
서론

상실된 치아의 회복을 위한 임플란트 술식이 보편화되고

심미적 치료에 대한 환자의 요구가 증가됨에 따라 치조골

결손부위의골재생수술에대한필요성이증가하고있다 골.

재생수술을 위한 이식재로 자가골은 조직거부반응이 없고

골형성 골유도 골전도성을 가진 예견성높은재료로사용, ,

된다 그러나 자가골은 골채취를 위한 부가적인 수술이 필.

요하며 이로인한감염 동통등의합병증과구강내자가골, ,

만으로는 채득량의 한계가 있다는 단점이 있다1-3) 자가골.

을 대체하기 위한 여러 이식재에 대한 연구가 이루어져 왔

삼차원적으로연결된미세다공성구조를가진이상인산칼슘골이식재의
골치유에관한조직계측학적평가
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to histomorphometrically evaluate the osteoconductivity of a new biphasic calcium
phosphate ceramics with fully interconnected microporous structure.
Material and Methods: Osseous defects created in the rabbit calvaria were filled with four different bone graft substitutes.
Experimental sites were filled with a new fully interconnected microporous biphasic calcium phosphate with(BCP-2) or
without(BCP-1) internal macropore of 400 in diameter. MBCP(Biomatlante, France) and Bio-Oss(Geistlich Pharma,㎛

Switzerland) were used as controls in this study. Histomorphometric evaluation was performed at 4 and 8 weeks after
surgery.
Result: In histologic evaluation, new bone formation and direct bony contact with the graft particles were observed in all
four groups. At 4 weeks, BCP-1(15.5%) and BCP-2(15.5%) groups showed greater amount of newly formed mineralized bone
area(NB%) compared to BO(11.4%) and MBCP(10.3%) groups. The amounts of NB% at 8 weeks were greater than those of
4 weeks in all four groups, but there was no statistically significant differences in NB% between the groups.
Conclusion: These results indicate that new bone substitutes, BCP with interconnected microporous structure and with or
without internal macroporous structures, have the osteoconductivity comparable to those of commercially available bone
substitutes, MBCP and Bio-Oss. (J Korean Acad Periodontol 2008;38:117-124)
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다 동종골은골유도능을가지는것으로알려진골형성단백.

질에의한골재생효과를기대하고있지만적정량의골형성

단백질의 존재 및 효과에 대해 의문이 제기되었고 질환의

전염가능성을완전히배제할수없으며 채취부위와기증자,

의 연령에따른골유도능력의차이가존재하는것으로보고

되었다4-6) 우골을 탈단백과정을통해제조한이종골이식.

재는 임상적으로 널리 이용되고 있으나 생체 내에서 장기,

간 경과후에도흡수되지않고잔존하며 질병의전염을전,

혀 배제할수없다는단점이있다7).

이로 인해 질병의 전염 가능성이 없고 채득량에 있어 제

한이 없는 합성골 이식재에 관한 많은 연구가 진행되어 왔

다 합성골 이식재로 가장 일반적으로 사용되고 있는 세라.

믹 재료 중 수산화인회석 과 삼인산칼(hydroxyapatite, HA)

슘 과 같은 인산칼슘계 재료는(tricalcium phosphate, TCP)

생체적합성과 인체 골조직과의 화학적 물리적인 유사성으,

로 인하여 많은 연구가 이루어져 왔다8-12) 그러나 치밀한.

는 생체내에서 용해율이 낮아 숙주 결합조직 내에서 면HA

역반응이없는이물질로서작용하여신생골형성을위한지

지체로 기능을 하지 못하고9,10,13) 는 체액과 여러 용액, TCP

에서 쉽게 흡수되어 골성장을 위한 골격을 예견성 있게 제

공할 수 없어14,15) 순수한 나 의 사용은 임상적으로, HA TCP

한계가 있는 것으로 보고되었다 따라서 의 안정성과. HA

의높은용해율을적절히혼합하여골전도성은유지하면TCP

서 재료의흡수성을조절한이상인산칼슘(biphasic calcium

이 골이식재로서 장점을 지닐 수 있는 것phosphate, BCP)

으로 제시되었다 는 의 비율을 조절하여. BCP HA/TCP 16,17),

재료의 생체활성이나흡수성을조절할수있어현재치과나

정형외과 영역에서 임상적으로 성공적으로 이용되고 있다
16,18) 에서 비율은 재료의 반응성을 결정하는. BCP HA/TCP

데 비율이 낮을수록 반응성은 증가한다19,20) 생체내에서 최.

적의 골전도성을 나타내기 위한 와 의 가장 적절한HA TCP

혼합비율은명확히제시되지는않았으나 의비율이HA TCP

보다 높을 때 신생골 형성이 증가함이 보고되었으며16) 약,

의 비율이 적절한 것으로 제시되었다60/40 HA/TCP 21,22).

의 생체활성에 영향을 미치는 요소로 입자의 크기BCP ,

결정화도 미세다공성 거시(crystallinity), (microporosity),

다공성 공극크기 표면 거칠기 상호연결(macroporosity), , ,

된 공극 등이 있다 결정화도는(interconnected porosity) .

무정형의 상이 아닌 결정 격자 내에 개재된 인산칼슘염의

비율로정의되며 단백질흡착 세포 부착 생체재료의용해, ,

에 있어 중요한 역할을 하는 것으로 제시되었다23) 미세다.

공성은 제조 과정에서 소결 온도와 기간에 의해 형성된 것

으로 인회석 입자 사이의 형태 크기 거리에 의해 결정된, ,

다. 10 이하의 미세다공성 구조는 세포와 체액의 침투와㎛

부착에있어중요한역할을한다24) 거시다공성은나프탈렌.

이나과산화수소같은휘발성물질의개재에의해형성되는

것으로 100 이상의 거시공극은 신생혈관의 내부성장과㎛

골형성세포의부착을위한골격으로작용하여본래의골과

상호 연결되는데 있어 기능을 담당한다25) 또한 공극크기.

자체보다 공극 사이의 상호연결이 골세포의 성장과 인산칼

슘 기질로부터의 골의 내부성장 칼슘과 인산 이온의 용해,

에영향을미쳐골전도성에중요한역할을함이제시되었다
26-28) 최근연구에서삼차원적으로연결된미세공극구조를.

가지면서 결정화도가 높은 와 상이 혼합된 조, HA -TCPβ

성을 가진 구형의 골이식재가 골형성세포의 성장에 적합한

생물학적환경을제공함을보고하였다29).

이에 본 연구는 의 비율을가지고삼차원60/40 HA/TCP

적으로잘연결된미세공극을가지면서거시공극구조는존

재하거나존재하지않는두종류의 를실험군으로하고BCP ,

상용의 인산칼슘계 골이식재인 MBCPⓇ와 이종골 이식재인
Bio-OssⓇ를 대조군으로 하여 인위적으로 형성한 골결손부
에이식한후 각재료의골전도성을비교하고자하였다, .

재료및방법

실험재료1.

다음의 가지종류의이식재를본연구에사용하였다4 (Fig. 1).

1) 메가젠 임플란트 한국 약BCP-1( , ); 0.6 입자크기mm ,

삼차원적으로 연결된 미세다공성 구조를 가진 구형의

BCP

2) 메가젠 임플란트 약BCP-2( ); 0.8~1 입자크기mm ,

내부 400 크기의 거시공극을 가지면서 삼차원적으㎛

로연결된미세다공성구조를가진 BCP

3) 프랑스MBCP(Biomatlante, ); 1~2 입자크기의mm

BCP

4) 스위스Bio-Oss(Geistlich-Pharma, ); 0.25~1 입mm

자크기 우골유래망상골이식재,
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동물실험2.

3.0~3.5 의 총 마리의 웅성 가토kg 10 (New Zealand

를사용하였다 실험동물의선정과관리 외과white rabbits) . ,

적처치기준은경북대학교병원동물실험윤리위원회의지침

을 따라 승인 후 시행하였다 실험동물을 케타민유한양행. ( ,

한국과럼푼바이엘코리아 한국 혼합액을근육주사하여전) ( , )

신마취하였다 수술부위를면도한후 염산리도카인 만. 2% (1:8

에피네프린 함유 유한양행을 이용하여 부가적인 국소마취, )

를 시행하였다 두개골에절개를시행하고골막을박리하여.

두개골을 노출시킨 후 외경 8 의 트레핀버mm (3i implant

미국로 개의결손부를형성하였다 결손부에innovation, ) 4 .

각각 를이식한후흡수성BCP-1, BCP-2, MBCP, Bio-Oss

봉합사로일차봉합후 바이트릴바이엘코리아과노빈바이, ( ) (

엘코리아을근육주사하였다) .

조직계측학적 평가3.

실험동물을 주와 주에 희생시키고 결손부와 주위조직4 8

을 포함하여 적출 후 인산완충식염수와 파라포름0.1M 4%

알데하이드로고정하고 를이용하여탈회시킨후10% EDTA

시편을에탄올로탈수시키고파라핀에포매하였다 결손부의.

가장중간부위에서절편을만든후 으로Massons trichromeʼ
염색한 조직시편을 채득 후 광학현미경, (BX51, Olympus,

일본으로 관찰하였다 광학현미경과 영상 분석 프로그램) .

(i-SolutionⓇ 한국을 이용하여 조직계측학, iMTechnology, )

적 분석을시행하였다 조직계측학적분석은표본을광학현.

미경으로 배 배의배율로확대하여시행되었고현미경40 , 100

에 부착된 디지털 카메라(CC-12, Soft Imaging System

독일로영상을획득하였다 획득된영상에서형성된GmbH, ) .

전체 결손부에 대한 새로 형성된 광화된 골의 비율(NB%,

을분석하였다area of newly formed mineralized bone) .

통계적분석4.

각 이식재에서 광화 신생골의 형성량 을(NB%) one-way

를이용하여유의성을평가하였다ANOVA .

결과

임상적관찰1.

실험동물은 관찰기간동안 건강하였고 이식부위는 양호하

게치유되었다 모든군에서감염이나부종 이식재의노출은. ,

관찰되지않았다.

조직학적 관찰2.

군1) BCP-1

주경과후 결손부변연으로부터의신생골형성이관찰4 ,

되며결손부중앙부위에서이식재주위로변연과분리된형

태의상당량의신생골형성이관찰되었다 고배율에(Fig. 2a).

서신생골형성이이식재표면뿐만아니라내부미세공극내

에서도관찰되었다(Fig. 2a).ʼ
주후에는 주와비교하여더많은신생골이관찰되며성8 4

숙된양상을보였다 결손부변연뿐만아니라결손(Fig. 3a).

부중앙에서도많은신생골이형성되었고 이식재는 주와비, 4

교하여다소흡수된양상을나타냈다(Fig. 3a).ʼ

Figure 1. Scanning electron microscope images of BCP(a), MBCP(b) and Bio-Oss(c) at magni-

fications of ×2000. The surfaces of the graft materials show different microstructures. The
surfaces of BCP-1 and BCP-2 show large, prominent and well-interconnected micro-

porosity(a). MBCP shows relatively small and many micropores on its surface(b).
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군2) BCP-2

주치유기간후 결손부변연으로부터결손부중앙방향4 ,

으로 신생골 형성이 관찰되었다 신생골은 이식재(Fig. 2b).

입자주위로관찰되었으며 이식재의내부거시공극과미세공,

극내로의신생골형성또한관찰되었다(Fig. 2b).ʼ
주에서는 주와비교하여더많은신생골이관찰되며성8 4

숙한양상을보였다 내부거시공극내로더많은신(Fig. 3b).

생골이 관찰되며 이식재표면이흡수되어신생골이대체되,

는양상을보였다(Fig. 3b).ʼ

군3) MBCP

주 주조직소견에서염증양상없이이식재주위로신4 , 8

생골이관찰되었다 이식재와형성된신생골사(Fig. 2c, 3c).

이연조직의개재없이직접골성접촉을보였으며다른이식

재를이식한결손부와조직학적으로소견과유사한양상을보

였다 신생골형성은이식재의표면과이식재사이에서주로.

발생되었으며간혹거시공극내에신생골형성이관찰되었다

(Fig. 2c, 3c).ʼ ʼ

군4) Bio-Oss

주경과후신생골형성은결손부의변연에서부터관찰되4

었으며 주에서는 주에비해결손부변연에서신(Fig. 2d), 8 4

생골이증가하였고 이식재주위로의더많은신생골형성이,

관찰되었다 신생골과이식재사이의직접적인골접(Fig. 3d).

촉양상이관찰되지만 이식재의흡수는거의발생하지않고,

대부분의입자가잔존하였다.

Figure 2. Histological sections of the defects grafted

with BCP-1(a, a'), BCP-2(b, b'), MBCP(c, c') and

Bio-Oss(d, d') at 4 weeks. New bone formation is

seen in the micropore as well as on the surface of

the graft materials in BCP-1(a, a') and BCP-2(b, b')

grafted defects. Stained with Masson's trichrome.

Original magnifications of 40(a~d) and 100(a'~d').× ×

Figure 3. Histological sections of the defects grafted

with BCP-1(a, a'), BCP-2(b, b'), MBCP(c, c') and

Bio-Oss(d, d') at 8 weeks. Graft degradation and re-

placement by newly formed mineralization can be

seen in BCP-1(a') and BCP-2(b') grafted defects.

Stained with Masson's trichrome. Original magnifica-

tions of 40(a~d) and 100(a'~d').× ×
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조직계측학적 관찰3.

주에서 광화된 신생골 형성량 은4 (NB%) BCP-1, BCP-2,

에서 각각MBCP, Bio-Oss 15.5±2.7%, 15.5±3.3%,

로 과 를이식한결손10.3±4.6%, 11.4±4.6% BCP-1 BCP-2

부에서다른이식재보다더많은신생골이관찰되었으나 통,

계학적유의성은없었다 주에서모든군에서 주(Table 1). 8 4

와 비교하여 신생골 형성량은 더 증가하였으며 과, BCP-1

를 이식한 결손부에는 주와 비교하여 통계학적으로MBCP 4

유의성을나타내었다(p 주에서 과 군<0.05). 8 BCP-1 BCP-2

에서 다른군과 비교하여더많은신생골형성이있었으나,

통계학적으로유의한차이는없었다.

Table 1. Histomorphometric Analysis of Newly Formed

Mineralized Bone Area (means SD, %)±
Group 4 weeks 8 weeks

BCP-1
BCP-2
MBCP
Bio-oss

15.53±2.78
15.52±3.28
10.30±4.56
11.46±4.58

21.11±2.24*
18.74±6.93
17.98±5.62*
16.52±8.63

* Statistically significant difference between two healing
periods (p<0.05 by t-test).

고찰

이번 연구는 가토의 표준화된 두개골 결손부에서 삼차원

적으로 연결된 미세공극의 구조를 가지면서 내부에 평균

400 의 거시공극 구조를 가진 의 비율의60/40 HA/TCP㎛

와 거시공극은 가지지 않지만 삼차원적으로 연결된 미BCP

세공극을가진구형의 의골전도성을평가하였다 대조BCP .

군으로현재골재생수술에서골결손부치료에이용되고있

는유사한조성의상용의 인 와우골유래이종골BCP MBCP

이식재인 를사용하였다Bio-Oss .

가토의두개골은해면골이중간에개재된두개의피질골

판으로구성되는데이는하악골의구조와비슷하며 두개골,

의 피질골은 생리학적으로 위축된 하악골과 유사하다30). 가

토에서의 골재생은 인간에서보다 약 배 정도 빠르므로3~4 ,

단기간동안두개골결손부의치유양상을평가하는데적합한

실험동물로 간주된다30,31) 임계크기결손. (critical size de-

은평생동안자발적으로치유되지않는가장작은fect, CSD)

크기의골결손으로정의된다 가토두개골에서. 15 직경mm

의결손부가 로제시되었으나CSD 32) 여러연구에서가토두,

개골에형성된8 직경의결손부가 주경과후에도자발mm 8

적으로치유되지않았음을보고하였다33,34) 두개골에형성된.

8 직경의결손부는 에부합되지는않지만 이번연구mm CSD ,

에서각기다른골이식재를이식한후치유양상을비교하였고

치유기간동안완전한치유양상을보인결손부가존재하지않

았으므로, 8 직경의결손부는제한된치유기간내에서이mm

식재의골형성을비교하는데있어적합한모델인것으로간주

된다.

조직학적소견에서모든군의신생골형성을보인부위에

서 이식한 입자들과 골조직의 직접적인 접촉을 관찰할 수

있었으며 이러한 이식재들이 골전도성을 나타냄을 시사한,

다 신생골은 주로 이식재 입자 표면이나 이식재 사이에서.

형성되었으며 특히 과 군에서는 신생골이, BCP-1 BCP-2

이식재주위뿐만아니라내부미세공극내에서도관찰되었

다 조직계측학적소견에서 주경과. 4 후BCP- 과 가1 BCP-2

이식된 결손부의 평균 신생골 형성량은 통계학적 유의성은

관찰되지않았지만 와 가이식된결손부보다, Bio-Oss MBCP

더많은것으로나타났다 주에서는 주와비교시더많은. 8 4

신생골이 관찰되었으며 과 군에서 통계학적, BCP-1 MBCP

으로 유의한차이가있는것으로나타났다(p<0.05).

이상인산칼슘은 수산화인회석과 삼인산칼슘을 혼합한 것

으로이상인산칼슘의생체활성은수산화인회석의가장안정

된 상과 삼인산칼슘의 가장 용해성이 높은 상 사이의 최적

의균형에의해결정된다 이상인산칼슘은인체에서서서히.

용해되어신생골이침착되기전에칼슘과인산염이온을방

출하여세라믹표면에생물학적인회석을침착시킨다 표면.

의 미세공극구조는 골이식재의 생체활성에 영향을 미치며,

미세다공성이 증가할수록 체액과 단백질 흡착 세포부착과,

성장이 촉진되어 생체활성이 증가하는 것으로 알려졌다35).

본 실험에 사용된 가지 종류의 골이식재는 표면에 마이크4

론 단위의 미세구조를 가지며 특히 과 은 삼, BCP-1 BCP-2

차원적으로 완전히 연결된 미세공극 구조를 가지고 있다.

또한MBCP 100 이상의거시공극과 10㎛ 미만의미세공㎛

극을 가지고 있으며 의 표면은 인간의 골소주와, Bio-Oss

같은 망상 구조와 거시공극을 가진다 여러 연구에서 공극.

자체보다는 공극의 상호연결의 정도가 골전도성에 중요한

요소임이 제기되었다27,28,36) 초기 신생골 형성 과정에서.
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군에서 군보다더많은신생골이관BCP-1, BCP-2 MBCP

찰되었는데 이는동일한 비율을가지지만, HA/TCP BCP-1,

군에서 더 저명한 마이크론 단위의 표면구조를 나타BCP-2

내고 삼차원적으로 잘 연결된 구조적 특성으로 여러 성장,

인자와 단백질 내부 함입을 촉진하고 이로 인해 세포 반응

에 유리한 환경을 제공한 것으로 생각된다(Fig. 1). BCP-2

군에서 이식재 주위 뿐만 아니라 내부 거시공극 내에서도

많은 신생골이 형성됨을 관찰할 수 있었다(Fig. 2b, 3b).ʼ ʼ
등Gauthier 22)은 약 500 의 거시적 다공성 구조를 가진㎛

가BCP 300 공극을 가진 이식재와 비교하여 더 많은 골㎛

의 내부 성장을 보고하였고, Karageorgiou 등37)은 신생골

과혈관의형성에 300 이상의거시공극의필요성을언급㎛

하였다 이번 연구에서 평균. 400 직경의 내부 거시공극㎛

구조를가진 군에서 군과비교시더많은신BCP-2 BCP-1

생골 형성을보이지는않았다 따라서본실험에사용된이.

식재의 400 의 거시공극 구조는 이식재의 골전도성에 큰㎛

영향을 주지 않았으며 삼차원적으로 연결된 미세공극 구조

가 신생골 형성에 더 큰 영향을 미친 것으로 보인다.

의 생체 흡수와 관련하여 상반되는 결과가 보고되Bio-Oss

고 있는데 일부 동물실험에서 빠른 골형성과 이식재의 흡,

수를 보고한반면38) 많은 임상연구에서매우느린흡수율,

을보고하였다39,40) 이번연구에서 과 군에서. BCP-1 BCP-2

는 입자 표면과 내부 미세공극에서 군은 입자 표면, MBCP

에서 흡수되어신생골이형성되었으나 군은입자, Bio-Oss

표면에서의이식재의흡수와이와동반한신생골형성은거

의없었으며주로입자사이에서신생골형성이관찰되었고,

주 경과후에도이식재의흡수는거의일어나지않았다8 .

본연구의결과삼차원적으로잘연결된미세공극구조를

가진 는 골이식재 전체 내부로의 체액과 이에 따른 성BCP

장인자 등의 흡착을 증진시키고 표면과 내부 공극 주위로,

의 이식재의증가된흡수율로인해세포부착과활성을증가

시켜 신생골 형성을 촉진하는 것으로 나타났다 이러한 미.

세다공성 구조와 조절된 체내흡수율을 지닌 의 특성은BCP

결손부충진후이식재가신생골로대체되는데있어서유리

한 환경을 제공함을 시사한다 결론적으로 본 실험에 사용.

된 는상용의골이식대체재와비교하여양호한골전도BCP

성을 보이며 향후 골결손부를 치유하는 데 있어서 효용성

높은골이식대체재로서활용이가능할것으로기대된다.
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