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초록: 본 연구에서는 NZW Rabbit의 관절강 내에 atelocollagen-fluorescein isothiocyanate(FITC)을 주입하여, 일정          

기간 동안 관절 조직 표면 및 활액에 잔존하는 atelocollagen의 생분해성을 정량적으로 평가하였다. Atelocollagen-FITC가            

라벨링 된 시험물질을 NZW Rabbit의 양측 관절강 내 주입 후 0, 14, 28, 42, 56일 간격으로 형광 플레이트 분석장                 

비를 이용하여 atelocollagen의 잔존량을 측정하였다. 관절강내 주입된 atelocollagen-FITC의 관절조직 표면 및 활액           

내 FITC 발현량은 주입 후 56일에 약 84%가 분해되는 것을 확인하였다. 이러한 결과는 무릎 골관절염 환자의 치                

료물질로서 연골 손상에 따른 통증의 완화와 치료의 대안으로 잠재적 활용 가능성이 있을 것으로 기대된다.

Abstract: This study was conducted to quantitatively evaluate the biodegradability of atelocollagen (CartiZol Ultra) on 

the surface of articular cartilage and in the synovial fluid after it is intra-articularly injected to NZW rabbit. Atelocollagen, 

which was labelled with FITC, was injected intra-articularly on both knee of NZW Rabbit, and the remaining amount 

of atelocollagen was measured by using a fluorescent plate analysis equipment on 0, 14, 28, 42, and 56 days. Atelo-

collagen-FITC expression on the surface of both articular cartilage and in synovial fluid decreased by about 84% at 56 

days after injection, suggesting the possibility of stable in vivo degradation. These results suggest the atelocollagen as 

potential substance for a treatment in knee osteoarthritis patients, offering an alternative for the management and treat-

ment of pain associated with cartilage damage.

Keywords: atelocollagen, collagen type I, half-life, cartilage, biodegradation.

서  론

최근 인간의 평균 수명 증가로 인한 고령화 사회의 진행으로        

퇴행성 질환이 급격하게 증가하고 있다. 이 중 골관절염       

(osteoarthritis)은 60세 이상 노인의 약 1/3에서 발생하는 흔한       

질환으로 관절연골은 대부분 콜라겐과 세포외기질 단백질로     

구성되어 있으며 골관절염은 체중을 많이 받은 관절인 무릎       

관절에서 주로 발생한다.

관절 연골이 손상되면 콜라겐 네트워크가 파괴되어 연골조      

직을 보호하지 못해 연골의 수분 조절 능력이 저하되며, 삼        

투압 조절을 담당하는 프로테오글리칸의 손실이 발생하게 되      

며, 이런 현상이 지속될 경우 골관절염으로 발전하게 된다.1-4

골관절염의 치료법에는 운동, 물리치료, 약물치료, 그리고    

관절내 주사 등이 있다.5,6

골관절염 치료법 중 관절내 주사는 보통 물리치료와 약물    

치료에 반응하지 않는 환자에게 적용된다. 관절염 치료를 위    

하여 비스테로이드성 항염제(nonsteroidal anti-inflammatory   

drug, NSAID)와 히알루론산(hyaluronic acid) 관절내 주사는    

흔히 통증을 경감시키고 움직임을 용이하게 하기 위해 사용    

된다. 그러나 이는 치료적인 한계점을 가지며 관절 연골의 손    

상을 심화시킬 수 있다.7-9

NSAID는 진통 효과와 항염증 작용을 가지고 있지만 관절    

염의 경과를 변화시키거나 관절손상을 예방하지 못하며 부작    

용이 심하기 때문에 가능한 최소용량을 단기간 사용하도록    

권장된다.10,11 히알루론산 주사는 관절의 움직임을 윤활할 수    

있으나, 유동적인 회전율과 짧은 반감기로 인해 이의 유효성    
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을 뒷받침할 수 있는 구체적인 근거가 부족하다.12,13

이에 대한 대체 방법으로 최근 연골 구성성분과 동일한 콜        

라겐을 활용하여 인대나 연부조직, 관절강 조직에 투여하는      

방법이 있다. 

콜라겐은 인체를 구성하는 구조단백질로, 연골, 인대, 힘줄      

및 피부 등 결합조직을 구성하는 주요성분이다. 특히, 무릎관       

절 내 구성하는 조직들은 대부분 콜라겐으로 구성되어 있고,       

이러한 콜라겐은 생체적합한 천연 생분해성 고분자로서, 다      

양한 형태로 의료 분야에 사용되고 있다.14-16 콜라겐이 손상       

되거나 부족한 경우에 운동기능 저하, 통증 유발 및 골관절        

염 발생 등 일어날 수 있으므로, 관절건강을 유지하고 연골을        

보호하기 위한 예방적 조치 및 적절한 치료가 필요하다.17

콜라겐은 체내 상호작용 면에 있어서 많은 천연 고분자 또는        

합성 고분자들과는 다른 특성을 나타낸다. 조직과 장기의 형       

성에 중요한 역할을 하며, 지질이 없는 세포막을 관통할 수        

있는 좋은 표면활성제(surface-active agent) 성질을 가지고 있      

다.18,19 또한 콜라겐은 생분해성(biodegradability)을 가지며 항     

원성(anti-genecity)이 낮은 것으로 알려져 있으며 알부민 또      

는 젤라틴과 같은 천연 고분자물질과 비교하여 뛰어난 생체       

적합성(biocompatibility)을 가지고 있다.20 조직공학에 널리 사     

용되는 천연 생분해성 고분자인 콜라겐, 히알루론산, 키토산      

의 장단점을 Table 1에 정리하였다.21

콜라겐 제품인 카티졸(CartiZol)은 관절에 주입하여 관절 내      

주변조직과 연골의 가장 외부층인 휘판(Laminar splendens)을     

코팅하여 손실된 관절연골의 콜라겐을 보충하는 제품이다. 이      

러한 카티졸을 이용하여 연골 손상으로 인한 통증에 대한 효        

과를 임상에서 확인하였다.22 또한 콜라겐의 생분해성 관련하      

여, 형광물질인 fluorescein isothiocyanate(FITC)를 사용하여    

분해기간을 측정한 연구도 보고되었으며,23 membrane 및     

scaffold type의 콜라겐의 분해 기간을 측정한 연구도 보고되       

었다.24-26 하지만 gel type의 콜라겐을 사용하여, 관절내 분해       

기간을 연구한 논문은 부족한 상황이다.

이에 본 연구에서는 관절강 내에서 콜라겐의 분해 정도를       

확인하기 위해, FITC가 라벨된 시험물질을 NZW Rabbit을      

대상으로 관절강 내 활액과 관절 조직 표면에 잔존하는 콜라        

겐을 확인하였다. 또한 이의 결과를 분석하여 분해 기간을 정        

량적으로 확인하였다.

실  험

시약 및 재료. 본 연구의 시험 물질인 type I atelocollagen     

(CartiZol-Ultra)는 Cellontech(Seoul, South Korea)의 제품을    

사용하였으며, 형광물질인 FITC는 Thermo Fisher(Seoul,    

South Korea)에서 구입하였다. 형광물질 측정장비는 BioTek     

EPOCH2(Agilent, South Korea)를 사용하였다. 동물 실험 모     

델인 NZW Rabbit은 DooYeolBiotech(Seoul, South Korea)에     

서 구입하여 사용하였다.

본 연구에 사용된 아텔로콜라겐은 효소를 사용하여 텔로펩     

타이드가 제거된 콜라겐으로서, 기존 콜라겐과 동일한 특성     

을 유지하면서 항원성을 제거하여 염증반응이 적은 콜라겐이     

다. Atelocollagen 제조 모식도는 Figure 1에 제시하였다.

실험물질의 조제. 시험 물질인 atelocollagen은 콜라겐 함유     

량은 약 6%로, 1 mL당 약 60 mg의 콜라겐을 함유하고 있     

다. Collagen에 FITC 라벨링을 위하여 atelocollagen 0.5 mL을     

0.05 M acetic acid를 사용하여 24배 희석 후 0.1 M borate     

buffer를 첨가하여 pH 9.0으로 맞춰준다. 희석된 atelocollagen     

4 mL에 형광염료인 FITC 50 μL(in DMSO 1 mg/mL) 투입     

후 빛이 차단된 장소(20 ℃)에 90분 동안 반응시켰다. 이 후     

0.05 M Tris buffer(pH 7.4)를 투입하여 반응을 정지시키고,     

반응하지 않고 남은 FITC 제거를 위해 0.05 M acetic acid에     

넣고 4 ℃에서 약 12시간 dialysis를 진행하였다. Dialysis가     

Table 1. Advantages and Disadvantages of Several Natural Biodegradable Polymers for Cartilage Tissue Engineering21

Polymers Disadvantages Advantages

Collagen
Low tensile and compressive properties,  
high degradation rate.

Low antigenicity, good cell adhesion, biological signaling, 
biodegradability.

Hyaluronic acid
Not support thermodynamically cell attachment, 
hydrophilic surface.

No immunogenicity, good cell interaction

Chitosan
Low tensile and compressive properties, 
low processability.

Antibacterial activity, low toxicity, good cell interaction, 
good biocompatibility, renewability, water solubility,  
stability to variations of pH. 

Figure 1. Schematic diagram of atelocollagen process.
폴리머, 제48권 제4호, 2024년
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종료된 atelocollagen 용액의 최종 농도는 2.5 mg/mL이며, 빛       

이 차단된 장소(4 ℃)에서 보관하였다. 

실험방법. 본 연구에 수행된 동물실험은 크로넥스 동물실      

험윤리위원회(승인번호: CRONEX-IACUC-202007003)의 동  

물실험 윤리성과 과학성을 승인받아 수행하였다. 체중 약 2.5-       

3.0 kg, 15주령 내외의 NZW Rabbit(18마리)을 대상으로      

atelocollagen-FITC 2.5 mg/mL을 21G 주사바늘을 장착한 주      

사관을 이용하여 관절강내 0.5 cc씩 1 회/일 단회 투여하였다. 

NZW Rabbit의 양측 관절에 0.5 cc 주입 후 0, 14, 28, 42,           

56일에 활액 10 μL 채취하였다. 양측 관절은 경골과 대퇴골을        

모두 분리하여 미리 준비된 완충 용액에 담아 24시간 동안        

4 ℃ 냉장 진탕하여 연골 표면의 atelocollagen-FITC가 분리       

될 수 있도록 유도하였다. 이후, 관절연골 표면에 남아있는       

atelocollagen-FITC 이 최대한 완충용액에 분리될 수 있도록      

20 ℃ 에서 20분간 추가적으로 진탕하였다. 회수한 완충용액은       

4000 rpm(20 min) 원심분리 후 상층액은 1 mL만 남기고 모         

두 제거 후 -80 ℃ 초저온 냉동 보관하였다. 

평가방법. FITC 발현량 측정을 위해 관절(경골, 대퇴골)과      

활액에서 채취한 atelocollagen-FITC를 형광 분석 장비를 사      

용하여 측정하였다. 측정된 결과값은 주입 직후 FITC 측정값을       

기준으로 시간에 따른 분해 정도를 백분율(%)로 환산하였으      

며, 추세선을 적용하여 10% 미만 분해양상과 반감기를 분석       

하여 생분해도를 확인하였다. 

결과 및 토론

Atelocollagen-FITC 제조. Atelocollagen의 생분해도를 확    

인하기 위해 FITC를 atelocollagen에 라벨링하였다. 희석한     

atelocollagen 용액을 염기성 조건으로 조절한 후 FITC-      

isothiocyanate를 투입하여, collagen의 아민 그룹에 반응성을     

갖는 isothiocyanate가 반응하여 atelocollagen-FITC가 합성된    

다. 이에 반응 그림은 Figure 2에 나타내었다. 

Collagen 분해 기작. Metrix metalloproteinase(MMP)은 콜     

라겐 분해효소의 일종으로 콜라겐의 생리학적 절단에 관여하     

는 주요 포유동물 단백질 분해효소이다. MMP는 일반적으로     

pro-domain, catalytic domain과 hemopexin domain으로 이루     

어져 있는데, pro-domain이 제거되면 MMP가 활성화되어 콜     

라겐 분해가 일어난다.27 MMP group 중 MMP-1, 8, 13으로 인해     

collagen fiber degradation을 먼저 발생하고, 이후 MMP-2, 9와     

gelatinase가 MMP-1에 의해 발생되는 아미노 말단 텔로펩티드     

단편(amino-terminal telopeptide fragment)를 분해한다.28

이런 분해 기작을 가지고 있는 콜라겐의 관절강 내 분해     

기간을 조사하기 위하여 FITC가 라벨링된 Atelocollagen-FITC     

를 이용하여 분해 기간을 연구하였다.

관절연골 표면의 Atelocollagen-FITC 발현량. 대조군(0    

day)과 비교한 양측 관절표면의 atelocollagen-FITC 발현량 측     

정 결과 관절표면에 결합되어 있던 atelocollagen-FITC의 발     

현량이 감소되는 것을 확인하였다(Table 2, Figure 3).

우측관절의 경우 대조군에 비해 14일에서 발현율이 35%     

감소하였으며, 28일과 42일에는 각각 61%, 88% 감소하였으     

며, 56일에는 94%가 감소하였다. 

좌측관절의 경우 대조군에 비해 14일에서 발현율이 22%     

감소하였으며, 28일에는 43% 감소, 42일과 56일에는 각각     

78%, 89%가 감소하여 양측 관절 모두에서 0일에 비해     

atelocollagen-FITC의 발현율이 56일 후 약 90% 이상의 뚜렷     

한 감소가 확인되었다.

Figure 2. Modification of atelocollagen with FITC.

Table 2. Expression of FITC on the Surface of Articular Cartilage 

at 0, 14, 28, 42, 56 Days after Intra-articular Atelocollagen-FITC 

Injection (O.D/%)

Cartilage-FITC

Time (Days) 0 14 28 42 56

Rt (O.D) 4552 2957 1754 549 292

Percent (%) 0 35 61 88 94

Lt (O.D) 6387 4962 3643 1389 723

Percent (%) 0 22 43 78 89
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활액의 Atelocollagen-FITC 발현량. 대조군(0 Day)과 비     

교한 양측 관절내 활액에서의 FITC 발현량 측정 결과 활액        

내 주입된 atelocollagen-FITC의 발현량 감소가 확인되었다     

(Table 3, Figure 4).

우측 활액의 경우 대조군에 비해 14일에서 발현율이 13%       

감소하였으며, 28일과 42일에는 각각 30%, 40% 감소하였으      

며, 56일에는 70%가 감소하였다. 좌측 관절내 활액의 경우       

대조군에 비해 14일에서 2% 감소하였으며, 28일과 42일에는      

각각 24%, 63% 감소하였으며, 56일에는 82%가 감소하여 양       

측 관절내 활액에서 대조군에 비해 atelocollagen-FITC의 발      

현율이 약 76% 이상의 뚜렷한 감소를 나타났다. 

단, 양측 관절에서 분해도의 일정 편차가 존재하였는데 이는       

atelocollagen 관절 주입 직 후 시험물질이 고루 퍼질 수 있도         

록 양측 관절 모두 동일하게 움직이도록 하는 과정에서 주입        

된 atelocollagen이 관절내 퍼지는 정도가 달라 분해정도의 편       

차가 발생할 수 있을 것으로 예상된다. 또한 실험 개체들 간         

의 좌·우 관절의 운동성 차이도 편차를 발생시킬 수 있는 요         

인으로 판단되는데, 실험 과정 중에서도 atelocollagen 주입      

후 일부 실험 동물들이 불편을 더 많이 느끼는 다리를 적게         

사용하는 것이 관찰되었다. 

이처럼 양측 관절에서 같은 주입량으로 실험을 진행하더라      

도 관절의 조건이 동일하게 나올 수는 없기에 결과값의 일부     

편차가 나타난다고 판단할 수 있다. 이런 편차를 보완하기 위     

해 양측 관절에서의 atelocollagen 분해정도에 대한 평균을 계     

산하여 분해 추이를 확인해보고자 하였다.

관절 및 활액에서의 Atelocollagen-FITC 발현량 추세선     

분석. 관절(경골, 대퇴골) 연골 표면에 부착된 atelocollagen-     

FITC의 발현량을 추세선 분석한 결과, 57일째 발현량이 10%     

미만으로 감소하였으며, 해당 물질의 반감기는 28일로 측정     

되었다(Figure 5).

관절 내 활액에서의 atelocollagen-FITC 발현량을 추세선     

분석한 결과, 74일째 발현량이 10% 미만으로 감소하였으며,     

해당 물질의 반감기는 40일로 측정되었다(Figure 6).

분석 결과 고찰. Atelocollagen은 collagen type I 단백질로,     

콜라겐의 양측 말단에 비 나선구조의 항원 활성을 갖는 텔로     

펩타이드 부분을 제거한 형태이다. 이는 안전한 생체재료로     

인정받아 오랜 기간 동안 피부미용 제품 및 재생의학용 생체     

재료로 널리 사용되어 왔다.

Figure 3. Expression of FITC on the surface of articular cartilage 

at 0, 14, 28, 42, and 56 days after intra-articular atelocollagen-FITC 

injection.

Table 3. Expression of FITC in the Synovial Fluid at 0, 14, 28, 42,

and 56 Days after Intra-articular Atelocollagen-FITC Injection (%)

Synovial fluid-FITC

Time (Days) 0 14 28 42 56

Rt (O.D) 4822 4173 3392 2910 1460

Percent (%) 0 13 30 40 70

Lt (O.D) 7644 7475 5773 2847 1407

Percent (%) 0 2 24 63 82

Figure 4. Expression of FITC in the synovial fluid at 0, 14, 28, 42, 

and 56 days after intra-articular atelocollagen-FITC injection.

Figure 5. Graph of change on expression of FITC for the surface of 

articular cartilage at 0, 14, 28, 42, and 56 days after intra-articular 

atelocollagen-FITC injection.
폴리머, 제48권 제4호, 2024년
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Atelocollagen은 주로 골관절염(osteoarthritis) 환자의 손상    

된 관절에 직접 주입하여 사용된다. 이 과정에서 atelocollagen       

은 1차적으로 손상된 관절 연골의 콜라겐 수치를 보충하여       

통증을 완화하고, 연골세포의 부착 및 분화를 촉진하여 손상       

된 연골의 재생에 기여한다.

그러나, 시간이 지남에 따라 콜라겐 분해효소로 인해 콜라       

겐의 분해는 발생하게 되며, 지속적인 관절의 통증 완화 및        

연골의 재생이라는 목적을 달성하기 위해 연골에서의 콜라겐      

분해 정도를 확인할 필요성이 존재한다.

본 연구에서는 atelocollagen-FITC를 NZW Rabbit의 양측     

관절강내에 주입한 후 0, 14, 28, 42, 56일에 형광분석 장비를         

이용하여 관절 조직 표면 및 활액 내에 남아 있는 atelocollagen         

의 잔존량을 측정하였다.

형광분석 장비를 통한 FITC 발현량 측정 결과, atelocollagen       

은 56일 후에 우측 관절 표면에서는 94%의 감소, 좌측 관절         

표면에서는 89%의 감소가 관찰되었다. 또한, 우측 활액에서는      

70%의 감소, 좌측 활액에서는 82%의 감소로, 주입된      

atelocollagen이 관절 표면 및 활액 내에서 평균적으로 약 84%        

이상 감소한 것으로 확인되었다.

이와 같은 결과를 바탕으로 추세선 적용하여 감소 양상을       

분석한 결과 atelocollagen-FITC는 56일에 관절조직에서    

92% 감소, 10% 미만 분해일 57일, 반감기 28일 이였으며,        

활액에서는 76% 감소, 10% 미만 분해일 74일, 반감기 40일        

이였으며, 관절조직 및 활액에서는 84% 감소, 10% 미만 분        

해일 65일, 반감기 34일로 확인되었다. 이를 통해 활액보다       

관절조직에서 atelocollagen의 분해율 및 반감기가 더 짧음      

을 확인할 수 있다(Table 4).

또한, 골관절염 환자 대상으로 atelocollagen 투여 후 약 6        

개월간 치료효과가 유지되었다는 임상 연구가 보고되어 있어,17      

이를 참고하였을 때, atelocollagen은 골관절염 완화에 효과가      

있는 것으로 판단된다.

결  론

본 시험에서는 형광 물질인 FITC를 이용하여 atelocollagen의     

체내 생분해성을 평가하였다. 그 결과 NZW Rabbit의 관절     

강내 주입된 atelocollagen-FITC의 양측 관절조직 표면 및 활     

액내에서 FITC 발현량은 56일 경과 시, 평균 84% 감소를 보     

이는 것으로 확인하였다.

본 시험을 통해 atelocollagen의 관절강 내에서의 시간에 따     

른 분해 정도를 알아보고자 하였으며, 90% 이상 분해까지 약     

3개월 정도 시간이 소요되는 것으로 확인되었다. 골관절염에     

투입된 atelocollagen에 대한 분해 기간 관련 참조 문헌이 많     

지 않아 자사 연구와 명확하게 비교를 하기는 힘드나, 자사     

연구 및 임상 결과를 바탕으로 판단해보면 해당 결과를 바탕     

으로 골관절염 및 광범위 연골 손상으로 인한 무릎 통증에     

ateolocollagen은 효과적인 완화 치료법 중의 하나라고 기대     

할 수 있다.
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