
서론

치주염은 생체피막 내의 세균에 의해 야기되는 감염성 질

환이다
1)
. 그 결과 치은에 염증이 발생하고 치주낭이 형성되

면서 치조골이 소실되고, 결국 치아 상실이 일어난다. 만성 

치주염은 치주염 중 가장 흔한 유형으로 치태와 치석이 침

착되어 발생한다
2)
.

만성 치주염의 주된 치료법은 원인인자를 제거하기 위해 

시행되는 치석제거술과 치근활택술 그리고 치주판막술이다. 

이러한 치료의 결과 치주조직의 재생이 아닌 회복이 일어난

다
3)
. 치조골, 치주인대와 치은 결합조직 그리고 상피의 완

전한 회복을 의미하는 치주조직의 재생을 이루기 위해 골 
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ABSTRACT

Purpose: Osteopontin is one of the major non-collagenous protein of hard tissue. Use of peptide domain of biologically 

active protein has some advantages. The objective of this experimental study is evaluation of periodontal regenerative potency 

of synthetic peptide gel which containing collagen binding domain of osteopontin in the degree III periodontal defect of 

beagle dogs.

Material and Methods: Experimental degree III furcation defect was made in the mandibular third and fourth premolar of 

beagles. Regenerative material was applied during flap operation. 8 weeks after regenerative surgery, all animals were 

sacrificed and histomorphometric measurement was performed to calculate the linear percentage of the new cementum 

formation and the volume percentage of new bone formation.

Result: The linear percent of new cementum formation was 41.6% at control group and 67.1% at test group and there was 

statistically significant difference. The volume percent of new bone formation was 52.1% at control group and 58.9% at test 

group. 

Conclusion: As the results of present experiment, synthetic peptide gel containing collagen binding domain of osteopontin 

significantly increase new bone and cementum formation in the degree III furcation defect of canine mandible. 

(J Korean Acad Periodontol 2008;38:621-628)
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김정범, 박윤정, 이상철, 김태일 대한치주과학회지 2008년 38권 4호

이식술, 조직 유도재생술과 법랑기질단백이나 성장인자 등

을 사용하는 여러 술식들이 소개되어 있다.

골 이식재는 자가골, 동종골, 이종골과 합성골로 분류되

며
4)
, 이러한 재료를 이용하여 치주결손부에 골 이식술을 시

행하면 종종 재생이 일어나기도 한다. 하지만 대체로 긴 상

피접합이 치근면과 치은 결합조직 혹은 치조골 사이에 개재

되는 형태의 치유가 일어나며, 이식재가 연조직에 의해 둘

러싸이는 경우가 흔하다
5)
.

치주조직의 재생을 위해 치주조직의 치유에 관한 많은 연

구가 이뤄졌다. 치주조직의 치유에 참여하는 세포는 치주인

대, 치조골, 치은 결합조직과 치은 상피에서 유래한다
6)
. 

Melcher의 치주조직 치유에 관한 견해
6)
로부터 조직 유도재

생술과 관련된 많은 연구가 시행되었으며, 이 술식은 임상

적, 조직학적으로 치주조직의 재생을 보여주었다
7-10)

. 골내 

결손부와 하악 2급 치근이개부 병변에서 조직 유도재생술의 

임상적 장점이 있지만, 조직 유도재생술은 연구 결과들 사

이에 많은 이질성(heterogeneity)을 보이며 술자의 수기에 

따라 결과가 판이하다는 한계가 있다
11)
.

백악질 형성이 치주조직의 재생에 핵심적인 요소라는 사

실과, Hertwig 상피근초는 법랑기질단백을 분비하여 백악

질형성을 야기할 수 있다는 가설에 기초하여
12,13)

 법랑기질

단백을 이용하여 치주재생을 이루기 위한 연구가 1990년대 

후반부터 시작되었다. Emdogain
®
은 법랑기질단백을 포함하

는 상업적으로 사용 가능한 제품으로 많은 연구 결과에서 

임상적, 조직학적 재생을 보여주었다. 

오스테오폰틴(Osteopontin)은 경조직의 주요 비교원성 

단백질로
16-18)

, 한계막(lamina limitans)이나 백악선

(cemental line)과 같은 경조직-기질 계면에 고농도로 존재

한다
19-23)

. 이 등
24)

은 오스테오폰틴은 세포외기질, 특히 1형 

교원질과 상호작용을 하는 결합부위가 있으며, 이 결합부위 

펩타이드는 시험관내에서 골아세포의 활성을 증가시키며 생

체 내에서 골 형성을 증가시킨다고 보고하였다. 우리 실험

실에서는 전체 단백질이 아닌 결합부위 펩타이드를 이용하

여 여러 시험관과 생체실험을 시행하였으며, 특히 골형성단

백(Bone morphogenetic protein; BMPs)의 인테그린 결합

부를 이용한 결과를 보고하였다
25,26)

. 

성장인자 분자를 생체에 의학적으로 적용하는 것은 여러 

한계점을 가지고 있다. 우선 단백질은 원하지 않는 면역반

응을 유발하거나 감염을 일으킬 수 있다. 둘째로 단백질은 

단백효소에 의해 분해될 수 있어 지속적인 공급이 필요하나, 

현실적으로 장기간 전체 단백질을 공급하는 것은 매우 힘들

다. 셋째로 확률적으로 단백질의 일부분만이 세포 부착을 

위한 적절한 방향을 나타내고 있다
27)

.

이에 반하여 작은 펩타이드는 소독이나 열처리, 수소이온

농도 변화에 보다 높은 안정성을 보이며 보관이 용이하고 

특성화(characterizaiton)를 하기 용이하고 비용적으로 유

리하다. 또한 펩타이드는 성장인자 전체 단백질보다 적은 

공간을 차지하므로 표면에 보다 높은 농도로 밀집시킬 수 

있다. 이것은 펩타이드의 낮은 세포 부착능력을 상쇄할 수 

있다. 더욱이 세포외기질 단백질은 보통 많은 다양한 세포 

인식부위를 가지고 있는 반면에 펩타이드는 단지 한 개의 

부착부위를 가지고 있다. 따라서 펩타이드는 한 개의 특정

한 유형의 세포부착 수용체에 선택적으로 맞춰질 수 있으며 

대량합성 및 부가적인 화학수식이 용이하다
27)

.

오스테오폰틴은 경조직에서는 계면부착단백으로 간주되

며, 결합부위 펩타이드를 사용하는 것은 많은 장점을 가지

고 있으므로, 이번 연구는 노출된 치근면에 오스테오폰틴의 

교원질 결합부위 펩타이드를 적용하면 신생 백악질과 치조

골이 생길 것이라는 가설 하에 진행되었다.

이번 실험적 연구의 목적은 비글견의 하악 3급 이개부 병

변에 합성 펩타이드를 주입에 용이하도록 젤로 만들어 이를 

적용하여 치주조직의 재생도를 평가하는 것이다. 

재료 및 방법

실험을 위해 10kg 내외의 건강한 치주조직과 바른 치열

을 가지고 있는 수컷 비글 성견을 이용하였다. 실험동물의 

선정과 관리, 수술 프로토콜 그리고 준비과정은 XX대학교 

치과대학의 실험동물실 규정을 준수하여 이루어졌다. 

2% xylazine hydrochloride(Rumpen, Bayer Korea, 

Seoul, Korea)와 ketamine hydrochloride(Ketalar, Yuhan, 

Seoul, Korea)를 이용하여 전신마취를 시행하였으며, 2% 

리도카인으로 국소마취를 시행하였다. 하악 제 3, 4소구치

에 열구내 절개를 가하였으며 제 2소구치의 근심부와 제 1

대구치의 원심부에 수직 이완절개를 가하였다. 전층 점막골

막 판막을 거상하여 치근면과 치조골을 노출하였으며 제 3, 

4소구치에 3급 이개부 골 결손부를 형성하였다. 제 3소구치

는 협측에 6×6mm의, 제 4소구치는 협측에 8×8mm의 정

사각형 모양의 치조골 결손을 형성하였으며 치근간 치조골
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능력에 관한 실험적 연구

과 치근 백악질을 제거하여 협측에서 설측 방향으로 ʻʻ열쇄

구멍ʼʼ 모양의 결손부를 형성하였다
29)

. 이개부 골 결손의 가

장 첨단부의 치근면에 구를 부여하였다. 

결손형성을 완료한 후 실리콘 인상재(ExamixFine, in-

jection type, GC, Tokyo, Japan)를 골 결손부에 주입한 

후 판막을 원래 위치로 재 위치시킨 후 봉합하였다. 수술 직

후 항생제(Cefazolin 200mg)와 소염진통제(Ketoprofen 20

mg)를 근주하였다. 유동식을 공급하여 치태가 축적될 수 있

게 하였다. 결손부 형성 수술을 시행한지 3주 후 판막을 거

상하지 않고 인상재를 제거하고 치근활택술을 시행하였다. 

인상재를 제거하고 5주 경과된 후 재생수술을 시행하였

다. 결손부 형성 수술시와 동일한 판막 설계로 전층 점막골

막 판막을 거상하여 치근면과 치조골, 골 결손부를 노출시

킨 후 치석제거술과 치근활택술을 시행하고 육아조직을 철

저하게 제거하였다. 하악의 편측에 합성펩타이드 함유 주입

형 젤을 적용하였으며 반대측에는 실험용 젤에서 활성 펩타

이드만 제거한 대조용 젤(NIBEC, Seoul, Korea)을 주입하

였다. 골막 이완절개를 가하여 판막이 장력이 없이 수동적

으로 결손부와 치근면을 피개할 수 있도록 한 후 봉합하였

다. 수술 직후 항생제(Cefazolin 200mg)와 소염진통제

(Ketoprofen 20mg)를 근주하였다. 

재생수술을 시행하고 8주 후 모든 개체를 희생하였으며, 

희생 직후 양측 경동맥을 통해 10% 중성 완충 포르말린을 

주입하였다. 절편형성은 Donath와 Breuner가 제시한 방법

으로 형성하였다
30)

. 하악골 덩어리를 절제하여 10% 중성 완

충 포르말린 용액에 고정한 후 일련의 에탄올 용액을 이용

하여 탈수하였다. 절편형성을 위해 매몰제 매질(Technovit 

7200, Exakt, Hamburg, Germany)을 이용하였다. 관상 방

향(coronal)으로 절편을 형성하고 30μm까지 연마(Exakt, 

Exact cutting & grinding system, Hamburg, Germany)

한 후 톨루이딘 블루로 염색하였다. 

광학 현미경(Olympus BX50, Olympus Optical, Osaka, 

Japan)을 이용하여 조직계측분석을 시행하였으며, 각 절편

은 디지털 카메라(Olympus DP71, Olympus Optical, 

Osaka, Japan)를 이용하여 조직사진을 촬영하였다. 컴퓨터

-보조의 조직계측분석(TDI Scope Eye, Seoul, Korea)을 

통해 신생골의 부피비 생성률과 신생 백악질의 길이비 생성

률을 분석하였으며, 이 때 결손부 형성수술시 형성한 구를 

측정의 기준점으로 참고하였다. 

통계분석은 SPSS 12.0K를 이용하여 시행하였으며, 자료

는 평균±표준편차로 표기하였다. 대응표본 t검정을 통해 p

값이 0.05 미만인 경우 통계적인 유의성을 부여하였다. 

결과

한 개체의 양측 제 4소구치에서 재생수술 전 치주농양이 

형성되었으며, 이 부위는 희생 직전에 심한 염증반응을 나

타냈다. 이 두 치아는 조직학적 계측에서 제외하였다. 또한 

한 개체에서 한 개의 제 3소구치의 절편 생성과정에서 절편 

형성 방향이 잘못되어 제외하였다.

대조군에 비해 실험군에서 보다 많은 양의 신생골과 백악

질이 형성되었다(Fig. 1, 4). 특히 실험군에서 현저하게 많

은 양의 신생 백악질이 형성되었다. 치근 표면에 백악아세

포와 흡수와(resorption lacuna)도 관찰된다(Fig. 2, 3). 하

지만 대조군에서는 백악질이 제한적으로 생성되었으며, 신

생골이 생긴 부위임에도 불구하고 백악질의 생성이 일어나

지 않은 곳이 많이 관찰되었다(Fig. 5, 6).

조직계측학적 분석 결과 신생 백악질의 선상 생성비율은 

대조군에서 41.6%였고 실험군에서는 67.1%로 통계적으로 

유의하게 많은 양의 신생 백악질 형성이 나타났다(p＜0.05) 

(Table 1). 신생골의 부피비 생성비율은 대조군에서 52.1%

였으며, 실험군에서는 58.9%였다(Table 1).  

Table 1. Mean values of linear proportion (%) of new cementum and volume proportion of new 

bone formation (%) in the healed furcation defects of Test and Control (Mean ± SD)

Test Control

New cementum, % 67.1 ± 8.5 41.6 ± 25.3*

New bone, % 58.9 ± 7.0 52.1 ± 16.1

*p＜0.05, as compared with Test and Control.
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고찰

이번 연구에서 오스테오폰틴의 교원질 결합부위를 포함

하는 합성 펩타이드 젤은 성견의 하악 3급 치근이개부 병변

에서 신생골과 신생 백악질 형성에 영향을 미치는 것으로 

나타났다. Araujo 등은 개의 하악에 재생 시술시에 판막 조

            Figure 1                     Figure 2                     Figure 3

Figures 1-3. Test group

A: (Left) Defect area was filled with new bone and cementum. Larger amount of new bone and ce-

mentum was observed than control group (Figs 4-6) (Original magnification, X20)

B: (Middle) Higher magnification of red box of fig 1. Resorption bays (arrowhead) are observed on the 

dentin surface. Some cells (arrow) were also observed in the cementum. (Original magnification, X 400)

C: (Right) Higher magnification of blue box of fig 1. Pattern of new cementum formation is similar with 

Fig. 2 (arrow). (Original magnificaiton, X 400)

            Figure 4                     Figure 5                     Figure 6

Figures 4-6. Control group

A: (Left) Defect area was filled with lesser amount of bone and cementum than test group(Fig. 1). 

Especially limited amount of new cementum was remarkable. (Original magnification, X 20) 

B: (Middle) Higher magnification of boxed area of Fig. 4. New cementum formation was very limited. 

(arrow) (Original magnification, X 100)

C: (Right) Higher magnification of blue box of Fig. 4. Limited amount of new bone formation can be 

observed. New cementum area is scarce (arrow). (Original magnification, X 100)
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능력에 관한 실험적 연구

작의 편의를 위해 제 2소구치와 제 4소구치를 발치하는 실

험 모형을 제시하였다
29)

. 그러나 이번 연구에는 이런 실험

설계 없이도 치은 퇴축으로 인한 이개부의 노출이 일어나지 

않았다.  

치주조직의 재생을 위해 여러 가지 치료법이 소개되어 있

으며, 가장 단순히는 치석제거술 및 치근활택술과 치주판막

수술로도 재생이 이뤄질 수 있으리라 생각하였으나, 많은 

연구결과 대부분의 경우 긴 상피접합에 의한 치유가 일어나

는 것으로 알려져
6)
 보다 근본적인 치주재생을 이루기 위해 

조직 유도재생술과 성장인자를 이용한 재생시술이 많이 소

개되어 시행되어왔다. 성장인자 등의 생활성물질을 치주결

손부에 사용한 결과에 대한 가장 최근의 견해는 다음과 같

다; 1) 법랑기질단백은 골내 치주결손부에 단독으로 사용하

거나 이식재와 동반 사용시 장기간 안정적인 결과를 나타낸

다. 2) 법랑기질단백은 골이식재와 동반하여 사용시에 보다 

우수한 임상적 결과를 나타낸다. 3) rhPDGF-BB(recombi-

nant human platelet derived growth factor-BB)와 P-15

는 치주 골결손부에 이식재와 동반하여 사용한 경우 이득이 

있다. 4) PRP와 이식재의 동반사용에 대해서 상반된 결과

가 보고된다. 5) 이개부 병변에서 생활성물질을 단독으로 

혹은 골이식재나 조직 유도재생술과 동반하여 사용한 경우

의 효과에 대한 근거는 제한적이다
31)
. 이번 연구에서는 그동

안 치주재생을 위한 치료에는 많이 사용되지 않은 경조직의 

주요한 비교원성단백인 오스테오폰틴을 이용하여, 이 물질

의 치주재생효과를 알아보았다.

오스테오폰틴은 phosphophoryn, osteonectin과 dentin 

sialoprotein과 같은 인단백질의 하나이다
31,32)

. 이 단백질은 

경조직의 주요한 비교원성 단백질 중 하나로 상아질, 백악

질과 골조직 그리고 경조직 계면의 부착부의 광화에 중요한 

역할을 담당한다
19-23)

. 오스테오폰틴은 Arg-Gly-Asp 

(RGD) 서열을 가지고 있으며, 이 부분은 세포부착서열로 인

식된다
20-22)

. 또한 오스테오폰틴은 RGD 이외의 아미노산 서

열을 가지고 있으며 이는 세포외기질, 특히 1형 교원질과의 

부착부위로 인식된다. 이 부위는 수산화인회석의 결정 핵심

형성과 기질 광화를 중재한다
34.35)

. 이번 실험에서 우리는 

고분자 젤에 고정된 오스테오폰틴의 교원질 부착부위를 포

함하는 합성 펩타이드 젤을 사용하였다. 이 부위를 사용한 

이유는 위의 고찰을 바탕으로 한 1) 오스테오폰틴은 경조직

의 계면에서 신생 경조직의 형성에 관여한다. 2) 오스테오

폰틴은 세포나 세포외 기질과 작용하는 부위를 가지고 있으

며, 그 중 교원질 결합 부위가 신생 경조직의 형성에 중요한 

역할을 한다. 3) 오스테오폰틴의 교원질 결합부위를 가지는 

펩타이드는 오스테오폰틴의 경조직 계면에서 신생 경조직의 

형성을 촉진한다는 가설에 바탕을 두었으며, 이 등
24)

은 이 

합성 펩타이드 젤을 이용하여 시험관내 실험에서 골아세포

의 부착과 증식, 분화가 증가하는 것과 생체 내에서 골 형성

을 증가시킨다는 것을 보여주었다
24)

. 즉 오스테오폰틴이 기

존골과 신생골의 계면에서 고농도로 존재하므로
19-23)

 신생골 

형성과정에서 중요한 역할을 미친다는 가설이 이 등의 실험
24)

을 통해 증가되었음을 확인할 수 있었다. 이번 연구에서

도 동일한 합성 펩타이드 젤은 치주 결손부에서 치근면의 

계면에 경조직의 형성, 즉 신생 백악질의 형성도 증가시킨 

사실을 관찰할 수 있었다. 이 결과를 종합하면 이번 합성 펩

타이드 젤은 신생골 형성과 신생 백악질 형성을 촉진하여 

치주재생에 기여할 수 있으리라 여겨진다.

성견의 하악 소구치에 형성한 3급 이개부 병변에 조직 유

도재생술을 시행한 후 치유 경과를 관찰
35)

한 결과 8주째에

는 생성된 골은 교직골(woven bone)이었으며 백악질은 무

세포성 내재성과 외재성 섬유성 백악질(acellular intrinsic 

and extrinsic fiber cementum)이었다. 20주 경과 시에 신

생 치조골은 주로 층판골이었으며, 백악질은 주로 세포성 

혼합섬유 백악질(cellular mixed fiber cementum)이었다. 

이후 동일한 실험설계를 하여 법랑기질단백을 동반한 조직 

유도재생술시 법랑기질단백은 무세포성 백악질을 형성하는 

데 기여하며, 이는 손상되지 않은 백악질과 치조골 인근에

서 관찰되었다
37)

. 이들은 이 백악질이 고유의 무세포성 백

악질과는 다른 형태라고 하였다. 이번 연구에서 신생 백악

질 내에 백악아세포로 추정되는 세포들이 관찰되었다(Figs 

2, 3). 하지만, Araujo 등의 실험
36,37)

과 비교하기 위해 보다 

단기간과 장기간의 치유경과 관찰 실험이 필요하다고 사료된다.

또한 이번 실험의 설계상 결손부 형성수술 때 백악질을 

제거한 이후 재생수술을 시행할 때 백악질을 제거하지 않아 

관찰되는 백악질이 언제 형성된 것인지에 대해 논란의 여지

가 있다. 따라서, 이번에 사용한 오스테오폰틴의 교원질 결

합부위 펩타이드를 포함한 젤의 효과를 보다 명확하게 확인

하기 위해서는 위의 부분들을 보완할 수 있는 실험 설계, 즉 

재생수술시 백악질을 제거한 후 보다 명확한 표시점을 만들

고 보다 장기간의 관찰기간을 두는 실험이 필요하다. 

성견의 하악 소구치에 형성한 3급 이개부 병변에 오스테

오폰틴의 교원질 결합부위를 포함하는 합성 펩타이드 젤을 
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이용하여 치주재생을 관찰한 결과 신생골과 백악질 형성이 

증가됨을 관찰하였다. 이 결과로부터 오스테오폰틴의 교원

질 결합부위를 포함한 펩타이드는 경조직 계면의 광화에 중

요한 역할을 할 수 있으리라 사료된다.
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