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임플란트치료가보편화되고환자의심미적인요구도가증가

하면서치조골결손부위의회복이치료에중요한요소가되었

다 이에치조골재생을위한다양한재료와술식들이이용되고.

있다 골형성을증가시키기위한술식들로는성장인자를이용.
1,2)하거나 골이식재를이용한골유도및전도, 1,3) 인위적인골,

절에의한골신장술4,5) 그리고차폐막을이용하는골유도재생,

술6,7) 등이있다 골재건을위한여러가지술식중골이식술및.

골유도재생술은예견성이높고임상적용이용이하여다양한형

무기인산염이 외방성 수직골 형성에 미치는 영향

이 진1 박준봉, 1,2 허 익, 1,2 정종혁, 1,2 권영혁, 1,2*1)
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ABSTRACT
Purpose: It has been shown that the inorganic polyphosphate is effective for the regeneration of bones through the preliminary
animal test of rabbits. The most effective concentration of the polyphosphate, however, is not known yet. Moreover, the
effectiveness of carriers inside human body is not confirmed..
Materials and Methods: In this study, we examined the effect of the concentration of the inorganic polyphosphate on the process
of the bone regeneration using the 6 weeks old rabbits with the weight of 2.0 kg in average. We performed the experiment using
TR-ePTFE membrane(membrane) filled with collagen immersed in 4%, 8% of inorganic polyphosphate, respectively, following
removal of the proper sized cortical bones from the rabbit calvaria.
The experimental results were compared with the one of the following four groups: The negative control group for membrane only,
the positive control group for membrane filled with collagen, the first experimental group for membrane filled with collagen
immersed in 4% of inorganic polyphosphate, and the second experimental group for membrane filled with collagen immerse in 8%
of inorganic polyphosphate. The fragments of the tissue with membrane obtained from each group of the sacrificed rabbits for 8
or 16 weeks sustained after surgery were then prestained by the Hematoxylin-Eosin stain and coated by resin to form
non-decalcified specimens for the histologic examination and analysis. New bone formation was assessed by histomorphometric and
statistical analysis.
Results: 1. All groups have shown better bone regeneration at 16weeks than 8weeks. 2. Negative control group has shown more
bone regeneration relative to the other groups at 8 and 16 weeks. 3. All experimental groups have shown better bone regeneration
relative to positive control group. 4. At 16 weeks, the first experimental group has shown more bone regeneration compared to the
second experimental group. Exophytic bone formation is not good at the first and the second experimental groups compared with
negative control group. But, the use of 4% inorganic polyphosphate was more effective to bone formation than the use of 8%
inorganic polyphosphate.
Conclusion: With above results, it is suggested the use of inorganic polyphosphate with vehicle under TR-ePTFE membrane.
(J Korean Acad Periodontol 2008;38:59-66)
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태의골결손부 치조제증대술및임플란트의식립과연관된골,

결손부등에널리사용되는일반적인치료방법이되었다.

차폐막하방에신생골이형성될수있는골증강술의개념

을 등Dahlin 8)이확립한이후 등, Buser 9)은차폐막을적용하

여골을형성하는골유도재생술이라는용어를제안하였다 이.

들은외과적으로골결손부를만든동물실험을통해서 차폐,

막의사용여부에따라골결손부의치유양상이다른것을발견

하였는데차폐막을사용하지않는골결손부는상부의치은결

합조직에서유래하는세포의증식에의하여결합조직으로채

워졌고차폐막을사용한골결손부는치은결합조직세포의차

단으로 골 조직으로치유된결과를얻을 수있었다.

골유도재생술에사용되는차폐막이갖추어야할조건은인

체에무해하고조직친화성이있어야하며치은결합조직의

세포유입을차단할수있는세포차단성이있어야하고골재생

에관여하는세포가이주 증식할수있는재생공간을확보하,

고유지할수있는물리적성질이갖추어야한다11-13) 현재임.

상에서사용되고있는차폐막은비흡수성과흡수성으로분류

되며 술후예견성이높고조직유도능력이우수한비흡수성,

차폐막이널리사용되고있다 임상에서널리사용되고있는.

비흡수성 차폐막 중 티타늄 강화 차폐막(Titanium re-

은티타늄구조로인해구부릴수있고조inforced e-PTFE)

형이가능하며원하는모양을유지하는데유리하다. Jovanovic

등14)은 마리성견의연구에서티타늄강화차폐막을사용하5

여 개월의치유기간을거친후 정도의골재생을보고6 4 mm

하였으며티타늄강화차폐막이부가적인골이식술없이도큰

공간을잘유지할수있으며이전의차폐막과비교시더많은

양의골을형성할수있다고하였다 이처럼티타늄강화차폐.

막은막과골결손부사이의충분한공간을형성하고보존할

수있어결손부의해부구조가공간을형성할수없는상황에

서도치조제증강과재생을위한새로운가능성을제시한다.

무기인산염 은인체에무해한저(Inorganic polyphosphate)

비용의물질로골아세포에고농도로함유되어있으며무기질

침착에관여하는것으로알려져있다 또한여러세포실험에서.

항생효과및골재생에효과가있는것으로입증되었다25-27).

최근시험관적실험을통하여무기인산염이골아세포의골

형성지표자로 알려진 오스테오폰틴 과 오스테(osteopontin)

오칼신 의발현을증가시켜골화능력존재의사(osteocalcin)

실이알려졌다18) 또한 가파골기전을억제하. bisphosphonate

여 골다공증치료에응용하는단계에이르렀으며동일계열

무기인산염의임상응용가능성이더높게되었다 백묘를이.

용한예비동물실험에서정등19)은무기인산염이골재생과정

에미치는영향을평가하기위하여웅성백묘두개관에일정

크기의피질골을제거한후 그상방에 의무기인산염, 1%, 2%

에침적한탈단백우골을채운티타늄강화차폐막을이용하여

골유도재생술을시행하여 의무기인산염에서골재생을확2%

인하였다 그러나아직까지가장효과적인농도를밝히지못.

하였으며 어떤 전달체가가장효과적이며 체내에서골재생,

능력이있는지에대한연구들이진행되고있는실정이다20-27).

이번연구는웅성백묘두개관에피질골을제거하고그상

방에티타늄강화차폐막과교원질 그리고 무기인산, 4%, 8%

염을이용하여골유도재생술을시행하고새로형성된골을조

직계측학적으로 분석함으로써 무기인산염이 외방성 수직골

형성에 미치는 효과를 알아보고자 시행하였다.

실험재료및방법

실험재료1.

차폐막으로는티타늄강화차폐막(TR-9W, W.L. Gore &

을 사용하였다 크기의Associate. Inc, U.S.A) . 25×20 mm

티타늄강화차폐막을내면이가로 세로 높이8 mm, 5 mm,

인직육면체로만들어필요한공간을확보할수있도록4 mm

하였다 차폐막 내부에는 전달체로서 교원질. (Colla Tape ,

을사용하였고 무기인산염으Sulzer Dental Inc. NJ, U.S.A) ,

로는 Poly P75(Sodium polyphosphate, Sigma, St. Louis,

를 사용하였다MO, U.S.A) .

티타늄강화차폐막만을사용한군을음성대조군 으로(TG) ,

교원질과티타늄강화차폐막을사용한군을양성대조군(TG

으로하고 의무기인산염에침적한교원질과티타늄+Col) , 4%

강화차폐막을사용한군을실험 군 그리고I (TG+Col+P4),

무기인산염에침적한교원질과티타늄강화차폐막을사8%

용한 군을실험 군 으로 분류하였다II (TG+Col+P8) .

실험 동물2.

생후 주된평균체중 의웅성백묘6 2.0 kg (New Zealand

를각군마다 마리씩 마리를사용하였으며White Rabbit) 2 16 ,

각실험동물당실험부위는 부위씩으로배정하였다 실험기2 .

간동안고형사료축협사료 축산업협동조합 한국를공급하( , , )

였고 분리된 실내사육실에서 사육하였다.
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실험 방법3.

시술과정1)

실험동물에 의졸레틸 과0.2 /Kg (Virbac, France) ket㎖ -

을 로혼합하여 를근육주사하여전신마취amine 1:1 0.5~1 ㎖

하고 수술부위는리도케인 에피네프린 광명, 2%(1:100,000 , ,

한국로 국소마취하였다 두개면 수술부위의 모발을 제거한) .

후 수술도를이용하여시상방향으로절개 전층판막을거#15 ,

상하였다 시상봉합선을중심으로좌우측으로. 2 떨어진mm

부위에 차폐막 크기에 맞추어 라운드 카바이드 버(HP long

로 주수하에#6) 5mm×8 넓이로 두개관에 약mm 1~2mm

깊이로피질골을제거하였다 실험 군의경우미리직육. I, II

면체 모양으로구부린 개의티타늄강화차폐막내부에2 4,

농도의무기인산염에 분동안침적한교원질스폰지를8% 20

채우고피질골이제거된부위에차폐막을위치시키고 개의4

핀으로고정하였다 음성대조군의경우차폐막만을핀으로고.

정하였고양성대조군의경우차폐막내에교원질스폰지만을

채워 핀으로 고정하였다 흡수성 봉합사. (4-0 chromic gut,

를 이용하여 골막과 표피를 함께봉합하였다Ailee, Korea) .

술후처치2)

술후감염을방지하기위하여수술당일과술후 일까지3

겐타마이신동화약품 한국( , ) 0.5 와 케토프로펜유니바1% (㎖

이오테크 한국, ) 0.2 를 근육주사하였다.㎖

조직준비및분석3)

실험동물들은술후 주에각군마다 마리씩졸레틸로8, 16 2

근육주사하고정맥을통한이산화탄소로질식사시킨후두피

를거상하고차폐막과하방두개골을포함하는조직시편을채

득하였다 조직학적관찰을위해비탈회골의표본을제작하고.

자시편을중성포르말린용액에 주일간고정한후 일간1 , 2

알코올에단계별로탈수시켰다70%, 80%, 90%, 95%, 100% .

이후 시편을 용액technovit 7200VLC (Kultzer & Co.

에 침적시킨 후 광중합하여 포매하였다 시편은Germany) .

EXAKT cutting & grinding system machine(EXAKT

을 이용하여Apparaturbau, Germany) 50μ 이하 두께로m

절단과연마를시행한뒤 과 중염색을시Hematoxylin Eosin

행하여, 조직슬라이드를 현미경으로조직학BX-51Olympus

적소견을관찰하였다 조직슬라이드를 현미경용카메. DP 71

라로 배에서디지털사진촬영후 프로12.5 Tomoro ScopeEye

그램 을이용하여조직계측학적분석을(Techsan Co. Korea)

시행하였다.

조직계측학적계측방법4)

하방의 모식도처럼 신생골의 면적을 계측하였다 신생골.

형성률은아래의공식을적용하여 계산하였다.

New bone formation (%) =

Area of new bone formation (mm2)
×100

Area of space created by the membrane (mm2)

Figure 1. A schematic diagram used in histomorphologic analysis.
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통계학적분석5)

실험기간동안대조군및실험군들의신생골형성률에대

한기간별비교는 를이용하였으며 실Mann Whitney U test ,

험 주 주각기간에서각군들간의신생골형성률비교에8 , 16

는 를 사용하였다 통계 프로그램은Kruskal-Wallis test .

을 사용하였다SPSS ver 12.0 .

실험성적

조직학적 소견1.

음성대조군 주소견1) 8 (TG-8w)

핀고정을한차폐막은형성된공간유지가잘되었으며기

존골표면위에외방성으로신생골이증식되어있다(Fig. 2).

음성대조군 주소견2) 16 (TG-16w)

주에비하여기존골표면으로부터좀더많은양의소주골8

형성을 관찰할 수있다(Fig. 3).

양성대조군 주소견3) 8 (TG+Col-8w)

차폐막하방으로결합조직이관찰되며신생골의형성은미

약하였다 음성대조군에비해신생골형성량은육안적으로도.

적었다(Fig. 4).

양성대조군 주소견4) 16 (TG+Col-16w)

주째에 비해 신생골 형성이 증가되는 양상을 보이지만8 ,

Figure 2. Trabecular bone formation

from the base. H&E Stain, Original

magnification x 12.5

Figure 3. More trabecular bone for-

mation than that at 8 wks. H&E

Stain, Original magnification x 12.5

Figure 4. Slight trabecular bone

formation. H&E Stain, Original mag-

nification x 12.5

Figure 5. More trabecular bone for-

mation than that at 8 wks. H&E

Stain, Original magnification x 12.5

Figure 6. Slight trabecular bone

formation. H&E Stain, Original mag-

nification x 12.5

Figure 7. More trabecular bone for-

mation than that at 8 wks. H&E

Stain, Original magnification x 12.5

Figure 8. Slight trabecular bone

formation. H&E Stain, Original mag-

nification x 12.5

Figure 9. More trabecular bone for-

mation in height than that at 8 wks.

H&E Stain, Original magnification x 12.5
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음성대조군에 비해서 골형성이 적었다(Fig. 5).

실험 군 주소견5) I 8 (TG+Col+P4-8w)

양성대조군 주째에비해소주골형성이미세하게증가되8

는양상을보이며 결합조직은차폐막내부의반정도만채워,

져 있는 것이관찰되었다(Fig. 6).

실험 군 주소견6) I 16 (TG+Col+P4-16w)

실험군 주째에비해소주골의밀도가뚜렷이증가하는I 8

것을볼 수 있었다(Fig. 7).

실험 군 주소견7) II 8 (TG+Col+P8-8w)

실험군 과비교시신생골의형성량은거의비슷하였고결I

합조직은 차폐막 하방부위를 채우고 있었다(Fig. 8).

실험 군 주소견8) II 16 (TG+Col+P8-16w)

주군에비하여신생골의수직적증식이증가된것을볼수8

있었다(Fig. 9).

조직계측학적 분석2.

실험기간에따른신생골형성률을비교해보면음성대조

군 주에서 였고 음성대조군 주에서는8 15.21±0.11% , 16 16.68

로 증가되었다 양성대조군은 주와 주에서 각각±0.84% . 8 16

로음성대조군보다더많은양의8.37±0.13%, 11.29±0.34%

증가를보였다 실험 군은 에서. I 10.38±0.54% 15.34±0.68%

로 가장 증가율이 높았으며 실험 군은 에서, II 9.95±0.89%

로증가되었다 를이용12.12±1.63% . Mann Whitney U test

하여 주와 주를비교시모든군에서통계학적으로유의성8 16

있는증가를보였다(p<0.05)(Fig. 10). Kruskal-Wallis test

를이용하여네군들을비교시 주와 주에서음성대조군8 16 ,

실험 군 실험 군 양성대조군순으로신생골형성률이높I , II ,

았으며모두 로통계학적으로유의성있는차이를보p<0.05

였다(Fig. 11).

총괄및고찰

골유도재생술을시행한부위는웅성백묘의두개관을이용

하였는데두개관은형태학적으로나발생학적으로막성골이라

는점에서안면의막성골들과유사성을가지며해부학적으로

두개관은중간에해면골이개재되어있는두개의피질골판으

로이루어져있다는점에서하악골과유사하고생리학적으로

두개관내의피질골은퇴축된하악골과닮았다고할수있다
33) 이러한이유로두개관을이실험에서수술부위로사용하.

였다 이번실험에서 깊이로피질골을제거한것은. 1~2 mm

골수로부터유래된혈액공급및골형성인자의작용을촉진하

기위하여34) 시행하였다 또한주변이골로둘러싸인와동형.

의골결손부는주위골로부터활발한골재생이이루어져골형

성촉진물질의효과를구분하기어렵게하기때문에35) 이번

실험에서는기존골의외방으로골형성을유도하는실험모델

을이용함으로써다른골재생에관여하는요소들을배제한상

태에서 골재생에미치는효과를살펴보려고 하였다.

이번 실험에서는 차폐막을 고정용 핀으로 고정함으로써

차폐막의동요로인하여야기될수있는요인들을제거하였

다 차폐막의고정은 골재생을유도하는 중요한 요인으로서.

차폐막의 미세동요를 방지하기 위하여 고정용 핀을 사용하

여 기저골의 표면을 따라 형성될 수 있는 연조직의 침투를

방지하였다36) 차폐막을 사용하지 않은 골결손부는 상부 치.

은결합조직의빠른증식및유입으로인하여골세포의이동

Figure 10. Mean new bone formation by the period.

*means statistically significant difference between 8

weeks and 16 weeks by Mann Whitney U test(p<0.05).

Figure 11. Mean new bone formation by polyphosphate

concentration.

*means statistically significant difference compared to

control group by Kruskal-Wallis test(p<0.05).
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이차단됨에따라서단순한결합조직으로채워지는반면 차,

폐막을사용한골결손부는상부치은결합조직의유입이차

단함으로써 하부에서 골조직의 재생을 유도하였다 아울러.

차폐막의다른기능은골결손부내의혈병을보호하고상부

연조직으로부터의외력을차단함으로써골조직의재생을촉

진한다고 하였다37) 전달체로 사용된 교원질 스폰지는 교원.

질이주성분이며 통기성이좋으며물질의 이상이액체90%

로 채울 수 있는 다공성 구조로 되어있다.

무기인산염 은(Inorganic polyphosphate, PolyP) (NaPO3)n

의분자식을갖는인체에무해한물질로서20,21) 수십또는수,

백개의 가고에너지의orthophosphate(Pi) residues phos-

결합을형성하고있는중합체이다phoanhydride 22) 무기인.

산염은미생물내에서 의대체물질로서에너지원으로작ATP

용하고인산 의저장고역할을하며적은농도의무기인산(Pi)

염이동물세포에서관찰되기도하지만포유동물에서의무기

인산염의기능은잘알려져있지않다23,24) 등. Fleisch 25)은인

의 합성물질인 가 골흡수를(phosphorous) bisphosphonate

막는강력한억제물질이라고보고하였고 등, Leyhausen 26)은

많은 양의 무기인산염 이 사람의(Inorganic polyphosphate)

하악에서 유래되는 골아 유사세포(human mandibular-

에서관찰되며골광물화의조derived osteoblast-like cell)

절자로작용한다고하였다 등. Shiba 27)은무기인산염이사람

의섬유아세포 의증식에관여한다고(human fibroblast cell)

하였다 무기인산염에대한연구중또한 등. Kawazoe 18)은쥐

를이용한세포실험을통해무기인산염이골아세포분화의표

지인 과 의발현을증가시키고osteopontin osteocalcin alka-

도 증가시켰다고 하였으며 무기line phosphatase activity ,

인산염이 의활성을증가시킴으로써세포의polyphosphatase

골화를 촉진시킨다고 보고하였다.

이등은토끼의대퇴골에교원질과탈염골분(demineralized

을매개체로 무기인산염의효과에human bone powder) 2%

관한실험을통해 무기인산염이매개체의골전도능을향상시,

키거나손상된골조직의골유도능을증가시킴으로써골재생

을촉진한다고 보고하였다.

이번실험에서는무기인산염의농도와치유기간을달리하

여그양상과골재생효과를알아보고자하였다 각군모두.

주보다 주에서더많은신생골형성을보임으로써치유기8 16

간이긴쪽에서신생골형성률이좋았다 양성대조군과실험.

군 를비교시두실험군모두에서골형성양이양성대조I, II

군보다좋았고이는무기인산염이골재생에효과가있음을보

여주었다 하지만예상과는달리 주와 주모두에서음성. 8 16

대조군이다른군들에비해더많은신생골형성을보였다 기.

존의여러연구에서다양한전달체를이용한무기인산염의골

재생효과가보고되었으나본실험에서실험군보다음성대조

군의신생골형성률이오히려높게나온것은전달체의문제

가아니었나추측한다 이에무기인산염의골재생효과를높.

이기위해서는전달체의종류와형태가무엇보다중요한것

같다.

실험 군과 군을비교하였을때 의무기인산염을적용I II 4%

한실험 군이 를적용한실험 군보다골형성면에서효I 8% II

과적이었다 본실험의결과에서무기인산염의농도와골재생.

효과는서로비례하지않았다 이번실험을통해적절한무기.

인산염의농도가오히려고농도의무기인산염보다골재생에

효과적이었음을알수있었다 향후전달체를달리하여골재.

생에보다효과적인최적의무기인산염농도를찾는연구가

계속되어야 하겠다.

Table 1. New Bone Formation(%)

New bone formation(%)

8w(n=4 sites) 16w(n=4 sites)

Negative control(TG) 15.21±0.11 16.68±0.84

Positive control(TG+Col) 8.37±0.13 11.29±0.34

Test I(TG+Col+Poly(4)) 10.38±0.54 15.34±0.68

Test II(TG+Col+Poly(8)) 9.95±0.89 12.12±1.63

* Statistically significant difference between 8 weeks and 16 weeks (p<0.05).
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