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국 요약

토끼 개골 모델에 rhBMP-2 농도에 른

이 상 칼슘 인산염 골이식재 골 능 연구

실험목 : 

근 합 골 골생 인자를 통 골재생이 히 연구 고 있다. 본

연구에 는 Scaffold Biphasic Calcium Phosphate (BCP), 그리고

골 인자 Bone Morphogenetic Protein-2 (BMP-2) 골 능

효과를 평가 다. , 존에 사용 고농도가 닌, Side effect 

를 일 있 면 도 골 능이 지 는 농도 BMP-2 를

고찰 는 것 목 다. 

재료 법 :

토끼 18 마리를 상 , 개골 부 에 4 개 골결손부를 다. 

BCP이식재에 농도를 달리 BMP-2 희 합 여 이식 다. BMP-2

농도는 0.0mg/ml, 0.1mg/ml, 0.5mg/ml, 1.0mg/ml 다. 시간에 른

골 양상 인 여 희생 간 2, 4, 12 주 다. 그 후

조직 신생조직, 신생골, 잔여 이식재, 지 조직 도를

계 고, 사 골과 미 골 를 인 다.

결과 고찰 :

Micro CT 계 상 , 골 양 증가 고, 미 골 양

감소 다. 0.5mg/ml BMP 농도 2 주군에 다른 BMP 농도군에 여

차 있는 골 생 미 골 감소가 인 었다. 조직계 상 , 

간이 늘어날 통계 차 있게 신생골 지 조직

증가가 찰 었고, 잔여 이식재 양 감소 다. 체 신생조직 면

간에 른 차를 나타내지 며, 이는 잔여이식재

골생 이 동 여 일어나 체 조직 양이 지속 잘 지 인

것 단 다.

Keyword : rhBMP-2, BCP, 골
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토끼 개골 모델에 rhBMP-2 농도에 른

이 상 칼슘 인산염 골이식재 골 능 연구

(지도 범)

연 원 과

I. 

과 구강 면 역에 많 경우 골이식이 요 게 다.

구 구개열 등 천 결손 후천 인 병소, 는 외상에 면

결손부 재건 시에도 골이식 요 다. 결손 복에 쓰이는

임 란트 에 있어 잔존 골량 가 요 데, 특히 주염

후 심 골 가 일어난 자에 있어 골이식이 인 경우가 많다.

이러 골이식에는 자가골이식, 이종골이식, 합 골이식 등이 있다. 

이 게 이식 통해 신생골 는 것 조직공 역이다. 

조직공 3 축 포(source of cell) , 질(matrix or scaffold), 

신 질(singal molecule) 이루어 진다. 이를 골재생 인 면에
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보자면 골 포, 골 도 효과를 갖는 르몬 는 장인자, 골 도

효과를 갖는 질 볼 있다1). 

자가골 이식 골이식에 있어 gold standard 여겨지지만, 다시 는

경향이 있 며, 공여부 부가 인 이 요 다는 단 이 있다2). 다른

종 조직 이용 는 이종골 이식 면역 염 걱 이 있다. 

이러 에 근 연구가 많이 행해지고 각 는 분야는 합 골 이식이다. 

합 골이식 , 공여부 추가 인 지 도 며, 원 는 양만큼

이식이 가능 다. 

이러 골 도 효과를 갖는 합 골 이식에 여, 골 도 효과를 보이는

골재생 장인자들 많이 연구 고 있다. Bone morphogenetic proteins 

(BMP-2, BMP-7), transforming growth factor beta (TGF-β), insulin-like 

growth factors I , II (IGF I , II), platelet-derived growth factor (PDGF), 

fibroblast growth factors(FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) 

등이다3-5). 그 , 재 연구가 히 진행 며, 임상에 용 고 있는 것이

BMP 이다. 

BMP 는 osteogenesis chondrogenesis 에 여 다. 생

골 에 여 다.

입 과 구개 생에, TGFβ (transforming growth factor-beta)

superfamily 는 요 역 는데, 이는 activin, TGFβ, BMP cytokines 

이루어 있다6). 이 BMP 는 포 분 , 포사멸, 태 생 등 역

맡는다. 

BMP family 는 재 20가지가 게 인 고 있다. BMP ligand 는 amino 

acid sequence 사 에 라 5가지 subfamily 분 있다7). 특히

BMP-2 BMP-7 는 효과 골 도를 는 것 있다8, 9). 

구강 면 역에 BMP recombinant human BMP2 (rh-BMP2) 를
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사용 다10). BMP2 BMP7 골모 포 분 에 요 역 는

것 있다. 

골 도 인 역 는 BMP11) 포 에 커니즘 다 과

같다. BMP 는 포 면 용체 결합 여 작용 다. BMP 가 용체에

결합 면 포내에 serine/threonine kinase 를 통 cascade 가 다.

이를 통 여 미분 간엽 포를 골모 포 분 시킨다. Runx-2 family 는

사인자 , 골모 포 분 에 요 역 는데12), 이

Runx-2는 특히 BMP 요 포 사인자 작용 다. 이러

pathway 는 다 antagonist, co-receptor, 그리고 포 내 조 단 질에

해 심 게 조 다.

BMP 는 골모 포 부 VEGF-α (vascular endothelial growth 

factor α)를 생산 여, 골 에 인 생 돕는다13). 골모 포는,

산소를 게 요 는 Mesenchymal stem cell (MSC) 에 해

산소 소모량이 많다. 이 게 생 통해 골모 포에 산소를 공 게

는 것이다. 

이 듯 골 인자 진 BMP 는10, 14), 외과 역에 골

해 사용 시작 다. 1997 도 lumbar spinal fusion 에 Randomized 

Controlled Trial(RCT) 연구가 행해 며15), 그 이후 행해진 여러 임상

데이 를 , Food and Drug Administration (FDA) 에 는

rh-BMP2를 척추 합 에 사용 가능 골이식재 승인 다16). 

구강 면 역에 도 자가골 체 이식재 FDA 승인 다17). 이에

Interbody spinal fusion, Open tibial fractures, Sinus augmentation 

Alveolar ridge augmentation 등에 쓰이게 었다1). 

외과 역에 이미 골 결손부에 해 자가골 신 여 BMP 가

사용 고 있다. 과 역, 특히 구강 면 역에 도 sinus graft 시에 는

alveolar ridge 쪽에 골 해 연구 고 있 며 사용 고 있다. 특히
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구강 면 재건 인 면에 , 구개구 열 료 역에 도 BMP 가

시도 고 있는데, 본 alveolar cleft 역에 는, PMCB (autogenous iliac 

crest particulate marrow and cancellous bone graft)를 통 자가골이식이

gold standard 18) 여겨진다. 그외 공여부 symphysis, 늑골, 강 , 

개골 등이 있다 19). 지만 이는, 자에게 부가 인 에 후

통증, 감각손상, 감염, 등 단 이 존재 다. , 원 는 양 만큼

골이식 해 그만큼 공여부 부 채취해야 는데, 그것이 쉽지

경우가 많다는 것이 이다. 

Van Hout 1) 등 alveolar cleft 에 여 BMP 를 사용 것에 여, 

종래 자가골 이식에 여 합 열 는 군이 차 없는 골생

량 보이며, 골 이 했 는 BMP 료군이 골생 량이 컸

보고 다. 골질에 추가연구가 요 지만, 자가골 신 BMP 를

사용함 써, 용 감, 공여부 에 부작용 부재, 입원 간 단축, 

시간 단축이라는 장 이 있었다. 

이러 에 , 과 역에 도 자가골 이식 신 있는, BMP 를

이용 골이식 시도 는데에는 충분 이 과 동 가 있다 겠다.

그런데 이러 BMP 는, 고 생리 농도에 여, 료에 사용 경우

고농도가 쓰인다. 구 구개열 료에 사용 는 BMP  료 용량 1.5mg/ml 

사용 고 있다. 지만 이런 높 농도 BMP 는 종, 심 부종, 

연 곤란, 과도 골생 등 부작용 래 있다.20) 이 에 인체에

용 , 효과는 있 부작용 일 킬 농도 BMP 를 찾는

연구들이 계속 고 있다.

이러 rh-BMP2 를 용 있는 Carrier 에 연구는 계속 어

고, 많 질들이 사용 었다. 그러 질에는 Absorbable collagen 

sponge, decalcified bone matrix21),  hyaluronan22), deproteinized bovine 
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bone matrix23), hydroxyapatite(HA)24), Calcium phosphate25), polylacticc 

acids26), polymethylethyl-methacrylate27) 등이 있다. 

골 해 요 골이식재인 scaffold 는, 골 간동 부

지를 계 인 지지를 해야 며, 골 extracellular matrix 

사해야 해야 다. 도 모양과 에 골 guide 있도

태 이 용이해야 다. 면역 이 없어야 며, 재생산이 가능해야  

다. 침 를 가능 여 포 ingrowth 를 도 야 며, 

생체 이며 생분해 이어야 다1). 골 인자 carrier 가

어야 는데, 장인자 분 이 있어야 고25), 국소

골 인자가 분 는 속도를 지 시 야 다. 

BMP 는 존엔 type 1 bovine collagen 만든 Acellular collagen 

sponge (ACS)를 질 사용 다. Infuse○R (Medtronic Biologics, USA) 

는, 동결건조 rhBMP-2 , 희 , 그리고 ACS 질 구 어 있다. 

이것 희 과 rhBMP-2를 1.5mg/ml 농도 ACS 에 용 여 15분

도후 사용 다. ACS collagen 에 BMP 가 어느 도 결합 어 있는데, 

포들이 ACS 침 게 어 골조직 체 는 것이다28). 지만

ACS 는 낮 cross-link 인해, 부 90% 도가 어있 며, 

이에 라 space maintenance 가 어 다. 면역 험 이 있다21, 

29). 그래 부 가 큰 결손부 경우, 골재생에 있어 그리 리 지

못 다.30)31)

골생 에 있어, 근 합 골 이식이 각 고 있다. 합 골 자가골과

달리 공 있는 양에 있어 풍부 공 있 며, 감염 질

우 가 없다는 장 이 있다. , 공여부가 요없 므 부가 인

이 요 없다. 이에는 Hydroxyapatite, Tricalcium phosphate, Biphasic 

Calcium phosphate, Bioactive glass ceramics, Calcium sulfate, Calcium 

carbonate, Calcium phosphate cements 등이 있다. 
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이러 합 골 이식재 에 , Biphasic Calcium Phosphate (BCP)

골이식재가 도입 고 있다. BCP 는, Hydroxyapatite (HA) β Tricalcium 

phosphate (β-TCP) 합 이다.

BCP 는 sinus graft 나32) 각종 임 란트 골이식에 용 고

연구 고 있다. HA는 인체 사 여 생체 합 이 리 고, 

새 운 골생 이 지 부 를 지 는 질 좋지만, 가 느리다.

β-TCP 는 속도가 르며, de novo 골 도 다. Jensen 등에

르면, β-TCP 는 contained 태 결손부에 자가골 이식과 거 차이

없는 골생 능 보인다33). 지만 β-TCP 는 속도 에, 

부 지에는 불리 여 onlay graft 등에는 부 다33). 이에 착 여

HA 에 β-TCP 를 여 BCP 를 합 다. 이러 BCP 는, 가지

상 보 인 격 지닌 HA β-TCP 가지 분 변 시키는

여러 연구들이 행해 다. 존 60/4032)뿐 니라, 70/30 30/7034) 등

다양35) 게 연구가 어 다. 본 실험에 쓰이는 BCP 는 HA β-TCP

이 30:70이다. 이는, 존 연구에 30:70 BCP 부

이 지 는 것 나타났 며36), 신생 골 도 는 β-TCP

늘림 써 골생 에 리 BCP 볼 있다. 

골 가지 나 있는데, 존 연골에 골 가 이 지는

연골내 골 가 있다. 이 존 연골 신생골이 는데 있어 지지체

역 며 히 어 골 다. 연골 없이도, 직

간엽조직에 골모 포가 분 어 골이 는 막내골 가 있다.37, 38)

Calvaria 는 막 골 통해 생 며, 이는 개 면 부 막 골

는 부 사 가진다. , calvaria 는 외 내 cortical 

bone 있 나, 간에 해면골 이루어 , 해부 Mandible 

과 사 다. 생리 , calvaria cortical bone atrophic mandible 

과 닮 다 39-41).
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이러 개 면 부 과 에 사 과, 과 해부

생리 사 calvaria 는 연구분야에 골재생과

연구모델 합 다.   

본 실험에 골 해 BCP 골이식재에 BMP 를 용 여 scaffold 

BCP, 그리고 골 인자 BMP 골 능 효과를 다. , 

임상에 쓰이는 료용량보다 낮 농도 BMP 골 도를

평가 여, 부작용 일 있는 BMP 농도를 평가 는데 목 이 있다. 

본 실험 토끼를 상 , 개골 부 에 골결손부를 며,

BCP BMP를 합 여 골이식 다. BMP 농도를 군별

달리 며, 시간에 른 골 양상 인 여 희생 간

2,4,12주 다. 그 후 조직 , 사 골 도를

다. 귀 가 다 과 같다. 첫째, 신생골 량 시간에 른

골생 속도는 BCP에 합 BMP 는 BMP농도에 라 향

지 는다. 째, 골 도 존 이식재 상 계가

없다. 
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Ⅱ. 실험재료 법

1. 실험동 재료

가. 실험동

  16-20 주 3~3.5kg 게 Newzealand white rabbit 18 마리를 다.

실험동 입 후 일주일 동 검역 간 거쳤 며, 식이를

시행 다. 실험동 사 리, 외과 과 연 과

임상 연구 실험동 리 원회 동 실험 지침 랐다. 

나. rhBMP-2, Biphasic calcium phosphate (BCP)

Biphasic calcium phosphate (BCP)는 Osteon II (GENOSS, Korea) 를 사용 다. 

HA β-TCP 30:70 , 다공 구조를 갖추고 있다. Pore size 는 250 

㎛이며, porosity 는 70% 이상 이다. 각 입자크 는 0.5 ~ 1.0mm 이다. 각 군별

동일 게 70mg 사용 다. 이는 골결손부 크 에 맞는 용량이다. 

BMP 는 rhBMP-2 (E.coli-derived, GENOSS, Korea) 를 사용 다. Saline 과

희 여 0.1mg/ml , 0.5mg/ml, 1.0mg/ml 농도 BMP 용 다. 각

군별 BMP 희 양 동일 게 40 ㎕ 용 며, 함 rh-BMP2 는

각각 4 ㎍, 20 ㎍, 40 ㎍ 를 사용 다. BMP 를 합 지 는 군에 는

생리식염 만 40 ㎕ 사용 다. 

BCP BMP 희 , 생리식염 를 미리 해 고, 골결손부에 이식

30 분 에 BCP BMP 희 용 (생리식염 ) 균일 게 합 다. 합 후

30 분이 지나고 나 , 골 결손부에 용 다. 

2. 실험 법
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가. 실험군

rhBMP-2 4 가지 농도군 다. 0.0mg/ml BMP 군 (Saline), 1.0mg/ml 

BMP 군, 0.5mg/ml BMP 군, 0.1mg/ml BMP 군 다. 18 마리 개체에

개골에 실험군에 른 각 4 개 골결손부를 다.

간 2 주, 4 주, 12 주 군 다. 각 간별 개체 는

6 마리 , n 는 6 이다. 

나. 과

New Zealand white rabbit Zolazopam(Zoletil ○R , virback Korea Co., Korea)

1.5mg/kg 주입 , Xylazine HCl(Rompun○R , Bayer Korea) 5mg/Kg 근 내

주입 여 신마취 다. 신마취 약 주입 10 분 후에 Povidon-Iodine 

개골 부 부를 소독 고 1:80,000 epinephrine 이 함 2% 

Lidocaine(lidocaine HCl, Huons) 국소마취를 시행 다. 골 부 부

골 거쳐 후 골 부분 지 약 2.0 – 2.5cm 도 이 부를

라 부 골막 개 고, 막 골막 거상 다.

노출 개골 면에 , 모식도 같이 좌우 , 그리고 뒤 2 개

4 개 골결손부를 다. 직경 8mm Trephine bur(Mr. Curette Tech, Korea)

Group 1 : Saline + BCP

Group 2 : 1.0mg/ml BMP + BCP 

Group 3 : 0.5mg/ml BMP + BCP

Group 4 : 0.1mg/ml BMP + BCP

A : Anterior   P : Posterior

Lt : Left       Rt : Right

Fig. 1 Schematic diagram of surgery and group distribution
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뇌경막이 훼손 지 게, 질골 지 이 2-3mm 원

골결손부를 다. 결손부 골편 큐 이용 여 부드럽게

거상시킨다. 뇌경막이 훼손 지 고, 그에 른 출 이 없 인 다. 각

결손부간 거리는 소 3mm 이상 보 다. 

이식 30 분 에 미리 합해 BCP BMP 희 합 골결손부에

용시킨다. 상 모식도 같 에 BMP 농도 군별 이식 시행 다. 

합사 (4-0 Vicryl, reverse cutting 19mm 3/8C, Ethicon, Somerville, NJ, 

USA) 개골 부 골막조직 합후, 를 마 합 다. 2 주후

합사 거를 시행 다. 골 간동 감염 징후는 없는 것

인 다.

Fig. 2 Photograph of surgery site

다. 희생과

2, 4, 12 주군에 라 간 갖고, 희생 시행 다. 심마취 도 후

를 개 고 골막 분리 다. 가 진행 골결손부 주변 충분

거리를 고, 핸드 스를 사용 여 변 리 부 골 삭 여 시편

채취 다. 시편 쪽에 향 구분 시를 새 다. 채득

시편 10% 포르말린 용 고 시 다. 
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3. 평가 법

가. Micro CT 

7 일동 포르말린 용 에 고 시편에 여, x-ray Micro CT 

scanner (Skyscan 1076, Bruker, Belgium)를 이용 여 미 단 시행 다. 

미 단 데이 를 Nrecon(SKYSCAN, Bruker, Belguim) 그램

재구 다. 이것 CT-ANTM(SKYSCAN, Bruker, Belgium) 그램과

CT-VolTM(SKYSCAN, Bruker, Belgium) 그램 3 차원 분 후, 체

부 미 골, 골 부 를 다. 부 에 골, 

미 골 부 분 산 여 계산 다.

Fig. 3  A : X-ray of specimen        B : Micro CT view of specimen
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나. 시편 작 조직 태 , 계 검사

미 단 마 고, 10% 포르말린에 고 시편 후, 2.5% 

NaOCl 과 17% EDTA 용 에 18 일간 탈회과 거 다. 에탄 과 자일

이용 여 탈 라 침 과 시행 다. 포매 후 3~4 ㎛ 께

다. 이 시편 뒤 향 , 골결손부 심 지나는 시상면에 라

다. Hematoxylin-Eosin(HE) 염색 Masson’s trichrome 염색 시행 고

조직 슬라이드를 작 다.  

시편 미경(Leica DM 2500, Leica Microsystems, Germany) 이용해

12.5 50 다. 12.5 HE 염색 조직슬라이드 조직계

시행 다. 조직 계 에는 I-solution (iMTechnology, Korea) 그램 이용 여

신생조직 면 , 신생골 면 , 잔여 골이식재 면 , 지 조직 면

다. 추후 체 신생조직 면 에 신생골 면 잔여 골이식재

면 , 지 조직 면 분 산 여 산출 다. 

다. 통계 분

사 , 조직계 얻어진 데이 를 이용 여 통계 분 과

검증 거쳤다. 본 실험에 상 n 는  6 이었 며, 염증 실험개체

사망 인 여 실 n 에 4 도 있었 므 모 검

시행 다

각 2 주 , 4 주 , 12 주 에 BMP 농도 군간 각 BMP 농도군

간에 른 통계 차이가 있는지에 는 Kruskal 

Wallis 검 시행 다. .05 다. 각 군마다 는

Mann-Whitney U test 를 시행 다. Mann-Whitney U test 에

Bonferroni correction 용 다. 통계계산 IBM SPSS Statistics 21 (IBM, 

United States) 를 통 여 시행 다. 
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Ⅲ. 결과

본 실험 결과, 18 마리 개체 1 개체는 직후 사망 며, 

나 지 68 개 시편 4 개 시편에 뇌경막 손상 인 염증 이

생 다. 64 개 시편 micro CT 분 조직 태, 

조직계 인 분 시행 다. 

1. Micro CT 를 이용 골생 부

가. Mature bone volume(%)

Table 1.  Percentage volume of Mature bone in Micro CT data

Mature Bone 

Volume (%)

2wk

(mean±SD [%] n)

4wk

(mean±SD [%] n)

12wk

(mean±SD [%] n)

0.0 BMP 27.46 ± 2.03 (6) 46.57 ± 1.70 (5) 53.01 ± 3.96 (6)

0.1 BMP 29.48 ± 3.40 (5) 45.33 ± 2.42 (5) 50.24 ± 4.78 (6)

0.5 BMP 33.49 ± 3.26 (5) 44.91 ± 0.98 (5) 49.34 ± 4.02 (6)

1.0 BMP 32.76 ± 2.37 (6) 42.75 ± 2.90 (4) 52.38 ± 3.44 (5)
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Fig. 4  Percentage volume of Mature bone in Micro CT data  

(statistically significantly different  * P < 0.05)

간에 라 골 차 있게 증가 다. 지만 0.1mg/ml BMP 

군과 0.5mg/ml BMP 군에 4 주에 12 주 골이 증가는 지만, 

통계 차를 보이지는 다. 

2 주군에 BMP 농도가 증가 골이 늘어나는 경향 보이며, control 

군보다 0.5mg/ml 1.0mg/ml BMP 군에 통계 있게 증가 다. 

그에 해 4 주군에 BMP 농도가 증가 골이 감소 는 경향

보이나, 통계 없었다. 12 주군 조군에 0.1, 0.5mg/ml BMP 

군 갈 골이 감소 는 양상 보이다가 1.0mg/ml BMP 군에 다시

증가 는 추 를 보인다. 지만 농도군간 없었다.  

나. Immature bone volume(%)
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Table 2.  Percentage volume of Immature bone in Micro CT data

Immature Bone 

Volume (%)

2wk

(mean±SD [%] n)

4wk

(mean±SD [%] n)

12wk

(mean±SD [%] n)

0.0 BMP 56.74 ± 2.77 (6) 35.18 ± 2.84 (5) 27.38 ± 1.59 (6)

0.1 BMP 52.58 ± 3.96 (5) 37.29 ± 1.76 (5) 29.55 ± 2.67 (6)

0.5 BMP 45.83 ± 4.15 (5) 38.18 ± 0.95 (5) 30.62 ± 3.09 (6)

1.0 BMP 46.75 ± 1.87 (6) 39.68 ± 3.09 (4) 29.65 ± 4.41 (5)

Fig. 5 Percentage volume of Immature bone in Micro CT data

(statistically significantly different  * P < 0.05)

간이 어질 미 골 부 가 어드는 명 경향 이 보 다. 

모든 BMP 농도군에 간에 른 미 골 부 는 통계

있게 감소 다. 
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2 주 군에 는 BMP 농도가 증가 미 골 양

감소 다. 특히 0.1mg/ml BMP 군에 해 0.5mg/ml BMP 군이 있게

미 골 양이 작 다. 

2. 조직 태 분

2 주, 4 주, 12 주 에 라 분 다.  신생골 잔여 골이식재, 

그리고 지 조직에 맞추어 조직 태 찰 시행 다. 

가. 2 주 군에 각 BMP 농도에 른 조직 시편 분

BMP농도

(mg/ml)

Masson’s trichrome stain (x12.5)

HE stain ( x12.5) HE stain ( x50.0)
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0.0 

0.1

0.5

1.0

Fig. 6  Histologic specimens undergone 2 weeks of healing time

상 조직 2주 군에 4가지 농도에 른 조직 슬라이드이다. 좌

12.5 , Masson’s trichrome HE 염색이다. 우 50 고
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HE 사진이다. 에 부 0.0mg/ml BMP, 0.1mg/ml BMP, 

0.5mg/ml BMP, 1.0mg/ml BMP 농도군 본 사진이다. 

2주 군에 신생골이 생 시작 다. 양 존 골에 부 골

이 시작 는 것이 인 나, 직 신생골 양이 많지 다. 골결손부 양

경계부는 신생조직과 명 히 구분 다. 뇌경막 상 골막에 부 골

이 시작 는 양상 인 다. 결합조직이 많이 찰 다.

지 조직 4개군 모 거 찰 지 다. 망상골 이 보이며, 망상

골 속에 골이 는 것이 인 다. 잔존 골 이식재는 불규

면에 가 시작 고 있 며, 그에 라 골 잔존 골 이식재

주변 여 생 고 있다. 1.0mg/ml BMP 농도군에 신생골

이 분명 지 못 다.

나. 4 주 군에 각 BMP 농도에 른 조직 시편 분

BMP농도

(mg/ml)
Masson’s trichrome stain (x12.5)

HE stain ( x12.5) HE stain ( x50.0)
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0.0

0.1

0.5

1.0

Fig. 7 Histologic specimens undergone 4 weeks of healing time

상 조직 4주 군에 4가지 농도에 른 조직 사진이다. 좌

12.5 , Masson’s trichrome HE 염색이다. 우 50 고
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HE 사진이다. 에 부 0.0mg/ml BMP, 0.1mg/ml BMP, 

0.5mg/ml BMP, 1.0mg/ml BMP 농도군 본 사진이다. 

4주 군에 등도 신생골 이 찰 다. 면에 부 생

신생골과, 골결손부 경계면 존골이 경계를 구분짓 힘들어 진다.

잔여 골이식재는 2주군에 여 욱 가 일어났 며, 가 일어난 잔

여 골이식재를 라 골 이 어있는 모습이 찰 다. 망상골 골

상당 가 었지만, 직 신생 골과 잔여 골이식재가 불규

합 어있는 양상이 찰 다. 뇌경막 래 향 볼 양상

신생조직이 다. 지 조직 시작이 찰 며, 신생골 속 골 조

직이 찰 고 있다. 

다. 12 주 군에 각 BMP 농도에 른 조직 시편 분

BMP농도
Masson’s trichrome stain (x12.5)

HE stain ( x12.5) HE stain ( x50.0)
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0.0
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Fig. 8 Histologic specimens undergone 12 weeks of healing time

상 조직 12주 군에 4가지 농도에 른 조직 사진이다. 좌
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12.5 , Masson’s trichrome HE 염색이다. 우 50 고

HE 사진이다. 에 부 0.0mg/ml BMP, 0.1mg/ml BMP, 

0.5mg/ml BMP, 1.0mg/ml BMP 농도군 본 사진이다. 

12주 군에 높 골 이 찰 다. 양 존 골과 신생골

경계를 구분짓 힘들다. 산 었 신생골 간 간격이 매워

지 고, 도있는 신생골 양상이 찰 다. 신생골 내부에 골 조

직 잘 것이 찰 다. 잔여 이식재는 많 가 일어났고, 차

지 는 공간이 어들었다. 모든 시편에 지 조직이 찰 것 니지만, 

4주 군에 여 지 조직 면 욱 증가 었 며, 이 지 조

직 특징 주 상 , 골막에 부 에 었다. 

3. 조직계 분
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신생조직 체 면 , 신생골 면 , 잔여 골이식재 면 , 지 조직

면 에 여 조직계 인 분 시행 다. 

가. 신생조직 체면 조직계 분

Table 3. Volume of Total tissue in Histomorphometric data

Fig. 9  Volume of Total tissue in Histomorphometric data

(statistically significantly different  * P < 0.05)

Total tissue 

Volume (mm2)

2wk

(mean±SD [mm2] n)

4wk

(mean±SD [ mm2] n)

12wk

(mean±SD [ mm2] n)

0.0 BMP 15.95 ± 1.27 (6) 14.19 ± 2.41 (5) 15.68 ± 2.24 (6)

0.1 BMP 17.10 ± 2.64 (5) 16.49 ± 1.18 (5) 15.68 ± 2.59 (6)

0.5 BMP 13.89 ± 0.67 (5) 15.66 ± 2.30 (5) 13.66 ± 2.77 (6)

1.0 BMP 15.00 ± 1.45 (6) 13.98 ± 2.62 (4) 15.24 ± 2.68 (5)



24

조직 슬라이드에 계 체 신생 조직 면 , 간에 른

증감 추 가 뚜 게 보이지 다. 통계 , 2,4,12 주 간에

른 체 신생조직 면 차는 없었다. 

부분 다른 BMP 농도군 간에도 체 조직양 차는 없었지만, 

2 주군 에 0.1mg/ml BMP 군 체 신생조직 양이 0.5mg/ml BMP 군

신생조직 양보다 차 있게 높게 나 다.
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나. 신생골 조직계 분

Table 4. Percentage volume of New bone in Histomorphometric data

Fig. 10  Percentage volume of New bone in Histomorphometric data

동일 BMP 농도 군에 있어 는, 2 주, 4 주, 12 주 간이 어질

골생 양이 증가 다. 그 에 도 0.0mg/ml BMP 군 에 는 4 주군과 12 주군

사이 통계 차가 있었고, 0.1mg/ml BMP 0.5mg/ml BMP 군에 는

New Bone 

Volume (%)

2wk

(mean±SD [%] n)

4wk

(mean±SD [%] n)

12wk

(mean±SD [%] n)

0.0 BMP 15.20 ± 6.10 (6) 24.19 ± 5.81 (5) 34.38 ± 6.08 (6)

0.1 BMP 16.01 ± 7.01 (5) 30.51 ± 12.34 (5) 36.57 ± 7.64 (6)

0.5 BMP 18.45 ± 9.76 (5) 29.26 ± 13.96 (5) 37.75 ± 7.33 (6)

1.0 BMP 11.53 ± 4.66 (6) 24.43 ± 11.13 (4) 38.51 ± 2.84 (5)
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2 주군과 12 주군 사이에 통계 차가 있었다. 1.0mg/ml BMP 군에 는

2 주, 4 주, 12 주 군 각각이 통계 있게 차이가 있었다. 

동일 간에 BMP 농도 군간 를 해보면, 생 량 차이는

있었지만, 통계 차는 보이지 다. 2 주군에 0.5mg/ml 

농도군이 골생 량 보이며, 1.0mg/ml BMP 군에 히 0.0mg/ml 

BMP 군보다 낮 골 보인다. 4 주군에 0.1 mg/ml 농도군에

골생 량 보 다. 12 주군에 BMP 농도가 높 질 골생 량이 증

보 다. 
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다. 잔여 골이식재 조직계 분

Table 5.  Percentage volume of Remained graft in Histomorphometric data

Remained graft 

material

Volume (%)

2wk

(mean±SD [%] n)

4wk

(mean±SD [%] n)

12wk

(mean±SD [%] n)

0.0 BMP 22.72 ± 1.03 (6) 20.52 ± 5.74 (5) 18.64 ± 7.79 (6)

0.1 BMP 23.35 ± 2.97 (5) 20.16 ± 5.58 (5) 17.27 ± 2.02 (6)

0.5 BMP 25.75 ± 3.90 (5) 22.79 ± 6.74 (5) 18.74 ± 8.80 (6)

1.0 BMP 26.82 ± 2.88 (6) 24.22 ± 9.04 (4) 16.76 ± 3.79 (5)

Fig. 11  Percentage volume of Remained graft in Histomorphometric data

골 간이 2,4,12 주 늘어날 , 잔여 골이식재가 차지 는 부 는

감소 는 경향 보 다. 지만 부분 군간 통계 차가 인 진

며, 단지 1.0mg/ml BMP 농도군에 2 주 12 주군 간 통계 차가

찰 었다. 4 주 과 12 주 에 BMP 농도가 증가 잔여 골이식재

량이 늘어났 나, 통계 진 다. 

라. 지 조직   조직계 분
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Table 6. Percentage volume of Adipose tissue in Histomorphometric data

Adipose 

Tissue (%)

2wk

(mean±SD [%] n)

4wk

(mean±SD [%] n)

12wk

(mean±SD [%] n)

0.0 BMP 0.12 ± 0.10 (6) 3.16 ± 4.25 (5) 6.08 ± 4.24 (6)

0.1 BMP 0.29 ± 0.30 (5) 3.70 ± 4.26 (5) 6.44 ± 3.30 (6)

0.5 BMP 0.11 ± 0.02 (5) 2.40 ± 1.77 (5) 7.00 ± 3.70 (6)

1.0 BMP 0.11 ± 0.06 (6) 1.20 ± 0.36 (4) 6.13 ± 0.89 (5)

Fig. 12 Percentage volume of Adipose tissue in Histomorphometric data

골 간이 늘어날 , 지 조직 증가 는 경향 보 다. 이는, 

신생골 시간에 른 증가 추 슷 양상 보 다. 4 주군에 0.1mg/ml 

BMP 군이 를 고 차 높 농도 갈 어드는 양상도 신생골과

사 양상이다. 

동일 간에 BMP 농도 차이에 른 차는 없었다. 동일

BMP 농도군에 간에 른 차는 존재 다. 모든 4 개 농도군에

2 주 12 주간 에는 지 조직이 통계 있게 증가 다. 0.5mg/ml BMP 
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농도에 추가 , 4 주 12 주 간에도 통계 있는 증가를 인

있었다. 1.0mg/ml BMP 농도에 2주 4주, 4주 12주간 모 에 통계

있는 증가가 인 었다. 
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마. 조직 구

  체 조직 양이 간 BMP 군간에도 크게 차이 나지 고, 차가

거 없다는 고 여, 100% 그래 해 보 다. 이는, 

열거 조직계 결과에 해 망라 그래 이다. 

1) 0.0mg/ml BMP 군에 그래

Fig. 13  Cumulative graph of histologic components at 0.0mg/ml BMP group

2) 0.1mg/ml BMP 군에 그래
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Fig. 14 Cumulative graph of histologic components at 0.1mg/ml BMP group

3) 0.5mg/ml BMP 군에 그래

Fig. 15 Cumulative graph of histologic components at 0.5mg/ml BMP group

4) 1.0mg/ml BMP 군에 그래
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Fig. 16 Cumulative graph of histologic components at 1.0mg/ml BMP group

5) BMP 농도 4 개군 그래 모

Fig. 17  Series of cumulative graphs of 4 BMP groups
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IV. 고찰

MicroCT 상에 골 간이 증가함에 라 증가 지만, 

0.1mg/ml BMP 군과 0.5mg/ml BMP 군에 4 주에 12 주 증가 는

차가 보이진 다. 이는 BMP 분 에 골생 효과가 0.1mg/ml 

0.5mg/ml BMP 에 , 4 주가 지나면 떨어지는 것 해 있다. 

2 주 군에 BMP 농도가 상승함에 라 골 도가 높 지는 것이

찰 며, 특히 조군과 0.5mg/ml BMP 군, 그리고 조군과 1.0mg/ml BMP 군

끼린 통계 차를 보인다. 2 주 군에 BMP 농도에 라, 신생골

효과가 차이가 난다고 있다. 0.5mg/ml BMP 군과 1.0mg/ml BMP 군 간

골 차이가 거 없 며, 통계 차도 없다. 이는 2 주

군에 , 0.5mg/ml 농도 BMP 만 사용 여도 1.0mg/ml 농도 BMP 를 사용

것과 같 골 효과를 볼 있다고 해 있다.

4 주군 12 주 군 BMP 농도가 증가함에 라 골이 상승 는 경향

보이지 며, BMP 농도 군끼리는 골 생 차도 없다. 

Micro CT 상에 골 결과를 리 면, BMP 골 효과는, 4 주

12 주 군에 는 BMP 농도에 른 골 도 통계 보이지

며, 2 주군에 는 통계 차가 나타난다. 즉, BMP 농도 차이에 른

골 효과를 보는 것 주 2 주군 이며, 4 주가 어가면 BMP 농도

차이에 른 골 도 차이가 차 있게 나지 는다. 2 주군에 는

BMP 농도가 증가 높 골 보이며, 0.5mg/ml BMP 1.0mg/ml 

BMP 간 차이가 없는 것 보 , 0.5mg/ml BMP 농도가 골 에

농도 생각 있다. , 간이 늘어날 골 차

증가 지만, 0.1mg/ml BMP 농도군 0.5mg/ml BMP 농도군 에 는 4 주가 지나게
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면, 간 증가에 른 차 있는 골 이 이루어 지지

는다. 즉, 상 농도에 는 4 주 지 골 효과가 효 다는 것이다.

Micro CT 상에 미 골 , 간이 지날 차

감소 다. 이는 골과 는 양상이다. 모든 BMP 농도군에 ,

간에 른 미 골 감소는 통계 차를 었다. 이는 미 골이

이 고, 그것이 차 에 라 골 어 간다는

조직 단계에 부합 는 결과이다. 

, 골과 미 골 그래 양상 BMP 농도 증가에 라 해보면, 

BMP 농도에 른 증감 추 가 나 다. 를 들어, 골에

2 주군에 BMP 농도에 른 증감 추 는 미 골에 2 주군에

BMP 농도에 른 증감 추 나 다는 것이다. 이 게, BMP 

농도에 라 는 증감 추 는 2 주, 4 주, 12 주군 모 에 인 다. 

이러 그래 상 는 인 양상 , 미 골이 를 통해

골 다는 조직 과 욱 충실 게 나타낸다고 있다.

2 주군에 는 0.1mg/ml BMP 군에 여 0.5mg/ml BMP 군에 미 골

가 차 있게 었다. 이는 2 주동 , 0.1mg/ml BMP 에 여

0.5mg/ml BMP 에 미 골이 골 는 도가 좀 큰 것

풀이 있다. 이는 보 골 데이 사 다. 2 주군에

0.5mg/ml BMP 가 골 에 좋 효과를 보인 것 참고 면, 0.5mg/ml 

BMP 는 2 주 군에 , 미 골 를 통 골 도가 다른 BMP 

농도군에 해 뛰어나다고 볼 있다. 

조직 슬라이드에 보여지는 신생조직 면 , 신생골, 신생 결합조직, 

, 잔존 이식재, 지 조직 등 구 다. 조직 결과에

신생조직 면 , 간에 른 통계 차가 거 나타나지 다. 

단지, 2 주 군에 0.1mg/ml BMP 군 신생조직 면 이 0.5mg/ml BMP 군
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신생조직 면 에 여 차 있게 높 다. 2 주 군 0.1mg/ml BMP 군과

0.5mg/ml BMP 군에 개별 구 조직들 해보면, 신생골

0.5mg/ml BMP 군에 높 며, 잔여 이식재 도 0.5mg/ml BMP 군이

높 다. 지 조직 0.1mg/ml BMP 군이 약간 높 나, 

지 조직이 차지 는 어 그 효과는 미미 다. 그러므 , 0.1mg/ml 

BMP 군에 신생조직 면 이 큰것 , 0.5mg/ml BMP 군과 여, 

, 결체조직 등 생 이 많 다고 풀이 다. 0.5mg/ml BMP 군

0.1mg/ml BMP 군과 여, 체 면 작지만, 체에 신생골

잔여 골 이식재가 차지 는 이 높다고 있다. 

조직 슬라이드상에 신생골 게 면, 동일 BMP 농도군에

있어 , 2 주, 4 주, 12 주 간이 늘어날 신생골 체 차

있게 증가 다. micro CT 에 골 증가는, 0.1mg/ml BMP 

0.5mg/ml BMP 군에 2 주군 4 주군 간에 차 있는 증가를 보 다.

조직 신생골 분 에 는 역시 0.1mg/ml , 0.5mg/ml BMP 농도일 , 2 주군

12 주군 사이에 차 있는 증가를 보 다. 이 , 4 주간

신생골 , 그 이후 8 주간 신생골 양보다 많 다. , 

4주 군에 0.1mg/ml BMP 군과 0.5mg/ml BMP 군이 다른 BMP 농도군에 해, 

신생골 이 뛰어났다. 즉, 0.1mg/ml BMP 군과 0.5mg/ml BMP 군에 는, 

4 주간 높 골 이 이루어진다. 

1.0mg/ml BMP 고농도 군 2 주군에 히 조군 보다 낮

골 보이며, 4 주 군에 조군과 거 슷 신생골

보인다. 12 주 군에 는 다른 BMP 농도군에 여 가장 높 신생골

보이지만, BMP 농도군간 차는 없었다.  

, 조직 신생골 에 있어 , 동일 간 에 는,

BMP 농도 차이에 른 골생 양 차가 없었다. 이는 각 군
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평균값들이 갖는 편차가 높 이다. 동일 군에 있어 각 시편에

신생골 차이가 났다. 이는 개체간 차이에 인 높 편차 생각 다. 

조직 신생골 는, 조직 슬라이드 상에 구조가

찰 며, 골 포 버스 등 골 조직 소견 단 여

다. 이는 micro CT 를 통해 골, 미 골과는 개 상 차이가

있다. Micro CT 에 골, 미 골 직 사 불 과 도

차이 구분 며, 이는 골 조직 구조 이 있다 보다는, 

미 랄 침착 인 도 이 있다 있다. 골이 고 나

차 어 가는 과 에 있어, 에 미 골이 많 다가, 차

시간에 라 골이 많 지는 경향 micro CT 에 인 다고 있다. 

잔존 골이식재를 조직슬라이드에 , 간에 른 잔존

골이식재 감소가 일어났다. 간에 라 증가 는 신생골 양상

고 다면 이는, 잔여 이식재 신생골 이 연 어 있다는

조직 과 는 데이 이다. 체 , 통계 차가 있는

구간이 신생골에 여 었다. 시 에 라 잔존 골이식재가 통계

있게 감소 는 구간 1.0mg/ml BMP 농도 에 2 주 12 주 구간

뿐이었다. 그런데, 이 구간 즉, 1.0mg/ml BMP 농도군에 2 주 12 주간 구간

신생골에 도 일 큰 차이를 보 다.

4 주 군에 , 신생골과 그래 를 , BMP 농도에 른 잔여

이식재 그래 경향과 신생골 그래 경향 향 고 있었다. 이

같이, 신생골과 잔여이식재 데이 는, 잔여 이식재가 고 신생골이 그에

라 생 는 경향 다. 

1.0mg/ml BMP 에 2 주군 신생골 량에 있어 가장 를, 잔존

골이식재 량에 있어 가장 를 보인다. 12 주군에 , 신생골 량에 있어

가장 를, 잔존 골이식재 량에 있어 가장 를 보인다. 이는 1.0mg/ml 

BMP 농도가, 간에 라, 신생골 잔존 골이식재 가 가장
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격 게 나타나는 것 볼 있다. 지만, 2 주에 는 신생골 생 , 

잔여이식재 가 다른 농도군에 여 결과를 보이지 다. 

생체이식재, 보철 , 료 구를 식립 고 난 뒤 실험개체

조직이나 장 에 손상이 가해진 후 과 사 다 42, 43) . 이런 식립에

에 , 염증 보통 1 주 동 일어난다. 이후 만 염증이

시작 다. Foreign body reaction 만 염증이 남 있는 특징이 있 며, 

생체 합재료 경우는, 만 염증이 짧 시간 내에 사라진다 42). 본

실험에 잔존 골이식재가 감소 는 양상 인 있었는데, 조직

찰상 견 염증 고 다면, 잔존 골이식재 이

일어났 있다. 

지 포 생 커니즘 골 포, 간엽 포, 골모 포 연 어

있다. 손상 골결손부 골재생 골 포 부 시작 다. 골 포가

분 면, 골 포가 골 를 일 키며, 미분 간엽 포를

골모 포 분 시킨다. 이 어떠 인자가 작용 여, 골 포 분

동, 그리고 골모 포 분 도를 해 게 면, 미분 간엽 포는

골모 포가 닌, 지 포 분 다.44) 이를 미루어 보면, 지 조직 , 미분

간엽조직이 골모 포 분 지 못 고, 지 포 분 결과라 볼 있다. 

이를, 미분 간엽조직에 골모 포 , 지 포 경쟁 분 는

계 본다면, 지 포 골생 양 양상 어야 다. 

본 연구에 , 간에 라 지 조직이 증가 다. 4 주군에 , 0.1mg/ml 

BMP 농도에 가장 높 지 조직 생 이 인 었고, 그 이후 농도에

감소 다. 12 주군에 농도 증가에 라 0.5mg/ml BMP 농도군 진

지 조직이 증가 다가 1.0mg/ml BMP 에 다시 감소 다. BMP 농도에 른

이 같 추 는, 신생골 BMP 농도에 른 추 사 양상 다. 

통계 차가 나타나는 양상 신생골과 지 조직이 사 게 나타난다. 
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신생골 지 가 양상 지 고, 히 사

추 를 다. 이는, 지 조직 미를, 미분 간엽 포가 골모 포 지

못해 생 부산 이라 보다는, 미분 간엽 포가 골모 포 는

지 포 자연스럽게 시간에 라 분 해간 결과라고 해 해야 다. 

간이 어질 증가 는 지 조직 , 신생골과 함께 증가

것이다. 그리고, 신생골에 도 지 조직에 도 BMP 농도군 끼리 차가

견 지 못했다. 즉 본 실험에 , BMP 농도 차이는, 미분 간엽 포가

지 포 분 는가, 골모 포 분 는가에 여 향 주지

못 다고 해 있다. 

조직 계 에 있어 , 생 체 조직 상 것과, 

ROI 를 여 가지 를 해보 다. 조직계

결과값들 생 체조직 상 결과 다. 

Fig. 18  Histologic analysis range on tissue slide                                   

A : Entire tissue analysis          B : Region of Interest (ROI) analysis



39

좌 생 체 조직에 범 이며, 우 ROI 통

범 이다. 신생골, 잔여이식재, 지 조직에 를 다. 

Fig. 19  Comparison of New bone volume between different histomorphometric 

analysis range  A : Entire tissue analysis  B : Region of Interest (ROI) analysis

신생골 결과를 보면, 좌 존 , 우 ROI 에 이다. 

ROI 에 도 간이 어질 골생 양이 많 다. 지만 BMP 농도에

른 경향 이 존 경향과 다소 차이가 있었다. 생

골 가 ROI 에 다소 낮게 었다. ROI 범 에 , 생 조직 외곽

부 가 는 경우가 번 다. 이 , 외곽쪽에 생 골이 ROI 

에 외 게 다. 즉, 골생 이 외곽에 부 시작 어, 외곽에

차지 는 골 이 높다는 것 미 다. 2 주, 12 주에 0.5mg/ml BMP 군이

를 나타낸다. 2 주 12 주에 BMP 농도가 0, 0.1, 0.5mg/ml

높 질 신생골 생 이 어드는 것이다. 즉, ROI 게 면 주

골막이나 존골에 부 , 외곽에 부 자라 는 골 일부 포함 지 못 게

고, 체 신생골이 낮게 다. 
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Fig. 20 Comparison of remained graft volume between different 

histomorphometric analysis range

A : Entire tissue analysis           B : Region of Interest(ROI) analysis

잔여 이식재 경우에 여 살펴보겠다. 우 과 같이 ROI 에 도, 

시 에 라 잔여 이식재는 감소경향 보인다. ROI 에 가

존 값 보다 높다. 이는 ROI 에 신생골 가

낮게 나 결과 연 지 있다. 2,4,12 주 간 간에 차이가 많이

났다. 특히, 4주에 12주 군 진행 에 라 잔여골 이식재 감소폭이 컸다. 

그런데, 12 주 군에 존 ROI에 잔여골 이식재 값이 매우 사

를 보인다. 

이를 분 면, 12 주군 가 어질 , 체 과 ROI 가 사

게 며, 조직이 군데 우 상이 해소 는 것이다. 즉, 

간이 어질 조직이 차 균질 게 다. 신생골에 도, 

12 주군에 존 ROI 가 사 다. 

Fig. 21 Comparison of Adipose tissue volume between different 

histomorphometric analysis range  

A : Entire tissue analysis        B : Region of Interest (ROI) analysis



41

지 조직에 여 보겠다. 지 조직 ROI 에 존

에 여 이 증가 며, 시 별 차이는 좀

어들게 었다. 다른 BMP 농도군에 여, 0.1mg/ml BMP 군이 높 지

조직 나타내었다. 존 에 도 0.1mg/ml BMP 군에 높 가

나 나, ROI 에 그 경향이 욱 뚜 다. 본 지 조직 쪽에

우쳐 있는 경우가 많 데, 원래 차지 는 자체도

고 다면, 존 ROI 값이 차이 나는 이 생각 있다. 

Wang 에 45) 르면, 0.5 ㎍에 부 115 ㎍ 양 Rh-BMP2 를 rat 에

이식 7 일 이내 연골 시작이 찰며, 14 일 이내 골 이

시작 다. BMP-2 용량이 높 면 골 5 일 이내에 도 시작 도

다. BMP-2 가 골 이 가능 양 600ng 부 라고 있다. 지만

이는, 같이 포함 인자나 scaffold 등에 라 이는 향 는다 45).

본 실험에 계 골결손부는 contained defect 태이다. Contained 

defect 골 능 이다. Lundgren 46)등 토끼 개골에

occlusive barrier 를 사용 여 골 도를 인 다. 결과 , 다른

조직이 개 지도 고, 본래 골 boundary 보다 이상 높이 골이

자라 랐다. 이 듯, 개골에 contained defect 는 골 이 좋 며, 

이에 라 본 실험에 골결손부 크 에 있어, critical defect size 를

고 해야 했다. 
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Critical size defect (CSD) 는 동 에 평생 히 healing 지

결손부 크 다. frame 등 47)에 르면 토끼 CSD 는 직경 16mm 원

골 결손부이다. Kramer 등 48) , 토끼 개골에 8mm 크 골결손부를

, Bone bridge 에는 보통 8-16 주가 걸 고, 16 주에도

bridge 가 지 못 고 는 과 에 있는 경우가 있 인 다. 

그리고 24 주가 지나도 calvarium 원래 께를 회복 진 못 다. 

Schenk 등 49) 골재생 과 가지 단계 나 었다. 일차 해면골이

고, 일차해면골이 해면골과 골 변 고, 골이 개조 는

가지 단계이다. 이 첫번째 단계는 8 주경에 이루어 지며, 번째 단계는

16 주에도 지는 는다고 다 39).

이러 행연구들 근거 다면, 토끼에 CDS 는 직경 16mm 원

골결손부 라고 있 나, 직경 8mm 결손부에 있어 도 16 주 지도

bone bridge 가 벽 지 못함 있다. 

같 사항들 고 여, 본 실험 2,4,12 주 동 간 갖는, 

8mm defect 를 는 것 계 었다.

지만, Infantile rabbit 에 직경 8mm defect 에 도 자 골이

차는 것 있 며 50), 본 실험에 골결손부는 능 이 좋

contained defect 이다. 이것 , 본 연구 결과 에 BMP free BCP 

식립군에 있어 , 다른 농도군에 해 그리 지 신생골이 생 었 며, 

심지어 2 주 간에 있어 는, 1.0mg/ml BMP 농도 군보다 많이

신생골이 이 라고 분 있다. 골결손부 골 능 에

BMP 독자 인 골 능이 구분 지 못 것이다. 는 BCP 

골이식재 자체 효과 이 도 다. 
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토끼 생리 골 는 인간 양상과 사 다. 지만

속도는 인간보다 3 도 르다. 생리 , 토끼에 8 주 는

인간에 6-8 개월 견 있다 51) 52). 

Jung 등 53) 토끼 개골 외부 질골 거 고 티타늄 실린 에

PEG + BCP 를 질 고, BMP 를 10 ㎍/ml 30 ㎍/ml 를 첨가 실험

다. 이 , 질이나 BMP 도 지 조군과, 질 이식 , 

BMP 를 함 군에 여 BMP 군이 차 있게 신생골

보임 인 다. 여 10 ㎍/ml 30 ㎍/ml 간 신생골 양 차는

존재 지 다. 이는 보통 실험연구에 사용 는 것 보다 10

농도이며, 골 해 임상 사용 는 양보다 50-100

라 다. 

Boyne 등 54) 상 구 부 골높이가 부족 12 명 자에게 2- stage 

sinus augmentation 에 rhBMP-2  + ACS 를 용 다. 이 사람마다

사용 rh-BMP2 용량 사람마다 1.77 – 3.40 mg 이었다. 면역 이나

부작용 등 크게 없었 며, blood count, blood chemistry, urinalysis 

result 에도 만 변 가 없었다. 생 부작용들 면부종, 구강
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, 통증, 염 등이었다. 평균 높이 8.5mm 골이 생 었 며, 이는

갖는 생 이었다. 

Cochran 등 55) 견 에 임 란트 식립시 ACP 를 질 함께

첨가 고, 실험군엔 0.2mg/ml rh-BMP2 를 첨가 다. BMP 를 함

못 조군에 여 BMP 를 함 실험군 차 있게 많 신생골

고, bone-to-implant contact percentage 높 다. 

Higuchi 등 56) rat 에 through-through defect 를 고, 

60㎕ 부 PGS(gelatin sponege coated with polylactic acid-polyglycolic 

acid copolymer)+ rh BMP2 (농도 0.1 mg/ml , 용량 6 ㎍ BMP) 합

이식 다. 조군 PGS 만 이식 다. 이 , 실험군 조군에 해

차 있게 신생골 이 인 었다. 

Miranda 등 57)에 면 개 원 이 모델에 조골에 골결손부를

며, 이식 는 질 는 BCP + ACS 그리고 α-BSM(calcium 

phosphate cement)를 사용 다. 각각 질에 0.4mg/ml BMP 를

첨가 거나 지 는 식 4 개 군 생 다. 이 BCP + 

ACS 에 첨가 는 BMP 는 260 ㎍, α-BSM 에 첨가 는 BMP 는 320 ㎍

를 사용 다. BMP 를 첨가 지 군과 첨가 군 조골 께는

거 2 도 차이를 보 다. trabecular bone 골 도

통계 차가 존재 다. 단, BMP 군에 도 질에 른 차는

없었다. 

Wikesjo 등 58) 견 상 , CSD 골결손부를 고, 

rh-BMP2 를 함 ACS 를 이식 다. 이 rh-BMP2 농도는 각각

0.05, 0.10, 0.20 mg/ml 며, BMP 용량 200 ㎍, 400 ㎍, 800 ㎍이었다. 

8 주후 결손부는 각각 86%, 96%, 88% 회복 었다. 지만 이 간

만 차이는 보이지 다.

Herford 18) 등 12 명 편 cleft 자 10 명에게 rh BMP-2 를

이식 고, 2 명 PMCB 를 시행 다. 4ml 멸균증 4.2 
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mg 용량 rhBMP-2 를 ACS 합 여 이식 다. CT 를 이용 여

골생 양 평가 결과, BMP 에 골생 자가골 이식과 사

인 었다. 

Toriumi 등 59) 견 26 개체 에 이 3CM 단

결손부를 다. Stainless steel plate 를 고, 이식재

여 3 가지 군 다. 조군 것도 이식 지 며, 

첫번째 실험군 골이식재( dog bone powder 0.5g) 만 식립 다. 

번째 실험군 골이식재에 추가 250 ㎍ BMP-2 를 4ml 자가 과

어 만들어 용 다. BMP 를 함 군 10 주후 작

있 도 골이 생겨 plate 를 거 다.  6 개월 후

이식재 68%가 골 었다. 면, BMP 를 함 거나

것도 이식 군에 는 골이 직 4% 이

었다. 굽힘강도 에 도 결손부를 상골에 여

BMP 군 27% 굽힘강도를 보 고, BMP 를 첨가 거나 것도

이식 군에 0% 굽힘강도를 나타내었다.

Boyne60) 등 5 명 cleft palate 에게 0.5mg/ml 농도

rh-BMP2 가 첨가 ACS 를, 역시 rh-BMP2 를 스며들게 이종 라겐막

과 함께 용 다. 1 찰결과, 존 gold standard 인 PMCB 

(autogenous iliac crest particulate marrow and cancellous bone graft) 

이식과 는 좋 골생 이 찰 었다.

존연구들 종합해보면, 부분 연구에 rh-BMP 를 이식 게

면, 질만 이식 조군에 여 차 있는 골생 보 다. 사람

상 는 BMP 사용 용량이 mg 에 해당 다. 동 실험 상에

㎍ 용량 BMP 를 사용 며, 농도는 0.01mg/ml 에 부

1.0mg/ml 지 다양 다. 
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본 연구에 사용 rhBMP-2 농도는 0.1mg/ml, 0.5mg/ml, 1.0mg/ml 

농도 며, 사용 용량 각 4 ㎍, 20 ㎍, 40 ㎍ 이었다. 사용 농도는 존

동 실험 연구에 여 그리 게 용 편 니다. 지만 사용

용량 게 용 다고 있다. 

본 실험 결과에 , BMP 농도에 른 차이는 micro CT 상에 견 었다. 

2 주 간 상에 , 0.5mg/ml BMP 군 1.0mg/ml BMP 군 조군에

여 차 있는 골 이 인 었다. 0.5mg/ml BMP 군

0.1mg/ml BMP 군에 여 차 있는 미 골 감소가 찰 었다. 

조직 계 에 농도군간 있는 차이는 견 지 다. 

존 연구에 여, 1.0mg/ml BMP 군이 골 효과가 높지

것 사료 다. 2 주 간에 0.5mg/ml BMP 군이

골 효과가 있었다고 볼 있다. 

생리 BMP 가 생체내에 osteogenic differentiation

야 는것 진 농도는 300ng/ml 이다 61). BMP 골조직

함 량 생리 1 ㎍/g 5) 이다.

고용량 BMP 를 사용 는 종, 심 부종, 그에 른

연 곤란 20), 과도 골생 , 면역 이 일어날 있다 62). Lisa 등 ,20)

absorbable collagen sponge (ACS) 를 carrier , rh BMP-2 를 용 는

Anterior cervical fusion 151 명 자 23%에 종, 

심 부종, 그에 른 연 곤란, 는 곤란, 늘어난 입원 간 같

부작용이 있었 보고 다.  

그러 에 , 골 효과는 지 면 , 생리 농도보다 고농도임에

인 는 부작용 있는 농도에 BMP 용 고민해 야 겠다. 
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본 연구에 1.0mg/ml BMP 고농도 군에 , 다른 농도군과 ,

골 이 잘 일어나진 다. 심지어 2 주 간 는 BMP 가 없는

조군 보다도 값 나타냈다. 

BMP 가 고농도 임에도 골 이 해 는 경우가 있다. 고농도 BMP 가

burst release 를 일 키게 면 높 BMP 농도가 osteoclast 동

일 키게 고, 골 를 진시킨다. 이러 고농도 BMP 는 BMP

Antagonist 인 Noggins 동 증가시 , BMP 골 동 억 는

것 있다 63). 

Ruhe 등 63) Calcium Phosphate 에 BMP 를 함 여 임 란트 주 골이식

다. 이 사용 임 란트는  면처리를 지 조군과, 면에

BMP를 착시킨 실험군이 있었다. 이런 가지 군간 임 란트 주 골생

찰 , BMP 함 골이식재만 사용 것이 BMP 착 임 란트

BMP함 골이식재 가지를 동시에 용 는 것보다도, 이상 골생

보 다. 

가지 BMP 출 양상 살펴 보 , 임 란트 면에 착 BMP 는

몇시간에 걸쳐 다량 출 며, 2 주면 부 출 는데 해, Calcium 

phosphate 에 포함 BMP 는 몇일, 몇주에 걸쳐 좀 진 출 며, 

골 에 훨 효과 작용 는 것 나타났다. 

이 듯, BMP 는 releasing 는 질 에 단독 사용 지

못 며, scaffold 개 이 계속 고 있는 실 이며, BMP 진 인

delivery 는 골 효과에 있어 요 것이다. 

지 지 살펴본 같이, 이들 본 실험에 골생 추 가 조군에

해 BMP 군에 명 히 높진 게 나 이 가 있다. , 본 실험

조군이 BCP 를 포함 도, 조군에 골생 이 높게 나 이 이다. 

즉, BMP 가 빨리 산 다고 해 고농도 BMP 를 부작용 릅쓰면

사용 는 것 보다는, 부작용 일 있게 농도 BMP 를 천천히

출시키는 delivery system 이 립 는 것이 요 것이다.
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생체내 약 용 는데 있어, 효과는 나타내 , 부작용 이 해

용량 랫동 출 게 는 데에 연구들이 있어 다 64). 

Yamamoto65) 등 , 다른 분함량 지닌 hydrogel 에 BMP 를 용시 , 

mice 에 이식 다. BMP in vivo 지 간 hydrogel 분함량

감소에 라 지속 었고, hydrogel 주변에 alkaline phosphatase 동

osteocalcin 함량이, 직 BMP 용 만 주입 군 주 나, BMP 를

함 collagen sponge 주 보다도 높 것 인 다.

천천히 그리고 국소 BMP 가 출 는 것 , 골 해 입 는

BMP 농도 용량 일 있 면 도, 임상 사용 가능 능

나타내게 는데 요 다 53). 

Bone- remodeling process 에 는 골모 포에 골 골 포

골 가 같이 어우 야 다 66). 골 포가 integrin 통해 골 면에

부착 게 면, 포 내부구조가 변 고, 골 포 이 나타나게 다. 

골이식재 면에는 골 포 동 이 찰 는데 67), 이를 통해

골이식재에 어있는 apatite 존골 apatite 가 분해/침

통해 결합 여 생 결합 이루는 것이다 68). 이러

골이식재 는, 골이식재 자체 용해도 골 포 도에

향 는다. 그 가지 요인 가 에 향 주 도 다. 

이식재 용해도가 크면 출 칼슘 농도가 높 골 포

에 이 가해지는 것이다 69). 

용해도는 골이식재 preparation sintering process 등에 향

는다. 그런데 용해도가 조건 클 골 포에 가 좋 것도

니다. Yamada69) 등에 면 용해도는 β-TCP 가 높 에도 불구 고, 

β-TCP : HA 가 25:75 이루는 BCP 에 골 포에 이식재

가 욱 했다. 그러 에 BCP 양상과 골 포
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조직 태가 자연 인 골과 상 질에 양상과 사 다 다. 

지만 임상 는, mechanical strength 면에 25:75 BCP 는

약 에, 용해도를 고 라도, 40:60 BCP 가

용 다고도 다 70). 

본 실험에 사용 BCP 는 HA β-TCP 이 30:70 , 이보다

HA 이 높 BCP 에 여 부 이 훼손 지 다는 것 존

연구결과에 도 검증 었다. 본 실험에 도, 체 부 는 일 게

지 고 있었고, 이는 부 이 지 다는 scaffolding 효과를

미 다. 

조직계 에 존 잔여 골이식재 양 살펴보면, 시간에 라 차

감소 는 추 를 보이며, 이것 신생골 증가 추 는 나타난다. BMP 

농도에 른 잔여 골이식재 는 통계 차가 존재 지 못했다. 2 주 군

4 주군 에 농도가 증가함에 라 히 잔여 골이식재 양이

증가 며, 12 주 군에 는 고농도에 를 나타내었다. 이를 미루어

본다면, BMP 농도차는 BCP 에 미 는 향이 크지는 못 다고 볼

있다. 

이 듯, 골이식 게 면, 골 도 과 거 고, 이식재는 추후 히

어간다. 그리고 그 공간에 새 이 골이 어 들어 다. 골이식

동 임 란트 경우, 추후 vital bone 과 골 착이 는 것이다.71)

조직공 인 면과 결부해 보자면, 질이 가 는 속도가, 

장인자 인 골 속도 동일 게 면 골재생 과 에 있어

효과를 이끌어 낼 있다 72). Craig72)등 생리 농도를 상회 여, 골재생

효과가 이미 진 존 실험 BMP 농도보다도 낮 농도 BMP 를, 

degradable hydrogel 과 함께 사용 , 충분 골 보임

인 다. 지만 hydrogel 이 지 못 경우에 는 이러

농도 BMP 에 골 이 뚜 지 못했다. 지 보면, 시간에 라
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잔여 이식재가 감소 는 속도는 신생골 속도 함께 고 해야 요

이다.

실 본 실험결과 신생조직 체 부 는 간에 라 도, BMP 

농도 군간 차이에 있어 도 구간 외 고는 통계 차가 없었다. 

2 주 군에 0.1mg/ml BMP 군과 0.5mg/ml BMP 군 끼리 차가

존재 는 것 뿐이었다. 잔여 이식재 에 라, 골이식 이 동시에

이루어 다고 볼 있다. 지만 간에 라 신생골 생 잔여

이식재 감소폭 보다 컸다. 이는 간이 어질 , 에

존재했 결체 조직 망상골 등이 신생골 변 가며, 차 결체

조직과 망상골 등 이 어드는 일 과 인 것 생각 다. 

골이식재 간에 른 감소는 통계 차가 나진 다. 잔여

이식재 간에 른 가 차 있게 난다면 골 욱 많이

일어났 것이라는 추 있다.

  

본 실험에 해 놓 골결손부 간 거리가 3mm 도 , 각 군에

이식 BMP 가 를 타고 농도가 희 었 가능 이 있다. 지만

그러 효과는 가지군 모 간에 미 는 향이다. 그 에

여 히 그들간 BMP 열 그 라고 볼 있다. 다만, 이 인 여

BMP 를 사용 지 조군 에 BMP 효과가 나타났 있다. 

본 실험에 골결손부를 농도군에 라 고 시 다. 이는 해부 에

른 골 차이 요인 조 지 못 것 , 결과가 곡 어 나

있다. 농도군 해부 에 라 작 시행 면, 이

향 좀 있었 것이다.

BCP 에 여, BCP 에 BMP 를 합 , 얼마나 BMP 분 가

천천히 지속 는 지에 추가 연구가 요 것이다. 본 실험에 존에

쓰이 ACS 가 닌, 질 BCP 를 사용 지만, 추가 BMP
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느린 출 게 해주는 scaffold 시스 립이 욱 연구가 어야

것이다. , BCP 가 일어났는지, 간별 BCP

는 어떻게 일어나는지에 연구가 요 며, 부 를 지는 ,

신생골 생 과 함께 같 잘 가 는 carrier 연구가 추가

요 다.

고농도 군에 상 외 골 능이 조 것이 실 BCP 에 통합시킨

BMP 가 burst 게 분 어 래 것이 맞는지 인 해 야 다. 

BCP 함께 용 BMP 분 속도 잔여량 간에 라 는

연구가 요 다. 
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V. 결

● 간이 늘어날 , 조직계 상 , 신생골 지 조직

양 증가 고, 잔여 이식재 양 감소 다. Micro CT 계 상 , 

골 양 증가 고, 미 골 양 감소 다. 체 신생조직

면 간에 른 차를 나타내지 다.

● BMP 농도차에 골생 효과는, 0.5mg/ml BMP 농도 (20㎍ BMP용량) 

에 간인 2주 경에 다른 농도 군에 여 좋 효과가

나타나는 경향 보 며, 이는 4주 지 지속 었다. 지만 통계

차는 나타나지 다. 

● 1.0mg/ml BMP 농도군 좋 골 효과를 보이지 못했다. 이는 burst 

release 인 이 추 다. 

● 4주 12주 경에는 BMP 농도차에 골생 효과 차이가 나타나지

다. 

● BCP 에 라 신생골 이 일어났다. 지만, BMP 농도에

라 BCP 에 미 는 향 크지 못 다. 

● BMP 농도 차는 미분 간엽 포가 지 포 분 는가, 골모 포

분 는가에 여 향 주지 못 다.
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Purpose : 

We evaluated bone regeneration effect of Recombinant human Bone 

Morphogenetic Protein-2 (rhBMP-2) as sinaling molecule, and Biphasic Calcium 

Phosphate (BCP) as scaffold. Low concentration of rhBMP-2 must be discussed 

which can maintain bone regeneration effect and can reduce side efffects induced 

by high concentration of rhBMP-2.

Material and Method :

18 Newzealand white rabbits were used. After surgical procedure, each of them 

had 4 defects on calvaria. BCPs mixed with different concentrations of rhBMP-2 

were grafted into each defects. Concentrations of rhBMP-2 were 0.0mg/ml, 

0.1mg/ml, 0.5mg/ml, 1.0mg/ml repectively. After 2, 4, 12weeks, rabbits were 
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sacrifieced. Histomorphometically, Total tissue volume, New Bone volume, 

Remained graft material volume, Adipose tissue volume were measured. 

Radiographically, Mature bone volume, Immature bone volume were measured by 

Micro CT. 

Results and Discussion : 

In Micro CT data, Mature bone volume increased and Immature bone volume

decreased along with healing time significantly. 0.5mg/ml BMP group showed 

significant mature bone formation and immature bone decrease compared to other 

BMP groups at 2 weeks of healing time. In histomorphometric data, New bone 

volume and adipose tissue volume increased, Remained graft matrial decreased 

along with healing time. Compared to other BMP groups, high concentration 

1.0mg/ml BMP group was not the best on bone formation. Burst release of BMP 

may contribute to this result. Along healing time, total tissue volume showed no 

statistically significance, which means that bone formation and graft material 

degradation occured simultaneously. 

Keyword : rhBMP-2, BCP, Bone regeneration


