
서론

치주질환에 의해 파괴된 치주조직을 재생시키기 위해 다

양한 술식들이 이용되고 있는데 이 중 골이식과 조직유도,

재생술이가장많이응용되고있다1) 골이식재는그공급원.

에 따라 자가골 동종골 이종골 합성골으로 구분할 수 있, , ,

다1-3) 자가골은 골형성 골유도 골전도를 모두 갖춘 가장. , ,

이상적인이식재이며임상적으로도성공적인결과를나타내

지만 채취할수있는양이한정되고 부가적인수술부위의, ,

필요 치근 흡수 등의 단점들을 가지고 있다, 1,2) 이런 환자.

의 불편감을감소시키고 단점들을 보안하기 위해서 동종골,
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ABSTRACT

Purpose: Biphasic calcium phosphates have been of great interest recently. Mixing adequate ratios of hydroxyapatite(HA) and
beta-tricalcium phosphate(β-TCP) allowed to control the resorption rate without distorting its osteoconductive property. This study
evaluated the bone formation effect of newly developed biphasic calcium phosphate(BCP) in calvarial defect of rabbits.
Materials and Methods: 6 male New Zealand rabbits were used. Four defects with 8mm in diameter were created on each animal.
BCP with HA/β-TCP ratio of 7:3 and particle size of 0.5~1.0 mm was used as the test group and bovine bone with 0.25~1.0 mm
particle size, as the control group. Both test and control group materials were randomly implanted in the calvarial defects and were
covered witha polymer membrane. The animals were sacrificed after 12, 24, and 48 weeks of implantation under general euthanasia.
Resin blocks were obtained and were stained by masson's trichrome for histological observation.
Results: Overall results were uneventful without any defect exposure or inflammation. The amount of new bone formation and bone
maturity increased with increase in healing period at both groups. New bone in test group was mostly formed along the material
particle surrounded by osteoblasts, and observation of osteoblastic stream was also present. Bone maturity increased as it was closer
to thedefect margins. Under the same healing period, the test group showed more bone formation than the control group with more
stable bovine bone particles remaining even after 48 weeks, whereas considerable resorption took place in BCP. Almost total defect
closure was observed in test group with new bone formation in the central part of the defect. However, limited new bone formation
was observed in the control group.
Conclusion: Within the limits of the study, the present study reveals the newly developed BCP to be a good osteoconductive
material. However, further studies are needed to be conducted in a different study model with a larger sample size.
(J Korean Acad Periodontol 2008;38:163-170)
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이종골 합성골이 널리 사용되고 있다 동종골은 광범위한, .

골결손 부위에 적용 가능하지만 공여자의 골 상태에 따라

골형성 효과가 좌우된다고 보고되고 있다4) 이종골은 주로.

송아지 뼈를 이용하는데 생물학적으로 안정적이며 사람의

해면골과 유사하지만5) 다른 골이식재에 비해 긴 흡수 시간

을가진다6,7).

합성골이식재는 calcium phosphate ceramics, calcium

등으로생carbonate, polymer, bioactive glass ceramics

체 친화성이 우수하고 재료 공급도 쉽지만 이식재의 조기,

흡수 낮은골형성능력이있어서이재료들또한장 단점, ,

들을 가지고 있다8) 와. Hydroxyapatite(HA) beta-trical-

cium phosphate(β 는-TCP) calcium phosphate ceramics

중 대표적인 재료들이다 두 재료들은 모두 골형성을 나타.

내지만 이들을 단독적으로 사용하였을 때에는 좋은 결과를

나타내지 못하였다9) 는 새로운 골을 형성하기 좋은 비. HA

계로 이용될 수 있지만 재생 능력이 떨어진다고 보고되고

있다 반면. β 는 치주 결손부에 이식시 골이 형성되었-TCP

으나 체액에 의해 너무 빨리 흡수되는 성질을 가지고 있어

결과를예측할수없다10-12) 그러므로 비교적안정적인. HA

와 더 생체활성 적인(bioactive) β 의 합성은 와-TCP HA β

의 장점들을이용한골대체재를제공한다-TCP 13,14) 그러므.

로 최근에는 한 들이 개발되고biphasic calcium phosphate

있다 는생체활성 생분. Biphasic calcium phosphate(BCP) ,

해성및골전도성을지니고있어조골세포의부착을지지하

는 비계 역할과 동시에 재료가 생분해되면서 새로운 골의

침착을 일으키게 한다10,15) 등. Fleckenstein 16)은 macro-

는견고한공간유지역할과골형porous biphasic HA/TCP

성을 위한 적절한 를 가지고 있어 새로운 골형성pore size

을향상시킨다고하였다 또 합성골은골전도성인. , HA/TCP

성질과흡수가능한특징을가지고있어골이식재로적절히

이용될 수 있다고 보고하였다 등. Gauthier 17)은 injectable

한 를 발치와에 이식한 경우 골형성 증calcium phosphate

가가매우효과적이었고성견의발치와의치조골흡수를방

지할수있다고하였다.

이번연구에사용된새로개발된biphasic calcium phos-

는 와phate(BCP) HA β 이 비율로 혼합된 골전도성-TCP 7:3

골이식재이다 의 높은 기공률을 가지며 인체의 뼈와 유. 77%

사한 구조를 가지고 차원적으로 연결된 크고 작은 기공들3

내부로신생골의형성이일어난다고보고되고있다18).

본연구는토끼의두개골에형성된골결손부에새로개발

된 와 이종골 이식재를 이식한 후 시간경과에 따른 골BCP

형성 효과를조직학적으로비교분석하였다.

재료및방법

연구재료1.

실험동물1)

본 연구에서는 생후 개월된 무게9~20 3.0~3.5 사이kg

의 마리의토끼 를사용6 (New Zealand white male rabbit)

하였다.

실험재료2)

실험에 사용된 골이식재로는 0.5~1.0 입자 크기를mm

가진 BCP(OSTEONTM, Genoss, Co., Ltd, Suwon, Korea)

와 0.25~1.0 입자 크기를가진mm bovine bone(Bio-Oss,

을 사용하였Geistlich-Pharma, Wolhusen, Switzerland)

다 차단막으로는 흡수성. Polymer membrane(Genoss,

을 이용하였다Co., Ltd, Suwon, Korea) .

연구방법2.

실험군설정1)

두개골 결손부에 을 이식한 군을 대조군으bovine bone

로 새로 개발된 를 이식한 군을 실험군으로 설정하였, BCP

다 각 군은 수술 후 주 주 주의 치유기간을 두고. 12 , 24 , 28

희생시켜 관찰하였으며 각 군별로 마리씩 배정하여 모두, 2

마리를사용하였다6 .

결손부형성및외과적처치2)

각 토끼에 와 을 이용Ketamine hydrochloride xylazine

하여 전신 마취시켰다 두부제모를 시행하고. povidine io-

으로소독한후고정하였다 수술부위는dine . 2% lidocaine

으로침윤마취한후전두골전방부에서후방부까지정중부

를 따라 두피를 절개하여 두개골의 상면을 노출시켰다 노.

출된 두개골 상면에 내경 8 를 이용하여mm trephine bur

지름 8 의 원형 결손을 개를 형성하였다 이때mm 4 (Fig. 1).

두개골의열손상을방지하기위해충분한식염수로관주하

였다 형성된 골 결손부에 각각의 실험재료. (OSTEONTM,

Genoss, Co., Ltd, Suwon, Korea, Bio-Oss, Geistlich-
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를이식하고흡수성차단Pharma, Wolhusen, Switzerland)

막인 으로 덮었다 두피를polymer membrane (Fig. 2,3).

덮고 흡수성봉합사로봉합하고 주후발사하였다4-0 , 1 .

평가방법3.

절제된조직을 중성포르말린용액으로고정시킨후10%

파라핀에 포매하였다. 7 두께로 절단하여 개의 박편을m 4

제작하였다 으로염색후광학현미경. Massons trichromeʼ
으로조직학적관찰을하였다.

동물들은 술 후 주에 희생하여 두개골을 적출하12, 24, 48

였다.

결과

대조군1. (Bio-Oss)

신생골은 이식된 이식재 주변과 이식재 사이 사이에 관찰

되었다 결손부위형태는모든치유기간에서비교적안정적.

인형태를보였으며이식된골또한결손부내에서안정적이

었다 이식된 골 주변의 결합조직은 비교적 잘 정돈되었다. .

주 주 주로 시간이 경과함에 따라 형성된 신생골의12 , 24 , 48

양은 증가하였으나 실험군에 비해서는 적었다 주 소견에. 48

서는 결손부 변연에서는 기존골과 혼재된 양상이 보였으나

대부분의결손부는신생골로대체되지않았다(Fig. 4, 5, 6).

Figure 6. Histological section of control group (bovine bone)

at 48 weeks ( 12.5, Masson s trichrome). Arrow head; de× ’ -

fect margin.

Figure 5. Histological section of control group (bovine

bone) at 24 weeks( 12.5, Massons trichrome). Arrow× ʼ
head; defect margin.

Figure 4. Histological section of control group (bovine

bone) at 12 weeks( 12.5, Massons trichrome). Arrow× ʼ
head; defect margin.

Figure 1. Calvarial defect formation. Figure 2. Bone material implantation.
Figure 3. Polymer membrane

application.

▲ ▲ ▲
▲

▲▲
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실험군2. (Osteon)

신생골은이식된 주변과 사이사이에서관찰되BCP BCP

었다 주때소견에서는비교적많은양의잔존된 가. 12 BCP

결손부 내에 관찰되었고 형성된 신생골은 제한적이었다.

주변에형성된신생골은조골세포가관찰되었으며BCP os-

도 나타났다 와멀리떨어진신생골teoblastic stream . BCP

에서는 골 성숙과 골 개조가 일어나는 부분도 관찰되었다.

주 주 소견에서는 잔존된 의 양이 감소하고 새로24 , 48 BCP

형성된 신생골의 양이 증가하는 소견을 보였다 주 소견. 24

에서는 사이 사이에 형성된 신생골은 서로 가교를 형BCP

성하는 양상을 보였으며 결손부 변연에서는 기존골과 혼재

되는 양상을 보였다 또한 신생골의 성숙도 또한 증가하여.

골수와층판골형성이관찰되었다 주소견에서는흡수된. 48

의 양은증가하였고신생골형성은 주에비해증BCP 12, 24

가하였다 흡수된 주변으로더많은신생골형성이관. BCP

찰되었고 골형성이 계속 진행되는 소견을 보였다 결손부.

변연에 형성된 신생골은 대부분 기존골과 비슷한 골밀도를

보였고 골막과 인접한 부분에서는 결손부가 신생골로 채워

진소견을나타냈다 그러나 주와 주소견에비해결손. 12 24

부가 다소수축된소견이관찰되었다(Fig. 7, 8, 9).

 

 

Figure 9b. Higher magnification of test group showing

bone bridging (arrow) between newly formed bone (×
100, Masson s trichrome).’

Figure 9a. Histological section of test group (BCP) at 48

weeks( 12.5, Masson s trichrome). Arrow head; defect× ’
margin.

Figure 8. Histological section of test group (BCP) at

24 weeks ( 12.5, Masson s trichrome). Arrow head;× ’
defect margin.

Figure 7b. Higher magnification of test group presenting

new bone with osteoblastic stream (arrow) around BCP

particle ( 100, Masson s trichrome).× ’
Figure 7a. Histological section of test group (BCP) at 12

weeks( 12.5, Massons trichrome). Arrow head; defect× ʼ
margin

▲
▲
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고찰

골이식술은 치주질환에 의해 상실된 치주조직을 회복시

키거나임플란트식립부위에소실된골조직을재건하기위

해사용될수있다 자가골을비롯해많은골이식재들이개.

발되어왔고그임상결과들이보고되고있다1).

이 연구의 목적은 새로 개발된 biphasic HA/β 골-TCP

이식재의 골 형성 능력을조직학적으로 평가하고자 하였다.

와HA β 를 적절히 혼합한-TCP biphasic calcium phos-

은 골전도성의성질변화없이용해도를조phate ceramics

절할 수 있는 골 대체제의 개발을 가능케 하였다10,13,19).

의 골전도성은여러연Biphasic calcium phosphates(BCP)

구들에 의해 보고되었다 등. Nery 13)은 치주 결손부에 이식

한 주변으로 새로운 골이 관찰되었다고 하였고BCP

등Hashimoto 20)은 주변으로 활성적인 골형성과BCP os-

가 관찰되었다고 하였다teoid . Biphasic calcium phos-

의 용해도는 에 의해 결정되는데phate HA/TCP ratio 21) 이

번 연구에서는 를 으로 한 새로 개발된HA/TCP ratio 7:3

를 사용하였다 이 재료의 전자현미경 소견을 보면 서BCP .

로 연결된 망상구조로 300~500 의 크기를 가지고m pore

안정적인 표면에HA β 가 코팅된 소견으로 보여주고-TCP

있다 이런 형태는 사람의 해면골과 유사하고 골세포의 이.

동이가능한 크기와 를제공한다pore porosity 18).

본 연구의조직학적소견을보면두실험군모두염증반

응없이잘치유되었다 로이식된군은 으. BCP bovine bone

로 이식된 군보다 신생골 형성과 골 성숙이 모든 치유기간

에서빠르게나타나는소견을보였다 뿐만아니(Fig. 4, 7).

라 주 때 소견의 경우 결손부의 수축이 관찰되었지48 BCP

만 으로 이식된 군은 비교적 안정적인 결손부bovine bone

형태를 유지하는 것을 볼 수 있었다 이는(Fig. 6, 9). bo-

의 느린 흡수기간 때문에 잔존된 이식재가 많아vine bone

결손부의공간을유지하는반면에신생골형성은적게이루

어진 것으로 보인다 유 등. 22)의 연구에서도 비슷한 결과를

보고하였고 의느린흡수기간은여러임상연구에서, Bio-oss

도 이미발표된바가있으며23-25), 등Stravropoulos 26)은 쥐

의 두개골 모델에서 차단막만 사용한 경우보다 탈단백우골

을 부가적으로 사용하였을 때 신생골 생성이 제한적이었고

오히려 신생골형성의 방해를 주거나 정지시킨다고 하였다.

그러나탈단백우골의흡수여부는아직논란의여지가많은

부분이다7,27-30).

이식된 는 시간경과에 따라 흡수되어 신생골로 대체BCP

되는 것이 관찰되었고 골 결손부 또한 시간이 경과됨에 따

라 많이 채워진 소견을 나타냈다 주변(Fig. 7, 8, 9). BCP

의 고배율 소견에는 이식재 주변으로 조골세포가 관찰되며

이관찰된다 또 주변에osteoblastic stream (Fig. 7a). , BCP

형성된신생골은 주때는이식재주변에서만관찰되었지, 12

만 시간이경과됨에따라이식재주변으로형성된신생골끼

리골가교를형성하는소견도관찰되었으며이식재와멀리

떨어져 있는 신생골에서는 도 관찰되는 등 성reversal line

숙된 골의소견을나타냈다(Fig. 9b).

이식된 의 흡수 양상은 파골세포나 다형핵세포들에BCP

의해흡수되는것보다 가용해되어흡수되는양상을보BCP

였다 의 분해는 물리화학적. Calcium phosphate ceramics

으로 용해 되거나 파골세포(physico-chemical dissolution)

또는대식세포의작용으로작은형태로분해(disintegration)

된다. 표면의 물리화학적인Calcium phosphate ceramics

용해는 Ca2+를 세포외로배출시켜파골세포의역할을저해

시키는데14,19), 본 연구에사용된 주변에파골세포나다BCP

형핵세포가관찰되지않은이유인것으로사료된다 의. BCP

흡수는시간이경과됨에따라증가하였고 주후에는잔존48

된 이식재가 감소하고 형성된 신생골의 양이 증가된BCP

것이 관찰된다 이런 조직학적 소견은 를 이용한 다른. BCP

연구결과와 비슷한 결과를 나타낸다31-33) 그러나 결손부의.

형태는 주 주 소견에 비해 다소 수축된 상태였다 이12 , 24 .

는 이식된 가 흡수되면서 결손부의 공간유지를 못하였BCP

고 상부의 연조직이 치유되면서 생기는 압축력의 결과 결,

손부가수축된것으로본다 이와더불어 이식재위에사용. ,

된 흡수성 차단막이 주 후에는 거의 흡수되어 있는 소견48

으로보아이역시결손부의수축을일으키게한또하나의

원인이라고 사료된다 그러나 형성된 골의 양이나 질은 같.

은 치유기간 내에서 관찰했을 때 가 보다BCP bovine bone

더 많이 형성되었고 골의 성숙도 또한 층판골과 골수가 나

타나는등진행된소견을나타냈다(Fig. 6, 9).

등Kim 18)은 본 연구에사용된 를상악동이식술에적BCP

용 후 조직학적 및 조직계측학적으로 관찰하였다 이식된.

는 시간경과에따라새로형성된신생골이식된 의BCP / BCP

비율이 높게나타났다 조직학적소견에서는 주변으로. BCP

조골세포의 증식과 이 관찰되었고 개월 뒤에는 층osteoid 6

판골의 관찰과 두꺼워진 신생골의 소견을 나타냈는데 이는

본실험의조직학적결과와유사하다.
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결론적으로 새로 개발된 는 시간이 경과함에 따라, BCP

잔존된 는감소하고신생골양이증가하는것으로보아BCP

좋은골전도성재료인것을확인할수있었다 새로개발된.

는 대조군인 보다 같은 치유 기간 내에서BCP bovine bone

더 많은 신생골을 형성하였으나 시간이 경과함에 따라 결,

손부의 수축이 일어나 더 많은 골형성에 제한이 있었을 것

으로사료된다 그러므로다른실험모델에서의비교연구가.

추가적으로 필요할 것이다 또한 이번 연구는 비교적 적은.

개체수로시행된예비실험이었기에보다더많은개체수로

시행한연구가진행될필요가있을것으로사료된다.
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