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비글견의 치조골 결손부에 이식한 2가지 종류의 BMP 함유 골이식재의 
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Comparison of healing of two types of BMP-containing bone graft materials 
grafted in alveolar defects of beagle dogs
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Purpose: To explore the histologic healing process by transplanting two types of bone graft materials, which are equipped with rhBMP-2, 
into the alveolar bone defect of the beagle dogs.

Materials and Methods: First and third premolars of two 2-year-old beagle dogs were extracted, artificially forming alveolar bone defect. 
O-BMP (Osstem Implant Co. Busan, Korea) and Cowell BMP (Cowellmed Co. Busan, Korea) were grafted in each alveolar bone defect 
of each beagles, One was sacrificed after four weeks, and the other was sacrificed after eight weeks, observing the tissue healing of the 
bone grated.

Results: In the beagle dog, which was sacrificed four weeks later, the rate of new bone formation in the O-BMP grafted site was observed 
at 43.87%, which was greater than 40.72%, the rate of new bone formation in Cowell BMP grafted site. Eight weeks later, the new bone 
formation rate observed in the remaining dog was 59.56% in O-BMP grafted site and 56.35% in Cowell BMP grafted site.

Conclusions: O-BMP and Cowell BMP, which contain rhBMP-2, were transplanted into the extraction socket and displayed good bone 
formation. It is thought to be useful for ridge preservation and guided bone regeneration. (JOURNAL OF DENTAL IMPLANT RESEARCH 
2018;37(1):6-11)
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서    론

무치악 부위에는 다양한 치조골 결손이 존재하며 임플란트 식립 

전 혹은 식립 중에 다양한 골이식술을 통해 수복해야 하는 경우가 

많다. 사용되는 골이식 재료들도 다양하며 가장 이상적인 골치유를 

보이는 재료를 개발하기 위한 연구들이 오래 전부터 시행되어 왔다1). 

골이식재의 종류는 크게 자가골, 동종골, 이종골, 합성골 등으로 

나뉘는데, 일반적으로 성공적인 골 형성을 위한 가장 우수한 재료는 

자가골로 알려져 있다. 자가골은 골형성(osteogenesis), 골유도

(osteoinduction), 골전도(osteoconduction) 기능을 모두 가지고 

있으면서 면역거부반응이나 감염 발생 위험이 적으며, 혈행이 불량

하거나 광범위한 결손부에 유용하게 적용할 수 있는 가장 이상적인 

골이식재이다. 하지만, 이식재 채취를 위한 추가적인 공여부가 필요

하고, 공여부에서 발생하는 불가피한 합병증과 채취량에 제한이 있
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Fig. 1. Experimental scene. After removal of the first and third 
premolar teeth of one side, a rectangular bone defect of the 
same size and shape was artificially formed. O-BMP (Osstem 
Implant Co. Busan, Korea) and Cowell BMP (Cowellmed Co. 
Busan, Korea) were transplanted to the defect and the resorbable
collagen membrane was implanted and then sutured.

다는 단점이 있다2). 따라서, 이러한 자가골의 단점을 최소화하면서 

우수한 골치유를 얻기 위한 조직공학적 연구가 활발하게 이루어졌

고, 골이식재에 골형성단백질(bone morphogenetic protein 

(BMP)을 혼합하여 적용하는 연구가 시행되어 왔다. 골형성단백질

(BMP)은 주로 골전도 기능만 보유한 골이식재에 골유도 기능을 부

여하기 위하여 다양한 골이식재를 BMP의 운반체로 사용하게 된다. 

특히 BMP-2는 체내에서 성장 및 분화 인자로 작용하며, 간엽 줄기

세포들(mesenchymal stem cells)부터 조골세포로 분화하기 까지 

모든 골형성 단계에서 광범위하게 작용하며 신생골 형성을 촉진하는 

것으로 알려져 있어 임상에서 가장 많이 적용되고 있다3-7). 

본 연구의 목적은 비글견의 치조골 결손부에 rhBMP-2를 탑재한 

2가지 골이식재를 이식하여 조직학적 치유과정을 탐색하기 위함이다.

대상 및 방법

1. 실험 동물

본 연구는 만 2살의 비글견을 대상으로 한 실험을 바탕으로 진행

되었다. 전신적 및 구강내 상태가 유사한 2마리의 비글견을 일정 기

간 동안 동일한 고형사료(Dog Chow GoldPet, #35520; Cargil-

lagripurina Inc., Pyeongtaek, Korea)를 규칙적으로 먹였고, 동

물실험 12시간 이전부터 금식 시켰다. 본 연구는 분당서울대학교병

원 동물실험윤리위원회의 승인(BA1611-212/072-01) 하에 시행되

었다.

2. 마취

실험 시 Atropine 0.005 mg/kg (아트로핀황산염, 0.5 mg/mL; 

Daihan Pharm., Ansan, Korea)을 피하주사하고, 약 15분 후에 

Xylazine 0.2 mg/kg (Rompun, Bayer Korea, Ansan, 

Korea)과 Zoletil 5 mg/kg (Zoletil 50; Virbac S.A,Carros, 

France)을 근육 주사하였다. 전신마취 유도 후 6.5 size endo-

tracheal tube를 기관 내 삽관하여 마취기(Datex-Ohmeda GE, 

Helsinki, Finland)에 연결하고 Enflurane 2.2% (Gerolan; 

Jw-Pharma, Hwaseong, Korea)와 oxygen 3.0 L/min을 사용

하여 마취를 유지하였다. 기관삽관 및 마취유도 후 1:200,000 

Epinephrine이 함유된 2% lidocaine 1 mL를 편도주변에 국소 

침윤하고, 수술 시작 전 항생제로서 Cefazolin 30 mg/kg 

(Cefazolin; Chong Kun Dang Pham., Cheonan, Korea)을 

근육주사하였다.

3. 발치 및 골이식 

각 비글견의 구강 내를 소독한 후 멸균 방포로 격리시키고 출혈 

최소화 목적으로 2% Lidocain HCl (Huons, Seongnam, 

Korea) (1:100,000 에피네프린 함유) 침윤마취 하에서 발치 기구와 

외과용 버(surgical bur)를 이용하여 편측 하악 제1, 3 소구치를 

발치하였다. 이후 모두 동일한 크기(길이 13 mm, 폭 8 mm, 깊이 

11 mm)와 형태의 직사각형 골 결손부를 인위적으로 형성하였다.

골이식재로는 O-BMP (Osstem implant Co. Busan, Korea)

와 Cowell BMP (Cowellmedi Co. Busan, Korea)가 이용되었

다. 2마리의 비글견(A, B) 각각의 제1소구치와 제3소구치에 형성한 

총 4군데의 골결손부에서 실험군(비글견 A의 제1소구치, 비글견 B

의 제3소구치)은 O-BMP를 이식하였고, 대조군(비글견 A의 제3소

구치, 비글견 B의 제1소구치)은 Cowell BMP를 이식하였다. 

Cowell BMP의 경우 -TCP/HA가 rhBMP-2의 운반체로 사용

되는데, -TCP/HA의 표면에 rhBMP-2가 코팅되어 있으며 사용 

시 Cowell BMP 제품 안에 들어있는 TCP/HA 이식재를 우선 

다른 용기에 담아두고, 제품 안에 용량에 맞는 생리식염수를 섞은 

후(0.5 g vial에 0.4 mL) 다시 TCP/HA 이식재와 혼합해 사용하

게 된다. O-BMP는 rhBMP-2의 운반체로 흡수성 콜라겐이 사용되

는데, 제조사 지시사항에 따라 1.5 mg/mL 농도의 rhBMP-2 vial

에 주사용수 0.7 mL를 담아서 녹인 후, 콜라겐 스펀지(5×1.25×0.5 

cm)에 골고루 적셔 사용하였다. 이식받은 부위는 모두 흡수성 콜라

겐 차폐막인 OssguideⓇ (SK bioland Co. Cheonan, Korea) 

를 이용하여 완전히 피개한 후 동일한 봉합사(Mersilk 3-0, 

Ethicon sutures)로 봉합하였다.(Fig. 1)

4. 치유과정 평가

골 이식 4주 후에 한 마리의 비글견을 희생시키고 8주 후에 나머

지 한마리의 비글견을 희생시켜 조직 시편을 채취하여 임상 및 조직

학적 결과를 분석하였다. 주변의 기존 골과의 연속성을 평가하기 위

하여 조직 시편을 뼈이식 전 형성한 발치창의 크기(길이 13 mm, 

폭 8 mm 깊이 11 mm)보다 약간 더 크게 협측에서 접근하여 톱으
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Fig. 2. Gross appearance of the experimental site after 4 and 8 
weeks. After 4 weeks, the boundary between the existing bone 
and the new bone was clearly seen, and after 8 weeks, it was
more blurred. The height and width of the bone grafts were well 
maintained at 4 and 8 weeks.

Table 1. New bone formation at mandbie (%)

4 weeks 8 weeks

O-BMP 43.87 59.56
Cowell 40.72 56.35
O-BMP SD 2.88 20.06
Cowell SD 13.96 16.89

SD: standard deviation.

로 잘라 주변의 건전골도 함께 채취하였다. 시편들을 10% Fomic 

Acid (Georgiachem Inc. Georgia, USA)로 3주간 탈회하고 조

직절편제작기(Shadon Citadel 2000, Thermo Fisher Scientific 

Inc. Kalamazoo, USA)를 이용한 조직처리 과정을 거쳐 파라핀에 

포매하였다(Shadon Histocentre 3, Thermo Fisher Scientific 

Inc. Kalmazoo, USA). 그 후 조직절단기(Shadon Finesse 325, 

Thermo Fisher Scientific Inc. Kalamazoo, USA)로 모든 시편

을 5 m단위 두께로 연속적으로 분할하여 hematoxylin & eosin 

(H&E) Staining 염색을 진행하였다. 신생골 형성에 대한 조직형태

계측학적 분석을 위하여, 컴퓨터와 CCD 카메라(SPOT Insight 

2Mp scientific CCD digital camera system, Diagnostic 

Instruments Inc., Sterling Heights, USA), adaptor (U-CMA3, 

Olympus Co., Tokyo, Japan)가 연결된 광학현미경(BX51, 

Olympus Co., Tokyo, Japan)으로 영상을 획득하였다. 영상의 

분석은 SPOT Software V4.0 (Diagnostic Instruments Inc., 

USA)를 통해 진행하였다. 

결    과

1. 임상적 평가

4주 후 관찰시에는 기존골과 신생골 사이의 경계가 선명하게 보

였고, 8주 후에는 좀더 흐릿하게 관찰되었다. 골 이식재의 높이나 

폭경은 4주와 8주 모두 이식 시의 높이와 폭경을 잘 유지하고 있었

다.(Fig. 2)

2. 조직학적 평가

골 이식 4주 후, O-BMP group의 경우 골이식 부위에서 골유도 

및 골전도성 치유가 발생하면서 약 43.87%의 신생골이 형성되는 

것이 관찰되었다. Cowell BMP 그룹의 경우 HA/TCP 주변으로 

골유도성 치유가 이루어지면서 약 40.72% 정도의 신생골 형성이 

관찰되었다. 골 이식 8주 후, 모두 더 증가된 신생골 형성을 보이며, 

주변 골과의 연속성도 증가하였다. 4주와 8주때 모두 O-BMP가 

Cowell BMP에 비해 더 많은 골 형성을 보였지만 실험 시편의 수

가 적어서 통계적 검증은 시행할 수 없었다(Table 1).(Fig. 3)

고    찰

구강 및 두개악안면 영역의 골 결손부의 재건에는 다양한 이식재

가 사용될 수 있다. 결손부의 크기가 광범위하거나 상태가 불량한 

경우 자연치유를 도모할 수 없다면 인위적으로 골 이식을 시행해야 

하며, 자가골, 동종골, 이종골, 합성골 등 다양한 골이식재가 사용될 

수 있다. 결손부의 잔존 벽수에 따라 1-wall defect의 경우에는 자

가골을 사용하는 것이 유리하며, 잔존 벽수가 많다면 자가골 외의 

골이식재로도 충분히 골형성을 유도할 수 있다. 그 외에도 결손부의 

혈류 공급이 골이식재 선택에도 영향을 미칠 수 있다. 건전 발치와와 

같이 혈류 공급이 충분하고 크기가 작다면 별도의 골이식 

없이도 골 형성이 일어날 수 있다8). 하지만, 혈류 공급이 원

활하지 않은 경우에는 자가골을 사용하거나 적절한 골이식

재와 함께 콜라겐이나 골형성 단백질 등을 병용하면서 치

유를 촉진시킬 수 있다9-11).

BMP는 골 형성을 유도하는 단백질들을 모두 칭하는 용어이다. 

BMP는 신체 전반에 걸쳐서 세포를 지휘하며 형태를 구성하는 데 

핵심적인 신호로 작용한다고 여겨지고 있다12). BMP는 세포 표면에 

있는 bone morphogenetic protein receptors (BMPRs)라 불

리는 특정한 수용체와 상호작용한다. BMPRs를 통한 신호전달은 

SMAD 계열의 단백질을 움직이게 하고, 이러한 일련의 흐름에 의해 

심장, 중추신경계, 관절, 출생 이후 뼈 발달이 조절된다. BMP의 종

류로는 BMP 1은 금속단백질 분해효소 이고, BMP 2∼7까지 6종

류는 변형 성장인자 -superfamily에 속한다13). 이 BMP들 중 인간 

재조합형 BMP (recombinant human BMP) 2와 6 (rhBMP-2, 

rhBMP-6)이 FDA의 승인을 받아 임상에서 사용될 수 있다. 그중 

rhBMP-2는 다른 BMP들보다 골 형성을 더 많이 일으켜서, 널리 

사용되고 있다. rhBMP-2는 BMPR1A와 상호작용하는데, 그에 따

라 미분화 간엽세포로부터 골모세포의 분화를 촉진하고, 골 matrix

의 생합성에 기여하게 되어 신생골 형성을 촉진하게 된다14).

Yasko AW et al.의 연구에서 구아니딘 추출된 염산 탈회된 쥐

의 골 매트릭스를 운반체로 해서, rhBMP-2를 함유하지 않은 매트

릭스와 1.4 mg을 함유한 매트릭스, 11 mg을 함유한 매트릭스 간의 

골유도능 정도를 비교했는데, 1.4 mg을 함유한 매트릭스는 함유하
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Fig. 3. Histologic findings at 4 and 8 weeks after bone grafting. In the O-BMP group, about 43.87% of new bone formation was observed
with osteoinductive and osteoconductive healing at the bone graft site. In the case of Cowell BMP group, about 40.72% of new bone
formation was observed with osteoclastic healing around HA/TCP.

지 않은 군과 유의한 차의가 없었던 반면, 11 mg을 함유한 군은 

함유하지 않은 군에 비해 통계적으로 유의성 있게 높은 골유도능을 

보였다15). 한편 rhBMP-2는 다른 BMP들처럼 추출해내기가 매우 

어렵다. 인간이나 동물들에서 채취한 BMP는 그 양이 불충분해서 

임상적 적용이 어려웠다. 그러나 최근의 유전공학의 발달로 mam-

malian cell이나 Escherichia coli (E. coli)를 이용한 유전자 재조

합을 통해 BMP를 대량 생산하는 것이 가능해졌다16-20). E coli 유전

자 재조합으로 얻어진 rhBMP-2의 경우 골형성능이 있고 골모세포

를 인간의 간엽세포로 분화시키는 능력이 있으며 비교적 저비용으로 

대량생산이 가능하다. Mammalian cell중 rhBMP-2를 얻는데 사

용되는 대표적인 세포인 Chinese Hamster Ovary (CHO) cells

로부터 얻어진 rhBMP-2의 경우, 대체로 그 임상적 효능은 E coli

로부터 얻어진 rhBMP-2보다 우수하지만, 생산되는 양이 적어, 비

용이 높다는 단점이 있다. Mammalian cell인 Chinese Hamster 

Ovary (CHO) cell로부터 유래된 rhBMP-2의 상품들로는 

Medtronic사의 BMP Infuse 및 Cellumed사의 Rafugen 

BMP-2 등이 있고, E coli로부터 유래된 rhBMP-2의 상품들로는 

Ortho-Heal사의 BCP/BMP-2, CowellMedi 사의 Cowell 

BMP 및 Daewoong 사의 NOVOSIS BMP가 있다. 그러나 

rhBMP-2를 단독으로 사용하는 것에 어려움이 있는데, 자연상태에

서 매우 흡수성이 높아서, 단독으로 사용 시 의미 있는 골유도능을 

발휘하기 이전에 금방 흡수되어버리기 때문이다. 따라서 BMP의 효

능을 제대로 내기 위한 운반시스템이 필요한데, -TCP나 hydrox-

yapatite, TCP와 같은 인산칼슘류나, polycaprolactone과 같은 

폴리머류, 흡수성 콜라겐 스펀지, 탈회된 골 매트릭스, 탈유기질 결정

화 된 소뼈(Bio-0ss), 탈회상아질기질(demineralized dentin 

matrix) 등이 이용되었다. 그러나 이러한 흡수성 재료들 또한 금방 

흡수되어버려서, 생체실험에서는 제한된 효능을 보였다21-24).

본 연구에 사용된 O-BMP와 cowell-BMP는 모두 E coli 로부

터 유래된 rhBMP-2가 함유된 제품인데, O-BMP의 경우 

rhBMP-2 용액과 콜라겐 스펀지로 구성된다. rhBMP-2 용액의 농

도는 1.5 mg/mL이고, 콜라겐 스펀지에 이 용액을 0.7 mL 적셔 

사용한다. Cowell-BMP의 경우 가루형태의 TCP/HA 이식재와 

분말형태의 rhBMP-2가 동결건조 되어있는 상태이고, 분말의 직경

은 0.41∼1.0 mm이다. 이 분말에 멸균생리식염수를 주사하면 동결

건조된 rhBMP-2의 단백질구조가 활성화되며 환자에게 적용할 수 

있게 되는 구조이다. O-BMP group의 경우 collagen이 함유되어 

있어 골유도 및 골전도성 치유가 잘 일어나는 것으로 보이며 그에 

따라서 신생골 형성 양도 높은 경향을 보였다. Ronald E. Jung 

등의 연구에서는 토끼를 이용하여 rhBMP-2를 함유한 골이식재의 

8주 후의 신생골 형성 비율을 평가했는데, 10 m/mL의 rhBMP-2

를 함유한 그룹의 경우 26.32±8.56%, 30 m/mL 함유한 그룹의 

경우 30.15±7.63%의 신생골 형성을 보였다25). 한편 본 연구에서는 

8주 후 O-BMP 59.56%나 Cowell BMP의 56.35%로 매우 높은 



10 장원웅 등: 비글견의 치조골 결손부에 이식한 2가지 종류의 BMP 함유 골이식재의 치유 비교
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신생골 형성을 보였고 O-BMP group이 cowell-BMP group에 

비하여 신생골 형성량이 약간 많은 양상을 보였다. 본 연구에서는 

모든 결손부가 건전한 골벽과 우수한 혈류 공급을 가지고 있는 형태

로 한정되었기 때문에 골치유가 매우 우수하게 이루어진 것으로 보

이며 실험동물 수가 2마리에 불과하여 조직학적 시편이 많지 않아 

통계학적 검증이 불가능했으며, 단순히 조직학적 치유과정만을 기술

한 한계점이 존재한다. 따라서 앞으로의 연구에서는 다양한 형태의 

골벽과 혈류 공급 수준의 차이 등을 고려하여 좀 더 많은 표본의 

수로 다양한 실험을 통해 통계학적 검증이 가능한 추가적 연구가 

필요하다고 사료된다.

결    론

rhBMP-2를 함유한 O-BMP와 Cowell BMP를 발치창 결손부

에 이식하여 양호한 골형성을 보였으며 발치창 보존술과 골유도재생

술 등에 유용하게 사용할 수 있을 것으로 생각된다.
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