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Abstract (J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2011;37:386-95)

Ⅰ. 서 론

현대 사회가 점차 고령화되어 감에 따라 당뇨, 고혈압 및

골다공증과 같은 노인성 질환이 증대되고 있다. 노인성 질

환 중 하나인 골다공증은 크게 일차성 골다공증과 이차성

골다공증으로 분류할 수 있다. 일차성 골다공증은 제1형

골다공증인 폐경 후 골다공증과 제2형 골다공증인 노인성

골다공증으로 나눌 수 있는데, 폐경 후 골다공증은 폐경기

의 시작과 동시에 급속한 골 손실이 나타나며 척추의 압박

골절과 손목뼈가 쉽게 골절될 위험이 증가하는 특징이 있

다. 노인성 골다공증은 급격한 골 손실은 없으나 70세 이상

의 남녀 노인에게 서서히 발생하여 골반골과 척추골에서

점진적인 골 손실을 가져온다. 이차성 골다공증은 연령에

상관없이 질병(내분비질환, 위장관 질환, 악성종양)이나

약물(부신피질호르몬, 항암화학요법, 갑상선호르몬, 항경

련제, 항응고제, methotexate, cyclosporine, GnRH 등), 알코

올, 흡연등에 노출되어초래되는 골다공증을말한다1,2. 

골다공증은 부적절한 골개조의 결과로 골조직의 손실이

일어나 골이 유약해지고 골절이 일어날 위험이 큰 상태를

말하며, 골조직의 생화학적 조성에는 변화가 없으나 조직

학적으로는 피질골 두께가 감소하고, 해면골 지주의 수와

크기가 감소된 상태로 정의할 수 있다3. 이는 단위체적당

골질의 감소로 나타나며, 골질의 감소는 골 형성에 대한 골
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Introduction: Osteoporosis is a major health problem in the elderly that involves changes in the properties of bone as well as impaired bone healing

around a titanium implant in both humans and animals. This study examined effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on the bone healing

process around a titanium implant in osteoporosis-induced rats. 

Materials and Methods: Sixteen rats were divided into two groups. A control group with osteoporosis induced by removing both ovaries and an

experimental group of rats that were applied with LIPUS after osteoporosis had been induced. A screw type titanium implant (diameter, 2.0 mm:

length, 3.5 mm, Cowell-Medi, KOREA) was placed into the tibias of 16 rats. The control and experimental group contained 8 rats each. The rats were

sacrificed at 1, 2, 4, and 8 weeks after implantation to examine the histopathology and immunochemistry.

Results: The histopathology examination revealed earlier new bone formation in the experimental group than the control group. In particular, at 1

week after implantation, more new bone matrix and collagen were observed around the implant of the experimental group compared to the control

group. Immunochemistry analysis showed that the level of OPG expression of the experimental group was higher in the early stages than in the control

group. After 8 weeks, the levels of OPG expression were similar in both groups. The expression level of receptor activator of nuclear factor kB ligand

(RANKL) was stronger in the experimental group than the control group. After 4 weeks, the level of RANKL expression was similar in both groups.

Conclusion: These results suggest that the application of LIPUS to implantation can promote bone healing around titanium in osteoporosis animals. 
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흡수의 비율이 증가하면서 발생한다4. 마찬가지로 치조골

에서도 골 무기질 함량의 변화와 잔존 치조제의 부피의 변

화가 유발된다. 실제로 여러 임상연구와 동물연구에 의해

골다공증이 치조골을 변화시키는 것이 밝혀졌는데 이러한

연구에 의하면 자궁적출술을 시행한 동물에게서 현저한

골밀도 감소와 골소주 미세구조의 변화, 하악 피질골 두께

의감소를 볼수 있었다5-7.

치과 영역에서 상실된 치아의 기능을 회복시키기 위하여

널리 사용되고 있는 임플란트의 장기간의 성공률과 골유

합 기간의 최소화 측면에서 볼 때 골다공증은 임플란트의

성공의 큰 걸림돌이 아닐 수 없다. 임플란트의 성공에 영향

을 미치는 여러 요소(환자의 골 개조반응, 임플란트 디자인

및 표면처리, 임상술식, 기타 부수적 술식등) 중 식립 부위

골의 질은 가장 중요한 요소로서 이것이 불량할 경우 식립

된 임플란트는 높은 실패율을 보인다8-10. 불량한 골질을 가

진 환자에서 임플란트와 치조골과의 골 유합의 우수성을

증가시키기 위해 임플란트 디자인뿐만 아니라 골 이식재,

성장인자 및 골 형성 단백질 등에 대한 많은 연구가 이루어

지고 있다. 또한 골 주위에서 치유를 향상시키려는 목적으

로 파동형 전자기장이나 저수위 레이저 및 저출력 파동형

초음파(low intensity pulsed ultrasound)와 같은 분야에 있어

서도활발한 연구가이루어지고 있다8,11. 

특히, 신생골 형성을 촉진시키는 방법으로 저출력 초음

파를 치과 치료에 응용한 연구가 활발히 진행중인데 통상

적으로 골다공증을 가진 환자는 감소된 골 밀도와 부피로

인해 치료기간이 길다는 문제점을 갖고 있으므로, 신생골

형성을 촉진시켜 골 성숙 시기를 앞당길 필요성이 있다. 이

에 저출력 초음파를 임플란트 치료에 응용하여 신생골 형

성을 촉진시키고 안정적인 결과를 얻는 생물학적 효과를

기대하고본 연구를수행하였다12.

초음파는 고주파 압력 파동(high frequency acoustical pres-

sure waves)으로 신체로 전달되어 세포수준에서 생화학적,

분자적 반응으로 골절 치유 촉진의 효과가 있다고 보고되

었다13. 초음파에 노출시킨 살아있는 동물 실험에서, 지속

적인 초음파 적용 결과로써 조직 온도 상승 또는 진동파에

의한 기계적 응력 발생이 보고되었다. 다양한 파동 초음파

가 치료에 이용되고 있는데, 고강도 초음파는 실험실 광화

과정 실험과 동물 실험에서 가골 형성 감소, 골 치유 지연,

조직 괴사 및 섬유조직 형성등 다양한 생물학적 효과를 보

이지만, 저출력 초음파는 가골 형성을 촉진하고 골절부의

치유를 촉진하는 결과를 보였다14-19. 세포 수준에서의 초음

파 연구에 의하면 배양된 조혈세포에 장기간 초음파를 노

출시킨 효과로 파골세포 형성이 억제되는 것이 확인되었

다20. Yang 등21은 쥐의 대퇴골 골절(femoral fracture)에서 저

출력 초음파의 노출로 aggrecan gene의 발현을 증가시켰다

고 보고하였고, Parvizi 등22,23은 저출력 초음파의 자극이 쥐

의 격리된 연골 세포에서 칼슘의 세포 내 농도를 증가시킨

다고 보고하였다. 반면에 Naruse 등24,25은 phosphatidylinositol

3-kinase pathway의 활성을 포함하는 Ca-independent mecha-

nism을 보고하였다. Wang 등26은 저출력 초음파가 가골 형

성을 촉진하는 성질에 따라서 연골내 골화를 촉진시켰다고

보고하였으나정확한기전은아직알려지지않았다.

그 외 초음파 치료는 흡수된 치근의 치유를 촉진시키는

데에도 이용되었으며 조직 유도 재생술에서 성공률을 높

이기 위한 방법으로 초음파 자극 환경에서 골치유 과정을

촉진시키는 시도가있었다27-29.

이에 본 연구에서는 골다공증과 같은 특수한 상황에서

골 조직 상태가 불량한 경우 임플란트와 골이 더 잘 유착할

수 있도록 자가골이나 인조골, hydroxyapatite같은 재료를

사용하여 골의 양을 증대시키는 방법이외에 저출력 초음

파를 적용하여 신생골 형성을 촉진시킴으로써 골다공증

상태에서의 임플란트 시술을 성공으로 이끌 수 있는 방법

을 찾아보고자 골기질에 대한 병리 조직학적 검사와 골의

개조에 관계하는 osteoprotegerin (OPG), receptor activator of

nuclear factor kB ligand (RANKL)의 발현에 대한 면역 조직

화학적 검사를시행하여 비교분석하였다. 

Ⅱ. 연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1) 실험 동물

실험 동물은 일정 기간 동일 조건하에서 사육한 250 g 내

외의 백서 16마리에게 골다공증을 유도하여 임플란트를

매식한 후 저출력 초음파를 적용한 실험군 8마리와 저출력

초음파를 적용하지않은 대조군 8마리를 사용하였다.

2) 실험 재료

실험 동물에 식립한 임플란트는 순수 티타늄(commer-

cially pure titanum-Grade 3)으로 주문 제작한 폭경 2.0 mm,

직경 3.5 mm (pitch height 0.4 mm)의 나사형 임플란트

(Cowell-Medi, Pusan, Korea)를 사용하였으며 저출력 초음

파는 BR-sonic� (ITO Co. Tokyo, Japan)을이용하였다.

2. 연구 방법

1) 골다공증 유도

250 g 내외의 10주 된 백서의 대퇴부에 전신마취를 위해

Ketamine HCl (Ketalar�. Korea united pharm. Inc, Seoul,

Korea) 100 mg/kg과 Xylamine (Rumpun�. Bayer, Seoul,

Korea) 10 mg/kg 을 혼합하여 근육 주사한다. 복부 소독 후

5 cm의 수평절개를 가하고 복부 노출 후 양측 신장의 하방

에 존재하는 난소를 조심스럽게 완전 제거하여 골다공증

을 유도하였다 . 통법에 따라 봉합한 후 겐타마이신

(Gentamicin hydrochloride, Choongwae, Seoul, Kerea) 3

mg/kg을 근주하였다. 
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2) 임플란트매식

난소 절제 후 5주가 경과되어 골다공증 유도 후 실험 동

물인 백서 16마리에 Enflurane (Gerolan�, Choongwae, Seoul,

Kerea)과 산소압의 농도를 1:1로 혼합하여 흡입마취를 통

한 전신마취를 시행하였다. 우측 경골부를 골막까지 박리

하여 골 노출시킨 후 경골 근심측 5 mm 부분 경골 외측 최

대 폭경부 중앙에 직경 1.6 mm twist drill을 이용하여 피질

골에 구멍을 내고 준비한 임플란트를 골수강에 도달할 때

까지 조심스럽게 매식하였다. 이후 겐타마이신 항생제를

근주하였다.

3) 저출력초음파 조사

골다공증 백서 경골 외측에 임플란트를 매식 후 실험군

에 BR-sonic을 이용하여 저출력 초음파를 매일 10분씩 주

파수 3 MHz, 초음파 출력 40 mW/cm2로 14일간 적용하였

다. 모든 실험은 부산대학교 동물실험 윤리위원회 운영규

정에 따라 적용 심의하고, 그 내용이 동물실험의 신뢰성,

안전성, 윤리성의 측면에서 적합하여 동물실험을 승인 받

았으며 모든사항을 준수하여시행하였다. 

4) 표본제작

임플란트 매식 후 1주, 2주, 4주 및 8주 경과한 백서를 흡

입을 통한 전신마취를 시행하고 심장 관류법으로 흉곽을

열어 심장을 노출시킨 후, 좌심실에 20게이지 바늘을 삽입

하고 겸자로 고정하였다. 연동 관류 펌프를 작용시켜서 체

순환시킨 후 우심방 벽을 절개하여 혈액을 배출시키고

PBS를 사용하여 체내 혈액을 세척하였다 . 이후 4%

paraformaldehyde 고정액을 다시 30분간 펌프 관류시킨 후

대퇴 관절을 포함하여 경골을 절단하고 임플란트 매식 부

위를 채취하였다. 이를 동일한 고정액에 24시간 고정시킨

후 10% EDTA와 NaOH를 녹인 탈회액에 12주간 탈회시켰

다. 그 후 조직을 조직캡슐에 넣어 흐르는 물에 12시간 동

안 수세한 다음, 통상적인 방법에 따라 알코올과 xylene으

로 탈수와 투명화를 한 후 파라핀에 포매하고 6 μm 두께의

시상연속절편을 만들었다. 

5) 병리조직학적관찰

(1) Hematoxylin-Eosin (H&E) stain 

통법에 의해 H&E 염색 처리 후 표본에서 골 형성과 관련

된 세포 및 세포외 기질을 관찰하기 위해 광학현미경(Zeiss

Axioscop, Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)을 이용하였다.

(2) Masson’s trichrome stain

Masson’s trichrome stain 염색표본에서 collagen 및 골 형

성과 관련된 세포 및 세포외 기질을 관찰하기 위해 광학현

미경을 이용하였다. 염색 처리 과정은 다음과 같다. 교원질

의 생성정도에 따른 광화된 골조직과 비광화된 골조직을

관찰하기 위해 상기 제작된 6 μm 두께의 파라핀 조직 절편

을 xylene에서 파라핀을 제거하고 실온에서 Bouin 용액에

하룻밤 담가 놓은 후 조직표본의 노란색이 없어질 때까지

흐르는 물에 수세한다. 증류수로 여러 번 헹구고 Weigert

iron hematoxylin 용액에 10분간 핵염색을 한다. 이후 흐르

는 물에 10분간 수세하여 핵을 청화시키고 Biebrich Scarlet-

acid fuchsin 용액에 10분간 염색한다. 증류수로 여러 번 헹

군 후 phosphomlybdic-phosphotungstic acid 용액에 10분간

처리한다. 수세하지 않고 Aniline blue 용액에 5분간 염색한

후 증류수로 여러 번 헹군다. 이 후 1% acetic acid 용액을

1-3분간 적용시킨 다음 증류수로 여러 번 헹군다. 탈수, 투

명과정을거친 후봉입한다. 

6) OPG, RANKL의 발현에대한 면역조직화학적검사

파라핀 포매 조직으로부터 4 μm 두께의 절편을 얻어 코

팅 슬라이드에 부착시킨 다음 1시간 동안 60℃ 오븐에 넣

은 후 xylene으로 5분간 4회 반복 처리하여 탈 파라핀을 시

행하고 여러 단계의 알코올로 함수 후 증류수로 세척하였

다. 세척 완충액으로 3분씩 3회 세척하고 조직 내의 내인성

과산화효소를 제거하기 위하여 0.3% H2O2 용액에 5분간 반

응시켰다. 이어서 세척 완충액으로 4회 수세 후 조직 내 비

특이적 결합을 억제하기 위해 blocking serum (Goat

immunocruz staining system, SantaCruz Biotechnology Inc.,

Santa Cruz, CA, USA)을 1시간 반응시킨 후 각각의 일차 항

체(OPG:sc-8468, RANKL:sc-7692, receptor activator of

nuclear factor kB (RANK):sc-7625, SantaCruz Biotechnology

Inc.)를 희석하여(OPG 1:120, RANKL 1:90, RANK 1:40) 하

룻밤 동안 반응시켰다. 완충액으로 수세한 다음 Biotin이

부착된 이차 항체(Goat immunocruz staining system)를 1시

간 반응시킨 후 완충액으로 4회 수세하고 streptavidin이 결

합된 효소 중합체(Goat immunocruz staining system)로 1시

간 반응시켰다. 그 후 AEC로 발색하고 증류수로 수세한 후

H&E로 대조 염색하여 관찰하였다. 이후 광학현미경에서

Kappa ratio 를 이용하여 2인 관찰자간 판정 일치도를 검정

한 후 OPG와 RANKL의 발현 양상을 관찰하고 그 결과를

-: no immunoreactivity; +: weak but visible staining; ++: mod-

erate staining; +++: strong staining intensity의 4등급 발색 반

응으로나누어 분석하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 병리조직학적 소견

1) H&E stain

(1) 대조군

매식 후 1주에서 임플란트 계면부위에 요철상을 보이는

골기질을 관찰할 수 있었다. 매식 후 2주에서는 임플란트

계면부위에 아직 무기질화가 일어나지 않은 부분이 관찰

되고 내측으로 두꺼운 골기질 상태를 볼 수 있었다. 매식
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후 4주에 이르러 임플란트 계면 부위에서는 매식 후 2주에

비해 두꺼워지고 성숙된 골의 양상을 관찰할 수 있었다. 매

식 후 8주에서는 전반적으로 두꺼워진 골 조직 양상을 확

인할수 있었다.(Figs. 1. A-D)

(2) 실험군

매식 후 1주에서 임플란트 주위로 나사상 모양의 골기질

이 관찰되었고, 이는 대조군에 비해 더 규칙적이고 증가된

양상을 보이고 있었다. 또한 대조군에 비해 더 많은 혈관을

관찰할 수 있었다. 매식 후 2주에서는 임플란트와 골이 접

촉하는 계면부위에서 매식 후 1주 실험군에 비해 골기질과

재생 골의 양이 증가하였으며 이들은 대조군에 비해 더 많

이 관찰되었고 또한 보다 규칙적이고 성숙된 형태를 보였

다. 매식 후 4주에 이르러 임플란트 주위로 재생된 골은 높

은 성숙도를 나타내고 있었으며, 성숙된 골의 두께가 두꺼

워진 양상을 보였다. 매식 후 8주에서는 4주 실험군 및 8주

대조군에서와 마찬가지로 임플란트 계면 부위에서 두껍게

성숙된 골이 발견되었다. 결과적으로 매식 후 1, 2, 4주에서

실험군의 골 재생 양상이 대조군에 비해 뛰어났으며 매식

후 8주에서는 임플란트 주위 골 양상이 대조군과 비슷해짐

을 확인할수 있었다.(Figs. 2. A-D)

Fig. 2. A: Microphotograph at 1 week after implantation in experimental rat.(H&E staining. Original magnification ×100)

B: Microphotograph at 2 weeks after implantation in experimental rat.(H&E staining. Original magnification ×100) Arrow:

collagen bone matrix.(red staining) C: Microphotograph at 4 weeks after implantation in experimental rat.(H&E staining.

Original magnification ×100) Triangle indicators: osteocytes, arrows: osteoblasts. D: Microphotograph at 8 weeks after

implantation in experimental rat.(H&E staining. Original magnification ×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D

Fig. 1. A: Microphotograph at 1 week after implantation in control rat.(H&E staining. Original magnification ×100) B:

Microphotograph at 2 weeks after implantation in control rat.(H&E staining. Original magnification ×100) arrow: collagen

bone matrix.(red staining) C: Microphotograph at 4 weeks after implantation in control rat.(H&E staining. Original magnifica-

tion ×100) D: Microphotograph at 8 weeks after implantation in control rat.(H&E staining. Original magnification ×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D
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2) Masson’s trichrome stain

(1) 대조군

매식 후 1주에서 임플란트 계면에서 collagen 형성을 의

미하는 푸른색이 나타났다. 매식 후 2주에서는 collagen 및

골 형성이 증가하였으며 골소주가 더욱 규칙적인 형태로

관찰되었다. 매식 후 4주에서 역시 골 소주 부위에서 성숙

된 골의 증가와 함께 임플란트 계면주위의 골 형성이 더욱

치밀하고 규칙적인 양상을 보였다. 매식 후 8주에서는 매

식 후 4주와 비슷한 정도의 골 형성 양상을 볼 수 있으며,

4주에 비해약간 더짙은 염색성으로보였다.(Figs. 3. A-D) 

(2) 실험군

매식 후 1주에서는 대조군에 비해 푸른색의 collagen 형

성이 약간 우세함을 확인할 수 있었다. 매식 후 2주에서

collagen은 1주에 비해 더 많이 발현되고 있으며, 대조군에

비해서는 임플란트 나사선 근처에서 더 많이 발현되고 있

다. 매식 후 4주에 이르러서는 매식 후 2주에 비해 collagen

및 골 형성의 증가를 관찰할 수 있었으며, 대조군에 비해

collagen 발현이 더 강하게 관찰되었다. 매식 후 8주에서는

collagen 및 골 형성과 함께 대조군과 같이 성숙된 골이 더

뚜렷하게 관찰되었다. 실험군에서 collagen의 발현은 초기

Fig. 3. A: Microphotograph at 1 week after implantation in control rat.(Masson's trichrome staining. Original magnification

×100) B: Microphotograph at 2 weeks after implantation in control rat.(Masson's trichrome staining. Original magnification

×100) Arrows: collagen bone matrix(blue staining) C: Microphotograph at 4 weeks after implantation in control

rat.(Masson's trichrome staining. Original magnification ×100) Triangle indicators: non-calcified bone; arrows: new bone

matrix along implant interface D: Microphotograph at 8 weeks after implantation in control rat.(Masson's trichrome staining.

Original magnification ×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D

Fig. 4. A: Microphotograph at 1 week after implantation in experimental rat.(Masson's trichrome staining. Original magnifica-

tion ×100) B: Microphotograph at 2 weeks after implantation in experimental rat.(Masson's trichrome staining. Original mag-

nification ×100) Arrows: collagen bone matrix(blue staining) C: Microphotograph at 4 weeks after implantation in experi-

mental rat.(Masson's trichrome staining. Original magnification ×100) D: Microphotograph at 8 weeks after implantation in

experimental rat.(Masson's trichrome staining. Original magnification ×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D
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인매식후 1, 2, 4주에서대조군에비해더강하게발현되었

으며, 매식 후 8주에서는 실험군과 대조군 모두 collagen이

안정되게 발현되고 있었다. 실험군의 초기에서 보다 나은

골개조활성이일어나고있음을확인하였다.(Figs. 4. A-D)

2. OPG, RANKL의 발현에 대한 면역조직화학적 검사 소견

1) OPG

OPG의 발현을 분석한 결과, 매식 후 1주에서 실험군은

대조군에 비하여 발현이 상당히 증가하였고, 매식 후 2주

에서도 실험군이 대조군에 비해 OPG의 발현이 증가되었

다. 또한 대조군 및 실험군 모두에서 1주군에 비해 2주군에

서 발현의 증가를 보였다. 매식 후 4주에서도 실험군이 대

조군에 비하여 발현이 증가되었지만, 실험군 및 대조군 모

두에서 매식 후 2주에 비해서는 감소된 양상이 확인되었

다. 매식 후 8주에서는 실험군과 대조군에서 차이를 보이

지 않았다.(Figs. 5. A-D, Figs. 6. A-D) 

2) RANKL

실험군과 대조군 모두에서 RANKL이 임플란트 계면 및

혈관 주위 세포에서 관찰되었다. 매식 후 1주에서 실험군

이 대조군에 비해 RANKL의 발현이 증가되어 나타났으며,

매식 후 2주 역시 실험군에서 대조군에 비해 RANKL의 발

현 양상이 다소 높게 관찰되었다. 매식 후 4주째에서는 실

험군과 대조군에서 비슷한 발현 정도를 보였으며 매식 후

2주에 비하여 발현이 감소되었다. 매식 후 8주에서는 매식

후 4주와유사하게 발현되었다.(Figs. 7. A-D) 

Fig. 6. A: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 1 week after implantation on tibia of the experimental

rat.(×100) B: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 2 weeks after implantation on tibia of the experi-

mental rat.(×100) C: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 4 weeks after implantation on tibia of the

experimental rat.(×100) D: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 8 weeks after implantation on tibia of

the experimental rat.(×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D

Fig. 5. A: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 1 week after implantation on tibia of the control rat.

(×100) B: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 2 weeks after implantation on tibia of the control rat.

(×100) Arrows:osteoclasts, triangle:osteocyte C: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 4 weeks after

implantation on tibia of the control rat.(×100) D: Osteoproteogrin antibody reaction of regenerating bone at 8 weeks after

implantation on tibia of the control rat.(×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011
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Ⅳ. 고 찰

세계보건기구의 보고에 의하면 미국에서 폐경 후 코카시

안 여성의 15%와 65세 이상 여성의 35%가 골다공증을 가

지고 있으며, 코카시안 여성의 2명 중 1명은 살아가면서 1

번 정도의 골다공증에 의한 골절을 겪을 수 있다고 하였다.

골다공증은 백인보다는 백인이 아닌 인종에서 더 많이 나

타나고 있고, 남성보다는 여성, 젊은 인구에서 보다는 연령

이 증가할수록 그 발현이 증가되어 고령 인구에서 높은 비

율을 나타내고 있다30,31. 국민건강보험공단이 제시한 국내

통계 자료에서도 2005년 이후 골다공증 환자수의 계속적

인 증가로 2008년에는 전체인구의 약 13%가 골다공증 환

자였으며 60대 이후 고령자에서 유병률이 급증하였고, 또

한여성이 남성보다 13배 이상높은 발현을보였다.

한편 고령인구의 증가와 더불어 완전 또는 부분 무치악

환자의 저작기능 회복을 위한 임플란트의 식립을 원하는

골다공증 병력을 가진 환자의 수도 증가하고 있다. 하지만

임플란트의 성공적인 결과를 위해 유약한 골질을 개선시

키기 위한 노력은 필수적이라고 할 수 있다. 또한 골다공증

에 의하여 무기질과 부피가 감소된 잔존 치조골조직에서

의 임플란트 치료는 초기고정 및 치유기간 관점에서 많은

문제점을가질 것으로예견할 수있다. 

Holahan 등32은 50대 이상 여성에게 식립된 임플란트의

생존율을 분석한 후향적 연구에서 192명 환자의 646개 임

플란트 중 총 37개가 실패하여 5년간 생존율은 93.8%을 보

였는데, 전체 192명 환자 중 골다공증 진단을 받지 않은 환

Fig. 7. A: Receptor activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 1 week after implantation

on tibia of the control rat.(×100) B: Receptor activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at

2 weeks after implantation on tibia of the control rat.(×100) Arrows: osteoclasts, triangle indicators:osteocytes. C: Receptor

activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 4 weeks after implantation on tibia of the con-

trol rat.(×100) D: Receptor activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 8 weeks after

implantation on tibia of the control rat.(×100)
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D

Fig. 8. A: Receptor activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 1 week after implantation

on tibia of the experimental rat.(×100) Arrows:osteoclasts, triangle indicators:osteocytes. B: Receptor activator of nuclear

factor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 2 weeks after implantation on tibia of the experimental rat.(×100)

Arrows:osteoclasts, triangle indicators:osteocytes. C: Receptor activator of nuclear factor kB ligand antibody reaction of

regenerating bone at 4 weeks after implantation on tibia of the experimental rat.(×100) D: Receptor activator of nuclear fac-

tor kB ligand antibody reaction of regenerating bone at 8 weeks after implantation on tibia of the experimental rat.(×100) 
Young-Seob Hwang et al: Effect of low intensity pulsed ultrasound (LIPUS) on bone healing around a titanium implant in the tibia of osteoporosis-induced rats. J Korean Assoc Oral
Maxillofac Surg 2011

A CB D
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자가 94명(49%), 골감소증 진단을 받은 환자가 41명

(21.4%), 골다공증 진단을 받은 환자가 41명(21.4%)으로,

골다공증 진단과 임플란트 실패는 유의할만한 상관관계가

없음을 보고하였다. 또한 Friberg 등33의 임상연구에서도 다

양한 디자인의 Bränemark 임플란트를 골다공증 환자에게

식립한 후 총 70개의 임플란트 중에 2개만이 실패하여 상

악은 97.0%, 하악은 97.3%의 생존율을 보였다. 1년 후 검사

시 변연골 흡수의 정도는 기존 골 상태와 상관없이 다른 연

구들과 일치하는 결과를 나타냈다. 1992년 Robert 등34은 골

다공증 환자에 있어서 칼슘 균형과 다른 대사성 질환의 중

요한 요인들이 조절된다면 임플란트 식립의 적응증이 될

수 있다고 보고하였다. 상기 연구들에서 골밀도가 좋지 않

은 골다공증 환자에게 있어서도 임플란트 식립 시 대체로

성공적인골유합을 얻을수 있었음을알 수있다.

하지만 Erdogan 등35의 보고에 의하면 골질이 불량한 골

다공증 환자에서 골증대술을 동반하는 임플란트 식립 시

이식한 골의 흡수가 일어나거나 골유합이 이루어지지 않

기도 하며, 치유기간이 지연되고 심한 경우 식립한 임플란

트의 실패가 초래되는 등의 합병증이 증가되었으며 특히

상악에서더욱 그러하였다. 

위와 같이, 골다공증은 임플란트 치료의 절대적인 비적

응증이 아닌 상대적인 비적응증이며, 적절한 대사 조절하

에 치조골의 변화를 최소화하고 이른 시기에 임플란트 주

위 골 유착을 증가시키면서 골 개조를 촉진할 수 있다면 임

플란트 실패 혹은 치유 지연을 예방할 수 있을 것이다. 골

조직 상태가 불량한 경우 더 좋은 결과를 위해서 자가골이

나 합성골등 다양한 이식 재료를 사용하여 골의 양과 질을

늘리기도 하지만 본 연구에서 사용된 저출력 초음파를 사

용하여신생골 형성을촉진시킬 수도있을 것으로보인다. 

Takayama 등12에 의하면 저출력 초음파는 초음파에 의해

발생되는 물리적 미세 진동이 기계적 자극으로 칼슘의 세

포내 유입을 증가시켜 protein kinase A활성을 일으켜 골모

세포의 분화를 유도하고, 골 형성을 촉진시킨다고 보고하

였다. 또한 Machen 등36은 저출력 초음파가 골 재생에 영향

을 미치는 기계적, 열적, 전기적 기전에 대하여 설명하였

다. 먼저 기계적 기전은 저출력 초음파가 미세 움직임을 일

으켜, 직접적으로 또는 이차적인 화학적 매개체를 통해 골

강도를 변화시킨다고 하였고, 열적 기전은 저출력 초음파

가 국소적으로 조직의 온도를 1℃이하의 범위에서 상승시

켜 collagenase같은 효소의 활성을 변화시킴으로써 일어난

다고 보고하였으며, 전기적 기전은 저출력 초음파가 세포

막의 전위를 변화시켜 골유도성 화학 신호나 혹은 다른 기

전의생성을 통해골 형성을자극한다고 설명하였다.

Azuma 등37은 저출력 초음파가 다양한 세포 반응 과정을

매개하는 세포에 기계적 자극을 형성함으로써 세포 반응

을 촉진시키며, 섬유모세포, 연골세포, 골모세포와 같은 여

러 종류의 세포가 기계적 자극에 반응하여 치유과정을 촉

진시키는 역할을 한다고 보고하였고, Naruse 등24,25도 저출

력 초음파가 세포 분화의 특정 단계에서 골모 세포에 작용

하여 골기질 형성을 일으키는 직접 동화작용을 증진시킨

다고 보고하였다. 치주인대 섬유모세포에 저출력 초음파

를 조사하여 골모세포나 백악모세포로 분화시킨 Doan 등38

과 Harle 등14의 실험 결과도 저출력 초음파가 세포반응을

촉진시키는 것을보여준다. 

골다공증 유도 백서 경골 부위에 임플란트를 매식하고,

저출력 초음파를 적용한 본 연구에서의 병리조직학적 분

석 결과 매식 후 1주에 임플란트 주위로 나사상 모양의 col-

lagen과 골기질이 관찰되었으며, 실험군에서 더 짙은 염색

상을 보여 collagen 및 골기질 형성이 더 우세함을 확인할

수 있었다. 또한 대조군에 비해 많은 혈관을 관찰할 수 있

었다. 매식 후 2주에 실험군에서는 대조군에 비해 더 많은

collagen과 신생골을 관찰할 수 있었고 보다 규칙적이고 성

숙된 형태를 보였다. 매식 후 4주에서도 실험군에서 대조

군에 비해 collagen 및 골 형성이 많고 골 내부의 성숙된 골

또한 많음을 확인하였다. 이를 종합하여 볼 때 매식 후 1, 2,

4주 실험군의 골 재생 양상이 대조군에 비해 뛰어났으며 8

주군에서는 임플란트 주위 골 양상이 대조군과 비슷해짐

을 확인할 수 있었다. 즉, 저출력 초음파를 적용한 실험군

이 대조군에 비해 골 형성을 위한 세포와 세포외 기질의 발

현이 증가됨을 알 수 있었고 골의 치유가 빠른 시간에 이루

어질 것으로예상할 수있었다.

골은 지속적으로 평생 동안 흡수와 생성의 반복되는 과

정을 거치면서 골격을 일정하게 유지하는 골개조 과정에

있으며 이는 서로 유기적인 관계를 유지하는 골모 세포와

파골 세포에 의한 결과이다. 골의 흡수와 형성에 관여하는

중요한 사이토카인으로 밝혀진 것이 RANKL, OPG, RANK

이다39. 이들은 파골세포의 형성과 분화, 활성, 세포사에 관

여하여 골 흡수와 형성의 균형에 영향을 끼치게 된다. 골모

세포나 기질세포에 의해 자극되는 RANKL은 골, 골수 및

림프 조직에 두드러지게 존재하며 파골세포 전구체(osteo-

clast precursor)에 있는 RANK와 결합하여 파골세포 전구체

를 성숙한 파골세포로 분화, 활성시킴으로써 골흡수 과정

을 초래한다40. RANK는 파골세포 전구체, B 세포, T 세포,

섬유모 세포 및 성숙 파골세포에 있는 사이토카인으로

RANKL, OPG와 결합하게 된다. 기질세포나 골모세포에서

유리되는 OPG는 파골세포 형성을 직접적으로 억제하는

사이토카인으로서 RANKL과는 길항적으로 RANK에 작용

하고, RANK와 결합하여 직접적으로 파골세포의 활성을

억제시킨다41. 또한 유전자 변형 쥐에서 파골세포의 형성과

활성을 감소시켜서 골화석증을 유발하는 인자로 인지되었

으며, 실험적으로 일차성 골다공증인 폐경기 여성에서 유

발되는 골의흡수를 감소시키는데 적용되었다42. 

면역조직화학적 분석에서 OPG의 발현을 분석한 결과,

매식 후 1주와 2주, 4주에서 실험군에서 대조군에 비해

OPG의 발현이 보다 뚜렷하게 관찰되었다. 대조군에서는

매식 후 1주보다 2주에서 발현이 증가되는 결과를 보였고,
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실험군에서는 매식 후 1주보다 2주에서 증가된 발현 양상

을 보이면서 대조군에 비하여 1주, 2주, 4주까지 증가된 발

현 양상이었다.(Table 1) 저출력 초음파를 적용한 실험군에

서 조기에 OPG 발현이 증가됨은 골모세포에 의해 증가된

OPG가 파골세포 전구체에 위치한 RANK와 RANKL과의

결합을 차단함으로 인해 파골세포의 분화 및 성숙을 방해

하여 결과적으로 골 흡수 활성도를 감소시키는 효과를 보

인 것으로 생각된다. 임플란트 매식 후 4주 및 8주에서는

실험군과 대조군 모두에서 OPG 발현이 감소되었지만 실

험군에서 감소되는 정도가 약함을 보아 실험군에서 OPG

발현이 상당기간 더 지속되어 골 흡수를 억제함을 예상할

수 있었다. 

또한, 실험군, 대조군 모두에서 RANKL이 관찰되었는데

매식 후 1주 실험군에서 대조군에 비해 발현이 증가되어

나타났으며, 2주째 역시 실험군에서 대조군에 비해 RAN-

KL이 상당히 증가된 발현 양상을 보였다. 매식 후 4주와 8

주에 실험군과 대조군 모두 RANKL의 발현이 감소되었고

두 군간의 차이도 보이지 않았다.(Table 2) 매식 후 1주, 2주

실험군에서 대조군에 비해 RANKL 발현이 높은 것은 OPG

발현과 마찬가지로 골모세포의 활성도가 증가되었으며 그

로 인하여 골 형성의 과정이 상대적으로 활발하게 이루어

짐을 예상할수 있었다43. 

저출력 초음파를 조사한 실험군과 조사하지 않은 대조군

에서의 결과에서, 병리조직학적으로는 매식 후 초기에 저

출력 초음파를 적용하여 증가된 골기질과 혈관 및 증가된

collagen 양상을 보였고, 면역조직화학적으로는 저출력 초

음파를 적용한 실험군에서 임플란트 매식 초기에 RANKL

의 발현 증가를 보아 골모세포의 활성도가 증가됨을 알 수

있고, OPG 발현의 증가로 인한 파골세포의 분화 성숙이 억

제되어 골 흡수 작용은 감소됨을 예상할 수 있었다. 이는

저출력 초음파 적용 효과에 따른 것으로 추정되지만, 신생

골 형성 정도를 평가할 수 있는 추가적인 후속 연구가 필요

할것으로 생각된다. 

Ⅴ. 결 론

난소를 절제한 후 5주가 경과되어 골다공증이 유도된 백

서의 경골 부위에 임플란트를 매식하고 저출력 초음파가

골의 치유에 미치는 효과에 대해 알아보기 위해 실험군에

저출력 초음파를 매일 10분씩 주파수 3 MHz, 초음파 출력

40 mW/cm2를 14일간 조사하고, 매식 후 1주, 2주, 4주 및 8

주에 백서를 희생 후 표본 제작을 하고 이에 대한 병리조직

학적 관찰 및 OPG, RANKL의 발현에 대한 면역조직화학

적검사를 시행하여다음과 같은결과를 얻었다. 

1. 병리조직학적 분석을 통해 골다공증이 유도된 백서에

서도 8주 이후 임플란트 주위의 골형성은 성공적으로

일어남을 확인하였다. 하지만 저출력 초음파를 적용한

경우 임플란트 계면의 골조직은 더 빠르게 성숙되었으

며 광화가 우수하게 진행됨을 관찰하였다. 특히 임플

란트 매식 후 1주, 2주에서 대조군에 비해 실험군에서

임플란트 주위 골기질과 collagen 형성 정도가 뛰어났

으며 골내 혈관의 수 역시 대조군에 비해 실험군에서

많이 형성되었다. 

2. 면역조직화학적 분석을 통해 OPG의 발현 정도를 관찰

한 결과 대조군과 실험군 모두 OPG의 발현이 증가되

었으며 매식 후 4주까지 OPG 발현 양상은 대조군에 비

해 실험군에서뚜렷하였다.

3. 면역조직화학적 분석을 통해 RANKL의 발현 정도를

관찰한 결과 실험군에서 임플란트 매식 후 1주와 2주

에서 대조군에 비하여 유의성 있게 증가된 발현 양상

을 보였다. 실험군과 대조군 모두 임플란트 매식 후 4

주, 8주에는 동일하게감소되었다. 

이상의 결과를 종합하여 보면, 골다공증 유도 백서에 임

플란트 식립 후 저출력 초음파를 적용하면 주위 골 반응에

서 초기 골모세포 분화 형성이 촉진되고 골 개조에 관여하

는 인자의 활성화가 증가되는 것이 관찰되어 저출력 초음

파가임플란트 초기골 유착에도움이 될것으로 생각된다.
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