
Evaluation of biocompatibility of α-1,3 galactosyltransferase knockout pig 
bone graft in a rat calvarial defect model

The current study was conducted to evaluate the bio-
compatibility of α-1,3 galactosyltransferase knockout 
pig bone graft in a rat calvarial defect model. Porcine 
cancellous bones were harvested from general and 
alpha-gal KO pigs and washed with 70% ethanol so-
lution and normal saline. Bone pieces of the alpha-
gal KO pig underwent a chemical treatment process 
to delipidize and deproteinize the bone. Bone graft 
particles were freeze-dried and stored at −70°C until 
use. Each bone graft was implanted into the rat cal-
varial defect in a fresh general pig, fresh transgenic 
pig, and chemical-treated pig bone group. There was 
no systemic adverse effect on hematology or necropsy 
findings in all groups at 1 week and 4 weeks. In the 
microcomputed tomography analysis, bone volume 
increased significantly in the chemical-treated trans-
genic pig bone group, whereas bone mineral density 
decreased significantly in the fresh general pig bone 
group compared with other groups. Histological evalu-
ation showed cellular infiltration located at the margin 
of the bone graft particles, especially in the fresh gen-
eral pig bone group. These results indicate that fresh 
general pig bone can elicit a greater local inflamma-
tory response than fresh transgenic pig bone. Further, 
chemical-treated transgenic pig bone graft was less 
immunogenic than fresh bone graft. In conclusion, 
transgenic pig bone is a more biocompatible graft 
material. In addition, chemical treatment can reduce 
bone graft immunogenicity by delipidizing and depro-
teinizing bone.
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Introduction
장기 이식은 사고나 질병에 의한 손상된 장기를 대체할 수 
있는 유일한 치료 방법으로 최근 들어 수요가 증가하고 있으
나, 공여 장기의 절대적인 부족으로 인해 사회적인 문제가 발
생되고 있다. 이러한 부족한 이식 장기를 대체하는 방법으로
서 사람과 유사한 포유 동물의 장기를 사람에게 이식하는 이
종장기이식(xenotransplantation)에 대한 관심이 증가하고 
있다[1-3]. 특히 여러 동물들 중 돼지는 사람의 장기와 생리학
적 기능이나 크기가 유사하다는 점에서 가장 적합한 이종 장
기 공급 동물로 생각되고 있다[4, 5]. 
그러나 돼지의 장기를 사람에게 이식했을 때 가장 큰 문
제점은 이식한 지 수 분 내에 일어나는 초급성 거부 반응이
다. 사람, 구세계 원숭이, 유인원을 제외한 대부분의 포유류
에는 알파갈 항원결정인자(α-Gal epitope; Galα1-3Galβ1-
4G1cNAc-R)라는 일종의 탄수화물 구조가 존재하는데 이러
한 장기를 사람에게 이식하게 되면 이식 장기 세포의 표면에 
존재하는 알파갈 항원결정인자와 사람의 혈액 내에 존재하는 
알파갈 특이 자연항체가 반응을 함으로써 이식 장기에 대한 
거부 반응이 일어나게 된다[4-8]. 
따라서 이러한 돼지 장기에 대한 사람의 초급성 거부 반응을 
없애기 위해 알파갈 항원결정인자와 관련된 α-1,3 galactos-
yltransferase 유전자가 제거된 알파갈 넉아웃 돼지를 생산하
고 있으며[8, 9] 이렇게 생산된 알파갈 넉아웃 돼지의 장기를 
영장류에 이종 이식하는 연구들이 진행되고 있다[1, 10, 11]. 
특히 신장이나 심장, 간과 같은 다른 연부조직 장기에 비해 
골은 면역 반응을 일으키는 단백질이 적으며 동결건조나 탈
회 동결건조, 방사선 조사 등에 의해 골의 특성을 유지하면서
도 간단하게 항원성을 줄일 수 있다고 알려져 왔다[12-15]. 
Feng 등[16]의 연구에 따르면 돼지뼈에는 알파갈 항원결정
인자가 뼈의 세포외기질에는 발현되지 않으나 골세포 표면에 
존재한다는 보고가 있으며 따라서 알파갈 넉아웃 형질전환 돼
지의 골을 이식할 경우 알파갈 항원결정인자에 의한 거부반응
을 예방할 수 있을 것이라 생각된다.
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알파갈 넉아웃 형질전환 돼지의 심장, 신장 및 흉선 등의 이
종이식에 관한 연구는 진행되고 있으나[1, 10, 11] 골이식에 
대한 연구는 아직까지 잘 알려진 바 없다. 따라서 본 연구에서
는 일반 돼지 및 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지의 생 뼈와 항원
성을 줄이기 위해 화학처리를 한 뼈를 랫드의 두개골 결손부
에 이식하여 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지뼈의 이종골 이식재
로서의 가능성을 평가하고자 하였다.

Materials and Methods
생 뼈 채취

본 연구에 사용된 돼지 뼈는 국립축산과학원에서 보유하고 
있는 건강한 12 주령, 체중 10 kg의 알파갈 넉아웃 형질전환 
돼지와 도축장에서 채취한 약 170 일령, 체중 110 kg의 일반 
돼지의 대퇴골 중 해면질골을 사용하였다.

화학처리한 유기물 함유 돼지 해면질골 이식재 제작

일반 돼지와 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지의 사지골격을 수
술적으로 채취한 후 뼈 표면의 연부조직을 물리적으로 제거
하고 70% 에탄올과 생리식염수로 소독과정을 거친 뒤 해면
질골을 분리한 후 분쇄하여 −70°C에 보관하였다. 형질전환 
돼지의 사지골격 중 일부는 10% 과산화수소에 3시간 동안 
침지하여 뼈 표면에 존재할 수 있는 각종 이물질을 제거하였
다. 이어서 인산완충액(phosphate buffered saline, PBS)에 
넣은 다음 톱을 이용하여 취급하기 용이하게 2 cm3 크기로 각
각 절단하고 절단된 뼈를 PBS로 여러 번 세척하여 골수부위
를 제거하였다. 절단된 뼈를 액체질소에 1시간 동안 침지하여 
완전히 동결시킨 다음 분쇄기(Retsch, MM400, Germany)
에 넣어 입자로 제조하였으며 제조된 입자를 회수한 다음 에
탄올을 이용하여 분쇄과정에서 생성된 기름을 제거하였다. 
그리고 −80°C에서 완전히 동결시킨 후 동결건조기(Ilshin, 
FD8508, Korea)를 이용하여 건조시켰고, 제조된 뼈 입자는 
−70°C에서 보관하였다.

랫드에서 두개골 결손부의 형성

체중 250~280 g의 건강한 7주령 수컷 Sprague-Dawley 랫
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드(Samtaco, Osan, Korea) 40마리를 온도 23 ± 2°C, 상대
습도 60 ± 10%로 유지하고 12시간의 명암주기가 유지되는 
실내에서 전용 사료와 식수를 자유로이 공급하며 사육하였
다. 실험에 사용하기 전 랫드를 10마리씩 대조군(Critical de-
fect, CD), 일반 돼지 해면질 생 뼈 이식군(Fresh bone Gen-
eral, Fresh G), 형질전환 돼지 해면질 생 뼈 이식군(Fresh 
bone transgenic, Fresh T) 및 형질전환 돼지 화학처리 해면
질골 이식군(Chemical treated transgenic, Chem T)으로 나
누었다. 본 연구의 동물 사육 및 실험 계획서는 전남대학교 
동물실험윤리위원회의 승인을 받았다(CNU IACUC-YB-
R-2013-31). 
랫드를 Ketamine (Ketamine50®, Yuhan Co., Korea) 40 

mg/kg와 Xylazine (Rompun®, Bayer Korea, Korea) 10 
mg/kg을 합제한 것을 복강 주사하여 전신 마취하였다. 두개
부의 털을 삭모하고 소독한 후 피부를 절개하고 골막을 들어
올린 후 두개골에 8 mm trephine bur를 이용하여 원형 결손
부를 형성하였다. 결손 부위에 일반 돼지와 형질전환 돼지의 
해면질 생 뼈와 탈지 및 탈단백과정을 거친 형질전환 돼지 해
면질골을 각 군별로 0.03 g씩 이식한 후 골막은 4-0 흡수성 
봉합사(Surgisorb®, Samyang Co., Seoul, Korea), 피부는 
3-0 비흡수성 봉합사(Black Silk, Ailee Co., Seoul, Korea)
로 봉합하였다. 

혈액검사

1주 및 4주차에 랫드를 전신마취 하였고 후대정맥에서 채혈
하여 EDTA 튜브에 혈액을 수집하였다. 수집한 혈액은 Hema-
vet blood analyzer (Drew Scientific Co. USA)를 이용하여 
백혈구(white blood cells), 적혈구(red blood cells), 혈색소
(hemoglobin) 및 적혈구용적(hematocrit)을 측정하였다.

안락사 후 부검 및 병리 소견 관찰

1주 및 4주차에 랫드를 채혈한 후 방혈 치사하여 안락사 후, 
이식부위와 비장, 흉선, 익하림프절 등 면역 관련 주요 장기
를 부검하였다. 면역 관련 주요 장기는 적출하여 장기 무게
를 측정하였고 랫드의 체중에 따른 상대적 장기 무게를 계산
하였다.

Table 1. CBC (complete blood count) of rats at 1 week and 4 weeks after bone implantation
Group WBC (K/μL) RBC (M/μL) HB (g/dL) HCT (%)

CD
1 week 6.97 ± 1.08 6.11 ± 0.73 14.30 ± 1.08 35.56 ± 4.40

4 weeks 8.11 ± 1.56 7.81 ± 0.61 17.36 ± 0.72 44.88 ± 3.43

Fresh G
1 week 6.46 ± 1.47 8.22 ± 2.47 15.73 ± 1.28 48.70 ± 15.25

4 weeks 7.93 ± 1.95 7.66 ± 0.44 17.06 ± 1.10 41.37 ± 3.33

Fresh T
1 week 7.69 ± 3.54 7.10 ± 1.54 15.46 ± 3.04 41.21 ± 9.85

4 weeks 6.96 ± 1.36 7.12 ± 0.87 16.18 ± 1.88 39.16 ± 4.47

Chem T
1 week 8.41 ± 1.48 7.06 ± 0.32 17.84 ± 0.36 40.00 ± 1.25

4 weeks 9.63 ± 1.39 7.95 ± 0.87 16.40 ± 0.70 39.83 ± 5.53

Values are expressed in mean ± S.D. (n=5).
WBC: white blood cell, RBC: red blood cell, HB: hemoglobin, HCT: hematocrit.
CD: critical defect, Fresh G: fresh general pig bone, Fresh T: fresh transgenic pig bone, Chem T: chemical treated transgenic pig bone.



Micro CT 분석

두개부의 골결손 부위를 포함한 골조직을 다이아몬드 디스
크로 절단하여 채취하였다. 채취한 골조직은 Skyscan 1172 
Desktop X-ray microtomograph (Skyscan, Aartselaar, 
Belgium)로 48 kVp, 201 μA 조건 하에 micro CT 촬영을 
시행하였다. NRecon software (Skyscan, Aartselaar, Bel-
gium)를 이용하여 Reconstructions을 수행하고 두개골 결손 
경계부를 포함하여 관심영역(region of interest, ROI)을 설
정한 후, CTAn software (Skyscan, Aartselaar, Belgium)
을 이용하여 bone volume (BV)과 bone mineral density 
(BMD)를 분석하였다.

조직학적 평가

골조직은 10% 중성 포르말린에 고정시킨 후 Calci-ClearTM 
(National diagnostics, Atlanta)로 탈회한 후 paraplast 
(Sherwood Medical Industries, St. Louis)로 포매하였다. 
포매한 조직을 microtome (Reichet-Jung 820)으로 5 μm 
두께의 절편을 제작한 다음 hematoxylin and eosin (H&E) 
염색하여 현미경으로 골결손 부위의 염증발현 여부 및 신생
골 형성을 관찰하였다.

Se Eun Kim et al.88

통계분석

Micro CT 상에서 측정된 1주 및 4주차의 골부피와 골밀
도의 군 간 분석을 위해 one-way ANOVA (SPSS version 
21.0)를 사용하였으며, Bonferroni 검정법을 이용하여 5% 
유의수준(P<0.05)에서 유의성을 검증하였다.

Results
혈액검사

혈액검사 결과 WBC, RBC, HB 및 HCT 수치는 모두 정
상 범위 안에 있었으며 군간의 유의적인 차이는 나타나지 않
았다(Table 1).

부검 소견 및 상대적 장기 무게의 측정

희생 후 부검 시 면역관련 주요 장기의 이상소견은 나타나지 
않았으며 측정한 장기 무게에서도 유의적인 변화는 나타나지 
않았다(Table 2). 또한 해면질골을 이식한 두개골 결손부 부
검 시 육안적 검사에서도 염증과 관련된 특이적인 소견은 관
찰되지 않았다(Fig. 1).

Table 2. Relative organ weights of rats at 1 week and 4 weeks after bone implantation

Group Body weight (g)
Relative organ weight (g)

(Organ weight/body weight × 100)

Spleen Thymus Lymph node

CD
1 week 255.6 ± 10.83 0.3561 ± 0.0404 0.2047 ± 0.0388 0.5608 ± 0.0630

4 weeks 381.20 ± 25.47 0.2393 ± 0.0258 0.1508 ± 0.0181 0.3901 ± 0.0357

Fresh G
1 week 253.4  ± 7.99 0.3148 ± 0.0533 0.2165 ± 0.0609 0.4924 ± 0.0505

4 weeks 348.78 ± 24.23 0.2342 ± 0.0324 0.1349 ± 0.0271 0.3690 ± 0.0340

Fresh T
1 week 255.2  ± 7.04 0.3117 ± 0.0454 0.1847 ± 0.0318 0.4812 ± 0.0817

4 weeks 346.83 ± 15.53 0.2191 ± 0.0268 0.1328 ± 0.0192 0.3519 ± 0.0242

Chem T
1 week 253.0  ± 10.04 0.3898 ± 0.0450 0.2373 ± 0.0417 0.6271 ± 0.0845

4 weeks 368.25 ± 11.93 0.2221 ± 0.0241 0.1494 ± 0.0375 0.3715 ± 0.0369

Values are expressed in mean ± S.D. (n=5).
CD: critical defect, Fresh G: fresh general pig bone, Fresh T: fresh transgenic pig bone, Chem T: chemical treated transgenic pig bone.

Fig. 1. Photographs of rat calvaria at 1 week and 4 weeks after 
bone implantation. CD group: critical defect group, Fresh G 
group: fresh general pig bone, Fresh T group: fresh transgenic 
pig bone, Chem T group: chemical treated transgenic pig bone.

Fig. 2. Micro CT 3D images of rat calvaria at 1 week and 4 
weeks after bone implantation. CD group: critical defect group, 
Fresh G group: fresh general pig bone, Fresh T group: fresh 
transgenic pig bone, Chem T group: chemical treated transgenic 
pig bone. Dotted line: defect margin.



Micro CT 분석

Micro CT 3D 영상에서 1주차에는 이식군에서 이식재가 
골결손 부위 내에 형태를 유지하고 있는 것을 확인할 수 있었
으며, 4주차에서는 대조군에서 골재생이 거의 일어나지 않아 
골결손부위가 채워지지 않은 것에 비해 이식군에서는 이식재
가 골결손 부위 내에서 형태를 유지하고 있었으며 골결손 가
장자리부터 신생골 형성이 시작되고 있는 것이 관찰되었다
(Fig. 2). 특히 일반 돼지 해면질 생 뼈 이식군에 비해 형질전
환 돼지 해면질 생 뼈 이식군이나 화학처리 해면질골 이식군
이 골결손 가장자리로부터 신생골 형성이 더욱 많이 이루어
진 것을 관찰할 수 있었다. 골부피의 경우 1주차에서 대조군
에 비해 이식군의 골부피가 유의적으로 높은 것을 확인할 수 
있었으며, 형질전환 돼지 화학처리 해면질골 이식군, 형질전
환 돼지 해면질 생 뼈 이식군, 일반 돼지 해면질 생 뼈 이식군 
순으로 골부피가 높은 것을 볼 수 있었다(Table 3). 뿐만 아니
라 4주차에서는 다른 생 뼈 이식군은 대조군과 유사한 골부피
를 보였으나 형질전환 돼지 화학처리 해면질골 이식군은 더 
높은 골 부피를 보였다. 골밀도의 경우 모든 이식군에서 1주
차에 비해 4주차에 감소하는 경향을 보였으며, 유의적인 차이
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는 나타나지 않았으나 화학처리 해면질골 이식군의 골밀도가 
가장 높은 것을 확인할 수 있었다.

조직학적 평가

두개골 결손부 중앙 부분의 조직 사진에서 1주차에 대조군
의 경우 섬유모세포양 세포(fibroblast-like cell)들과 염증세
포(inflammatory cell)가 관찰되었다. 이식군에서는 이식한 
골 입자가 흡수되지 않고 잘 유지되고 있는 것이 관찰되었으
며 이식재 입자 주위로 염증세포 침윤이 관찰되었다(Fig. 3). 
4주차 조직 사진에서 대조군의 결손 부위에는 신생골 형성이 
없었고 약간의 적혈구와 섬유성 결합조직으로만 채워져 있
었다(Fig. 4). 그러나 모든 이식군에서는 이식재 입자 주위에 
골유사기질(bone like material)이 형성된 것이 관찰되었다
(Fig. 4). 특히 형질전환 돼지 화학처리 해면질골 이식군, 형
질전환 돼지 해면질 생 뼈 이식군, 일반 돼지 해면질 생 뼈 이
식군 순으로 골유사기질이 더 많이 형성된 것을 볼 수 있었다. 
그러나 형질전환 돼지 화학처리 해면질골 이식군을 제외한 생 
뼈를 이식한 모든 군에서는 이식재 입자 주위에 림프계 세포

Table 3. Bone volume and bone mineral density of the regenerated rat calvaria at 1 week and 4 weeks after bone implantation

Group
BV (mm3) BMD (g/mm3)

1 week 4 weeks 1 week 4 weeks

CD 0.145 ± 0.170 2.944 ± 2.699 0 0.018 ± 0.040

Fresh G 1.289 ± 0.299** 2.739 ± 1.307 0.010 ± 0.009 0

Fresh T 2.251 ± 0.497**,† 3.607 ± 1.345 0.010 ± 0.011 0.010 ± 0.111

Chem T 5.016 ± 0.594**,††,‡‡ 9.792 ± 5.508*,†,‡ 0.058 ± 0.012 0.051 ± 0.051

Values are expressed in mean ± S.D. (n=5).
*P<0.05 as compared with the critical defect group. **P<0.01 as compared with the critical defect group. †P<0.05 as compared with 
the fresh general pig bone group. ††P<0.01 as compared with the fresh general pig bone group. ‡P<0.05 as compared with the fresh 
transgenic pig bone group. ‡‡P<0.01 as compared with the fresh transgenic pig bone group.
BV: bone volume, BMD: bone mineral density. 
CD: critical defect, Fresh G: fresh general pig bone, Fresh T: fresh transgenic pig bone, Chem T: chemical treated transgenic pig bone.

Fig. 3. Histological findings of center region of rat calvarial 
defects at 1 week after bone implantation. Hematoxylin & 
eosin stain, ×200. (A) CD group: critical defect group, (B) 
Fresh G group: fresh general pig bone, (C) Fresh T group: 
fresh transgenic pig bone, (D) Chem T group: chemical treated 
transgenic pig bone. *: bone graft particle.

Fig. 4. Histological findings of center region of rat calvarial 
defects at 4 week after bone implantation. Hematoxylin & 
eosin stain, ×200. (A) CD group: critical defect group, (B) 
Fresh G group: fresh general pig bone, (C) Fresh T group: 
fresh transgenic pig bone, (D) Chem T group: chemical treated 
transgenic pig bone. *: bone graft particle, BM: bone like 
material, CI: cellular infiltration. 
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(Lymphoid cell) 침윤이 관찰되었다. 

Discussion
장기 이식에 대한 수요가 증가하면서 돼지의 장기를 사람
에게 이식하는 이종 이식에 대한 관심 또한 증가하고 있다
[1-3]. 그러나 돼지의 세포 표면에 발현되는 알파갈 항원결정
인자와 사람 혈액의 알파갈 특이 자연항체 사이의 초급성 면
역반응이 돼지에서 사람으로의 이종장기 이식을 어렵게 하
고 있다[4-8].
따라서 이러한 면역반응을 없애기 위해 항원결정인자가 제
거된 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지가 새로운 대안으로 떠오르
고 있다[8, 9]. 실제 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지의 다른 연부
조직 장기와 관련된 연구[1, 10, 11]는 많이 시행되고 있으나 
골이식과 관련된 연구는 거의 없는 실정이다. 실제로 골은 혈
액 다음으로 많이 이식되는 장기로 외상이나 골관절염, 골다
공증 등 골이 제대로 기능을 하지 못하는 경우에 골이식이 시
행되며 최근 들어 점점 필요성이 증가하고 있고[17], 면역학
적 단백질이 적은 편이므로 실제로 이식 실현 가능성이 높은 
장기라고 할 수 있다[17-20].
따라서 본 연구는 일반 돼지 및 알파갈 넉아웃 형질전환 돼
지의 생 뼈 및 탈지∙탈단백 등 화학적 처리를 한 해면질골의 
골이식재로서의 가능성을 알아보기 위해 면역학적인 반응 및 
초기 골 재생능력을 평가하였다. 
일반 돼지 및 형질전환 돼지의 해면질골을 이식하였을 때 전
신 면역반응이 나타나는지 살펴보기 위해 혈액검사 및 부검을 
실시하였다. 혈액검사 결과 모든 수치가 정상 범위 안에 존재
하였고 군간의 유의적인 차이는 나타나지 않았으며, 부검 시 
육안적 검사에서도 면역관련 주요 장기의 이상 소견은 관찰
되지 않았다. 그 밖에 장기 무게에서도 특별한 차이가 존재하
지 않았다.  이러한 결과들을 통해 일반 돼지와 알파갈 넉아웃 
형질전환 돼지의 해면질골로 인한 전신적인 면역반응이 나타
나지 않았다고 생각할 수 있었다.
골이식 1주와 4주 후에 실시한 골이식부의 육안적인 검사에
서 국소적인 염증 반응은 관찰되지 않았다. 조직학적 분석 결
과 1주차에 대조군에서는 결손 부위에 염증세포들이, 이식군
에서는 이식재 입자 주위에 염증세포 침윤을 볼 수 있으며, 이
것은 골재생에서 정상적인 생리적인 반응인 초기 염증기로 볼 
수 있다. 그러나 대조군에 비하여 모든 이식군에서 이식재 주
위에 많은 염증세포들이 관찰되었고, 화학처리 해면질골 이
식군을 제외한 모든 이식군에서 조직 부종도 관찰되어 국소
적인 염증반응이 관찰되었다. 또한 4주차에서는 화학처리 해
면질골 이식군과 달리 생 뼈 이식군에서 림프계 세포 침윤이 
더 많이 관찰되었다. 그러나 생 뼈를 이식한 모든 군에서 1주
차의 염증기는 4주차에 세포증식기 및 조직증식기 단계로 진
행되어서 거의 정상적인 골재생 과정을 거친다는 사실을 관
찰하였다. 실제로 다른 처리를 하지 않은 생 뼈를 이식하는 것
은 숙주에게서 뚜렷한 면역 반응을 일으킬 수 있다고 알려져 
있으나[21-23], 다른 실질 장기와는 다르게 면역 거부반응이 
약하다는 것을 확인할 수 있었다. 또한 이러한 면역 반응은 간
단한 화학처리를 통하여 억제할 수 있었다. 이러한 결과는 뼈
에 탈지 및 탈단백 처리를 간단하게 해줌으로써 면역원성 물
질들을 제거하여 이식재에 대한 면역 거부 반응을 줄일 수 있
다는 다른 문헌들의 내용과 일치한다[22, 23]. 또한 일반 돼

지와 형질전환 돼지 생 뼈를 비교하였을 때 일반 돼지에서 세
포 침윤이 더 많이 관찰되는 것으로 보아 일반 돼지와 달리 형
질전환 돼지의 생 뼈는 면역 반응을 덜 일으킨다고 할 수 있다. 

Micro CT 결과를 3D 영상으로 구성한 결과 대조군의 경
우 1주차와 4주차에 차이가 없을 정도로 골 결손부에 신생골
이 형성되지 않고 그대로 유지되는 것을 볼 수 있었다. 그 밖
에 골부피와 골밀도를 분석한 결과 1주차와 4주차 간의 유의
적인 증가는 나타나지 않았다. 또한 조직학적 분석 결과에서
도 결손부 중앙에 섬유성 결합조직만이 관찰되었다. 본 연구
에서 랫드의 두개골에 형성한 결손부의 크기는 8 mm로 이는 
랫드 두개골의 임계 크기 골결손으로 자연적으로 치유가 되
지 않는 최소 크기의 골결손을 의미한다. 실제 임계 골결손부
는 결손부에 섬유성 결합조직만 얇게 형성될 뿐 골 재생은 관
찰되지 않는다고 알려져 있으며 본 연구의 대조군의 결과에서
도 확인할 수 있었다[24]. 
다른 이식군의 결과에서는 먼저 Micro CT 3D 영상에서 골
이식재가 골결손부 내에 잘 유지되고 있었으며 특히 4주차에
서는 골결손부 가장자리부터 신생골이 형성되는 양상이 관
찰되었다. 1주와 4주차의 비교 시 골부피는 증가하였으며 골
밀도는 감소되는 경향을 보였다. 조직학적 평가에서는 1주
에 비해 4주차에서 골이식재 입자의 크기가 작아지면서 이식
재 입자 주위로 새로운 골유사기질이 관찰되었다. 이러한 결
과는 골이식 시 이식재가 흡수되고 새로운 골 기질이 형성되
는 골 재형성(bone remodeling) 과정이라고 볼 수 있고[25] 
이렇게 이식재가 흡수되는 과정에서 골밀도는 감소하고 새롭
게 형성된 골유사기질로 인해 골부피는 증가하는 경향이 나
타났다고 할 수 있다. 이러한 골부피의 증가는 화학처리 해면
질골 이식군에서 더 뚜렷이 나타났다. 생 뼈 이식군들의 골밀
도를 비교해보면 형질전환 돼지 생 뼈에 비해 일반돼지 생 뼈
의 골밀도가 뚜렷이 감소하는 경향이 나타났는데 이는 형질
전환돼지 생 뼈보다 일반돼지 생 뼈에 대한 국소적인 염증 반
응이 더 심하게 일어남으로써 골이 흡수되는 과정에서 나타
나는 결과라 할 수 있다.

4주차에 형성된 골유사기질을 비교하였을 때 형질전환 돼지 
화학처리 해면질골 이식군, 형질전환 돼지 생 뼈 이식군, 일반 
돼지 생 뼈 이식군 순으로 더 많이 형성된 것을 볼 수 있었다. 
또한 골유사기질의 양상에서 형질전환 돼지 생 뼈와 형질전환 
돼지 화학처리 해면질골 이식군의 골유사기질이 일반 돼지 생 
뼈 이식군보다 더 많이 존재하였으며, 이는 차후 골로 형성될 
가능성이 더 높을 것으로 생각된다. 
따라서 본 연구 결과 생 뼈 자체는 전신 면역을 일으키지 않
으나 화학처리를 한 뼈에 비해 국소적인 염증을 일으킬 수 있
으며, 일반 돼지 뼈에 비해 알파갈 넉아웃 형질전환 돼지 생 뼈
의 경우 면역 반응이 더 적다는 것이 확인되었다. 뿐만 아니라 
형질전환 돼지 뼈는 일반 돼지 뼈에 비해 흡수가 덜 되면서도 
차후에 골로 변화되는 골유사기질이 많이 만들어진 것이 확인
되었다. 또한 간단히 화학처리를 한 형질전환 해면질골 이식
군의 경우 생 뼈 이식군과 비교하였을 때 면역반응이 훨씬 적
으면서도 더 많은 골유사기질이 형성되었다. 이러한 골유사
기질은 나중에 미성숙골(woven bone)에서 성숙골(lamellar 
bone)로 변화하여 신생골로 형성될 가능성이 높다. 
결론적으로 형질전환 돼지 생 뼈는 일반 돼지 생 뼈에 비해 
이식 시 면역 반응을 덜 일으키는 생체적합성이 뛰어난 골이
식 소재이며, 생 뼈에 탈지∙탈단백 등의 화학 처리를 해줌으로
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써 골 이식재의 면역원성을 훨씬 감소시킬 수 있다. 
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