
서론

현재 골유착 임플란트는 임상적으로 폭넓게 받아들여 지고

있으며, 신뢰할만하고 안전한 치료로 알려져 있지만, 골질이

나골의양에문제를가지고있는환자나, 환자자체의치유및

재생력이 떨어져 있는 경우에는 높은 성공률을 보장할 수 없

는한계점을가지고있다.1 최근에는보다짧은치료기간의임

플란트 시술을 행하고 이를 통해 환자에게 보다 편안감을 주

려는경향으로인해성장인자와같은생물학적인활성인자들

을 임플란트 표면처리에 첨가 하려는 시도가 이루어지고 있

다. 성장인자는골아세포의증식을촉진하고골기질의생합성

을도움으로써골형성을증진시키는역할을하는데이중Bone
Morphogenic Protein (BMP)-2, BMP-4와BMP-7가골전도능력이가

장 뛰어난 성장인자로 알려져 있으며 이러한 BMPs를 이용하

여임플란트의골유착을증진시키려는시도가계속되고있다.
2001년Sykaras 등2은 recombinant human bone morphogenic protein
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Purpose: The present study is aimed to evaluate the combined effect of recombinant human bone morphogenetic protein 2 (rhBMP-2) and recombinant human vascular endothe-
lial growth factor (rhVEGF) coated onto anodized implants on osseointeration. Materials and methods: Six New Zealand white rabbit were used in this study. Each animal
received 4 implants that were either coated with rhBMP-2 and rhVEGF (Study group) or anodized implant (Control group) in both tibia. This was performed using a randomized
split-mouth design. A total 24 implants were used. The implant stability quotient (ISQ) value using resonance frequency analyser and removal torque (RTQ) measurement were
investigated at 2 and 8 weeks. The t-test was used for statistical analysis (α=.05). Results: Control and study group showed good osseointegration at 8 weeks. The ISQ and RTQ
values of study group were significant compared with the control group at 8 weeks (P<.05). However, No statistical significance was observed at 2 weeks (P>.05).
Conclusion: It was concluded that rhBMP-2 with rhVEGF coated onto anodized implants can induce better osseointegration at late healing period. (J Korean Acad
Prosthodont 2013;51:82-9)
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(rhBMP)-2를포함한임플란트가대조군에비하여골-임플란트

접촉률이 높은 것을 발견하였으며, 2004년에는 Sumner 등3이

rhBMP-2가 포함된 임플란트 주변으로 골이 보다 잘 증식되는

것을 발견한 바 있다. 또한 2006년 Becker 등4은 chromosulfuric
acid 처리를한임플란트에 rhBMP를적용함으로써높은골-임
플란트 접촉률과 골질을 관찰한 바 있다. 하지만 이전 연구에

서는 단순히 rhBMP-2를 임플란트 표면에 코팅하여 사용하는

것이 골유착의 증대에 큰 기여를 한다는 명확한 증거를 찾지

못했다.5 반면에 BMP-2를 적용하는 것이 임플란트 주위 골 결

손부위의 추가적 골이식 없이도 골재생이 가능함을 확인하였

고 따라서 rhBMP-2를 코팅한 임플란트의 사용 적응증은 임플

란트 주위에 골결손부를 가지고 있는 경우, 골질이 좋지 못하

여 부가적인 골량의 증대가 필요한 경우에 한해 적용 가능함

을 보고하였다.6,7 이전 연구에서 단순히 rhBMP-2를 임플란트

표면에 코팅하여 사용하는 것이 골유착의 증대에 큰 기여를

한다는명확한증거를찾지못한결과는 rhBMP-2가초기에방

출이 많이 되어버리는 문제와, 최적화 된 농도를 명확하게 규

명하지 못한 부분에도 원인이 있을 수 있다.8-11 따라서 우리는

서방출을 유도한 코팅방법의 개발 및 혈소판유래성장인자와

의 병용 코팅을 통해 골유착의 향상을 증대하고자 하는 연구

를진행하였고이러한방법들이골유착에부가적인효과가있

음을입증하였다.12,13

골유착을 향상시키기 위하여 다른 추가적인 성장인자를 사

용하는연구방향에서VEGF (Vascular Endothelial Growth Factors)
의병용사용을고려하게되었다. VGEF는내피세포의활성화

를통하여혈관형성을돕는성장인자이다.14 VEGF는혈관생성

과정에서 핵심적이고 강력한 조절 물질로써,15 최근의 연구에

서는VEGF가골조직내의혈관생성뿐아니라, 새롭게생성된

혈관을통하여전구성중배엽성세포를광화부위로운반하고

연골세포의 분화, 골형성세포의 분화 및 골파괴세포의 유입

등을 통한 골의 발육 등 다양한 역할을 수행한다는 것이 밝혀

졌다.16-18 Deckers 등19의연구에서는신생골이형성되는부위에서

는 새로 생성 된 혈관에서 발견되는 내피세포와 함께 골형성

세포와골형성전세포가항상수반됨을보고하였다. 그러나많

은 연구들은 VEGF만을 단독으로 사용하는 것은 골의 치유를

돕는데충분하지않으며,20,21 VEGF는BMP와상호작용하여세포

의 생존시간을 늘리고 골의 형성을 이루고,20,22 골형성세포의

증식및분화를유도하고,23 골형성세포의이동을돕는다고알

려져있다.24

그러나아직까지 rhBMP-2와 rhVEGF를병용코팅한임플란트

를 이용하여 골유착의 향상을 평가한 연구는 없었다. 따라서

이번연구의목적은양극산화임플란트에 rhBMP-2와 rhVEGF를
코팅한임플란트를토끼의경골에식립하여 rhBMP-2와 rhVEGF
를 코팅한 실험군 및 대조군과의 골 유착 효과를 resonance
frequency analysis (RFA), Removable torque measurement (RTQ)를이

용하여 비교평가하고, 이를 통해 골과 임플란트 계면의 골유

착을평가하고자하였다.

연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

1) 임플란트의제작

길이 5.0 mm, 직경 4.0 mm의 24개의임플란트(Cowellmedi co.,
Busan, Korea)를제작하였다. 모든나사형임플란트는순수티타

늄으로, 임플란트의상부는 microthread, 하부는보다넓은나사

선을 가지도록 설계되었다. 모든 임플란트 표면은 양극산화

처리되었고(Cowellmedi co., Busan, Korea), 이중12개의임플란트

는대조군으로설정하고, 나머지12개는 rhBMP-2 (Cowellmedi co.,
Busan, Korea)와 rhVEGF (Woongbee Meditech Co., Seoul, Korea)
코팅의부가적인과정을거쳐실험군으로하였다. 성장인자의

코팅을 위해서 임플란트를 microthread 부분까지 두 성장인자

를동일양으로섞어0.75 mg/ml 농도로희석하고이용액에3회
침지시키고 무균 환경의 동결건조기에서 -40도로 동결 시킨

후 진공 상태에서 섭씨 20도를 최고온도로 하여 건조하였다.
최종적으로직경4 mm, 길이5 mm의 fixture에코팅된총단백질

양은1개당9 ㎍에해당되었다. 이시편제작방식및농도는이

전의우리연구들에서얻은정보들을이용하였다.5-7

2) 실험동물과마취

이 연구의 동물 사육 및 관리, 수술 과정은 전남대학교 동물

윤리위원회의 검증을 거쳤다(Approval No. CNU IACUC-YB-
2010-10). 6 마리의성장이완료된수컷New Zealand white rabbit (평
균5 kg)을연구대상으로하며실험전순화를위해2주의사육

기간을 부여 하였다. 수술을 위해서는 Zoletil50� (Vibac, Carros,
France)을0.16 ml/kg의용량으로근육내주사를시행하여전신마

취를하였고, 실험부위의 1:10만 epinephrine 이포함된 lidocaine
(Yu-Han Co., Gunpo, Korea)을이용하여수술부위에약1 ml 침윤

마취하였다.

2. 연구 방법

1) 임플란트수술

모든수술은완전멸균된동물실험실에서이루어졌다. 가토

의등을바닥에대고사지를고정시킨후소독을하고다리관

절부위 내측에 반원형의 절개선을 넣어 피부, 근막, 골막을 각

각분리하였다(Figs. 1A, B). 임플란트수술기구(Cowellmedi co.,
Busan, Korea)의guide drill을이용하여피질골을천공하고직경2.0
mm first drill, 직경3.0 mm pilot drill 및직경3.2 mm final drill의순서

로drilling한후 countersink를시행하였다(Fig. 1C). 가토개체당좌,
우측 tibia에 2개씩총 4개의임플란트가식립되었고, 임플란트

총개수는24개였다(Fig. 1D). 따라서2주, 8주에서대조군과실험

군이각각 6개의시편을얻도록설계하였다. 이때실험군임플

란트의 경우, 코팅된 성장인자가 방출되어 이웃한 실험 구역

에영향을미칠수있기때문에좌측또는우측에각각대조군
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과실험군을나누어식립하였다. 4-0 Nylon (Mersilk, Ethicon Co.,
Livingston, UK)를이용하여골막과표피를각각봉합하였다.

2) 수술후관리및희생

수술 직후와 수술 24시간 후 Gentamicin (Kukje Pharmacy,
Sungnam, Korea) 을근육내주사로주입하였다 (4 mL/kg). 수술후

1주에봉합사를제거하고수술후2주간은유동식을, 이후에는

일반사료를 공급하였다. 실험 동물을 각각 그룹의 예정된 희

생시기2, 8주에맞추어희생시켰다. 

3) 임플란트의안정성및제거회전력평가

경골에 식립된 임플란트를 식립 즉시, 2주 및 8주 희생 후에

Osstell Mentor (Integration Diagnostic Ltd. Savedalen, Sweden)를이용

하여임플란트안정지수를 Implant stability quotient (ISQ)값으로기

록하였다(Fig. 2A). 각각의 임플란트에서 5번씩 측정하고 최소

치와최대치를제외한 3개값의평균을측정하여안정성의변

화를비교분석하였다. ISQ 측정후 2주, 8주희생후에회전제

거력 측정을 위해 removal torque gauge (MGT12, MARK-10
Corporation, Copiague, NY, USA)로 removable torque (RTQ) 값을측

정하였다. 이때실험중 removal torque guage에일정한제거회전

축을 제공하기 위해 특별히 고안된 장치에 의해 고정하여 사

용하였다(Fig. 2B).
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Fig. 1. Procedures of surgery in rabbit tibia. A: marking the incision area, B: exposure of tibia, C: marking the insertion
portion, D: implant insertion.

A B

C D

Fig. 2. The measurements of implant stability and removal torque. A: Osstell Mentor for implant stability quotient value,
B: removal torque gauge MGT12 for removal torque measurement. 

A B



3. 통계 분석

측정된 ISQ, RTQ 의평균치및표준편차를구하였고, 독립표

본 t-test (SPSS Ver. 15.0, Chicago, USA)을이용하여2주, 8주에서대

조군과실험군의차이를비교분석하고, 유의수준 95%에서통

계적으로검정하였다.

결과

1) 임플란트 안정도(ISQ value) 

수술 직후의 ISQ값은 대조군과 실험군에서 통계적으로 유

의한차이가없었다. 이는식립시발생할수있는오차가최소

화 되었다는 증거이며 따라서 본 연구 결과에서는 각 시기별

ISQ 변화량을측정하지않고각시기별실측값을비교평가하

였다. 계획된치유기간이지난후측정된 ISQ값은대조군에서

는 2, 8주에서수술직후측정한값에비해점진적으로커지는

양상이 관찰되어 골 융합이 점진적으로 이루어짐을 확인하였

다. 반면 실험군의 경우 2주 후에는 수술 직후에 비해 오히려

작아지는양상을보였고, 8주후에는그값이아주커지는양상

이나타났다. 구체적인 ISQ 값은Fig. 3와Table 1과같다. 기간에

따른그룹간의차이는 8주후에서실험군에서대조군보다높

은값을보였다(P<.05). 
RTQ값은2주에서그룹간에비슷한양상을나타냈으며통계

적 유의성을 보이지 않았다. 하지만 8주에서는 실험군이 대조

군에 비해 통계적 유의성을 가지며 더 큰 양상을 나타내었다

(P<.05, Fig. 4).

고찰

임플란트표면을성장인자로코팅하는방법에대한많은연

구가있었는데그중, 유전자재조합을통하여생산된 recombi-
nant human BMP-2 (rhBMP-2)를양극산화된표면의임플란트에

코팅 하였을 때 매우 효과적인 운반체로 작용할 수 있음이 보

고되었다.7,25 특히, 수직적으로 골의 양이 부족한 경우에서 골

생성유도물질인 rhBMP-2를코팅한임플란트를추가적인골이

식재이식없이치조골상방에노출시켜식립한동물실험에서,
rhBMP-2가 코팅 된 임플란트의 표면을 따라서 신생골이 생기

면서 유의한 골 증대의 결과가 보고되었다.7,26 또한 BMP와
VEGF를 이용하여 골재생을 이루고자 하는 연구가 많이 이루

어져 왔는데, 몇몇 연구에서는 골막에서 유래한 세포에서

BMP-2와 VEGF를 결합하였을 때 유의하게 골형성이 증가하

는결과를보여주었고,27 VEGF와BMP-4와Bone marrow-derived
multipotent stem cell (BMSC)를결합한스캐폴드를 ectopic 부위에

이식한연구,28 VEGF와BMP2, BMSC를결합하여이식한연구29

에서도 좋은 결과를 보였다. Patel 등21의 연구에서는VEGF와
BMP2를 동시에 이식하는 것이 하나의 성장인자만 이식하는

것보다쥐의결손부(critical sized defect)에서유의하게증가된골

형성을보여준다고보고하였다. Li 등30은 VEGF와 BMP-4의동

시적인높은농도로의발현이 ectopic 부위에서높은연골성골

형성을보임을보고하였다. 
이번 실험에서는 VEGF를 BMP와 함께 혼합하여 코팅한 경

우의 효과를 식립 후 2주에서는 발견하지 못하였다. 최근의

BMP와 VEGF를 혼합하여 임플란트에 코팅한 것이 골유착에

미치는 영향을 평가한 Ramazanoglu 등31의 연구에서도 BMP,
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Fig. 3. Mean and standard deviation of ISQ values in each group. Fig. 4. Mean and standard deviation of RTQ values in each group.

Table 1. The means and SD of each group in different intervals

Group
ISQ value (mean ± SD) RTQ value (mean ± SD)

Post OP 2 weeks 8 weeks 2 weeks 8 weeks
Control 55.67 ± 13.94 60.50 ± 6.83 66.83 ± 3.66 20.99 ± 3.48 30.28 ± 6.50
Study 56.34 ± 16.77 54.33 ± 10.02 77.83 ± 6.18 20.61 ± 3.59 43.42 ± 7.93

RTQ: removal torque measurements, ISQ: implant stability quotient.
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VEGF만 단독으로 코팅한 임플란트에 비하여 주변의 골밀도

는 높게 나왔지만, BIC는 유의한 차이를 발견하지 못한 바 있

다. 그리고 이제까지의 연구는 임플란트 식립 후 초기에 대부

분코팅한표면에서비슷하거나오히려더낮은 BIC를보여왔

다.32,33 하지만본연구에서 8주에서는대조군에비해아주높은

안정도와 회전제거력을 보였는데 이는 두 성장인자가 초기에

는골융합에긍정적영향을주지못했으나후반기에는긍정적

인 영향을 주어 골융합을 유도하였기 때문이라 사료된다. 이
러한양상은 rhBMP-2만코팅하여실험한이전우리의연구5와

동일한 결과를 보였으며 이러한 경향은 rhBMP-2가 초기에는

임플란트주위에서과도한골재형성(re-modellng) 과정이발생

함을보인이전우리연구6에서그이유를추론할수있다. 즉, 2
주쯤에는 rhBMP-2가 작용하여 과도한 골 재형성 과정을 야기

하고기존에식립시얻었던안정도가더떨어질수있다는것

이다. 이러한 rhBMP-2의 부작용을 줄여보고자 이번 연구에서

rhVEGF를 같이 코팅해 보았으나 이러한 한계를 극복하지는

못했다. 이렇게두성장인자를함께코팅한경우가 in vivo 실험

에서한계를가지는것에대한다양한다른의견들이있다. 성
장인자의급격한분해로인한효과의한계와아직성장인자의

최적농도가표준화되지못한등의한계점이있고,17,34 임플란트

표면에코팅된 BMP와 VEGF가임플란트표면의기능기의변

형과구조적인변형을일으켜 integrin의매개로부착되는골형

성세포 등과 친화성이 떨어지기 때문이라는 의견도 있다.31 상

부에 노출 된 임플란트와는 달리 기존 골에 식립 된 임플란트

의경우에는초기고정과관련된mechanical 한부분의표준화가

어려운 등의 문제로 인하여, 골유착 특성에 영향을 미칠 가능

성도있다.35

그리하여임플란트에코팅된성장인자의방출을천천히일

으킬 수 있는 방법에 대한 연구가 이루어져 왔으며,12,36 최근에

는BMP, VEGF 등의성장인자를단백질형태로넣어주는것과,
성장인자를치유기간동안지속적으로발현할수있는유전자

발현아데노바이러스를넣어주어방출속도를성장인자별로

조절해준것의차이를본연구가있었다.37 다양한실험디자인

을보았을때 VEGF가단백질형태로코팅되어초기에만작용

하여혈관생성을돕고, BMP는치유기간동안지속적으로발현

되는형태로코팅되었을때가장좋은결과를보였다. VEGF가
지속적으로 발현 된 경우는 상피조직의 발현 정도가 높았다.
실제로 과거의 많은 연구들에서 VEGF성장인자의 골형성에

관여하는 시기에 대한 증거들이 많이 축적되어 왔다. 시기적

으로 VEGF의 경우, 일시적으로 강한 발현을 나타내는데

Distraction osteogenesis 모델에서시행5-7일후에가장높은강도

를보인다.38 그밖의연구들에서도골절모델에서골형성이일

어나기 전 혈관의 생성이 먼저 일어남을 지적하고 있다.38,39 이

번 연구에서는 두 성장인자의 발현 속도를 조절하지는 못했

다. 앞서 발표된 연구에서 발현 속도를 조절하기 위해 사용된

방법들은임상에적용하기가어렵고임플란트제작비용이너

무많이필요하다는단점을가지며표준화가어렵다는문제가

있다. 이 때문에 본 연구에서는 단순한 코팅방법을 적용하여

두성장인자가동시발현되게하였을때의효과를알아보고자

하였다.
본연구는단순히두성장인자를동결건조하여코팅하였으

며 이러한 중복 적용이 골융합에 영향이 있는지에 대한 가능

성을검증해보고자시행한예비연구이다. 시편수가적고혼

합 비율이 적절한지에 대해 의문을 남는다는 점에서 아쉬운

점이있다. 차후대동물모델에서 BMP-2 단독코팅군과조직

학적인비교분석을계획하고있으며실질적으로골-임플란트

계면 사이의 골융합을 비교 평가해 볼 예정이다. 최적의

rhBMP-2 및 rhVEGF의 농도를 선정하고, 분자학적 방법을 통

한 방출 시기의 적절한 조절을 통하여 최대한 인체에서 일어

나는치유반응을재현할수있도록잘디자인된추가적실험

이필요할것으로사료된다.

결론

본연구에따르면토끼의경골에식립된 rhBMP-2 및 rhVEGF
를 함께 코팅한 임플란트는 골유착에 긍정적인 효과를 보였

다. 그러나 초기에는 임플란트 안정도가 식립 직후보다 더 떨

어지는 양상을 보여이러한 임플란트가 치유시기를 단축하는

의미의치료적응증에는사용할수없음을알수있었다. 
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연구 목적:본연구는양극산화임플란트에골형성단백질과혈관내피세포성장인자를코팅한임플란트를토끼의경골에식립하여골과임플란트계면의골유착향상의

가능성을평가하고자시행하였다. 
연구 재료 및 방법: 6마리의토끼양측경골에코팅을하지않은양극산화임플란트(대조군)와골형성단백질과혈관내피세포성장인자를코팅한임플란트(실험군)을각

각한쪽에2개씩식립하였다, 토끼는2주, 8주에각각3마리씩희생하였고전체식립된임플란트는24개이었다. 각시기별, 그룹별임플란트수는각각6개씩이었다. 임플란

트안정지수(resonance frequency analysis (RFA)), 회전제거력(Removable torque measurement (RTQ))을희생시기에측정하였다. 독립표본 t-test (SPSS Ver. 15.0, Chicago, USA)을
이용하여2주, 8주에서대조군과실험군의차이를비교분석하고, 유의수준95%에서통계적으로검정하였다.
결과:대조군과실험군모두8주에서우수한골유착을보였다. 특히실험군에서8주에 ISQ, RTQ 값모두대조군과비교하여우수한값을나타내었다 (P<.05). 하지만2주에서

는두군사이에통계적유의성을보이지않았다(P>.05).
결론:골형성단백질과혈관내피세포성장인자를임플란트표면에코팅하여식립하는것은치유의후반기에골유착을증대하는것으로사료된다. (대한치과보철학회지

2013;51:82-9)
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