
I. 서론

치주질환은 한 가지 또는 그 이상의 세균에

대한 숙주의 염증반응 및 면역반응에 의해서

일어나며 결합조직의 부착상실 및 치조골 상실

을 동반한다. 이러한 치주질환을 치료하는 궁극

적인 목표는 진행되는 질환을 정지시키고 이미

질환에 의해 파괴된 치주조직을 재생하여 그

기능을 회복시키는 것인데, 치주조직의 재생은

치조골 결손부로 치주인대세포 및 치조골세포

의 빠른 이동과 결체조직내에 존재하는 세포의

치주인대세포와 치조골세포로의 분화의 정도

에 의존한다.

치주인대세포는 섬유아세포, 조골유사세포,

파골세포, 백악아세포, 미분화 중배엽 세포들을

함유하고 있으며, 치유 과정 중 기능적으로 배

열된 Sharpey's fiber가 신생 백악질과 치조골

에 삽입되는 신부착을 형성하여 치주조직의 재

생에 기여한다고 알려져 있다. 또한 치주인대세

포는 높은 알카리성 인산분해효소 활성도1 , 2 ),

제 I 형 교원질 생성 증가, 부갑상선 호르몬에

대한 cAMP 생성 증가, osteonectin 같은 단백

질 생합성 등 골조직의 성장과 개조에 관여하

는 조골세포와 유사한 성질을 가지고 있다3 ).

골흡수 억제제인 b i s p h o s p h o n a t e는 지나치

게 골흡수가 증가되는 Paget's disease, 골다공

증 등의 임상 치료제로 이용시 효과적으로 골

흡수를 억제하며4 - 6 ), 치주영역의 동물실험 연

구에서도 치주질환으로 인한 치조골 흡수를 효

과적으로 억제한다고 보고되었다4 , 5 , 7 - 1 0 ). 과거

에는 etidronate disodium이 주로 사용되었는

데 장기간 치료시 오히려 골연화증이 발생하는

부작용이 관찰되어, 최근에는 이보다 골흡수 억

제 효과가 1 0 0 0배 더 강력하여 골연화증의 부

작용이 없는 alendronate sodium이 개발되어

사용되고 있다. bisphosphonate의 정확한 작용

기전은 규명되지 않았지만 주로 파골세포에 작

용하여 골흡수를 억제하며1 1 - 1 5 ), lactic acid 생

산 억제1 6 , 1 7 ), proton 축적 억제1 4 ), lysosomal

enzyme 활성 억제1 8 ), prostaglandin 합성 억

제 효과 등이 그 기전으로보고되고 있다1 9 ).

B i s p h o s p h o n a t e의 파골세포에 의한 골흡수

억제와 파골세포 모집 억제 효과 외에도 조골

세포에 대한 b i s p h o s p h o n a t e의 직접적인 영향

이 있으리라는 가정 하에 이 약제의 조골세포

에 대한 효과도 연구되었다1 3 , 2 0 - 2 2 ). 그 중

Giuliani 등1 3 )은 b i s p h o s p h o n a t e가 조골전구세

포 형성을 촉진한다고 보고하였으나, Garcia-

Moreno 등2 2 )은 영향이 없다고 하였다. 치의학

영역에서는 b i s p h o s p h o n a t e의 주요한 작용 기
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B i s p h o s p h o n a t e가 배양된 치주인대세포의

조골작용에 미치는 효과

김은영·김옥수·정현주

전남대학교 치과대학 치주과학교실 및 치의학 연구소

대한치주과학회지 : Vol. 31, No. 1, 2001



전인 골흡수 억제 효과 면에서만 연구가 진행

되어 왔으며, 최근 Lekic 등2 3 )이 e t i d r o n a t e

d i s o d i u m를 사용한 쥐의 동물실험에서 미약하

지만 치주인대세포의 분화를 촉진한다고 보고

한 것이 유일한 연구이다.

본 연구에서는 배양된 사람의 치주인대세포

에 골흡수 억제제인 alendronate sodium과

etidronate disodium을 투여하여 이 약제가 치

주인대세포의 조골작용에 어떤 영향을 주는지

알아보고자 하였다.

II. 재료 및 방법

1. 치주인대세포배양

치주인대조직은 교정치료를 위하여 내원한

환자에서 발거된 제 3 대구치의 치근에서 채취

하였다. 치근을 phosphate-buffered saline

(PBS; Sigma, USA)으로 3회 세척 후 중간

1 / 3부위의 치주인대를 큐렛이나 1 5번 수술도

로 채취하여 2% 항생제(100 U/ml ampicillin,

100 ㎍/㎖ streptomycin, Gibco, USA)가 포함

된 P B S로 5회 세척하였다. 1 mm2로 세절한 다

음 35 mm 세포 배양접시(Nunc, Denmark)에

배지 첨가없이 고르게 분산시켰다. 30분 동안

이산화탄소 배양기에 둔 다음 조직이 접시에

부착하면 1% 항생제 및 10% fetal bovine

serum (FBS; Gibco, USA)이 첨가된 D u l-

becco's modified Eagle's medium (DMEM;

Gibco, USA)을 첨가하였으며, 다음날 그리고

이후에는 3일마다 배지를 교환하여 2 0∼3 0일

후 단일 세포층이 밀생( c o n f l u e n c y )에 도달하

면 PBS 로 세척후 0.05% trypsin - 0.53 mM

EDTA (Gibco, USA) 1 ml를 첨가하여 3 7℃,

5% 이산화탄소 배양기에서 5분간 배양하였다.

세포가 배양접시로부터 분리되면 10% FBS가

함유된 D M E M을 동량 추가하여 반응을 중단시

키고 원심분리하여 상층액을 버린후 얻어진 세

포를 1% 항생제 및 10% FBS가 첨가된

D M E M으로 현탁시킨후 배양하였다. 세포들은

3일마다 계대 배양하였으며 4-6 세대의 세포

를 실험에 사용하였다. 각각의 실험에서 배양된

세포들은 도립 위상차 현미경( O l y m p u s ,

Japan) 하에서 관찰하였다.

2. 세포증식 및 세포 활성도평가

96 well plate (Nunc, Denmark)의 각 w e l l

에 1×1 0⁴cell/200 ㎕ 밀도의 치주인대세포를

분주하고, 다음날 1 0-12 m o l / L부터 1 0-6 m o l / L

농도의 alendronate sodium (Merk, USA) 이

나 etidronate disodium(초당약품, 한국)을 첨

가한 배지와 첨가하지 않은 배지로 각각 교환

하였다. 배지를 3일마다 교환하였으며 실험기

간 중 도립 위상차 현미경 하에서 세포의 형태

변화를 계속 관찰하고 사진 촬영하였다. 배양 2

일, 7일에 trypan blue 염색 후 세포 수를 세었

고 MTT (Dimethyl thiazol-2-YL-2,5-

diphenyl tetrazolium bromide) 검사를 시행하

였다. 세포는 배지를 제거한 후 P B S로 2회 세

척한 다음 배양접시로부터 세포를 분리시켜

0.4% trypan blue (Gibco, USA)로 염색하여

수를 세었다. MTT 검사를 위하여 배양접시 내

배지 양의 1 / 1 0인 20 ㎕ MTT (Sigma, USA)

를 첨가하여 3시간 동안 3 7℃, 5% 이산화탄소

배양기에서 배양하였으며, 3시간 후 MTT 용

액을 제거한 다음 DMSO (Dimethyl sulfox-

amide, Sigma, USA) 50 ㎕씩 첨가하여

fumazone 결정을 녹여 ELISA 판독용

immunoplate (Nunc, Denmark)에 옮긴 후

ELISA reader (Emax precision microplate

reader, Molecular Devices Corp., USA) 를

이용하여 630 nm를 기준으로 570 nm에서 흡

광도를 측정하였다. 각 실험은 4배수 실시하였

다.

3. 알카리성 인산분해효소 활성도 평가
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96 well plate의 각 w e l l에 1×1 0⁴c e l l / 2 0 0

㎕ 밀도의 치주인대세포를 분주하고, 다음날

1 0-1 m o l / L의 간격으로 1 0-12 m o l / L부터 1 0- 6

mol/L 농도의 alendronate sodium이나

etidronate disodium을 첨가한 배지와 첨가하

지 않은 배지로 각각 교환하였다. 배지를 3일마

다 교환하였으며, 배양 2일과 5일 후에 효소 활

성도 검사를 시행하였다. 배양접시로부터 배지

를 제거한 후 P B S로 세척한 다음 1% Triton-

X 100 (Sigma, USA) 50 ㎕를 첨가하고 2 0분

간 3 7℃, 5% 이산화탄소 배양기에서 배양하여

세포를 용해시켰다. 40 ㎕ 표본에 알카리성 인

산분해효소 검사액(Sigma, USA)을 첨가하여

405 nm에서 1분, 2분 후의 p-NPP (4 mM

p-nitrophenyl phosphate) 비색반응을 측정

하였다.

4. 석회화 결절 수 평가

96 well plate의 각 w e l l에 2×1 0⁴c e l l / 5 0 0

㎕ DMEM 밀도의 치주인대세포를 분주하고,

다음날 1 0-1 m o l / L의 간격으로 1 0-12 m o l / L부

터 1 0-6 mol/L 농도의 alendronate sodium이

나 etidronate disodium을 첨가한 배지와 첨가

하지 않은 배지로 각각 교환하였다. 배지에는

석회화 결절을 유도하기 위해 50 ㎍/㎖의

ascorbic acid, 10 mM의 β- g l y c e r o p h o s-

phate (Sigma, USA), 10-7 M의 d e x a m e t h a-

sone (Sigma, USA)을 첨가하였다. 배지를 3

일 마다 교환하면서 2 8일 간 배양하였다. 배지

를 제거한 후 P B S로 세척한 다음 3% formalin

- PBS solution 500 ㎕를 첨가하여 1 0분 동안

실온에서 고정시켰다. PBS로 2회 세척하고 건

조시킨 후 C a+ +에 대한 염색을 위하여 2 %

alizarin red 용액(pH 4.1-4.3, Sigma, USA)

에 1 5분 간 실온에서 담근 다음, 증류수로 3회

세척하여 도립 위상차 현미경 하에서 염색된

석회화 결절 수를 세었다. 

III. 결과

1. 치주인대세포의 형태 변화

1) Alendronate sodium

배양 2일 후의 세포형태는 대조군과 유사한

방추형의 모양으로 유지되었으나, 7일 후에는

1 0-9 m o l / L이상의 농도에서 세포들은 서로 응

집되어 집락을 이루었다. 2주 이후에는 1 0- 1 0

m o l / L이상의 농도에서 세포들이 집락을 이루

었고, 그 이하의 농도에서는 대조군과 유사하게
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Figure 1. Effect of alendronate on the prolifer-
ation of human periodontal ligament
cells (C : control).

Figure 2. Effect of alendronate on the cellular
activity of human periodontal liga-
ment cells (C : control).



밀생을 유지하였다(Photo 1, 2).

2) Etidronate disodium

배양 2일 후의 세포형태는 대조군과 유사한

방추형의 모양으로 유지되었으나, 7일 후에는

1 0- 8∼1 0-6 m o l / L의 농도에서 집락을 이루었

고, 그 이하의 농도에서는 대조군과 유사하게

밀생을 유지하였다(Photo 3).

2. 치주인대세포의 증식 및 활성도에 대한
효과

1) Alendronate sodium

배양 2일 후 치주인대세포는 모든 농도에서

대조군에 비해 증식이 증가하는 경향을 보였으

며 1 0-9 m o l / L에서 가장 크게 증식하였다. 배

양 7일 후에는 대조군과 유사한 양상을 보인

1 0-12 m o l / L을 제외한 모든 농도에서 증식이

증가하는 경향을 보였으며 1 0-8 m o l / L에서 가
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Figure 3. Effect of etidronate on the prolifera-
tion of human periodontal ligament
cells (C : control).

Figure 4. Effect of etidronate on the cellular
activity of human periodontal liga-
ment cells (C : control).

Figure 5. Effect of alendronate on the alkaline
phosphatase activity of human peri-
odontal ligament cells (C : control).

Figure 6. Effect of etidronate on the alkaline
phosphatase activity of human peri-
odontal ligament cells (C : control).



장 크게 증식하였다. MTT 검사에 의한 세포활

성도는 배양 2일 후 대조군과 유사하였다. 배양

7일 후에는 모든 농도에서 대조군에 비해 세포

활성도가 전반적으로 낮았다(Figure 1, 2).

2) Etidronate disodium

배양 2일 후 모든 농도에서 대조군에 비해

치주인대세포의 증식이 증가하는 경향을 보였

으며 1 0-9 m o l / L에서 가장 크게 증식하였다.

배양 7일 후에는 1 0-6 m o l / L에서 대조군에 비

해 증식이 증가하는 경향을 보였으나 그 외의

모든 농도에서 대조군에 비해 약간 낮거나 유

사하였다. MTT 검사에 의한 세포 활성도는 배

양 2일 후 모든 농도에서 대조군에 비해 낮았으

며, 배양 7일 후에는 대조군에 비해 전반적으로

낮은 양상을 보였다(Figure 3, 4).

3. 치주인대세포의 알카리성 인산분해효소
활성도에 대한 효과

1) Alendronate sodium

배양 4일 후 치주인대세포는 1 0- 7, 10- 6

m o l / L에서 대조군과 유사한 활성도를 보였으

며 그 외의 모든 농도에서 활성도가 증가하는

경향을 보였고 1 0-11 m o l / L에서 가장 큰 값을

나타내었다. 배양 7일 후에는 모든 농도에서 활

성도가 증가하였고 1 0-12 m o l / L에서 가장 큰

값을 나타내었다(대조군에 비해 2배) ( F i g u r e

5 ) .

2) Etidronate disodium

배양 4일 후 치주인대세포는 대조군에 비해

모든 농도에서 활성도가 증가하였다. 배양 7일

후에는 대조군에 비해 모든 농도에서 증가하였

고 1 0-8 m o l / L에서 가장 큰 값을 나타내었다

(대조군에 비해 1 . 6배)(Figure 6).

4. 치주인대세포의 석회화 결절 형성에 대
한 효과

대조군의 경우 석회화 결절 유도물질을 첨가

하여 배양한 후 alizarin red로 염색한 결과

bisphosphonate 보다 수는 적지만 오렌지색으

로 염색된 결절이 관찰되었다(Photo 4). 

1) Alendronate sodium

석회화 결절 유도물질을 첨가하여 배양한 후

alizarin red로 염색한 결과 뚜렷한 원형으로 주

위에 세포가 밀집되어 있고 중앙은 진한 오렌

지색으로 염색된 결절이 관찰되었다(Photo 5).

석회화 결절 수는 모든 농도에서 대조군에 비

해 증가하였으며 1 0-9 m o l / L에서 가장 큰 값을

나타내었다(대조군에 비해 3 . 8배)(Figure 7).

2) Etidronate disodium

Alendronate sodium에서 형성된 결절보다

약간 더 크지만 경계가 명확하지 않으며 중앙

은 오렌지색으로 염색된 결절이 관찰되었다

(Photo 6).

석회화 결절 수는 모든 농도에서 대조군에

비해 증가하였으며 1 0-7 m o l / L에서 가장 큰 값

을 나타내었다(대조군에 비해 2 . 3배) ( F i g u r e

7 ) .
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Figure 7. Effect of bisphosphonate on forma-
tion of mineralized nodules by human
periodontal ligament cells (C: con-



IV. 고찰

치주질환을 치료하고 예방하기 위해서는 주

로 세균을 감소시키기 위하여 치석제거술, 치근

면활택술, 치주판막술을 통한 기계적인 처치4 )

와 숙주의 염증반응을 조절하기 위하여

prostaglandin, IL-1β 등의 염증조직내의 화학

물질 생성을 차단하는 비스테로이드성 소염제

등이 이용되고 있다2 4 - 2 7 ). 치조골과 치주인대

재생을 위하여 차폐막을 이용한 조직유도재생

술식이 개발되어 이용되고 있으며, 치주인대세

포의 증식과 분화를 유도하는 것으로 알려진

PDGF-BB, IGF-1, TGF-β 등의 성장인자와

관련된 연구도 시행되고 있다2 8 , 2 9 ). 또한 치주

조직의 재생과 임프란트 매식후 치유에는 치조

골의 재생이 중요하므로 골형성의 기본은 전구

세포를 골형성세포로 자극, 분화하는 것인데,

Lin 등3 0 )은 쥐의 발치후 치유과정에서 치주인

대세포가 빠르게 발치와로 이주, 증식하여 새로

운 골을 형성하는 치조골세포로 분화한다고 보

고하였다.

골흡수 억제제인 b i s p h o s p h o n a t e는 골다공

증 같은 지나치게 골흡수가 증가되는 질환의

치료제로 이용되고 있으며, 정확한 작용기전은

밝혀지지 않았지만 주로 파골세포에 작용하여

골흡수를 억제한다고 보고되었다1 1 - 1 5 ). 치주질

환 에서 골흡수와 골형성의 조화가 파괴되어

치조골 소실이 일어난다는 것에 착안하여 골흡

수를 억제하는 약제를 이용한 연구들에 의하면

b i s p h o s p h o n a t e가 동물실험에서 치주질환으

로 인한 치조골 흡수를 효과적으로 억제한다고

보고되고 있다4 , 5 , 7 - 1 0 ). 또한 Igarashi 등3 1 )은

쥐 실험에서 b i s p h o s p h o n a t e을 국소적으로 치

조골막에 주사한 후 교정력을 가했을 때 치아

이동이 억제됨을 보고하였고, Teronen 등3 2 )은

b i s p h o s p h o n a t e가 임프란트 주위의 치은열구

내에서 중성백혈구성 교원질분해효소( n e u-

trophil collagenase MMP-8)을 억제하여 골

흡수 및 연조직과 치주인대 파괴를 예방할 수

있다고 하였다. Meraw 등 3 3 )과 M e r a w와

R e e v e3 4 )는 발치 직후 임프란트 매식한 경우

b i s p h o s p h o n a t e에 일주간 처치한 임프란트가

임프란트 주위의 초기 골형성과 치조골과의 직

접부착을 증가시킨다고 보고하여, bisphos-

p h o n a t e가 치주조직과 치조골의 재생과 형성

에 중요한 역할을 한다는 가능성이 제시되고

있다. 

세포의 조직화학적 연구에서 골결절을 형성

하고 골재생이 성공적으로 일어나려면 1) 세포

의 여러층을 형성하는 세포 증식단계, 2) 세포

가 분화되면서 세포표면의 변화, 3) 기질형성

과 성숙, 세포함입 과정을 동반한 세포활성 그

리고 4) 활성화된 골표면과 성숙된 골세포를

동반한 피질골의 석회화가 일어나야 한다3 5 )

최근 Garcia-Moreno 등2 2 )은사람의 조골세

포에 1 0- 1 2~ 1 0-1 mol/L 농도의 a l e n d r o n a t e

s o d i u m을 첨가하여 배양한 결과 조골세포의

활성, 증식률, 석회화 능력에 영향을 미치지 않

는다고 보고한 반면, Giuliani 등1 3 )은 쥐와 사람

의 골수세포에 1 0- 1 4∼1 0-5 mol/L 농도의

alendronate sodium과 1 0- 1 3∼1 0-4 mol/L 농

도의 etidronate disodium을 첨가하여 배양한

결과 조골전구세포로의 분화 및 석회화 결절

형성을 촉진한다고 보고하는 등 상반된 결과를

보였다. 또한 Lekic 등2 3 )은 etidronate disodi-

um 5×1 0-5 mol/L, 2×1 0-4 m o l / L을 첨가한

흰쥐의 동물실험에서 b i s p h o s p h o n a t e가 치주

인대세포의 특이성 조골세포계열에 선택적으

로 작용하여 미약하지만 조골성 표현형으로 모

집, 분화를 촉진한다고 보고하였다. 본 실험에

서는 이들 보고에 근거하여 골흡수 억제제중

최근 가장 많이 사용되는 alendronate sodium

과 임상에서 가장 오랫동안 사용되어 온

etidronate disodium을 1 0- 1 2∼1 0-6 mol/L 농

도로 첨가한 배지에 사람의 치주인대세포를 배

양하여, 치주조직과 치조골의 재생과 형성에 주

된 작용을 하는 치주인대세포의 조골작용에 대
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한 b i s p h o s p h o n a t e의 효과를 알아보고자 하였

다. 

치주인대세포의 세포 증식 및 세포 활성에 미

치는 효과를 측정한 결과, alendronate sodium

을 처치한 경우 세포 증식은 배양 2일 후 모든

농도에서 대조군에 비해 증가하는 경향을 보였

으며, 배양 7일 후에는 대조군과 유사한 양상을

보였다. 세포 활성도는 배양 2일, 7일 후 모든

농도에서 대조군보다 다소 낮거나 유사한 양상

을 보였다. Etidronate disodium을 처치한 경

우 세포 증식은 배양 2일 후 모든 농도에서 대

조군에 비해 증가하는 경향을 보였으며, 배양 7

일 후에는 대조군과 유사한 양상을 보였다. 세

포 활성도는 배양 2일, 7일 후 모든 농도에서

대조군보다 다소 낮거나 유사한 양상을 보였다.

본 연구에서 관찰된 세포 증식이 증가된 경향

은 Giuliani 등1 3 )이 사람과 쥐의 골수세포를 배

양하여 alendronate sodium과 e t i d r o n a t e

d i s o d i u m을 투여하였을 때 초기의 조골전구세

포인 섬유아세포 집락형성단위 수가 증가한다

는 보고와 유사하였다.

알카리성 인산분해효소는 유기인산에스테르

를 가수분해하여 석회화가 이루어지는 부위에

서 국소적으로 인산이온의 농도를 증가시키는

효소로, 세포의 외기질에 인산 칼슘을 침착시킴

으로써 석회화를 유도하는 기능을 갖는다3 6 , 3 7 ).

D e B e r n a r d3 8 )는 알카리성 인산분해효소가 국

소적으로 인산이온 농도를 증가시켜 단백질을

인산단백으로 전환시키고 이것이 칼슘결합 성

향을 가지면서 인산단백질이 석회화의 핵으로

서의 역할을 한다고 하였다. 이러한 골관련 단

백질은 칼슘염과 인산염에 결합하는 성질을 가

지며, 수산화인회석에 대한 친화성이높은 특징

을 보이기 때문에, 수산화인회석 결정체 형성의

핵으로 작용하여 핵의 성장과 용해와 같은 조

절과정에도 관여한다3 9 ). 본 연구에서 치주인대

세포의 알카리성 인산분해 효소에 미치는 효과

를 측정한 결과, alendronate sodium과

etidronate disodium을 처치한 경우의 모든 농

도에서 대조군보다 효소 활성도가 증가하는 경

향을 보여 골형성 후 석회화 능력이 증가될 수

있음을 반영하였다.

치주인대세포의 석회화 결절형성 과정은 1 )

세포밀도가 치밀한 단층을 이루는 단계, 2) 계

속적인 세포의 분열로 세포가 중층을이루는부

위가 나타나는 단계( 7일), 3) 세포가 밀집된 부

위에 결절이형성되는 단계( 1 4일) 그리고 4) 결

절부위에 광물화가 이루어지는 단계( 1 9일)의

네 단계로구성된다4 0 ). Cho 등4 1 )은 쥐를 이용한

동물실험에서 치주인대세포에 50 ㎍/㎖

ascorbic acid, 10 mM β-glycerophosphate, 5

μM dexamethasone을 첨가하여 배양하였을

때 석회화 결절이 형성되었다고 보고하였다.

Mukai 등4 2 )은 이 석회화 결절내에 조골세포나

골세포와 유사한 세포들과 교원기질, 기질낭포

가 존재하며 이 결절이 수산화인회석의 결정구

조를 가진다고 하였고, 치주인대세포내에는 조

골세포로 분화하여 골과 유사한 조직을 형성할

수 있는 골전구세포가 존재한다고 보고하였다.

본 연구에서 치주인대세포의 석회화 결절 형성

에 미치는 효과를 알아보기 위하여 결절유도

물질을 배지에 첨가하여 배양한 결과, alen-

dronate sodium과 etidronate disodium을 처

치한 경우의 모든 농도에서 대조군에 비해 석

회화 결절 수가 증가하였다. 이 결과는 G i u l i a n i

등1 3 )이 사람과 쥐의 골수세포를 배양하였을 때

alendronate sodium과 etidronate disodium

모두 후기의 조골전구세포인 조골세포 집락형

성단위 수가 증가한다는 보고와 비슷하였다.

B i s p h o s p h o n a t e의 파골세포 억제기전1 1 - 1 5 )

과 Giuliani 등1 3 )의 조골세포의 전구세포 형성

촉진과 석회화 결절 형성 증가 보고, 실험적 치

주질환으로 인한 치조골 상실 억제 효과 보고
4 , 5 , 7 - 1 0 ), 실험적 교정력에 대한 저항3 1 ) 및 임프

란트 매식후 치조골 흡수 억제 효과 보고3 2 - 3 4 ),

그리고 Lekic 등2 3 )의 치주인대세포의 분화를

촉진한다는 보고 등과 함께, 본 연구의 치주인

대세포에 대한 세포 증식과 알카리성 인산분해
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효소 활성도 및 석회화 결절 형성 증가는 b i s-

p h o s p h o n a t e가 치주조직과 골조직의 재생과

형성에 기여할 수 있음을 시사하였다. 따라서

골다공증 환자의 치주치료와 골재생 치료 및

임프란트 매식을 위하여 발치후 치조골의 흡수

를 억제하고 임프란트 매식후 치조골의 흡수

억제 및 초기의 골형성을 촉진하도록 b i s-

p h o s p h o n a t e의 적극적인 투여가 고려될 수 있

다.

본 연구로부터 alendronate sodium은 1 0-

1 2~ 1 0-8 mol/L, etidronate disodium은 1 0-

9~ 1 0-6 mol/L 농도에서 치주인대세포의 증식,

알카리성 인산분해효소 및 석회화 결절 형성을

증가시키는 효과를 지님을 알 수 있었다. 이에

근거하여 세포의 정상 기능을 유지할 수 있고,

기대하는 임상적 효과가 나타날 수 있는 농도

를 선정하여 동물실험을 통한 b i s p h o s p h o n a t e

의 치주인대세포 조골작용에 대한 평가가 이루

어져야 할 것으로 사료된다.

V. 결론

B i s p h o s p h o n a t e가 치주인대세포의 조골작

용에 미치는 효과를 알아보기 위하여 세포 증

식과 세포 활성도 및 알카리성 인산분해효소

활성도, 그리고 석회화 결절 형성 양상을 평가

하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. Alendronate sodium의영향

세포 증식은 배양 2일, 7일 후 본 연구에서

사용된 모든 농도에서 대조군에 비해 증가하는

경향을 보였다. 세포 활성도는 배양 2일 후 대

조군과 유사하였으며, 7일 후는 대조군에 비해

전반적으로 낮았다. 반면 알카리성 인산분해효

소 활성도는 배양 4일, 7일 후 모든 농도에서

대조군보다 증가하는 경향을 보였으며, 석회화

결절 수도 모든 농도에서 대조군보다 증가하였

다.

2. Etidronate disodium의영향

세포 증식은 배양 2일 후 모든 농도에서 대조

군에 비해 증가하는경향을 보였으며, 배양 7일

후에는 대조군에 비해 낮거나 유사하였다. 세포

활성도는 배양 2일, 7일 후 전반적으로 대조군

보다 낮았다. 반면 알카리성 인산분해효소 활성

도는 배양 4일, 7일 후 모든 농도에서 대조군보

다 증가하는 경향을 보였으며, 석회화 결절 수

도 모든 농도에서 대조군보다 증가하였다.

이상의 연구 결과로 볼 때 b i s p h o s p h o n a t e는

치주인대세포의 세포 활성도를 어느 정도 유지

시키는 반면, 세포증식, 알카리성 인산분해효소

활성도 및 석회화 결절 형성을 증가시키는 효

과를 지녀 치주조직 및 골조직의 재생에 기여

할 수 있을 것으로 추정되었다. 
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사진부도 설명

Photo 1. Control group after 7 days of cul-

ture. Cells were confluent(X40).

Photo 2. Alendronate sodium group at the

concentration of 10-9 mol/L after

7 days of culture. Cells were

aggregated, not confluent(X40).

Photo 3. Etidronate disodium group at the

concentration of 10-7 mol/L after

7 days of culture. Cells were

aggregated, not confluent(X40).

Photo 4. Control group after 28 days of

c u l t u r e .

The fewer mineralized nodules

stained with red orange color

were seen compared to bisphos-

phonate group.

Photo 5. Alendronate sodium group at the

concentration of 10-9 mol/L after

28 days of culture. The mineral-

ized nodules stained with red

orange color were surrounded by

cells. The more round shaped

nodules with clear margin than the

nodules in etidronate group were

seen(X40). 

Photo 6. Etidronate disodium group at the

concentration 10-7 mol/L after 28

days of culture. The larger, irreg-

ular shaped mineralized nodules

stained with red orange color

were seen compared to alen-

dronate group(X40).
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Effect of Bisphosphonate on

Osteoblastic Activity of the

Human Periodontal Ligament

Cells in Vitro
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tistry, Research Institute of Dental Science

Chonnam National University

Previous studies have demonstrated an

increase in bone mass and density with use

of bisphosphonate in osteoporosis. This

agent acts as an inhibitor of osteoclastic

activity and results in increase of net

osteoblastic activity.

The purpose of the present study was to

examine the effect of the bisphosphonate on

osteoblastic activity of the human peri-

odontal ligament cells in vitro. Periodontal

ligament cells were primarily obtained from

extracted healthy third molars. Cells of 4th

to 6th passage were cultured in Dulbecco's

modified Eagle's medium containing alen-

dronate sodium or etidronate disodium at

the concentration of 10- 1 2∼1 0-6 mol/L in

5% CO2 incubator at 37℃. Cell count and

MTT assay for cellular activity were done

at 2 to 7 days of culture. Alkaline phos-

phatase activity at 4 to 7 days of culture

and formation of mineralized nodules at 28

days of culture with addition of 50 ㎍/㎖
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ascorbic acid, 10 mM β-glycerophosphate ,

1 0-7 M dexamethasone were evaluated.

1. Alendronate sodium

Compared to the control, the proliferation

of periodontal ligament cells was generally

increased and the cellular activity was

maintained at 2 days of culture and gener-

ally decreased at 7 days of culture. Alkaline

phosphatase activity of periodontal ligament

cells was increased and the formation of

mineralized nodules by periodontal ligament

cells was enhanced compared to the con-

t r o l .

2. Etidronate disodium

The proliferation of periodontal ligament

cells was increased at 2 days of culture and

decreased or maintained at 7 days of cul-

ture. Compared to the control, the cellular

activity of periodontal ligament cells was

generally decreased. Alkaline phosphatase

activity of periodontal ligament cells was

increased and the formation of mineralized

nodules by periodontal ligament cells was

enhanced compared to the control.

These results suggest that alendronate

sodium and etidronate disodium may have a

potential effect on osteoblastic lineage of

periodontal ligament cells, distinct from

their inhibitory action on osteoclasts and

could contribute to enhance periodontal

regeneration and alveolar bone regenera-

t i o n .
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