
I. 서론

치과 임프란트의 외과적 식립은 일차적으로

보철디자인, 이차적으로치조골의형태와질에

의해 좌우된다. 치조융선이 변형되어 있는 경

우, 보철적으로 적합한 치과 임프란트 식립이

어려워지는 경우가 흔히 있을 수도 있다. 그래

서, 보철수복에적절하도록치과임프란트를식

립하기위해치조융선의재건이나증강이필요

할때도있다. 여기에서는임프란트치과학에서

골 재건에 대해 광범위하게 평가하고 시행된

기술들에 대한 문제들을 검토하고자 한다. 그

중 두개안면, 치조, 임프란트주위 결손에대해

rhBMP-2(recombinant human bone mor-

phogenetic protein-2)를적용한실험과초기

임상연구에관한토론에초점을맞출것이다.

II. 현재의 기술

골격재건의최상의치료혹은gold standard

인 자가골이식은골형성능이라는이점이있지

만 골 재형성으로 인해 조직 부피와형태에바

람직하지 못한 변화를일으킬수 있을 뿐 아니

라 그 공여부가 한정적이라는 점 때문에그 적

용이제한된다( W e i k e l과 Habal 1977, Marx와

Morales 1988). 보통골전도성생체재료라여

겨지는탈회혹은비탈회동결건조동종골이나

이종골광물질 등의 동종골, 이종골은 두개 안

면 골격 재건에아주 적합한 것으로 생각된다.

요약하면, 생체재료의골전도성은골재생조직

으로부터 결손부로 골이 성장해 들어올 수 있

도록유도하며, 여기에는주로재료의형태, 다

공성, 생체활성도등이영향을미친다.

동종골의효용성과안전성에대한 많은 연구

들이행해졌다(Glowacki 1992, Malinin 1992,

Mellonig 1996). 동결건조탈회동종골은치조

골 재생을 뒷바침하는 것 같다(Pinholt 등

1990, Simion 등 1994, Brugnami 등 1 9 9 9 ) .

그러나그런 골 이식물의임상적 적절함, 골전

도성, 재생능을 의심하게 되는 증거들이 계속

나오고 있다. 간단히 말해서, 실험동물과 임상

증례의 장골, 두개골, 치조골을 포함하는 여러

모형에서동결건조탈회동종골을평가한조직

학적 연구들은 이런 재료들의 단기적 혹은 장

기적 효과의 증거를 거의 제공하지 못하고 있

다(Aspenberg 등 1988, Pinholt등 1 9 9 4 ,

Becker 등 1994, Caplanis 등 1997, 1998a,b,

Kim 등 1998a,b). 

이종골무기질은골에 합체되지만매우 느린

속도로 흡수되므로 새로 형성되는 골과 그 임
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상적 적절함에 영향을 미친다(Skoglund 등

1997, Berglundh와 Lindhe 1997, Young 등

1999, Merkx 등 1999). 게다가 많은 사람들

이 동종 혹은 이종 재료가어떤 선택적치료에

대해적합하지않다고생각한다. 따라서면역반

응 유발 가능성, 질환 전염의가능성, 불확실한

결과로인하여동종, 이종골의수용과효용성은

제한을받고있다.

골전도성을가진 것으로보이는도재나중합

체로만든골 이식재의골 재건시의사용이제

시되어 왔다. 칼슘을 기본으로 한 도재( c a l c i-

um-based ceramics), 생체활성유리( b i o a c-

tive glass), 합성중합체(synthetic polymer)

등 다양한 흡수성 혹은 비흡수성 생체재료는

치조골 재건에 사용할 수 있도록 시판되고 있

다. 도재나 중합체로 만들어진 골 이식재 선택

시 임상가는 이 재료들의 기계적, 생물학적 특

성을신중하게고려해야한다. 이식물질의초기

흡수로 인해 신생골 형성에 방해가 되어서는

안된다. 또한, 지연흡수로 인해 골유지에 나쁜

영향을주어서도안될 것이다. 동종, 이종 혹은

도재, 중합체 등 어떤 매식용생체재료라도 창

상공간을폐쇄하고생체의골형성능을지연혹

은 말살시켜 골형성을 방해하는 일은 없으며

장기적으로도하중을견디는능력이나치과임

프란트 골유착 등 골의 기계적 특성을 저하시

키지도않는다는것이중요한것같다. 

K a r r i n g과 다른연구자들이치유기간동안조

직을 분리시켜주는 수동적 차단막을 이용해서

치조골 재생과 치주 부착의 재생능을 연구해

왔다(Karring 등 1993, Buser 등1 9 9 4 ) .

이 술식은 조직유도재생술(Guided tissue

regeneration; GTR) 혹은 골유도재생술

(Guided bone regeneration; GBR)이라 불려

왔다. 이 연구가 조직공학의 기본적인 학설 중

하나로대표된다: 특별한조직으로부터의재생

을 허용하도록 공간을 제공, 유지하고 반흔 형

성을 막는 것이다. 많은생체재료의 개발과수

술 방법의개발로G T R / G B R은 오늘날널리받

아들여지고 있다. 그러나 일반적으로 공간유지

가 가능한결손부에만임상적으로적용되며창

상의 안정성 유지의 어려움 때문에 많은 사용

이 제한되고있다(Buser 등 1994). 게다가, 창

상폐쇄의부적합, 기계적실패등으로차단막이

노출되면 수술이 잘된 결손부에서도 재생력은

떨어진다(Lekholm 등 1993, Trombelli 등

1 9 9 7 ) .
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III. BMP 조직공학의 원칙

1. 역사적 조망(Historical Perspectives)

L e v a n d e r ( 1 9 3 8 )는 B M P의 존재를 가장 먼

저시사한사람중하나다. 그는생골편을피하

나 근육 내 매식했을 때 신생골이 형성됨을 증

명하였다. 그는 또한골형성이, 골막의 존재혹

은 골내나 골 표면 세포와 관계없이 형성됨을

설명하였다. 대신에 그는 매식된 골편 주위의

간엽조직유래세포가신생골을형성함을발견

했다. Levander는, 따라서매식된골재료가신

생골 형성을 촉진할 수 있기 위해서는 용해성

자극제를 포함해야만 한다고 제안했다.

L a c r o i x ( 1 9 5 4 )는 후에, 토끼장골연골판의알

콜성 추출물이 골형성을 촉진함을 보여준

L e v a n d e r의 발견을 확인했다. 이 현상은

“O s t e o g e n i n”이라불리는연골내물질(들) 때

문이라여겨졌다.

U r i s t는 이 연구를 계속 실행해서 1 9 5 6년에

토끼와쥐의근육낭내에무처치탈회골기질을

매식한 후 얻은 표본에서 신생연골과 신생골이

형성됨을 보고하였다. 또한, 자신이 후에

BMP(Bone Morphogenetic Protein)라 명명한

골유도물질이이관찰결과의원인이된다는가

설을세웠다. 그는그 후 단백추출물이탈회골

로부터 분리 가능하며 이 단백질이 신생골 형

성의 원인이 됨을 밝혔다(Urist 등 1 9 8 2 ,

M i z u t a n i와 Urist 1982).

BMP 연구에있어중요한발달은전기영동법

을 이용하여소 골에서3 0 k D의 단백질군을식

별해 낸 것이었다(Wang 등 1988). Wozney

등( 1 9 8 8 )은 최초로 재조합 B M P ( B M P

1~BMP 4)를만들어냈으며그생화학적, 생물

학적 특성과 아미노산 배열을 알아냈다.

B M P - 5에서 B M P - 8까지의 B M P가 분리되었

고 그 특성도 파악됐다. 현재 2 0종류 이상의

B M P가알려져있다.

2. rhBMP-2와 골유도능력(rhBMP-2 and
O s t e o i n d u c t i o n )

어떤재료의골유도능평가에는원래골이존

재하는곳과멀리떨어진전위(ectopic site)에

서의 골형성 여부가 포함된다. 전통적으로,

BMP 추출물의 골형성능은 생쥐의 근육 내 매

식하거나 쥐의 피하 매식으로 평가해 왔다

(Urist 1965, Sampath와 Reddi 1981). BMP

는, 매식부위에서 단백질을함유할 수 있고 신

생골이 형성될 수 있는 물리적 공간을 제공할

수 있는 매개체와혼합한다. rhBMP-2에 의한

골유도는일련의복합적과정으로이루어진다.

이 과정은 미분화 간엽 세포( u n d i f f e r e n t i a t e d

mesenchymal cell)에 의한 r h B M P - 2의 여과

와 연골모세포( c h o n d r o b l a s t )로의 분화로 이

루어진다. 연골모세포는 연골조직이 제거될때

까지 증식과 광물화(endochondral ossifica-

t i o n )를 계속한다. 골형성은연골 제거시 혹은

고농도의 r h B M P가 사용될때는 더 일찍 관찰

되는것 같다. 이일련의과정은연골성광물화

를 통해 골유도가 일어남을 암시한다. 그러나,

골형성은 고농도 rhBMP-2 매식 시 빠르게는

5일후부터도관찰될수있으며이는중간의연

골 단계 없이 간엽에서 직접 골형성이 일어남

을 암시한다(Li 등 1996). 즉, 충분히 높은 농

도의 r h B M P - 2는 막성 골화( i n t r a m e m b r a-

nous ossification)를통해골형성을유도할수

있는것같다.

재조합기술은많은B M P들의생물학적활성

측정을가능케 했다. BMP-2, 4, 5, 6, 7은 쥐

의전위모형(ectopic model)에서비슷한수준

의 골유도를 보이는 골유도성 물질임을 많은

연구들이 보여주었다(Sampath 등 1 9 9 2 ,

Gitelman 등 1994). 예외적으로 B M P - 5는 비

슷한 정도의 골형성을 유도하기 위해 상당히

더 높은농도로사용되어야하는것 같다. 대부

분의 B M P들이 동물 모형에서 연골 혹은 골의

형성을 유도한다고 하지만 모든 B M P가 그런
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양상을 보이는것은 아니다. 예를 들어, GDF6

와 G D F 7 ( B M P 1 2와 B M P 1 3 )은 힘줄, 인대와

비슷한 치밀 결합 조직 형성을 유도함이 관찰

되었다(Wolfman 등1 9 9 7 ) .

BMP 골유도와연관된세포과정이실험실연

구에서시험되어왔다. 이연구들에서는간엽세

포가 성숙 후 기원 세포이든 발생기기원 세포

이든 간에 그 간엽세포를 r h B M P - 2로 처리함

으로써 간엽세포가 연골모세포나 골모세포로

분화됨을 지적했다(Sampath 등 1992, Thies

등 1992). BMP가 주로 분화인자로 작용하긴

하나, 어떤 종류의 세포에 대해서는 세포분열

촉진 및 화학주성도 가지고 있음을 많은 연구

에서 밝혀냈다. BMP의 유사분열 촉진은 주로

두개세포(calvarial cells) 배양시 증명되었다.

B M P에 의한 골모세포의 화학주성은 BMP 매

식부위로골모세포를불러들이는것을돕는다.

3. 성장 인자와의 상승 작용(Synergy with
Growth Factors)

B M P와 성장인자와의상승작용에대한증거

는 골 재형성과정과골절 치유 모형에서 관찰

될 수 있을것이다. 예를 들어, 골의 흡수, 재형

성, 회복과정중에그 과정을지속시키고완결

시키는 tumor necrosis factor-β( T N F -β)와
다른 성장 인자들과함께 B M P가 유리되면 골

형성 과정이시작되는것으로보인다(Urist 등

1967). Si 등( 1 9 9 8 )은 transforming growth

f a c t o r -β( T G F -β)와 r h B M P - 2의 혼합 시
rhBMP-2 단독 사용 시보다 쥐에서의 전위

(ectopic) 골형성을더증진시킴을밝혀냈다.

W o z n e y ( 1 9 9 2 )는 BMP-2 매식 시 연골과

골의 형성이 동시에 일어날 수 있음을 보고했

으며 이는 B M P - 2가 골형성 단계 중 여러 단

계에 효과적일 수 있음을 암시하는 것이다. 많

은 B M P들이 그 주요 아미노산 배열에유사성

을가짐을생각해볼때, BMP가발생기와태아

기 후에 협동적으로 작용함을 추측해볼 수 있

다. 그러나, 몇가지 B M P들이골에서분리되었

다 할지라도 어떤 B M P간의 조합이 약리학적

상승작용에관여하는지는아직불확실하다.

4. rhBMP-2의 생산 (Production of
r h B M P - 2 )

위에서 논의되었듯이, BMP는 골에서 자연

발생되는 물질이다. BMP는 간엽세포와 같은

원시 중립 간세포(primitive, uncommitted

stem cell)가골형성에기여하는연골모세포나

골모세포 등과 같은 특별한 세포로 분화되는

것을촉진시키는인자로작용한다는특성을가

진다. BMP 연구에서초기에해결할수 없었던

문제는충분한양의 B M P를 얻을수 없다는것

이었다. 사체의 뼈로부터 얻어지는 B M P는 골

중량에 비해 매우 적은 양이었으나(골 1㎏ 당

0 . 1㎍의 BMP) 이제 곧 약리학의 발달로 인해

대량의재조합 BMP(recombinant BMP)를생

산할수있게될것이다.

rhBMP-2 등의 재조합 B M P는 유전공학을

이용해 제조된다. 그 과정은 원하는 단백질을

표시할 유전자의 복제( c l o n i n g )로부터 시작된

다. 단백질 합성기에 복제된 m e s s e n g e r

ribonucleic acid(mRNA) 식별로 유전자를 분

리한다. 일단 m R N A가 분리되고 나면 역전사

효소(reverse transcriptase)로알려진효소를

이용해 D N A를 역전사하는 것이 가능하다. 이

렇게 역전사된 것이 바로 단백질합성 시 이용

될 상보적 DNA(complementary DNA;

c D N A )이다(Figure 1).

5. rhBMP-2의 안전성과 효용 가치( S a f e t y
and Efficacy of rhBMP-2)

생물학적활성을지닌어떤제재든그적용을

고려할때는 항상 그 제재가종양 발생을유도

하거나촉진하지않는지에대해관심을가져야

한다. 몇가지골육종을포함한여러세포유형
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에 대한 r h B M P - 2의 효과가 널리 시험되었으

며 세포성장에 대한 영향을 밝히지 못했다.

r h B M P - 2에 노출된, 인간의 초기 종양세포를

이용한 연구에서도 의미있는 어떤작용을 발견

할 수 없었으며오히려 r h B M P - 2는 종양세포

증식을억제하거나아무런영향도미치지않았

다(Soda 등 1998). 종양세포의성장을촉진하

지 않는다는 이런 결과들을 통해 r h B M P - 2가

성장인자라기보다는분화인자임을알수있다.

현재 r h B M P - 2의 임상적 적용방법에는 흡

수성 교원질 해면 운반체(absorbable colla-

gen sponge carrier; ACS)에 r h B M P - 2를

적셔 rhBMP-2/ACS 형태로매식하는방법이

있다. 환자에서 r h B M P - 2 / A C S의 안전성과

효용을 검사한 일련의 연구들이 있다( B o y n e

등 1997, Howell 등 1997). 어떤 연구에서도

r h B M P - 2 / A C S의 외과적 매식 후 부작용을

발견하지못했다.

IV. 치조/임프란트 주위와 두개안면 적
용에 대한 r h B M P - 2의 임상전 연구

1. 임상전 모형의 역할(Role of Preclinical
M o d e l s )

골재건치료효과의안전성에대한지속적연

구를 위해 임상 적용과도입 전에 생물학적 잠

재성, 효용, 안전성을 평가하는 임상전 연구가

필요하다. 어떤 치료방법을 평가할 때는 먼저

특성화가 잘 된 설치류를 이용한 선별모형

(screening model)에서생물학적잠재력과안

전성을 평가한다(Wang 등 1990, Zellin 등

1995). 생물학적 잠재력을가지며안전하다고

보여지는치료에대해서는개과동물이나인간

외 영장류등 중형동물에서의임계크기결손모

형(critical-size defect model)을임상전모형

으로선택하여임상적잠재력과효용을평가한

다. 임계크기결손이란부가적처치없이재건수

술만 했을 때는 자발적으로재생될수 없는 결

손을 말한다( S c h m i t z와 Hollinger 1986). 또

한 임계크기결손은 외과적으로 매식된 재료에

의해유도되는임상적으로타당한재생을허용

해야 한다( W i k e s j�등 1999a). 우리는 치주재
건 치료에대한임계크기의치조골연상치주결

손(critical-size supraalveolar periodontal

defect model)을개발하고그특성을규정했다

( W i k e s j�등 1994). 이 모형은 치주재건에 대
한 어떤 치료방법의효과 유무를알아내는“리

트머스시험”이 될 수 있는것 같다( W i k e s j�등
1999a). 그 후 우리는 치조골연상 치주 결손

모형을변형시켜치조골재생과치과임프란트

골유착을 연구하고 임계크기의 치조골연상 임

프란트 주위 결손모형 ( c r i t i c a l - s i z e

supraalveolar peri-implant defect

model)(Figure 2)의 특성을 규정했다

(Caplanis 등 1997, Wikesj�등 1 9 9 9 a ) .
어떤 치료가생물학적잠재력과안전성을가

지고 있다는것과 특정 중형 동물 모형에서 그

효과가임상적타당성을지닌다는것이확립되

고 나면 그런 성공적인 치료 방법은임상 모형

상에서시험되게될 것이다. 그 임계크기에 관

계없이 성공적으로 치료하기 어렵다고 생각되

는 임상적 결손을 중형동물에서 만들고 여러

치료법들을적용하여그효과를평가한다. 두개

안면 골격에서의 r h B M P - 2의 사용을 평가하

기 위한 임상모형의 예로는 하악 분절 결손

(Toriumi 등 1992, Boyne 1996), 구개열 결

손(Mayer 등 1996, Boyne 등 1998), 치아맹

출(Steinberg 등 1999), 임프란트식립을위한

상악동하증강술(Nevins 등 1996, Hanisch 등

1997a), 치조융선 결손(Cochran 등 1 9 9 9 ,

Barboza 등 1999), 임프란트 주위염 결손

(Hanisch 등 1997b) 등이 있다. 앞으로 임계

크기모형과 임상 모형에서 r h B M P - 2의 효과

를평가한연구들을소개할것이다.

2. rhBMP-2 송달 체계(rhBMP-2 Delivery
S y s t e m s )
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운반체의 이용은 결손부에서 B M P의 송달,

유지, 점진적유리를위해필수적인것같다. 성

공적인 운반체는 혈관과 세포 내로 침윤되어

B M P가 분화 인자로작용하도록해야 한다. 이

상적인 운반체는 재생 가능해야 하며, 면역 반

응을 유발해서는 안되며 결손부 내로 적용이

용이해야 하고 공간을 제공하여 형성될 골의

외형을유지할수있도록해야한다. 또한, 골유

도가시작되어확실히골형성이이루어지고나

면완전히흡수되어야한다.

다양한생체재료가 BMP 운반체로 시험되어

왔다. 여기에는 소의 교원질(Hanisch 등

1997a,b, Cochran 등 1999, Wikesj� 등
1999b), 탈회골기질(Gerhart 등 1 9 9 3 ,

Giannobile 등 1998), 수 산 화 인 회 석

( R i p a m o n t i등1 9 9 2 , G e r r등1993), calci-

u m p h o s p h a t e ( O d a등1997), tricalciumphos-

phate(Urist 등 1987), 수산화인회석-교원질

복합체(Watanabe 등 1990, Asahina 등

1997), α-hydroxy acids 중합체( M i y a m o t o
등 1993, Miki 등 1994, Sigurdsson 등 1 9 9 5 ,

Mayer 등 1996), 티타늄(Kawai 등 1 9 9 3 ,

Wang 등 1993, 1994, Jin 등 1994, Herr 등

1 9 9 6 )등이있다.

우리는 치조골연상 치주결손모형에서

r h B M P - 2의 몇 가지 운반체를 평가해 왔다

(Sigurdsson 등 1996). 운반체에는동종 동결

건조 탈회골기질(decalcified bone matrix;

D B M )과 자가 혈액, 소의 탈유기화 골기질

(Bio-Oss, Osteohealth)과 자가 혈액, 흡수성

Ⅰ형 소 교원질 해면(absorbable collagen

sponge; ACS, Integra Life Sciences), 자가

혈액과DL-polylactic acid 과립(PLA; Drilac,

THM Biomedical), 50:50 polyglactic acid-

polyglycolic acid(PLGA) 공중합체 미세절편

(BEP, Genetics Institute)과수성글리세롤내

6% carboxymethyl cellulose 등이있다. 요약

하여, 6마리 beagle dog에서 대측성( c o n-

tralateral) 악결손을 무작위로 선정하여 각 결

손부에 rhBMP-2/DBM, rhBMP-2/ACS,

rhBMP-2/Bio-Oss, rhBMP-2/PLA,

rhBMP-2/BEP, DBM 단독으로(대조군) 매식

했다. 8주의 치유 기간 후에 매식부의 블록 절

편을조직학적으로평가하여양적, 질적으로분

석했다.

rhBMP-2 복합체 매식 후 치료결과는 운반

체에 따라 달라진다. Bio-Oss 매개체는 임상

적으로다루기쉽지만그절편이8주후까지대

부분 흡수되지 않고 남아 확실히 골형성을 억

제한다(Figure 3). 골생성은오히려B i o - O s s

가 매식된바깥쪽에서달걀껍질처럼관찰되었

다. 흡수되지 않은 Bio-Oss 기질이 골질을저

하시키고 매식 부위의 부피를 예측할 수 없다

는점으로인해운반체로는적당하지가않다.

P L A와 PLGA 두 가지 중합체는 임상적으로

다루기가어렵다. PLGA 매개체는수용가능한

골질을 보이지만 골의 양은 다양하며 이는 아

마 이 재료가공간을잘 유지하지 못하기때문

인 듯 하다. PLA 매개체는 골의 질과 양 두 가

지 면에서 모두 양호하지 못하다(Figure 4).

PLA 매식 후에는골소주형성이거의 없어 쉽

게 흡수된다. 거품형 대식세포가 매식 부위에

집중적으로 축적되어 P L A는 분절화( f r a g-

m e n t a t i o n )되고 결국생체분해된다. 이런 특성

으로 인해 이들 중합체는 BMP 운반체로나 골

형성을지지해주는용도로바람직하지못하다.

D B M /혈액운반체조합은임상적으로다루기

쉽다. 형태부여가쉽고그형태가잘유지된다.

그러나 조직학적 평가 시 골형성이 과도해서

원래의 매식부위 바깥으로까지 확장되는 것이

보였다(Figure 5). 신생골의질은 인접한고유

의골과비슷하다. 따라서DBM 매개체는B i o -

Oss, PLGA, PLA보다더 많은 장점을가진다.

그러나충분한양을공급하기어렵고감염원을

전파할수 있다는점 때문에그 임상적적용은

제한될수있다.

결국 A C S는 이 모형에서이상적인매개체의

요구조건을충족시킬수없다. 임상적으로다루
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기는 쉽지만 공간 유지 능력이 부족하여 골형

성시제한요소가된다.

평가된어떤 운반체도모든 면에서만족스럽

지는 못하며 운반체에 대한 요구 조건이 적응

증별로다를 수 있으므로 더 나은 운반체를 찾

고자하는연구가계속되어야한다. 한예로정

형외과적 적용 시에는 골형성 지지능에 더해

기계적안정성을초기에획득하는재료가좋다.

두개안면 복합체에 적용 시에는 조작 가능한

재료가 좋다. 비흡수성이거나, 그 흡수 양상이

골형성이나 유지에 부정적 영향을 미침으로써

하중에견디는능력이나치과임프란트골유착

등 골의 생체역학적 특성을 저하시킬 수 있는

재료들은좋은운반체라할수없다.

3. 치 조 융 선 결 손 (Alveolar Ridge
D e f e c t s )

치조융선 결함때문에보철적으로적합한임

프란트 식립이제한되는 경우가 종종 있다. 이

때는 임프란트 식립 전이나 식립 시에 치조융

선 증강술을시행해야 한다. 이 s e c t i o n에서는

치조융선 결손부에 r h B M P - 2를 외과적으로

매식했을 때의 효과에 대해 평가한 임상전 연

구를소개하고자한다.

Barboza 등( 1 9 9 9 )은 성견잡종에서하악제

4소구치를발치하여양측성으로만성3급의치

조융선 결손을 만들었다. 그 중 한 쪽에는

r h B M P - 2 / A C S를 다른 한 쪽에는 r h B M P -

2 / A C S와 수산화인회석 과립과의 복합체( H A ;

Osteograft/LD; rhBMP-2 0.2㎎/㎖)를 외과

적으로매식했다. 매식 1 2주 후 개를 안락사시

키고 블록 생검하여 조직학적으로 관찰했다.

rhBMP-2/ACS 매식부에서는 제한된 치조융

선 증강이 보였다 ( 0 . 6±0 . 7㎜). 반대로

rhBMP-2/ACS/HA 매식부에서는임상적으로

적절한 정도로 치조융선이 증강되었다( 5 . 5±

1 . 6㎜). 하지만, rhBMP-2/ACS/HA 매식부에

는 골소주가매우적었고대부분의 HA 절편들

이 섬유성결합조직으로 둘러싸여 있었다. HA

절편과관련된 골 대사 활성은보이지 않았다.

이 결과를 통해 3급 치조융선 결손에서

r h B M P - 2 / A C S만으로는 치은-치조점막 판막

에 눌려 효과가 별로 없음을 알 수 있다.

r h B M P - 2에 H A를 섞으면임상적으로적절한

정도로치조융선결손이증강되지만생성된골

의 질은 치과 임프란트를 식립할 정도가 되지

못한다(Figure 6).

Jovanovic 등( 1 9 9 9 )은 G B R을 위한 차단막

을 사용한 경우와 사용하지 않은 경우,

r h B M P - 2의 외과적 식립 후 치조융선 결손부

에서의골형성을비교했다. 7마리의개( H o u n d

d o g )에서 하악 치조융선에 1 5±1 0㎜의 안장

형태 결손을 외과적으로 만들고(한 1 / 4부위당

2개씩) 무작위로 선정하여 실험군으로

rhBMP-2/ACS 매식, rhBMP-2/ACS 매식과

함께 GBR 시행(rhBMP-2/GBR; rhBMP-2

0 . 2㎎/㎖)하고, 대조군으로 A C S만 매식한 경

우, GBR 시행한경우, 수술만한경우로나누어

처치했다. GBR에는 ePTFE 막(WL Gore &

A s s o c i a t e s )을 이용했다. 수술 1 2주 후 개를

안락사시키고 결손부를 조직학적으로 평가했

다. rh BMP-2/GBR이나 G B R을 시행한 1 6부

위 중 7부위에서 창상 치유 실패라는술 후 합

병증이 있었다(Figure 7). 조직학적 평가 시

r h B M P - 2 / A C S나 rhBMP-2/GBR 시행 부위

에서는 평균 1 0 1 %의 골 충전율을 보였고, 창

상 치유 실패가일어나지않은 GBR 시행 부위

에서는 9 2 %의 골 충전율을 보였다. 대조군에

서는 평균 6 0 %였다. 골소주 밀도는 r h B M P -

2/ACS 나 GBR 시행 또는 대조부위에서 5 0 -

57% 범위였다. rhBMP-2/GBR 시술부의 골

밀도는 3 4 %였는데 이는 큰 간극이 있었기 때

문이다. 이상의 결과로부터, rhBMP-2/ACS는

공간 유지가 가능한 치조 융선 결손부 치료에

효과적이며 GBR 후나타날수 있는 창상 실패

의 가능성도배제할수 있는치료임을알 수 있

다. rhBMP-2와 G B R의 병용은추가적인가치
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가없다.

우리는r h B M P - 2를매식하고임프란트를식

립한 후 치조융선 증강과 골유착을 평가했다

(Sigurdsson 등 1999). 5마리의beagle dog에

서 양측성으로임계크기인5 - 6㎜의치조골연

상 치조 결손을 만들고 r h B M P - 2 / D B M /혈액

혼합(rhBMP-2 0.2㎎/㎖)을 매식했다. 술 후

8주 째와 1 6주 째에 비매복형 1 0㎜ 치과 임프

란트( S t r a u m a n n / I T I )를 새로형성된치조융선

상에 식립했다(Figure 8). 술 후 2 4주에 개를

안락사시켰다. rhBMP-2로 유도된 골과 임프

란트 계면의 90% 정도를검사했다. 8주와 1 6

주의 치유기 후에 유도된 골과 기존의 고유골

에서비슷한정도의골-임프란트접촉면( 5 5 %

정도)을보였다. 유도된골과기존의고유골사

이에유의성있는골 밀도차이는없었다. 이 연

구는 r h B M P - 2를 동종 동결건조 D B M /자가

혈액 운반체와함께 이용 시 치조융선 결손 증

강에임상적으로유용하며치과임프란트조기

식립도가능함을보여주었다.

위의관찰로부터 r h B M P - 2로골형성을유도

할때는공간유지가매우중요함을알수있다.

공간유지가안되는치조골연상결손, 3급치조

융선 결손부에는 공간 유지를위해 r h B M P - 2

와 다른 재료와의혼합이필요하다. 반대로, 안

장형 결손, 골연하 임프란트 주위 결손처럼 공

간 유지가 쉬운 치조융선 결손부에서는

r h B M P - 2를 운반체와 혼합하는 것이 생체역

학적관점에서더좋지못하다. rhBMP-2에기

존의 GBR 술식을 함께하는 것도더 나은 결과

를 얻는 데 도움이 안된다. GBR은 창상 실패

위험성을 증가시키고 r h B M P - 2의 재생능을

저 하 시 킨 다 ( L i n d e와 Hedner 1995,

Jovanovic 등 1999, Cochran 등1 9 9 9 ) .

4. 치조 임프란트 주위 결손( A l v e o l a r
Peri-implant Defects)

원인 인자의 존재 뿐 아니라, 임프란트 주위

결손의 크기와 형태가 재생 술식의 결과에 상

당한 영향을 미친다. 아마도 임프란트 주위 결

손에서예상되는결과는치주결손에서와같을

것이다. 3벽성 골연하 치주 결손은 1벽성이나

2벽성혹은치조골연상치주결손보다더잘재

생되는특성이 있다. 이처럼 치주 결손과 비슷

한 면도 있지만 임프란트 주위 결손은 치조골

보다재생잠재력이더 적은것 같고, 치주 결손

부보다 더 잘 이환되는 것 같다( W i k e s j�등
1 9 9 9 a ) .

우리는5마리의 beagle dog에만들어진임계

크기의치조골연상임프란트주위결손모형에

서 r h B M P - 2가 골형성에 어떤 영향을미치는

지평가했다(Sigurdsson 등 1997). 10㎜길이

의 골 내 치과 임프란트를 감소된무치악하악

융선에 5㎜까지만 식립하고 5㎜는치조골연상

부위에 노출되도록 했다. 그런 다음 r h B M P -

2/ACS(rhBMP-2 0.4㎎/㎖)와 b u f f e r / A C S를

대측성으로 임프란트주위 결손부에 매식했다.

4개월의 치유 기간이 주어졌다. rhBMP-2를

넣은 임프란트 주위 결손부에서는 대조군( 0 . 5

±0 . 3㎜)에비해노출된임프란트표면을따라

상당량의 골 형성 증가( 4 . 2±1 . 0㎜)를 보였다.

그러나골-임프란트접촉은기존의고유 치조

골 부위와비교했을때 r h B M P - 2로 처치한결

손부에서더적었다. 

Cochran 등( 1 9 9 9 )은 환상형골연하임프란

트 주위 결손에 r h B M P - 2만 매식하거나 거기

에 추가로 G B R을 시행했을때 골형성을 시험

했다. 6마리의 여우사냥개에서 무치악인 하악

에골 내치과임프란트주변으로골내 결손( 4

㎜)을 만들었다. rhBMP-2/ACS (rhBMP-2

0 . 2㎎/㎖)나 b u f f e r / A C S를결손부에매식했다.

그 중 절반에는 ePTFE 차단막을이용한G B R

을 추가로시술했다. GBR 여부에 관계없이 매

개체만으로 처치한결손부를 대조군으로했다.

술 후 4주와 1 2주 째에 개를 희생했다.

rhBMP-2 매식 부위에서는 제한적이기는 하

나 골 충전(47% 대 34%), 골-임프란트 접촉
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(32% 대 16%), 골 면적(8% 대 5%) 등이대

조군에 비해 증가했다. 4주 째에는 GBR 시행

부위에서만신생골형성이관찰되었다. 그러나

1 2주 째에는 골 면적과 골-임프란트 접촉 등

에서 GBR 시행 부위와시행하지않은 부위사

이에 유의한 차이가 없었다. GBR 대조군은

GBR 비시행 대조군과 비교 시 골 면적과골-

임프란트접촉면등에서차이가없었다. 

이상의결과로보아 r h B M P - 2는 치조골연상

및 골 내 임프란트 주위 결손부에서 임상적으

로 타당한정도로 골형성을 자극하는 것 같다.

그러나, 결손 재건은불완전하며 그 정도 또한

다양하여 임상 적용 전에 더 많은 개발이필요

하리라 여겨진다. 주목할 만한 것은, GBR은

rhBMP-2 처치 부위에서 확실히창상 성숙을

지연시킨다는 것이며 r h B M P - 2를 처치하지

않은 대조군에서 덜 효과적인 것 같다는 것이

다.

5. 임프란트 주위염에 의한 결손( P e r i -
implantitis Defects)

Hanish 등( 1 9 9 7 b )은 인간외 영장류를이용

한 임상모형상에서 임프란트 주위염 결손부에

r h B M P - 2 / A C S를 매식하였을때골충전과치

과 임프란트의골유착이다시일어남을관찰했

다. 4마리의 어른 붉은털원숭이에서 상, 하악

구치부에 식립한 지 1 1개월 이상된, HA 코팅

된 치과 임프란트에 그 주변을 결찰하여 임프

란트주위염병소를만들었다. 유도된임프란트

주위염병소는인간에서의진행된임프란트주

위염이나 복합, 환상형, 수직-수평 결손 형태

에서와그미생물조성이비슷했다(Hanisch 등

1997a). 외과적으로 결손부의 괴사 조직을제

거하고 임프란트 표면을 깨끗하게 만든 후

r h B M P - 2 / A C S를 매식하고창상봉합했다. 상

하악 각각 1 / 4부위별로 대측성으로 대조군을

선정하여 b u f f e r / A C S를 매식했다. rhBMP-2

처치부에서의 수직적 골재생은 대조군에 비해

3배나 많았다. rhBMP-2 처치한 결손은 확실

히 골유착이 다시 이루어졌으나 그 백분율은

기존의 고유골에서의 골유착 백분율보다는 분

명히낮았다.

이상의 결과로 보아, 임프란트 주위 결손의

재건과, 별로 복잡하지 않은 치조 결손부 재건

에 r h B M P - 2의 외과적매식은 임상적으로 유

용하다(Figure 9).

6. 상 악 동 하 증 강 술 ( S u b a n t r a l
A u g m e n t a t i o n )

상악동하증강에이용할골유도제연구시에

는 모형선택이중요한것 같다. 임상전모형과

실제 인간의 상악동하 공간과의 형태학적 차

이-상악동벽의근접도, 상악동과치조융선관

계등-로인해임상전모형에서의관찰내용을

그대로임상적으로적용할수는없다.

우리는 인간 외 영장류 모형을 이용하여

rhBMP-2 매식 후 상악동하공간에서의 골형

성과 치과 임프란트 골유착을 평가했다

(Hanisch 1997a). 원숭이( C y n o m o l g u s

m o n k e y )의 골형성속도가인간과유사하여임

상전 모형으로 선택하였다(Simmons 1967,

Schenk 1991). 원숭이 4마리에서양측성으로

상악동하 증강술을 시행하고 한 쪽에는

rhBMP-2/ACS (rhBMP-2 0.4㎎/㎖), 다른

쪽에는b u f f e r / A C S를 상악동하공간에외과적

으로 매식하였다. 3달의 치유 기간 후 증강된

상악동하 공간과 상악동 전방 고유골(대조군)

에치과임프란트를식립하였다. 3달의치유기

간 후 조직학적으로 분석했을 때 대조군에 비

해 rhBMP-2 처치 부위에서 더 높은 골 높이

를보였다( 6 . 0±0 . 3㎜ 대 2 . 6±0 . 3㎜). 골 밀도

와 골-임프란트 접촉은 rhBMP-2 증강부위,

대조군부위, 기존의 고유골모두 비슷했다. 이

연구를통해, rhBMP-2의외과적매식후상악

동하 공간에는 상당한 수직적 골 획득이 이루

어져 치과 임프란트 매식 및 골유착을 가능하
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게한다는것을알수있었다(Figure 10).

비슷한 종류의 연구로, Nevins 등( 1 9 9 6 )은

스위스쟈넨(Alpine-Saanen) 염소 6마리에서

r h B M P - 2가 상악동 부위의골 성장을자극함

을 증명하였다. 양측성으로상악동저거상술을

하고 한 쪽에는 r h B M P - 2 / A C S ( r h B M P - 2

1 . 7㎎ 함유), 다른한 쪽에는b u f f e r / A C S (대조

군)를매식했다. 술 후 4, 8, 12주에 각각 동물

을 희생했다. 3개월 후의 C T에서 대조군은 방

사선불투과성이변하지않거나감소한데 비해

rhBMP-2 매식부에서는방사선불투과성이증

가한 것으로 보였다. 조직학적 관찰 시 대조군

에 비해 유의성있는 양의 신생골이 보였으며

정상적인 골형성과정을보였다. 임상적으로는

독성, 면역반응 등 rhBMP-2/ACS 매식에대

해 어떤 심각한 부작용도 관찰되지 않았다. 이

탐험적연구는상악동증강술시 골 형성을자

극하는데 r h B M P - 2가 안전하게사용될수 있

음을암시한다.

7. 선천적, 외상성 골결손(Congenital and
Traumatic Bone Gap Defects)

Torium 등( 1 9 9 4 )은 r h B M P - 2가 3㎝의임

계크기 하악분절 결손(segmental defects)에

서 골 재건을유도할수 있을것이라보고했다.

개과 동물에 그런 결손을 만들고 하악에 강철

재건판으로고정한후 3부류로나누어각각비

활성 동종 탈회골기질 운반체( a l l o g e n i c

decalcified bone matrix carrier)에 r h B M P -

2, 비활성 골 기질 단독(대조군), 똑같은 술식

을 아무재료도매식하지않고시행했다. 술 후

3, 6개월에 방사선 사진, 조직학적, 생체 역학

적검사로턱절편을평가했다. rhBMP-2 매식

한 동물에서2 . 5개월 후에 재건판을제거할수

있었고, 이 때 견고하고딱딱한 골이 결손부를

가로질러 형성되어있었다. 대조군에서는 섬유

성 반흔조직으로채워져있었다. 이 연구는하

악절편 결손 재건 시에 r h B M P - 2가 임상적으

로 적합한 잠재력을 가져 안정된 저작 기능을

제공함을보여준다.

B o y n e ( 1 9 9 6 )은 인간 외 영장류를 이용, 하

악에 큰 분절 결손을 만들어 골 재건에 대한

r h B M P - 2의 용량별효과를평가했다. 2.2㎝의

전층 골 절단술 후 orthopaedic mesh로 절편

을 제자리에 유지시켰다. 그 중 한 쪽에는

r h B M P - 2 / A C S를 0 . 2㎎/㎖로다른쪽에는0 . 8

㎎/㎖로매식했다. 치밀골로봤을때저농도, 고

농도모두에서완전한재생이일어났다. 조직형

태학적 분석 시 석회화 골 기질도 저-고농도

사이에유의한차이가없었다.

M a y e r등( 1 9 9 6 )은 개의 상악열( M a x i l l a r y

cleft) 결손에서 r h B M P - 2와 자가골을평가했

다. 외과적으로결손을만들고4달후 r h B M P -

2 / P L G A /자가 혈액(rhBMP-2 0.2㎎/㎖) ,

P L G A /자가혈액, 자가골매식및수술만한대

조군으로 나누었다. 치유 기간은 2개월과 4개

월이었다. 술후 2개월에자가골매식부위에서

는 다른 치료들에 비해 골형성이더 증가된양

상을보였다. 그러나 4개월에는각기다른치료

들간에차이가없었으며 다만 PLGA 대조군에

서 다른 치료군에 비해 더 적은 골형성을보였

다. 아무처치없이수술만한 대조군에서도상

당한 재생이있었기때문에저자는인간 외 영

장류임상모형이구개열에서의치료법평가에

더타당한것같다고결론내렸다.

B o y n e등( 1 9 8 8 )은 구개열 결손의 재건시

r h B M P - 2와 자가 미립자 골수 해면골( p a r-

ticulate marrow cancellous bone; PMCB)을

비교했다. 성장기의 붉은털원숭이( R h e s u s

M o n k e y )에서 상악열을 본 뜬 임계 크기 결손

을 외과적으로 만들었다. 3달 후 결손부에

rhBMP-2/ACS(rhBMP-2 0.4㎎ /㎖ ) ,

buffer/ACS, PMCB를 각각 매식했다. 재건술

후 3달째에 동물을 안락사시켰다. rhBMP-2

매식부에서는 PMCB 매식부보다더 잘 석회화

된 골 기질이 관찰되었으며 실험 상태에 따른

유의성있는 차이는 없었다. Buffer/ACS 매식
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부에서는 최소량의 새로운 골형성만이 관찰되

었다. 이실험을통해 r h B M P - 2를 자가골이식

과 함께하는 것이 구개열 결손 재건에 효과적

임을알수있다.

임상전모형에서 두개안면골격의선천적혹

은 외상성 결손부에 대한 rhBMP-2 적용 시

그 결과가성공적이라는 것은 r h B M P - 2가 이

런 경우에서 현재 가장 좋다고 여겨지는 자가

골 이식을대체할수 있는 실현 가능한대안이

될수있음을암시한다.

V. 치조 적용 시 r h B M P - 2를 이용한 임
상적 연구들

1. 현재의 조망(Current Perspective)

현재 2가지재조합BMP 분자가임상적시도

로 시험되고 있다; rhBMP-2(Genetics

Institute, Sofamor-Danek Group,

Yamanouchi Pharmaceutical)와 r h O P -

1(Creative BioMolecules, Stryker Biotech).

초기 연구의 목적은 rhBMP-2 매식의 안전성

확립, 이매식술의임상적조작성평가, 가장적

절한 평가 기술을 결정하여 임상적으로 보다

널리적용될수있게하는것이다.

2 . 상악동 골 증강술(Bone augmentation
of the Maxillary Sinus)

상악동저의 골 증강에 대한 r h B M P -

2/ACS(rhBMP-2 0.4㎎/㎖) 사용을평가한한

최근 논문이있다( B o y n e등 1999). 12명의 환

자에서 행해진 비무작위, open-label 연구의

목적은 r h B M P - 2의 국소적, 전신적 안전성을

평가하고 rhBMP-2/ACS 혼합의 조작성을 검

사하며 상악동 내 유도된 골을 가장 정확하게

평가할 수 있는 방사선학적 방법을 결정하는

것이었다.

이 연구에서 rhBMP-2/ACS 혼합은 임상적

으로 다루기 쉬우며 어떤 부작용도 없다고 보

고했다. 환자에서rhBMP-2, 소와인간의교원

질에대한항체를평가했다. rhBMP-2나인간

의 교원질에 대한 항체는검출되지않았다. 한

환자에서 소의 교원질에 대한 항체가 낮은 역

가로 검출되었다. 술 후 1 6주 째에 1 2명의 환

자 모두 상악동 내에 방사선학적으로 밀도 높

은골이채워져있는것이보였다. rhBMP-2를

이용한상악동증강술후에 그 부위에치과 임

프란트를 식립했다. Core biopsy하여 매식 부

위를 조직학적으로 평가할 수 있었다. 생검은

1 6주의 치유 기간이지나고 각기 다른 시점에

서 골 내 임프란트가매식될때 행해졌다. 극성

광학 현미경(polarized light microscopy)관찰

시 미성숙 층판골 부분에서 활발한 골 재형성

이 관찰되었다. 더 늦게 얻어진 시편일수록 대

체로 더 많은 층판골이 보였으며더 많은 골모

세포와골수성분들이보였다. 어떤치료에서도

잔존A C S는없었다.

3. 치 조 융 선 보 존 (Alveolar Ridge
P r e s e r v a t i o n )

두 번째 임상연구에서는 rhBMP-2/ACS 혼

합을 발치 후 치조융선 증강이나 보존에 사용

했다( H o w e l l등 1997). 우선은 r h B M P -

2/ACS 혼합 후 단기적 안전성과 기술적 용이

성 평가 및 골 변화를측정하는다양한도구들

을 평가했다. 총 1 2명의 환자에서 6명에는 발

치 부위의 치조융선 보존을 위해 r h B M P -

2 / A C S를 사용하고 6명에서는 융선 증강 술식

에 r h B M P - 2 / A C S를 이용했다. rhBMP-2 농

도는 0 . 4㎎/㎖였지만 부위별, 환자별로 사용된

양이달라총 rhBMP-2 용량은환자마다달랐

다. 발치후융선보존술에 r h B M P - 2를사용한

경우 rhBMP-2 용량과골 높이사이에는통계

학적으로 유의한선형 용량-반응 관계가있었

다(Fig ure 11). 이 연구에서는 방사선학적으

로 변화를평가하는데 몇 가지 어려움이있음
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을 알아냈으며 C T가 골 높이, 폭, 밀도평가에

가장믿을수있는방법이라고결론내렸다.

저자는 r h B M P - 2 / A C S는 임상적 사용시 기

술적용이성과안전성을가지며인간의발치와

골 치유에 좋은 효과를 가진다고 결론내렸다.

이처럼 비교적 간단한 술식으로 발치와의 골

치유를상당히증진시킬수 있으며궁극적으로

골 내 치과 임프란트 식립에도움이된다는것

을생각할때이런발견은중요한것이다.

이 연구들은임상적시도에대한토대를제공

하고 있다. rhBMP-2/ACS의 임상적 사용에

대한 초기 결과는 꽤 유망하며 편리한 사용법

과 rhBMP-2/ACS 적용 후 생물학적 변화를

가장잘 평가할수 있는상태에대한임상적연

구가이루어지면임프란트치과학에새로운시

대가열릴것이다. rhBMP-2 기술을이용한골

형성 촉진능은 임상적으로 곧 실현될 것이며

치과계에큰반향을일으킬것이다.

VI. 결론

임상전 및 임상 연구에 의한 검토를 통하여

r h B M P - 2가 두개안면 골격 결손부에서 정상

생리학적골형성을유도함을알게되었다. 신생

골은 주위 인접 고유골과 그 특성이 유사하여

치과 임프란트 식립과 골유착도 허용할 수 있

다. 명백히 r h B M P - 2의 골형성능력은운반체

의 선택과부위에 따라 좌우된다. 흡수성 교원

질 해면(Absorbable collagen sponge; ACS)

을 이용한 rhBMP-2 매식은공간유지가어려

운 곳에서도그 효과를나타낸다. 도재및 중합

체로 이루어진 생체 재료는 r h B M P - 2의 골형

성유도를확실히방해하는것같다.
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사진부도 설명

Figure 1.

Summary of processes involved in the pro-

duction of rhBMP-2.

Figure 2.

The critical-size supraalveolar peri-implant

defect model in the B e a g l e d o g .

Figure 3.

Intrasurgery view of a critical-size

supraalveolar periodontal defect treated with

rhBMP-2/Bio-Oss (A). Photomicrograph

from 8 weeks postsurgery. The Bio-Oss

particles are poorly resorbed and relatively

little new alveolar bone formation can be seen

in the region of the Bio-Oss material (B).

Figure 4.

Intrasurgery view of a critical-size

supraalveolar periodontal defect treated with

a rhBMP-2/DL-Polylactic Acid (DL-PLA)

(A). Photomicrograph from 8 weeks post-

surgery. Note the relative lack of newly

formed bone adjacent to the teeth. Numerous

foamy macrophages are associated with the

fragmenting PLA biomaterial (B).

Figure 5.

Intrasurgery view of a critical-size

supraalveolar periodontal defect treated with

rhBMP-2 in an allogeneic, freeze-dried

demineralized bone matrix (DBM) carrier (A).

Photomicrograph from 8 weeks postsurgery.

New alveolar bone is observed interposed

between few residual DBM particles (B).

Figure 6.

Photomicrograph from 8 weeks postsurgery

following placement of rhBMP-2/HA onlay in

Class III alveolar ridge defects. Poor quality

and quantity of newly formed alveolar bone is

apparent within the defect area. Illustration

courtesy of Dr. Eliane Porto Barboza.

Figure 7.

Clinical view of an exposed ePTFE membrane

following treatment of a large saddle-type

alveolar ridge defect with rhBMP-2/ACS and

GBR (A). Photomicrograph showing exposure

of the membrane with inflammation and

necrosis underneath (B). . Illustrations cour-

tesy of Dr. Sascha J. Jovanovic.

Figure 8.

Intrasurgery view of a rhBMP-2/DBM onlay

in the edentulous posterior mandible (A).

Postsurgery view at 8 weeks showing the

extent of the ridge augmentation (B). Implant

placement into the newly formed ridge at 8

weeks postsurgery. Note a significant vertical

and horizontal gain of alveolar bone (C).

Photomicrograph from 12 weeks following

implant placement. The implant is mainly

implanted into rhBMP-2 induced bone. Only

the most apical aspect contacts old resident

bone (D). . Illustrations courtesy of Dr.

Thorarinn J. Sigurdsson.

Figure 9.

Clinical view following surgical exposure and

debridement of peri-implant lesions (A).

Four months following the placement of

rhBMP-2/ACS into the peri-implant defects

in A. Note the substantial fill of the circum-

ferential defects (B). Photomicrograph from 4

months following implantation of rhBMP-

2/ACS into the peri-implant defects in A.

Note extensive new bone formation coronal to

the base of the defect (indicated by the

arrows) approaching the top surface of the

implant. Also note evidence of re-osseointe-

gration with the previously pathologically

exposed implant surface (C).

Figure 10.

Presurgery CT scan of the maxillary sinuses

in a C y n o m o l o g u smonkey. T and C delineates
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sites to be treated with rhBMP-2/ACS or

ACS alone, respectively (A). Postsurgery (3

months) CT scan following sinus augmenta-

tion using a lateral wall approach. Bone for-

mation is increased in the rhBMP-2/ACS

implanted site compared to the site receiving

ACS alone (B).

Figure 11.

Graph showing the relationship between

rhBMP-2 dose in rhBMP-2/ACS constructs

and gain in bone height. This clinical study

involved the use of rhBMP-2/ACS for ridge

preservation following tooth extraction.
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The preclinical and clinical studies

reviewed herein show that rhBMP-2

induces normal physiologic bone in relevant

defects in the craniofacial skeleton. The

newly formed bone assumes characteristics

of the adjacent resident bone, and allows

placement and osseointegration of dental

implants. Clearly, the bone inducing capaci-

ty of rhBMP-2 is carrier and site depen-

dent. rhBMP-2 in an absorbable collagen

sponge carrier induces relevant bone for-

mation in space providing defects. Space

providing carries extends this possibility to

non-space providing sites. Notably, some

ceramic and polymeric biomaterials may

substantially interfere with rhBMP-2

induced osteogenesis.

Key words: Tissue Engineering, rhBMP-2,

Bone Reconstruction, Implant Dentistry,

absorbable collagen sponge, carrier
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