
I. 서론

치주치료는 치주질환에 의해 상실된 치조골,

치주인대, 백악질 및 치은을 포함하는치주조직

을 재생시킴으로써 본래의 기능을 회복하고, 유

지할 수 있는 정상적인 구조적 환경을 형성해

주는데 목표를 두고 있다1 ). 치은염에서 치주낭

형성, 치근 주위의 치조골 파괴로 이어지는 치

주질환에 대한 치료방법은 치주조직을 구성하

는 조직 및 세포들에 대한 기초적인 연구 및 다

양한 임상술식의 발달과 더불어 많은 변화를

보여왔다. 과거에는 질환의 원인을 제거하기 위

한 단순한 절제술식들이 주를 이루었으나, 절제

로 인한 피할 수 없는 조직손실로 기능적 혹은

심미적 후유증을 유발하게 되어, 근래에는 상실

된 치주조직의 재생을 위한 술식들을 중심으로

연구하고 임상에서도 응용하고 있다.

현재 치주조직 재생을 위한 술식으로는 치주

판막술2 , 3 ), 골이식술4 , 5 ), 산을 이용한 치근면처

리술,6 - 8 ) 조직유도재생술9 - 1 1 ) 및 이들의 복합

술식 등 다양한 방법들이 임상에 적용되고 있

으나 그 효과의 한계나 이용상의 제약 등 여러

가지 현실적인 문제를 안고 있는 실정이다. 예

컨데 변형위드만판막술은 단순한 치주낭 제거

보다는 신부착을 도모하기 위하여 고안되었다

2 , 3 ). 그러나, 치은 절제에 따른 치근면의 노출로

인하여 상아질 지각과민증을 일으킬 수 있고

전치부에선 심미적 문제를 유발할 수 있으며

무엇보다 조직재생의 측면에서 보면 신부착 및

골재생의 효과가 매우 경미하다. 골이식술은 지

금까지 여러종류의 이식재 및 수술방법이 개발

되어 임상에서 널리 응용되고 있으나, 치근흡수

나 강직, 이식재의 탈락 및 부골형성, 동종골의

경우 전염성질환의 이환 가능성 등의 잠재적

문제점들을 지니고 있다. 또한, 이식골의 비교

적 양호한 생체적합성 및 골전도성에도 불구하

고 골유도능의 결여에 의해 만족할만한 조직학

적 골재생을 얻지 못하는 경우가 많다고 알려

져 있다1 2 , 1 3 ).

치주질환에 의해 병적으로 노출된 치근면에

서는 표면 석회화 성분의 밀도와 조성에 변화

가 있고 동시에 세균 및 내독소의 침투로 인한

오염현상이 있다. 결과적으로 치주질환에 이환

된 치근 표면은 치근활택술만으로는 세포의 이

주나 교원섬유의 부착을 위한 적절한 기질을

만들어줄 수 없게 된다.1 4 ) 따라서 구연산 및 염

산테트라싸이클린등으로 치근면을 처리하면

표면의 오염층을 제거하고 상아세관을 넓히며

상아질의 교원기질을 노출시킨다. 치근면의 내

독소를 제거하고 강력한 항균작용을 하여 치주
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인대세포와 노출된 교원섬유간의 부착을 증진

시키는 효과를 나타내게 된다1 4 - 2 0 ). 그러나, 이

술식만으로는 치주조직재생의 충분한 효과를

기대하기 어렵고 때로는 치근흡수를 일으킬 수

도 있으며 산도나 적용시간에 따라 주위 치주

조직에 괴사를 일으킬 수도 있는 것으로 알려

져 있다2 1 , 2 2 ).

치주인대는 치조골과 백악질 사이의 연속성

을 제공하고, 다양한 기능의 이종성 세포군을

지니고 치주조직의 항상성에 직접적인 영향을

끼치게 된다. 1976년 M e l c h e r2 3 )의 가설이래

일련의 실험실적 및 조직학적 연구들을 통해

치주인대세포가 치주조직재생에 있어서 가장

중요한 세포원으로 작용함이 증명되었다2 4 - 3 5 ).

이와같은 결과를 토대로 차폐막을 이용하여 치

주인대세포의 선택적인 이주 및 증식을 촉진하

고 상피세포의 이주를 차단하는 조직유도재생

술이 개발되었다. 조직유도재생술은 임상적으

로도 비교적 긍적적인 연구결과가 보고되고 있

고3 6 , 3 7 ) 현재까지 널리 이용되고 있으나 3급 수

평이개부 결손와 같이 결손부위의 크기나 위치

에 따라서 사용상의 제약요소가 있고 술식 자

체가 정교하여 술후효과가 술자의 숙련도 및

기술에 따라 크게 좌우되는 단점이 있다3 8 , 3 9 )

비흡수성 차폐막을 이용하는 조직유도재생술

은 이차수술이 필요하므로 환자의 불편감이 가

중될 수 있어서 흡수성 차폐막이 개발되었으나,

술후 발생할 수 있는 치은퇴축으로 인한 차폐

막의 노출시에는 기대했던 것보다 조직재생이

나 신부착이 급격히 감소하는 결과를 보여주었

다.40) 또한, 단순한 치주판막술도 부착수준이나

골수준과 같은 임상지수에 있어서 조직유도재

생술과 유사한 정도의 효과를 보였다는 보고도

있다4 1 ).

최근에는 세포의 이주, 부착 및 증식을 조절

하는 성장인자들을 이용하여 조직재생을 유도

하는 방법들이 소개되고 있다. 창상 치유 및 치

주조직 재생에 관여하는 성장인자들로는 혈소

판유래성장인자(PDGF), 인슐린유사성장인자

(IGF), 상피성장인자(EGF) 등이 보고되고 있

다4 2 - 4 5 ).

1 9 8 3년 S c o t t4 6 )는 E G F가 실험실적 연구에

서 상피세포, 내피세포 및 중배엽 기원세포를

포함하는 다양한 세포들에 대하여 핵산합성과

세포성장을 촉진시킨다고 보고한 바 있다. 또

한, EGF는 prostaglandin 합성을 자극하여 골

흡수를 유도하고 교원질 합성과 a l k a l i n e

phosphatase 활성은 억제하는 물질로 알려져

있으며4 7 - 4 9 ), 생체내에서 신생혈관 및 육아조

직 형성을 자극하고 섬유아세포 증식을 촉진시

킴으로써 결국 창상 치유를 증진시키는 역할을

수행하게 된다5 0 , 5 1 ).

1 9 7 1년 U r i s t5 2 )는 태생기 및 태생기 이후에

도 미분화골형성전구세포를 분화시키는 물질

을 발견하여 골형태형성단백질( B M P )이라고

명명하였다. BMP는 9가지로 분류할 수 있으

며, BMP-1을 제외한 나머지 B M P들은 c D N A

c l o n e에서 추출한 아미노산 서열이 유사하고

구조상으로 카르복시말단에 일곱 개의 c y s-

t e i n e기를 지니는 등의 특징 때문에 형질변형

성장인자의 대가계에 포함되기도 한다5 3 - 5 6 ).

B M P는 태생기의 발생과정에 참여하여 구강

악안면조직을 포함한 신체 골격 형성 및 기관

형성에 관여하는 것으로 알려져 있다. BMP-2

와 B M P - 4는 치배, 상아모세포층, 구개궁 및

두개안면부조직의 발생에 기여하는 등 구강악

안면영역의 형성에 많은 영향을 미친다5 4 ).

B M P는 태생기 이후에도 골조직 등의 재생과정

에 참여하여 관련 세포들의 이주 및 부착 그리

고 증식 등에 영향을 미치게되고, 특히 연골아

세포와 골아세포의 분화를 촉진시켜 골형성을

유도하게 된다. 즉, BMP는 골수 등의 골조직이

나 골막, 치주인대 혹은 주변 연조직에 존재하

는 미분화간엽전구세포들을 기시시켜 연골 및

골형성세포로 분화시키는 일차적인 기능을 수

행한다5 4 , 5 5 ). 이때, BMP는 연골내골화과정뿐아

니라 환경에 따라 전구세포를 직접 골아세포형

의 골형성세포로 분화시키는 막내골화과정도
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유도할 수 있는 것으로 알려져 있으며, 이와같

은 전구세포에 대한 기시 혹은 유도기능이외에

도 이차적으로 이미 분화된 연골아세포 및 골

아세포 고유기능의 표현형을 증진시키는 중요

한 역할을 수행한다5 6 , 5 7 ).

골조직 등의 재생과정에 있어서 B M P의 골유

도능력은 오랫동안 이미 많은 연구들을 통하여

증명된 바 있다5 8 , 5 9 ). 그러나, 치주조직은 치조

골과 백악질의 경조직 사이에 연조직 즉 치주

인대가 놓이는 특이한 구조 및 기능적 특성을

지니며, 재생과정에 있어서도 다양한 조직 및

세포들이 관여하기 때문에 이미 밝혀진 B M P의

골형성능력을 그대로 적용하기는 어려울 수도

있다. 물론, 치주조직 재생에 있어서도 B M P의

골을 포함한 조직유도 능력을 밝히고자 하는

많은 실험들이 진행중이고 또 대부분의 경우

긍정적인 결과를 보여주고 있으나6 0 - 6 9 ), 일부

의 연구들에서는 치근강직이나 치근흡수 등 합

병증의 발생을 보고하고 있어서6 3 , 6 4 ) B M P를

임상적으로 사용하기에는 아직 많은 연구와 안

정성에 대한 검증이 필요하다.

이에 본 연구는 B M P를 치주조직 재생에 이

용시 나타날 수 있는 치근강직 등의 합병증을

예방하고 보다 완전한 치주조직의 재생을 위한

새로운 술식을 모색하고자 B M P와 생체내에서

alkaline phosphatase 활성 및 교원질 합성을

억제한다고 알려져있는 E G F를 복합적으로 적

절히 사용하여 이때 나타나는 조직재생효과 및

조직학적 반응을 검사하고 이 술식의 임상적용

가능성 및 타당성을 검증하고자 하였다.

II. 실험재료 및 방법

1. 실험동물

이번 실험에서는 생후 1년 6개월 이상이고

체중 1 4 - 1 6 (평균 1 4 . 5 ) K g의 순종 웅성 비글

견(Marshall Farms USA Inc., USA) 3마리를

사용하였다. 수술 1주일전 sodium pentobar-

bital(Tokyo Chemical Co., Japan)을 정맥주

사하여 전신마취하에 초음파 스케일러를 이용

하여 전치열에 걸쳐 치은연상 및 연하 치석제

거술을 실시하고, 재생수술시 전층판막을 치관

쪽으로 용이하게 위치시키기 위하여 하악 제1

소구치와 제2소구치를 발거하였다. 전 실험기

간 동안 고형사료 (도그라인, 대한사료공업, 한

국)를 공급하였으며, 수술 직후에는 1주일간

고형사료를 물에 불려 공급하여 수술부위를 보

호하였다.

2. 실험방법

(1) 이개부 수평결손의 형성

sodium pentobarbital로 전신마취하에 수술

부위 치주점막에 출혈조절 및 심도있는 마취를

위하여 2% 리도케인(1:80,000 epinephrine,

유한양행, 한국)을 침윤마취 하였다. 초음파 스

케일러와 큐렛을 사용하여 전치열에 걸쳐 치은

연상 치석제거술을 시행하였다.

좌우측 하악 제3소구치에서 제4소구치까지

열구절개하고 전층판막을 형성한 후 초음파 스

케일러 및 치즐을 이용하여 3급 이개부 수평결

손( H a m p등의 분류)7 0을 제3 및 4소구치에 백

악법랑경계부로부터 기저부까지 각각 4 . 5 m m

및 5 . 5 m m가 되도록 형성하였다. 교정용 철선

을 이용하여 이개부를 관통하고 치관을 넘어

백악법랑경계부에 결찰하여 4주간 치태침착을

유도함으로써 만성 치주염을 유발시켰다.

(2) 재생수술

재생수술 1주일전 철선을 제거하고 치은연상

치석제거술을 실시하였다. 하악 우측부위를 실

험부위로, 좌측부위를 대조부위로 하여 재생수

술을 시행하였다. 전신마취하에 수술부위를 국

소마취한 후 전층판막을 만들고 육아조직을 완

전히 제거한 후 초음파 스케일러와 큐렛을 이

용하여 치근활택술을 철저히 시행하였다. 구연

산( p H = 1 )으로 3분간 치근면을 처리한 후 증
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류수로 세척하고 건조시켰다.

실험부위의 경우 0.05M acetic acid 10㎕에

BMP-4 (R & D System Inc., USA) 20㎍을

용해시켜 노출된 치근 전표면에 대하여 한 치

아당 5㎍씩 m i c r o p i p e t t e을 이용하여 도포하고

건조시킨 후, 치근 상방 1 / 2에는 0.05M acetic

acid 6㎕에 EGF (Collaborative Biomedical

Products, Bedford, USA) 2㎍을 용해시켜 한

치아당 3㎕씩 동일한 방법으로 도포하고 건조

시켰다. 대조부위의 경우 노출된 치근 전표면에

대하여 0.05M acetic acid 10㎕에 BMP-4 20

㎍을 용해시켜 한 치아당 5㎍씩 실험부위와 동

일하게 m i c r o p i p e t t e을 이용하여 도포하고 건

조시켰다. 치근을 완전히 피개하기 위하여 전층

판막의 내면에 골막절개를 하고 치관으로 이동

시킨 후 봉합하였다.

(3) 수술 후 처치

수술직후 1주일간 창상을 보호하기 위하여

고형사료를 물에 불려 공급하였고 적절한 창상

치유 및 세균감염을 방지하기 위하여 c l e o c i n

3 0 0 m g (유한양행, 한국)을 1주간 근주하였으

며, 치태조절은 0.2% chlorhexidine으로 구강

세척하여 실험 전 기간동안 이루어졌다. 봉합사

는 1주일 후에 제거하였다.

(4) 조직준비 및 분석

실험동물들은 재생수술 2, 4, 8주에 각각 1마

리씩 희생시켰으며 sodium pentobarbital을 과

량 정맥주사하고, 0.1M phosphate buffer에

혼합된 2.5% glutaraldehyde로 경동맥을 통하

여 관류고정하였다. 절제한 치아 및 치주조직을

0.1M phosphate buffer에 혼합된 2.5% glu-

t a r a l d e h y d e에 1주일간 추가 고정한 후 2 m m

두께로 근원심쪽으로 절편을 형성하고 R a p i d -

Decal (Calci- Clear Rapid T M, National

Diagnostics, Georgia, USA)로 탈회하였고, 통

법에 따라 탈수하고 파라핀에 포매하였다. 치아

의 근원심측으로 5 - 8μm 두께로 절편을 형성

한 후 Hematoxylin-Eosin 및 Trichrome 중

염색을 하고 검경하였다.

III. 실험성적

1. 재생수술후2주 소견

(1) BMP 적용 부위

골결손부의 대부분을 결합조직이 채우고 있

었으며(Figure 1) 치관쪽에서는 상피가 미약

하게 하방으로 증식된 소견을 보였다( F i g u r e

1a). 치근면을 따라 결체조직을 구성하는 교원

섬유는 치근면에 평행하게 배열되어 있었다

(Figure 1b). 일부 절편에서 경미한 치근강직

소견이 치관쪽에서 관찰되었으며(Figure 1T)

고배율로 관찰시 골소주 및 골아세포가 관찰되

었다(Figure 1Tc).

(2) BMP 및 EGF 적용 부위

육아조직이 골결손부를 채우고 있으며 결체

조직과, 대조군에 비해 더욱 하방증식이 뚜렷한

상피조직으로 구성되어 있었다(Figure 2, 2a).

상피조직 직하방에는 염증세포의 침윤이 관찰

되었고(Figure 2a) 골결손부의 기저부에서는

치관쪽에 비해 치밀한 결체조직의 소견 및 미

약한 골형성을 관찰할 수 있었다(Figure 2b,

2 c ) .

2. 재생수술후4주 소견

(1) BMP 적용 부위

미성숙신생골이 이개부 결손의 대부분을 채

우고 있으며(Figure 3) 치근강직이 치관쪽 1 / 3

부위에서 뚜렷하게 관찰되었다(Figure 3a). 고

배율로 관찰시 소주골을 확인할 수 있었으며

골소주 표면에서 많은 골아세포를 관찰할 수

있었다(Figure 3a, 3Tc). 골결손부 기저부 근

처에서 새로 형성된 백악질 및 백악아세포를

관찰할 수 있었으며 치주인대 및 치조골내로

매입된 샤피섬유도 관찰되었다(Figure 3b). 
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(2) BMP 및 EGF 적용 부위

이개부 결손의 대부분이 신생골조직으로 채

워져 있으며 뚜렷한 치근강직 소견은 관찰되지

않았다(Figure 4, 4a). 새로 형성된 골조직과

백악질 사이에 결체조직이 균일한 폭으로 치근

면을 따라 잘 형성되었으나(Figure 4b) 교원섬

유의 주행방향은 치근면과 평행하게 이루어졌

다(Figure 4Tc).

3. 재생수술후 8주소견

(1) BMP 적용 부위

4주 소견에 비하여 신생골이 성숙된 소견을

보이며 치근강직이 치관쪽 1 / 3부위에서 뚜렷하

게 관찰되었다(Figure  5, 5a). 고배율로 관찰

시 골수강의 면적이 감소된 소견을 보였다

(Figure  5a). 골결손부 기저부 근처에서 새로

형성된 백악질 및 백악아세포가 관찰되었으며

기능적으로 배열된 치주인대 및 백악질과 치조

골내로 함입되는 샤피섬유가 관찰되었다

(Figure  5b). 

(2) BMP 및 EGF 적용 부위

성숙된 골조직이 이개부 결손의 대부분을 채

우고 있으며(Figure 6, 6T), 4주와는 달리 치

관쪽 1 / 3부위에서 치근강직의 소견이 관찰되었

다(Figure 6, 6T, 6Ta). 고배율로 관찰시 새로

형성된 백악질과 치조골 사이를 소성의 결체조

직이 채우고 있었으며 교원질은 치근면과 평행

하게 주행하였다(Figure 6a. 6Tb).

IV. 총괄 및 고찰

치주조직의 재생이란 긴 접합상피가 아닌 결

합조직의 신부착을 통하여 치주질환으로 인한

결손부위에 치조골 및 신생백악질을 형성하고,

여기에 함입된 샤피섬유를 포함하는 치주인대

가 재형성되는 일련의 구조적, 기능적 회복과정

을 의미한다. 

치주조직은 구조적으로 네가지 경조직 및 연

조직들이 기능적으로 서로 맞물려 있는 복잡한

형태를 지니면서 항상 구강내 세균에 접하고

있고 또한 교합력이란 외력을 부담해야하는 특

수한 생물학적 환경에 놓여있다7 2 ). 이와같은

특성 때문에 치주조직의 재생과정은 다양한 기

능을 지닌 여러조직 및 세포들이 참여하여, 단

순한 연조직의 창상 치유나 경조직의 재형성과

는 달리 매우 복잡한 치유양상을 보인다. 따라

서, 현재까지 치주조직 재생을 위해 이용되어온

대부분의 술식들은 노출된 치근면을 따라 빠르

게 증식되는 접합상피와 치근흡수 및 치근강직

등의 문제들로 인하여 많은 임상적 한계점들을

나타내고 있다. 이와같은 상황을 극복하기 위하

여 긴 접합상피의 성장을 차단하고 조직재생능

력이 있는 치주인대세포를 선택적으로 증식시

킬 수 있는 조직유도재생술이 고안되어 임상에

서 널리 활용되고 있으나 3급 수평이개부 결손

과 같은 큰 결손부에서는 그 효과가 만족스럽

지 못할뿐 아니라 차폐막 이용에 따른 여러 가

지 불편함 및 문제점들이 보고되고 있는 실정

이다3 8 , 3 9 ).

최근에는 생체내 골조직 및 세포외기질에 존

재하면서 세포증식 및 분화 등에 관여하는 것

으로 알려진 B M P와 같은 성장인자들의 임상적

응용에 많은 관심이 집중되고 있다. BMP는 현

재까지 골이식술 등에 이용되어왔던 골대용 생

체재료들과는 달리 뚜렷한 골유도능을 지닌다

는 점에서 임상화에 성공할 경우 골이식을 대

신할 이식재로써 치주치료의 새로운 장을 열어

줄 것으로 기대되고 있다. 

본 실험에서는 B M P - 4를 성견에 외과적으로

형성한 3급 수평이개부 결손부의 노출된 치근

면에 E G F와 함께 적용하여 조직재생 효과를

관찰하였는데, 결과적으로 B M P - 4에의한 현

저한 신생골 및 신생백악질형성이 관찰되었다.

특히 수술 4주후에는 이개부결손의 대부분이

많은 골아세포를 포함하는 신생골조직으로 채
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워지는 뚜렷한 골재생의 소견을 보여주었다.

이번 실험의 결과는 여러 선학들의 일련의 보

고와 일치하였다. Aspenberg등( 1 9 9 2 )5 8 )이

B M P들 중 r h B M P - 2를 원숭이 골외조직에 매

식하여 골형성을 보고하였고 R i p a m o n t i등

( 1 9 9 3 )5 9 )은 B M P - 3를 인위적으로 형성한 두

개관 결손부에 적용하여 9 0일 정도에 결손부가

완전히 골 및 골수조직으로 재생됨을 확인하였

다. Sigurdsson등( 1 9 9 5 a , b )6 3 , 6 4 )이 성견을 대

상으로 인위적으로 형성한 3급 수평이개부 결

손에 r h B M P - 2를 적용하여 현저한 치조골 및

백악질의 재생을 관찰 보고하였으며, 이외에도

T o r i u m i등( 1 9 9 1 )6 0 ), Bower등( 1 9 9 1 )6 1 ),

R i p a m o n t i등( 1 9 9 4 )6 2 ) 등이 동물실험을 통하

여 B M P의 치주조직재생효과를 보여주었다.

B M P들은 각각 고유의 개별적 특성 및 기능

을 지니고 있는데, 특히 B M P - 2와- 4는 다른

골형태형성단백질들이나 성장인자들에 비하여

가장 높은 아미노산 서열의 유사성을 보이며

낮은 농도에서도 골유도능력이 뛰어나 많은 연

구들에서 이용되고 있다5 7 , 6 0 , 6 3 , 6 4 ). Choi등

( 2 0 0 0 )7 1 )에 따르면 B M P - 2 / - 4를 백서의 두

개관세포 및 치주인대세포에 적용한 실험실적

실험에서 B M P가 두세포들의 증식속도, 총단백

질형성, alkaline phosphatase 활성도 및 석회

화 과정을 모두 증진시키는 것으로 나타나 치

주조직 재생시 B M P - 2 / - 4의 임상적 적용의

근거를 확인할 수 있었다. 이외의 여러 실험실

적 연구에서도 BMP-2 및- 4을 골형성전구세

포나 골아세포, 연골세포 등에 적용한 결과, 세

포의 alkaline phosphatase 활성도 및 화학주

성을 증가시키고 교원질과 핵산의 합성을 촉진

하였으며 석회화결절의 형성도 관찰할 수 있었

다5 7 , 7 3 , 7 4 ). 이런 일련의 연구를 기초로 하여 이

번 실험에서도 여러 가지 B M P들 중 B M P - 4를

이용하게 되었다.

B M P는 신생골을 너무 많이 형성함으로써 치

근강직과 같은 합병증을 유발하게된다7 5 ). 치근

강직이 발생한 경우 엄격한 의미에 있어서 완

전한 치주조직의 재생이 일어났다고 할 수는

없다. 이번 실험에서치근강직의 합병증을 예방

하기 위하여 B M P와 더불어 E G F를 복합사용

하였다. 1962년 C o h e n이 최초로 발견하여 보

고한 E G F는 5 3개의 아미노산으로 구성된 작

고 열에 안정된 단백질로서 쥐에서 추출한

E G F는 6045Da, 인간에서 추출한 E G F는 약

5 4 0 0 D a의 분자량을 가지며 3 7개의 아미노산

잔기가 동일하고 공통의 생물학적 기능을 보인

다7 6 , 7 7 ). 실험실적 연구를 통해볼 때 E G F는 상

피세포, 내피세포, 중배엽기원세포 등을 포함하

는 다양한 세포들에 대해 핵산합성과 세포성장

을 촉진하고 백서의 두개관배지 및 장골배지에

서 골흡수를 촉진하며 교원질합성과 a l k a l i n e

phosphatase 활성도를 억제한다고 알려져 있

다4 6 - 4 9 ). Cho등( 1 9 9 6 )7 8 )은 P D G F와 E G F가

치주인대세포 및 골수세포의 세포성상에 미치

는 실험실적 연구를 통해 E G F가 P D G F와는 달

리 alkaline phosphatase 활성을 감소시키는

등 두 세포의 활성에 대한 작용이 미약하였으

나 적절히 활용하면 치주조직재생의 효과적 보

조수단이 될 수 있음을 제안하였다.

생체내에서의 E G F의 효과에 대하여,

B u c k l e y등( 1 9 8 5 )5 0 )은 E G F의 분비에 따라 육

아조직의 형성과 분화가 촉진되고 혈관의 내측

성장이 증진되며 세포성분이 증가하고 교원질,

RNA, glycosaminoglycans 합성이 증가된다

고 보고하였다. 이와같이 E G F는 육아조직 형

성뿐아니라 섬유아세포의 증식을 자극하여 결

국 창상치유를 촉진시키는 효과를 보여준다5 1 ).

C h o i등( 1 9 9 7 )7 9 )은 인위적으로 형성한 3급 수

평이개부 결손에 P D G F를 적용하여 재생효과

를 관찰하였는데, 이때 나타날 수 있는 치근강

직을 막기위해 E G F를 복합사용하여 골형성을

일부 억제함으로써 골성강직을 방지할 수 있는

가능성을 제시한 바 있었다. 본 실험에서도 재

생수술 2주후, EGF를 복합사용한 골결손부에

서는 B M P만 적용한 대조부위에 비하여 염증세

포의 침윤을 동반하는 상피조직의 뚜렷한 하방
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증식소견을 관찰할 수 있었다. 그리고, 수술 4

주 및 8주에서 B M P만 적용한 수평이개부 골결

손부에서는 치관쪽 1 / 3부위에서 뚜렷한 치근강

직이 나타나고 기저부 근처에서는 신생골과 신

생백악질 사이에 샤피섬유를 포함하는 치주인

대의 형성을 관찰할 수 있었으나, EGF를 복합

적용한 실험부위에서는 수술 8주후에서 치관

쪽 1 / 3부위에서 치근강직이 관찰되었으나 4주

까지는 치근강직이 나타나지 않았고 치주인대

공간을 치근면과 평행하게 주행하는 교원섬유

가 채우고 있는 등의 현저한 조직학적 소견의

차이를 보여주었다. 결과적으로 볼 때 인위적으

로 형성한 골결손부에 B M P와 E G F를 복합적

용하여 신생골 형성과정에서 E G F에 의한 치근

강직의 예방 가능성을 확인할 수 있었다.

성장인자의 적용방법에 있어서 C h o등

( 1 9 9 4 )8 0 )은 탈회된 치근면에 E G F를 운반체

없이 도포하였을 때, 8일이 지나도 상당량이 치

근면에 잔존하였음을 방사선동위원소를 이용

한 실험에서 보여주었다. 또한, Cho등

( 1 9 9 5 )8 1 )은 P D G F를 이용한 조직유도재생 연

구에서 p H = 1의 구연산으로 치근면을 탈회시

킴으로써, 세포이주가 용이한 치근면을 형성하

고 치근면에 교원섬유의 부착을 유도하며 상아

질내 내독소를 제거할 수 있는 등의 효과를 얻

을 수 있고, 동시에 기질성분에 부착하는 능력

이 있는 P D G F를 탈회된 치근면에 부착시켜 성

장인자를 서서히 유리시킬 수도 있음을 주장하

였다. 따라서, 본 실험에서도 p H 1의 구연산으

로 3분간 치근면을 탈회하여 B M P와 E G F의 적

용효과를 극대화하고자 하였고 또한, 탈회된 치

근면에 성장인자들을 m i c r o p i p e t t e으로 직접

도포하여 운반체 없이도 BMP 등이 서서히 유

리될 수 있도록 하였다. 또한, BMP를 노출 치

근 전표면에 도포하여 재생효과를 증진시키고

자 하였고, EGF는 그 효율성을 높이기 위하여

치근강직이 발생할 가능성이 많은 치근상방

1 / 2부위에만적용하였다.

C h o i등( 1 9 9 7 )7 9 )에 따르면 P D G F를 단독 이

용한 경우에 비하여 E G F를 P D G F와 복합사용

시, 재생수술 후 초기 4주까지는 E G F에 의해

치근강직을 최소화하는데 효과적이었고 뚜렷

한 치조골의 재생 억제 소견이 나타났으나, 이

후 8주 및 1 2주 소견에서는 E G F의 효과가 미

약하여 일부 골형성 부위를 따라 치근강직의

현상이 확인되었다. 본 실험에서는 수술 후 4주

만에 B M P만 적용한 부위뿐 아니라 E G F를 복

합적용한 부위 모두 3급 수평이개부의 결손을

교직골 단계의 신생골로 대부분 채우고 있는

현저한 조직재생효과를 나타내었다. 또한,

B M P만 적용한 부위에서는 이개부 결손의 치관

측 부위를 중심으로 4주 및 8주에서 치근강직

의 소견이 관찰되었으나, EGF와 복합적용한

부위에서는 전 실험기간에 걸쳐 치근면과 신생

골 사이의 치주인대 공간을 치근면과 평행하게

주행하는 교원섬유가 채우면서 수술후 4주까

지는 치근강직 현상은 나타나지 않았다. 그러

나, 8주에서는 C h o i등( 1 9 9 7 )7 9 )의 연구에서와

같이 치관쪽 1 / 3부위에서 치근강직이 뚜렷히

관찰되었다. 이와 같이 8주에서 치근강직이 발

생한 것을 볼 때 4주 이후부터 E G F의 작용이

현격히 저하되었다고 추측할 수 있는데, EGF

의 치근강직 예방효과를 증진시키기 위해선

E G F의 적용농도나 치근면 적용부위등에 있어

서 다양한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결론적으로 본 실험은 B M P와 E G F를 비글견

에 인위적으로 형성한 3급 수평이개부 골결손

의 치주조직재생에 적용하여, 수술 후 2, 4, 8주

의 전 실험기간에 걸쳐 B M P의 현저한 조직재

생능력을 관찰하였고 치근강직 예방을 위한

E G F의 뚜렷한 임상적용 가능성을 확인할 수

있었다. 치주조직재생에 있어서 이와같은 성장

인자들의 적용술식을 임상적으로 활용하기 위

해서는 우선 성장인자들의 역할 및 인자들 상

호간의 효과를 극명화하기 위한 연구들이 체계

적으로 이루어져야 하고 동시에 BMP 등의 생

물학적, 임상적 안정성을 위한 다각적이고 지속

적인 연구들이선행되어야 할 것으로 생각한다.

5 1 1



V. 결론

치주조직의 재생에 대한 연구 중 최근 주목받

고 있는 B M P의 효과를 정확히 규명하고 동시

에 B M P에 의한 치주조직재생과정에서 발생할

수 있는 치근강직 등의 합병증을 생체내에서

alkaline phosphatase 활성 및 교원질 합성을

억제하는 물질로 알려진 E G F를 이용하여 예방

함으로써 보다 완전한 치주조직 재생을 위한

새로운 술식을 모색하기 위하여 성견을 이용한

조직학적 실험을 시도하였다. 본 연구는 생후 1

년 6개월이상이고 체중 1 4 - 1 6 K g인 순종의 웅

성 비글견 3마리를 이용하여 좌우측 하악 제

3 , 4소구치에 3급 수평이개부 골결손을 인위적

으로 형성한 후, 우측부위를 실험부위로 하여

B M P - 4와 E G F를 함께 구연산으로 처리한 노

출된 치근면에 m i c r o p i p e t t e을 이용하여 적용

하고, 좌측부위를 대조부위로 하여 실험부위와

동일한 방법으로 B M P - 4만을 적용하였다. 수

술 2, 4, 8주 후에 각각 1마리씩 각각 희생시켜

조직학적으로 비교 관찰하여 다음과 같은 결론

을 얻었다.

1 . 상피의 하방증식은 실험부위 및 대조부위

공히 재생수술2주후 뚜렷하게 나타났다.

2 . 신생골조직은 실험부위 및 대조부위 모두

재생수술 4주후에 골결손부를 대부분 채우

고 있었으며, 8주후에는 더욱 성숙된 골조

직이 나타났다.

3 . 치근강직은 재생수술 4주후에 대조부위의

치관쪽 1 / 3부위에서 뚜렷하였으나 E G F를

함께 사용한 실험부위에서는 나타나지 않았

다. 8주후에는 실험부위에서도 치근강직이

치관쪽 1 / 3에서 뚜렷하게 나타났다.

4 . 치주인대는 재생수술 4주 및 8주에서 대조

부위에서 기능적으로 배열되고 치조골 및

백악질로 함입된 샤피섬유를 나타내었으나,

실험부위에서는 샤피섬유 없이 교원섬유가

치근 장축과 평행하게 주행하였다.

이상으로 미루어 짐작하면, BMP-4는 치주

조직의 재생능력이 우수하였으며 E G F는 치근

강직을 예방할 수 있는 가능성을 보여줌으로써

임상적 활용가능성을 제시해준다.

VI. 참고문헌

1 . Page, R.C. : Periodontal therapy :

Prospects for the future. J. Periodontol.,

64:744-753, 1993.

2 . Ramfjord, S.P., and Nissle, R.R. :

The modified Widman flap. J.

Periodontol., 45: 601-607, 1974.

3 . Ramfjord, S.P. : Present status of

the modified Widman flap procedure. J.

Periodontol., 48:558-561, 1977.

4 . 박준봉, 이만섭 : Bioceramic 제재의

성견 치조골 결손부 재생에 관한 실험적 연

구. 대한치 주과학회지, 15:45-64, 1985

5 . 박준봉, 서조영, 김해동 : 배양 치주인

대세포의 성장에 미치는 골대체물의 영향.

대한치주과 학회지, 22:484-498, 1992.

6 . Terranova, V.P., Hic, S., Franzetti,

L., Lyall, R.M., and Wikej�, U.M.E. : A

biochemical approach to periodontal

regeneration, AFSCM ; Assay for spe-

cific cell migration. J. Periodontol.,

58:247-259, 1987.

7 . Terranova, V.P., Goldman, H.M.,

and Listgarten, M.A. : The periodontal

attachment apparatus ; structure, func-

tion, and chemistry. cited in Genco, R.J.,

Goldman, H.M. and Cohen, D.W. :

Contemporary periodontics. The C. V.

Mosby Co., Toronto, 1st ed., pp51-54,

1 9 9 0 .

8 . W i k e j�, U.M.E., Claffey, N.,

5 1 2



Nilveus, R.E., and Egelberg, J. :

Periodontal repair in dogs ; Effect of root

surface treatment with stannous fluoride

or citric acid on root resorption. J.

Periodontol., 62:180-184, 1991.

9 . Blumenthal, N.M. : The use of col-

lagen membranes to guide regeneration

of new connective tissue attachment in

dogs. J. Periodontol., 59:830-836, 1988.

1 0 . Caffesse, R.G., Smith, B.A.,

Castelli, W.A., and Nasjleti, C.E. : New

attachment achieved by guided tissue

regeneration in beagle dogs. J.

Periodontol., 59:589-594, 1988.

1 1 . Pontoriero, R., Nyman, S.,

Ericsson, I., and Lindhe, J. : Guided tis-

sue regeneration insurgically-produced

furcation defects. An experimental study

in the beagle dog. J. Clin. Periodontol.,

19:159-163, 1992.

1 2 . Lindholm, T.C., Lindholm, T.S.,

Marttinene, A., and Urist, M.R. : Bovine

bone morphogenetic protein

(bBMP/NCP) - induced repair of skull

trephine defects in pigs. Clin. Orthop.,

301:263-270, 1994.

1 3 . Polson, A.M. : Periodontal regen-

eration. Current status and directions.

1st ed., Quintessence Publishing Co.

pp11-20, 1994.

1 4 . Polson, A.M., and Caton, J. :

Factors influencing periodontal repair

and regeneration. J. Periodontol.,

53:617-625, 1982.

1 5 . Aleo, J.J., DeRenzis, F.A., Farber,

P.A., and Varboncoeur, A.P. : The pres-

ence and biological activity of cemen-

tum-bound endotoxin. J. Periodontol.,

45:672-675, 1974.

1 6 . Adriaens, P.A., Edwards, C.A.,

DeBoever, J.A., and Loesche, W.J. :

Ultrastructural observations on bacterial

invasion in cementum and radicular

dentin of periodontally diseased human

teeth. J. Periodontol., 59:493-503,

1 9 8 8 .

1 7 . Fardal, O., and Lowenberg, B. : A

quantitative analysis of the migration,

attachment, and orientation of human

gingival fibroblasts to human dental root

surfaces in vitro. J. Periodontol.,

61:529-535, 1990.

1 8 . Register, A. A., and Burdick, F.A. :

Accelerated reattachment with cemen-

togenesis to dentin demineralized in situ.

; I. Optimium range. J. Periodontol.,

46:646-655, 1975.

1 9 . Register, A. A., and Burdick, F.A. :

Accelerated reattachment with cemen-

togenesis to dentin demineralized in situ.

; II. Defect repair. J. Periodontol.,

47:497-505, 1976.

2 0 . Albair, W.B., Cobb, C.M., and

Kolloy, W.J. : Connective tissue attach-

ment to periodontally diseased roots

after citric acid demineralization. J.

Periodontol., 53:515-525, 1982.

2 1 . W i k e j�, U.M.E., Claffey, N., and

Chirstersson, L.A. : Repair of periodontal

furcation defects in beagle dogs follow-

ing reconstructive surgery including root

surface demineralization with tetracy-

cline hydrochloride and topical

fibronectin application. J. Clin.

Periodontol., 15:73-80, 1988.

2 2 . B l o m l�f, J., Jansson, L., Bloml�f, L.,

and Lindskog, S. : Root surface etching

at neutral pH promotes periodontal

5 1 3



healing. J. Clin. Periodontol., 23:50-55,

1 9 9 6 .

2 3 . Melcher,A.H .: On the potential of

priodontal tissue. J. Periodontol.,

47:256-260, 1976.

2 4 . Somerman, M.J., Archer, S.Y.,

Imm, G.R., and Foster,R.A. : A compar-

ative study of human periodontal liga-

ment cells and gingival fibroblasts in

vitro. J. Dent. Res., 67(1):66-70, 1988.

2 5 . Nojima, N., Kobayashi, M.,

Shionome, M., Takahashi, N., Suda, T.,

and Hasegawa, K. : Fibroblastic cells

derived from bovine periodontal ligament

have the phenotypes of osteoblasts. J.

Periodont. Res., 25:179-185, 1990.

2 6 . Arceo, N., Sauk, J.J., Moehring, J.,

Foster, R.A., and Somerman, M.J. :

Human periodontal cells initiate miner-

al-like nodules in vitro. J. Periodontol.,

62:499-503, 1991.

2 7 . Cho, M.I., Matsuda, N., Lin, W.L.,

Moshier, A., and Ramakrishnan, P.R. : In

vitro formation of mineralized nodules by

periodontal ligament cells from the rat.

Calcif Tissue Int 50:459-467, 1992. 

2 8 . Mukai, M., Yoshimine, Y., Akamine,

A., and Maeda,K. : Bone-like nodules

formed in vitro by rat periodontal liga-

ment cells. Calci. Tissue. Res.,

271:453-460, 1993. 

2 9 . 허 익, 권영혁 : 치근이개부 수평결손

시 조직재생에 관여하는 전구세포의 면역세

포화학적 연 구. 대한치주과학회지,

25:438-457, 1995.

3 0 . Nyman, S., Gottlow, J., Karring, T.,

and Lindhe, J. : The regenerative poten-

tial of the periodontal ligament - An

experimental study in the monkey. J.

Clin. Periodontol., 9:257-265, 1982.

3 1 . Nyman, S., Lindhe, J., Karring, T.,

and Rylander, H. : New attachment fol-

lowing surgical treatment of human

periodontal disease. J. Clin. Periodontol.,

9:290-296, 1982.

3 2 . Aukhil, I., Simpson, D.M., and

Schaberg, T.V. : An experimental study

of new attachment procedure in beagle

dogs. J. Periodont. Res., 18:643-654,

1 9 8 3 .

3 3 . Gottlow, J., Nyman, S., Karring, T.,

and Lindhe, J. : New attachment forma-

tion as the results of controlled tissue

regeneration. J. Clin. Periodontol.,

11:494-503, 1984.

3 4 . Aukhil, I., Pettersson, E., and

Suggs, C. : Guided tissue regeneration -

An experimental precedure in beagle

dog. J. Periodontol., 57:727-734, 1986.

3 5 . Egelberg, J. : Regeneration &

repair of periodontal tissue. J.

Periodontol., 22:233-242, 1987.

3 6 . Pontoriero, R., Lindhe, J., Nyman,

S., Karring, T., Resenberg, E., and

Sanavi, F. : Guided tissue regeneration in

degree II furcation-involved mandibular

molars. A clinical study. J. Clin.

Periodontol., 15: 247-254, 1988. 

3 7 . Caffesse, R.G., Smith, B.A., Duff,

B., Morrison, E.C., Merril, D., and

Becker, W : Class II furcatiions treated

by guided tissue regeneration in human :

Case reports. J. Periodontol., 61: 510-

514, 1990.

3 8 . Pontoriero, R., Lindhe, J., Nyman,

S., Karring, T., Rosenberg, E., and

Sanavi, F. : Guided tissue regeneration in

the treatment of furcation defects in

5 1 4



mandibular molars. A clinical study of

degree III involvements. J. Clin.

Periodontol., 16:170-174, 1989.

3 9 . Pontoriero, R., and Lindhe, J. :

Guided tissue regeneration in the treat-

ment of degree III furcation defects in

maxillary molars. J. Clin. Periodontol.,

22:810-812, 1995.

4 0 . Gottlow, J., and Nyman, S. : Barrier

membranes in the treatment of peri-

odontal defects. Current Opinion

Periodontol., 3:140-148, 1996.

4 1 . Nygaard-Ostby, P., Tellefsen, G.,

Sigurdsson, T.J., Zimmerman, G.J., and

W i k e s j�, U.M.E. : Periodontal healing

following reconstructive surgery : effect

of guided tissue regeneration. J. Clin.

Periodontol., 23:1073-1079, 1996 

4 2 . Terranova, V.P. and Wikesj �,

U.M.E. : Extracellular matrices and

polypeptide growth factors as mediators

of functions of cells of the periodontium.

J. Periodontol., 58: 371-380, 1987.

4 3 . Howell, T.H., Martuscelli, G., and

Oringer, R.J. : Polypeptide growth fac-

tors for periodontal regeneration.

Current Opinion in Periodontol., 3:149-

156, 1996.

4 4 . Lynch, S.E., Williams, R.C., and

Polson, A.M. : A combination of

platelet-derived and insulin-like growth

factors enhances periodontal regen-

eraion. J. Clin. Periodontol., 16:545-

548, 1989.

4 5 . Lynch, S.E., Ruiz de, C.G., and

Williams, R.C. : The effects of short-

term application of a combination of

platelet-derived and insulin-like growth

factors on periodontal wound healing. J.

Periodontol., 62:458-467, 1991. 

4 6 . Scott, J., Urdea, M., Quiroga, M.,

Sanchez- Pescador, R., Fong, N., Selby,

M., Rutter, W.J., and Bell, G.I. : Structure

of a mouse submaxillary messenger

RNA encoding epidermal growth factor

and seven related proteins. Science,

221:236, 1983. 

4 7 . Tashjian, A.H. Jr, and Levine, L. :

Epidermal growth factor stimulates

prostaglandin production and bone

resorption in cultured mouse calvaria.

Biochem. Biophys. Res. Commun.,

8 5 : 9 6 6 - 9 7 5 , 1 9 7 8 .

4 8 . Canalis, E. and Raisz, L.G. : Effect

of epidermal growth factor on bone for-

mation in vitro. Endocrinology, 104:862,

1 9 7 9 .

4 9 . Canalis, E. : Effects of hormones

and growth factors on alkaline phos-

phatase activity and collagen synthesis

in cultured rat calvariae. Metabolism,

32:14, 1983.

5 0 . Buckley, A., Davidson, J.M.,

Kamerath, D.C., Wolt, T.B., and

Woodward, S.C. :Sustained release epi-

dermal growth factor accelerates wound

repair. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.,

82:7340-7344, 1985.

5 1 . Laato, M., Kahari, V., Niinikoski, J.,

and Buorio, E. : Epidermal growth factor

increases collagen production in granu-

lation tissue by stimulation of fibroblast

proliferation and not by activation of

procollagen genes. Biochem. J., 247:385,

1 9 8 7 .

5 2 . Urist, M.R. and Strates, B.S. : Bone

morphogenetic protein. J. Dent. Res.,

1392-1406, 1971.

5 1 5



5 3 . Urist, M.R., Hue, Y.K., and

Brownell, A.G. : Purification of bovine

bone morphogenetic protein by hydrox-

yapatite chromatography. Proc. Natl. Sci.

USA, 81:371-375, 1984.

5 4 . Ripamonti, U., and Reddi, A.H. :

Periodontal regeneration - potential role

of bone morphogenetic proteins. J.

Periodont. Res., 29:225-235, 1994.

5 5 . Lee, M.B. : Bone morphogenetic

proteins - background and implications

for oral reconstruction. A review. J. Clin.

Periodontol., 24:355-365, 1997.

5 6 . Wozney, J.M. : The potential role

of bone morphogenetic proteins in peri-

odontal reconstruction. J. Periodontol.,

66:506-510, 1995.

5 7 . Thies, R.S., Bauduy, M., Ashton,

B.A., Kurtzberg, L., Wozney, J.M., and

Rosen, V. : Recombinant human bone

morphogenetic protein-2 induces

osteoblastic differentiation in W-20-17

stromal cell. Endocrinology, 130:1318-

1324, 1992.

5 8 . Aspenberg, P., Wang, E., and

Thorngren, K.G. : Bone morphogenetic

protein induces bone in the squirrel

monkey, but bone matrix dose not. Acta.

Orthop. Scand., 63:619-622, 1992.

5 9 . Ripamonti, U., Ma, S.S.,

Cunningham, N.S., Yeates, L., and Reddi,

A.H. : Reconstruction of the bone-bone

marrow organ by osteogenin, a bone

morphogenetic protein, and demineral-

ized bone matrix in calvarial defects of

adult primates. Plast. Reconstr. Surg.,

91:27-36, 1993.

6 0 . Toriumi, D.M., Kotler, H.S.,

Luxenberg, D.P., Holtrop, M.E., and

Wang, E.A. : Mandibular reconstruction

with a recombinant bone-inducing fac-

tor. Functional, histologic, and biome-

chanical evaluation. Arch. Otolaryngol.

Head Neck Surg., 117:1101-1112,

1 9 9 1 .

6 1 . Bowers, G., Felton, F., Middleton,

5 1 6



C., Glynn, D., Sharp, S., Mellonig, J., Corio, R., Emerson, J., Park, S., Suzuki, J., Ma, S.,

Romberg, E., and Reddi, A.H. : Histologic comparison of regeneration in human intrabony

defects when ostegenin in combined with demineralized freeze-dried bone allograft and

with purified bovine collagen. J. Periodontol., 62:690-702, 1991.

62. Ripamonti, U., Heliotis, M., van den Heever, B., and Reddi, A.H. : Bone morphogenetic

proteins induce periodontal regeneration in the baboon (Papio ursinus). J. Periodont. Res.,

29:439-445, 1994.

6 3 . Sigurdsson, T.J., Lee, M.B., Kubota, K., Turek, T.J., Wozney, J.M., and Wikesjo,

U.M.E. : Periodontal repair in dogs - recombinant human bone morphogenetic protein-2

significantly enhances periodontal regeneration. J. Periodontol., 66:131-138, 1995.

6 4 . Sigurdsson, T.J., Tatakis, D.N., Lee, M.B., and Wikesjo, U.M.E. : Periodontal regen-

erative potential of space-providing expanded polytetrafluoroethylene membranes and

recombinant human bone morphogenetic proteins. J. Periodontol., 66:511-521, 1995.

6 5 . Rutherford, R.B., Sampath, T.K., Rueger, D.C., and Taylor, T.D. : Use of bovine

osteogenic protein to promote rapid osseointegration of endosseous dental implants. Int. J.

Oral Maxillofac. implants, 7:297-301, 1992.

6 6 . Kinoshita, A., Oda, S., takahashi, K., Yokota, S., and Ishikawa, I. : Periodontal regen-

eration by application of recombinant human bone morphogenetic protein-2 to horizontal

circumferential defects created by experimental periodontitis in beagle dogs. J.

Periodontol., 68:103-109, 1997.

6 7 . King, G.N., King, N., and Hughes, F.J. : The effect of root surface demineralization

on bone morphogenetic protein-2-induced healing of rat periodontal fenestration defects.

J. Periodontol., 69:561-570, 1998.

6 8 . Giannobile, W.V., Ryan, S., Shih, M.S., Su, D.L., Kaplan, P.L., and Chan, T.C.K. :

Recombinant human osteogenic protein-1 (OP-1) stimulates periodontal wound healing

in class III furcation defects. J. Periodontol., 69:129-137, 1998.

6 9 . Hanisch, O., Tatakis, D.N., Boskovic, M.M., Rohrer, M.D.,and Wikesj�, U.M.E. : Bone

formation and reosseointegration in peri- implantitis defects following surgical implanta-

tion of rhBMP-2. Int. J. Oral Maxillofac. Implants, 12:604-610, 1997.

7 0 . Hamp, S.E., Nyman, S., and Lindhe, J. : Periodontal treatment of multirooted teeth.

Results after 5 years. J. Clin. Periodontol., 2:126-135, 1975

7 1 . 최진근, 이만섭, 권영혁, 박준봉, 허 익 : 골형태형성단백질이 백서치주인대세포와 두개관

세포에 미치는 영향. 대한치주과학회지, 인쇄중.

7 2 . Matsuda,N., Lin,W.L., Kumar,N.M., Cho,M.I., and Genco,R.J. : Mitogenic, chemotactic

& synthetic responses of rat periodontal ligament fibroblastic cells to polypeptide growth

factors in Vitro. J. Periodontol., 63:515-525, 1992.

7 3 . Chen, D., Harris, M.A.., Rossini, G., Dunstan, C.R., Dallas, S.L., Feng, J.Q., Mundy,

G.R., and Harris, S.E. : Bone morphogenetic protein 2 (BMP-2) enhances BMP-3, BMP-

4, and bone cell differentiation marker gene expression during the induction of mineralized

5 1 7



bone matrix formation in cultures of fetal rat calvarial osteoblasts. Calcif. Tissue Int.,

60:283-290, 1997.

7 4 . Takuwa, Y., Ohse, C., Wang, E.A., Wozney, J.M., and Yamashita, K. : Bone morpho-

genetic protein-2 stimulates alkaline phosphatase activity and collagen synthesis in cul-

tured osteoblasts cells, MC3T3-E1. Biochem. Biophys. Res. Commun., 174:96-101,

1 9 9 1 .

7 5 . W i k e s j�, U.M.E., Guglielmoni, P., Promsudthi, A., Cho, K.S., Trombelli, L., Selvig,

K.A., Jin, L., and Wozney, J.M. : Periodontal repair in dogs : effect of rhBMP-2 concen-

tration on regeneration of alveolar bone and periodontal attachment. J. Clin. Periodontol.,

26:392-400, 1999

7 6 . Cohen, S. : Isolation of a mouse submaxillary gland protein accelerating incisor

eruption and eyelid opening in the new born animal. J. Biol. Chem., 237:1555-1562, 1962. 

7 7 . Savage, C.R., Inagami, T., and Cohen, S. : The primary structure of epidermal

growth factor. J. Biol. Chem., 247:7612-7621, 1972.

7 8 . 조병도, 허 익, 박준봉, 권영혁, 이만섭 : 혈소판유래성장인자와 상피성장인자가 치주인대

세포 와 골수세포의 성상에 미치는 영향. 대한치주과학회지, 26:491-510, 1993.

7 9 . 최종우, 이만섭, 권영혁, 박준봉, 허 익, 임상철 : 혈소판유래 및 상피성장인자가 치주조직

재생 에 미치는 영향. 대한치주과학회지, 27:647-668, 1997.

8 0 . Cho, M.I., Matsuda, N., Ramakrishnan, P.R., Lin, W.-L., and Genco, R.J. :Differential

regulation of periodontal ligamental cell activities by platelet-derived growth factor,

insulin-like growth factor I and epidermal growth factor. Molecular pathogenesis of peri-

odontal disease. Genco et al Ed. Am. Society for Microbiology, Washington DC 20005, pp

403-414, 1994.

8 1 . Cho, M.I., Lin, W.-L., and Genco, R.J. : Platelet- derived growth factor-modulated

guided tissue regeneration therapy. J. Periodontol., 66:522-530, 1995.

5 1 8



5 1 9

사진부도( I )



5 2 0

사진부도( II )



5 2 1

사진부도( III )



5 2 2

사진부도( IV )



5 2 3

사진부도( V )



5 2 4

사진부도( VI )



사진부도 설명

F i g u r e1 : BMP-4 applied site. (2 weeks after regenerative surgery)

1 : Horizontal furcation defect filled with granulation tissue. ×20. H & E stain

1a : Higher magnification of the area “a”shown in Fig1. Note the epithelial downgrowth

in the root area. ×100. H & E stain

1b : Higher magnification of the area “b”shown in Figure 1. Note the collagen fiber par-

allel to the root surface. ×100. H & E stain

1T : Root ankylosis in the coronal 1/3 area. ×20. Trichrome stain

1Tc : Higher magnification of the area “c”shown in Figure 1T. Note the trabecular bone

along the root surface. ×200. H & E stain

(CT:connective tissue, D:dentin, AB:alveolar bone, E:epithelium, TB:trabecular bone )

F i g u r e2 : BMP-4 and EGF applied site. (2 weeks after regenerative surgery)

2 : Horizontal furcation defect almost filled with granulation tissue. ×20. H & E stain

2a : Higher magnification of the area of “a”shown in Figure 2. Note the remarkable api-

cal epithelial proliferation and inflammatory cells under the epithelium. ×100. H & E

s t a i n

2b : Higher magnification of the area of “b”shown in Figure 2. Note the dense connec-

tive tissue along the root surface. ×40. Trichrome stain

2c : Higher magnification of the area of “c”shown in Figure 2b. Note the immature tra-

becular bone. ×200. Trichrome stain

(D:dentin, E:epithelium, ICT:infiltrated connective tissue, BV:blood vessel, TB:trabecu-

lar bone )

Figure 3 : BMP-4 applied site. (4 weeks after regenerative surgery)

3 : Horizontal furcation defect almost filled with immature newly-formed bone. ×40. H

& E stain

3a : Higher magnification of the area of “a”shown in Figure 3. Note the root ankylosis in

the roof area. ×100. H & E stain

3Tc : Higher magnification of the area of “c”shown in Figure 3a. Note the root ankylosis

(open arrow) and osteoblast (arrow). ×200. Trichrome stain

3b : Higher magnification of the area of “b”shown in Figure 3. Note the newly-formed

cementum containing cementoblast (arrow) and Sharpey's fiber (open arrow)

embedding in the alveolar bone. ×400. H & E stain

(An: ankylosis, PDL:periodontal ligament, NB:newly-formed bone, AB:alveolar bone,

TB:trabecular bone, SF:Sharpey's fiber, NC:new cementum)

Figure 4 : BMP-4 and EGF applied siter (4 weeks after regenerative surgery)

4 : Bone defect almost filled with newly-formed bone and no root ankylosis in the roof

area. ×40. H & E stain

4a : Higher magnification of the area of “a”shown in Figure 4. Note the trabecular bone
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and no root ankylosis in the root

area. ×100. H & E stain

4b : Higher magnification of the area of

“b”shown in Figure 4. Note the

connective tissue filled in the

periodontal ligament space. ×1 0 0 ,

Trichrome stain

4Tc : Higher magnification of the area of

“c”shown in Figure 4b. Note the

collagen fiber (arrow) parallel to

the newly-formed cementum

surface. ×400, Trichrome stain

(D: dentin, NB:newly-formed bone,

AB:alveolar bone, PDLS:peri-

odontal ligament space, TB:tra-

becular bone, NC : new cementum,

CF:collagen fiber, CB:cemento-

b l a s t )

Figure 5 : BMP-4 applied site.(8weeks

after regenerative surgery)

5 : Note new bone formation along the

root surface to the fornix area. ×40, H & E

s t a i n

5a : Higher magnification of the area

“a”shown in Figure  5. Note root

ankylosis(open arrow). ×100, H

& E stain

5b : Higher magnification of the area

“b”shown in Figure  5. Note ori-

entation of collagen fiber. ×2 0 0 ,

Trichrome stain(D : dentin, NB :

newly-formed bone, 

An : ankylosis, NC: new cementum, CF

: collagen fiber)

F i g u r e6 : BMP-4 and EGF applied

site(8weeks after regenerative surgery)

6 : Note newly-formed bone filled in

the defect area. ×40, H & E stain 

6a : Higher magnification of the area

“a”shown in Figure  6. Note con-

nective tissue filled in the peri-

odontal ligament space. ×200, H

& E stain

6T : Note newly-formed bone filled in

the defect area and root ankylosis

in the fornix area. ×40, Trichrome

stain 

6Ta : Higher magnification of the area

“a”shown in Figure  6T. Note bony

ankylosis. ×100, Trichrome stain 

6Tb : Higher magnification of the area

“b”shown in Figure  6T. 

Note orientation of collagen fiber

parallel to the root surface. 

×400, Trichrome stain
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The 3 beagle dogs aged over one and half

years and weighed 14 to 16 Kg were uti-

lized in this study. Horizontal furcation

defects were induced around 3rd, and 4th

premolars bilaterally. BMP-4 in conjunction

with EGF and BMP-4 only were applied in

the right and left premolars respectively. 1

animal was sacrificed at 2nd week, 4th

week, and 8th week, after regenerative

surgery respectively. Semi-thin sections

using glass-knife were stained with hema-

toxylin-eosin and trichrome for light

microscopic study.

The results were as follows :

1 . The long junctional epithelial down-

growth was observed in both area

applied with BMP-4 and with BMP-4

and EGF at 2nd week after the surgery.

2 . The extensive regeneration of new

bone and cementum was appeared at

4th week and the maturation of bone

was observed at 8th week in both area

applied with BMP-4 and with BMP-4

and EGF.

3 . The root ankylosis and resorption was

presented along the exposed root sur-

face at the coronal 1/3 of defect in the

BMP-4 applied site, but it was not

shown in the site applied with BMP-4

in conjunction with EGF at the 4th

week. At 8th week, the root ankylosis

was apparently appeared in the BMP-4

and EGF applied site as well as in the

BMP-4 applied site. 

4 . The periodontal ligament tissue includ-

ing Sharpey's fiber inserted into

cementum and alveolar bone, was

formed along the exposed root surface

in the area applied with BMP-4 only,

but in the site applied with BMP-4 and

EGF, the collagen fiber running parallel

to the root surface without Sharpey's

fiber, was observed in the periodontal

ligament space at 4th and 8th week.

Within the above results, BMP-4 had the

remarkable capability to regenerate the

periodontal tissue and EGF had possibility

to prevent from the root ankylosis.

Therefore, growth factors including BMP-4

and EGF may have the strong possibility to

be utilized in the clinical periodontal treat-

m e n t s .
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