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Ⅰ. 서 론

1969년 Branemark 등1)이 티타늄 금속 표면에 골이 직접 유착

한다는 논문을 발표한 후 15년 정도가 지나서야 비로소 금속 구

조물이 골과 직접 유착할 수 있다는 가능성이 받아들여지기 시

작하였고 그 동안에는 여러학자들2-4)에 의해 연조직 계면의 임플
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Abstract

EVALUATION OF THE INTERFACES BETWEEN IMPLANTS AND REGENERATED BONE USING BONE
MORPHOGENETIC PROTEIN AND DEMINERALIZED FREEZE-DRIED BONE.

Sang-Gyu Kang, Jong-Ho Lee, Myung-Jin Kim

Dept. of Oral and Maxillofacial Surgery, College of Dentistry, Seoul National University

Various methods and graft materials have been used to fill in the defect adjacent to the implants and considered as clinically accept-
able. But it is not clear whether the regenerated bone increases the implant-bone contact and supports the implant. The purpose of this
study is to evaluate regenerated bone surrounding implants using bone morphogenetic protein(BMP) and demineralized freeze-dried
bone(DFDB), and the interfaces between implants and regenerated bone.

bBMP was extracted and partially purified from the bovine bone matrix using heparine chromatography. Demineralized freeze-dried
bone was made from the dog. Inactive insoluble collagenous bone matrix(IBM) of dog was used as carrier of bBMP. Interfaces of tita-
nium coated epoxy resin implants were processed for demineralized section for transmission electron microscopy(TEM) and those of
screw type implants were for nondemineralized section for light and fluoromicroscopic examination. 

Implants were inserted in the inferior border of mandible of adult dogs and artificial bony defects(3×3×4mm) were made at the
mesial and distal side of implants. Defects were filled with BMP(BMP group) and DFDB(DFDB group). For the fluoromicroscopic
examination, the fluorescent dyes(oxytetracycline, calcein green, alizarin red) were injected 2, 4, 6, 8, 12 weeks after implantation. The
experimental animals were sacrificed at the 6th and the 12th week and their mandible were extirpated and processed for examination
with light microscopy, fluoromicroscopy and TEM.

The obtained results were as follows :
1. By the light microscopic findings, the defects were filled with woven bone at the 6th week and compact bone at the 12th week,

and the osseointegrations were seen  in both groups. There was no histological difference between them. 
2. On the basis of the histomorphometric analysis, BMP group(6th week: 40.25%, 12th week: 56.04%) had higher bony contact ratio

than DFDB group(38.37%, 42.63%). There was significant difference between two groups at  the 12th week(p<0.05).
3. The amount of bone formation in BMP group was more prominent than in DFDB group. Significant difference was noted among

two groups at the 6th and the 8th week(p<0.05). 
4. By the transmission electron microscopic findings, 0.4-2㎛ soft tissue layer was found in adjacent to the interfaces and over the col-

lagen fibrils of bone at the 6th week. However, about 100nm amorphous layer was noted at the interface or collagen fibrils directly
extended to the titanium surface at the 12th week. There was no significant difference between two groups.

5. These results suggest that  BMP and DFDB can be used as good graft materials  in the regeneration of bone adjacent to implant,
and BMP is more valuable as a bone inducer than DFDB.

Key words : implant-bone interface, bBMP, demineralized freeze-dried bone, titanium coated epoxy resin implant. 
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란트가 보고되었었다. 골유착(osseointegration)은 광학현미경하

에서 부하가 가해진 임플란트와 주변골과의 직접적인 유착으로

정의되어져 있다2). 이때 임플란트 표면의 대부분이 골과 접촉하

고 있어야하나 임상적으로 기능적인 임플란트에 요구되는 골조

직과 임플란트의 최소 접촉비율은 밝혀져 있지 않다. 광학현미

경 소견으로부터 임플란트와 접해있는 조직에 대한 많은 정보5,6)

를 얻을 수 있었으나, 초고배율 소견(ultrastructural data)을 얻기

위하여 전자현미경적 연구가 진행되었다. 그러나 주사전자현미

경에 의한 연구는 표본제작을 위하여 임플란트-골 계면을 분리

시키게되고이때계면에존재했을지도모르는연조직이소실되

어 골유착에 대한 위상(false image)을 보일 가능성이 있어 투과

전자현미경에 대한 연구가 진행되었다. 투과전자현미경 연구를

위해서는 초박절표본이 요구되며 이를 위하여 다양한 표본제작

법2,7-12)이 시도되었다. 그 중 Albrektsson의 plastic plug 방법13,14)은

bulk 임플란트 대신 플라스틱에 1000Å의 티타늄피막을 입혀 사

용하는 방법으로 이를 이용하여 계면에 대한 많은 정보를 얻을

수 있었다.  Linder 등15)은 티타늄피막 폴리카보네이트 플라스틱

임플란트를사용하여티타늄과골사이의초고배율소견을얻었

고, 골과 티타늄사이에 연조직의 개재는 없었지만 20nm두께의

bone/ground-substance층이 있어서 직접적인 접촉이 이루어지지

않음을 알게 되었다. 투과전자현미경상에서의 이러한 소견은 이

전에광학현미경에서정의되었던골유착의개념5)과일치하는것

으로 간주되었다. 이후 많은 연구에서 골유착이 이루어진 임플

란트의 계면에서의 무결정층(amorphous layer)은 두께는 다양할

지라도항상관찰되는소견으로받아들여져왔다. 그러나 1992년

Listgarten 등16)은 비매몰형(nonsubmerged) 티타늄피막 에폭시레

진임플란트에의한실험에서무결정층의개재없이티타늄과석

회회된 골기질이 직접 접촉하였고 탈회표본에서 교원질 섬유가

역시 직접 접촉하는 소견을 토대로 골유착된 임플란트 주변에

proteoglycans층이항상존재하지는않음을시사하였다.  

과거 수십년간 임플란트는 적절한 형태와 양의 치조골을 갖고

있는 환자에서 치아수복의 합리적인 방법으로 간주되어 왔다.

최근에는 치조골의 형태와 양이 적절치 못하더라도 임플란트를

적용하고자하는 노력이 시도되고 있고, 특히 정상적인 교합관계

와심미적인요구가높아짐으로인하여임플란트시술시부족한

치조골의 양을 수복하려는 술식이 많이 시행되고 있다. 이를 위

해여러가지방법과골이식재가개발되었으며그중조직유도재

생술과 탈회냉동건조골, 이종골, 합성물질(alloplastic material)등

이 간편성과 효능의 입증으로 많이 사용되어 왔고, 골형성단백

질은우리가추구하는이상적인이식재의가능성과함께연구가

진행되고 있다. 합성물질로는 흡수성인 제삼칼슘인산염(tricalci-

um phosphate)17,18), 천연 산호19,20) 등과 수산화인회석(hydroxyap-

atite)21,22)과 같은 비흡수성 합성물질이 있으나 이들은 골형성을

자극하거나 유도하지 못하였다고 보고되고있다. 자가골이식은

생체 적합성, 숙주와의 친화력 그리고 조직 재생력에서 우수하

나 부가적인 수술이 요구되고 채취량에 한계가 있어서 임상에

적용시키는데 많은 제약이 있다23). 이러한 단점을 보완하기 위하

여 이종골이나 동종골이식이 각광을 받고 있는데 골형성단백질

의 변형을 막으면서 면역반응을 억제하는 냉동건조법24)과 신생

골형성능력이 뛰어난 탈회법25)을 병행해서 쓰고 있다. 그러나 골

결손부에 차폐막없이 단독으로 탈회냉동건조골을 사용한 경우

흡수와이동으로인하여좋지못한결과가보고26,27)된바있고, 차

폐막과 동시에 사용되는 경우에서도 단지 공간유지기능만 있다

는부정적인연구28)도있다. 

Urist 등29)은 탈회된 골기질이 새로운 골형성을 유도할 수 있음

을 증명하였고 골과 상아질의 기질로부터 골형성단백질(bone

morphogenetic protein, BMP)을 추출해 내었다. 그리고 많은 연구

를 통하여 BMP는 미분화간엽세포(undifferentiated mesenchymal

cell)를 연골세포나 골세포로의 분화를 유도하여 연골내 골화과

정을 통해 신생골을 형성함이 밝혀졌다. Yan 등30)은 티타늄 임플

란트 말단부의 구멍에 bBMP를 첨가시켜 골유착이 향상된 결과

를 얻었으며, 조 등31)은 임플란트 주변 골결손부에 BMP 이식시

빠른골형성을유도하였다고보고하였다. 

임플란트매식시골의양이충분치못하거나또는임플란트식

립 후 치조골의 흡수등으로 인해 실패의 가능성이 있는 임플란

트를 회복시킬 목적으로 다양한 방법과 골이식재가 사용되고있

다. 이러한 방법에 의하여 형성된 재생골에 대한 대부분의 연구

가 형성된 재생골의 양과 광학현미경적 소견에 국한되어 있고

골접촉율이나 투과전자현미경을 통한 초고배율 소견이 부족하

여 임플란트의 지지에 있어서 재생골의 역할이 명확하지 못하

다. 본 연구의 목적은 이식재 중 널리 사용되어온 탈회동종골과

최근가장관심있게연구되고있는골형성단백질을이식재로하

여임플란트시술시발생된골결손부에이를충전하여골재생에

미치는 영향과 임플란트와 재생골 사이의 계면을 광학, 형광 및

투과전자현미경으로 관찰하여 이식재에 의한 재생골과 임플란

트사이의관계를알아보고자하는데있다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 재료

1) 동물

실험동물로는 체중 15Kg 내외의 성견 6마리(실험군 5마리, 동

종골공여군 1마리)를사용하였으며, 형광및광학현미경용비탈

회표본 제작을 위해 직경 3.75mm, 길이 10mm의 나선형의 임플

란트(Lifecore biomedical, U.S.A.) 10개와 전자현미경용 탈회표본

제작을위해같은규격으로제작한티타늄피막에폭시레진임플

란트 20개를사용하였다. 

골결손부의 이식재로는 소의 대퇴골에서 부분정제한 골형성

단백질, 개의 대퇴골 및 경골을 처리하여 얻어낸 탈회동종골과

골형성단백질의운반체로비활성화골기질을사용하였다. 

2) 티타늄피막에폭시레진임플란트의제작

실험에 사용된 임플란트 모델은 Listgarten과 Lai32), Gould 등33),

Linder 등15)에 의한 티타늄피막 에폭시레진 임플란트를 기초로

하였다. 나선형 임플란트를 복제하기 위하여 vinyl polysiloxane-
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(Exaflex)으로 인상을 채득하였다. Luft34)의 방법에 따라 제조한

Epon-resin 혼합액(Poly/Bed 812 resin, Polyscience, Inc. U.S.A.)을

채득한 인상에 주입하고 3시간 정도 상온에서 방치한 후 60℃의

오븐 속에서 3일간 중합시키고 인상재로부터 분리시켰다. 복제

된레진임플란트를다듬고 70% 알코올로세척한후 DC-RF mag-

netic sputtering system(DAE RYUNG Co. Korea)으로 10-8mbar 또는

그이하의진공상태에서순도 99.999% 티타늄봉을사용하여균

일한 두께로 피막이 형성되도록 각도를 변경하면서 피복(두께

1000~1500Å)시켰다. 피막을 형성한 후 포장하여 EO가스 소독을

하였다(Fig. 1).

3) 골형성단백질의추출및부분정제

소의 대퇴골에서 골단부를 잘라내고 골체부의 연조직 및 골수

를 기계적으로 긁어낸 다음, 피질골만을 -30℃로 동결시켰다. 쇠

절구와 격자 간격 1.5mm인 분석용 체를 이용하여 골분말 약

1.2Kg을 준비하였다. 골분말 600g 당 8L의 CM용액(chloroform :

methanol = 1：1)으로 실온에서 24시간 탈지하고 탈지 때와 동일

한 용량의 0.6N HCl로 12시간마다 교환하면서 24시간 동안 실온

에서 탈회한 후 동결건조시켰다. 이렇게 준비된 탈회골기질 80g

당 0.01M EDTA와 단백분해효소 억제재를 첨가한 1.6L의 0.1M

Tris-HCl 완충용액(PH 8)으로 28℃, 2시간 항온하에서 내원성 단

백효소를 억제하였다. 항온 처리된 골기질에서 1.6L의 구아니딘

용액(4M guanidine-HCl, 0.1M Tris-HCl, 0.01M EDTA, 5mM NEM,

5mM IAA, 2mM phenyl methyl sulfonyl fluoride, PH 7)으로 2차에

걸쳐단백질을추출하고투석시킨후원심분리하여얻어진침전

물을동결건조하였다.

상기의 부분정제한 골형성단백질(crude BMP) 3g을 6M urea에

녹인 다음 원심분리하고 상청액을 heparine-sepharose CL-

6B(Pharmacia, Sweden)로 충전된 크로마토그래피 column(internal

diameter×height: 50×12.5mm, V = 270ml)에 1.5ml/분의 속도로

주입하였다. 이어서 300ml의 50mM Tris-HCl, 6M urea용액으로 겔

친화성을 역전시켜 빠져 나온 것을 모았다. 이 용액에 NEM

0.125g을 첨가한 다음 48시간 투석 후 동결건조하여 보다 정제된

bBMP를얻었다. 

1.2Kg의 우골에서 heparine-sepharose affinity chromatography후

BMP활성을 가지고 있는 분획이 포함된 추출물을 24mg얻었다.

BMP의 활성은 젖은 상태의 골의 0.001%35)이므로 본실험의 추출

물은약 50%의활성을갖는부분정제된 BMP로추정되었다.

4) Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 전기영동에 의한

bBMP의검색

상기 방법으로 추출한 bBMP 성분의 균질성을 검색하기 위하

여 12.5% sodium dodecyl sulfate(SDS)-polyacrylamide gel로 전기영

동하여 분자량을 확인하였다. BMP 10㎍을 시료로 사용하였고,

시료의 2배의 부하완충용액(20% glycerol, 4% SDS, 10% mercap-

toethanol, 0.12 M Tris-HCl, PH 7.2)을 넣고 섞은 후 95℃로 2분간

가열하였다. 판상의 겔에 다양한 분자량을 갖는 표식단백질

(mark protein)과 시료를 적용한 후 100볼트의 전압으로 4℃에서

4시간 동안 전기영동 후, coomassie brilliant blue로 염색하여

methanol-acetic acid 용액으로 색조를 조정하였다. 다양한 분자량

을 갖는 표식단백질(Bio-rad Co.; cytochrome C: 14,500Da, soybean

trypsin inhibitor: 21,500Da, carbonic anhydrase: 29,000Da, aldolase:

40,000Da, ovalbumin: 45,000Da, glutamate dehydrogenase:

55,000Da, bovine serum albumin: 66,000Da, 및 phosphorylase B:

97,400Da, alcohol dehydrogenase: 150,000Da)이 각 분자량별로 명

확한 띠를 나타내어 이것을 기준으로 하여 판상의 겔에 나타난

시료의 띠를 확인하고 분자량을 측정한 결과 14,500과 29,000Da

사이에서 수 개의 띠를 나타내었으며 그 분자량은 약 14.5, 20.5,

21.9KDa로확인되었다(Fig. 2).

5) 비활성화골기질의준비(inactivated bone matrix: IBM)

동종골 공여 동물의 대퇴골 및 경골의 치밀골만을 분리하여

Fig. 1. Photograph of epoxy resin implant replica and titanium coated

epoxy resin implant. The coating thickness is 1000-1500Å.

Fig. 2. Photograph of SDS-Page shows  bands of author’s partially
purified bBMP between 14.5 KDa and 29 KDa.
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액체질소와 골분쇄기(Retsch ZM 100, Germany)를 이용하여 500

㎛이하의 분말로만들고탈지, 탈회하였다. 6일간 구아니딘용액

으로혼합진탕하여기질내단백질성분을제거한후동결건조시

켜 골형성단백질의 운반체로 사용하기 위한 비활성화 골기질을

준비하여냉장보관하였다.

6) bBMP-IBM 이식재의준비

40mg의 bBMP를 40ml의 구아니딘용액(4M Gu-HCl, 0.1M Tri-

HCl, 0.01M EDTA)에넣고 1시간동안실온에서용해시켰다. 20개

의 시험관을 준비하여 매 시험관당 20mg의 IBM을 넣고 상기 용

액을 2ml씩 첨가하였다. 5분 간격으로 흔들어주면서 2시간 동안

실온에 방치한 후 미리 냉각시켜둔 8.5ml의 무수에탄올 시험관

에 넣고 0℃로 30분간 유지하며 골형성단백질을 침전시켰다. 15

분간 4℃, 2500g으로 원심분리하고 상층액을 버린 후 8.5ml의

85% 무수에탄올을 첨가시켜 원심분리하는 과정을 2회 반복하여

잔류 구아니딘을 제거하였다. 24시간 동결건조 후 -20℃에서 보

관하였다. 

7) 탈회동종골분말의준비

동종골 공여 동물의 대퇴골 및 경골을 치밀골만을 분리하여

액체질소와 골분쇄기(Retsch ZM 100, Germany)를 이용하여 500

㎛ 이하의 분말로 만든 다음 차가운 증류수로 2시간 동안 세척

하였다. 무수에탄올로 1.5시간, 그리고 다이에틸에테르로 1.5시

간 처리하고 냉동건조하였다. 골편 5g당 0.5N HCl 250ml 비율로

90분동안 2번탈회하고 증류수로세척하였다. 에탄올과에틸에

테르로 탈수한 후 탈회골을 다시 24시간 동안 동결건조하였다.

소독된용기에담아서 -20℃에서보관하였다.

8) 추출된 bBMP의활성측정

추출된 bBMP의 활성을 측정하기 위해 각 실험동물의 종아리

근육낭(calf muscle pouch)에 bBMP-IBM 이식재와 탈회동종골분

말을 각각 이식하였다. 술후 6주째 이식부의 조직을 채취하여

EDTA로 탈회하고 헤마톡시린/에오진으로 염색하여 광학현미경

으로검경하였다. 이식재의흡수와신생골의형성소견이 bBMP-

IBM 이식부와 탈회동종골분말 이식부에서 모두 관찰되어 골형

성능이있음을확인하였다(Fig. 3, 4).

2. 동물 수술(임플란트 식립)

염산자일라진(Rompun, 한국바이엘) 5ml와 케타민(Ketalar, 유

한양행) 5ml을혼합한

후 근육 주사하여 마취를 유도하고 마취의 심도에 따라 5ml씩

추가로주사하였다. 2% Lidocaine HCl로국소마취한후하악각에

서 전방으로 약 5cm 정도 절개하여 하악체의 하연을 노출시키

고, Lifecore irrigated drill kit와 electric handpiece를 이용하여 좌우

측 하악골에 각각 3개씩의 임플란트 수용부를 형성하고 그것의

근원심부에폭 3.0mm, 깊이 4.0mm의골결손부를형성하였다. 좌

우측에 티타늄피막 에폭시레진 임플란트를 각각 2개씩 그리고

최전방부에 나선형 임플란트를 각각 1개씩 매식하고 원심측 골

결손부에 BMP-IBM 이식재를충전한것을 BMP군, 근심측골결손

부에 DFDB만을 충전하여 DFDB군으로 하였다(Fig. 5, 6). 술후 3

일간감염방지를위하여 1일 1.0g의 penicillin sodium을근주하고

물에불린일반적인사료를공급하였다.

3. 형광 약제 투여(polychromic bone labeling)

술후 세가지의 fluorochrome 염색제를 순서대로 5마리의 동물

근육내로 주입하였다. Oxytetracycline(25mg/Kg, Terramycine 한국

Pfizer Co.)은 술후 2주, 6주, calcein green(20mg/Kg, Sigma Co.,

U.S.A.)은 술후 4주, 8주에 그리고 alizarin red (30mg/Kg, Junsei

chemical Co., Japan)는술후 6주(6주군), 12주(12주군)에각각근육

주사하였다(Table 1).

Fig. 3. Photomicrograph of 6th week specimen implanted in the calf

muscle pouch for the bioassay of bBMP (H&E, ×100). Bone resoption

by osteoclast and bone formation lines are observed.

Fig. 4. Photomicrograph of 6th week specimen implanted in the calf

muscle pouch for the bioassay of DFDB (H&E, ×100). Bone

formation by osteoblast is observed at the border and interior of graft

material.
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4. 실험동물 희생 및 조직표본 제작

마지막형광약제주입 3일후(6주＋3일; 2마리, 12주＋3일; 3마

리)에 염산자일라진(Rompun, 한국바이엘)과 케타민(Ketalar, 유

한양행)으로마취하였다. 경부정중선을따라절개한후좌, 우측

의외경정맥과외경동맥을박리하고 polyethylene tube을삽입결

찰하였다. 각각의 혈관을 1ml의 heparine으로 세척한 후 생리 식

염수로 관류시키고 2% paraformaldehyde-2.5% glutaraldehyde 용

액으로 하악골체부에서 이식된 매식체가 포함되도록 골 블록을

절단하였다. 임플란트와 재생골이 포함된 최소한의 크기로 시편

Fig. 6. Titanium coated epoxy resin implants and screw type implants

were inserted in the inferior border of mandible of adult dog and

artificial bony defects are filled with BMP-IBM and DFDB.

Fig. 7. Photograph of mesio-distally half sectioned specimen of

titanium coated epoxy resin implant. The regenerated bone is seen

indistinctly at the upper portion of implant.

Fig. 5. Schematic drawing of implants, defects and grafted materials in the mandible of dog. 

● Titanium coated epoxy resin implant

○ Screw type implant

▫ BMP-IBM(Inactivated Bone Matrix)

□ DFDB(Demineralized Freeze-Dried Bone)

Table 1. Times sequence of the experiment and administration

of fluorescent labeling markers.

6th Week T C A Sacrifice 

12th Week T C T C A Sacrifice

Fluorescent labeling markers

T ; Oxytetracycline

C ; Calcein green

A ; Alizarin red S

Week

Group 0 2 4 6 6+3days 8 12 12+3days
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을 다듬은 후 에폭시레진 임플란트 시편은 경조직절단기(Exakt-

cutting grinding system, Germany)를 이용하여 근원심으로 수직이

등분하였다(Fig. 7). 다시 협설방향으로 임플란트가 이등분이 되

도록 절단한 후 5×3×10mm이하의 크기로 다듬어 전자현미경

용 시편 제작을 위해 0.2M EDTA-2.5% glutaraldehyde용액에서 탈

회를시작하였다.  

1) 형광및광학현미경용표본제작

나선형 임플란트 시편을 70% 에탄올에 3일간 고정하고, 에탄

올의농도를상승시키며탈수한후, MMA(methyl methacrylate) Ⅲ

로 포매하여 경화시켰다. 레진이 완전히 중화된후 경조직절단기

인 Exakt cutting grinding system으로 시편 블록을 약 100�150㎛

두께로종으로절단하였다. 이렇게준비된절편들은 Exakt micro-

grinding system으로 30㎛ 두께가 되도록 연마하였다. 완성된 절

편을 봉입제로 마운팅한 후 형광현미경으로 관찰하고, 헤마톡시

린과에오진으로염색하여광학현미경으로관찰하였다.

2) 투과전자현미경용표본제작

에폭시레진 임플란트 시편을 0.2M EDTA-2.5% glutaraldehyde로

약 6개월간 탈회하고 이를 1% OsO4용액(0.1M phosphate buffer

PH 7.4, 4℃)으로 2시간 동안 후고정한 다음, 계열알코올로 탈수

하고 prophylene oxide로 치환한 후, epon(Poly/Bed 812 resin,

Polyscience, Inc., U.S.A.)으로 포매하여 경화시켰다. 이를 초미세

박절기(microtome 2050 supercut, Teichert-Jung, Germany)를 이용

하여 1.5㎛ 두께의 박절편을 형성하고 1% toluidine 용액으로 염

색한 후 관찰 부위를 설정한 다음 초미세박절기를 이용하여 60~

80nm 두께의초박절편을만들어 uranyl acetate-lead citrate로이중

염색하였다. 이 표본을 투과전자현미경(TEM-1200 EX, JEOL,

Japan)으로 가속전압 80KV 에서 재생골과 임플란트 계면의 소견

을관찰했다.

5. 조직형태계측학적 분석

비교적 골접촉이 우수한 2개의 나사산의 광학현미경 소견을

video camera(Pixera)을 통해 영상분석소프트웨어(Bummi

Universe Co.)에 저장하였다. 먼저 전체 나사산의 길이를 측정하

고 나사와 접촉하는 골의 길이를 측정하여 백분율을 구하였다

(Fig. 8). T-test를 이용하여 통계처리를 하였으며 p<0.05 수준에서

통계학적유의정도를비교하였다.

6. 형광약제 주입 시기별 골형성량 측정

12주의 표본을 형광현미경에서 확대한 후 video camera(Pixera)

를 통해 영상분석 소프트웨어(Bummi Universe Co)에 저장하고

각각의 형광대(2주, 4주, 6주, 8주, 12주)를선으로 연결하였다. 임

의로 정한 화상(표본의 실제면적; 0.6×0.6mm2)에서 각각의 기간

에해당하는선내에있는면적을모두합한값을각시기별골형

성량으로 하였고 이를 전체면적(화상면적에서 임플란트의 면적

을 뺀 나머지 면적)에 대해 백분율로 계산하였다(Fig. 9). T-test를

이용하여 통계처리를 하였으며 p<0.05 수준에서 통계학적 유의

정도를비교하였다.

Ⅲ. 연구 성적

1. 광학현미경적 소견

1) 6주군

골결손부의 대부분이 골로 채워져 있고 임플란트와의 계면에

연조직의 개재없이 골이 직접 임플란트에 접촉되어있는 소견을

보였다. 대부분의 신생골은 교직골(woven bone)의 양상을 띠고

있었으며 일부에서만 골개조의 소견을 보였다(Fig. 10, 11). 골세

포(osteocyte)를 포함한 골소강(lacuna)은 크고 골소강들의 밀도

Fig. 8. Photograph of histomorphometric analysis using image analysis

software (Bummi Universe Co.). Osseointegrated portion is marked with

pink line and the figures are the measured values in 12th week

specimen of BMP group  (H&E, ×100).

Fig. 9. Photograph of the analysis of the bone formation amount in

the fluoromicroscopic finding by image analysis software(Bummi

Universe Co.). The pink line is the 2th week fluorescent line and

figures are the area within the lines (Fluoromicroscopy, ×100).
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Fig. 10. 6th week of BMP group (H&E,×

40). Most of the defect is filled with the

woven bone. The osseointegration is

obtained.

Fig. 11. 6th week of BMP group (H&E, ×
200). The osteoclast and bone remodelling

findings are rarely seen.

Fig. 12. 6th week of BMP group (H&E,×
100). The osteocyte lacunae are relatively

large and its density is high. The bone

marrow is narrow.

Fig. 13. 6th week of DFDB group (H&E,
100). The bone was detached from the

implant inadvertantly during processing

specimen. The harversian system is not

prominent.

Fig. 14. 6th week of BMP group (H&E,×
40). Congestion, vascular dilatation and

fibrous connective tissues are seen in the

bone marrow. There are numerous

osteocyte lacunae. 

Fig. 15. 12th week of BMP group (H&E, ×
40). Most of the defect is filled with the

compact bone. The osseointegration is well

obtained.

가 높았으며 하버스계(haversian system)의 발달은 뚜렷하지 않

았다(Fig. 12, 13). 골수강(bone marrow)은 좁았으며 골수강내에

는섬유성결합조직과혈관확장및충혈소견을보였고염증세

포는 발견되지 않았다(Fig. 14). DFDB군과 BMP군 사이의 소견

의차이는보이지않았다. 

2) 12주군

골결손부는 대부분 치밀골로 채워져 있었으며, 많은 역전선

(resting line, reversal line)이 관찰되었고 골수강내에서 조골세포

의배열을보여골개조의소견이뚜렷이관찰되었다. 그리고골

흡수가 진행되고 있는 부위에서는 파골세포가 관찰되었다. 일

부에서는 이식재가 신생골로 둘러싸여 있는 소견을 나타내었
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Fig. 16. 12th week of DFDB group (H&E,
× 200). Numerous reversal lines are

prominent and osteoblast linings are seen.

Fig. 17. 12th week of DFDB group (H&E,
×200). Bone resoption is in progress by

osteoclasts. Marrow space is filled with

fibrous connective tissues. 

Fig. 18. 12th week of DFDB group (H&E,
×100). A little grafted material remains and

is surrounded by new bone. 

Fig. 19. 12th week of BMP group (H&E, ×
100). The size of osteocyte lacuna is

smaller than 6th week specimen and the

number is less than 6th week.

Fig. 20. 12th week of DFDB group (H&E,
×100). Harversian systems are seen near

the interface.

Fig. 21. 12th week of DFDB group (H&E,
×40). The bone marrow spaces are wider

than 6th week specimen.

다(Fig. 15~18). 골세포를 포함한 골소강의 크기는 6주군에 비해

작아졌으며 골소강의 수도 적어졌다. 새로 형성된 골은 6주군

에 비해 골수강은 비교적 넓었으며 하버스계가 발달된 성숙골

의소견을보였다. 골수강내의혈관확장및충혈소견은없어졌

고 대부분 섬유성 결합조직으로 채워져 있었으며 염증소견은

없었다(Fig. 19~22).  6주군에서와 마찬가지로 DFDB군과 BMP군

사이의소견의차이는보이지않았다.

2. 조직형태계측학적 분석

재생골과임플란트사이의계면의골접촉율을계측한결과는

표 2와같다. 6주째 BMP군은 40.25%±18 (range: 20.02]�71.26)이
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었으며 DFDB군은 38.37%±14 (range: 24.12�58.49)였다. 12주째

의 BMP군은 56.04%±16 (range: 25.16�74.35)이었고 DFDB군은

42.63%±15 (range: 23.71�65.6)로 측정되었다. BMP군이 DFDB군

에비해높은골접촉율을보였으며,  통계학적으로 6주에는유의

성이없었고 12주에서는유의한차이를보였다(p<0.05). 

3. 형광현미경적 소견

1) 6주군

2주에 주입한 oxytetracycline이 황색형광대, 4주의 calcein green

이녹색형광선으로나타났다. 그러나 6주에주입한 alizarin red는

형광현미경상 육안으로는 관찰 가능하였으나 촬영하기에 너무

어두워 사진상에는 밝은 노란색에 가깝게 보였다. 선상의 형광

대가 골결손부에 인접한 숙주골의 골면에서 시작하여 층판구조

를이루고연속적으로주행하며골흡수에의한형광선의끊어짐

은 관찰되지 않았다. 각 주 사이의 형광선의 간격은 전반적으로

규칙성을 보여 2주의 황색 형광선과 4주의 녹색 형광선 사이가

넓었고 4주의 형광선과 6주의 형광선 사이는 좁았으나, 일부에

서는 불규칙한 형광선이 관찰되었다. 임플란트의 나사산 사이에

서 2주의 형광선이 관찰되어 2주이전에 결손부의 변연뿐 만 아

니라 임플란트면과 가까운 부위에서도 골형성이 시작되었음을

알 수 있었다. 2주이전에 형성된 골의 전부에서 2주에 주입한

oxytetracycline이 미만성으로(diffusely) 표식(labeling)되어 이 시기

에형성된골이성긴교직골(woven bone)임을알수있었다. BMP

과 DFDB군사이의특별한차이는관찰되지않았다(Fig. 23, 24).

2) 12주군

2, 6주에 투여한 oxytetracycline은 황색선, 4, 8주에 투여한 cal-

cein green은녹색선그리고 희생직전에투여한 alizarin red는희

미한 푸른빛의 형광선으로 나타났고 층판구조를 이루며 연속적

으로 주행하였다. 골흡수에 의한 형광선의 끊어짐이 관찰되었으

Table 2. Profile of bone to implant contact ratio(%)

6th Week 40.25±18 38.37±14

12th Week 56.04±16 42.63±15 

6th week: no statistical difference.

12th week: p<0.05

BMP DFDB

Fig. 22. 12th week of BMP group (H&E,×
100). The bone marrow has no congestion

or vascular dilatation, and most part of it is

filled with fibrous connective tissues. 

Fig. 23. 6th week of BMP group(×100).

The woven bone formed before 2th week, is

labeled diffusely with oxytetracycline(dark

yellow). Yellow fluorescent lines of 2th week

are seen near the interface.

Fig. 24. 6th week of DFDB group (×100).

There is no discontinuity of fluorescent

lines.

Graph 1. Comparison of bone formation amount according to

fluorescent labeling time in 12th week BMP, DFDB group.



며 선의 끊어짐은 6주에서 8주 사이와 8주에서 12주 사이에 주

로 관찰되었고 이 시기에 골개조가 왕성하게 일어났음을 알 수

있었다. 2주에 주입한 oxytetracycline에 미만성으로 표식된 교직

골은 6주군에비해현저히줄어들었으며, 4주이후에는더욱분

명한 선상의 형광선이 관찰되어 층판상의 치밀골이 침착된 것

으로 보였다. BMP군과 DFDB군 사이의 소견의 차이는 관찰할

수없었다(Fig. 25, 26).

각각의형광약제투여시기의골형성량을계측하여전체면적

에대한백분율을비교한결과같은기간동안에 BMP군이많은

골형성량을 보였으며, 통계학적으로 6주와 8주에서는 유의한

차이를보였다(p<0.05, Graph 1).

4. 투과전자현미경적 소견

1) 6주군

탈회표본의광학현미경소견에서골접촉이확인된부위를선

택하여 전자현미경 시편을 제작하였으나, BMP군과 DFDB군 모

두에서교원질섬유나무결정층(amorphous layer)이티타늄과직

접접촉되어있는소견을얻을수가없었다. 티타늄과교원질층

사이에연조직이나삼출액으로보이는층이 0.4�2㎛두께로넓

게 개재되어 있었고 그 상부에서 골세포와 교원질섬유, 석회화
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Fig. 27. 6th week of DFDB group (toluidine blue, ×200). The bone

contacts directly with titanium coating (preliminary demineralized

section for ultrathin specimen).

Fig. 25. 12th week of BMP group (×100). The intervals of fluorescent

lines are relatively regular. The discontinuities of 2th, 4th, 6th week

fluorescent lines are seen.

Fig. 26. 12th week of DFDB group (×100). The woven bone which is

labeled diffusely with oxytetracycline, reduces remarkably. 

Fig. 28. 6th week of DFDB group (×4000). There are exudate or soft

tissues between titanium coating and collagen fibrils.
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과립(mineral particle)등이관찰되었다(Fig. 27, 28).  

2) 12주군

티타늄피막과인접하여약 100nm두께의무결정층이보였으나

많은부위에서는이층의개재없이교원질섬유가직접티타늄과

접해있었다. Lamina limitans-like layer는 발견할 수 없었고 불규칙

적으로 배열된 교원질섬유, 골세포, 골의 소관(canaliculi), 석회화

과립등을 관찰할 수 있었다. 교원질섬유의 밀도는 계면의 인접

부위로부터 수 m까지 거의 유사하였고, 일부에서는 계면에 가

까워지면서 낮아졌다. 수개월간의 탈회에도 불구하고 석회화 과

립(mineral particle)이 다수 나타났으며, 에폭시레진으로부터 탈

락된 티타늄피막이 다핵거대세포에 의해 포식된 소견도 관찰되

었다(Fig. 29�32).  

Ⅳ. 총괄 및 고안

1969년 Branemark 등1)은 성견에서 탈회조직을 임플란트에서

분리하는방법으로티타늄면에골이직접접촉하고있음을보고

하였다. 이러한 보고에도 불구하고 1960년대와 1970년대에는 여

러 학자들3,36,37)이 연조직 계면의 임플란트를 보고하고 있었기 때

문에 연조직의 개입이 없는 임플란트를 인정하지 않았고

Branemark의 논문이 발표된 후 15년 정도가 지나서야 비로소 금

속 구조물이 골과 직접 유착할 수 있다는 가능성이 받아들여지

기 시작하였다. 골유착(osseointegration)은 광학현미경하에서 부

하가가해진임플란트와골사이의직접적인접촉으로정의되어

있다2). 이때임플란트표면의대부분이골과접촉하여야하나최

소한의 결합정도는 정해지지 않았다. 1985년 Albrektsson38)은 임

플란트와 티타늄계면에 대한 여러학자들의 의견을 요약하면서

이물질을 체내 식립할 때 관계되는 여러가지 문제점을 깨닫지

Fig. 29. 12th week of DFDB group (×12000). There is about 100nm

proteoglycan layer adjacent to titanium coating(arrow head). Collagen

fibrils are arranged irregularly, and canaliculi of bone(vacant arrow

head) and mineral particles(M) are seen.

Fig. 30. 12th week of BMP group (×10000). Collagen fibrils extend to

titanium coating without intervening layer.

Fig. 31. 12th week of DFDB group (×10000). Osteocyte is seen near

the titanium interface. Irregularly arranged collagen fibrils extend to the

titanium coating. 

Fig. 32. 12th week of BMP group (×4000). Separated titanium

coating is seen in the multinucleated giant cell.
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못함으로써 연조직에 의한 유착을 주장하게된다고 하였다. 임플

란트 표면의 조건, 수술기법, 부하조건(loading condition)등의 요

건을적절히조절한다면티타늄임플란트의골유착은예견할수

있으며 일단 이루어진 유착은 비생리적 부하가 가해지지 않는

한수십년에걸쳐유지될수있다고하였다2). 

조직계면의 관찰에 있어서 광학현미경의 해상력은 전체 임플

란트주변의조직의반응과개재된연조직의계면을관찰하기에

충분하다. 그러나 임플란트의 재료, 표면조건, 이식재와의 반응

등의 연구를 위해서는 전자현미경을 이용한 보다 깊은 연구를

필요로 하며 이를 위해 초박절표본의 제작을 위한 노력을 하게

되었다. 조직표본에 있어서 표본을 절단하기 전에 임플란트가

떨어져 나간 조직표본은 단지 간접적인 정보만을 제공하게 된

다. 임플란트와인접조직이분리될때그사이에존재했을수있

는 연조직이 떨어져나가 골유착과 유사한 상을 보일 수 있기 때

문이다39). 따라서 금속과 골이 온전한 결합상태로 표본을 절단할

수있는기술이연구되어왔다.

Donath와 Breuner7)에 의한 연마방법은 수 ㎛까지의 시편 제작

을 가능하게 하였고 여러 개의 임플란트 나사산에서 고배율로

골유착의 상태를 관찰할 수 있게 하였다. 그러나 금속과 조직의

탄성율의 차이로 인하여 전자현미경을 위한 초박절표본 제작은

곤란하였다. 1981년 Gould 등40)은 전자현미경적 관찰을 위하여

에폭시레진에얇은티타늄막을입힌후구강상피세포를그위에

배양하여 임플란트와 주위 상피세포사이의 부착이 basal lamina

와 hemidesmosome에 의한 것이라는 것을 밝혔으며, 1984년에는

사람의 구강내에 3×3×0.5mm의 티타늄피막 에폰절편을 삽입

하여 같은 결과를 얻었다. Albrektsson 등13,14)은 폴리카보네이트

플라스틱 임플란트에 금속피막을 입혀 여러 금속에 대한 계면

반응을 상세히 분석할 수 있는 전자현미경 소견을 얻었다. 본 실

험에서는 전자현미경용 초박절표본의 제작을 위하여 Listgarten

과 Lai32), Gould 등33), Linder 등15)에의한에폭시레진임플란트를사

용하였고최근보편적으로사용되고있는나선형임플란트를기

본형으로 하였다. 전자현미경표본 제작과정 중 여러 개의 시편

에서티타늄피막은시편에남긴채로레진임플란트가주변조직

으로부터 떨어져 나오는 것으로 보아 좀더 나은 임플란트 실험

모델이되기위해서는레진에티타늄을피막시키는기술에대한

연구가필요하리라사료된다.

1970년대까지는 골과 임플란트의 관계가 연조직 유착(fibrous

integration)으로 알려져 있었고, 80년대에 골과 임플란트 사이에

골유착이 이루어짐이 인정되면서 임플란트의 식립시 골유착을

얻는데 모든 노력을 집중하였다. 그러나 1990년대부터는 교합관

계 및 심미적으로 유리한 위치에 임플란트를 식립하는 것은 물

론과도하게흡수된치조재나신선발치와에식립하려는시도로

인하여임플란트주변의골결손부수복에많은노력이시도되었

다. 이를 위해 여러 가지 방법과 골수복재가 시도되고 있으나 그

중 조직유도재생술과 탈회냉동건조골, 이종골, 합성물질(allo-

plastic material)등이사용의간편함과효능의입증으로많이사용

되고 있으며, 최근에는 골형성단백질에 대한 많은 연구가 진행

되고있다. 

임상적으로 유용한 골재생물질은 골유도물질과 성장인자

(growth factor)와같은단백질일것이다. 골형성단백질(bone mor-

phogenetic protein, BMP)은 골형성유도 물질로서 골속에 내재해

있으면서 태생기 이후 골성장에 따른 골개조에 관여하다가, 골

의 외상이나 질병이 발생하면 다른 성장인자와 함께 골형성을

유도한다41). BMP는 화학주성으로 미분화 간엽세포를 골결손부

위로 유인하고, 연골전구세포(chondroprogenitor cell) 및 골전구

세포(osteoprogenitor cell)로의분화를유도하면서이들세포의증

식에 관여한다. 최종적으로는 연골모세포 및 연골세포나 골모세

포 및 골세포로 분화가 완료되면서 연골내 골화과정을 통해 신

생골을 형성한다. Urist42)에 따르면 BMP를 쥐(rat)의 근육낭에 매

식하면 술후 10일경까지는 연골과 교직골이 형성되고 20일까지

는 교직골에 골소주(trabecular bone)가 나타나다가 28일경이 되

면골수를포함한층판골로변한다. 본연구에서는 bBMP의활성

을 확인하기 위해 bBMP-IBM 이식재를 개의 종아리 근육낭(calf

muscle pouch)에 이식하였고, 이식 후 6주 소견에서 이식재의 흡

수와 신생층판골의 형성이 관찰되어 골유도능을 확인하였으며

뚜렷한 면역거부반응은 찾아볼 수 없었다. 본 실험에서 사용한

bBMP는 Bessho 등43)과 Nagai 등44)의 연구와 유사한 방법으로 추

출되었고, SDS-Page에 의한 분자량 측정결과 14.5KDa 에서

29KDa 사이의 물질로 확인되어 Bessho 등43,45)과 Urist 등35,46)이 보

고한 분자량(18.0KDa)과 유사한 결과를 얻었다. SDS-Page상 수

개의 띠로 나타난 것은 골유도능이 없는 기타 단백질이 포함된

부분정제된 상태35)이기 때문으로 사료되며 정제된 BMP를 얻기

위해서는 순도를 높인 후 아미노산 서열의 확인이 필요하나, 본

연구의 목적을 위하여 가급적 많은 양이 필요했기 때문에 부분

정제된 BMP을사용하였다. 

동종골기질에서 BMP를 비롯한 기타 단백질성분을 제거시킨

비활성화골기질(IBM)47,48)을운반체로사용하였는데이는제작하

기가 용이하였고 수술중 조작이 간편하였으며, 이식대상동물의

동종골기질이었으므로 면역학적으로 유리하였다. 이 운반체는

불용성골기질49)로서이식초기에는체내단백분해효소로부터어

느 정도 골형성단백질을 보호하는 작용을 하고, 생분해되면서

결합되어있던 골형성단백질을 서서히 방출시켜 이식부위에서

골형성단백질이 조기 확산되지 않게 하며, 우골에서 추출한

BMP의골형성능력이발휘된것으로보아실험상적절한운반체

의 선택이라고 생각되었다. Sampath 등49)은 탈회된 골기질을 4M

guanidine, 8M urea/1M NaCl, 혹은 1% NaDodSO4로 처리하면 골

유도능을완전히상실하게된다고보고한바있어운반체는골형

성에영향을주지않았을것으로사료된다. 

Simion 등50)은이식재로써의한계를갖고있는자가골을대신하

여 탈회냉동건조골(DFDB)의 사용을 제안하였으며 이는 DFDB

가 공간유지 역할외에도 골형성능을 갖고있기 때문이었다.

DFDB는탈회과정에의해골기질내골형성단백질의골유도능이

표출되어 숙주의 미분화 간엽세포를 조골세포로 분화시킴으로

써 골유도능을 나타내게된다. Mahmoud 등51)은 원숭이의 대흉근

에 0.6N HCl에 16시간탈회시킨탈회골분말이식후 20일에연골

성분이 처음 나타났고 40일에는 일부에서 골형성과 연골세포가
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관찰되었으며 72일에 전체 시편에서 골성분이 발견되었다고 보

고하였다. 연골이나 골은 탈회골분말의 변연부 뿐 아니라 이식

분말 내에도 관찰되었다고 하였다. 그러나 Becker 등52),

Yamashita와 Takagi53)는 탈회골기질의 재석회화는 20�30㎛의 원

형의 석회화 과립(mineral particle)이 분산되어 나타나고 그 수가

늘어나면서서로뭉쳐져신생교직골과구별이어려운단계로이

행되는 무세포 석회화 침착(acellular matrix deposition)과정에 의

한것이라고하였다. 본연구에서는활성확인을위해 0.5N HCl에

3시간 탈회시킨 냉동건조탈회골분말을 개의 종아리 근육낭(calf

muscle pouch)에 이식하고 6주 후 소견에서 파골세포에 의한 이

식재의 흡수와 조골세포에 의한 신생층판골의 형성을 탈회골분

말의변연부와내부에서관찰할수있었다. 

Huggins 등54), Mellonig 등55), Narang와 Wells56)은 탈회냉동건조골

을 동종이식하였을 때 2�3주에서 신생골 형성을 확인하였고 8

주 후에는 이식부위가 완전히 신생골로 채워진다고 하였다.

Block과 Kent57)는 발치직후 임플란트 식립시 4mm이상의 결손부

에탈회골이식을권장하였으며골이상부에까지형성됨을보고

하였고, Sonis 등58), Mellonig 등59,60)은 치주질환에서 탈회동결건조

골이 BMP의 매계에 의해 골유도능을 보이는 것을 보고하였다.

그러나 Becker 등52)은 차폐막과 함께 탈회동종골을 개에 이식한

후 12주에 이식된 DFDB가 40�50%정도 남아 있었고 교직골이

45%, 층판골이 8%정도 관찰됨을 보고하였다. 육안에 의한 재생

골량의 측정치와 조직학적소견과는 차이가 있었고 임플란트 주

변골결손부에이식한이식재가골-임플란트접촉을증가시키지

는 못하고 단지 노출되었던 나사산을 단단한 골이 덮고 있는 듯

한소견만을보일뿐이며 부하가가해졌을때이러한조직이기

능을할수있을지는미지수라고하였다. DFDB가임상에적용되

는 이유는 BMP의 내재가능성 때문인데, 극히 소량의 BMP을 얻

기 위해서도 많은 양의 DFDB가 필요하며61), hBMP 5~10mg정도

가 되어야 비로소 작은 소골(ossicle)의 형성을 얻을 수 있으므로

DFDB에 의한 골유도는 기대하기 어렵다는 부정적인 의견을 제

시하였다.

광학현미경 및 형광현미경소견에서 BMP군과 DFDB군 모두에

서 만족할만한 골형성을 보였으나 골형성속도와 계면의 골접촉

율(12주 BMP군; 56.04%, 12주 DFDB군; 42.63%)에서 BMP군이 우

수하였다. 이는 DFDB군에서 탈회동종골 기질내의 BMP가 작용

할 수 있는 환경이 만들어져 골유도과정이 진행되기는 하지만

BMP군에비해 BMP농도가떨어지기때문으로사료되며, 보다객

관적인 자료를 위해 두 군에 충전된 이식재내의 BMP농도를 측

정하는 실험이 뒷받침되어야할 것으로 사료된다. BMP군과

DFDB군 모두에서 6주에는 교직골로 결손부가 채워졌고 12주에

는 치밀골로 채워졌으며 형광현미경상 골개조가 6주와 8주, 8주

와 12주 사이에 주로 관찰되어, 6주이전에 빠른 속도로 성긴 교

직골이 형성된 후 6주와 12주 사이에 골개조가 일어나면서 치밀

골로 대치되었다고 사료된다. 재생골형성 양상을 볼 때 2주이전

에 교직골의 형성이 있었고, 12주 소견에 소량이지만 이식재가

잔존되어있는 소견이 관찰되어 Huggins 등의 연구결과54,55,56)와 약

간의 차이가 있었다. 그러나 이식재의 내부나 주변에서 석회화

과립의 형성은 관찰할 수 없어 Becker 등52), Yamashita와 Takagi53)

에 의한 무세포 석회화침착과는 전혀 다른 소견만을 얻을 수 있

었다. 형광현미경상 나사산 사이에서도 2주이전에 골형성이 관

찰되어골재생이골결손부의변연뿐아니라임플란트표면에인

접한 부위에서도 시작됨을 알 수 있었고 이는 이식재의 골유도

능에의한것으로사료된다.

Albrektsson과 Jacobsson39)은 치밀골부에서 임플란트와 최소

90~95%이상의 골접촉이 필요하다고 하였고, 임플란트 전체표면

의골접촉율에대해 Johansson 등62)은 37.4%, Sennerby 등63)은토끼

의 슬관절에서 58%, 경골에서 40%, Hipp와 Brunski64), Deporter 등
65)은 50%정도, Yavari 등66)은 40�65%의 골접촉율을 보고하였다.

이는 실험동물과 치유기간, 골조직의 성질등의 차이에 의한 것

으로 사료된다. 본 실험에서는 성견의 하악골 하연의 피질골내

에 형성한 결손부에서 골접촉율을 측정한 바 12주의 BMP군에서

는 56%, DFDB군에서는 43%의 골접촉을 얻었다. 정상골에 식립

된 임플란트 전표면에서 측정한 선학들의 골접촉율62-66)과는 유

사하였으나 Albrektsson39)의치밀골내최소골접촉율에는훨씬못

미치는 결과였다. 동일군내에서도 시편간에 심한 차이를 보였으

며이는한시점에서임플란트계면의골의 35�60%정도가골개

조과정중에있다는보고67)에서도보듯이임플란트-골계면은시

간에따라변하는동적인계면이기때문으로사료된다. 

Albrektsson 등13,14)의 plastic plug 방법에 의한 실험 결과에 따르

면 티타늄 표면으로부터 200�400Å 정도의 부위에 proteogly-

cans와 glucoseaminoglycan으로 구성된 부분적으로 석회화된 무

결정구조(amorphous ground substance)가 존재하였다. 티타늄 표

면으로부터 0.1�0.5㎛되는부위에는교원질다발이불규칙적으

로 배열된 교원질 섬유로 변하며 이는 200Å되는 부위에까지 뻗

어 있었고 티타늄 표면에서 수백Å 되는 부위는 석회화의 정도

가 떨어지기는 하지만 비석회화 부위(decalcified space)는 없었다

고 보고하였다. 이러한 소견이 광학현미경상에서 내려진 골유착

개념과 일치하는 것으로 간주되었고 많은 학자들13-15,68)이 임플란

트 계면의 초고배율 소견에서 내용물의 종류(mineral, collagen,

proteoglycans)와 폭의 차이(20�500nm)는 보이지만 임플란트 계

면에는 무결정층이 존재하여 임플란트와 교원질을 분리시키고

있다는결과를보고하였다. 

Albrektsson 등39,68), Linder 등69), Johansson 등70)의 실험에 따르면

광학현미경상에서 골유착이 이루어진 것으로 확인된 titanium,

zirconium, titanium alloy, chrome cobalt alloy, Ti6Al4V 등의 계면에

대한 투과전자현미경 소견에서 20~1000nm의 다양한 두께의

proteoglycans층이 존재하였다. 이 층의 두께가 얇을수록 보다 조

직에자연스러운조직반응(nature like tissue reaction)을보인것으

로 생각하였고 광학현미경상 유사한 골유착 상태일지라도 pro-

teoglycans층의 두께에 따라 장기간 하중을 가했을 때 임상적 차

이를 보일 수 있을 것으로 추론하였다. 그러나 Linder71)는 골유착

을 특정 재료에 대한 골의 반응이라기보다는 골의 불특정한 기

본적인 치유과정으로 간주하였고 재료의 종류보다는 골의 치유

능력을 최대화시켜줄 수 있는 외과적 술식이 보다 더 중요하다

고주장하였다.
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골유착의 전자현미경상에서의 소견은 3가지로 정리될 수 있

다. 첫째는 석회화 교원질 섬유가 직접 임플란트 표면에까지 뻗

어있는 소견16,72)이며 둘째는 기존의 Albrektsson 등13,14)과 Linder 등
15)에 의한 소견으로 얇은 electron dense coating73)이 교원질섬유와

임플란트사이에 개재되어 있는 소견, 그리고 보다 가는 석회화

된 섬유성 기질이 교원질섬유와 임플란트사이에 개재되어 있는

소견이다74-76). 본 실험에서는 일부에서 약 100nm 정도의 무결정

층이관찰되었으며여러부위에서교원질섬유가바로티타늄에

접촉하고 있는 소견을 얻어, 현재까지 임플란트-골 계면에서 관

찰되었던 유형중 2가지를 임플란트-재생골 계면에서 확인하였

다. 개재층(intervening layer, proteoglycans layer)이 나타나지 않았

던이유는 Listgarten 등16)의가설에따라실험에사용된임플란트

의 거친 표면등의 물리적 특성이 초고배율 소견에 영향을 주었

거나 혹은 티타늄-골 계면의 치유 과정중에 나타나는 일반적인

소견으로추론할수있겠다. 

과거의연구와는달리티타늄임플란트-골계면은동적인상태

로이해되어지고있고또한초고배율소견이다양하게보고되고

있으므로 광학현미경하에서 내려진 골유착의 정의는 치유의 과

정에 따른 일련의 전자현미경소견으로 재 정의되어야할 것으로

사료된다.

Ⅴ. 결 론

성견의 하악골 하연에 나선형 티타늄 임플란트와 티타늄피막

에폭시레진 임플란트를 식립한 후 근원심부에 형성한 3×3×

4mm의결손부에각각우골에서추출한골형성단백질(BMP군)과

탈회동종골분말(DFDB군)을이식하고 6주와 12주에동물을희생

시켜 골결손부의 골재생과 재생골-임플란트 계면을 광학, 형광

및투과전자현미경으로관찰하여다음과같은결과를얻었다.

1. 광학현미경소견에서두실험군모두에서 6주에는골결손부

가 교직골로 채워졌고 12주에는 치밀골로 채워졌으며, 연조

직의개재가없는골유착을보였으나두군사이의소견의차

이는관찰할수없었다.

2. 조직형태계측학적 분석에서 6주와 12주에 BMP군(40.25%,

56.04%)이 DFDB군(38.37%, 42.63%)보다 높은 골접촉율을 보

였으며 12주에서는유의한차이를보였다(P<0.05). 

3. 형광현미경적 소견에서 시간 경과에 따른 골형성량은 BMP

군이 DFDB군 보다 많게 나타났으며 6주와 8주에서는 유의

한차이를보였다(p<0.05).   

4. 투과전자현미경 소견에서 6주에서는 임플란트 계면에 약

0.4�2㎛의 연조직이 개재된 소견만을 관찰할 수 있었으나,

12주에서는 100nm정도의 무결정층이 계면에 접해있거나 교

원질섬유가 직접 티타늄 표면에까지 뻗어있었다. BMP군과

DFDB군사이의소견의차이는발견할수없었다.

5. 이상의 결과는 골형성단백질과 탈회동종골이 임플란트 주

변의골결손부에효과적인이식재로사용될수있으며특히,

골형성단백질은 보다 빠른 골재생을 나타내어 임플란트의

지지에기여할수있을것임을시사하였다. 
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