
I. 서론

치주치료의 궁극적인 목적은 치주질환에 의

하여 상실된 치주조직의 구조적인 재생과 기능

회복에 있다. 치주조직의 재생은 감염성, 염증

성 질환에 이환된 치근면에 신생 백악질의 침

착, 신생골의 형성과 함께 새로운 치주인대 섬

유의 기능적인 삽입, 배열, 그리고 치은조직의

구조화가 필요하다. 이러한 치주조직의 재생을

위하여 여러해동안 자가골 및 다양한 생체 재

료를 이용한 골 이식술1 - 5 )과 차단막을 이용한

조직유도재생술6 - 9 )이 이용되고 있으며 그 외

에 실험적으로 성장인자1 0 - 1 2 )를 적용시키는 방

법이 활발히 연구되어져 오고 있다.

골 이식술에는 자가골 이식, 동종골 이식, 이

종골 이식, 골 대체물이 사용되고 있다. 이중 자

가골 이식은 수년간 치조골 결손 부위 사용시

임상적으로 성공적인 결과를 나타내었으나, 이

차적인 수술 부위의 필요성, 대량 공급의 어려

움, 골 유착 유발, 치근 흡수등의 제한점이 있다
4 ). 따라서, 이를 대신할 대체물질에 대한 연구

가 이루어졌으나 흡수시기, 재료자체의 염증반

응, 숙주의 거부 반응, 질병전이 등의 가능성이

제시되었다1 3 ).

한편, 치주조직유도재생술은 1 9 7 6년

M e l c h e r가 치주 조직의 재생과 새로운 부착은

건강한 치주인대로부터의 미분화 간엽세포에

의한다는 개념을 발표한 후1 4 ) 이 개념에 의거

하여 여러 종류의 차단막이 사용되어졌다. 이러

한 차단막은 치은 상피로부터 유래되는 세포를

배제시켜 선택적 세포들만 치근면에 모일 수

있도록 함으로써, 이전의 전통적인 치주치료의

많은 한계를 극복할 수 있는 가능성을 제시해

주고 있지만 이는 재생에 필요한 세포과정을

촉진시키지는 않았으며 골 결손의 형태, 치유기

간, 차단막의 종류, 판막의 위치, 치은 퇴축, 구

강위생상태, 전신적 건강, 술자의 기술등의 여

러 요소에 의해 결과에 많은 차이를 보이고 있

다1 5 , 1 6 ).

최근에는 분자생물학의 발전으로 조직의 치

유에 국소적으로 관여하는 성장 인자라는 여러

매개물질들을 알아냄으로써 조직재생에 응용

하게 되었다1 7 ). 이러한 성장 인자는 세포의 증

식, 분화, 이주와 기질합성에 영향을 미침으로

써 세포의 성장, 형성 기능을 조절하는 역할을

한다. 조직내에 원래 존재하는 매개물질에 외부

에서 성장인자를 주입함으로써 매개물질의 역

할을 촉진하여 조직재생을 증가시키는 연구가

실험실에서 많이 이루어졌으며 이를 바탕으로

치주조직과 골재생에 중요한 역할을 한다고 생
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각되는 여러 성장인자들에 대한 연구가 시도되

어 왔다1 1 , 1 2 ).

L y n c h등은 개의 치주 질환 병소에 p l a t e l e t

derived growth factor(PDGF)와 insulin like

growth factor(IGF)를 혼합하여 사용했을 때

치주조직이 재생됨을 보고하였고1 1 ), Becker등

은 P D G F를 사용한 군과 탈회동결건조골을 사

용한 군을 비교한 결과 탈회동결건조골을 사용

한 군에 비해 성장인자를 사용한 군에서 유의

차 있는 골조직의 재생이 촉진되었다고 하였으

며1 0 ), Joyce등은 transforming growth fac-

t o r -β( T G F -β)가 장골의 파절부위에서 교원

질 유전자의 형질을 증가시키고 골과 연골의

형성에 관여하여 직접적으로 골형성을 유도하

는 역할을 한다고 보고하였다1 8 ).

이러한 성장 인자 중 골조직의 재생과 연관이

있는 것으로 알려진 bone morphogenetic

p r o t e i n ( B M P )은 U r i s t가 피질골의 탈회과정에

서 화학적 골 유도 작용을 하는 화학적 성분을

발견함으로써 처음 명명되었고1 9 ), 이 물질이

간엽조직 세포를 조골 세포로 분화시켜 신생골

을 형성한다고 보고되었다2 0 , 2 1 ).

B M P ( B M P - 2∼B M P - 9 )는 T G F -β s u p e r

f a m i l y의 일부분으로, Wang에 의해 소의 골에

서 3 0 k D a의 단백질군이 식별되고, BMP-1에

서 B M P - 9까지 분리되었다2 2 ). 그 후 W o z n e y

는 최초로 재조합 B M P를 만들어 냈으며2 3 ), 그

생화학적, 생물학적 특성과 아미노산 배열을 알

아내었고 지금까지 2 0종류 이상의 B M P가 알

려져 있다. 실험실 연구에서 B M P는 간엽조직

세포를 조골세포와 연골모세포로 분화시키고,

어떤 종류의 세포에 대해서는 세포분열 촉진

및 화학 주성도 가진다고 하였으며, recombi-

nant human BMP(rhBMP)는 native BMP 단

백질의 골 유도능력을 함유하여2 4 ) 동물실험에

서 골 손상부의 치유를 촉진시킨다고 보고되었

다2 5 - 2 7 ).

B M P중 r h B M P - 2는 설치류에서 연골성 골

화에 의한 이소성 골형성을 유도하였고, 농도가

증가함에 따라 골형성 속도가 증가하였으며, 고

농도 주입시 연골성골화와 막성골화 모두에 영

향을 주어 골을 형성하였다2 3 , 2 4 ).

한편, 이러한 성장인자의 경우 적용초기에 생

체내로 빠르게 흡수되어 조직 재생 효과가 감

소되며, 아주 미세한 양으로 인해 다루기 힘든

단점이 있다. 따라서, 이러한 물질들을 임상에

서 다루기 쉽고 적용 후 우수한 조직 재생을 얻

기 위해서는 어떤 형태의 운반체가 필요하다.

운반체의 이용은 결손부에서 B M P의 송달, 유

지, 점진적 유리를 위해 필수적이며 다양한 생

체 재료가 B M P의 운반체로 연구되어 왔다2 8 -

3 1 ).

본 실험에서 사용한 absorbable collagen

sponge (ACS)는 사람의 골전구세포의 분화에

방해없이 세포의 증식을 유발한다고 알려져 있

다3 2 ). Nevins등은 상악동의 기저막을 거상하

고 B M P를 함유한 c o l l a g e n을 적용시 새로운

골이 형성되었고 c o l l a g e n에 의한 면역반응이

나 독성 반응은 없었다고 보고하였다3 3 ).

S i g u r d s s o n등은 개의 치조골연상 치주결손

모형에 A C S를 운반체로 사용하여 r h B M P - 2

를 매식한 후 임상적으로 유의한 백악질과 골

재생을 보고하였고3 4 ), Boyne등은 1 2명의 환

자에게 상악동저 골증강시 r h B M P - 2와 A C S

를 사용했을 때 대조군에 비해 유의차 있는 골

형성을 관찰할 수 있었으며, rhBMP-2/ACS는

임상적으로 다루기 쉽고 어떤 부작용도 없었다

고 보고하였다3 5 ).

그러나, 아직까지 임상에서 흔히 접할 수 있

는 1면 골결손부에 사용된 조절된 실험은 없었

으며 또한 골조직의 재생에 반해 신생 백악질

과 치주인대 재생에 대한 연구는 부족한 실정

이다.

이에 저자는 외과적으로 형성된 성견의 1면

골결손부에 r h B M P - 2 / A C S를 사용하여 치료

한 후 8주후에 조직학적, 계측학적으로 관찰,

평가하여 다소의 지견을 얻었기에 이에 보고하

는 바이다.
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II. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

(1) 실험 동물

본 연구에서 생후 1년 이상된 체중 20kg 내

외의 잡종 성견 4마리를 성별에 관계없이 사용

하였으며, 실험 시작 전 실험동물의 영구치는

완전히 붕출되어 있었고 치주조직은 염증이 없

는 건강한 상태였다. 실험동물은 연세 임상의학

연구센터에 의한 관리에 따랐으며 실험부위로

는 양측 상하악 제 3 전치의 근심면을 사용하였

다.

(2) 실험 재료

실험 재료로는 r h B M P - 2*( 0 . 2 0 m g / m l ) ,

b u f f e r** (5mM sodium glutamate, 2.5%

glycine, 0.5% sucrose, 0.01% Tween 80,

pH 4.5), absorbable collagen

s p o n g e* * *(ACS, HelistatⓇ, 1"×2" sterile

s p o n g e )를 사용하였다.

2. 연구 방법

(1) 실험군 설정

4×4 m m (깊이, 근원심폭경)의 1면 골결손부

형성 후 치은박리소파술과 b u f f e r / A C S를 이식

한 부위를 대조군으로, rhBMP-2/ACS를 이식

한 부위를 실험군으로 하였다.

(2) 치조골 결손부 형성 및 외과적 처치

실험 동물은 sodium pentobarbital(Entobar
Ⓡ# 3 0 m g / k g )을 족근정맥에 주사하여 전신마

취 시키고 실험치아 부위를 2% Lidocaine HCl

로 침윤마취 후에 상하악 제 1, 2 전치를 발치

하였다. 24주의 치유 기간이 경과한 후, 같은

방법으로 전신마취 및 침윤마취시키고 협설로

치은판막을 형성하여, 상하악 제 3 전치의 근심

면에 근원심 폭경 4mm, 치조정에서 깊이가

4mm 되도록 1면 골결손부를 형성하였다(사진

부도 1). 형성된 치조골 결손부의 기저부위 치

근쪽에 1/4 round bur로 n o t c h를 형성하여 참

고점으로 삼았다. 설정된 각 실험군별로 이식

및 치료가 끝난 후(사진부도 2), 치은 판막을

G o r e - T e x# # 봉합사로 봉합하였다. 1주후 봉

합사를 제거하였고, 수술후 처음 2주간 항생제
# # #를 투여하고, 0.12% Chlorhexidine†으로

구강 청결을 유지시켰다. 실험 동물을 술후 8주

후에 희생시키고 실험부위를 적출하였다.

(3) 조직학적 관찰

적출한 조직을 10% 중성 f o r m a l i n에 고정시

키고 nitric acid로 1주간 탈회시킨 후, 통법에

따라 p a r a f f i n에 포매하여, 3㎛ 두께, 60㎛의 간

격으로 근원심 방향의 연속절편을 한 b l o c k당

3개씩 만들어 Hematoxyline-eosin 염색한 후

광학현미경으로 검경하였고, PC-based

image analysis system††으로 분석하였다.

조직학적 관찰사항은 다음과 같다.

1) 치은 상피의 치근단 이동정도

2) 결합조직의 회복량과 주행 방향
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*rhBMP-2, Genetics Institute, Inc, Cambridge, MA., USA.

* *MFR 00906 buffer* *, Genetics Institute, Inc, Cambridge, MA., USA.

* * *H e l i s t a tⓇ, Integra Life Science, USA.
#E n t o b a rⓇ, Hanlim Pharm. Co., Seoul, Korea
# #Gore-Tex Suture, W.L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff, AZ., USA.
# # #Ampicillin, Jong-geun Dang Pharmaceutical Company, Seoul, Korea
†H e x a m e d i nⓇ, Chlorhexidine-digluconate 0.1%, 250ml, 부광약품, Seoul, Korea
††Image-Pro Plus, Media Cybernetics, Silver Spring, MD., USA. 



3) 신생 백악질 형성량

4) 치조골 결손 부위 내의 신생골 형성 정도

(신생골 높이, 형성량, 골밀도)

5) 치근 흡수와 골 유착의 유무와 정도

6) 염증세포의 침윤 상태

7) ACS의 흡수 정도

(4) 조직 계측학적 관찰

치조정( A C )과, reference notch(N)를 참고

점으로 삼았고, 치근면의 치조정에서 r e f e r-

ence notch까지의 거리를 결손부 깊이( D H )로

정하였다. 치조정에서 접합상피 최하단까지를

접합상피 치근단 이동량( E G )으로 하였으며,

접합상피 하단에서 신생 백악질 상단까지를 결

합조직 유착( C T A )으로, reference notch에서

신생 백악질 형성 상단까지를 백악질 형성량

( N C )으로, reference notch에서 신생골 형성

상단까지를 신생골 형성 높이( N B H )로, 형성한

골결손부 내에서 재생된 신생골 단면적을 신생

골 형성량( N B A )으로, 신생골 단면적에서 광화

된 부위의 비율을 골밀도( N B D )로 나타내었다

(Figure 1). 초기 결손부 깊이는 수술시 4 m m

로 형성하였고, 계측학적 측정 결과 양쪽군에서

유의차가 없었다.

(5) 통계학적 처리

각 측정 지수는 대조군에대한 실험군을 비교

하기 위하여 Wilcoxon signed rank test 방법

을 이용하였으며, 치근흡수와 골 유착은 하나

이상 나타난 치아의 빈도수를기록하였다.

III. 연구성적

1. 조직학적 관찰

(1) 대조군

접합상피의 치근단 방향 증식이 관찰되며, 결

합조직 유착에 의한 치유가 많았고, 결합조직의

섬유방향은 대부분 치근에 평행하거나 불규칙

하게 배열되어 있었다(사진부도 3, 4). 신생 백

악질은 결손부 하방에서 다양한 정도로 덮여

있었으며, 그 양은 미약하였다(사진부도 6). 치

조골 재생 높이는 실험군에 비해 적었으나 통

계학적 유의차는 없었다. 그러나, 치조골 재생

이 치근면을 따라 좁게 형성되어 있었으므로

제한된 치조골 재생량을 보여주었다(사진부도
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Figure 1. A schematic diagram depicting the landmarks and the parameters used in histomorpho-

CEJ: cemento enamel junction

AC: alveolar crest

bN: base of notch

aJE: apical extension of junctional

e p i t h e l i u m

cNC: coronal extension of new

c e m e n t u m

cNB: coronal extension of new bone

NBH: new bone height

NC: new comentum



3). 치근면 흡수는 일부 치아에서 미란 형태로

나타났으며, 흡수 부위는 신생 백악질로 덮인

부위보다 상아질로 덮인 부위에서 더 많이 관

찰되었다(사진부도 5). 치근 유착이나 흡수되

지 않은 A C S는 관찰되지 않았으며, 염증세포

의 침윤은 미약하였다.

(2) 실험군

접합상피의 치근단 이동량은 대조군과 유사

하였고, 결합조직 유착은 대조군에 비해 유의성

있게 적었으며, 결합조직 섬유는 치근에 사선

방향이나 수직으로 배열된 상태였다(사진부도

7, 8, 9). 백악질은 치아마다 다양하게 형성되

어 있었고 형성된 신생 백악질은 원래 존재하

던 백악질에 비해 두께가 얇았다(사진부도

10). 신생골 형성 높이는 대조군과 비슷하였으

나 신생골 형성량은 유의성 있게 많이 형성되

었고, 골 소주 주위에 조골양세포가 존재하였으

며, 골양기질의 형성이 관찰되었다(사진부도

7, 11, 12). 치근면 흡수는 그 빈도와 양이 대조

군보다 적었으며 미란 형태로 관찰되었다(사진

부도 9). 또한 골 유착은 광범위한 골 재생을 보

이는 한 개의 치아에서 관찰되었다(사진부도

10). 남아 있는 A C S는 보이지 않았으며 염증

세포의 침윤도 미약하였다.

2. 조직 계측학적 관찰

(1) 접합상피 치근단 이동량( A C - a J E )
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Table 1. Histomorphometric analysis

C o n t r o l E x p e r i m e n t a l

M e d i a n ( R a n g e )M e d i a n ( R a n g e )
P value

M e a n ( S D ) M e a n ( S D )

D H ( m m )
4 . 1 ( 0 . 8 ) 4 . 0 ( 0 . 6 )

0 . 4 6 0 9
4 . 2 (±0 . 3 ) 4 . 1 (±0 . 2 )

E M ( m m )
0 . 3 ( 4 . 6 ) 1 . 2 ( 4 . 1 )

0 . 4 6 0 9
0 . 9 (±1 . 5 ) 1 . 2 (±1 . 4 )

C T A ( m m )
2 . 8 ( 3 . 9 ) 1 . 0 ( 3 . 1 )

0 . 0 3 9 1
2 . 4 (±1 . 3 ) 1 . 2 (±1 . 1 )*

N C ( m m )
0 . 8 ( 3 . 1 ) 1 . 8 ( 2 . 4 )

0 . 0 2 3 4
0 . 9 (±1 . 0 ) 1 . 7 (±0 . 8 )*

N B H ( m m )
1 . 8 ( 1 . 9 ) 2 . 1 ( 2 . 5 )

0 . 0 7 8 1
1 . 9 (±0 . 6 ) 2 . 4 (±0 . 9 )

N B A ( m m2)
4 . 6 ( 5 . 5 ) 7 . 6 ( 6 . 5 )

0 . 0 0 7 8
4 . 7 (±1 . 7 ) 8 . 0 (±2 . 0 )*

N B D ( % )
7 1 . 0 ( 4 4 . 0 ) 6 3 . 0 ( 2 2 . 0 )

0 . 2 6 5 6
7 3 . 0 (±8 . 6 ) 6 6 . 6 (±1 5 . 3 )

* : Statistically significant difference compared to

control group, P<0.05

DH: defect height, EM: epithelial migration, CTA:

connective tissue adhesion, NC: new cementum,

NBH: new bone height, NBA: new bone area, NBD:

Table 2. Proportion of teeth with root resorption
and ankylosis

C o n t r o l E x p e r i m e n t a l

R e s o r p t i o n 3 / 8 2 / 8

A n k y l o s i s 0 / 8 1 / 8

Figure 2. A schematic diagram depicting his-
tomorphometric analysis of control
and experimental groups



접합상피 치근단 이동량은 대조군에서 0 . 9±

1 . 5 m m (결손부 깊이의 21.4%), 실험 군에서

1 . 2±1 . 4 m m (결손부 깊이의 2 9 . 3 % )로 나타났

으나, 대조군과 실험군의 유 의성 있는 차이는

없었다(Table 1).

(2) 결합조직 유착( a J E - c N C )

결 합 조 직 유 착 은 대 조 군 에 서 2 . 4±

1 . 3 m m (결손부 깊이의 57.2%), 실험군에서

1 . 2±1 . 1 m m (결손부 깊이의 2 9 . 3 % )로서 대조

군에서 유의성 있게 많은 유착을 보였다

(P<0.05)(Table 1). 

(3) 백악질 형성량( c N C - b N )

백 악 질 형 성 량 은 대 조 군 에 서 0 . 9±

1 . 0 m m (결손부 깊이의 21.4%), 실험군에서

1 . 7±0 . 8 m m (결손부 깊이의 4 1 . 4 % )로서 실험

군에서 유의성 있게 많은 형성을 보였다

(P<0.05)(Table 1).

(4) 신생골 형성 높이( c N B - b N )

신생골 형성 높이는 대조군에서 1 . 9±

0 . 6 m m (결손부 깊이의 45.2%), 실험군에서

2 . 4±0 . 9 m m (결손부 깊이의 5 8 . 5 % )로 나타났

으나, 대조군과 실험군의 유의성 있 는 차이는

없었다(Table 1).

(5) 신생골 형성량( N B A )

신생골 형성량은 대조군에서 4 . 7±1 . 7 m m2,

실험군에서 8 . 0±2 . 0 m m2로서 실험군에서 유

의성 있게 많은 형성을 보였다( P < 0 . 0 5 ) ( T a b l e

1 ) .

(6) 신생골 밀도( N B D )

신생골 밀도는 대조군에서 7 3 . 0±8.6%, 실

험군에서 6 6 . 6±1 5 . 3 %로 나타났으나, 대조군

과 실험군의 유의성 있는 차이는 없었다( T a b l e

1 ) .

IV. 총괄 및 고찰

치주치료의 궁극적인 목적은 치주질환에 의

하여 상실된 치주조직의 구조적인 재생과 기능

회복에 있다. 치주조직의 재생은 감염성, 염증

성 질환에 이환된 치근면에 신생 백악질의 침

착, 신생골의 형성과 함께 새로운 치주인대 섬

유의 기능적인 삽입, 배열, 그리고 치은조직의

구조화가 필요하다. 이러한 치주조직의 재생을

위하여 여러 해 동안 자가골 및 다양한 생체 재

료를 이용한 골 이식술1 - 5 )과 차단막을 이용한

조직유도재생술6 - 9 )이 이용되고 있으며 그 외

에 실험적으로 성장 인자1 0 - 1 2 )를 적용시키는

방법이 연구되어져 오고 있다.

치주조직 재생에 있어서 골 이식술은 자가골

이식, 동종골 이식, 이종골 이식, 골 대체물이

사용되고 있으며 여러 이식재료를 이용할 때

기대되는 주된 기능은 지정된 부위에서 골을

포함한 주위 치주조직이 정상적인 치유과정에

의해 재생되게 하는 환경을 만들어 주는 것이

다3 6 ). 이 중 자가골 이식은 치조 결손부에 사용

될 때 매우 높은 골 유도 잠재력이 있으나 부가

적인 수술부위의 필요와 한정된 이식재의 양,

치근 흡수, 골 유착과 같은 부정적인 요인이 나

타날 수 있는 단점이 있다4 ). 따라서, 이를 대신

할 대체물질에 대한 연구가 이루어졌으나 어느

재료도 이상적인 골 이식재의 조건을 모두 만

족하는 것은 없으며 흡수시기, 재료자체의 염증

반응, 숙주의 거부 반응, 질병전이 등의 가능성

이 제시되었다1 3 ).

한편, 치주조직유도재생술은 차단막을 이용

하여 창상의 안정, 혈괴의 유지, 주위 미분화 세

포들이 손상 부위로 이주할 수 있는 공간유지

기능을 함으로써 이전의 전통적인 치주치료의

많은 한계를 극복할 수 있는 가능성을 제시해

주었으나, 광범위하게 분포된 다양한 결손조직

의 외형에 정확히 적합하는 것이 어려우며, 구

강내로 막이 노출되었을 경우 상처부위의 감염

이 발생되고1 6 ), 차단막 자체가 치주인대로부터

유래된 세포의 재집결을 유도하지만 치주조직

8 7 8



에 필요한 세포의 증식, 이주, 기질합성 등의 세

포과정들을 증진시키지 못하는 제한점이 있다
3 7 ).

최근에는 분자생물학의 발전으로 조직의 치

유에 관여하는 성장인자라는 매개물질을 조직

재생에 응용하게 되었다1 7 ). 성장인자는 세포의

증식, 분화, 이주와 기질합성에 영향을 미침으

로써 성장을 촉진하고 생활력을 유지하는 생물

학적 반응 물질이다3 8 , 3 9 ). 성장인자는 1 9 6 2년

C o h e n에 의 해 epidermal growth

f a c t o r ( E G F )가 처음 발견된 이래 p l a t e l e t

derived growth factor(PDGF), endothelial

growth factor(ECGF), nerve growth fac-

tor(NGF), transforming growth

factor(TGF), insulin like growth factor

(IGF), fibroblast growth factor(FGF)와

bone morphogenetic protein(BMP)등의 많은

성장인자가 발견되었으며, 이중 PDGF, FGF,

T G F -β, IGF와 B M P가 골과 치주조직의 재생

에 영향을 주는 것으로 보고되었다1 2 ).

R u t h e r f o r d등은 원숭이의 실험적으로 유발

한 치주질환의 골 결손부에서 P D G F와 d e x-

a m e t a s o n e을 혼합 사용한 결과 치주 조직의

재생을 보고하였고4 0 ), Lynch등은 개의 치주질

환 병소에 P D G F와 I G F를 혼합하여 사용했을

때 치주조직이 재생됨을 보고하였으며 1 1 ),

J o y c e등은 transforming growth factor-β
( T G F -β)가 장골의 파절 부위에서 교원질 유

전자의 표현형을 증가시키고 골과 연골의 형성

에 관여하여 직접적으로 골형성을 유도하는 역

할을 한다고 보고하였다1 8 ).

본 실험에서 사용된 B M P는 1 9 6 5년 U r i s t가

피질골의 탈회 과정에서 화학적 골 유도 작용

을 함으로써 이소성의 연골 형성과 골 형성을

일으키는 화학적 성분을 발견하여 이것을 B M P

라 명명한 이래1 9 ) B M P에 대한 많은 보고가 이

루어졌다2 0 , 2 5 , 2 7 , 3 0 , 3 4 , 4 1 , 4 2 ). BMP는 세포외 골 기

질에 소량 존재하는 3 0 - 3 8 k D a의 단백질로서

B M P - 2에서 B M P - 9까지는 T G F -β s u p e r

f a m i l y의 일부분과 관련된 단백질로 이루어져

있다4 3 ). 1988년 W a n g등은 전기 영동법을 이

용하여 소의 골에서 단백질군을 식별해내어

B M P - 1에서 B M P - 9까지 분리하였으며2 2 ),

W o z n e y등은 재조합 BMP(recombinant BMP,

BMP-1, BMP-2, BMP-4)를 만들어 내어 그

생화학적, 생물학적 특성과 아미노산 배열을 알

아냈다2 3 ). BMP는 조골세포와 조연골세포, 신

경세포, 상피세포등을 포함한 다양한 세포의 증

식, 분화를 조절하고, 어떤 종류의 세포에 대해

서는 세포 분열 및 화학 주성 작용도 가진다.

이러한 B M P중 recombinant human BMP-

2(rh BMP-2)는 골조직의 재생에 많이 관여하

는 것으로 양4 4 ), 개2 5 ), 쥐4 5 )의 실험모델에서 골

결손부의 치유를 증진시키는 것으로 보고되었

다.

I s h i k a w a등은 개의 외과적으로 형성한 3면

골 결손부에서 치주조직의 재생이 이루어짐을

보고하였으며4 6 ), Sigurdsson등은 r h B M P - 2

를 이용한 치은 판막 수술시 골과 백악질이 재

생됨을 보고하였다2 5 ). Ripamonti등은 원숭이

의 외과적으로 형성한 2급 이개부 병소에 교원

질 기질에 존재하는 native BMP를 이식한 결

과 치주조직이 재생됨을 보고하였다4 7 ).

한편, 이러한 성장인자의 경우 적용초기에 생

체내로 빠르게 흡수되어 조직재생효과가 감소

되며 아주 미세한 양으로 인해 다루기 힘든 단

점이 있다. 따라서 이러한 물질들을 임상에서

다루기 쉽고 적용 후 우수한 조직 재생을 얻기

위해서는 어떤 형태의 운반체가필요하다. 운반

체의 이용은 결손부에서 B M P의 송달, 유지, 점

진적 유리를 위해 필수적이며 다양한 생체 재

료가 B M P의 운반체로 시험되어 왔다2 8 - 3 1 ). 이

상적인 운반체의 조건은 조작이 쉽고, 흡수성이

어야 하며, 면역반응을 유발하지 않아야 한다.

또한 치은 판막을 지지하여 공간을 유지하고

간엽조직의 세포 분화와 혈관의 침투를 방해해

서는 안된다. 지금까지 보고된 운반체의 종류로

는 비흡수성 골 기질4 8 ), 교원질3 1 ), hydroxya-
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p a t i t e2 9 ), biphasic calcium phosphate2 8 ),

p o l y ( D , L - l a c t i d e - c o - g l y c o l i d e ) ( P L G A )3 1 ),

polylactic acid granules3 1 )등이 있 다 .

R i p a m o n t i등은 원숭이에서 porous hydroxy

a p a t i t e를 운반체로native BMP를 사용했을때

빠른 골 형성을 보고하였고2 9 ), Ishigawa등은

polylactic acid-polyglycol acid copolymer를

사용한 경우 생체에서 흡수되고 항원성이 적으

며 다루기가용이하여 B M P의 운반체로 적당하

다고 보고하였다4 6 ).

본 실험에서 사용한 absorbable collagen

s p o n g e ( A C S )는 소의 type I 교원질로 만든 것

으로서, 생체에서 흡수되고 지혈 효과가 있으며

임상에서 조작이 용이한 장점이 있다3 1 ). 또한,

A C S는 사람의 골전구세포의 분화에 방해없이

세포의 증식을 유발하고 조골세포의 분화를 위

한 적절한 환경을 제공한다3 2 ). Nevins등은 상

악동의 기저막을 거상하고 B M P를 함유한

c o l l a g e n을 적용시 새로운 골이 형성되고 c o l-

l a g e n에 의한 면역반응이나 독성 반응은 없었

다고 보고하였다3 3 ).

r h B M P - 2 / A C S의 안정성과 효용성에 대한

연구로는 임상 실험으로 H o w e l l등4 9 ), Boyne

등3 5 ) 이 보고하였는데, 이들은 모두 r h B M P -

2 / A C S가 임상에서 조작이 용이하고 혈청이나

혈액 성분의 변화를 일으키지 않으며,

r h B M P - 2에 대한 항체나 anti-human colla-

g e n에 대한 항체는 발견되지 않았고, 한 명의

환자에서 anti-bovine collagen에 대한 항체가

낮은 역가로 발견되었다고 하였다.

본 실험에서는 1면 골 결손부에 r h B M P -

2 / A C S를 사용한 실험군에서 2 . 4 m m의 신생골

재생 높이를 보였다. 실험군에서 대조군에 비해

좀 더 많은 골 재생을 보였지만 통계학적 유의

차는 없었다. 이것은 개의 치조골 연상 골 결손

부에 이식한 경우, Wikesj�등 2 6 )의 3 . 6 m m ,

S i g u r d s s o n등3 1 ) 의 5.1mm, 3면 골 결손부에

이식한 경우의 I s h i k a w a등4 6 ) 의 4 . 5 m m보다는

적은 양이었고, Kinoshita등5 0 ) 의 0 . 6 8 m m보

다는 많은 양이었다. 이것은 W i k e s j�등2 6 ),

S i g u r d s s o n등3 1 ) 이 1면 골 결손부보다 치주 조

직 재생 능력이 떨어지는 치조골 연상 골 결손

부를5 1 ) 사용했다는 점을 고려해보면 더 적은

양이라 할 수 있다. 그러나, 앞의 연구에서는 치

아가 완전히 매몰되어 기능을 전혀 하지 않았

고 이번 실험에서는 치관이 노출되어 기능을

하고 있어 창상의 안정이 더 어려웠다는 점과

또한 구치부에 비해 골 질이 떨어지는 전치부

에 사용했다는 점을 고려해 볼 수 있겠다. 반면

대조군은 W i k e s j�등2 6 )의 0.0mm, Sigurdsson

등2 5 ) 의 0 . 8 m m보다는 많은 골 재생 높이를 보

였다. 이는 골 결손부 형태의 차이라고 생각되

며 또한 같은 1면 골 결손부 형태를 사용했을

때 치은 박리 소파술만 시행한 서등5 2 ) 의

0 . 6 2 m m와 비교했을 때도 신생골 재생 높이가

많은 것은 A C S를 사용함으로써 공간 유지와

판막의 안정이 더 잘 이루어졌기 때문이라 사

료된다.

신생골 재생 면적은 대조군에서 4 . 7 m m2, 실

험군에서 8 . 0 m m2로 실험군에서 유의차 있는

증가를 보였다. 이것은 대조군에서는 신생골 재

생이 치근을 따라 폭이 좁게 형성되어 있어서

신생골 형성 높이에는 유의차가 없었으나 신생

골 재생 면적에서는 차이가 나타난 것으로 생

각된다. 재생 면적 역시 W i k e s j�등2 6 ) 의

9 . 4 m m2, Sigurdsson등2 5 )의 8 . 4 m m2 보다는

적은 양이었으나 이들의 연구와 결손부 단면적

이 다르므로 정확한 비교는 되지 않는다.

신생골 밀도는 재생된 신생골 중 광화된 부위

의 비율을 측정한 것으로 5 3 ), 대조군에서는

73.0%, 실험군에서는 6 6 . 6 %를 보였다. 대조군

에 비해 낮은 골밀도를 보였지만 통계학적 유

의차는 없었으며, Sigurdsson등2 5 )의 연구에서

A C S를 운반체로 사용한 경우의 4 5 %보다 높은

밀도였다. 위의 연구에서 D B M ( d e m i n e r a l i z e d

bone matrix), PLGA에서도 유사한 골 밀도를

보였고, Bio-Oss와 Drilac(poly lactic acid)의
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경우는 각각 2 3 %와 3 0 %로 낮은 골 밀도를 보

였다. 이번 실험은 하악 구치부를 사용한 이전

의 연구와 달리 상하악을 함께 사용하였으며

전치부였다는 점에서 골밀도의 차이가 나타날

수 있다. 또한 8주후 소견이므로 좀 더 장기간

의 치유 기간이 경과한 후의 골 밀도와 비교 관

찰이 필요하다고 사료된다.

백악질 재생은 또한 치주조직에서 중요한 문

제이다. 이제까지 여러 논문에서 r h B M P - 2의

뚜렷한 골 재생 능력이 있음을 보여주었으나3 4 )

다양한 골결손부에 대한 백악질 재생의 연구는

많지 않으며5 4 ), 특히 1면 골 결손부에 대한 결

과는 아직 보고되지 않았다. 이번 실험에서는

대조군에서 0.9mm, 실험군에서 1 . 7 m m로 유

의성 있는 차이가 나타났다. BMP-2에 의해 백

악질 재생이 증진된 것은 B M P - 2의 표적세포

가 백악모세포나 그 전구세포일 수 있다는 것

을 제시한다4 5 ). 비록, 백악모세포가 조골세포

와 형질이 완전히 일치하지는 않으나 o s t e o-

calcin, bone sialoprotein, PTH/PTHrP

r e c e p t o r s등 유사한 부분을 많이 공유하고 있

다5 5 , 5 6 ). 이번 실험에서 실험군의 백악질 재생

은 결손부 깊이의 4 1 . 4 %로 W i k e s j�등2 6 ) 의

8 %에 비해 재생량이 많았으며 S i g u r d s s o n등
2 5 ) 의 연구에서 expanded polytetrafluo-

r o e t h y l e n e ( e - P T F E )막을 사용한 경우의

40%, rhBMP-2를 이식한 경우의 4 0 %와 비슷

하다. 그러나, 백악질 재생은 차단막을 사용한

경우와 다른 기전으로 형성된다. 즉, 차단막을

사용한 경우는 손상받지 않은 건강한 조직원으

로부터 이미 분화된 세포의 성장과 이동으로

재생이 이루어지나 r h B M P - 2의 이식은 B M P

가 미분화 간엽세포를 분화시킴으로써 백악질

을 재생시킨다2 3 ). 이번 실험에서 형성된 백악

질은 이미 존재하던 백악질에 비해 얇고 때로

는 치근면과분리되어 있었으며, 일부 조직소견

에서는 세포 성분이 존재하였다.

새로 형성된 백악질과 골 사이에는 결합 조직

섬유가 관찰되었는데, 실험군에서는 일부 기능

적인 배열을 보였으나 나머지 조직 소견에서는

치근면에 평행하거나 불규칙한 배열을 보였다.

R i p a m o n t i등4 7 ) 과 K u b o k i등5 7 ) 은 원숭이의 이

개부 병소에서 B M P에 의한 치주인대섬유의 부

착효과를 보고한 반면, Rutherford등은 B M P -

7을 이용한 실험실 연구에서 B M P가 치주인대

섬유의 섬유모세포의 대사를 증진시키는 기능

을 하는지는 명확한 증거가 없었으며, BMP가

치주인대의 조섬유세포 분열에는 효과가 없음

을 보고하였다5 8 ). MacNeil 등은 B M P에 의해

형성된 신생 백악질이 치주인대섬유의 조섬유

세포에 신호를 보내어 치주인대공간을 유지함

으로써 치주인대섬유의 성숙과 백악질 재생을

도모하고 골 유착을 방지한다고 하였다5 9 ).

S i g u r d s s o n등은 r h B M P - 2를 이식한 군이 백

악법랑경계 근처에서 잦은 골 유착을 보인다고

하였으나 이것은 실험종류보다는 실험모델에

의한 영향 때문인 것으로 설명하고 있으며2 5 ),

G i a n n o b i l e등4 1 ), Ishikawa등4 6 )은 골 유착이 대

조군과 비교하여 유의차가 없었고, 이번 실험에

서도 골 유착은 광범위한 골 재생을 보인 한 개

의 실험군에서만 관찰되었다. 한편, King등은

쥐의 천공형 골결손부에서 r h B M P - 2를 이식

한 후 1 0일 후에는 골 유착이 관찰되었으나 3 8

일 후에는 관찰되지 않았고 이것은 치유 기간

동안 개조 현상에 의한 것이라고 보고하였다
4 5 ).

치근의 흡수는 치주 치유 후에 흔히 나타나는

현상으로3 4 ) 초기의 치근 흡수는 치주 재건 수

술시 조직의 개조현상에 의해 발생된다고 제시

되었다6 0 ). 치근 흡수는 양쪽 군 모두에서 발견

되었으나 실험군에서 더 적은 빈도수와 양을

보였는데, 이는 B M P가 빠른 백악질 재생을 자

극함으로써 흡수를 방지하기 때문인 것으로 사

료된다1 7 ). 그러나, 이것은 B M P의 농도와 관련

이 있는 듯 하며 고농도( 0 . 2 0 m g / m l )에서 저농

도( 0 . 0 5 m g / m l )보다 더 치근 흡수가 많이 발생

되는 것 같다2 6 ).

이 번 실 험 에 서 r h B M P - 2의 농 도 는
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0 . 2 0 m g / m l로 개의 골 결손부를 이용한 여러

실험에서 이용된 농도이다. 농도에 따른 치주

조직의 효과를 검사한 W i k e s j�등2 6 )의 논문에

서는 개의 치조골 연상 골 결손부에서

0.05mg/ml, 0.10mg/ml, 0.20mg/ml를 비교하

였는데 농도에 따라 치주 조직의 재생량에 큰

차이는 없었다. 골 재생에 효과적인 BMP 농도

는 종에 따라 다르며 phylogenetic tree에서 높

이 위치한 종일수록 더 많은 농도가 필요하다
6 1 ).

본 연구는 최근 골 재생과 치주조직 재생 효

과에 대한 연구가 활발히 진행중인 r h B M P - 2

의 1면 골결손부에 대한 조직학적 연구로서, 보

다 많은 표본에서 장기간의 치유 효과를 보는

것이 필요하다고 생각된다. 또한 다양한 운반체

에 대한 평가와 함께 다른 성장 인자와의 병용

사용 효과와 임상에서 사용시 가장 효과적인

농도를 결정하는 연구가 앞으로 더 연구되어질

필요가 있다고 사료된다.

V. 결론

본 연구는 성견의 1면 치조골 결손이 있는 경

우, rhBMP-2/ACS를 적용했을 때 접합상피,

결합조직, 백악질, 치조골 등 치주조직 재생과

치유에 미치는 영향을 평가하기 위해 실시하였

다. 성견의 상하악 제 3 전치의 근심면에 4 m m

깊이, 4mm 근원심 폭의 1면 골결손부를 실험

적으로 형성한 후 b u f f e r / A C S를 이식한 군을

대조군으로, rhBMP-2/ACS를 이식한 군을 실

험군으로 설정하여 실험하고, 술 후 8주에 치유

결과를 조직학적으로 비교 관찰하여 다음과 같

은 결론을 얻었다.

1 . 접합 상피 치근단 이동량은 대조군에

서 0 . 9±1.5mm, 실험군에서 1 . 2±1 . 4 m m

로 나타났으나, 대조군과 실험군의 유의성

있는 차이는 없었다.

2 . 결합 조직 유착은 대조군에서 2 . 4±

1.3mm, 실험군에서 1 . 2±1 . 1 m m로서 대

조군 에서 유의성 있게 많은 유착을 보였

다( P < 0 . 0 5 ) .

3 . 백악질 형성량은 대조군에서 0 . 9±

1.0mm, 실험군에서 1 . 7±0 . 8 m m로서 실

험군에 서 유의성 있게 많은 형성을 보였

다( P < 0 . 0 5 ) .

4 . 신생골 형성 높이는 대조군에서 1 . 9

±0.6mm, 실험군에서 2 . 4±0 . 9 m m로 나

타났으나, 대조군과 실험군의 유의성 있는

차이는 없었다.

5 . 신생골 형성량은 대조군에서 4 . 7±

1 . 7 m m2, 실험군에서 8 . 0±2 . 0 m m2로서

실험군에서 유의성 있게 많은 형성을 보였

다( P < 0 . 0 5 ) .

6 . 신생골 밀도는 대조군에서 7 3 . 0±

8.6%, 실험군에서 6 6 . 6±1 5 . 3 %로 나타났

으나, 대조군과 실험군의 유의성 있는 차

이는 없었다.

이상의 결과에서 볼 때, 성견의 1면 골결손부

에 r h B M P - 2 / A C S를 사용한 경우 상피 억제

효과와 신생골 형성 높이에는 유의성 있는 개

선이 없었으나, 신생 백악질과 신생골의 양적

형성을 증가시킬 수 있는 재료라고 사료된다. 
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R e g e n e r a t i o n

The ultimate goal of periodontal therapy

is the regeneration of periodontal tissue and

repair of function. For more than a decade

there have been many efforts to develop

materials and bioactive molecule(such as

growth factor and differentiation factors) to

promote periodontal wound healing. Among

the bioactive molecules, bone morpho-

genetic protein(BMP) was studied for peri-

odontal wound healing. Since Urist demon-

strated that demineralized bone matrix

could induce the formation of cartilage and

bone in ectopic site, many studies on BMP

have been reported. Among those BMPs, it

was reported that rhBMP-2 enhanced the

healing of bone defects in animal studies

and clinical studies. However, its efficacy in

periodontal regeneration, especially 1-wall

intrabony defects is still unknown. The

purpose of this study was to examine the

effect of rhBMP-2/ACS on the epithelial

migration, gingival connective tissue adhe-

sion, cementum formation, alveolar bone

regeneration in intrabony defects of dogs.

Four millimeter deep and four millimeter

wide 1-wall defects were surgically creat-

ed in the mesial aspects of the 3rd incisors.

The test group received rhBMP-2/ACS

with a flap procedure and the control

underwent buffer/ACS with a flap proce-

dure. Histologic analysis after 8 weeks of

healing revealed the following results:

1 . The length of epithelial growth(the

distance from alveolar crest to the api-

cal end of JE) was 0.9±1.5mm in the

control group and 1.2±1.4mm in the

test group. There was no statistically

significant difference between the two

g r o u p s .

2 . The length of connective tissue

adhesion was 2.4±1.3mm in the con-

trol group and 1.2±1.1mm in the test

group. The control group showed sig-

nificantly enhanced adhesion(P<0.05).

3 . The length of new cementum was

0 . 9±1.0mm in the control group and

1 . 7±0.8mm in the test group. The test

group showed significantly enhanced

cementum regeneration(P<0.05).

4 . The length of new bone height was

1 . 9±0.6mm in the control group and

2 . 4±0.9mm in the test group. There

was no statistically significant differ-

ence between the two groups.

5 . The new bone area was 4.7±

1 . 7 m m2 in the control group and 8.0±

2 . 0 m m2 in the test group. The test

group showed significantly enhanced
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bone formed area(P<0.05).

6 . The new bone density was 73.0±

8.6% in the control group and 66.6±

15.3% in the test group. There was no

statistically significant difference

between the two groups.

These results suggest that the use of

rhBMP-2 in 1-wall intrabony defects has

significant effect on new cementum and

new bone formation area, but doesn't have

any significant effect on the prevention of

junctional epithelium migration and new

bone formation height.
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