
치조골 결손을 비롯한 다양한 구강악안면 역의 골

결손 또는 골위축 부위의 회복을 위하여 다양한 수술

방법과골이식재가사용되어지고있다. 그중, 골신장

술을통한골결손회복은힘든수술과정과수술후합

병증으로선택적으로만사용되므로, 대부분의골결손

은 자가골, 동종골, 이종골과 합성골의 단독 또는 혼

합한 골이식을 통해 치료되어진다. 치과 임플란트가

시술되기 전에는 구강악안면 역에서의 골결손의 회

복을위하여많은경우자가골을이용하 고, 일부동

종골이나 합성골인 하이드록시아파타이트 단독 또는

자가골과 혼합하여 사용하 다. 치과 임플란트가 식

립되면서골결손부위의회복을 위하여 다양한 골이식

임상가를 위한 특집 3⃞
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rhBMP-2의작용기전과구강악안면
역의골재생을위한rhBMP-2의활용
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재가 사용되고 있는데, 주로 골재생 유도술, 블록뼈

이식술과 상악동거상술에 사용되고 있다. 자가골은

뼈를생성할수있는조골세포와줄기세포를포함하여

가장좋은골이식재로평가되고있으나골공여부에서

의 합병증과 조직손상, 골흡수등의 문제점이 있고1, 2),

동종골은골유도물질이지만이식후골흡수가많고골

재생능이 우수하지 못하며3), 이종골이나 합성골은 골

전도물질이라서 골형성 능력이 느리고 적으며4), 이식

부위의골형성세포의상태와골이식재의표면과내부

의구조상태와세포친화력에따라골형성정도가다

르다5).

이러한 문제점을 극복하기 위하여 다양한 성장인자

를 개발하여 골형성 촉진을 시도하 는데, 그 중에서

도 골형성단백질(bone morphogenic protein)이

가장 강력한 성장인자로 알려져 있다6~8). 1965년

Marshal Urist가 탈회된 골기질 속에서 뼈의 형성

을촉진하는물질을발견하고처음BMP의골유도역

할에 대한 가설을 발표한 후9), 소뼈에서 BMP 물질

(BMP-3)를처음추출한것은1980년대의이루어졌

고10), 1988년 Wozney가 유전자 재조합으로 BMP-

2와 BMP-4를 제조하 고11) 1990년대에 사람

BMP-2의 크리스탈 구조가 밝혀졌다10). BMP는

TGF-β(transforming growth factor beta)에

속하는 다기능 성장인자로써, 그 구조와 기능에 따라

서 4개로 분류될 수 있다; (1) BMP-2와 BMP-4,

(2) BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8a와

BMP-8b, (3) BMP-9, BMP-10, (4) BMP-12,

BMP-13, BMP-1410). 이중에서 BMP-2, BMP-

4와BMP-7이골형성촉진을하는역할을가지고있

다10). 골조직에서는 조골전구세포(osteprogenitor

cell), 조 골 세 포 (osteoblast), 연 골 세 포

(chondrocyte), 혈소판(platelet)와 혈관내피세포

(endothelial cell)등이BMP를생성한다. 세포에서

배출된BMP는세포외기질(extracellular matrix)

에저장되어있다가골형성과리모델링과정에서방출

되게된다10).

BMP는 수많은 연구자들의 거듭된 연구에 의해 그

기능과 염기서열이 밝혀짐으로써 현재 20 종류 이상

의물질이밝혀져있다. BMP-2, -4 -7는골형성을

유도할 수 있는 탁월한 기능을 보여주며10), 대량생산

이 용이한 유전자 재조합형 BMP(rhBMP) 중

rhBMP-2가 가장 효과적으로 널리 사용되고 있다.

2001년과 2002년 미국식품안정청(FDA)에서

rhBMP-7과 rhBMP-2을 정형외과적 수술인 척추

융합술에 응용할 수 있게 허가된 후, 점점 더 그 활용

범위가넓혀져가고있으며, 2007년에서치과 역에

서의적용도허가되었다. BMP-2와BMP-7은상품

화 되어 InductOS , InFuse Bone Graft, and

Op-1 Implant 의상품명으로세계시장에시판되고

있으나 국내에는 들어와 있지 않으며, 국내에서는

(주)대웅바이오의 노보시스-덴트와 (주)코웰메디의

코웰BMP (주)셀루메드의 라퓨젠 BMP-2가 시판되

고있다.

Ⅰ. 개발 과정과 작용기전

BMP-2는 탈회된 뼈에서 추출할 수도 있지만, 대

량의 뼈가 필요하고 고비용이 드는 문제로, 1988년

Wozney가11) 유전자재조합으로BMP-2와BMP-4

를 제조하여 보고한 후로는 유전자 조합에 의해 생산

되어 상품으로 나오고 있다. 이러한 과정은 해당

cDNA의 유전자 재조합을 통해 포유류 세포인 CHO

세포(Chinese hamster ovary cells)나 미생물인

Escherichia coli, Picchia pastoris등에서BMP

가 발현되고 이를 통해 recombinant human

BMP-2(rhBMP-2)가 생성되게 된다. 인체 내

BMP-2는단백질합성후glycosylation이라는과

정이 이루어지는데, 이 과정이 이루어지는 포유류 세

포인 CHO 세포를 이용하여 rhBMP-2를 합성하

으나, 생산수율이 낮고 대량생산이 용이하지 않아 고

가의 생산비용이 들고 이로 인해 상품가격이 매우 비

■
rhBMP-2의

작용기전과
구강악안면

역의
골재생을

위한
rhBMP-2의

활용
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싸 치조골 수복과 같은 치과 용도로 사용하기에는 제

한적인 문제점이 있다. 이에 반해 대장균인

Escherichia coli 유래 rhBMP-2는 생산효율이

높아 대량생산이 가능하며 이로 인해 낮은 비용으로

생산이 가능한 장점이 있고, glycosylation 과정은

일어나지 않지만 최근 Escherichia coli 유래

rhBMP-2의 골형성 능력이 CHO 세포 유래

rhBMP-2에비해비슷하거나더우수한연구결과가

보고되어12-14) 환자치료시경제적인부담을덜수있

게되었다. 

BMP-2의세포내신호전달체계는BMP-2가세

포수용체인BMP-2 receptor type I/II에결합시

Smad1/5/8를 통한 표준 경로가 활성화되거나,

mitogen activated protein kinase(MAPK) 경

로활성화를통해촉진된다11-14). 이들신호전달체계는

BMP의 표적 유전자중 골형성과 관련된 RUNX2,

Dlx5, Osterix 전사인자의 발현을 증가시키고 이로

인해 골세포 분화 인자인 ALP, IGF-1,

Osteopontin, Osteocalcin 의 발현이 증가하여

골형성과정을촉진시킨다11-14)(그림1). 그러나최근에

는 BMP-2 는 골형성의 길항작용인 골흡수 과정 또

한 촉진시키는 것으로 밝혀졌다. 골형성 기전인

Smad를 통해 SOST 및 DKK1 유전자의 발현이 증

가하고 이들 두 인자들은 Wnt 경로의 수용체인

LRP5에 결합하여 Wnt 경로를 불활성화시키고, 이

작용으로 말미암아 RANKL/OPG 비율이 증가하여

파골세포활성화를 촉진시키고결국에는 골질량을감

소시킨다15). BMP-2의 골대사 조절기전에서의 양면

성은 과도한 골형성을 조절하는 생체 내 정교한 조절

시스템을 시사한다. 또한 BMP-2는 골조직 외에도

배아 발달, 연골세포, 지방세포로의 분화를 촉진시킨

다는 세포 실험 결과들이 있으나, 생체 내 고용량의

rhBMP-2 이식 시에는 근육이나 피하조직 등 골조

직이외의조직에서도골조직형성을유도하는강력한

골유도성인자의특성을나타낸다11-14). 

Ⅱ. BMP 전달체(carrier)

골결손 부위에 BMP를 적용하여 효과적인 골재생

을하려면, BMP를수용하고전달할전달체가중요한

대한치과의사협회지 제53권 제1호 201530
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그림 1. BMP-2의 골대사 조절기전
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역활을 하는데, BMP의 생물학적 활성도를 유지하면

서 서서히 방출될 수 있는 기능이 중요하다10). 동물에

비해고용량의rhBMP-2가필요한인체에서사용시

초기에일어나는BMP의대방출효과(initial burst

effect)를 저지하고 골형성이 필요한 시점에 서서히

방출될수있는전달체가활발히연구되고있다. 전임

상 연구에서 사용되고 있는 전달체는 다양한 종류가

있지만, 현재 상품으로 나온 BMP-2와 함께 사용되

고 있는 전달체는 콜라겐스폰지와 동종골, 합성골인

hydroxyapatite 또는 β-tricalcium phosphate

의단독또는혼합물의형태이며, 이종골에적용한임

상연구도 보고 되었다. 국내에는 들어와 있지 않지만

국제적으로 가장 많이 사용되고 있는 InFuse 제품

은 전달체로 콜라겐스폰지를 사용하는데, 골형성 초

기의염증에의해rhBMP-2와콜라겐스폰지단백질

이용해되는단점과초기방출양이많으며, 물성이약

한문제점이있다. 현재흡수성고분자화합물이나다

양한종류의하이드로젤을이용하여각조직에적합한

스마트전달체또는지지체의개발이활발히이루어지

고 있어, 향후 이들의 향상된 기능과 더불어

rhBMP-2 적용은골조직재생기간을성공적으로단

축시킬수있는효과로환자의고충완화와빠른신체

회복에크게기여할것으로기대된다.

Ⅲ. 치과에서의 임상적용

치과 역에서 처음으로 BMP를 적용한 것은

2003년 11명의 환자에서 상하악 치조골결손 부위에

탈회소뼈(Bio-Oss Geistlich Pharma AG,

Wohlhausen, Switzerland)에자체적으로생산한

E. coli 유래 rhBMP-2를 섞어서 조직재생유도술

후6개월후생검을하고조직형태학적계측분석을통

해 골재생의 효과를 보고한 임상연구로, 총 신생골의

양은 rhBMP-2를 사용하지 않은 탈회 소뼈(30±

8.9%) 보다 rhBMP-2를 사용한(평균 총 용량:

0.18±0.13 mg/1명) 탈회소뻬(37±11.2%)에서더

높았지만, 통계적으로 유의하지 않았다. 하지만 신생

골중에서단단히굳은 lamellar bone의양은57±

18.3%와 76±14.4%로 rhBMP-2를 사용한 탈회

소뻬에서통계적으로유의한차이로높았다고보고하

다15). 처음으로임상시험대상자의무작위배정을통

한 rhBMP-2의 임상시험의 결과는 Boyne등에 의

해서 2005년 보고되었는데, 콜라겐스폰지에 CHO

세포 유래 rhBMP-2를 0.75mg/ml와 1.5mg/ml

의 두가지 농도로 적용하여 35명의 피험자에서 상악

동거상술에적용하여 자가골 또는자가골과동종골의

혼합골이식재를사용한17명의대조군과비교하 다
16). 이 임상시험에서는 명확한 골형성 효과를 알기 위

해서인지 많은 양의 rhBMP-2를 사용하 는데, 상

악동거상술 1개당 rhBMP-2의 총량 평균은

0.75mg/ml을 사용한 그룹에서는 8.9mg(5.2-

12.0mg)이었고 1.5mg/ml을 사용한 그룹에서는

20.8mg(10.8-24.0mg)사용하 다16). 방사선 평가

를 이용한 분석에서 0.75mg/ml보다는 1.5mg/ml

애서더좋은골형성효과를보여, 연이은두번째임상

시험에서는 1.5mg/ml의 농도로 160 피검자를 대상

으로다기관 무작위 배정의 임상시험을 상악동거상술

에서 진행하 다17). 이 두번째 임상시험의 대조군 골

이식재는 첫번째 임상시험의 대조군과 같았으며, 상

악동거상술 1개당 rhBMP-2의 총량 평균은

19.4mg (1.6-24.0mg)이었다17). 수술 후 6-12개

월사이에시행된조직검사결과에서대조군과실험군

의 골형성 정도나 골질의 차이가 보이지 않았다고 보

고하 으며, CT 사진을이용한평가에서대조군과실

험군에서 골재생된 평균 치조골 높이가 9.66㎜와

7.83㎜ 고 평군 골 도가 각각 283mg/㎤와

200mg/㎤로통계적으로유의성있는차이를보 지

만, 생검의 조직학적 평가에서는 실험군과 대조군에

서 차이를 보이지 않았고, 신생골도 상악골의 자연골

과 같은 도와 구조를 보 다고 보고하 다17). 현재

시판되고 있는 ㈜대웅바이오의 노보시스-덴트의 임
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형태학적 분석을 통해 평가되었는데, rhBMP-2를

사용한 군에서의 신생골의 양(16.10±10.52%)이 대

조군으로 사용된 탈회 소뼈를 적용한 경우의 신생골

양(8.25±9.47%) 보다 2배 정도 더 많음을 보 다

(그림 2). 특히 한 개 상악동거상술에 사용한

rhBMP-2의 총량이 Boyne 등의 임상시험과

Triplett등이 시행한 임상시험에서는16, 17) 1.6-

24mg의 고용량이었으나 노보시스-덴트에서는 이보

다 훨씬 적은 0,5-2mg만 사용하 다. 탈회 소뼈를

상악동거상술에 이식하고 생검을 시행하여 조직계측

학적으로 평가한 Lee등이 보고한 임상연구에서18) 신

생골 양이 6개월경에 18.3±5.4% 형성되었음을 고

려하면, 상악동거상술 6개월 후 노보시스-덴트에 의

한 생성될 수 있는 신생골은 최소한 32% 이상될 수

있을것으로추측된다. 

Freitas등이19) 보고한 바에 따르면, 무치악치조골

에서 수평적 골증강을 위하여 rhBMP-2와 콜라겐

스폰지을적용한 실험군과자가골을 이식한 대조군의

신생골형성을술후6개월에cone beam CT를이용
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그림 2. 상악동거상술에서 (A) rhBMP-2와 하이드록시아파타이트(노보시스-덴트, ㈜ 대웅바이오)
를 혼합하여 이식하고 (B) 탈회 소뼈(Bio-Oss , Geistlich Pharma AG)를 이식한 후 3개월에 생검
후 조직사진

그림. 3. 상악 치조골의 높이와 폭이 작은 환자의 수술전 CT 이미지와 rhBMP-2와 하이드록시아파타이트
(노보시스-덴트, ㈜ 대웅바이오)를 혼합하여 상악동과 치조골 협측에 이식하고 조직재생유도술(GBR)을
시행한 직후 CT 이미지 및 6개월 후 골재생된 모습을 보이는 CT 이미지. 상악동과 상악 전치부와 소구
치부 치조골 협측에 이식된 골이식재가 수술직 후에 비해 6개월 후에 잘 골화되고 있음이관찰된다.

그림. 4. 상악 견치 치조골의 폭이 작은 환자의 수술전 CT 이미지와 rhBMP-2와 하이드록시아파타이트
(노보시스-덴트, ㈜ 대웅바이오)를 혼합하여 치조골 협측에 이식하고 조직재생유도술(GBR)을 시행한 직
후 CT 이미지 및 6개월 후 골재생된 모습을 보이는 CT 이미지. 상악 견치부의 협설측 치조골 두께가 수
술 전에 비해 6개월 후에 많이 증가되었음이 관찰된다. 

수술전 수술직 후 수술 6개월 후

수술전 수술직 후 수술 6개월 후
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하여 비교하는 임상연구에서, 수술 전 치조골 폭경이

치조정보다양호했던 치조골 중간높이와 아래쪽에서

는 실험군과 대조군의 차이가 없었지만, 수술전 폭경

이 매우 좁았던 치조정에서는 rhBMP-2를 사용한

실험군에서유의하게더많은골재생을보 다. 그외

에도 골결손이 큰 하악골 재건에서 적용하거나20, 21),

구순구개열환자의 치조골 파열부 골재생술과22-24) 발

치와 보존술에25) 적용하여 성공적인 골재생이 이루어

졌다는 보고들이 있다. BMP-2를 사용한 후 임상적

합병증으로보고된것으로수술부위의부종과장액종(

seroma)이있으며26, 17), BMP-2가조골세포와줄기

세포의 골형성을 촉진하는 기능 뿐 아니라 적용 초기

에 파골세포 활성화의 기능이 있어 초기 골흡수를 야

기하는점이있으나저용량으로사용하는경우에는그

작용이미미하며, 고용량으로사용하더라도장기적으

로는 더 많은 뼈가 재생되는 것으로 알려져 있다.

rhBMP-2를 사용한 후에 혈액에서 이에 대한 항체

가 생성되었는지를조사한 임상연구에서같이 사용한

콜라겐스폰지에대한 항체를 보인피검자는있었지만

rhBMP-2에 대한 항체가 있는 피검자는 관찰되지

않았다고보고되었다17). 한번에40mg 이상의고용량

rhBMP-2를사용하면암발생가능성을제시한연구

가있지만28), 아직까지는명확한근거가없으며, 이로

인해 암을 가졌거나 가진 경험이 있었던 환자는 사용

금지로 간주되고 있다. 하지만, 3-4mg 이하의 저용

량 rhBMP-2를 사용하는 경우에서는 그 가능성이

매우희박하다고판단된다. 

rhBMP-2가 한국에서 출시된 후, 상악동거상술

외에도 조직재생유도술이나발치후 치조골보존술또

는 bisphosphonate등의 골다공증 약 투약 후 생긴

골괴사나골수염증에 적용한 증례들에서좋은 결과를

보이고 있다. 저자들이 무치악 상악골에서 심한 골흡

수로 치조골 폭과 높이가 매우 적은 환자에서 조직재

생유도술과 상악동거상술을 시행하고 임플란트를 식

립하기에적절한높이와폭경의골재생이된것을CT

를이용한방사선적검사로확인한바가있는데, 그림

3은 좌우 상악동과 협설측 폭이 매우 좁은 상악 치조

골에 rhBMP-2와 하이드록시아파타이트를 적용하

여 6개월 후 충분한 폭경의 전치부 및 소구치 치조골

과 구치부의 상악동내 골조직이 재생됨을 보여주는

CT 사진이며, 그림4는견치에서좁은폭경의치조골

이 rhBMP-2와하이드록시아파타이트를적용한후,

임플란트식립에 충분한 골조직이재생됨을보여주는

CT 사진이다. 
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