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자가골은 골결손을 회복하기 위한 가장 이상적인 이식재이

지만 채득을 위한 부가적인 수술부위가 필요하고 이로 인한 

합병증 발생의 가능성이 있으며, 구강내 공여부의 위축이 심

한 경우 채취량의 한계가 있다는 단점을 지닌다. 이로 인해 자
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가골 이식재를 대체하기 위한 골대체재에 관해 많은 연구, 개

발이 이루어져 왔다. 이 중 탄산칼슘염(CaCO3) 조성의 산호가 

치과와 정형외과 영역에서 골결손을 치유하기 위한 주요한 골

이식재의 하나로 원래의 아라고나이트(aragonite) 형태나 수

열반응을 통해 수산화인회석(hydroxyapatite)으로 전환된 두 

가지 형태로 사용되어진다
1-3)

. 산호유래의 탄산칼슘염은 생체 

내에서 완전히 흡수되며, 골형성의 개시에 필요한 탄산인회석

(carbonated apatite) 단계로의 표면전환과정이 필요하지 않

기에 다른 골대체재에 비해 신속한 골형성을 이룰 수 있는 것

으로 알려졌다
3,4)

. 이와 더불어 현재 사용중인 여러 종류의 골

대체 중 하나인 우골에서 유래한 이종골 이식재인 Bio-Oss 

(Geistlich Pharma, Wolhusen, 스위스)는 임플란트와 연관
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ABSTRACT

Purpose: This study investigated the osteoconductivity of natural calcium carbonate-derived bone substitutes, hen 

eggshell (ES), and compared with those of commercial bone substitutes.

Materials and Methods: Osseous defects created in the rat calvaria were filled with particulated ES(ES-1), ES with 

calcium-deficient hydroxyapatite surface layer (ES-2), Biocoral(Inoteb, France), and Bio-Oss(Geistlich Pharma, Wolhusen, 

Switzerland). After 4 and 8 weeks of healing, histomorphometic analysis was performed to evaluate the amount of newly 

formed mineralized bone area (NB%).

Results: Histologic and histomorphometric analysis showed new bone formation and direct bony contact with the grafted 

materials in all groups. At 4 weeks, Biocoral group showed greater NB% compared to Bio-Oss and ES-1 groups (P<0.05). 

At 8 weeks, Biocoral and ES-2 groups showed significantly greater NB% compared to Bio-Oss group (P<0.05).

Conclusion: These results indicate that natural calcium carbonate-derived bone substitutes with microporous calcium- 

deficient hydroxyapatite surface layer may be an effective materials treating osseous defects. (J Korean Acad Periodontol 

2008;38:83-90)
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한 골증강수술과 치주결손부의 회복에 있어서 광범위하게 사

용되어지고 있다
5-7)

. 

산호와 유사한 광물조성을 가지는 것으로 알려진 조류의 

난각은 약 95%의 탄산칼슘염으로 이루어져 있으며, 캘사이트

(calcite)상으로 존재한다. 이러한 난각을 골대체재로서 사용

하기 위한 시도가 있었으며, 이에 관한 소수의 연구는 블록형

태 또는 분쇄된 형태의 타조의 난각(Ostrich eggshell)은 실

험동물의 골결손부에서 대부분 섬유성결합(fibrous union)에 

의해 치유된 양상을 보고하였다
8-10)

. 타조의 난각에 비해 두께

가 얇고 치밀성이 덜한 닭의 난각은 구하기가 쉽고, 질병전염

성의 가능성을 완전히 배제할 수 없는 이종골 이식재인 우골

이나 동종골 이식재인 탈회동결건조골에 비해 멸균이 용이하

다는 장점을 지닌다. 최근의 골이식재의 표면개질에 관한 연

구에서 고온, 고압의 혹독한 반응조건을 이용하지 않고 비교

적 온화한 반응조건의 생체모방법(biomimetic method)을 이

용하여 형성된 칼슘포스페이트층 코팅이 표면의 미세다공성 

특성과 증가된 반응성으로 인해 골이식재로 사용시 장점을 지

닐 수 있을 것으로 제시되었다
11-13)

.

본 연구에서는 생체 내에서 완전히 흡수되며 생체적합성을 

지닐 것으로 기대되는 닭의 난각을 이용하여 생체모방법에 의

해 부가적인 처리를 시행한 골대체재의 골전도성을 평가하고

자 하였다. 이를 위해 제조한 이식재를 실험동물의 골결손부

에 충진 후 신생골 형성을 포함한 골치유 양상을 상용의 골대

체재인 탄산칼슘염 조성의 Biocoral(Inoteb, 프랑스)과 이종

골 이식재인 Bio-Oss를 조직계측학적으로 비교, 평가하였다. 

재료 및 방법

1. 골이식재의 준비

분쇄된 닭의 난각을 세척과정 후 mill과 sieve를 이용하여 

평균 300μm의 입자를 준비하였다. 이를 sodium hypo-

chlorite와 sodium hydroxide 용액을 이용하여 기본적인 유

기질 제거과정을 거친 후(ES-1), 10mM의 Ca
2+
, 2.5mM의 

H2PO4
-
, 1.5mM의 HCO3

-
 조성의 과포화 석회화 용액을 이용

하여 생체모방법을 통해 칼슘조성이 부족한 수산화인회석

(calcium-deficient hydroxyapatite, CDHA)으로 구성된 마

이크론 단위 표면구조의 코팅층을 가진 골이식재를 제작하였

다(ES-2). 다른 부가적인 처치를 시행하지 않은 원래의 난각

인 ES-1과 유사한 광물조성을 가진 Biocoral과 이종골 이식

재인 Bio-Oss를 대조군으로 사용하였다. 실험에 사용한 각 

이식재의 표면형태는 주사전자현미경(S-4300; Hitachi, 일

본) 관찰에서 각기 다른 미세표면구조를 나타내었다(Fig. 1).

2. 동물실험

총 16마리의 백서(Sprague-Dawley rat, 평균 체중 350g)

를 사용하였고, 경북대학병원 동물실험연구위원회의 승인하

에 본 실험을 시행하였다. Ketamine(Ketara; 유한양행, 대한

민국)과 xylazine(Rompun; 유한양행)을 근주하여 전신마취 

Figure 1. Scanning electron microscope im-

ages of Bio-Oss(a), Biocoral(b), ES-1(c), 

and ES-2(d) at a magnification of × 3000.
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시행 후 수술부위를 면도하고 소독하였다. 2% 리도카인(유한

양행)을 이용하여 부가적인 국소마취를 시행한 후 두개골의 

정중부에 절개를 시행하고, 전층판막을 거상 후 외경 5 mm의 

trephine bur(메가젠 임플란트, 대한민국)를 이용하여 양측

성으로 골결손부를 형성하였다. 실험동물은 각 8마리씩 두 군

으로 분류하여 실험동물군 1은 각기 좌, 우측 결손부에 

Bio-Oss와 Biocoral을 충진하였고, 실험동물군 2는 각기 좌, 

우측 결손부에 ES-1과 ES-2를 충진하였다. 수술 4주와 8주 

후에 치유기간당 8마리씩, 각 동물군당 4마리씩의 동물을 희

생 후 원래의 결손부를 포함한 블록시편을 채취한 후 통상적

인 방법에 의해 탈회시편을 제작 후 Masson's trichrome 염

색을 시행하여 조직시편을 제작후 조직계측학적 평가를 시행

하였다.

3. 조직계측학적 평가

조직계측학적 분석은 광학현미경(BX51; Olympus, 일본)과 

이에 연결된 디지털 카메라(CC-12; Soft Imaging System, 

독일)를 이용하여 획득한 영상을 컴퓨터 모니터 상에서 이미지

분석시스템(i-Solution; iMTechnology, 대한민국)을 이용하

여 trephine에 의해 형성된 전체 결손부내에 존재하는 광물화

된 신생골형성량(newly formed mineralized bone area%, 

NB%)을 정량적으로 분석하였다.

4. 통계분석

각 군의 NB%값을 SAS통계분석시스템을 이용하여 처리 

후, one-way analysis of variance(ANOVA)를 이용하여 각 

군 간에 유의한 차이가 있는지 평가하였다.

결과

1. 조직학적 관찰

1) 실험동물군 1

Bio-Oss를 이식한 결손부는 4주 소견에서 신생골 형성이 

주로 결손부 변연에 인접한 부위에 한정되어 관찰되었으며, 

일부 경막과 인접한 부위에서 소량의 신생골 형성을 나타내었

고(Fig. 2a), 8주 소견에서 신생골 형성은 4주에 비해 약간 증

가하였으나 뚜렷한 차이는 나타나지 않았다. 결손부의 상당 

부분이 섬유성 결체조직으로 채워진 양상을 보였다(Fig. 3a). 

Biocoral을 이식한 결손부는 4주에서 변연과 인접한 부위에

서뿐만 아니라 중앙 부위에서도 상당량의 신생골 형성이 관찰

되었으며(Fig. 2b), 8주 소견에서는 전체 결손부가 신생골로 

연결된 치유양상을 나타내었다(Fig. 3b). 4주와 8주에서 신생

골 형성을 보인 부위에서 대부분의 이식재가 신생골과의 직접

적인 접촉양상을 보였으며, 8주에서 이식된 Biocoral 입자는 

상당량 흡수가 진행된 양상을 관찰할 수 있었다.

2) 실험동물군 2

ES-1을 이식한 결손부는 신생골 형성이 4주에서는 주로 

결손부 변연과 인접한 부위와 일부 중앙 부위에서 관찰되었고

(Fig. 2c), 8주 소견에서는 4주에 비해 신생골 형성이 현저히 

증가하여 전체 결손부에 걸친 신생골 형성을 나타내었다(Fig. 

3c). 신생골에 의해 둘러싸인 이식재의 외층이 일부 흡수된 

양상을 관찰할 수 있었으며, 이 부위에서 신생골은 이식재와 

직접적인 접촉 양상을 나타내었다. ES-2를 이식한 결손부의 

신생골 형성은 4주에서 결손부 변연과 인접한 부위에서 주로 

Figure 2. Histological sections of Bio-Oss(a), Biocoral(b), ES-1(c), and ES-2(d) grafted defects 

at 4 weeks of healing. Stained with Masson's trichrome.
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관찰되었지만 중앙 부위에서도 상당량의 신생골 형성을 나타

내었다(Fig. 2d). 8주에서 대부분의 결손부가 신생골로 채워

진 양상을 보였으며, 신생골에 함입된 이식재는 일부 흡수가 

진행된 양상을 관찰할 수 있었다(Fig. 3d).

2. 조직계측학적 분석

각 군의 조직계측학적 분석의 결과를 Table 1에 나타내었

다. 광물화된 신생골 형성양(NB%)은 이식 4주에 Biocoral 이

식군에서 가장 높았으며, 이러한 차이는 Bio-Oss를 이식한 

군과 ES-1을 이식한 군과 비교시 통계학적으로 유의하였다

(P<0.05). 8주의 NB%는 Biocoral을 이식한 군과 ES-2를 이

식한 군에서 가장 높았으며, 이 두 군의 NB%값은 Bio-Oss를 

이식한 군에 비해 통계학적으로 높은 수치를 나타내었다

(P<0.05). 치유기간에 따른 NB%는 모든 군에서 4주에 비해 

8주에서 더 증가한 양상을 나타내었지만, 이러한 차이는 

Bio- coral과 ES-2를 이식한 군에서만 유의하였다(P<0.05).

고찰

탄산칼슘염의 광물조성을 가진 산호는 수열반응을 통해 수

산화 회석으로 전환된 입자나 블록의 형태 또는 원래의 광물

조성을 가진 상태로 우수한 골전도성을 지닌 골이식 대체재로 

치과와 정형외과 영역에서 사용되고 있다
1-3)

. 수산화인회석으

로 전환되지 않은 산호유래 탄산칼슘염은 생체 내에서 빠른 

흡수가 일어나는 것으로 보고되었으며, 다른 종류의 골대체재

에 비해 골형성 초기 단계에서 탄산인회석으로의 전환과정을 

필요로 하지 않기에 신속한 골형성을 나타낼 수 있는 것으로 

제시되었다
3,4,14)

. 

타조의 난각은 산호와 유사한 광물조성을 가지며, 이를 골

대체재로 이용하기 위한 소수의 연구가 보고되었다. 하지만 

부가적인 처리과정을 시행하지 않은 분말형태의 타조 난각은 

실험동물에 이식시 과도한 염증반응은 유발하지 않았으나, 또

한 신생골 형성도 극히 제한적이었으며 대부분 섬유성조직에 

Table 1. Histomorphometric Analysis of the New Bone Formation (mean ± SD)

New bone formation (%)

4 weeks (n=4) 8 weeks (n=4)

Bio-Oss 15.1 ± 3.6
A

20.8 ± 8.4
A

Biocoral 34 ± 7.2
B

47.4 ± 6.5
B*

ES-1 18.3 ± 4.3
A

33.3 ± 14.7
AB

ES-2 22.6 ± 7.2
AB

45.4 ± 9.1
B*

A,B
 The same letters are not significant by Tukey's multiple comparison at α= 0.05.

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

Figure 3. Histological sections of Bio-Oss(a), Biocoral(b), ES-1(c), and ES-2(d) grafted defects

at 8 weeks of healing. Stained with Masson's trichrome.
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의해 치유된 것으로 보고되었다
8-10)

. 본 연구에서는 타조의 난

각에 비해 유용성이 좋고 이종골유래 또는 동종골유래 골대체

재에 비해 멸균이 용이한 닭의 난각을 부가적인 표면처리를 

시행한 분말형태의 이식재로 제조하여 유사한 조성의 

Biocoral과 현재 골재생 수술에서 광범위하게 사용되고 있는 

생물학적 탄산인회석(biologic carbonated apatite) 상태의 

이종골유래 골대체재인 Bio-Oss와 비교하여 실험동물의 골

결손부에 이식하여 신생골 형성을 포함한 골전도성을 평가하

였다.

백서의 두개골 결손부에 이식한 4주와 8주의 조직계측학적 

평가에서 세척과정과 기본적인 유기질 제거과정을 시행 후 부

가적인 표면처리과정을 시행하지 않은 분쇄된 난각 이식재인 

ES-1은 심각한 염증반응을 유발하지 않으면서 Bio-Oss와 유

사하거나 약간 증가한 신생골 형성을 나타내었다. Biocoral을 

이식한 골결손부는 4주의 치유기간에서 다른 골대체를 이식

한 결손부와 비교시 가장 높은 신생골 형성을 나타내었으며, 

이러한 차이는 ES-1과 Bio-Oss군과 비교시 통계학적으로 유

의하였으며, 이는 산호유래 탄산칼슘염 이식재가 초기 골형성 

반응을 촉진한다는 다른 연구결과와 일치한다
3,4,14)

. 치유 8주

에서 Biocoral을 이식한 결손부에서 상당량의 이식재의 흡수

를 관찰할 수 있었으며, 신생골 형성양은 부가적인 표면처리

를 시행한 난각 이식재인 ES-2와 유사하였으며, 이들 두 군

은 Bio-Oss를 이식한 군과 비교시 통계학적으로 유의한 증가

를 나타내었다. 과포화석회화용액을 이용하여 생체모방법을 

통해 다공성의 수산화인회석으로 전환된 표면층을 가진 난각 

이식재는 energy dispersive spectroscopy(EDS) 분석에서 

약 1.5정도의 Ca/P 비율을 지닌 CDHA의 특성을 나타내었으

며, 이는 생체모방법을 이용한 다른 연구의 결과와 유사하였

다
11)
. ES-2를 이식한 골결손부는 4주에서는 평균 신생골 형

성양이 Biocoral보다는 낮은 경향을 나타내었지만, 8주에서

는 거의 유사하였으며 5 mm 크기의 골결손부가 완전한 골가

교(bony bridging)에 의해 치유된 양상을 나타내었다. 

백서의 두개골에서의 임계크기결손(critical size defect)

은 직경 약 8mm인 것으로 알려졌으나
15,16)

, 많은 연구에서 

4~6mm 크기의 골결손부를 이용한 경우에서도 골전도성을 

평가하는데 있어서 의미가 있는 것으로 제시되었다
17-20)

. 이

러한 골결손부 모델은 8 mm 크기의 임계크기결손 모델에 비

해 시술이 용이하고 또한 술 후 합병증의 가능성도 낮아 제한

된 치유기간이 부여된다면 유용한 결손부 모델이 될 것이다

18,20)
. 실험동물에 이식된 골대체재의 신생골 형성과 관련한 

많은 연구에서 몇몇 연구는 오히려 충진된 이식재가 자연적인 

골형성을 저해하는 것으로도 보고하였다
18,19,21-25)

. 골유도재

생술 모델을 이용한 Bio-Oss의 골전도성에 관한 연구와 더불

어
21,22)

, Handschel 등
23)

은 Wistar rat의 두개골에 형성한 비

임계크기 결손부에 이식된 삼인상칼슘인산염(tricalcium 

phosphate) 이식재가 술 후 6개월에서 완전한 골치유 양상을 

보인 이식재를 충진하지 않은 대조군에 비해 대부분 섬유성조

직으로 치유가 일어난 것으로 보고하였다. 관련 예비연구에서 

백서두개골에서 5 mm 크기의 결손부 모델은 치유 8주에서 

이식재를 충진하지 않은 대조군에서도 일부 결손부의 완전한 

골가교 양상을 나타내었다. 하지만 이식재를 충진한 군에 비

해 원래의 결손부 두께는 회복하지 못하여 양호한 골전도성을 

지닌 이식재를 충진할 경우 원래의 결손부 크기의 회복이라는 

관점에서 볼 때 완전한 치유양상은 기대할 수 없다는 단점을 

지닌다. 4 mm 크기의 백서두개골 결손부를 이용한 다른 연구

에서 실험에 사용된 여러 종류의 이식재는 4개월의 치유과정

에서도 일부 합성골 이식재가 신생골 형성을 오히려 저해함을 

보고하였고, 골전도성이 양호한 이식재를 사용시 이식재를 충

진하지 않은 대조군에 비해 현저히 우수한 신생골 형성을 나

타내지는 않았지만, 신생골에 잘 유합된 이식재가 골가교를 

촉진함으로 결손부를 효과적으로 회복함을 보고하였다
20)

. 상

기의 여러 논문의 결과를 참조하여 백서두개골에서의 5 mm 

크기의 결손부 모델이 시술의 편의성, 그리고 적절한 치유기

간을 이용한다면 이식재의 골전도성을 평가하는데 있어서 유

용한 모델이 될 것으로 생각되어 본 연구에 이용하였다. 5 

mm 크기의 백서두개골 결손부 모델을 이용한 본 실험의 조직

계측학적 평가에서 난각유래 이식재는 8주의 치유기간에서 

우수한 신생골 형성을 보였고, 비임계크기결손부의 자연적인 

골치유과정을 저해하지 않는 것으로 나타났다. 

골이식재의 골형성능은 이식재의 화학적 조성뿐만 아니라 

마이크론 단위의 미세표면구조가 중요한 영향을 미치는 것으

로 알려져 있다
26,27)

. 생체모방법을 통해 형성된 마이크론 크

기의 얇은 판상형 표면형태를 가진 CDHA 특성의 ES-2이식

재는 증가된 표면적과 부가적인 미세다공성의 구조로 인해 체

액내의 성장인자 등을 포함하여 골형성 과정을 촉진할 수 있

는 단백질의 함입을 촉진함으로써 추후 골형성에 관여하는 세

포의 활성을 촉진하는데 기여함으로써 신생골 형성을 증진한 
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것으로 생각된다
28-30)

. 치밀한 형태와 1.67의 Ca/P비율을 가

지는 수산화인회석에 비해 생체모방법으로 제조된 칼슘조성

이 낮은 불완전 결정성의 인회석결정은 생체 내에서 흡수가 

높고 이로 인해 체내 칼슘과 포스페이트 이온의 방출을 증가

함으로 결정도가 높은 인회석에 비해 반응성이 높은 것으로 

알려졌다
31,32)

. 이에 비해 이종골 이식재인 탄산인회석 조성의 

Bio-Oss는 소수의 동물실험 결과를 제외하면, 생체 내에서 

흡수가 매우 더디거나 거의 일어나지 않는 것으로 알려졌으

며, 이로 인해 이식재와 조직의 계면에서의 충분한 이온의 방

출과 칼슘포스페이트층의 재침착이 지연됨으로 인해 본 실험

에 사용된 다른 이식재와 비교시 비교적 낮은 신생골 형성을 

나타낸 것으로 생각해 볼 수 있다
33-35)

. 결론적으로 본 연구결

과를 통해 백서의 두개골 결손부에 이식된 난각유래의 골대체

재는 양호한 신생골 형성을 나타내었으며, 분쇄된 난각분말을 

유기물제거과정을 포함하여 적절한 표면처리과정을 동반할 

경우 우수한 골전도성을 가진 골대체재로서 활용이 가능할 것

으로 기대된다. 
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