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Ⅰ. 서 론

골유착성 임플랜트는 근래에 와서는 완전 무치악은 물론 부분

무치악의수복에있어서높은성공률을보이는일반적인보철술식

의하나로자리잡아가고있다. 인공치아임플랜트를이용한치료

시 장기간에 걸쳐 높은 성공률을 얻기 위해서는 임플랜트를 식립

하였을 때 골조직과 임플랜트가 연조직의 개재 없이 직접 접촉하

는 골유착(osseointegration)이 일어나야 하며 기능시에도 골의

재형성과정을거치면서계속유지되어야한다. 

노인인구의증가와함께임플랜트시술을받는환자들은특히

고령자가 많아 골의 양과 질에 영향을 주는 전신 질환을 가지거

나 만성 질환을 치료하기 위해 골대사에 영향을 주는 약물을 복

용하는 경우가 있어 임상적으로 잠재적인 문제점을 야기할 수
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The purpose of this study was to observe the titanium implant osseointegration in the osteoporosis-induced animal model. Seventy ra
ts, 11 weeks of age, were divided into two groups : an ovariectomized group and a control group. Titanium screw implants(diame-
ter, 2.0mm; length, 3.5mm) were placed into left tibias of 70 rats, 35 in the control group and 35 in the experimental group. The rats w
ere sacrificed at different time interval (1, 2, 3, 4, 6, 8, and 12 weeks after implantation) for histopathologic observation, histomorpho-
metric analysis and immunohistochemistry with fibronectin and CD34 antibody.

The results obtained from this study were as follows:
1. Histopathologically findings, newly formed bone was seen at 3 weeks and became lamellar bone at 8 weeks, and mature tra-

becullar bone was seen at 12 weeks control group. In experimental group, thickness of regenerated bone increased till 8 weeks gr
adually and mature trabecullar bone was seen at 12 weeks.

2. By histomorphometric analysis, marrow bone density and contact ratio of marrow bone to implant decreased significantly from 8
to 12 weeks in experimental group compared to control group and also total bone to implant contact ratio decreased significantly f
rom 8 to 12 weeks in experimental group.

3. Fibronectin immunoreactivity was strong at 3 weeks control group and reduced after 8weeks gradually. But it was continuously
strong from 3 to 8 weeks in experimental group.

4. CD34 immunoreactivity was very strong in the newly formed osteoblasts from 3 to 8 weeks control group. But it reacted minim-
ally later. While in experimental group, it reacted continuously strong from 3 to 12 weeks.

The results of this study suggest that osteoporosis is not an absolute contraindication to dental implantation if sufficient period sug-
gested after fixture installation till second stage surgery.
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있다고알려져있다1-3).

골다공증은 정상인에 비해 단위 부피당 골질량이 현저히 감소

된 상태로 골의 구성성분의 양적 감소를 주된 병변으로 하는 대

사성 골질환으로 그 기전은 골 형성과 골흡수의 불균형에 의한

것이다4). 특히 폐경후 골다공증은 골밀도와 골질량의 감소를

일으키는골격성질환이고폐경후에스트로겐의결핍이골의화

학적 조성의 변화 없이 골질량을 감소시키므로 골대사에 주로

영향을 미친다고 알려져 있다. 골다공성 골에서 골대사의 장애

는티타늄임플랜트주위의골치유능력을감소시킬수있다. 

골다공증이다른골에서처럼상악과하악에영향을미칠수있

다는가정하에서는골대사의장애로인하여임플랜트주위를둘

러싸는 골의 치유능력의 저하를 예상할 수 있으나 골다공증을

가진 환자에서 티타늄 임플랜트적용에 관한 임상적 판단기준과

금기증에관한자료는부족하다5). 

이에 본 연구에서는 이러한 골의 대사작용에 관여하는 난소를

제거하여 에스트로겐 결핍을 유도하여 인위적 골다공증을 유발

시킨 백서에서 나사형 티타늄 임플랜트를 경골에 식립한 후 난

소기능 부전에 따른 임플랜트 주위 골유착 과정을 광학 현미경

으로 관찰하였으며, 골밀도와 골과 임플랜트 사이의 접촉률을

조직 형태계측학적으로 분석하였고, 또한 골형성 시기 중에 발

현되는 fibronectin, CD34의 분포를 면역조직화학염색법으로 관

찰하여골다공증을가진환자에서의임플랜트시술시골유착정

도를파악하여임상적용시지견을얻고자하였다.   

Ⅱ. 연구재료 및 방법

1. 연구재료

실험동물은일정기간동일조건하에서사육한 11주령군 200-2

20 g내외의자성백서 70마리를사용하였으며, 이것을정상대조

군 35마리와난소를절제한실험군 35마리로나누었다. 연구재료

는 순 티타늄으로 주문 제작한 직경 2.0mm 길이 3.5mm의 나사

형임플랜트를사용하였다.

2. 연구방법

1) 난소절제

11주된 백서의 대퇴부에 Xylazine hydrochloride(Rompun�, Baye

r사, 한국) 10 mg/kg, Ketamine chloride (Ketalar�, 유한양행, 한국)

100 mg/kg을혼합하여근육주사하여전신마취한후복부제모를

시행하고 베타딘 용액을 도포하여 소독한후, 수술용 가위를 이

용하여 복부에 5 cm의 수직절개를 가하여 복부를 노출시키고,

양측 신장의 하방에 존재하는 난소를 조심스럽게 완전제거하고

통법에 따라 봉합하였다. 그리고 겐타마이신 3 mg/kg을 근주하

였다.

2) 임플랜트매식

난소를 절제하고 1주가 경과된 백서 35마리의 좌측 경골부에

다음의수술술식을사용하여순티타늄으로주문제작된나사형

임플랜트를 매식하였다. Xylazine hydrochloride 10 mg/kg, Ketami

ne chloride 100 mg/kg을 혼합하여 대퇴부에 근육주사하여 전신

마취한 후 슬관절부를 포함하여 좌측 경골부 피부에 제모하고

베타딘용액을 도포하여 소독하였다. 좌측 경골 외측부에 절개를

가한 다음 박리자를 이용하여 골막까지 박리한 후 골을 노출시

켰다. 노출된 경골 근심측 5 mm 부분의 경골 외측 최대 폭경부

중앙에, 생리식염수를 적하하면서 치과용 회전 엔진으로 저속회

전시켰다. 직경 1.6 mm twist drill을이용하여피질골에구멍을뚫

어, 직경 1.6 mm의 구멍을 정확히 형성하고, 형성한 구멍을 생리

식염수로충분히세정하고골편등을제거한후임플랜트를피질

골에 심고, 골수강에 도달할 때까지 매입하였다. 창상은 통법에

따라 봉합하고 겐타마이신 3 mg/kg을 근주하였다. 대조군 35마

리도동일한방법으로임플랜트를매식하였다.

3) 실험기간

각 사육장마다 3-4마리씩 사육하였고 실험동물용 고형사료와

생리식염수를자유습식하도록하였다. 실험동물은매식후 1주,

2주, 3주, 4주, 6주, 8주 및 12주간 사육하여 희생시킨 후 표본을

제작하였다. 

4) 표본제작

상기의외과적수술시행후 1주, 2주, 3주, 4주, 6주, 8주및 12주

경과한 백서의 대퇴부에 Xylazine hydrochloride 10 mg/kg, Ketami

ne chloride 100 mg/kg을 혼합하여 대퇴부에 근육주사하여 전신

마취한 후 심장관류법으로 조직을 고정하기 위하여 흉곽부에 Y

절개를 가하여 흉곽을 열어 심장을 노출시킨 후 좌심실로 연동

성 관류 펌프와 연결된 20 게이지 바늘을 삽입하여 지혈겸자로

고정하고 펌프를 작동한 후 우심방의 벽을 절개하여 체순환된

피를배출시키고 Phosphate buffered saline (PBS)를사용하여 20분

간체내혈액을세척해내었다. 그후 pH 7.2인 4% paraformaldehy

de 고정액을 30분간 관류 펌프로써 주입하였다. 관류고정 직후

대퇴골의 슬관절부와 비골을 포함하여 경골을 절단해서, 티타늄

임플랜트의중심축방향으로경조직절단기(Struers Minitom, Den

mark)를사용하여양분하였다. 그후동일한고정액에 6시간동안

고정시킨 후 증류수 1750ml에 250 g의 EDTA와 25 g의 NaOH를

녹인탈회액에 7주간탈회시켰다. 그후조직을조직캡슐에넣어

흐르는 물에 12시간 동안 수세한 다음, 통상적인 방법에 따라 alc

ohol과 xylene으로탈수와투명화를한후 paraffin에포매하고 6 μ

m 두께의시상연속절편을만들었다.  

5) 병리조직학적관찰

골형성 정도 관찰은 hematoxylin-eosin(H-E) 염색표본을 광학현

미경(Olympus BH60, Japan)으로하였다.

6) 조직형태계측학적분석

H-E 염색된 표본을 각군당 5개씩 70개를, 광학현미경(Olympus

BX50, Japan)을통하여 CCD color 비디오카메라(Hitachi, Japan)로



백서에서 난소절제가 티타늄 임플랜트의 골 유착에 미치는 영향

399

찍고 컴퓨터를 이용한 화상처리장치(Image-Pro Plus 2.0, Media

Cybemetrics, USA)를 이용하여 다음과 같은 방법으로 골수부 골

밀도, 골수부골-임플랜트접촉률, 전체골-임플랜트접촉률을측

정하였다.

(1) 골수부골밀도(Marrow bone density: MBD) 측정

골수부에서 임플랜트 경계부로부터 1 mm까지의 범위를 지정

하고 석회화된 골의 양을 색상 분석을 이용하여 측정하였으며,

지정된 범위내 전체 골수 면적에 대한 석회화된 골의 면적을 백

분율로표시하였다.

(2) 골수부 골-임플랜트 접촉률(Marrow bone to implant contact

ratio: MBIC) 측정

망상골에서 임플랜트 나사선의 전체 길이에 대한 임플랜트에

직접 접촉되어 있는 골조직의 표면경계 길이의 비를 백분율로

표시하였다.

(3) 전체 골-임플랜트 접촉률(Total bone to implant contact

ratio: TBIC) 측정

치밀골과 망상골 모두를 포함한 임플랜트 나사선의 전체 길이

에 대한 임플랜트에 직접 접촉되어 있는 골조직의 표면경계 길

이의비를백분율로표시하였다. 

7) 통계학적분석

상기 조직형태학적으로 계측된 자료를 각 주당 실험군과 대조

군을 student t-test를 이용하여 유의차 검정을 실시하여 P<0.05를

유의차가있다고판정하였다. 

8) 면역조직화학염색

상기 제작된 6㎛ 두께의 파라핀 조직 절편을 xylene에서 파라

핀을제거하고 graded alcohol을거쳐흐르는물로수세한후 1 m

g/ml 농도의 hyaluronidase type V(Sigma, U.S.A.)가 혼합된 pH 7.2

인 phosphate buffered saline(PBS)에 4시간둔다음내인성 peroxid-

ase를 제거하기 위해 무수 메칠알콜에 0.3% hydrogen peroxide를

첨가시켜 20분간처리한다음 PBS에서 10분간 3회세척하고 fibro

nectin의 분포를 알기 위해서 5% normal goat serum을 30분간 적

용하였고, CD34의 분포를 알기 위해서는 5% normal horse seurm

을 30분간 적용하였다. 그런 후 조직절편을 세척하지 않고 부드

럽게 blotting한 후 1:800으로 희석된 1차 항체인 rabbit anti-human

fibronectin (DAKO, U.S.A.)과 mouse anti-human CD34 (Serotec, U.S.

A.)를 4℃에서 16시간 적용하였다. 그 후 PBS로 10분간 3회 세척

한후 2차항체인 biotinylated goat anti-rabbit IgG(Vector Lab., U.S.A

.)와 biotinylated horse anti-mouse IgG(Vector Lab., U.S.A.)를각각 1:

100으로 희석하여 실온에서 1시간 동안 적용하였다. 그 후 조직

절편을 PBS로 10분씩 3회 수세하고 30분전에 미리 만들어 실온

에 방치해 놓은 ABC(avidin-biotin horseradish peroxidase complex)

용액 (A:10 μl, B:10 μl in 1ml PBS, Vector Lab., U.S.A.)에조직절편을

실온에서 1시간 동안 적용시켰다. 그 후 조직절편을 PBS로 10분

간 3회 세척한 후, pH 7.6인 0.05M Tris-HCl buffer와 0.05% diamino

benzine (DAB) 및 0.01% hydrogen peroxidase 혼합용액에

3분동안실온에서발색시켰다. 그리고나서 Tris buffer, PBS 그리

고 증류수에서 각각 10분 동안 순서대로 세척한 후, Harris hemat

oxyline으로대조염색을하고 Permount (Polysciences, U.S.A.)로봉

입하였다. 

Ⅲ. 연구 성적

1. 병리조직학적소견

(1) 대조군

1) 술 후 1주군에서 임플랜트 주위로 나사상 모양의 부분적인

골재생이관찰되었고, 이러한골조직은 H-E 염색에미약한반응

을 보이는 망상의 골양조직이었다. 임플랜트와 재생된 골 사이

에 직접 접촉하는 부분은 관찰되지 않았고 일부 요철 모양의 골

조직내에서골수조직이 발견되었다(Fig. 1).

2) 술 후 2주군에서는 임플랜트와 골이 접하는 계면 부위에 요

철상의 재생되는 골을 볼 수 있었으며 이 들은 미성숙된 양상을

나타내고 있었다. 많은 골소주들이 골수강내에 관찰되었다(Fig.

2).

3) 술 후 3주군에서는 2주군에 비해 임플랜트와 골의 계면사이

에 재생된 골조직의 두께가 2주군에 비해서 약간 감소된 양상을

보였으며, 골수강 내에서 관찰되는 골소주들이 2주군에 비해 현

저하게감소된것을알수있었다. 부분적으로 H-E염색에강하게

반응하는성숙골을관찰할수있었다(Fig. 3).

4) 술 후 4주군에서는 임플랜트 주위로 재생된 골의 성숙을 나

타내고 있었으며 3주군에 비해 성숙된 골의 두께가 두꺼워진 양

상을 보였다. 골수강 내에는 변성을 일으키는 골소주들을 관찰

할 수 있었고 임플랜트와 골조직 사이의 계면에는 골조직이 없

는부위도관찰되었다(Fig. 4).

5) 술 후 6주군에서는 앰플랜트 주위로 형성된 요철모양의 성

숙한 골조직을 관찰할 수 있었으며 일부 골조직이 형성되지 않

은 부위도 보였다. 골수강 내의 골소주들은 퇴축하는 양상을 나

타냈다(Fig. 5).

6) 술 후 8주군에서는 6주에 비해 잘 형성된 두꺼워진 요철 모

양의성숙골을관찰할수있었으며신생골의층판구조가명확해

지는 양상을 보였다. 골수강 내에서는 지방세포들을 관찰할 수

있었다(Fig. 6).

7) 술후 12주군에서는 8주군에비해아주잘발달된층판골양

상의 신생골을 관찰할 수 있었고 이들이 임플랜트 주위로 나사

상을형성하고있음을관찰하였다(Fig. 7).
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(2) 실험군

1) 매식후 1주군

임플랜트 계면 부위에 요철상을 보이는 두꺼운 골기질과 골기

질 내에 막내성골형성의 양상을 보이는 많은 골소주를 관찰할

수있었다(Fig. 8). 

2) 매식후 2주군

임플랜트 계면 부위에 무기질화가 일어나지 않은 두꺼운 골기

질 상태를 관찰할 수 있었으며, 요철상의 재생 부위에 연이어 있

는 골수조직 공간에 1주군 보다 더욱 발달한 막내성골형성의 조

직상을관찰할수있었다(Fig. 9).

3) 매식후 3주군

임플랜트 계면 부위에는 드문드문 무기질화가 일어난 얇은 골

조직의 양상을 관찰할 수 있었으며, 1주군과 2주군에서 관찰된

막내성골형성의골소주들은관찰되지않았다(Fig. 10).

4) 매식후 4주군

임플랜트 계면 부위에는 3주군 보다 두꺼워진 재생되고 있는

골조직의 양상을 관찰할 수 있었으며, 재생되고 있는 골조직의

무기질화는미약한상태였다(Fig. 11).

5) 매식후 6주군

임플랜트 계면 부위에는 4주군 보다 약간 두꺼워진 재생된 골

조직의 양상을 관찰할 수 있었으며, 재생되고 있는 골조직의 많

은 부분에서 무기질화가 되어 있었다. 그리고 골수조직에 이전

까지관찰이되지않았던지방세포들이많이관찰되었다(Fig. 12)

.

6) 매식후 8주군

임플랜트 계면 부위에는 6주군 보다 약간 두꺼워진 재생된 골

조직의 양상을 관찰할 수 있었으며, 무기질화의 정도는 6주군과

비슷하였다(Fig. 13).

7) 매식후 12주군

임플랜트 계면 부위에는 8주군에 비해 상당히 두꺼워지고 무

기질화의 정도가 거의 성숙골과 유사한 골조직을 관찰할 수 있

었다(Fig. 14). 

2. 조직형태계측학적 분석(Histomorphometric Analy-

sis) 

대조군에서는골수부골밀도, 골수부골과임플랜트사이접촉

률, 전체 골과 임플랜트 사이 접촉률 등이 함께 경시적으로 증가

하였다. 실험군에서는골밀도는 6주군까지는점차적으로증가하

다가 그 이후로는 감소하였으며, 골수부 골과 임플랜트사이의

접촉률 및 전체 골과 임플랜트사이의 접촉률은 6주군까지는 점

차 증가하다가 8주군에서는 감소되는 양상을 나타내었다. 대조

군과 실험군의 비교에서 골밀도에 있어서는 8주군과 12주군이

대조군과 실험군사이의 유의할 만한 감소가 있었고, 골수부 골

과 임플랜트사이 접촉률, 전체 골과 임플랜트사이 접촉률에서는

3, 4, 8, 그리고 12주군에서대조군과실험군간에유의할만한차

이를나타내었다(Table 1, 2, 3). 

1) 골수부골밀도(Marrow bone density: MBD) 

2) 골수부 골-임플랜트 접촉률(Marrow bone-implant contact:

MBIC) 

3) 전체골-임플랜트접촉률(Total bone-implant contact: TBIC) 

Table 3. Total bone to implant contact ratio(%)

Control group Ovariectomy group P-value

3 weeks 46.14±2.58 36.32±4.70 0.00**

4 weeks 65.34±2.70 52.16±3.11 0.00**

6 weeks 70.76±1.68 66.46±6.71 0.20

8 weeks 79.73±1.42 61.45±3.45 0.00**

12 weeks 86.16±3.11 56.92±5.78 0.00**

Mean±SD(* : P<0.05, ** : P<0.01)

Table 2. Marrow bone to implant contact ratio(%)

Control group Ovariectomy group P-value

3 weeks 60.32±3.22 38.81±9.33 0.00**

4 weeks 67.99±2.61 47.59±4.29 0.00**

6 weeks 73.24±3.52 65.54±3.17 0.01* 

8 weeks 80.57±4.19 62.01±2.20 0.00**

12 weeks 87.48±4.11 61.05±2.55 0.00**

Mean±SD(* : P<0.05, ** : P<0.01)

Table 1. Marrow bone density(%)

Control group Ovariectomy group P-value

1 week 3.07±1.14 3.27±0.32 0.00**

2 weeks 4.23±2.70 8.69±1.02 0.04*

3 weeks 15.99±5.84 16.90±3.46 0.42

4 weeks 21.15±3.47 22.90±3.54 0.16

6 weeks 26.75±3.21 28.71±4.54 0.58

8 weeks 30.86±3.81 17.25±2.89 0.00**

12 weeks 55.29±3.18 13.49±1.41 0.00**

Mean±SD (* : P<0.05, ** : P<0.01)
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3. 면역조직화학 염색소견

1) Fibronectin 면역항체를이용한면역조직화학염색소견

Fibronectin항체 발현정도는 임플랜트와 접촉하는 부위의 재생

된 골기질, 골모세포, 망상골 기질의 세부위에서 관찰하였는데,

대조군에서는 3주군에서가장강한발현을나타내고있었고 6주

군까지는 발현이 강하게 지속된 반면 8주군부터는 낮은 발현빈

도를 보이고 있었다. 실험군에서는 3주군부터 12주군까지 발현

이강하게지속되고있었다(Table 4, 5).

2) CD34 항체를이용한면역조직화학염색소견

대조군의 골모세포에서는 3주군에서 8주군까지 강한 발현을

나타내었고 실험군의 골모세포에서는 12주군까지 지속적인 발

현을 나타내었고, 골수부에서는 실험군이 대조군에 비하여 약한

발현을보였다(Table 6, 7).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

최근 임플랜트가 노인 환자에서의 사용이 증가하면서 높은 성

공률을 얻기 위하여 골의 양과 질에 영향을 미치는 다양한 조건

들에 관심을 가져왔다. 골다공증은 주로 노인들에게 발생하며

이는 전골량에 비해서 골조직양의 감소로 인한 골 양부족을 초

래하여 임상적으로 잠재적인 문제점을 일으킬 수 있다. 그러나

골다공증이 임플랜트에 있어서 금기증 혹은 위험인자라는 데에

는 논란의 여지가 많다. Martin 등6)은 난소를 제거한 개를 이용한

연구에근거하여폐경기혹은난소를제거한여성에서 porous-su

rfaced 임플랜트의 고정이 감소할 수 있다고 하고 임플랜트의 저

항성이골다공증의정도에따라영향을받는다고주장하였다. 

골다공증이치조골의질과양에영향을미칠수있다는것에도

논쟁의 여지가 많은데 Krook 등7)은 잔존하는 치조능의 감소와

골밀도의 감소를 주장하였고 특히 하악 무치악 환자에서 체내

칼슘과 국소적인 골량 감소사이에서는 상당한 연관관계가 있다

고하였으나 von Wowern 등8)은골의무기질밀도가골다공증환

자에서 진단을 내리는 중요한 잣대이기는 하나 악골과 팔 혹은

요추의골의무기질밀도사이에는상관관계가없으며골량감소

의평가는임플랜트를시행받는악골자체의평가가중요하다고

하였다.      

여성에서 폐경기 후 흔히 나타나는 골다공증은 골 흡수와 골

형성의 균형이 맞지 않는 골 대체 과정의 이상을 특징으로 하는

질환으로서여성호르몬의결핍에의해골흡수가증가하고골조

직으로 칼슘의 흡수가 감소됨으로써 발생되는데 칼슘의 평형은

체내에 들어오고 빠져나가는 양으로 조절되며 칼슘의 저장고인

골격계에 칼슘의 양이 부족하거나 과도한 양이 빠져나갈 때 neg

ative balance로서 골량은 감소하게되고 골다공증에 의한 골절이

Table 6. CD34 expression on regenerating bone after

implantation on the tibia of the normal rat

periods after regenerating bone 
osteoblast bone marrow

implantation matrix

3 weeks ++/- +++ ++

4 weeks ++/+/- +++ +++

6 weeks +/- +++/++ ++

8 weeks +/- +++ +++/++

12 weeks +/- ++ ++/+

+++ : strong positive, ++ : moderate positive, + : weak positive, - : no re-

action

Table 7. CD34 expression on regenerating bone after

implantation on the tibia of the ovariectomized rat

periods after regenerating bone 
osteoblast bone marrow

implantation matrix

3 weeks ++/- ++ ++/-

4 weeks ++/+/- ++/+ +/-

6 weeks ++/+/- +++/++ +++/++

8 weeks +/- ++ ++

12 weeks +/- ++ ++/-

+++ : strong positive, ++ : moderate positive, + : weak positive, - : no re-

action

Table 5. Fibronectin expression on regenerating bone

after implantation on the tibia of the ovariectomized rat

periods after regenerating bone 
osteoblast bone marrow

implantation matrix

3 weeks ++/+++ +++ +/++

4 weeks ++/+++ ++/+++ ++

6 weeks ++/+++ +++ +++

8 weeks ++ ++/+++ ++

12 weeks ++ ++/+++ ++/+++

+++ : strong positive, ++ : moderate positive, + : weak positive, - : no re-

action

Table 4. Fibronectin expression on regenerating bone

after implantation on the tibia of the normal rat

periods after regenerating bone 
osteoblast bone marrow

implantation matrix

3 weeks ++/+++ +++ ++/+++

4 weeks ++ ++/+++ ++

6 weeks +/++ ++ ++

8 weeks -/+ +/++ +/++

12 weeks -/+ + +

+++ : strong positive, ++ : moderate positive, + : weak positive, - : no re-

action
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쉽게일어난다9).  

에스트로겐에는 여러 종류가 있는데 그 중에서 에스트로겐의

작용을나타내는것으로는 17β-estradiol(E2), estrone (E1), 및 estriol

(E3) 등이 있으며, 대부분의 E2는 난소에서 유리되며 난소의 절

제는대부분의 E2 유리를감소시키고전체적인에스트로겐결핍

을 초래하게 된다. 에스트로겐의 기능은 다양하여, 사춘기 때에

는 골격의 빠른 성장을 유도하고 나중에는 장골의 말단을 닫히

게 하여 성장을 멈추게 하는데 사춘기와 청장년기 초기에 에스

트로겐이결핍되면골조직이정상보다적은골격을형성하게된

다. 연령이 증가하면 에스트로겐은 골 흡수에 대해 부갑상선호

르몬과 상반된 작용을 한다10). 폐경으로 인한 에스트로겐의 결핍

시 부갑상선호르몬의 영향에 대한 골의 민감성을 증가 시켜 골

소실을 가속화시키는데, 부갑상선호르몬의 정상적인 기능을 변

화시켜 간접적으로 골 흡수에 영향을 미치고, 신장에서

칼시트리올의 형성과 칼시토닌의 분비를 촉진시켜, 체내에서 칼

슘을 저류 시키게 하는 효과를 가지고 있다. 그러므로 에스트로

겐의결핍은골흡수를증가시키고칼슘의흡수를감소시킨다고

알려져 있다. 1988년 Noda11)는 백서의 골모양 세포에서, 골 기질

의성분인오스테오칼신생성시유전자적조절기전에대해연구

하였고, 1995년 Turner 등12)은난소절제백서의경골골간에서, 생

체내의에스트로겐의골형성과유전자발현에대한상관관계를

연구한 결과, 에스트로겐 결핍시 골성장이 저하되며, 골막 세포

에서골기질단백질유전자의발현이차단됨을관찰하였다. 199

0년 Kribbs 등13)은골다공증을가진실험군이대조군에비해상당

수치아상실과치조골의높이가감소되었음을관찰하였고전신

적 골다공증이 악골의 높이에 영향을 주는 한 요소임을 보고하

였다. 1997년 Johnson등14)은 난소 절제된 양을 대상으로 관찰한

결과, 에스트로겐의 결핍이 치조골 소실에 영향을 주는 전신적

인자가될수있음을보고하였다.

폐경기후의 골소실을 연구하기 위해서 난소절제한 백서를 많

이이용하고있는데 Kalu15)는 12개월정도의백서(aged rat model)

가 난소절제시 폐경기후 골소실의 특징을 가장 잘 나타내는 동

물 모델이기는 하지만 비용문제, 적합성의 제한 그리고 난소절

제후 골에 반응이 나타날 때까지는 상당한 기간이 소요된다고

하고약 3개월정도된백서(mature rat model)를이용시난소절제

후 적어도 1달이내에 골소실을 나타내므로 난소호르몬결핍에

의한골소실의연구에어린백서가많이이용된다고하였다.

본 연구에서는 난소를 절제하여 1주일째 골다공증을 유도한

백서에서 티타늄 임플랜트를 매식하고 골형성의 정도를 정량적

으로비교분석하기위해화상처리장치를통한조직형태계측학

적 분석을 시행하여 골 밀도 및 골과 임플랜트간의 접촉 정도를

관찰하였는데 그 결과 난소절제를 시행한 실험군에서 유의성있

게 골밀도의 감소가 관찰되었으며 특히 실험군에서는 6주군까

지는골밀도가점차적으로증가하는양상을보이다그후로감소

하는양상이관찰되었는바이는골다공증으로인한골밀도의감

소가 본격적으로 발생하고 있는 양상으로 생각된다. 또한 골과

임플랜트의 접촉률은 골수부에서와 전체 접촉률도 실험군에서

는 6주가지나면서유의성이있게감소하는경향을나타내었다.

본연구의 결과 실험군에서 골형성과 치유가 지연되고 있음을

유추할 수 있으나 실험군의 8주군부터는 임플랜트계면 부위가

점차 두꺼워지고 12주군에서는 거의 성숙골의 양상을 나타내는

것으로 보아 골다공증 환자에서의 임플랜트 시술시 골다공증에

대한 치료는 물론 임플랜트 이식후 장기적인 관찰과 함께 적절

한교합력을부여하는것이필요하리라생각된다.   

세포외 기질 중 당단백의 하나인 fibronectin은 440 kDa의 고분

자로서세포외기질과기저막및체액등여러부위에걸쳐분포

하며, 다른 세포외 기질 성분과 상호 작용하거나 세포의 세포표

면 수용기에 부착하여 세포와 세포 사이 혹은 세포와 세포외 기

질사이의 상호작용 등 여러 가지 작용을 하며 창상 치유 초기에

많이 발현하는 것으로 알려져 있다. Nordahl 등16)은 성장중인 백

서의 골에서 fibronectin의 분포를 관찰하여 fibronectin이 골형성

초기에세포외기질의무기질화에중요한역할을한다고하였으

며, Moursi 등17)은 fibronectin이 TGF-β와 상호 작용하여 골형성에

중요한 역할을 하며, 또한 integrin α5β1와 선택적으로 결합하여

골모세포의생존과분화를조절하는기능을가지고있다고주장

하였으며또한골모세포의분화초기에 fibronectin의세포부착영

역에골모세포가부착하여이로인해골모세포의분화가촉진된

다고 하였다. 따라서, fibronectin은 골형성 초기에 강하게 발현하

여 골모세포의 성숙 및 분화에 영향을 주어 골의 형성을 촉진시

키는 물질이라고 생각되어지며 임플랜트 매식 후 인접 골형성

조직에서 fibronectin의 발현 정도를 살펴보는 것도 현재 골형성

의진행정도를파악할수있는하나의지표로사용될수있을것

으로생각된다.

본 연구에서는 대조군과 실험군에서 fibronectin의 분포를 관찰

한 결과 대조군에서는 fibronectin의 발현이 6주까지는 강하게 발

현되다가 8주부터는낮게발현되었으며실험군에서는 12주군때

까지는발현이강하게지속되었다. 이는정상군에서는 8주경초

기 골형성과정이 마무리 되었음을 의미하고 실험군에서는 12주

까지초기골형성반응이지속되고있다는것으로생각되어지며

실험군에서골형성반응이미비하다고사료된다.  

CD34는 조직간세포, 전구세포등에 선택적으로 발현하며 세포

와 세포간의 부착에 중요한 역할을 하고 조혈관련 염색체의 발

현을 조절하는 인공적 항원 변환의 시작과 혈관 형성에 관여하

며원시세포들에서강하게발현되다세포가분화함에따라점차

상실된다18,19). 1999년 Pei20)는 조혈 간세포는 자력 재생능력과 적

혈구, 백혈구, 혈소판 그리고 임파구 세포를 생산하는 능력을 지

니고 인간의 조혈간세포의 인식지표로 CD34를 이용할 수 있으

며 CD34분리에서 군락형태의 골수세포들을 관찰할 수 있다고

하였다. 이와 같이 CD34는 원시세포들과 분화가 덜 된 세포들에

서 강하게 발현되며 조직이 성숙될 수록 발현 정도가 낮아진다

고생각된다.

본 연구에서 골모세포의 CD34의 발현정도는 대조군은 3주군

에서 8주군까지 강한 발현을 보이다 이후 감소하였고 실험군에

서는 12주군까지 지속적인 발현을 나타내었다. 골수에서의 CD34

발현은대조군은지속적으로일정한발현을보였는데이는골수

의 치유잠재력에 의한 다른 세포들의 발현도 반영된 것으로 보
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이며 실험군에서는 6주군까지는 증가하다 그 이후 점차적으로

감소하였는데 이는 치유과정의 활성도를 보이다 이후 골다공성

변화에 의한 것으로 생각되어진다. 골의 치유나 골의 형성정도

를 평가하는 골모세포에서의 발현정도로 보아 골의 치유과정의

표식자로서 CD34도이용할수있을것으로생각된다. 

Ⅴ. 결 론

난소를적출한백서에서임플랜트매식후골형성정도를정량

적, 정성적으로 살펴보기 위하여 난소 적출 백서의 경골에 주문

제작된나사형순티타늄임플랜트를식립하고 1주, 2주, 3주, 4주,

6주, 8주 및 12주 경과 후 각각 희생하여 병리조직학적, 조직형

태계측학적 분석 및 fibronectin과 CD34항체를 이용한 면역조직

화학적소견을관찰하여다음과같은결과를얻었다. 

1. 조직학적 소견에서 대조군 3주군에서부터 요철모양으로

형성된 골조직이 나타나고 8주군에 이르러 층판골이 명확하

였고 12주군에 골소주가 있는 성숙된 골조직이 나타남을 알

수 있다. 실험군에서는 8주군까지는 점차적으로 형성된 골조

직의양과두께가증가하였으며 12주군에서는골조직의양과

두께가 상당히 두꺼워지고 거의 성숙골과 유사한 골조직을

관찰할수있었다.

2. 조직형태계측학적 분석에서 골밀도는 대조군에서 4주이후

로는 점차적으로 증가하였고 실험군에선 8주이후로 오히려

감소하였다. 골수부골과 임플랜트사이접촉률에서는대조군

이 3주이후로 점차적으로 증가 하였으나, 실험군에선 8주이

후 12주군내에서 감소를 보였다. 그리고 전체 골조직과 임플

랜트사이접촉률에서도 8주, 12주군에서실험군이감소를보

였다.

3. Fibronectin 항체를 이용한 면역조직화학 염색소견에서 대

조군에서는 3주군에서가장강한발현을나타내고 8주군부터

는서서히감소하였으며실험군에서는 3주군에서부터 8주군

까지발현이계속강하게지속되고있었다.

4. CD34항체를 이용한 면역조직화학염색소견으로는 형성된

골세포에서 CD34발현은대조군에서는 3주에서 8주군까지강

한 발현을 보였으며 이후로 약한 발현을 보였다. 하지만 실험

군에서는 12주군까지지속적인발현을나타내었다.

이상의 결과를 종합하여 보면, 난소를 적출한 백서의 경골에

식립한 임플랜트의 주위골반응에서 임플랜트와 골사이의 접촉

률은 정상군과 비교하여 8주군에서부터 줄어 들었고, fibronectin

과 CD34항체를 이용한 면역조직화학 소견으로 보아 골형성의

속도가 느리고, 미성숙골이 오래 지속되고 또한 층판골과 골소

주가 형성된 골조직으로의 이행도 지연됨을 알 수 있었으나, 시

간이경과할수록골형성의정도가점차증가되기때문에임상에

서 골다공증환자에게 임플랜트를 시술하는 것은 금기증이 아니

라 여겨지며 다만 정상인에 비해 장기적인 치유기간이 필요할

것이라사료된다. 
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사진부도 설명

Fig. 1. Microphotograph at 1 week after implantation in control rat. H-E, ×200.

Fig.  2. Microphotograph at 2 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 3. Microphotograph at 3 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 4. Microphotograph at 4 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 5. Microphotograph at 6 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 6. Microphotograph at 8 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 7. Microphotograph at 12 weeks after implantation in control rat. H-E,×200.

Fig. 8. Microphotograph at 1 week after implantation in ovariectomized rat. H-E, ×200.

Fig. 9. Microphotograph at 2 weeks after implantation in ovariectomized rat. H-E, ×200.

Fig. 10. Microphotograph at 3 weeks after implantation in ovariectomized rat. H-E, ×200.

Fig. 11. Microphotograph at 4 weeks after implantation in ovariectomized rat. H-E, ×200.

Fig. 12. Microphotograph at 6 weeks after implantation in  ovariectomized rat. H-E, ×200.

Fig. 13. Microphotograph at 8 weeks after implantation in ovariectomized  rat. H-E, ×200.

Fig. 14. Microphotograph at 12 weeks after implantation in ovariectomized  rat. H-E, ×200.

Fig. 15. Fibronectin antibody reaction of regenerating bone at 12 weeks after implantation on the tibia of the control rat. The matrices of the

regenerating bone tissues and osteoblasts show focally positive immunoreactivity. The bone marrow shows weak positive immunore-

activity. (original magnification ×100)

Fig. 16. Fibronectin antibody reaction of regenerating bone at 12 weeks after implantation on the tibia of the ovariectomized rat. The matrices

of the regenerating bone tissues and osteoblasts, and bone marrow show modrate or strong positive immunoreactivity. (original mag-

nification ×100)

Fig. 17. CD34 antibody reaction of regenerating bone at 4 weeks after implantation on the tibia of the control rat. The matrices of the regener-

ating bone tissues show focally positive immunoreactivity or no immunoreactivity. the osteoblasts and bone marrow shows strong posi

tive immunoreactivity. Arrows indicate osteoblasts showing a very strong positive immunoreactivity. (original magnification ×100)

Fig. 18. CD34 antibody reaction of regenerating bone at 4 weeks after implantation on the tibia of the ovariectomized rat. The matrices of the

regenerating bone tissues and bone marrow show focally positive immunoreactivity and no immunoreactivity. (original magnification

×100)
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