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Ⅰ. 서 론

현재치과계에서는가장주목받고있는분야는인공치아이

식학 즉 임플란트이다. 1977년 Branemark에 의해 골유착(임플

란트와 골과의 결합) 개념이 정의되면서 인공치아 이식이 사

람의구강내에적용되었고이후수많은종류의임플란트가개

발되어 공급되어 전 세계적으로 사용되고 있다. 그동안 많은

발전이 있어 현재는 치아 발거후 즉시 식립도 가능하여졌고

식립후 즉시 씹을 수 있게 하는 방법도 조심스럽게 시도되고

있다. 최근까지 생체 친화적이며 골과의 유착률을 높이고 저

작시에도강하게견딜수있는임플란트에 한연구가전세

계적으로 진행되고 있다. 이들 연구들의 궁극적인 목표는 치

아발치후즉시임플란트를식립하고즉각적인저작운동이가

능하게하는데두고있다. 그러나이러한연구의집중에도불

구하고아직까지임플란트와골과의결합시일어나는분자생

물학적 기전은 밝혀지지 않았고 많은 의문점을 가지고 있다.

최근의학분야에서분자생물학이발전함에따라치과임플란

트학에세포물리학과분자생물학을비롯한다양한분야의접

목이이루어지고있으며이를통해골결합이일어나는임플란

트주변의골개조현상을세포수준또는분자수준에서검사가

가능하여졌고골유착에관여하는생물학적중요요인에 한

관찰이 시도되어지고 있다. 또한 임플란트 주변의 환경을 변

화시켜골유착과정의속도를조절하고골개조현상을촉진할

수있는방법도모색되어지고있다. 

이러한 치과임플란트에서 분자생물학적 연구는 국외에서

는 매우 활발히 진행되고 있으나 국내에서는 연구가 매우 부

족한실정이다. 이에본저자는골유착기전에주된작용을하

는유전자를찾기위하여연구를시행하여왔다. 이에 한연

구 결과와 문헌고찰을 통해 얻은 다소의 지견을 보고하여 이

와유사한연구들의활성화에이바지하고자한다.

Ⅱ. 본 론

1. 연구동향

치과임플란트는치과학문에서매우획기적인분야로서기

존의 치과 보철학문의 치료개념 자체를 바꾸었다. 그래서 전
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Osseointegration is a result of bone formation and bone regeneration processes, which takes place at the interface between bone and implant, and it

indicates a rigid fixation that can be stably maintained while functional loading is applied inside the oral cavity as well as after implant placement.

Although many researches were carried out about osseointegration mechanism, but cellular and molecular events have not been clarified. With recent

development of molecular biology, some researches have examined biological determinants, such as cytokine, growth factors, bone matrix proteins,

during osseointegration between bone and implant surface, other researches attempted to study the ways to increase bone formation by adhering pro-

tein to implant surface or by inserting growth factors during implant placement. Cellular research on the reaction of osteoblast especially to surface

morphology (e.g. increased roughness) has been carried out and found that the surface roughness of titanium implant affects the growth of osteoblast,

cytokine formation and mineralization. While molecular biological research in dental implant is burgeoning. Yet, its results are insignificant . 

We have been studying the roles of growth factors during osseointegration, comparing different manifestations of growth factors by studying the

effect of osseointegration that varied by implant surface.  Of many growth factors, TGF-�, IGF-I, BMP2, and BMP4, which plays a significant role in

bone formation, were selected, and examined if these growth factors are manifested during osseointegration. The purpose of this article is to present

result of our researches and encourage molecular researches in dental implant.
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통의치료방법으로해결하지못하 던많은문제를해결할수

있게 되었다. 1977년 Bra°nemark1)에 의해임플란트가구강 역

에도입된이래생체친화성이뛰어난타이타늄임플란트는 30

년이넘는동안세계적으로널리사용되어왔으며machined sur-

face 타이타늄의골유착에있어서장기간의높은임상적성공

률이많은문헌에서보고되어왔다2). 그러나골유착까지 1년이

상의 기간이 필요하 고 골의 양과 질이 불량한 경우에는 골

유착효과는현저히떨어지며3) 당뇨, 고혈압, 골다공증과같은

만성 소모성 질환을 가지고 있는 환자나 흡연과 같은 환경에

서는임플란트의생존율이매우낮아진다. 그래서임플란트의

생존율을높이기위한방법으로표면의거칠기를증가시켜표

면적을 넓히는 것에 한 연구가 진행되어 왔으며 많은 다양

한표면처리방식이보고되었고상품화되어임상에적용되면

서 과거에 사용되어왔던 machined surface 타이타늄 임플란트

보다우수한골유착효과를보고하여왔다4,5). 이러한표면처리

방법에는 Titanium plasma spray, Hydroxyapatite coated surface,

Blasted surface, Etched surface, Blasted and etched surface, Oxidized

surface 등이있으며이러한표면의임플란트는매끈한표면의

임플란트 보다 골과 임플란트의 접촉이 더 많이 일어나고 많

은 기계적 하중에 안정되게 유지된다고 보고 되었다. 그래서

향상된 골유착 효과를 가진 임플란트를 이용해 치아 발치후

즉시임플란트를식립하는것이가능하여졌고치료기간또한

6개월이하로상당히단축되었으며현재는즉시저작과같은

부하를 가할려는 시도가 조심스럽게 진행되고 있다. 이러한

현재까지의임플란트발전방향에서그동안간과되어졌던것

이 골유착에 한 기전이었다. 비록 조직학적인 임플란트 표

면과골사이의결합양상에 해보고되어졌으나거친표면을

가졌을 경우 골유착이 증가하는 것에 한 기전과 이때 작용

하는 세포단위에서의 기전은 여전히 밝혀지지 않았다. 그 결

과여러표면처리된임플란트에서골유착효과가 60%이상을

보고한문헌은없었다. 그래서치과임플란트학문에서 치료

기간이 짧으면서 즉시 부하를 가할 수 있는 임플란트를 개발

하는것이궁긍적목적으로설정되어표면처리에 한새로운

연구가 시도되고 있다6-9). 즉 임플란트 식립시 골형성 능력을

촉진시키는 성장인자를 주입한다든지10) 또는 골세포가 표면

에부착되기용이하게부착단백질로표면을생화학처리하는

방법등이연구되어지고있으나아직까지그보고는미비하며

상품화 단계에 이르기까지는 해결되어야 할 점이 많이 있다.

특히 골유착에 한 기전 규명이 그 선결과제로 제시되고 있

다. 최근에와서 Ogawa 등11,12) 은골유착과정을조절하는특정

유전자가있지않을까라는의문점을제시하고연구를시행하

여골유착시 bone ECM gene expression에 해보고하 다. 그러

나결론적으로골유착에 한분자생물학적연구는아직까지

시작단계에불과하다. 

2. 골유착시 성장인자의 발현

골유착(osseointegration)이란골과임플란트사이의계면에서

발생하는 골형성, 골재형성 과정의 결과로서 임플란트 식립

후 뿐 만 아니라 구강내에서 기능적 부하(functional loading)가

가해지는 동안 안정적으로 유지될 수 있는 단단한 결합(rigid

fixation)을의미한다. 불량한골질에서의임플란트성공과장기

간의 안정성등을 위하여 골유착의 기전에 한 연구는 많이

시행되어져왔고 이러한 골유착을 증가시키기 위한 방법으로

임플란트 디자인, 특히 표면과 관련하여 다양한 표면들이 개

발되어 상품화되고 있다. 또한 초기 골유착 효과를 증가시키

기위하여골형성을증가시킬수있는 PRP, growth factors 등의

국소적조절인자를투여하는방법들이알려져왔고임상에서

많이 적용되고 있다. 그러나 아직까지 골유착에 한 세포수

준에서의기전(cellular and molecular events)은아직까지명확하

지 않다. 최근 분자생물학의 발전으로 임플란트 표면과 골사

이에서골유착시 cytokine, growth factor, bone matrix protein 등과

같은 biologic determinants 에 한연구가시행되고있으며또한

임플란트디자인, 특히 표면과 관련하여 표면형태, 거칠기 증

가에 한골아세포에 한반응과같은세포수준의연구들이

시행되고 있다. 본 저자등은 이러한 생물학적 인자들중 골결

손부에서골형성에중요한작용을하는것으로알려진성장인

자들중골형성과관련된 TGF-β, IGF-I, BMP2, BMP4을선택하

여 1) growth factors들이골유착시발현되는지여부 2) 골유착시

성장인들의발현이일반적골결손부골치유시발현과어떠한

차이를 보이는 가 3) 임플란트 표면 차이에 따라 어떠한 발현

차이를 보이는 가 등을 알아보고자 다음과 같은 실험을 진행

하 다13,14,15).

체중 2.5 - 3 Kg 의가토 8 마리를암수구별없이실험동물로

사용하여실온에서동물용고형사료와물을이용하여일정기

간사육하 다. 치과임플란트는특별제작주문한직경 3mm,

높이 5 mm 의 나선 형태의 동물 실험용 임플란트(오스템, 한

국)을 사용하 으며, Resorbable Blast Machined (RBM) surface,

Machined surface 등 2 가지다른표면구조를가지고있었다.

실험군은 다시 RBM surface 임플란트를 식립한 군 (R group)

과 Machined surface 임플란트를식립한군 (M group)으로분류

하 으며 조군은직경 3mm, 높이 5mm 의와동만형성한군

(C group), 아무런처치도하지않은인접골 (N group) 으로선정

하 다(Fig.1).

조직표본제작을위해수술후 3일, 7일, 14일, 28일에희생시

킨 2마리의좌측경골부에서임플란트와골결손부에서직경

7mm 원통형태의골을채취하 고, 식립부에서 10mm 떨어진

Fig. 1. Operation and radiographic feature
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아무런처치를하지않은인접골을부가적으로채취하고와동

을 형성한 군과 같이 조군으로 하 다. 골형성에 관여하는

TGF-β, IGF-I , BMP2, BMP4 의 발현을 RT-PCR analysis를 이용

하여발현여부를관찰하 다.

실험결과 TGF-β, IGF-I, BMP2, BMP4 등의 성장인자들은 임

플란트를 식립한 군에서 모두 발현되었다. 골형성 반응이 일

어나지않는N 군과비교해높은발현상을보여임플란트주변

으로 골형성 반응이 일어날 때 이들 성장인자들이 발현되어

골유착에중요한역할을담당함을알수있었다. 특히골형성

반응이 일어나는 또 다른 조군인 C 군과 비교하면 IGF-I 은

임플란트를식립한군에서상 적으로높게발현되었다. IGF-I

는일반적으로골아세포들이골형성을할수있도록자극하는

성장인자로알려졌다. 이인자의발현이높게발현됨은임플

란트와관련된골형성이보통의골결손부에서일어나는골형

성과는다름을의미할수있다. 즉다른성장인자들보다 IGF-I

의골아세포자극이골유착에더큰 향을미치는것으로여

겨질수있다. TGF-β역시 IGF-I과유사한발현상이관찰되었

다. 특히 14일, 28일에서거친표면임플란트에서(R군) 보다높

은발현상이관찰되었다. 이는 14일, 28일에서 R군의 BIC가 M

군보다높게측정된결과와연결지어보면증가된 TGF-β의발

현으로인해골유착의증가를보임을알수있다. 즉거친표면

의임플란트의경우 TGF-β의발현이증가되어골아세포이주,

골기질형성 등의 작용을 통해 보다 많은 골형성이 일어남을

의미한다. 

골아세포가생산하는 TGF-β는 BMP 와같은골형성유도능

은 없지만 골막에 한 투여실험 등에서 골형성을 촉진할 수

있다는 것이 알려져 있다. bone-implant integration 에 있어서

TGF-β가어떠한역할을하는지명확히밝혀지진않았지만혈

소판유래성장인자와 같이 그것들은 혈소판에 의해 집성되고

혈소판에서발견되며이는골형성을기시할뿐만아니라골이

식편의성숙화를야기시키는성장인자의기전을나타낼것으

로보인다. 이연구를통해TGF-β는거친표면의임플란트에서

더많이발현됨을알수있었고이는 TGF-β가임플란트주변

의골형성동안골아세포의이주, 분화, 세포의기질합성, 혈

관형성에중요한조절역할을한다는것을의미한다. 본실험

에서 BMP2 보다는 BMP4에서발현이초기인 3일, 7일에 조

군에 비해 높게 발현됨이 관찰되었다. 이는 임플란트 식립후

초기골형성기전에BMP 4가중요한기전을담당하는것을의

미한다. 또한 14일, 28일에는 R 군에서 높게 발현되어 표면의

거칠기 정도에 따라 BMP4의 발현도 증가되는 것으로 보아

TGF-β와같이거친표면에서골유착이증가하는원인요소가

되는것으로분석되었다.(Fig.2). 

이상의결과를통해골성장인자들은임플란트매식후골유

착기전에도관여하며표면의성질에따라성장인자의발현에

차이가생겨골유착이증가된다는 것을알수있었으며따라

서이러한성장인자들이임플란트와관련된골형성에중요한

조절인자임을알수있었다. 

이와유사한연구중에 Schierano등25) 은다른표면을가진임

플란트의 골유착 과정중 TGF-β, BMP4의 발현 양상을 관찰하

여 보고하 다. 실험은 porous titanium implant 와 machined

implant 식립후 15, 30, 60, 90일후임플란트주변골을채취하여

RT-PCR 분석을통해TGF-β, BMP4의발현양상을 분석하 다.

TGF-β의경우 porous titanium implant군에서초기에높게발현되

나 30일 감소되었고 60일에는 다시 증가되어 발현되었고

machined implant군에서는초기부터감소되어발현됨이관찰되

었다. BMP4의 경우 porous titanium implant군에서 초기에 높게

발현되나 30, 60일에는 감소되어 발현되었고 machined implant

군에서는 60일까지발현양이증가되지않았고 90일까지감소

되며 발현되는 것을 관찰하 다. 이상의 결과로 machined sur-

face 보다는 porous surface 주변에서초기에주로 TGF-β, BMP4

의작용에의해골형성이루어진다고보고하 다(Fig 3). 특히

BMP4 성장인자의 경우 골형성능을 가지고 있음에도 불구하

고그동안임플란트골형성에그역할이알려지지않았었는데

이 실험을 통해 골유착과 관련된 중요 유전자임을 제시하

다. 이결과는본저자의실험결과와매우유사한것으로서향

후에는 BMP4와관련된추가적인연구가필요할것으로사료

된다. 

3. 분자생물학적 연구의 현황

골유착(osseointegration)이란골과임플란트사이의계면에서

발생하는 골형성, 골재형성 과정의 결과로서 임플란트 식립

후 뿐 만 아니라 구강내에서 기능적 부하(functional loading)가

가해지는 동안 안정적으로 유지될 수 있는 단단한 결합(rigid

fixation)을의미한다16). 불량한골질에서의임플란트성공과장

기간의안정성등을위하여골유착의기전에 한연구는많이

시행되어져왔고 이러한 골유착을 증가시키기 위한 방법으로

임플란트 디자인, 특히 표면과 관련하여 다양한 표면들이 개

발되어 상품화되고 있다17,18). 또한 초기 골유착 효과를 증가시

키기위하여골형성을증가시킬수있는성장호르몬19), 성장인

자20,21), PRP22) 등의국소적조절인자를투여하는방법들이많이

연구되어져 왔으며 임상에서도 많이 적용되고 있다. 그러나

아직까지골유착에 한세포수준에서의기전(cellular and mol-
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R M C N 

R M C N 

TGF-β

IGF-I

BMP2 

BMP4 

Fig. 2. Expression of Growth factors
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ecular events)은 아직까지 명확하지 않다4). 최근 분자생물학의

발전으로 임플란트 표면과 골사이에서 골유착시 cytokine,

growth factor, bone matrix protein 등과같은 biologic determinants 에

한연구가시행되고있으며또한임플란트디자인, 특히표

면과 관련하여 표면형태, 거칠기 증가에 한 골아세포에

한반응과같은세포수준의연구들이시행되고있다16,23,24,25). 이

들연구들의주목적은이러한생물학적인자들중골결손부에

서 골형성에 중요한 작용을 하는 것으로 알려진 성장인자에

초점을맞추어골유착시이러한성장인자들의역할을규명하

는 것이다. 더불어 이러한 성장인자들의 분비를 촉진시킬 수

있는 방법을 찾아 골유착의 효과를 증진시키는 것이다. 가장

연구가 많이 되어지고 있는 것이 BMP26), TGF27), IGF28) 와 같은

성장인자를 외인성으로 주입한다든지, 자기장, 초음파, 레이

저등을이용하여내인성성장인자들의분비를촉진시키는것

이다. 이러한방법들은이미임상에서도적용되고있고그효

과가많은문헌에보고되어지고있다29). 

치과임플란트에서세포수준의연구는크게두형태로동물

실험연구와골형성세포를이용한실험실연구들이시행되고

있다. 실험실 연구는 주로 골아세포(osteoblast), 골양세포

(osteoblast like cell) 등을이용하여다양한 surface를가진 titanium

disc 에서의 세포분화, 증식, 유전자 발현등을 관찰하고 있다.

Masakie 등30) 은 titnium dioxide grit blasting(TiOBlastTM), grit blasted

and etched with hydrofluoric acid (OsseospeedTM), grit blasted and

etched (SLA-1), grit blasted, etched and rinsed with N2 protection and

stored in isotonic NaCl(SLA-2) 표면을 가진 titanium disc에서

osteoblast를 배양하여 ALP, Cbfa1/RUNX-2, Osterix, Type I

Collagen, Osteocalcin, BSPII등의골기질유전자들의발현양상을

관찰하 다. 그 결과 ALP유전자가 SLA-2 표면에 배양된

osteoblast에서 유의성있게 발현되며 Cbfa1/RUNX-2 유전자는

TiOBlastTM 와 OsseospeedTM 에서 높게 발현됨을 관찰하고 이와

같이 임플란트 표면의 성질이 골형성 유전자 및 중배엽성 골

모세포등에 향을미쳐골아세포의분화를조절한다고주장

하 다(Fig. 4).

최근에는 분자생물학의 발전으로 인간게놈 프로젝트에 의

해많은유전자들이밝혀지고있고 Microarray 와같은 량의

유전자검사를통하여특이유전자를발견하는연구가의학계

Fig. 3. RT-PCR analysis of TGF-β, BMP4 expression in machined and porous peri-implanted

bones at different healing phases. (Schierano G et al. J Periodontol 2005;76:1710-20)

BBMMPP44 TTGGFF--ββ11

Fig. 4. RT-PCR analysis of bone matrix proteins expression

in different titanium surfaces. (Masaki et al. Clin Oral Impl

Res. 2005;16:650-656)
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에서활성화되어있다31). 치과임플란트에서도다량의유전자

검사를통하여특이유전자를발견하려는연구가시도되고있

다. 김등32) 은 cDNA Microarray 방법을이용하여임플란트표면

형태에따라 5000개의유전자발현차이를연구하여양극산화

타이타늄임플란트에서 Heat shock protein - 90 (HSP-90)이강하

게발현되고, 이와반 로 Retinol dehydrogenase genes은약하게

발현되며이러한유전자발현의차이가골유착의정도를결정

한다고보고하 다. Ogawa 등11,12,33) 은치과임플란트에서의미

있는분자생물학적연구를시행하 다. 이들은‘다른표면에

서 다른 조직학적 골형성 소견을 보이는 것은 유전자 발현차

이’라는가설하에 turned surface, dual acid-etched(DE) surface에서

골기질유전자의발현차이를연구하 다. 연구결과DE surface

에서 초기에 osteonectin, osteocalcin, BSP II, Collagen III, integrin

beta 1와 beta 3, 같은골기질유전자들이강하게발현됨을관찰

하 고 이러한 유전자 발현의 차이는 임플란트 표면의 형태

(topography)가 골아세포의 증식과 분화기전을 자극하여 생기

며그결과골형성의정도가결정된다고보고하 다. 이후연

구에서는‘골유착기전이정상적골치유기전과다르다’는가

정하에임플란트골유착시특이하게발현하는유전자를찾기

위하여 Differential Display-Polymerase Chain-Reaction (DD-PCR)

이라는유전자검사방법을 이용한연구를발표하 다. 이연

구에서 3개의 특이 유전자를 발견하여 각각 그 이름을 TO1,

TO2, TO3 로명명하 고이들유전자들이특히 acid-etched sur-

face에서강하게발현되고골유착에중요한역할을하는유전

자로보고하 다.  

Ⅲ. 결 론

치과 임플란트는 재료학적인 발전을 거듭하여 현재는 95%

이상의성공률을보고하고있다34). 이와같은성공에중요하게

여겨지는요소중의하나는임플란트표면의형태이고이러한

표면의형태에따라다양한생물학적요소들이반응하여골유

착의 정도를 결정한다. 특히 성장인자와 같은 사이토카인, 골

기질 등이 중요한 역할을 담당하는 것으로 알려졌으며 이는

유전자발현과같은분자생물학적연구를통하여밝혀지고있

다. 그러나골유착의분자생물학적기전은아직까지는불명확

하다. 향후연구는새로운분자생물학적연구기법을이용하여

임플란트의골유착에중요하게발현되는특이유전자를찾는

것이고이러한유전자를이용한생물학적임플란트를만드는

것이치과임플란트학에서의궁극적연구목적이될것이다.  
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