
I. 서론

치주조직은 치조골과 백악질이라는 두 개의 경조
직사이에 치주인대라는 연조직이 존재하는 특수한
구조이기 때문에 이상적인 형태로 재생을 이루는데
는 많은 어려움이 있다. 현재 치주조직 재생을 위하
여 임상에서 사용되는 술식중 가장 대표적인 것들이
조직유도재생술1-2)과 다양한 골이식재 및 차폐막을
이용한 골유도재생술3-5) 그리고 성장인자 및 골형태
형성단백질 (Bone morphogenetic protein, BMP)과
같은생물학적조절체를이용하는방법이다6-8).
조직유도재생술의경우Melcher(1976)9) 가 치아와

접해있는 치조골표면의 침착과 흡수는 치주인대로
부터 기원하는 세포에 의해 이루어진다는 가설을 제
시한 이래로 Nyman등(1982)10-11)이 흡수성차폐막인
millipore-filter를이용한동물실험에서치주인대세포
를 선택적으로 증식시키고 상피의 하방이동을 차단
함으로써 결체조직부착 및 신생백악질의 형성 등을
보임으로써이를증명하였다.
조직유도재생술은 이후 다양한 차폐막이 개발되

면서 임상에서 비교적 긍정적인 평가를 받으며 발전
해오고 있으나12-13) 결손부의 크기나 형태, 위치에 따

라 사용상의 제한요소가 있고 술식자체가 정교해서
술후 효과가 술자의 숙련도 및 기술에 따라 좌우된
다는단점도있다14-15).
골유도재생술16-17)은 조직유도재생술에서 유래되

어 발전된 재건형 외과술식으로 치조골재생을 위한
혈병의 형성을 보호하기 위해 다양한 골이식재 및
차폐막 screw등을 이용하여 공간을 확보하게 하는
술식이다.
Dahlin(1990)18)등이 원숭이를 대상으로한 연구에

서 상하악의 골결손부에 차폐막을 위치시켰을 때 완
전한 골조직재생이 일어나고 차폐막을 사용하지 않
은 대조군에서는 다양한 양상의 결체조직증식이 관
찰됨을 보고하였고 이후 특히 임플란트 술식에서 유
용하게적용되고있다19-20).
그러나, 조직유도재생술과 골유도재생술의 경우

실질적으로 재생시킬 수 있는 신생조직의 양에는 한
계가 있고 결과의 예측성에도 한계가 있는 것이 사
실이다.
최근들어분자생물학및유전학등의분야에있어

상당한 진전이 있었고 이에 따라 성장인자 및 골형
태형성단백질과 같은 여러 생물학적 조절체를 실제
임상에 적용시켜 골재생을1 얻고자 하는 연구들이
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활발히진행되고있다21-23).
골재생분야에서 골형태형성단백질이 다른 성장인

자들보다 더 각광을 받고 있는 것처럼 보여지는데
그 이유는 성장인자가 기존에 존재하는 골조직이 있
거나 골전구세포가 존재해야만 골형성이 가능한 반
면 골형태형성단백질은 이러한 전제조건 없이도 태
생기 및 태생후의 골생성 및 성장을 가능하게 하는
유일한물질로생각되기때문이다24).
골형태형성단백은 Urist등(1973)25)가 토끼와 쥐의

근육에 탈회골을 매식한 군에서만 신생골 및 연골이
형성되는 것을 발견하고 탈회골내에 미분화 간엽세
포를골전구세포나연골전구세포로분화하게끔유도
하는 물질이 존재한다는 가설을 제시하고 이 물질을
골형태형성단백이라명명함으로써처음소개되었다.
그 이후 Ripamonti등(1993)26)이나 Sigurdsson등

(1995)27)등에 의해 일련의 연구들을 통해 골형태형
성단백의 골유도능력이 증명되었으며, 현재 BMP-1
에서 BMP-9까지 발견되었고 BMP- 2부터 BMP-9 까
지는 아미노산 순서의 유사성에 의하여 TGF-β대가
계 (superfamily)에속하는것으로분류하고있다21).
또한, 골형태형성단백질은 개체의 각 발생단계별

로도 중요한 역할을 수행하는 것으로 알려져 있으며
세포분화의 방향뿐 아니라 위치를 결정할 수 있고
유전자 발현에 관여하는 morphogen의 범주에 속하
지만 태생기에서만 진정한 morphogen으로 작용하
고 성인에서는 골유도인자로서의 기능만 수행하게
된다28-30).
최근에 Ripamonti등(1993)과 Reddi6)와 Wozney 31)

는 치주조직재생을 향상시키기 위해 세포활성을 자
극시킬 능력이 있는 골형태형성단백질을 적용할 것
을 제안하였고 실제로 개와 원숭이에서 골형태형성
단백을적용시재생이촉진되는결과를보고하였다.
골형태형성단백질은 생체 내에서 비용해성 교원

성 기질을 전달체(carrier)로하여 존재하는데 이러한
교원성기질은 골형태형성단백질이 조기에 흡수되는
것을 방지하고 전구세포들이 함입되어 골아세포로
분화, 증식되는것을돕게되며결국에는체내에서흡
수되어신생골로대치된다.
골형태형성단백질이 치주조직결손부에 작용하기

위해반드시전달체의존재를필요로하는것은아니
나보다적은농도로효과적인작용을가능케하기위
해고정에도움을주도록여러전달체가개발되었다.
쥐의 하악골에 결손부를 형성하여 교원질 차폐막

과 젤형태의 교원질을 각각 전달체로 이용하여
rhBMP-2를 적용한 실험에서 보다 지속적인 방출이
가능한 교원질 차폐막의 경우에서 더 많은 신생백악
질형성이 관찰되었다는 보고가 있었으나37) 현재까
지는 골형태형성단백질을 적용할 때의 최적조건과
적정농도에관한많은문제가해결되지않고있다.
어떠한 생물학적 활성재료의 생체내 적용은 종양

의 성장을 유도하거나 증진시킬 가능성을 높힐 수
있기 때문에 골형태형성단백질이 실제 임상에 적용
되기 위해서는 그 안전성이 먼저 입증되어야하며 이
를위해많은연구가행해졌다.
백서와 비글견을 이용한 동물실험에서 정맥내로

rhBMP-2를 투여한 실험에서 어떤 계통적인 부작용
도 관찰되지 않았고 약간의 연골형성 또는 골형성이
주입부에서 관찰되었으나 이는 단백질의 약리학적
작용과일치한다고보고되기도하였다38).
또한 골육종을 포함한 모든 세포계에 대해 실험한

결과, 종양형성능력이 없거나 억제성으로 밝혀졌는
데 이러한 결과들은 rhBMP-2가 성장인자보다는 분
화인자로작용한다는사실을뒷받침해준다38).
BMP는 태생기 분화 및 신체골격 형성과 기관형성

에 관여하며 태생기 이후에도 세포들의 생합성 및
연골아세포와 골아세포의 분화를 촉진시켜 골형성
을 유도한다고 알려져 있다21,39). 여러 실험과 연구를
통하여 BMP의 골형성 유도능력이 평가되었으며, 이
중에서도 BMP-2/-4군이 낮은 농도에서도 골형성 능
력이 뛰어난 것으로 보고되고 있다39). 세포실험에서
BMP-2 /-4군은 alkaline phosphatase의활성증가, 화
학주성의 향상, cAMP 생산 증가, 교원질 합성, DNA
합성, 단백질의 축적 증가, 석회화결절의 형성에 영
향을미치는것으로관찰되었고, 동물실험에서는신
생골의 형성, 신생백악질의 형성촉진, 신생결합조직
부착의 증가와 같은 치주조직 재생에 영향을 미치는
것으로보고되었다39-43).
그러나 지금까지 rhBMP-2에 의한 효과에 대헤서
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는다양하게그결과가알려져있으나 rhBMP-4에 대
한 생체내의 효과검증은 미미한 실정이다. 또한 치
주조직재생을 위한 골형태형성단백질의 적용연구에
서는 대부분 긍정적인 결과들을 보여주고 있으나 일
부의 연구들에서는 치근강직이나 치근흡수등 합병
증의 발생을 보고27, 44)하고 있어서 골형태형성단백
질을 임상적으로 사용하기 위해서는 명확한 검증이
요구되었다.
이에이번연구는골형태형성단백질의전달방법이

치주인대 및 골조직재생에 미치는 영향을 연구하고
자 발치와에 잔존하는 치주인대를 대상으로 생체내
에서 성장인자의 적용방법 중 적용후 유실량을 최소
로경감할수있는치근면직접도포시적을시도하여
조직학적 관찰을 시행함으로써 이 술식의 임상적용
가능성및타당성을검증할목적으로시행하였다.

II. 실험재료및방법

1. 실험재료

실험에 사용된 골형태형성단백의 종류로는
human recommbinent Bone Morphogenetic
Protein-4 (rhBMP-4, R&D system Co, 미국)을 phos-
phate buffered saline 과 bovine serum albumin
(Sigma, 미국)에 희석시켜 사용하였고 시료는 -20 ℃
냉동고에보관하였다.

2. 실험동물

무게 150g 내외의 Sprague Dawley 웅성백서 45 마
리를 사용하였고 발치시 조직손상을 최소로 하고 가
급적 많은 량의 치주인대를 발치와에 잔존시키기 위
해 발치 전 5 일 동안 β-aminopropionitrile (Sigma
chemical Co. 미국)을증류수에 0.4 %로혼합하여섭
취시켰다.
백서는 예정된 일자에 희생하기 위해 3개의 군 즉

25, 50, 100 ng/ml 군으로각각분류하고각군당 3마
리씩으로 나누어 실험하였으며 좌측은 항상 대조군
으로하였다.

3. 실험방법

실험동물에 Zoletile 50 (Virbac, France)을 복강내
주사하여 전신마취 시킨 후 예리한 탐침소자로 치조
정 측의 치주인대를 절단하고, Tissue forcep을 이용
하여상악제 1 대구치를발거하였다. 발치시가급적
좌우 움직임을 최소화하여 치조와의 손상을 예방하
였다. 발치와를 면봉으로 압박 지혈시키고 치근을
Sodium hypochloride (덕산제약, 한국)에 침수하여
치근측의 연조직을 소작시키고 mini-5 큐렛으로 치
근면을활택처리하였다.
좌측 제 1대구치는 치근면활택술을 한 후 생리식

염수에 세수하여 단지 재식만 시행하였고, 우측 제1
대구치는 치근면 활택술 후 rhBMP-4 25, 50, 100
ng/ml을 마이크로피펫을 이용하여 치근면에 도포하
고 건조하여 고유위치의 발치와에 재식하였다. 실험
은예비실험과아울러 3회에걸쳐반복실시하였다.

4. 조직절편의제작

실험 1, 2, 4, 7, 14 일에실험군과대조군모두 pen-
tobarbital sodium과량을 복강내 주사하여 희생시킨
후 상악골을 적출하여 10% neutral formalin 에 고정
하였다.
Calci-Clear Rapid (National diagnosis, 미국)에서

탈회시킨후인산완충액에수세하고, 에틸알콜로계
열탈수한후파라핀에포매하였다.
협설측 5-8 ㎛ 두께로 조직절편을 제작하여

Hematoxylin-Eosin 염색을 시행한 후 광학현미경으
로검경하여비교관찰하였다.

III. 실험성적

1. 실험1일소견

1) 대조군
전체적으로 염증세포 침윤이 현저하나 치근면 및

치조와는 손상없이 유지되고 있는 소견을 보인다
(Figure 1).
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2) 25 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군

대조군과 별다른 차이없이 발치와 및 조직 상방부
에 염증세포 침윤을 보이고 발치와 내에 치주인대가
균일하게유지되고있는소견을보인다(Figure 2).

3) 50 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
발치와 및 조직 상방부에 염증세포 침윤을 보이고

발치와 내에 치주인대가 균일하게 유지되고 있는 소
견을보인다(Figure 3).

4) 100 ng/ml 의 rhBMP-4 로처리한실험군
대조군및다른실험군과별다른차이없이발치와

및 조직 상방부에 염증세포 침윤을 보이고 발치와
내에 치주인대가 균일하게 유지되고 있는 소견을 보
인다(Figure 4).

2. 실험2일소견

1) 대조군
발치와 내부 뿐아니라 상방부 조직에도 염증세포

가현저히증가하여침윤된소견을보인다(Figure 5).

2) 25 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
대조군과 비교했을 때 염증세포 침윤이 줄어들어

있음을 알 수 있다 발치와하방부에만 약간이 염증세
포가 존재하고 발치와 내에는 염증세포가 많이 존재
하지않는소견을보인다(Figure 6).

3) 50 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
25 ng/ml 의 BMP-4를 처리한실험군과 거의 유사

한 양상을 나타내어 대조군에 비해 염증세포 침윤이
줄어들어 있음을 알 수 있다. 발치와 하방부에만 약
간의 염증세포가 존재하고 치주인대나 치조와의 표
면변화는관찰되지않는다(Figure 7).

4) 100 ng/ml 의 rhBMP-4 로처리한실험군
다른 실험군과 마찬가지로 대조군에 비해 발치와

내의 염증세포 침윤이 현저히 감소되어 있는 소견이
관찰되고 전체적으로 치주인대세포의 활성도가 증

가된 양상을 보인다. 치조와에 잔존하는 치주인대조
직은 부분적으로 증식양상이 나타나고 치주인대세
포의세포의극성이형성되었다(Figure 8).

3. 실험4일소견

1) 대조군
실험 2 일과 마찬가지로 염증세포의 침윤이 대부

분의 조직에서 관찰되고, 치주인대세포증식 양상이
나 신생혈관등 치주조직 재생의 초기 소견은 관찰되
지않는다(Figure 9).

2) 25 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
발치와내의 좌측 상방부에서 부터 치주인대가 증

식하여 일부가 치근면으로 이주하고 있는 양상을 보
이나 발치와의 치근단부위의 치주인대내에서는 뚜
렷한증식양상을나타내지는않는다(Figure 10).

3) 50 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
25 ng/ml 의 rhBMP-4를 처리한 실험군과 마찬가

지로 발치와 내의 좌측 상방부 치주인대가 증식하여
치근면으로 이주하는 양상을 보이고 발치와의 치근
단부위에서도 치주인대의 증식양상이 나타나며 신
생혈관의출현도관찰된다(Figure 11).

4) 100 ng/ml 의 rhBMP-4 로처리한실험군
다른 실험군과 동일하게 발치와내의 치주인대가

증식되어 치근면으로 이주되는 양상을 보이고 치근
하방에는 과백악질형성이 관찰된다. 발치와 하방부
에서 신생혈관의 증식이 활발히 나타나 치주조직재
생의 초기 소견이 관찰되나 아직까지 신생골양 조직
의출현은관찰되지않는다(Figure 12).

4. 실험7일소견

1) 대조군
실험 4 일에 비해서도 더 증가된 염증세포의 침윤

을 보이며 앞서와 마찬가지로 치주인대세포증식 양
상이나 신생혈관 출현등 치주조직 재생의 초기 소견
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역시관찰되지않는다.(Figure 13)

2) 25 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
4일째의 동일 농도로 실험한 조직상과 유사하며

특이한소견은관찰되지않는다(Figure 14).

3) 50 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
치조정에 가까운 상방부에서는 치밀한 결체조직

형성이 관찰되고 치근단 부위에서는 울혈양상이 가
진신생혈관이풍부히관찰된다(Figure 15).

4) 100 ng/ml 의 rhBMP-4 로처리한실험군
50 ng/ml 의 BMP-4를 처리한 실험군과 유사한 양

상을 보이며 치주인대가 증식 이주되어 치근면에 거
의 부착된 소견이 관찰된다. 치근단 부위 및 상방부
에서 기존 골조직으로부터 신생 골양조직이 형성되
는양상이관찰된다(Figure 16).

5. 실험14일소견

1) 대조군
전체적으로 치수내에는 혈관이 울혈상이 관찰되

었고, 치주인대내에 염증세포 침윤상은 명확히 감
소된 양상이 뚜렀하였으며, 신생골소주의 형성도
관찰되었으나 치근면의 흡수상이 발견되었다
(Figure 17).

2) 25 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
발치와 주변에 염증세포는 더 이상 관찰되지 않았

으며 신생 연조직 상방에 치조와로 보이는 골편들이
연속하여 관찰되었고 일부 치근면주위에 골소주가
발달하여 치근면에 골성경직상이 관찰되기도 하였
다(Figure 18).

3) 50 ng/ml의 rhBMP-4 로처리한실험군
25 ng/ml 으로 처리한 실험군과 마찬가지로 치조

와로 보이는 골편과 치근면으로부터 극성을 나타내
며성장하는치주인대증식이관찰할수있다(Figure
19).

4) 100 ng/ml 의 rhBMP-4 로처리한실험군

저농도의 rhBMP-4를 처리한 실험군보다 좀더 치
조골이 완성됨이 관찰되며 치주인대세포의 증식이
뚜렷하고 치근면에 거의 부착된 소견이 관찰된다.
기존골과는 달리 뚜렷한 증식선을 나타내며 신생골
양조직이 형성되는 양상과 부위에 따라 골성강직도
관찰된다(Figure 20).

IV. 총괄및고찰

치주조직 재생을 이루는 세포들의 기원과 분화양
상, 그리고상호간에어떠한영향을미치며작용하는
지를 알아내는 것은 치주질환의 치유기전을 이해하
고 보다 진보된 치료술식을 개발하는 데 있어 중요
하다. 여러 치주조직 중에서도 치조골의 재생은 치
아의 기능 뿐 아니라 심미성 및 임플란트를 식립하
는 데 있어서도 중요한 요건이 되기에 치조골을 비
롯한 치주조직을 재생시킬 수 있는 주요 세포의 기
원과 분화를 규명하고자 하는 많은 연구가 시행되었
고이를토대로몇가지가설이제시되고있다.
Gould 등 (1977, 1980)45,46) 은 쥐를 대상으로 하여

치주조직에 인위적으로 손상를 준 후 발생되는 세포
분화의위치및양상을연구한결과치주인대와치조
골을 구성하는 전구세포가 치조골에 인접한 혈관과
치주인대내에 존재하는 혈관주위로부터 기원한다고
보고하였고 Mc- Culloch 와 Melcher등(1983a, b)47,48)

은 치주인대내의 혈관주위로부터 기원한 전구세포
가 치조골로 이동하여 조골세포로 분화한다고 주장
하였다. 한편, 또다른 연구를 통하여 McCulloch등
(1987)49)은치주인대내에존재하는조골세포및조백
악세포는 치조골의 골내막강에서 기원하는 것이며
이들이 혈행로를 통하여 치주인대로 이동하여 존재
한다는 가설을 제시하였고 현재 일련의 실험실적 연
구들 통해 치주인대가 치조골을 비롯한 치주조직의
재생을이루는주요세포원이라고여겨지고있다50).
치주조직은조직학적으로치은, 치주인대, 백악질,

그리고 치조골등 4가지 상이한 조직이 상호 연결된
복합구조로 구성되어 있다. 또한 치주조직 자체는
두 개의 경조직인 치근표면의 백악질과 치조골사이
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에 치주인대라는 연조직이 존재하여 치아를 고유 위
치에 상존하게 하여 상호 연결하는 구조를 가진 특
수한 형태를 지니고 있어서 치주질환으로 인해 파괴
가 온 경우 그 재생과정이 단순한 골결손부에 비해
보다복잡한양상을띄게된다.
현재 임상에서는 치주인대세포를 선택적으로 증

식시키고 상피의 하방이주를 차단하여 결체조직부
착 및 신생백악질 및 골조직 형성등을 얻고자하는
조직유도재생술 및 골재생술식보다 더욱 진보된 술
식들이 개발되고 있는데 가장 대표적인 연구가 생체
내 골조직 및 세포외기질에 존재하면서 세포증식 및
분화등에 관여하는 것으로 알려진 골형태형성단백
질과 및 성장인자와 같은 생물학적 조절체를 응용하
고자하는것이다51-53).
골형태형성단백질은 현재까지 골이식술등에 이용

되었던 골 대용 생체재료와는 달리 뚜렷한 골 유도
능력을 지닌다는 점에서 재생할 수 있는 골의 양과
질 그리고 재생속도에 있어서 치주조직 재생분야에
서새로운장을열어줄것으로기대되고있다.
치주조직재생을 위해서는 치주인대섬유아세포의

재생과 치주인대가 생성되는 것이 가장 결정적인 단
계로 간주되는데 이는 초기 치주인대 생성이 접합상
피의 하방증식과 치근흡수,강직을 막아주기 때문이
다32-34).
골형태형성단백질의 경우 치주인대섬유아세포의

증식, 이주, 교원질합성을 증진시킬 수 있다는 것이
이전의 실험실적 연구로 입증된 바 있기에 치주조직
재생을 위한 술식에서 효과적으로 적용될 수 있다고
사료된다35-36).
골형태형성단백질은 다른 성장인자와 병행해서

사용하거나 개개의 골형태형성단백질 상호간에서도
상승효과를 기대할 수도 있다고 여겨지고 있는데54-

55) 쥐를 대상으로한 실험에서 골형태형성단백질이
다른 TGF-β대가계와의 상호작용을 통해서만 정상
적인골격구조가발생할수있다고보여준바있고56)

조등(2000)57) 은 개를 대상으로 한 실험에서 골형태
형성단백질과 EGF를 병행사용시에 치주조직재생에
효과적이면서도 치근강직을 예방할 수 있었다고 보
고하였다.

골형태형성단백질은 태생기 분화 및 구강악안면
조직을 포함한 신체골격형성과 기관형성에 관여하
며 태생기 이후에도 치유될 골조직으로 세포들의 이
주와 부착, 세포들의 증식, 세포들의 생합성 및 연골
아세포와 골아세포의 분화를 촉진시켜 골형성을 유
도하게된다고알려져있다21, 23).
특히 TGF-β, IGFs, FGFs와 같은 성장인자들은 골

에 존재하는 분화된 골형성세포에만 작용하므로 골
조직 형성에 한계가 있는 반면 골형태형성단백질은
미성숙 연골아세포와 골아세포의 분화를 촉진할 뿐
아니라 이미 성숙된 골아세포에도 영향을 미치므로
골결손부의 근접도에 상관없이 거의 무제한적인 골
형성능력을가진다고할수있다21,25-26).
인간의 골형태형성단백질은 BMP-1, BMP-2 (BMP-

2a), BMP-3(Osteogenin), BMP-4(BMP -2b), BMP-5,
BMP-6(human homologue of the murine, Vgr-1),
BMP-7(Osteogenic protein -1), BMP-8(Osteogenic
protein-2), BMP-9, BMP-10, Dpp(Decapentaplegic
protein), GDP- 10(BMP-3b), BMP-12(GDF-7), BMP-
13(GDF -6)등으로분류되며 BMP-1을 제외한이들은
일반적인 특성뿐아니라 아미노산 서열과 삼차원적
인구조가유사하여TGF-β대가계에속하게된다21).
골형태형성단백질들은 각각 고유의 개별적 특성

및 기능을 지니고 있는데, 특히 BMP-2 와BMP-4는
다른 골형태형성단백질들이나 성장인자들에 비하여
가장 높은 아미노산 서열의 유사성을 보이며 낮은
농도에서도 골 유도능력이 뛰어나 많은 연구들에 이
용되고있다27,36,58).
BMP-2/4 군은뇌, 심장, 폐, 신경조직, 눈, 신장, 간,

췌장뿐아니라 치배, 조상아세포층, 구개궁 및 두개
안면부조직의 발생에 많은 영향을 미치며 특히
rhBMP-2의 경우 연골내골화가 아닌 막내골화를 유
도할 수 있다는 점에서 치주조직 결손부에 유용하게
적용될 수 있을 것으로 기대되며 rhBMP-2/4 군은 태
생기의 발생 및 분화에 관여하고 태생기의 발생 및
분화에 관여하고 태생기이후에도 골의 정상적인 대
사과정, 골절부위의 치유,구강악안면 영역의 수복,
손상된 치주조직의 재생 및 임플란트 주위골의 생성
에이용될수있다21,59).
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최(2000)60) 등의 연구에 의하면 BMP-2 와 BMP-4
를 백서의 두개관세포 및 치주인대세포에 적용할 경
우 증식속도 및 총단백질형성, alkaline phosphatase
활성도 및 석회화과정을 촉진시키는 것으로 나타났
고 이외의 여러 실험실적 연구에서도 BMP-2 및 4를
골형성전구세포나 골아세포, 연골세포등에 적용한
결과 화학주성을 증가시키며 교원질과 핵산의 합성
을 촉진하고 석회화 결절을 형성한다고 보고하였고
36,61) 이와같은 일련의 연구를 기초로 하여 본 실험에
서도 BMP-2/4를 이용하였다. 최적의효과를얻을수
있는 골형태형성단백질의 적정 농도에 관해서는 여
러 연구가 있었는데 Kobayashi등(1999)62) 은 사람의
치주인대섬유아세포를 배양하여 rhBMP-2를 적용한
결과 50ng/ml 농도 이상에서 alkaline phosphatse 활
성도와 부갑상선호르몬 의존 3,5,-cyclic adenosine
monophosphate 의 축적을 증가시킨다고 하였는데
이 농도 이상에서 치주인대섬유아세포가 골아세포
로분화될수있음을의미한다고할수있다.
한편으로는 50, 100, 200ng/ml 의 농도에서농도차

에 따른 rhBMP-2 의 효과가 차이가 없다63)는 연구결
과도 보고되고 있어서 적정농도를 결정하기는 어려
우나 본 실험에서는 이상의 여러 연구 결과들을 참
고하여 25, 50, 100 ng/ml 의농도를적용하였다.
이번 실험에서는 재식 1일째와 2일째에는 실험군

과 대조군 사이에서 염증세포 침윤정도외에는 별다
른 차이를 보이지 않았는데 이는 2일째까지는
rhBMP-4 의 작용이 발현되기에는 너무 이르다고 판
단되고 재식 4 일째부터 치주인대세포의 증식 및 치
근면으로의 이주 그리고 고농도에서 신생 혈관의 출
현등이 관찰되는등 대조군과 뚜렷한 차이를 보이고
7일째에서 실험군에서만 신생 골양조직이 관찰됨을
보임으로써 rhBMP-4 가 치주조직 재생에 유용할 수
있음을보였다.
rhBMP-4의 농도에따른 치주조직재생의 정도는 4

일과 7일에서 고농도일 때 세포활성도 및 치주인대
세포의 증식 및 이주 정도 신생골양조직의 형성정도
가 다소 증가하였으나 농도에따른 뚜렷한 차이를 보
이지는 않아서 이 부분에 대한 보다 진전된 연구가
필요하다고사료된다.

골형성에 대한 이번 연구의 결과는 Sigurdsson등
(1995)27,44)이 성견을대상으로인위적으로형성한골
결손부에 rhBMP-2 및 자가골을 이식한 군에서 대조
군보다 더 많은 골 및 백악질 형성을 보였고 치근 강
직 및 치근흡수 등의 부작용은 미미하였다고 하였고
Giannobile등 (1998) 69)은 개의 3급치근이개부 결손
에 rhBMP-7을 처리하여 수술한군에서 대조군보다
더 많은 골 및 백악질형성 그리고 이개부폐쇄를 보
고한 선학들이 연구결과와도 일치하는 것64-68)으로
나타났다.
이외에도Wang등 (1994)69)은 골형태형성단백질로

처리한 임플란트에서 더 빠른 골침착을 보인다고 하
였고 Toriumi등(1991)58), Bower등(1991),4) Ripamonti
와 Reddi(1994)6)도 동물실험을통하여골형태형성단
백질의치주조직재생효과를보여주었다 .
골형태형성단백질이 생체내에서 골형성을 유도하

는 기전은 아직까지 명확히 밝혀지지는 않았으나 세
포상 및 생화학적 변화가 발생하여 연골 및 골형성
을유도한다고추정된다.
골형태형성단백질 혹은 탈회골기질을 골이외의

이소성 조직에 매식한 후 골유도 과정을 관찰한 실
험에서 3단계의 과정을 거쳐 골형성을 유도함을 보
였는데 제 1단계로 다형핵백혈구가 매식체 주위로
이주하고 섬유아세포 및 다른세포들이 부착하는 화
학주성단계를 보이며 약 3일째부터 제 1형 교원질
및 mRNA 가 증가하고 간엽세포가 증가하는 세포분
열단계를 겪게된다고 보고하였다 마지막으로 세포
의 분화단계로 약 5 일째부터 간엽세포가 연골아세
포로 분화되고 세포외기질을 합성하며 9 일째 혈관
함입 및 연골아세포의 성숙 그리고 연골의 광화가
시작되고 10-12일째 골아세포가 나타나 신생골기질
을 형성하며 연골아세포는 광화된 연골을 제거하게
된다.
12-18일째 파골세포가 신생골을 개조시키고 21일

째까지 매식체를 선택적으로 용해시켜 신생골의 골
수를완성하게됨을보였다21).
이렇게 유도된 이소성 골조직과 기존의 골조직의

차이는 진정한 의미의 골막이 존재하지 않는다는 점
이며 이는 골 유도과정이 종결된 후에는 더 이상의
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증식이나 재생이 일어나지 않는 다는 것을 의미하게
된다.
본실험에서는 골형태형성단백질의 전달체를 별도

로 적용하지 않고 직접적인 치근면 도포를 시도하였
는데 이는 아직까지 이상적인 운반체가 개발되지 않
았기때문이다.
이상적인 운반체는 다루기 쉽고 면역반응을 일으

키지 않으며 생체내에서 무해하게 흡수되고 간엽세
포의분화와혈관유입을지지할수있어야한다.
현재까지 동종동결건조탈회골 기질 및 수산화인

회석, 자가혈액 ; poly (D,L- lactide -co -glycolide,
PLGA ), 흡수성 제 1 형 소교원질, 티타늄 등이 개발
되어 실험되었고 BMP에 의해 유도된 치조골 및 치
주부착의 양과 질이 그 전달체에 의해 영향을 받는
것으로 알려져있으나 어떠한 전달체도 모든 경우에
최적일수는없었다71).
이전의 연구에서 Cho등(1994)72)은 탈회된 치근면

에 성장인자를 매개체 없이 도포하였을 때 8일이 지
나도 상당량이 치근면에 잔존하였음을 방사선동위
원소를 이용한 실험에서 보여주었고 성견을 대상으
로 한 또 다른실험에서 조등57)(2000)은 이개부 수평
결손부에 BMP-4 와 EGF을 매개체없이탈회시킨치
근면에 직접도포했을 때 약 4주에서 8주후에까지도
신생골조직의 형성이 관찰됨을 보고하였기에 본 실
험에서는 적용후 유실량을 최소화할 수 있고 전달체
의 부작용을 방지할 수 있도록 치근면 직접도포를
시행하였다.
이번 실험에서도 전달체 없이 골형태형성단백질

을 적용할 경우 실험 전기간을 통해 골형태형성단백
질의 작용이 지속되는 것으로 나타났고 전달체가 흡
수되면서 일어날 수 있는 염증반응 및 면역반응을
예방할 수 있었기 때문에 치근면 직접도포를 실제
임상에도 응용할 수 있으리라고 사료되나 보다 장기
간의 실험이 선행되어야 한다고 판단된다. 그러나
치근면에 골형태형성단백을 처리하기 때문에 치근
면에 함유되고 있는 용량의 결정을 위한 다양한 방
법과농도의실험도필요하다고판단된다.
실험과정에서 치주인대의 효과적인 잔존을 위하

여 실험군에서는 β-aminopropionitrile을 증류수에

0.4 %로 혼합하여 실험동물에 섭취시켰는데, 이 약
제는 치주인대내의 섬유아세포를 재배열시켜 교원
질의 인장강도를 감소시킴으로써, 치아의 발거를 용
이하게하여 치조골에 가행지는 손상을 최소화하고,
치조골표면에 치주인대를 균일한 넓이로 잔존시켜
치주인대세포가 발치와내의 주요 세포중 하나가 될
수 있도록 유도하는 효과가 있으며 치주인대내의 세
포 배열변화에도 불구하고 개개의 세포들은 원래의
구조적, 생리적 형태 및 기능을 유지할 수 있게하는
약제이다73-75).
결론적으로 이번 연구결과 rh BMP-4를 쥐의 치근

면에 직접도포하고 재식했을 때 효과적으로 치주인
대 세포의 증식 및 이주를 촉진시킬 수 있었고 신생
골양조직의 형성을 관찰 할 수있었으나 보다 명확한
치주 조직 재생효과를 알고 치근강직등의 부작용이
발생하는지를 알기 위해서는 실험기간을 더 늘려야
하며 rh BMP-4 의 적정농도에 대한 연구가 다소 미
흡했다고사료된다.
따라서 치주조직 재생을 위해 골형태형성단백질

을 실제 임상에 적용하기 위해서는 생물학적 안정성
을 규명하고 다른 성장인자 및 골형태형성단백질 상
호간의 역할 및 효과를 극대화 하기 위한 적용방법
및 적정농도에 대한 다각적이고도 지속적인 연구들
이선행되어야할것으로생각된다.

V. 결론

생체내에 적용된 골형태형성단백이 치주인대와
샤피스섬유가 함입된 치조골 재생과정에 미치는 영
향을 조직학적 관찰을 시행하여 임상적용 가능성 및
타당성을검증하고자연구를시행하였다.
발치와에 치주인대를 잔존시키기 위하여 생체내

에서무게 150g 내외의웅성백서 45마리를실험동물
로 선정하고 치주인대를 발치와에 잔존시키기 위해
발거전 5 일동안 0.4% β-ami- nopropionitrile을섭취
시켰다.
조직감자를 이용하여 상악제1 대구치를 발거하고

치근을 Sodium hypochloride (덕산제약, 한국) 로 처
리한 후 우측을 실험군으로 하여 치근면 활택술 후
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rh BMP-4 25, 50, 100 ng /ml을 마이크로피펫을이용
하여 치근면에 도포하였다. 좌측은 치근면활택술만
시행하고 약제를 미처치하여 대조군으로 정하고 각
각 발치 고유와에 재식한 후 1. 2, 4. 7, 14일후에 실
험동물을 희생하여 조직학적 관찰을 시행하였고 다
음과같은결론을얻었다.

1. 실험 1, 2일에서는 대조군과 실험군 사이의 큰
차이는 없었고, 실험 4일부터 실험군에서 보다
신속한 조직재생이 확인 되었으며, 7일째 고농
도의 실험군에서 신생 골양조직이 관찰되었고
14일에서그양상이뚜렷하였다.

2. rh-BMP-4의 치면도포시 미약하지만 농도의존
형으로치주조직구성세포의증식과조직재생에
영향이있는것으로나타났다.

3. 실험 14일째에는 치면에 인접한 치조와에서 골
양조직의증식으로골성강직도관찰되었다.

이상의 결과를 종합하면 rh-BMP-4의 치근도포는
실험동물의 치주인대와 치조골재생과정에 기여할
수 있으며 치조와에 잔류하는 시간이 조직재생에 충
분한 것으로 나타나서, 차후 골형태형성단백질의 임
상적용방법으로 효과적으로 사용될 수 있는 가능성
을제시해주고있다.
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사진부도설명

Figure 1. 1 day of control site
Photomicrographs showed severe inflammatory cell infiltration around root, but there were intact
root surface and alveolus(H-E stain x40 and x100).

Figure 2. 1 day of treated site with 25 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrographs showed there was no remarkable differences between the control and experi-
ment site just as inflammatory cells infiltration of soft tissue over the alveolar bone. The peri-
odontal ligament retained along the alveolus was obvious. There are no dense connective tissue
covering the bone surface(H-E stain x40 and x100).

Figure 3, 4. 1 day of treated site with 50 and 100 ng/ml of rhBMP-4
No specific different points was observed to compared with other sites(H-E stain x40 and x100).

Figure 5. 2 day of day of control site
Infiltration of inflammatory cell extented not only to deep area of extracted tooth socket but also
superficial soft tissue portion(H-E stain x40 and x100).

Figure 6. 2 day of treated site with 25 ng/ml of rhBMP-4
Reduction of inflammatory cell infiltration to compare with control site was observed in the
lower portion of extracted socket. There was no evidence of proliferation of periodontal liga-
ment cell and new osteoid tissue(H-E stain x40 and x100).

Figure 7. 2 day of treated site with 50 ng/ml of rhBMP-4
The reduction of inflammatory cell infiltration was observed as many as 25 ng/ml of rhBMP-4 site.
There was no remarkable phenomenon of tissue regeneration(H-E stain x40, x100 and x200 ).

Figure 8. 2 day of treated site with 100 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrograph showed prominent decreasing the number of inflammatory cells around
extracted socket and increased activity of periodontal ligament cell. The slight proliferation and
polarity formation of periodontal ligament cell were observed(H-E stain x40 and x100).

Figure 9. 4 day of day of control site
Photomicrographs showed many inflammatory cells infiltration were remained between root sur-
face and preexisted alveolar socket. There were no evidence of tissue proliferation such as capil-
lary invasion and cell proliferation(H-E stain x40 and x100).

Figure 10. 4 day of treated site with 25 ng/ml of rhBMP-4
The periodontal ligament attached inner surface of extracted socket proliferated toward root sur-
face were revealed at alveolar crest. But there no evidence of tissue proliferation at apex area of
periodontal ligament(H-E stain x40 and x100).

Figure 11. 4 day of treated site with 50 ng/ml of rhBMP-4
Similar microscopic findings were observed with 4 days findings of treated site with 25 ng/ml of
rhBMP-4. New dilated capillary proliferation and dense collagenous fiber arrangement were
revealed at the root apex area(H-E stain x40 and x100).
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Figure 12. 4 day of treated site with 100 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrographs showed the proliferation of periodontal ligament toward root surface from
preexisting alveolus like other experimental group. New capillary invasion on the extracted apex
area and the hypercementosis phenomenon was observed on root apex area. But there are no
osteoid formation from the alveolus(H-E stain x40 and x100).

Figure 13. 7 day of day of control site
Photomicrographs showed remaining of many inflammatory cells infiltration around preexisted
alveolar socket. There were no evidence of tissue proliferation such as capillary invasion and cell
proliferation(H-E stain x40 and x100).

Figure 14. 7 day of treated site with 25 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrographs showed the similar with 4 day histologic findings of treated site with 25 ng/ml
of rhBMP-4(H-E stain x40 and x100).

Figure 15. 7 day of treated site with 50 ng/ml of rhBMP-4
Dense connective tissue in the periodontal ligament adjacent alveolar crest and many dilated
capillary filled with RBC were observed(H-E stain x40 and x100).

Figure 16. 7 day of treated site with 100 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrographs showed the similar with 4 day histology findings of treated site with 50 ng/ml
of rhBMP-4. New osteoid tissue were proliferated from both alveolar crest and apical area of pre-
existing alveolar bone(H-E stain x40 and x100).

Figure 17. 14 day of day of control site
Capillary engorgement and dilatation were revealed in the dental pulp, and inflammatory cell
were disappeared from the periodontal ligament and gingiva above the alveolar crest. New bony
trabecular in the alveolar bone and periodontal ligament which arranged perpendicular direction
to root surface were observed including root resorption(H-E stain x40 and x100).

Figure 18. 14 day of treated site with 25 ng/ml of rhBMP-4
Inflammatory cell was not observed any more around periodontal ligament, Bony ankylosis and
hypercementosis were revealed along the root surface in partly(H-E stain x40, x100 and x400).

Figure 19. 14 day of treated site with 50 ng/ml of rhBMP-4
Photomicrographs showed similar findings of figure 18 including more bony arrangement and
proliferation of periodontal ligament. The well distinguished reversal line was clearly between
new bone and pre-existing bone(H-E stain x40 and x100).

Figure 20. 14 day of treated site with 100 ng/ml of rhBMP-4
Highly stained dense connective tissue was well contacted to tooth surface. Bony ankylosis and
hypercementosis were revealed along the root surface in partly, and collagenous fiber were
arranged from the side of pre-existed bone in the periodontal ligament(H-E stain x40 and x100).
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-Abstract-

EFFECTS OF BONE MORPHOGENETIC PROTEIN ON
THE HEALING OF PERIODONTIUM AFTER TOOTH

REPLANTATION OF THE RAT

Ji-Sook Kim1, Joon-Bong Park1, Man-sup Lee1, Young-Hyuk Kwon1, Kyoo-Sung Cho2

1Department of Periodontology, Division of Dentistry, KyungHee University
2Department of Periodontology, College of Dentistry, Yonsei University

The purpose of this study is to evaluate the influences of the bone morphogenetic protein (BMP) on the
healing of periodontal ligament and alveolar bone after replantation of tooth, and to examine the possibility of
its clinical application.
45 Sprague Dawley rats weighted about 100 gram were divided into 3 experimental groups by different dose

of BMP. All the upper right and left 1st molar were extracted after 5 days feeding of 0.4% β-aminopropionitrile,
and right molar were used as experimental group and left molar were used as control group.
The root surface of experimental molar were treated with 25, 50 and 100ng/ml of human recombinant Bone

morphogenetic protein-4 (rh-BMP-4) with micropipet, and 1M Sodium hypochloride were used on control root
surface.
All the experimental animals were sacrificed as 1, 2, 4, 7 and 14 days after autoreplantation of upper 1st

molar into their own position. The maxilla were disected included both side of 1st molar. The collected tissue
were processed from demineralization to paraffin embeding as usual procedure, and the specimens were pre-
pared with Hematoxylin-Eosin stain for the light microscopic evaluation.

The results of this study were as follows :

1. There was no significant differences between control and experimental site on 1 and 2 days after replanta-
tion of tooth. In the case of 4th days, the evidence of tissue regeneration were observed on experimental
site to compare the controls. New osteoid were revealed on high concentration of BMP at 7 days after
replantation, and it became more obvious at 14 days.

2. The effect of the rh-BMP-4 coated on root surface was revealed slight influences for the prolifertion of cells
of periodontium and tissue regeneration as dose-dependent pattern.

3. Bony ankylosis was observed between alveolar bone and root surface due to the remarkable amount of
osteoid formation on the 14 days after replantation of root.
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In the conclusion, it was suggested that topical application of the rhBMP-4 on the root surface has influence
on the periodontal ligament and alveolar bone. The application method of BMP on the root should be
designed with calculation of proper concentration.

Key words : bone morphogenetic protein(BMP), healing, periodontal tissue, replantation
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