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탈단백 우골의 골이식 대체재로서의
특성에 대한 평가 : 세 종류의 골 대체재의

기본 특성에 대한 비교분석

박진우
경북대학교 치과대학 치주과학교실

Ⅰ. 서론
질환이나외상등에의한골결손을회복하기위해

골이식을 이용한 재건수술이 시행되어진다. 결손된

골조직을회복하기위해사용되는여러종류의이식

재중 자가골이 골형성, 골유도, 골전도의 성질을 모

두 가진 이상적인 이식재로 평가되지만, 채득을 위

한 부가적인 수술부위가 필요하고, 이로 인한 환자

불편감과 합병증의 가능성이 증가하는 등의 단점을

가진다.1-3) 이러한 문제점으로 인해 자가골을 대체

하기 위한 다른 종류의 골이식 재료의 개발과 사용

이 광범위하게 이루어져 왔으며, 이 중 부분적으로

골유도능을가지는것으로알려진탈회냉동건조동종

골 이식이 많이 시행되어져 왔다.4-8) 하지만 골유도

능을가지는것으로알려진골형성단백질의존재와

양에 대해 의문이 제기되고 있으며, 질병전염의 가

능성을전혀배제할수없다는문제점이있고, 특히

임상사용시 부적절한 흡수율 또한 단점으로 작용한

다.9-11) 또한이와더불어감마선조사를통한멸균과

정이이식재의기계적성질을저하시키는것으로알

려졌다.12,13) 동종골이식재와더불어최근에는우골

에서단백질을제거한이종골이식재,14) 생체유리와
15) 여러 조성의 인산칼슘염과16,17) 탄산칼슘염18) 등

으로이루어진합성골이식재에대한연구가광범위

하게이루어져왔다.1)

이 중 우골에서 단백질 성분을 제거한 이종골 이

식재가현재임프란트치료와연관된골재건수술에

서 광범위하게 사용되고 있다. 우골을 이용한 이종

골 이식재는 1960년대에 대중적으로 사용되었으나,

시술 후 자가면역 질환의 발생이 보고된 이래로 그

사용이 감소하였다.19) 그 이후로 단백질을 분리해

내는 기술적인 사항이 개선됨에 따라 1990년대 들

어그사용이점차증가하고있다. 이러한탈단백우

골의사용과관련하여많은성공적인결과가보고되

고 있다.20-24) 상악동 골이식술과 치조제 증강술을

포함한 골재생 수술에 있어서 자가골과 혼합하거나,

단독 사용시의우골유래의이종골이식재의비교적

장기간의높은성공률이보고되었다.25-28) 유기질성

분이제거된후의탈단백우골은인간의골조직에서

의망상골구조와다공성, 높은 표면적의 구조적특
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Table I. Characteristics of the investigated deproteinized bovine bone grafts

Lot number of Bio-Oss BBP Osteograf/N-300

SEM 400302 030210 03N2991B

EDS 400302 020506 03N2991B

BET 401102 040405 03N2991B

Kjeldahl method 400901 0302101 03N2991B

0203142

0205063

MTT assay 400901 040405 03N2991B

1,2,3) Repeated measurements were performed for BBP due to unexpected higher % of crude protein.

성과, 인간의 골조직과 유사한 화학적 조성과 미소

결정(crystallite)의 미세구조로 인해 넓은 표면적을

제공하고, 혈관과골형성 세포의 내부성장을 촉진하

여 결과적으로 골형성을 증가시키는 것으로 알려졌

다.29,30) 가공하지않은원재료로부터면역학적문제

를유발하는단백질을포함한유기질성분을제거하

기위한처치방법과연관하여, 탈단백우골은Bovi-

ne spongiform encephalopathy(BSE)의 전염과

연관하여안전한것으로알려져있으나,31) 현재까지

잔존단백질의완전한제거에관해서는명확히밝혀

진 것이 없으며 이와 관련된 상반된 견해가 보고되

고있다.31-33) 우골유래이종골이식재내의잔존단

백질의존재여부에대해서는차후더연구가필요한

실정이다.

현재까지의 많은 임상보고를 살펴볼 때, 탈단백

우골은골재생을위한재건수술에사용시비교적성

공적인 임상결과를 나타내는 골대체재이나, 이러한

많은 수의 임상적 연구보고에 비해 현재 시판되는

제품의기본적특성에대해서는대부분제조사의부

족한광고에의존하는실정이다. 이에본 연구는골

이식 대체재로 현재 시판되는 세 종류의 탈단백 우

골의기본적인특성을조사하고이를상호비교하기

위한목적으로시행하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법
1. 탈단백 우골
아래와 같이 시판되는 세 종류의 탈단백 우골의

기본적 특성을 조사하였으며, 각기 분석에 사용된

제품의 일괄 번호는 표 1에 나타내었다. 각기 분석

에사용된골이식재는세가지이상의다른일괄번

호의제품을이용하였으나, Osteograf/N-300의경

우동일한일괄번호의제품을분석에사용하였다.

a) Bio-Oss(Geistlich-Pharma, 스위스); 250-

1000 µm입자크기, 망상골이식재

b) BBP(오스코텍, 한국) ; 400-600 µm, 600-

1000 µm입자크기, 망상골이식재

c) Osteograf/N-300(Dentsply Friadent Ce-

ramed, 미국); 250-420 µm입자크기, 피질골

이식재

2. 평가 항목
1) 주사전자현미경 관찰
주사전자현미경(Scanning electron microscope

(SEM); S-4200, Hitachi, 일본)을이용하여미세한형

태학적특성을관찰하였다.
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2) 시료의 성분 분석
SEM에 부착된 Energy dispersive X-ray

spectrometer(EDS)를 이용하여 칼슘과 인을 포함

한시료구성성분의정성, 정량분석을시행하였다.

각기 3회씩시행하였다.

3) 표면적 측정
시료의 표면적을 측정하기 위해 비표면적/기공도

분석기(BET)(High Speed Gas Sorption Analyzer;

Nova 2000-version 7.02; Quantachrome, 미국)를 이

용하여 고온, 진공하에서 표면에 부착된 불순물을

제거한시료에, 질소가스를 흡착시킨후 흡착등온선

으로부터단위질량당표면적을측정하였다.

4) 잔존 단백질량 측정
질소분석의국제적인표준분석법으로질소화합물

인 단백질 분석에 사용되는 Kjeldahl법을 이용하여

잔존단백질량을측정하였다. 1회분석을위해 0.5g

씩의 탈단백 우골을 이용하였으며, 필요한 경우 재

측정 시행하였다. 시료를 진한황산과 분해촉매제를

이용하여고온에서가열하여완전히분해한후시료

내질소를황산암모니아로전환하여이를수산화나

트륨을 이용하여 증류하여 암모니아로 분리하여 산

과 발색시약을 이용하여 총질소를 정량하여 질소계

수 6.25를 사용하여 계산된 조 단백질(crude pro-

tein)량을 측정하였다. 측정은 Kjeldahl 단백질/질

소 분석기(FOSS 1035 analyzer; Tecator, 스웨덴)을

이용하여시행하였다.

5) 세포 활성도 평가
Rat osteosarcoma에서 유래한 ROS 17/2.8

cell line을이용하여각기이식재에대한세포활성

도를 평가하기 위해 MTT(3-(4,5-dimethylthia-

zol-2yl)-2,5 diphenyltetrazolium bromide;

thiazol blue) assay를시행하였다. 배양된세포를

well당 30 mg의이식재가함유된 24 well plate에

well당 2×104개로 접종하여 CO2 배양기에서 37℃

에서 1, 4 일간 배양하였다. 각기 해당일에 배양액

을 제거하고 인산완충생리식염수로 2회 세척하였다.

각기 well당 37℃의 MTT용액 250 µl를 첨가하고

같은 조건에서 3시간동안 배양하였으며, 750 µl의

dimethyl sulfoxide와 250 µl의 glycin buffer를

첨가하였다. 용액을이식재를포함하지않은 well로

옮기고 ELISA reader(Precision Microplate Rea-

der, Molecular Devices, USA)를 이용하여 570 nm

에서 흡광도를 측정하였다. 각기 이식재에 대한 세

포활성도의유의성을 analysis of variance(ANO-

VA)를이용하여평가하였다.

Ⅲ. 결과
1. 이식재의 주사전자현미경 관찰소견
세종류의이식재의미세형태학적관찰에서이식

재 표면은 서로 다른 형태학적 특성을 나타내었다

(Figure 1). 다른두종류의이식재와비교시고온에

서 처리된 Osteograft/N-300의 경우 sintering에

의해 형성된 특징적인 표면 형태를 관찰할 수 있었

다(Figure 1g-i). 동일한 방법으로 제조된 것으로 알

려진Bio-Oss와 BBP의표면은형태학적관찰에서

서로 다른 양상을 보였다. Bio-Oss의 경우 유기성

분제거후의마이크론단위의미세한표면구조가특

징적으로 고배율에서 관찰되는 반면(Figure 1a ,b),

BBP의 표면은 동일한 배율에서이러한미세구조의

특징이 관찰되지 않았고, 비교적 평활한 양상을 보

였다(Figure 1d, e).

2. 시료의 성분분석 결과
EDS분석을 통한 이식재 표면 구성성분의 정성,

정량분석을 위하여 시료당 3회 분석후의 평균값을

측정한 결과, 칼슘과 인의 원소비율(Ca/P)은 Bio-

Oss는 1.636, BBP는 1.665, Osteograf/N-300

은 1.569로 나타났으며, 탄소, 산소, 칼슘, 인이 많

은 비율을 차지하였고, 그 외 나트륨, 마그네슘, 실

리콘이미량존재하였다. 이 중 탄소의비율은다른
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Figure 1. SEM pictures of Bio-Oss(a,b,c), BBP(d,e,f) and Osteograf/N-300(g,h,i) at 

magnifications of ×10,000(a,d,g), ×5,000(b,e,h) and ×1,000(c,f,i).

Table 2. EDS results of the bone substitutes (Atomic %; Mean ± SD)

Elements Bio-Oss BBP Osteograf/N-300

C 21.377 ± 2.353 48.003 ± 8.577 14.02 ± 1.259

O 62.816 ± 1.832 41.52 ± 9.346 67.21 ± 1.129

Na 0.2 ± 0.173 0.126 ± 0.109 0.72 ± 0.185

Mg 0.233 ± 0.032 0.19 ± 0.026 0.396 ± 0.116

Si 0.253 ± 0.049 0 0

P 5.736 ± 0.865 3.8 ± 0.421 6.873 ± 0.680

Ca 9.383 ± 0.681 6.326 ± 0.892 10.783 ± 1.609

이식재에비해 BBP에서두배이상높게나타났다

(Table 2, Figure. 2).

3. 표면적 측정
BET분석결과 이식재의 표면적은 Bio-Oss는

55.3726m2/g, Osteograf/N-300은 40.9978 m2/g

으로나타났으며, BBP의경우측정을위한온도상

승시시료의변성이발생하여 정확한 측정을 시행할

수없었다.
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Figure 2. EDS spectra of Bio-Oss (a), BBP (b), Osteograf/N-300 (c).

Table 3. Results of Kjeldahl protein analysis of the bone substitutes (% of crude protein)

Bio-Oss BBP Osteograf/N-300

% of crude protein 0.173 24.9341 0.140

15.9122

25.1453

1,2,3) Repeated measurements were performed due to high % of crude protein, samples of different lot

number were used

4. 잔존 단백질량 측정
Kjeldahl법을 이용한 잔존 단백질량의 측정에서

Bio-Oss의 조 단백질(crude protein)량은 0.173%,

OsteoGraf/N-300은 0.140%로나타났으며, BBP

는 3회의 측정에서 모두 15% 이상의 높은 수치를

나타내었다(Table 3).

5. 세포 활성도 평가
MTT assay를 이용한 세포 활성도 평가에서 모

든 군에서 1일에 비해 4일에 세포수가 시간이 지남

에 따라 증가하는 양상을 관찰할 수 있었다(Figure

3). 4일째세포수는 Osteograf/N-300이다른모든

군에 비해 현저히 높았고(p < 0.01), polystyrene

dish와 BBP에서의 세포수는 Bio-Oss에 비해 더

높은양상을관찰할수있었다(p < 0.01).

Ⅳ. 고찰
상실된치아를회복하기위한임프란트시술의증

가와 더불어 손상되거나 위축된 치조제에서의 임프

란트식립을위해골재건수술의필요성또한증가된

다. 자가골 이식이 가장 이상적인 이식재이지만, 골

채취를위한부가적인수술부위가필요하며이로인

한합병증의가능성도배제할수없다. 자가골이식

을대체하기위한여러종류의골대체재에대한연

구와 성공적인 임상 결과에 대해 보고되어져 왔다.
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Figure 3. The optical density measured after culture for 1, 4 

days at a wavelength of 570nm by ELISA reader(n=4 per 

each group). 

* statistically significant difference compared to polystyrene,

Bio- Oss and BBP at 4 days(p ＜ 0.01)

** statistically significant difference compared to Bio-Oss at 4

days(p ＜ 0.01)

이중우골에서단백질성분을제거한이종골이식재

를이용한골재건수술에서비교적성공적인결과가

많은 연구를 통해 보고되어지고 있다.20-28) 망상골

구조와 넓은 표면적은 생체 내에서 사용 시 혈관과

골형성 세포의 이식재로의 성장을 촉진함으로써 결

과적으로 골결손부의 성공적인 골화를 이루는 것으

로 알려졌다. 골재건수술에 사용된이식재의 흡수에

대한 보고에서 자가골 이식재를 이용 시 상당한 양

의 이식재 흡수에 대해서는 잘 알려진 사실이며,
34-36) 4개월에최대 56%의 cortical bone graft의

흡수가 일어난 경우도 보고되었다. 이에 비해 이종

골 이식재인 Bio-Oss의 생체 내 흡수는 매우 더딘

것으로 알려져 있고, 6년까지도 거의 흡수가 되지

않는다는 보고도 있다.37,38) 이식후 3-7개월동안 점

진적으로흡수가일어난다는동물실험에서의결과와
39,40) 달리 인간에서의 결과는 이식후 6개월에서는

osteoclastic activity를 관찰할수없었고,41) 장기

간의 관찰에서 Bio-Oss입자의 흡수와 연관된

osteoclast의 출현이 보고되었다.37) 이러한 특성은

골재건수술 시행후 remodeling의 결과로 발생하는

자가골의 흡수를 보상하는 지지체로서 임상에서 사

용 시 장점을 가지는 것으로 보고되었다.42,43) 이종

골이식재로사용되는탈단백우골은약 10nm의결

정크기를 가지는 calcium-deficient carbonate

apatite로 인간의골과유사한화학적, 물리적성질

을 보인다.44) 골내 이식되는 생체재료의 미세한 구

조적 표면 특성은 골조직 반응에 결정적인 영향을

미치는 것으로 알려져 있으며, 특히 망상골을 원재

료로이용하여가공된이종골이식재는골의이식재

내부로의성장에적합한것으로알려진pore크기를

가지는것으로알려졌으며큰내부면적을가지는것

으로알려졌다.29)

본 연구에서 측정된 이식재의 표면적은 Bio-Oss

에있어서다른문헌에서보고된수치인 79.7m2/g과

비교시에는45 낮은수치인 55.3726 m2/g를나타내었

으며 Osteograf/N-300은 40.9978 m2/g의 표면적

을나타내었다. 문헌을통해제공되는생체재료의특

성에관한자료는사용된측정법과또는저자에따라

간혹편향된결과를제시할수도있으므로, 이에관해

서는보다많은연구자의평가가필요할것으로사료

된다. 예를들어골이식재의표면적에대한Algipore

(Friadent, Manheim, 독일)의 수치는 두 가지 문헌을
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45,46) 통해 각기 4.9-14.6m2/g과 50m2/g으로 현격

한차이가있는것으로보고되었다.

본 연구에서 MTT assay를 이용한 세포 생활력

평가에서세종류의이식재모두시간이지남에따라

세포수가 증가하였고, 이는 생체적합성에는 별 문제

가 없는 것으로 나타났다. 현재 탈단백 우골을 골대

체로사용함에있어서, 문제가될수있는부분은합

성골과 달리 질병전염의 가능성이 있는지의 여부이

다. 현재우골을골이식대체재로사용하는데있어서

잔존단백질의존재여부에대해서는확실히밝혀지지

는 않았으며, 상반된 보고가 존재한다. Schwartz

등은33) 이종골 이식재인 Bio-Oss의 osteopromo-

tive ability가 이식재 내에 존재하는 변형성장인자

베타(TGF-β)와골형성단백질(BMP-2)의역할일수도

있다고제시하여, 이식재내의단백질의존재에대해

서보고하였다. 이에반해다른연구에서는Bio-Oss

내 측정가능한 단백질은 포함되지않는 것으로 보고

되었다.31,47) 우골을 이용한 이종골 이식재는 화학적

인 처리방법과 열처리과정을 통해원재료내 존재하

는단백질을변성, 제거하고다른유기성분을제거하

는단계를통해제조된다. Bio-Oss의경우강알칼리

처리후, 300℃에서최소 15시간동안열처리과정과

이후유기용매를이용한부가적인처리과정후감마

선멸균을시행하여제조되는것으로알려진다. 이식

재를제조하기위해사용되는원재료는BSE의가능

성이 없는 국가에서 기원한 우골을 사용하며, BSE

의 감염가능성에 관한 조직분류에 관한 WHO

recommendation에 따르면 골은 감염 잠재력이낮

은것으로분류된골수조직과달리감염가능성이감

지되지않는조직인 ‘범주 4’에포함된다.48)

이종골 이식재의 제조과정에서 사용되는 여러 단

계중 알칼리 처리는 1-2 M농도의 NaOH를 2시간

동안처치시프리온의감염력이최소 10만배감소하

는 것으로 알려졌으며, BSE 프리온은 거의 불활성

화되는것으로보고되었다.49) Bio-Oss나 BBP와는

달리 Osteograf/N은 600℃를 초과한 온도에서 6

시간이상, 최고온도 1000℃를초과하는열처리과

정을 통해 제작되는 것으로 알려져 있으며, 이러한

열처리과정이화학용매의사용과관계없이BSE 병

원체를 불활성화하는데 가장 효과적인 것으로 보고

되었다.50) 고온의 열처리 과정은 표면을 소결하여

pore를포함한미세한표면구조를변경할수도있는

것으로알려졌으며, 실제 SEM 관찰에서 이러한 소

견이 관찰되며(Figure 1g-i), Bio-Oss에 비해 비교

적낮은표면적의결과로본실험에서나타났다.

조직내 존재하는 잔존 단백질량을 측정하는데 있

어서여러종류의방법이사용될수있으며,32,33,47,50)

본 실험에 사용된 Kjeldahl법은 현재 질소 함량을

이용한 단백질 분석법으로 널리 이용되는 방법으로

다른 보고에서 사용된 Lowry법 등에 비해 시료내

잔존지질성분을 포함한 구성성분에 의한간섭을받

지 않고, 분석에 사용되는 모든 단백질의 질소를 암

모늄으로분해할수있는장점을가지는것으로알려

졌다.51~53)

인간의 골조직은 유기기질과 광물질로 구성되는

데, 건조된 비탈회상태의 전체성분의 약 30%를

type I collagen이 차지하며약 5%를차지하는비

교원성단백질에는 bone sialoprotein, osteopon-

tin, osteonectin 등이여기에포함되며, 전체성분

의 2-4%이하를 차지하는 지질 등이 주요구성 성분

이며나머지는광물질이차지한다.54-56)

Kjeldahl 법을 이용한 조 단백질량의 측정은 유

기질소를 중화 적정법에 의하여 총질소를 정량하여

질소계수(nitrogen coefficient)를 이용하여 산출하는

데아미노산, purine염기, amide 화합물등도질소

화합물을 함유하므로, 총질소량에 질소계수를 이용

하여 산출한 값이 순수한 단백질 양을 나타내지는

않는다. 하지만 골조직의 구성 성분의 종류와 비율

을고려하면, 본실험에서측정된조단백질의수치

는 Bio-Oss와 Osteograf/N-300의 0.1%대의 수

치에 포함되는 기타 구성 성분에 대해서는 향후 추

가적인 분석을 통한 고려와 더불어, 이보다 상당히

높은 15%이상의수치를보인BBP의경우이를대

부분잔존조단백질량으로보아야할것이다. 본실

험의결과에서나타난예상치못한높은잔존조단

백질량에대해서는향후다른종류의분석방법을통
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해서도 확인이 필요한 것으로 사료된다. 하지만 이

러한 잔존 단백질량과 본 실험에 사용된 다른 분석

법의 결과에 대한 상호연관성에 대해서도 고려해야

될 필요가 있다. 유사한 제조과정을 거치는 것으로

알려진 Bio-Oss와 BBP의 SEM소견의 비교에서

Bio-Oss에서 관찰되는 수 µm폭의 mineral fibril

의 network의특징적인구조30)를BBP에서는관찰

할 수 없었다(Figure 1a, d). 이는 잔존 유기성분의

영향인 것으로 보이며, 또한 BET를 이용한 표면적

분석에서의 온도상승시의 시료의 변성과도 연관이

있는것으로추측된다.

현재우골을이용하여제작된이종골이식재는한

국을포함하여BSE에비교적안전한것으로알려진

미국을 기원국으로 하는 원재료를 사용하고 있고,

골수 부위를 제외한 골조직은 감염가능성이 감지되

지않는 ‘범주 4’의조직으로분류된다. 또한 이종골

이식재를 제조하는 단계에서 사용되어지는 화학적,

열처리방법들이잔존단백질을대부분제거하고감

염의 가능성을 극히 미미한 정도로 낮추는 것은 사

실이지만, 여러연구를통해감염의 ‘위험성전혀없

음’의 경우는 존재하지 않는 것으로 받아들여진다.

또한 이러한안전성은이식재를제조하는모든단계

의 과정들이완벽하게 수행되고, 관리되어야 비로소

가능하다는 본 연구의 결론은 다른 여러 연구에서

제시된결론과일치한다.

시판되는세종류의탈단백우골에대한기본적인

특성평가를위해시행된본실험의결과에서유사한

방법으로 제조된 두 종류의 이식재는 전혀 다른 성

상을 나타내었다. 이는 골 재건수술의 필요성과 빈

도의 증가와 더불어 더 많은 양의 이식재를 필요로

하는현재의임상환경에서상당히심각한문제로받

아들여진다. 술자와 환자에게 둘 다 안전하고 유익

한임상결과를위해제조사는모든제조공정에대해

보다책임감있고엄격한관리가필요하며, 또한 시

판되는골이식재를포함한여러종류의생체재료에

대한 기본특성을 재평가하는 평가자로 구성되는 감

시, 평가 체계가보다바람직한임상환경을위해활

성화되어야할것으로사료된다.
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-Abstract-

Evaluation of deproteinized bovine bone mineral
as a bone graft substitute : 

A comparative analysis of basic characteristics of 
three commercially available bone substitutes

Jin-Woo Park

Department of Periodontology, College of Dentistry, Kyungpook National University

Bovine bone-derived bone substitutes are widely used for treatment of bone defects in

dental and orthopedic regenerative surgery. The purpose of this study was to evaluate the

basic characteristics of deproteinized bovine bone mineral as a bone graft substitute. Com-

mercially available products from three different bovine bone minerals-Bio-Oss(Geistlich-

Pharma, Switzerland), BBP(Oscotec, Korea), Osteograf/N-300(Dentsply Friadent Ceramed, USA) - were

investigated. They were evaluated by scanning electron microscopy(SEM), energy dispersive

X-ray spectrometer(EDS), surface area analysis(BET), and Kjeldahl protein analysis. Cell

viability on different products was evaluated by 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl

tetrazolium bromide(MTT) assay. The results of this study indicated that each bone substitute

displayed distinct surface properties. Furthermore, Kjeldahl protein analysis indicated that

residual crude proteins are present in deproteinized bovine bonemineral. BBP showed relatively

large amount of residual protein, which indicated that the possibility of disease transmission can

not be safely ruled out. Based on the results of this study, it is suggested that active quality

management is strongly needed in operations that involve processing bovine bone tissue for

medical use.2)

Key words : BBP, Bio-Oss, bovine bone mineral, Osteograf/N, surface characteristics


