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<국문요약> 

 

인체 지방조직유래 줄기세포의 국소주사 및 이의 투여시기가  

가토이개의 복합조직 이식의 생존율에 미치는 영향 

 

복합조직 이식은 안면부 재건 시 많이 사용되는 술기 중에 

하나로 술기가 비교적 간단하고, 색과 질감을 맞추기 

용이하며 공여부의 장애가 적다는 장점이 있다. 그러나 

조직의 생착 결과를 확신할 수 없고 특히 결손의 크기가 클 

경우 중앙부위가 괴사된다는 문제점이 있다.1 따라서 

복합조직 이식의 생존을 높일 수 있는 많은 방법들이 

연구되고 있다. 지방조직유래 줄기세포 (Adipose derived 

stem cell, ASCs)는 주변 분비 작용을 통해 주변환경과 상호 

작용하며 여러 성장인자를 분비하여 신생혈관 생성을 

증가시키고 염증 반응을 감소시켜 임의 피판 및 지방이식의 

생존율을 높이는 것으로 알려져 있다.2, 3 따라서 본 연구는 

ASCs 가 복합조직이식편의 생존율에 미치는 영향을 

확인하고자 하였으며, 투여시기에 따른 생존율의 차이를 

연구하여 최적의 투여시기를 확인하고자 하였다. 총 

15 마리의 뉴질랜드 흰 가토의 양측 귀에 2cm 직경의 원형 
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연골피부 복합조직을 거상하여 이를 90 도 회전시킨 후 재 

이식하여 실험을 진행하였다. 총 30 개의 가토 귀를 임의로 

세 그룹으로 나누어 실험군 1 과 실험군 2 는 각각 ASCs 

2x106 /1ml 를 수술 7 일전, 수술 직전 이식편 주변에 

피하주사 하였으며 대조군(control) 에는 PBS (Phosphate 

buffered saline) 1ml 를 같은 방법으로 피하주사 하였다. 

수술 후 1, 3, 6, 9, 12 일에 촬영한 디지털 사진 분석을 통해 

생존면적을 계산하였고, 레이저 도플러를 이용하여 이식편의 

혈류량을 측정하였다. 수술 후 12 일째 조직을 

채취하여 CD31 및 VEGF 면역염색을 시행하였다.  실험 

결과, 복합조직의 생존율은 투여시점에 관계없이 ASCs 를 

투여한 두 실험군 모두에서 대조군에 비해 유의하게 

증가하였으며 (p < 0.05), 신생혈관 형성(CD31)과 VEGF의 

발현량 또한 ASCs를 투여하였을 때 유의한 증가를 보였다(p 

< 0.05). 그러나 투여 시점을 비교한 두 실험군 간의 이식편 

생존율, 신생혈관 형성(CD31), 미세혈류량에는 유의한 

차이를 보이지 않았다.  

 

-----------------------------------

핵심 되는 말 : 인체 유래 지방 줄기 세포, 복합 조직 이식  
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인체 지방조직유래 줄기세포의 국소주사 및 이의 투여시기가  

가토이개의 복합조직 이식의 생존율에 미치는 영향 

 

<지도교수 유 대 현> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

김 채 민 

 

Ⅰ. 서론 

 

선천적이거나 후천적인 다양한 원인에 의한 신체적 결손 혹은 

변형을 재건하여 정상적인 기능과 외모를 갖추도록 하는 것은 

성형외과의 가장 기본 된 목표이다. 따라서 일차봉합, 전층 혹은 

부분층 피부이식, 국소 피판, 유리 피판, 복합조직 이식 등 다양한 

방법을 이용한 결손의 수복 및 변형의 재건 시 기능적인 면 뿐만 

아니라 미용적인 측면을 고려하여 수술방법을 결정해야 한다. 따라서 

재건 방법을 고려할 때도 결손 부위의 크기, 창상의 위축 정도, 색, 

질감, 공여부의 장애 등을 모두 고려하여 수술방법을 결정해야 한다. 
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많은 기법 중 복합조직 이식은 여러 장점을 가지고 있는 유용한 

수술법 중에 하나이다.4 복합 조직 이식은 피부 이식술에 비해 수술 

후 발생하는 색과 질감의 차이가 적고, 수술 후 구축이 적으며 두 

가지 이상의 조직을 동시에 이식할 수 있어 조직의 형태를 유지하고 

지지해 줄 수 있다. 예를 들어, 연골피부 복합조직과 같이 연골을 

포함시킨 복합 조직 이식의 경우 귀나 코의 재건 시 삼차원적인 

구조를 유지한 재건이 가능하다는 장점이 있다.5 그러나 복합 조직 

이식은 결손 부위가 1.5cm보다 클 경우 이식한 조직의 생착율이 

떨어져 최종 결과를 예상하기 어렵다는 단점이 있다.1 이러한 이유로 

복합조직 이식 시 생존율을 높일 수 있는 많은 방법들이 연구되어 

왔다. 현재까지 복합조직 이식의 생존율을 높이기 위한 방법으로 

ice-cold compression, steroid injection, hyperbaric oxygen 

therapy, FGF injection, platelet rich plasma injection 등이 보고되어 

왔다.6, 7  

지방조직유래 줄기세포(Adipose derived stem cell, ASCs) 는 

주변분비작용 (paracrine activity)을 통하여 VEGF, HGF를 비롯한 

다양한 성장인자를 발현시키며, angiogenic potential을 가져 신생혈관 

형성을 도와 임의 피판 및 지방이식의 생존율을 높이는 것으로 

알려져 있다.8-10 또한 ASCs가 발현시키는 VEGF의 양이 적용 1주 

후 가장 높게 발현된다는 임의 피판 모델을 이용한 연구결과와, 임의 
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피판 수술 전 ASCs를 전처치 하는 것이 피판의 생존에 도움이 

된다는 연구결과를 통해 ASCs의 투여시기가 피판의 생존에 영향을 

미칠 수 있음을 알 수 있게 되었고, 11 12 이를 ASCs를 복합조직 

이식에 적용하여 보기로 하였다.  

따라서 저자는 본 연구를 통해 ASCs가 복합조직 이식편의 

생존율에 미치는 영향을 확인하고, 또한 최대의 효과를 얻을 수 있는 

적절한 투여 시기를 확립하고자 하였다.   
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Ⅱ. 재료 및 방법 

 

1. 실험동물 및 실험일정 

총 15 마리의 뉴질랜드 흰 가토의 양쪽 귀에 거상한 직경 2cm 

직경의 원형 연골피부 복합조직 모델을 이용해  실험을 진행하였다.7 

실험 동물은 연세의대 동물실험실에서 사육되었고, 모든 실험 과정은 

동물실험실의 윤리기준과 사육규정을 준수하였다.  

총 30 개의 연골피부 복합조직 모델을 임의로 10 개씩 세 그룹으로 

나누었다. 실험군 1은 2x106개의 ASCs를 PBS (Phosphate bufferd 

saline) 1ml 에  mix 하여 1ml 주사기를 이용해 수술 7 일전 

수술예정인 원형 피판으로부터 0.5cm 떨어진 곳에 상하좌우 네 곳에 

골고루 피하주사 하였으며, 실험군 2 는 실험군 1 과 모든 조건을 

동일하게 진행하되 ASCs 를 연골피부 복합조직을 거상하기 직전에 

투여하였다. 대조군(control)은 PBS 1ml 를  같은 방법으로 

주사하였다.  

 

 

 



7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 1. ASCs 투여 시기 및 수술일정. 수술 7 일전 

실험군 1 에는 ASCs 를 투여하고 대조군과 

실험군 2 에는 PBS 를 투여한다. 수술 직전 

실험군 2 에는 ASCs 를 투여하고 대조군과 

실험군 1 에는 PBS 를 투여한다. 수술 후 12 일째 

가토를 희생하여 조직검사를 시행하였다. 
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2. ASCs 의 분리 및 배양 

 

지방조직 흡입술 (liposuction)을 시행 예정인 기증자로부터 지방 

조직에 대한 연구용 목적의 사용 동의를 얻은 후 복부에서 

Liposuction syringe 를 이용한 지방흡입 방법(Coleman’s 

method)으로 지방을 채취 하여 기존의 알려진 방법을 

이용해ASCs 를 분리 하였다.  

ASCs 분리 방법을 간단히 요약하면 다음과 같다. 획득한 

인체지방조직을 실험실 환경에서 지방 10g 당 0.1% collagenase 

(Wako, Osaka, Japan)/ PBS 용액 20ml 를 적용하여 37℃ shaking 

incubator 에서 60 분간 처치한다. collagenase activity 를 억제시키기 

위해 collagenase 용액과 동량의 4℃의 배지(DMEM/F12 

(Invitrogen, Grand Island, NY), 10% fetal bovine serum (FBS, 

Hyclone, Logan, Utah) and 1% penicillin-streptomycin solution 

(Sigma Aldrich, Steinheim, Germany))를 적용시킨다. 이를 원심 

분리 (1200G/25℃/10min) 하여 하층의 stromal- vascular fraction 

(SVF) 을 취득한 후, 이를 배지와 섞어서 75T 플라스크 (Corning, 

Corning, NY) 에  도포한 후 2 일간 37.3℃, 5% CO2 incubator 에 

배양한다.  2일 뒤 배양 접시에 부착된 세포만 남기고 PBS로 세척해 

미부착 세포를 제거하였다. 이후 3 일마다 배지를 교환하며 배양된 
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세포가 밀집상태 (confluent state)에 도달하면 0.25% trypsin 

(Gibco, NY, USA)용액으로 세포를 분리하여 계대 배양하였다. 본 

실험에서는 4 회 계대 배양 한 지방유래 줄기세포를 사용하였다.    
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3. 수술 방법  

평균 3kg 의 뉴질랜드 흰 가토 15 마리의 양측 이개부에 연골피부 

복합조직 이식을 시행하였다.7 수술 전날, 모든 토끼들은 금식을 

시행하였다. Zoletil 50 (Virbac, Carros, France) 과 2% Rompun 

(Bayer, Leverkusen, Germany) (1 : 2 ratio, 1 mL/kg)용액을 근육 

주사하여 전신 마취를 시행하였다. 수술 부위는 povidone-iodine 

solution 을 이용하여 소독을 시행 후, 귓구멍으로부터 4cm 떨어진 

곳에 2cm 직경의 원형 전층 연골피부 복합조직을 도식하였다. 

피부와 이개 연골을 포함한 전층 연골피부 복합 조직판을 거상한 후 

반시계 방향으로 90° 회전시켜 6-0 Nylon 을 이용해 봉합해주었다 

(그림 2.).  

 

 

그림 2. 연골피부 복합조직 이식의 수술방법 
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4. 결과 측정  

 

가. 복합조직이식의 생존 면적  

수술 후 0, 1, 3, 6, 9, 12 일째 이식부위를 동일 거리와 조건에서 

디지털 카메라 (EOS 600D, Canon, Tokyo, Japan)로 촬영한 후 두 

명의 연구자가 Image J (National Institutes of Health, Maryland, 

USA)영상 분석 프로그램을 이용하여 생존 면적을 계산 후 두 

연구자의 평균값으로 각 군을 비교하였다.  

 

나. 레이저도플러를 이용한 미세혈류측정 

시간에 따른 혈류의 변화를 측정하기 위해 레이저도플러 

(Peri-Flux System 5000; Perimed, Inc., Stockholm, Sweden) 

장비를 이용해 혈류량을 측정하였다. 13 수술 전과 수술 후 1, 3, 6, 9, 

12 일째 이식편 표면의 서로 다른 4 개의 지점에서 1 분간 측정을 

시행하였고, 측정결과는 perisoft program (Perimed, Inc., Stockholm, 

Sweden)을 이용해 분석하였다.  
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다. 면역조직화학염색 

 수술 후 12 일째 토끼를 안락사 시킨 후 이식편을 채취하여 

파라핀에 묻은(paraffin embedding)후 각 절편을 슬라이드로 

제작하였다. 이후 anti-VEGF monoclonal antibody (ab1316, abcam, 

MA, USA)와 CD-31 antibody (anti-mouse platelet endothelial 

cell adhesion molecule-1 (PECAM/CD31) polyclonal antibody; 

ab9498, abcam, MA, USA) 면역염색을 시행하였다. VEGF 면역염색 

결과는 Metamorph image analysis software (Molecular devices, 

Sunnyvale, CA, USA) 를 이용하여 반정량 측정 (Semiquantitative 

analysis) 하였으며, CD31 에 염색된 내피혈관 세포는 광학현미경을 

이용하여 두 명의 연구자가 400 배율로 관찰하여 신생혈관형성 

(Neovascularization)의 수를 측정하였다.  

 

라. 통계 방법  

 통계 분석 프로그램으로 Graphpad Prism5 (Graphpad software, 

CA, USA)를 이용하였다. 모든 분석은 ANOVA test를 이용하여 

검정하였고, ANOVA test에서 유의성이 인정되면 Bonferroni test를 

하여 p<0.05 인 것을 통계적으로 유의 하다고 평가하였다. 

Ⅲ. 결과 
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1. 생존 면적 

 

시간이 경과함에 따라 괴사된 피부조직을 관찰 할 수 있었으며, 

주변부의 조직보다 가운데 부분에서 주로 괴사가 발생하는 

양상이었다 (그림 3.).  

 

전체 복합조직이식편의 면적 대비 생존한 조직의 면적은 실험군1 

에서 68.1% (±9.6), 실험군2 에서 65.4% (±6.2), 대조군에서 

46.83% (±13.4) 으로 ASCs를 투여했던 실험군 1과 실험군2 모두 

대조군에 비해 통계적으로 유의하게 생존면적이 증가함을 보였다 (p 

< 0.05). 그러나 ASCs투여 시기에 따른 생존면적의 차이는 

통계적으로 유의하지 않았다 (그림 4.). 
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그림 3. 시간 경과에 따른 복합조직 이식의 생존 면적 

변화 : 시간이 경과함에 따라 중앙부에 괴사된 피부 

조직을 관찰할 수 있었으며 ASCs 를 투여한 

실험군에서 대조군보다 생존면적이 넓게 나타났다 (p 

< 0.05). 
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그림 4. 각 군별 생존 면적의 차이 : 각 군의 

생존면적은 실험군 1 에서 68.06%, 실험군 2 에서 

65.44%, 대조군에서 46.83%으로 ASCs 를 투여했던 

실험군이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 

생존면적이 증가함을 보였다. ( * p < 0.05) 그러나 

투여시기에 따른 비교에서 실험군 1 과 실험군 2 간의 

통계적 유의성은 없었다.   
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2. 미세혈류량 

 레이저 도플러를 이용하여 미세혈류량을 측정한 결과 수술 

3 일째부터 ASCs 를 투여한 두 실험군 모두에서 대조군보다 평균 

혈류량이 높은 경향을 보였고, 수술 후 3 일째 통계적으로 유의한 

차이를 보였다 (p < 0.05). 그러나 그 외에는 각 그룹간에 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다. 수술후 12 일째 미세혈류량의 결과를 

보면 대조군은 17.7 (±4.8) 실험군 1 은  28.0 (±9.8), 실험군 2 는  

26.4 (±9.81) 로 측정 되었다 (단위 : PU, Perfusion unit). 

 

 

 

 

 

그림 5. 시간경과에 따른 미세혈류량의 변화 수술 후 

3 일째 실험군에서 대조군보다 통계적으로 유의하게 

높은 미세혈류량을 보였다. ( * p <0.05)  
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3. 신생혈관형성 (CD31) 

 400배율에서 관찰한 신생혈관의 평균 개수는 대조군에서 2.2 

(±1.3)개, 실험군 1에서 6.9 (±1.9)개, 실험군 2에서 6.3 

(±2.1)개로 확인되었다(그림 6).  ASCs를 처치한 실험군 1과 

실험군 2는 모두 대조군과 비교했을 때 통계적으로 의미있는 

증가양상을 보였으나, ASCs의 적용시기에 따른 차이는 통계적으로 

의미가 없었다(그림 7). 

 

 

 

 

그림 6. CD31 면역염색 결과 (x400) 신생혈관의 평균 

개수는 대조군 2.2 개 실험군 1 은  6.9 개 실험군 2 는 

6.3 개로 확인되었다.  (적색 화살표는 계수한 

신생혈관을 표시) 
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그림 7. 각 군별 신생혈관 개수의 차이 실험군은 두군 

모두 대조군보다 신생혈관 개수가 통계적으로 높게 

나타났다. (** p <0.01) 투여 시기에 따른 비교에서 

실험군 1 과 실험군 2 의 신생혈관의 수는 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다.  
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4. VEGF 

 VEGF의 양은 ASCs를 투여했던 실험군1과 실험군2가  대조군 

보다 높게 나타났다(그림 8,9). 

수술 직전에 ASCs를 투여한 실험군2가 가장 높게 나타났고, 

다음으로 수술 일주일 전에 ASCs를 투여한 실험군1, PBS만 투여한 

대조군 순으로 나타났다. 각 군의 차이를 검정한 결과 각각 모두 

유의한 차이를 나타내었다 ( p < 0.01).  

 

 

 

 

그림 8. VEGF 염색결과 (x400) anti-VEGF 

monoclonal antibody 로 면역염색을 시행하였다.  

갈색으로 염색된 부분이 VEGF 가 염색된 것으로 

실험군에서 높게 확인된다.  
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 그림 9. 각 군별 VEGF 염색 결과의 차이 면역 조직 

화학 염색된 400 배 표본에서 반정량 측정을 

시행하였다. ASCs 를 투여한 실험군 1 과 실험군 2 는 

대조군보다 VEGF 수치가 높게 나타났고, 투여 시점에 

대해서는 수술직전 ASCs를 투여한 실험군2가 7일전 

ASCs 를 투여한 실험군 1 보다 통계적으로 유의하게 

높게 나타났다(** p <0.01). 
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Ⅳ. 고찰  

 

창상의 치유과정은 복잡하고 다양한 cytokine, growth factor, 

chemokine 들이 분비되는 것에 의해 이루어진다. 줄기세포는 다양한 

인자들을 분비하고 주변 분비능 (paracrine effect)을 가져 주변과 

상호작용하는 성질이 있어 이를 창상치유에 적용하려는 노력이 

계속해서 이루어져왔다.14 손상된 조직에 줄기세포를 외부에서 

투여했을 경우 치료적인 효과가 있다는 것은 다양한 동물 실험을 

통해 증명되었고,10, 15 사람을 대상으로 시행한 연구에서도 치료되지 

않는 만성 창상에 대한 효과가 보고 된 바 있다.16, 17 

줄기세포는 epidermal keratinocyte, endothelial cell, pericyte 로 

분화되어 구조적인 재생에 직접적으로 역할을 하기도 하지만 주로 

주변분비 (paracrine effect) 능력을 통해 fibroblast growth factors, 

vascular endothelial growth factor 와 같은 다양한 성장 인자들을 

분비하고, 이러한 인자를 통한 혈관형성 (angiogenesis), 섬유세포 

증식 (fibroproliferation), 염증반응 조절 (inflammatory 

response)과 같은 국소적 세포반응을 유도해 창상 회복을 촉진하는 

것으로 알려져 있다. 16,18 

줄기세포는 골수, 제대혈, 지방조직 등에서 분리할 수 있고 각 

조직에서 얻어진 줄기세포는 그 유래에 따라 표현형과 특성에 차이가 
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있다.19, 20 그러나 제대혈 줄기세포는 채취에 한계가 있어 

성인에게서는 골수유래줄기세포와 지방유래 줄기세포를 채취하여 

임상적으로 적용하고 있고, 두 세포를 비교한 연구에서 두 세포간에 

분화능력은 동등한 것으로 발표 되었다.20 지방 유래 줄기세포는 

골수유래 줄기세포보다 채취가 덜 침습적이며 얻을 수 있는 양이 

풍부하다는 장점을 가지고 있어 줄기세포 연구에서 가장 많이 

사용되고 있다.21 또한 ASCs는 면역 원성 (immunogenicity)이 

약하여 동종이식이 (allograft)나 이종간 이식 (xenograft) 에서도 

거부 반응 없이 생존하기 때문에 동물 실험 뿐만 아니라 

임상응용에도 적합하다는 장점이 있다.3, 22 

 이러한 이론적 배경을 바탕으로 본 연구에서는 안면부 재건에 

유용한 방법이지만 생존율의 한계로 인해 크기의 제한이 있고 생존율 

향상에 명확한 방법이 없는 복합조직 이식에서 ASCs가 미치는 

영향에 대해 알아보고자 하였다.  또한 ASCs의 사전 투여 시 

임의피판의 생존율이 높아졌다는 이전 연구결과를  토대로11 수술 전 

ASCs를 투여하여 조직의 생착에 필요한 인자들을 미리 전처치 

(preconditioning) 함으로써 신생혈관 형성 및 이식편의 생존에 

미치는 영향을 조사해보고자 하였다.  

실험 결과, ASCs를 투여한 실험군은 PBS만을 투여한 대조군보다 

높은 생존율과 신생혈관 형성을 보였으나 투여시기에 따른 차이는 
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존재하지 않았다. 미세혈류량은 수술 수 3일째 ASCs를 투여한 

실험군에서 높게 측정되었으나 그 이후에는 통계적 차이를 보이지 

않았다.  

ASCs를 투여한 실험군이 대조군에 비해 생존율과 신생혈관 형성이 

높게 나타났으나 투여 시기와 무관한 결과를 보인 가장 큰 이유는 

ASCs가 성장인자를 분비하도록 하는 자극이 부족하여 전처치의 

최대효과를 나타내지 못했기 때문으로 생각된다.  

ASCs는 저산소 상태 (hypoxia)와 같은 자극이 있을 때 VEGF나 

bFGF와 같은 각종 성장 인자들의 분비를 촉진시켜 전처치 

(preconditioning) 효과를 극대화 시킬 수 있는 것으로 알려져 

있다.11, 23 그러나 임의 피판을 이용한 실험에서는 hypoxia를 

유발시키지 않은 ASCs의 전처치 (preconditioning)만으로도 

수술당일 투여했던 것 보다 통계적으로 유의하다는 기존의 

연구결과가 있었고11, 복합조직 이식에서는 지연 피판술(surgical 

delay procedure)을 이용한 hypoxia 유발이 불가능하여 ASCs 단독 

투여만으로 실험을 진행하였다. 술자의 술기나 합병증의 여부가 

생존율에 영향을 미칠 수 있으나 본 연구에서는 본 실험에서는 한 

명의 숙련된 술자가 모든 수술을 시행하였으므로 수술적 완성도에는 

차이가 적었다. 또한 연골 피부 복합조직 이식 시 발생하는 장액종과 

혈종 등의 합병증도 각 군간에 발생의 차이는 없었다. 
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레이저 도플러를 이용한 미세혈류량 측정 결과 ASCs를 투여한 두 

실험군 모두에서 대조군에 비해 혈류량 증가 경향을 보였으나 수술 

후 3일째를 제외하고는 통계적 유의성은 없었다. 그 이유는 개체수가 

각 군당 10개로 충분하지 않았고, 또한 개체마다 미세혈류량의 

차이가 컸기 때문으로 생각해 볼 수 있다. 또한 ASCs의 전처치 

효과가 수술 직후부터 나타날 것을 기대하였으나 수술 직후 각 

군간에 미세혈류량에 유의한 차이를 보이지 않았다. 이는 ASCs가 

전처치 되어 분비된 성장인자가 충분하지 않았고 투여된 ASCs의 

주변분비 효과가 외부자극 (surgery)이 가해진 이후에 나타났기 

때문으로  추측해 볼 수 있다. 그리고 수술 후 3일 이후부터 두 

실험군 모두에서 미세혈류량이 비슷하게 나타난 것으로 보아 전처치 

된 ASCs의 작용과 수술직전 투여된 ASCs가 유사한 정도와 

기전으로 복합조직 이식에 작용했다고 판단된다.  

CD31 염색을 시행하였을 때 신생혈관 형성 개수의 차이는 

실험군이 대조군보다 높게 나타났으나 투여시기에 따른 유의성은 

없었다. 이 결과를 통해 ASCs가 신생혈관형성에도 긍정적인 영향을 

미치는 것을 확인할 수 있었으나 ASCs의 전처치 효과는 크지 

않았다는 것을 알 수 있었다.  이는 전처치 된 ASCs가 성장인자들을 

미리 분비해 놓았다기보다 투여된 상태로 조직 내에 생존해 있다가 

외부자극이 주어진 이후에 성장인자를 분비했기 때문으로 생각해 볼 
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수 있다.   

ASCs는 주변분비능력을 가져 VEGF등의 성장인자를 분비하여 

신생혈관형성을 촉진 시키는 것으로 확인되어있고,8 본 연구에서도 

ASCs를 투여한 군이 대조군보다 VEGF가 통계적으로 의미 있게 

증가한 것을 확인할 수 있었다. 투여 시점에 따른 결과를 비교해보면 

수술 전에 ASCs를 투여한 군보다 수술당일 ASCs를 투여한 군에서 

VEGF가 더 높게 나타났다. 이는 ASCs의 VEGF 분비량이 시간의 

흐름에 따라 변화하기 때문으로 생각되며, 수술 7일전 ASCs를 

투여한 군의 경우 ASCs적용 시기부터 조직의 채취까지 19일이나 

지났기 때문에 수술 직전 ASCs를 투여한 군에 비해 분비량이 

감소하였을 가능성이 있다. 이는 in vitro 조건에서 ASCs의 VEGF 

분비가 일주일째까지는 시간에 따라 증가하다가 이후 감소하는  

양상을 보이는 이전 실험과 부합하는 결과이다.12  

본 연구의 제한점으로는 첫째로 ASCs의 전신적인 영향을 고려하지 

않았다는 점을 들 수 있다. ASCs는 국소적인 효과로 주변분비 

효과를 나타내기도 하지만 정맥 주사 시에도 그 효과가 나타난다고 

보고되어 있다. 따라서 ASCs의 전신효과를 배제하기 위해서는 

독립된 개체를 대상으로 실험을 진행해야 보다 객관적인 결과를 얻을 

수 있을 것으로 생각된다.  

둘째로 조직학적인 검사가 실험 마지막에만 시행 되었기 때문에 
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복합조직 이식과정 중간의 조직학적인 변화 및 VEGF 분비량의 

변화를 확인하지 못하였다. 실제로 본 실험에서는 VEGF가 어느 

시점에서 가장 높았는지, 조직학적 변화가 어떻게 진행 되었는지 알 

수 없었다. 따라서 충분한 개체 수를 확보하여 시간 순서에 따른 

조직학적 변화와 VEGF의 농도를 western blot이나 ELISA와 같은 

보다 정량적인 방법으로 측정한다면 시간에 따른 VEGF분비량의 

변화를 확인할 수 있을 것이다.   

셋째로 투여 시점이 다양하지 못하여 최적의 투여시점에 대한 

객관적 결과를 얻지 못하였다. 본 실험에서는 ASCs가 복합조직 

이식의 생존율을 향상시킨다는 결과는 얻었으나, 두 실험군 간의 

통계적인 차이를 보이지 못하였다. 따라서 향후 투여 시점을 다양화 

하여 최적의 투여시점과 전처치 효과가 사라지는 시점에 대한 

추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 
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Ⅴ. 결론 

가토 이개의 복합 조직 이식 시 ASCs를 주변 조직에 피하주사 할 

경우 실험 결과는 다음과 같았다.  

 

1. 복합조직의 생존율은 ASCs를 투여하였을 때 유의하게 

증가하였다 ( p <0.05). 

2. 면역조직화학 검사상 신생혈관 형성(CD31)과 VEGF의 

발현량은 ASCs를 투여하였을 때 의미있는 증가를 보였다 ( p 

<0.05).  

3. ASCs를 술 전 일주일에 투여한 군 (실험군1)과 수술당일 

투여한 군 (실험군2) 사이에 생존율, 신생혈관 형성(CD31), 미세 

혈류량에서 모두 통계적인 차이를 보이지 않았다.  

 

본 연구에서는 ASCs가 복합조직 이식의 생존율을 유의하게 

증가시키며, 이는 투여시점과는 무관하다는 것을 실험적으로 

확인하였다.  

결론적으로 ASCs를 이식하는 조직의 주변에 피하 투여하는 것은 

복합조직이식의 생존율을 증가시키는 보조적인 방법으로 사용될 수 

있으며, 사전 투여 역시 효과가 있음을 보여주었다. 
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The effect of injection time of human adipose derived stem 

cell in the survival  
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 Composite graft operation is a frequently used technique for 

facial reconstruction. The simplicity of operation technique, 

good color matching, and low donor site morbidity makes 

composite graft a favorable technique. However, the 

unpredictability of the results and the difficulty of operation 
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for large defect size are its weaknesses. Also, considerable 

time and cost are consumed when there is graft necrosis. For 

these reasons, there have been many studies to increase the 

survival rate of composite graft. 

Adipose derived stem cell expresses many cytokines such 

as VEGF, HGF through paracrine activity and increases the 

survival of random flap and fat graft due to its angiogenic 

potential. Moreover, there have been reports that 

preoperative injection of adipose derived stem cell is helpful 

for the survival of random flap. However, there have been no 

studies considering the optimal injection time of adipose 

derived stem cell for composite graft. Therefore, this study 

is aimed to investigate the increase of survival rate of 

composite graft after the adipose derived stem cell injection, 

and to compare the effect of injection performed 

preoperatively and intraoperatively. 

A 2 cm diameter circular shaped chondrocutaneous 

composite tissue from 15 New Zealand White rabbits were 

used for the study. 30 ears were divided randomly by 10 ears 
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in 3 groups. In the two experimental groups 2x106 /1ml 

ASCs was subcutaneously injected 7 days preoperatively and 

immediately before the operation. In the control group 1m 

PBS was injected using the same method. In all three groups 

the chondrocutaneous composite flap was elevated and 

rotated 90 degrees and repaired to its original position. 

Skin flow was assessed using laser Doppler at 1, 3, 6, 9, 12 

days after surgery. At 1, 12 days after surgery, the viable 

area was assessed using digital photography and euthanasia 

was administered at the rabbits and immunohistochemical 

staining of CD 31 was performed to check the 

neovascularization. In conclusion, adipose derived stem cell 

treatment improved the survival of composite graft which 

was confirmed by survival area and histological evaluation. 

Although the difference of injection timing was not significant, 

preoperatively local injection of ASCs has also comparable 

results.  

----------------------------------- 

Key Words : Adipose derived stem cell, composite graft 


