
서론

단일치및다수치상실의경우에임플란트는훌륭한치료법

으로 자리잡았다. 하지만 기능을 위한 부하를 위해서는 골융

합이이뤄지기까지걸리는수개월의시간이걸림돌이될때가

많다. 따라서임플란트의표면처리를통해골융합이이뤄지기

까지 걸리는 시간을 단축시키려는 많은 연구가 진행되어 왔

다. 그 중에는 임플란트 표면의 물리/화학적인 성질을 변화시

키려는 연구와, 표면에 특정 성장인자를 처리하여 골융합을

앞당기려는 연구가 있다. 전자의 경우에는 거친 표면의 임플
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rhTGF-β2/PLGA 복합체를 electrospray법으로 코팅한
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Osseointegration of the titanium implant coated with rhTGF-ββ2/PLGA particles 

by electrospray: a preliminary microCT analyzing rabbit study
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Purpose: This preliminary rabbit study was conducted to evaluate the effect of recombinant human transforming growth factor-β2 (rhTGF-β2)/poly lactic-co-glycolic acid (PLGA)
coating on osseointegration of the titanium (Ti) implant. Materials and methods: Eight Ti implants were anodized with 300 voltages for three minutes. Four of those were
coated with rhTGF-β2/PLGA by an electrospray method as the experimental group. The implants were placed into tibiae of four New Zealand rabbits, two implants per a tib-
ia, one implant per each group. After 3 and 6 weeks, every two rabbits were sacrificed and micro-computed tomography (microCT) was taken for histomorphometric analy-
sis. Results: In scanning electron microscope (SEM) image, the surface of rhTGF-β2/PLGA coated Ti implant showed well distributed particles. Although statistically insignif-
icant, microCT analysis showed that experimental group has higher bone volume / total volume (BV/TV) and trabecular thickness (Tb.Th) values relatively. Cross sectional
view also showed more newly formed bone in the experimental group. Conclusion: In the limitation of this study, rhTGF-β2/PLGA particles coating on the Ti implant show
the possibility of more favorable quantity of newly formed bone after implant installation. (J Korean Acad Prosthodont 2014;52:298-304)
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란트,1 양극산화임플란트표면처리,2 수산화인회석코팅,3 샌드

블라스팅표면,4 샌드블라스팅후산부식처리5 등이있으며이

중 다수가 이미 시판되어 있다. 후자의 경우는 생물학적인 관

점에서 치유기간을 앞당기려는 노력이며 이것은 임플란트 표

면과주변조골세포사이의상호작용을포함한다. Huang 등6은

기능적부하를견디기위해서임플란트표면과조골세포가강

한 세포 부착을 일으켜야 한다고 발표한 바 있다. 이를 위해

bone morphogenetic protein (BMP), growth hormone (GH), platelet-derived
growth factor (PDGF), insulin-like growth factor (IGF), platelet released
growth factors (PRGFs), transforming growth factor-beta (TGF-β) 등여

러성장인자들이연구되어왔다.7

Bosetti 등8은성장인자들에 한 in vitro 실험에서TGF-βisoform
이 인간 조골세포의 증식을 촉진한다고 하 으며, Kim과

Valentini9는 PDGF와 TGF-β2에 한 인간 조골세포 연구에서

TGF-β2가단백질합성을증가한다고보고하 다. De Ranieri 등10

은쥐실험에서TGF-β2의국소적적용이임플란트주변의골부

피와bone-implant contact (BIC)의증가를보여준다고보고하 다. 
어떤 성장인자를 사용하느냐의 문제와 함께 성장인자를 어

떻게 효과적으로 적용하는지도 중요한 문제로, 단순히 pipet-
ting하여 임플란트 표면에 적용시키는 것뿐만 아니라 다양한

전달 시스템이 개발되어왔다. 그중 poly lactic-co-glycolic acid
(PLGA)는생체친화성을갖고조직내에서서서히분해되는성

질을가진고분자화합물로서성장인자의유출속도를조절할

수 있는 운반체로서 사용되어왔다. Lee11은 PLGA를 운반체로

이용하여 rhBMP를 타이타늄 디스크에 코팅하여 실험한 결과

세포증식효과와 분화속도가 증가함을 발표하 으며, Fan 등12

은TGF-β3를PLGA에고정하여연골재생에 한실험을한결

과TGF-β3가연골재생에효과적임을보고하 다. 
이에 근거하여 본 실험에서는 rhTGF-β2와 PLGA 복합체를

submicron 크기로타이타늄임플란트에코팅하 을때골융합

에 어떤 향을 미치는지 조사하 다. 본 실험은 선행 연구로,
rhTGF-β2와 PLGA 복합체가 동물 실험에서 골융합을 촉진시

킬수있다는가능성을알아보는데의의가있다. 

재료 및 방법

1. 타이타늄 임플란트 제작과 rhTGF-β2/PLGA 복합체 표

면 처리

직경 3.75 mm, 길이 7 mm, 나사산간격 0.6 mm의 grade 4 com-
mercially pure titanium 임플란트 8개를제조하 다(Warantec Co.,
Seoul, Korea). 임플란트는 0.15 M calcium acetate monohydrate
(Ca(CH3COO)2 H2O)와0.02 M calcium glycerophosphate (CaC3H7O6P)
수용액 환경에서 300 V 전압으로 상온에서 3분간 산화과정을

거쳤다. 증류수세척후 ethylene oxide (EO) gas로소독한후다음

과정에따라각각4개씩실험군과 조군으로분류하 다.

- 조군(Control group, C): 표면처리하지않은그룹

- 실험군(Experimental group, E): electrospray법으로 rhTGF-β2/
PLGA 복합체 (3 μg/임플란트)를코팅한그룹

실험군표면처리는, 0.4% w/v 아세톤에용해되어있는PLGA
(PURAC Biochem BV, Gorinchem, Holland) 4 mL와증류수에25 μg/mL
농도로 용해되어 있는 rhTGF-β2 (Prospec-TechnoGene Ltd., East
Brunswick, NJ, USA) 4 mL을혼합하여 electrospray법으로코팅하

다. Electrospray 처리방법은기존의연구에서시행했던 로

진행하 다.13,14 전압은 17kV, 바늘 끝에서 임플란트까지의 거

리는6.0 cm, 유출속도는24 μL/min이었으며, 임플란트당10분씩

표면처리하 다. 실험군과 조군의임플란트표면을 scanning
electron microscopy (FE-SEM, Hitachi S-4700, Tokyo, Japan)으로관

찰하 다. 

2. 동물 실험과 임플란트 식립

무게3 - 3.5kg인4마리의New Zealand white mature rabbit이실험

에사용되었다. 실험은동물윤리위원회의승인을거쳐진행되

었다(SNU-140129-3, Institutional Animal Care and Use Committee, School
of Dentistry, Seoul National University). 수술시에는10 mg/kg Zoletil
(Vibac, Carros, France)와0.15 mL/kg Rompun (Bayer Korea, Ansan, Korea)
을근주(intramuscular)하여전신마취하 고, mesial proximal tibiae
를면도하고소독하 다. 2% lidocaine solution (1 : 100,000 Epinephrine)
(Yu-han Co., Seoul, Korea)으로 국소마취 후 절개하여 proximal
tibiae를 노출시키고 제조회사의 설명 로 2개의 임플란트를

식립하 다. 식립 후 근육과 피부를 나누어 봉합하여 primary
closure를얻었다. 

3. MicroCT 촬 과 계측

MicroCT 촬 및계측을위해2마리는3주, 2마리는6주후희

생하 다.15 희생은 전신마취하 KCl 정주로 시행하 다. 임플

란트와 주변 골을 en bloc으로 얻은 후 formalin으로 고정하고

microCT (SkyScan 1173, Kontich, Belgium)를촬 하 다. 촬 의해

상도는8.17 μm이며2240 ×2240 pixel 이미지를얻은후분석하

다. 계측시 새로 형성된 골은 임플란트 표면 주변 0.5 mm로

제한하 으며,16 기존 피질골에 닿아 있는 부분은 제외하 다.
또한 양측 cortical bone 중 더 낮은 지점의 경계로부터 2번째

thread에서 cross section하여주변골의양을관찰하 다(Fig. 1). 새
로형성된해면골을분석하기위한parameter로는bone volume per
total volume (BV/TV), trabecular thickness (Tb.Th), trabecular number
(Tb.N), structure model index (SMI)를사용하 다. MicroCT scanning
에서위의측정값들에 한정의및분석방법은Bouxsein 등17이

발표한최근의가이드라인을이용하 다. 통계처리는비모수

적방법인Mann-Whitney test를사용하여3주와6주로분리하여

진행하 다. 통계프로그램은SPSS를사용하 다. 
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결과

조군과 실험군의 임플란트 표면은 SEM 사진으로 확인하

다(Fig. 2). 조군의임플란트에서양극산화된임플란트표

면위로고르게분산된 rhTGF-β2/PLGA submicron 입자들을관찰

할수있다. 
Table 1은microCT 계측을시행한결과이다. 분석시새로형성

된해면골은임플란트표면에서부터 0.5 mm 거리까지로제한

하 다. Sample size가작아서통계적으로유의한차이를보일수

는없었지만, BV/TV, Tb.Th에서실험군이 조군보다높은값을

나타내는경향성을확인할수있다(Fig. 3). 반면SMI값은실험군

이 조군보다작았으며, Tb.N은비슷하 다. SMI는해면골의

구조를나타내는수치로, 판상골(plate-like bone)이막 형골(rod-
like bone)보다 작은 값으로 나타나며, 수치는 약간 음수의 값

(plate-like)에서약3(rod-like)까지나타날수있다.16

Fig. 4는각각의군에 한microCT의 cross sectional view이다. 3
주 조군에서는 약하게 형성된 해면골이 관찰되는 반면, 3주
실험군에서는 더 많은 양의 해면골이 형성되어있음을 관찰할

수있다. 6주의경우 조군, 실험군모두3주에비해더많은양

의 골이 형성되었음을 볼 수 있으며, 실험군에서 조군보다

성숙한 골이 임플란트 표면 주변으로 더 많이 형성되었음이

확인되었다. 
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Table 1. MicroCT analysis, mean (SD)

Parameter
3w 6w

Control Experimental Control Experimental
TV (mm3) 25.520 (4.750) 23.401 (11.201) 25.447 (5.557) 20.401 (8.887)
BV (mm3) 2.978 (1.161) 3.267 (0.458) 5.029 (2.829) 5.345 (2.444)
BV/TV (%) 12.304 (6.838) 15.237 (5.334) 19.000 (6.967) 26.061 (0.629)
SMI 2.157 (0.691) 1.813 (0.826) 1.377 (0.621) 1.601 (0.209)
Tb.Th (mm) 0.037 (0.006) 0.044 (0.001) 0.055 (0.009) 0.086 (0.010)
Tb. N (1/mm) 3.245 (1.319) 3.516 (1.344) 3.406 (0.734) 3.052 (0.265)

Fig. 1. Schematic image of implant. (A) Region of interest (ROI) for microCT,
(B) reference for cross sectional view.

A B

Fig. 2. SEM image of implant surface (×5,000). (A) Control group (implant without surface coating), (B) Experimental group (implant with rhTGF-β2/PLGA coating
via electrospray method).

A B
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Fig. 3. MicroCT analysis. (A) BV/TV (bone volume per total volume), (B) SMI (structure model index), (C) Tb.Th (trabecular thickness), (D) Tb.N (trabecular number),
C (control), E (experimental) (P>.05). 

30

25

20

15

10

5

0
3 W                                         6 W

BV
/T

V 
(%

)

C

E

Treatment duration

3

2.5

2

1.5

1

0.5

0
3 W                                         6 W

SM
I

C

E

Treatment duration

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0.00
3 W                                        6 W

Tb
.T

h 
(m

m
)

C

E

Treatment duration

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
3 W                                         6 W

Tb
.N

 (1
/m

m
)

C

E

Treatment duration

A B

C D

Fig. 4. Cross sectional view of microCT. (A) 3 weeks control, (B) 3 weeks experimental (rhTGF-β2/ PLGA coated implant), (C) 6 weeks control, (D) 6 weeks experimental
(rhTGF-β2/ PLGA coated implant).
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고찰

임플란트 식립 후에 나타나는 골 치유 반응은 여러 단계 과

정에 의해 일어나는 복잡한 일련의 현상으로, 각 단계마다 여

러 유전자의 발현 및 단백질의 기능에 의해 좌우된다.18 그 중

TGF-β는bone matrix component의합성및분해과정에개입하여

골이형성되는것을조절하는중요한역할을담당한다.19 TGF-β
는세포성장을조절하며,20-23 골막(periosteal) 및골내막(endosteal)
골-유래세포환경(bone-derived cell culture)에서조골세포를분화

하게끔하는데 향을미친다.19,24,25 TGF-β2의 in vivo실험에 한

보고를보면, De Ranieri 등10은쥐에서 TGF-β2의국소적적용이

임플란트 주변의 골 부피와 BIC의 증가를 보여준다고 보고한

바있다. 한편Sena 등26은쥐에서TGF-β2의국소적적용이임플

란트주변의골부피는증가시키지만, 고농도의TGF-β2의경우

(20  μg)에는오히려BIC가감소하고 strength of fixation 역시TGF-
β2를처리한그룹에서감소한다고보고하 다. 언급된논문에

서는TGF-β2를처리할때, 단순히임플란트표면에TGF-β2 용액

을 pipetting하여처리한것으로, 임플란트식립후에혈류에의

해서 빠르게 씻겨나갈 것이라는 추측을 해볼 수 있다. 따라서

본 실험에서는 생체 내에서 독성 없이 서서히 분해되면서

rhTGF-β2를 유출시킬 수 있는 운반체로서 PLGA를 선택하

으며, rhTGF-β2의 농도 역시 기존 논문에서 언급된 농도보다

작은 농도를 선택하 다. 이는 rhTGF-β2/PLGA 복합체가 생체

내에서서서히유리된다면, 더적은농도의 rhTGF-β2로도같은

효과를낼수있을것이라는가정때문이다. 
PLGA는 친수성인 poly glycolic acid (PGA)와 소수성인 poly

lactic acid (PLA)의합성체로PGA와PLA의비율을조절하여방출

속도를결정할수있다.27 PGA와 PLA의비율을 1 : 1로할경우

가수분해에의하여약5 - 20일사이에합성체가분해되어성장

인자를모두방출시킬수있게된다.28 결과적으로PLGA가분해

되면서 함께 방출되는 rhTGF-β2가 임플란트 표면에서 작용하

여초기치유과정을앞당기고, 골성장반응속도를증가시킬

수있는환경을만들게된다. 
본실험에서사용한코팅방법인 electrospray법을통해, 코팅되

는 rhTGF-β2/PLGA 복합체의입자를 submicron 크기로조절하여

임플란트 식립시 입자가 골 계면에서 떨어져 나가는 것을 감

소시킬수있다. Catledge 등29은줄기간엽세포의부착을위해서

작용하는 세포 물질의 크기가 나노 수준이며, 따라서 임플란

트표면역시나노수준에서조절해야효과적이라고보고하

다. 신체에서가장작은모세혈관크기인5 μm 보다작은 submi-
cron 입자코팅을통해세포내확산및 사가쉽고,30 임플란트

에적용하 을때주위세포에빠르게 향을미칠수있을것

으로사료된다. 
본실험은선행연구로, 최소한의동물희생을통해 rhTGF-β

2/PLGA 복합체가골반응에미치는 향을알아보고자하 다.
따라서경향성을위주로본실험의결과를해석하 으며이는

연구의표본조사를통하여이루어졌다. Table 1 및Fig. 3에서확

인할수있듯이, rhTGF-β2/PLGA 복합체로코팅한실험군의경

우 BV/TV 및 Tb.Th가 조군에비해서우수한결과를보 다.
이는5 - 20일사이에분해되도록한 rhTGF-β2/PLGA 복합체에의

해서유리된 rhTGF-β2가작용하여초기치유과정을앞당긴것

으로 추측해볼 수 있다. 형성된 골의 양적인 측면은 BV/TV를

통해서, 형성된 골의 성상은 Tb.Th를 통해서 예상할 수 있다.
양쪽parameter를종합해볼때 rhTGF-β2에의해서더많은양의

골이, 그리고더두꺼운양상의해면골이형성될수있음을짐

작할수있다. Tb.N은1 mm 안에얼마나많은수의해면골의곁

가지가 존재하는 지를 나타내는 수치로, 본 실험에서는 실험

군과 조군의큰차이를발견할수없었다. 비슷한 Tb.N을가

지면서더높은 Tb.Th를갖는실험군의경우에는, 해면골의곁

가지의 수가 비슷하지만 각각의 가지의 두께는 더 두꺼운 것

으로 해석할 수 있다. SMI가 실험군에서 더 작은 수치를 보인

것은실험군의해면골 조군에비해좀더판상(plate-like)이라

는것을의미한다. 
본실험을통해제한적이지만 rhTGF-β2/PLGA 복합체가초기

골 유착을 앞당기고 골의 양적 성장을 야기할 수 있는 예비결

과를 확인하 다. 초기 골 유착을 앞당길 수 있는 최소한의

rhTGF-β2 농도및성숙된골을만드는정확한메커니즘은추후

의 연구가 필요할 것으로 사료된다. 또한 통계적으로 유의미

한차이를증명하기위한추후의실험이필요하다. 

결론

본실험은 rhTGF-β2/PLGA 복합체를 electrospray법으로코팅한

임플란트가 골 유착에 미치는 향을 알아보기 위해 토끼를

모델로실험하 다. SEM 사진으로부터 rhTGF-β2/PLGA 복합체

가임플란트표면에균일하게분포함을확인하 으며, microCT
계측결과 통계적으로 유의하지는 않으나 실험군이 조군보

다더높은 BV/TV, Tb.Th 값을갖는경향성을보 다. Cross sec-
tional view에서도실험군임플란트주변으로더많은신생골이

형성되었음을확인하 다. 본선행연구를통해 electrospray법으

로 rhTGF-β2/PLGA 복합체를코팅한임플란트가초기골유착을

앞당기고골의양적성장을촉진시키는경향성을보임을확인

하 다. 
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rhTGF-β2/PLGA 복합체를 electrospray법으로 코팅한

타이타늄 임플란트 골 유착의 microCT 계측: a preliminary rabbit study
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목적:본선행연구는 recombinant human transforming growth factor-β2 (rhTGF-β2)/ poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) 복합체를타이타늄임플란트에처

리하 을때골유착에미치는 향을알아보기위해시행된것으로토끼모델을사용하 다.
재료 및 방법: 8개의임플란트를 300V에서 3분동안양극산화하 다. 그중 4개는 electrospray법으로 rhTGF-β2/PLGA를코팅하여실험군으로설정하

다. 4마리의 New Zealand rabbit의 tibiae에 1개씩의실험군과 조군임플란트를식립하 으며, 3주와 6주에 2마리씩희생하여 micro-computed tomog-
raphy (microCT) 촬 후분석하 다.
결과: Scanning electron microscope (SEM) 사진에서 rhTGF-β2/PLGA 입자가임플란트표면에균일하게분산되어있음을확인하 다. MicroCT 분석결

과통계적으로유의하지는않지만 rhTGF-β2/PLGA를처리한임플란트가 bone volume/total volume (BV/TV)와 trabecular thickness (Tb.Th) 값이더높은

경향성을보 으며, cross sectional view에서더많은골이형성되었음을확인하 다.
결론: rhTGF-β2/PLGA 표면처리된임플란트가주변골의양적성장을촉진시킬수있으며임플란트초기골유착을증진시킬수있는가능성을보

다. ( 한치과보철학회지 2014;52:298-304)

주요단어: TGF-beta2; PLGA; 타이타늄; 임플란트
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