하고 조직

재생을 촉진하는데 도움을 줄 수 있다.

치아줄기세포는 성인 체내의 다른 부위

에서 얻는 줄기세포와 비교할 때 줄기세

포를 획득할 수 있는 부위에 접근이 용이

한 장점이 있으며 증식, 분화, 유연성과

같은 특징을 가지고 있다. 몇 가지 종류

의 줄기세포의 특징에 대해 알아봤으며,

치수줄기세포, 유치치주줄기세포, 치주인

대줄기세포, 치근단줄기세포, 치낭줄기세

포, 그리고 MSC는 현재 줄기세포 기반

의 치주조직재생을 위해 가장 활발히 연

구되고 있다. 하지만 안정성의 측면에서,

그리고 외부에서 배양과 증식이 어려운

점은 아직까지 줄기세포의 한계점으로 인

식되고 있다. 효율적인 줄기세포의 전달

방법과 함께 이런 한계점을 극복하기 위한

연구가 앞으로도 계속되어야 할 것이다.

치아의 부분재생과 함께 전체 치아를

재생하기 위한 연구도 활발히 이루어지고

있다. 전체 치아를 재생하더라도 이를 이

식하기 위해서는 치주인대의 재생과 함께

치주조직의 결합이 필요하므로 결국 치주

조직재생은 임플란트와 향후 전체 치아의

재생과 이식 과정의 성공을 위한 필수적

인 단계라고 생각된다.

이 논문은 한국연구재단의

원천기술개발사업

(NRF-2013M3A9B2076480)

연구비로 수행되었음.
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ABSTRACT

Stem cell based periodontal regeneration

Jaewook Park1 and Joo-Cheol Park2

School of Dentistry, The graduate School, Seoul National University1

Department of Oral Histology-Developmental Biology & Dental Research Institute, School of Dentistry,

Seoul National University2

Periodontium is complex tissue composed of cementum, periodontal

ligament and alveolar bone which holds the tooth in the bone.

periodontitis is main cause of tooth loss leads to loss of attachment of

connective tissue and irreversible bony destruction. So periodontitis

has been one of the main concern to dentist, patient and oral health

system. For recent years the main purpose of periodontics is regene-

ration of damaged peroidontium on shape, structure and function.

In periodontal regeneration, new connective tissue fibers should be

inserted in the cementum and bone, and construct the complex

cementum-ligament-bone interfaces and provide a functional connection

between a tooth and the surrounding jaw. Recently, many surgical,

nonsurgical therapies and bone substitutes are using, but the clinical

outcomes are still limiting. Bone transplantation or bone substitutes

like guided bone regeneration, guided tissue regeneration don't have

the capacity to regenerate destructed connective tissue. With cell

based therapy, numerous growth factors and modulating agents have

used but it made limited success.

Stem cell based therapy is the most active researching field in medical

and dental area. However, when diseased periodontal condition, tissue

repair does not occur naturally because of the lack of sound stem

cells. So exogenous regenerative tools such as ex vivo expanded/

manipulated stem cells will be needed to replenish the host cell niche

and facililtate tissue regeneration. As the increasing success of
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regenerating other tissues(skin, cartilage, bone, cardiovascular component,

pancreas), stem cell based periodontal regeneration with tissue enginee-

ring approach can be new field of treatment.

Comparing stem cells from other sites of adult body, dental stem

cells have advantage that is easy access to gaining site and have

characteristics like proliferation, differentiation, and flexiblity. Some

kind of reviewed stem cells, dental pulp stem cells (DPSCs), Stem cells

from exfoliated deciduous teeth (SHED), PDL stem cells (PDLSCs),

Stem cells from apical papilla, apical papilla stem cells (SCAP),

Dental follicle cells (DFCs), and MSCs are most actively studied for

stem cell based periodontal regeneration. However, safety problems are

not completely examined, and the difficulty of ex vivo proliferation is

still recognized to limiatation of stem cells. With effective stem cell

delivery strategy, research to overcome these limitations should be

continued.

With recent advancement of stem cell based periodontal tissue

engineering and periodontal regeneration, next step of research should

be concentrated to clinical application of this advanced therapeutic

method. Accordingly, further studies are required to develop new

methods to identify and maintain multipotent stem cells in vitro and

to determine the long term safety and efficacy of ex vivo expanded

stem cells to repair periodontal defects in large animal models.

With partial regeneration of tooth, whole tooth regeneration has

been actively studied. When whole tooth regeneration succeed, regene-

rating periodontal ligament and contact of tooth-periodontium are

needed to transplant regenerated tooth. So periodontal regeneration is

essential step to achieve whole tooth regeneration and replantation.

Keywords : dental stem cell, periodontal regeneration, dental pulp stem

cells, Stem cells from exfoliated deciduous teeth, PDL stem

cells, stem cells from apical papilla, dental follicle cells, bone

marrow-derived mesenchymal stem cells, adipose-derived

stem cells, embryonic stem cells


