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단기간 Aldehyde에 Tanning 처리한 교원질 해면의 조직 반응 
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----    ABSTRACT    ----  
Treating of the collagen material by chemical preservatives is a procedure to make a homograft material in 
otologic surgery. Chemical treatment eliminates the antigenicity of allo-or xenograft materials and enhances 
their physical strength for molding. To evaluate the toxicity of chemical treatment through histological method, 
bovine collagen sponges treated with 0.5% buffered glutaraldehyde or 4% formaldehyde solution. These sponges 
were inserted into subcutaneous pockets of the rats and removed after 2 and 5 days. They were stained with 
hematoxilin-eosin and analyzed by light microsocopy. Quantitative morphometry was done. Two days after 
implantation, the morphology showed cellular reaction around the all rinsed collagen sponge. Inflammatory cells 
were presented in the surface of the sponge. At five days after implantation, more pronounced cellular reactions 
were noticed around the rinsed sponge. Collagen sponge without rinsing showed markedely melted architecture 
with inflammatory cell infiltration. ((((J Clinical Otolaryngol 1999;10:259-263)))) 
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서     론 
 

교원질에 약제 처리를 하여 교차결합을 일으키는 방

법은 동종이식의 여러분야에서 사용되고 있는 항원성 제

거 방법으로 이과적으로는 고막이나 이소골의 처리가 

여기에 속한다. 고막의 경우 각막,1) 양막, 정맥,2) 고막,3) 

근막4) 등이, 이소골의 경우 동종 이소골을 비롯한 각종 

골조직이나 연골등이 이식의 재료로 사용되어 왔는데 이

들은 모두 각종 약제 처리를 거쳐 사용 가능한 재료로 

변환되었다. 그러나 약제들이 조직 내에서 일으키는 반

응은 일정하지 않으며 이는 약제의 농도, pH, 온도, 보

존 기간 등에 달려있다. 이중 대표적인 것이 a ldehyde 

계통의 약물과 alcohol 그리고 Cialit로서 Cialit는 me-

rcuric compound의 일종으로 국내에서는 쓰이지 않고 

alcohol은 탈수가 항원제거의 주 기전이므로 결국 문제

가 되는 것은 aldehyde 계통의 약물이라고 하겠다. 그 

중 가장 많이 사용되는 것이 formaldehyde와 glutar-

aldehyde인데 이들 약제들은 일반적으로 강한 세포독

성을 가지고 있어 세척이 반드시 필요하며 또 임상적 편
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의상 수술시 단시간의 세척만을 시행할 수 밖에 없으므

로 정확한 독성 검사가 필요하다. 저자들은 지금까지 이

과 수술에서 주형이식(mooled graft)의 임상적용을 목

적으로 일련의 기능적, 형태적 실험을 시행해 왔는데5)6) 

본 연구는 중이재건에 있어 약제의 단기 처리로 인해 

화학적 변형이 일어난 교원질이 이식시 조직에 미치는 일

반적 영향을 규명하려는 목적으로 이루어졌다. 즉 본 연

구에서는 교원질 해면을 이용해 aldehyde 계통 약제의 

tanning 처리 후 세척 정도에 따른 세포 침윤의 정도를 

관찰하였다. 

 

연구대상 및 방법 
 

1) 무균 처리된 1×1×1 cm 크기의 교원질 해면

(bovine collagen sponge；Pangen, Fournier Co.)

을 0. 5% buffered glutaraldehyde 용액과 4% fo-

rmaldehyde 용액에 각각 5분간 담근 후 이를 세척 안

한 군, 생리 식염수에 5분간씩 3회 세척한 군으로 나

누었다. 

2) 같은 조건 하에서 같은 사료로 사육시킨 150∼

200gm 무게의 Sprague-Dawley종 백서 12마리를 대

상으로 Xylazine hydrochloride(Bayer Co.)와 Keta-

mine(Euhan Co.)의 동량 혼합물을 100 gm당 1.0 ml

의 비율로 복강 내에 주입하여 마취시킨 후 고정하고 등

의 털을 깎고 나서 베타딘 소독 액과 70% 알코올로 소

독한 후 중앙에 4 cm 길이의 절개를 가했다. 그 다음 척

추 양쪽으로 2개씩 2×2 cm 크기의 피하 터널을 만들

고 준비한 교원질 해면의 절편들을 각각 같은 수 삽입

한 후 봉합했다. 

3) 술후 2, 5일에 6마리씩 희생시킨 후 삽입되었

던 교원질 해면을 분리하였다. 분리시 주변 조직에 형

성된 reactive capsule이 포함되지 않도록 주의하였

다. 술 전, 술 후 항생제는 사용하지 않았다. 적출된 해

면은 10% formalin에 1주 간 고정한 후 paraffin에 의

한 처리 과정을 거쳐 5 um 두께로 절편을 만들어 He-

matoxilin & Eosin 염색을 하였다. 그 후 광학 현미

경을 이용하여 염증 세포들이 침윤된 부위를 관찰하고 

quantitative morphometry를 시행하였다. 즉 200배 

배율에서 표면으로부터 내측으로 염증세포가 가장 깊

이 침윤된 부위의 두께를 측정하였고, 200배 배율상 

각 해면의 중앙과 조직에 맞닿았던 주변부 중 무작위

로 선택한 각각 3개씩의 optical field에서 침윤된 세포

Fig. 2. Collagen sponge tanned with glutaraldehyde at 5 
days after subcutaneous implanation (3 times washing 
group). Cellular infiltration is progressed, but still relativ-
ely restricted to the outer layer of the implant (×200). 

Fig. 1. Collagen sponge tanned with glutaraldehyde at 2 
days after subcutaneous implantation (3 times washing 
group). Cells were noticed on surface of implant (×200). 
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의 수를 세었다. 

 

결     과 
 

이식 후 2일째에 제거한 교원질 해면에서는 3회 세척

한 glutaraldehyde 군의 경우 다핵성 백혈구가 해면질 

표면에서 발견되었으며 그 두께는 해면 단면의 10∼20%

에 해당하였다(Fig. 1). 3회 세척한 formaldehyde 군

에서도 세포들이 같은 두께로 존재하고 있었다. 세척을 

하지 않은 군에서는 두 약제의 경우 모두 염증 세포의 

침윤이 해면 두께의 30∼40%에 걸쳐 발견되었다. 

이식 후 5일째에 제거한 교원질 해면에서는 3회 세

척한 glutaraldehyde 군의 경우 다핵성 백혈구를 주조

로 하는 염증 세포들이 해면질의 표면에 주로 모여 있었

으며 그 두께는 해면 단면의 20∼30%를 차지하였다

(Fig. 2). 역시 3회 세척한 formaldehyde군의 경우 세

포들이 해면 단면의 30∼40%를 차지하는 것으로 관찰

되었다(Fig. 3). 세척을 하지 않은 군에서는 두 약제의 

경우 모두 염증 세포의 침윤이 해면 전체 두께에 걸쳐 

발견되었으며 교원질의 architecture가 크게 용해되어 

있었다(Fig. 4). 

이상과 같이 glutaraldehyde, formaldehyde 양군에

서 5분씩 3회 세척한 군이 세포 침윤이 적었는데 그 정

도는 glutaraldehyde 군이 근소한 차로 경미했다. cell 

count의 결과는 아래의 표와 같다(Table 1). 

 

고     안 
 

이과적 수술에 있어 조직의 동종이식을 위한 보존방

법은 역사적으로는 냉장, 냉동, 방사선 조사, 건조 등의 

물리적 방법과 산, 알칼리, 알코올, 에테르, 유기용매 등

을 사용하는 화학적 방법으로 나눌 수 있다. 

Tanning은 교원질의 화학적 변형을 의미하는 말로서 

3종 나선형구조 분자로 되어있는 교원질의 불안정한 분

자간 결합을 교차결합에 의해서 안정한 화합물로 바꾸

어주는 것이다. Tanning은 이온결합, covalent 결합, 수

소결합 등 세가지 결합으로 설명될 수 있으며 이때 형

성된 교원질의 성질은 전적으로 교차결합의 수와 장소

에 달려있다.7) 이러한 목적으로 많은 종류의 tanning 약

제가 사용되어 왔는데 이들은 우선 생체적합성이 뛰어

나야 하고 세포 독성이 없어야 한다는 조건이 있다. 예를 

들면 chromium tanning은 catgut이나 여러 용도의 교

원질 막을 만드는데 사용되어 왔고 또 대부분 의학용으

Table 1. Cell counts in the periphery and central zones 
of subcutaneously implanted sponges (3 times wash-
ed group) 

2 days 5 days Type of cross 
linking Periphery Center Periphery Center 

Glutaraldehyde 93±31 18±8 180±64 39±15 
Formaldehyde 108±39* 24±8* 182±76 39±18 
Data are given as average±standard deviation. 
*Refers to statistical significance at p<0.01. 

Fig. 3. Collagen sponge tanned with formaldehyde at 5
days after subcutaneous implantation. Sponge is more in-
grown by cells (3 times washing group) (×200). 

Fig. 4. Collagen sponge tanned with formaldehyde at 5
days after subcutaneous implantation (no washing group).
Architecture of collagen was melted markedly (×200). 
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로 사용되는 교원질은 aldehyde 계통의 약제에 의해 교

차결합된 결과물이라 할 수 있다. 그 중 formaldehyde

와 glutaraldehyde가 가장 널리 사용되어온 약제라 하겠

는데 Aldehyde는 알코올과는 달리 탈수를 시키지 않으

면서 조직의 단백질 겔을 고정시키는 장점이 있어 동종 

고막이나 이종의 심장 판막 혹은 혈관 등의 사용에 이 계

통의 약제가 널리 사용되고 있음은 잘 알려진 사실이다. 

이들 aldehyde는 교원질 섬유 사이에 교차결합을 유발

할 뿐 아니라 교원질의 구조를 고분자 중합체의 형태로 

유지시키는 역할을 한다. 약제에 의해 대부분의 항원이 

파괴되나 세포 핵과 관계없는 일부 항원은 남아 동종조

직 주위에 경도의 염증반응에 상응하는 정도의 세포체액

성 항체를 생산하기 때문에 약제를 쓴다고 해서 면역반

응 문제가 완전히 해결되는 것은 아니나 이것은 매우 미

약한 반응이므로 임상적으로 문제가 되지는 않는다. 

일반적으로 고막의 동종조직에 의한 이식시 거부반응

은 심하지 않다. 이것은 첫째 이식 조직의 크기가 작으

므로 항체 생산 역시 적기 때문이고, 둘째 문제가 되는 

항원은 세포 핵에 있는데 고막 대체물질로 쓰이는 조직

이 세포가 적은 섬유성 조직이기 때문이며, 셋째 항체의 

양은 주변 조직과의 연결혈관 형성 정도에 달려 있는데 

고막 이식 시 그 접촉면이 크지 않기 때문이다. 

본 연구에서는 생체에서 조직 적합성을 관찰할 때 쓰

이는 대표적 방법의 하나인 피하조직 내 이식평가법8)을 

사용하였다. 근육 내 평가법이 더 일반적이기는 하지만 

근육 내에서는 근육의 움직임에 의해 기계적인 자극이 

가해지므로 조직반응이 과대하게 나타날 수도 있어 사

용하지 않았다. 그러나 본 실험은 체적이 큰 교원질 해면

을 이용하였고 그 주변조직과의 접촉면이 크기 때문에 

실제 이과 수술의 경우보다는 그 결과가 과장되어 나타

났으리라 생각된다. 

약제처리시 세척이 중요한 이유는 조직 내에 교차결

합 반응이 안된 채로 남아있는 미량의 aldehyde가 이

식 후 생체 내로 방출될 경우 세포독성을 유발할 수 있

기 때문이다. 또 약제 처리된 물질은 체내에서 조직액과 

맞닿아 가수(hydrolyze)되어 단량체 형태의 물질을 유

출할 수 있는데 이 물질 역시 세포독성이 있기 때문에 

문제가 될 수 있다. 

본 연구의 결과 세척의 횟수를 거듭할수록 조직반응

은 줄어드는 양상을 보였으나 수회의 세척 후에도 al-

dehyde의 조직 내 잔존이 예상되므로 더 많은 세척이 

필요함을 알 수 있었고 만약 잔존 약제의 양이 많을 경

우 이식된 조직편의 괴사도 가능함을 알 수 있었다. 최

근 fasciaform myringoplasty를 시행할 때 formald-

ehyde에 10분 처리 후 6분간 세척으로 별 문제가 없

는 것을 감안하면9) 의외의 결과라 생각되나, 본 연구의 

결과는 상당히 세밀한 독성검사가 필요함을 의미하는 

것으로 개인적인 술기의 차원이 아닌 의공학적 관점에

서 이 문제가 다루어져야 그 안전성이 보증될 수 있다 

하겠다. 

본 연구에서 사용된 각 약제의 농도는 많은 저자들에 

의해 사용상 적절하다고 증명된 농도였다.10)11) 일반적

으로 glutaraldehyde는 독성이 매우 강한 약제이나 조

직 내 단백질을 매우 신속히 변성시키는 약제이고 더 많

은 수의 안정한 교차결합을 형성하기 때문에 formal-

dehyde보다 오히려 실제 독성작용은 미약하다는 보고

가 많다.12)13) 본 연구에서도 같은 결과를 보였으나 의

미있는 것은 아니었다. 

본 실험을 단기관찰에 국한한 이유는 단기 실험의 경

우 삽입 물질과 주변 조직이 완전히 융착하지 않으므로 

비교적 손쉽게 삽입물질을 꺼낼 수 있어 필요한 부분의 

조직 관찰이 용이하다는 기술적 이유가 컸는데 궁극적으

로는 장기관찰에 관한 연구가 이루어져야 할 것이다. 

 

결     론 
 

Aldehyde에 의한 동종조직의 보존에 있어 약제에 의

한 조직반응을 알아볼 목적으로 실험한 결과 세척의 횟

수를 거듭할수록 조직반응은 줄어드나 세척 후에도 al-

dehyde의 조직 내 잔존이 예상되므로 보다 완전한 세척

이 필요함을 알 수 있었다. 
 

중심 단어：중이수술·알데히드·동종이식. 
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