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Ⅰ. 서 론

구강 악안면 영역의 골 결손은 치아소실, 치주질환, 악안면

외상및종양등에의해서야기될수있다. 이러한골결손을회

복하기위한골이식재료로가장효과적인재료는자가골이라

할수있다. 자가골은동종골이나이종골에비해교차감염가

능성과, 이식면역반응이 없다는 장점을 가지고 있지만, 채취

하는 과정에서 환자의 불편감과 두려움, 수술시간의증가, 부

가적인 수술과 감염가능성, 공여부의 이차적인 흉터의 발생,

공여할수있는골의양의제한성등많은한계를가지고있다1).

이러한 한계로 인해서 동종골, 이종골, 인공골 등이 개발되고

소개되어지고 있지만, 동종골과 이종골 또한 전염성 질환의

감염 가능성을 완전히 배제할 수 없다는 면에서, 생체친화성

이 우수한 수산화인회석, 생체유리, 생체도재, 생체중합체 등

의인공골대체물질들이연구되고임상에서사용되고있다2-5).

합성골은직접골형성을일으키기보다는골형성세포가기능

할수있는생체적환경을조성하는비계(scaffold)의역할을하

게된다. 따라서개발되고있는인공골대체재료의골형성과

정을 촉진 또는 골형성을 증가시키기 위하여 골유도재생술,

피브린글루, 혈소판농축, 자가골과의혼합, 골형성세포를직

접 유도할 수 있는 골형성 단백질(BMP, bone morphogenic pro-

tein)의첨가, 전기적자극및맥동전자기장의적용등여러방

법들로시도되고있다.
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The purpose of this research was to investigate whether pulsed electromagnetic field (PEMF) stimulation applied to the rabbit cranial defects grafted

with β-tricalcium phosphate (β-TCP) could affect the new bone formation. 

With 16 New Zealand white rabbits under the same condition, bilateral calvarial bone defects were formed around the sagittal suture line. The defect

on the left side was grafted with β-TCP, while on the right side was grafted by harvested autogenous bone. PEMF was applied to 8 rabbits for 8 hours

per day. The bony specimen were divided into 3 groups, the group 1 was autogenous bone grafted specimen, the group 2 was β-TCP grafted with

PEMF, and the group 3 was β-TCP grafted without PEMF. We investigated the bone regeneration & growth factor expression at 2, 4, 6, and 8 weeks. 

As a result, BMP 2 was expressed in the group 1 from 2 weeks, the group 2 from 4 weeks, and the group 3 from 6 weeks. BMP 4 was expressed in

the group 1 from 2 weeks, in the group 2 and the group 3 from 4 weeks. 4. There was no significant difference in expression pattern of BMP 7, PDGF,

VEGF, and TGF-β1 during grafted bone regeneration in group 1, 2, and 3.

According to our results, PEMF stimulation could be effective on the new bome formation in animal study, and have a feasibility of clinical use. 
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전기자극의골조직에대한적용은 1953년Yasuda6)가골에서

기계적응력에의해서미세한전압이발생됨을발견하여이를

압전기현상(piezoelectricity)이라명명하였고, 이미세전류로인

하여골형성이촉진됨을보고한이후6,7), 정형외과분야에서전

기장발생을이용하여골절부의비유합을치료하는데많은연

구가있었다8). 치과역영에서는 Braden 등9)이건조하악골과상

아질에서의전기적성질에대해서연구하였으며, Cochran 등10)

은구강내환경에서치아와골에전기적인영향을줄수있는

요인들을보고하였고, Norton11)은교정영역에서의생전기적효

과에대해서고찰한후구개열환자의성장에있어서전기자

극을이용한치료가능성을제시하였다. 그리고, Vingerling 등12)

은골이식과발치와에서전기자극이골흡수를막아준다는보

고를하였고, Branham 등13)은냉동건조골이식에서전기자극

효과에 대해 연구하였으며, Steiner 등14)은 임프란트와 골에서

의전기적자극에관하여연구하였다. 

맥동전기자장 자극법은 흔히 유도성 결합 전자기장이라고

도한다. 이는전극을삽입하지않기에수술부위의감염을막

을수있으며, 적용되는전자기장을일정하게유도할수있다.

맥동전자기장장치는두개의원형코일을코일의반경만큼의

간격이되게하고, 이들코일들은평행이되게설치하고. 맥동

성전류를흘려평등자계를형성하게한다. 펄스파자계의파

형의 모양은 여러 가지로 변화시켜서 사용하는데, 치료의 대

상과부위에따라파형과주파수및자기장의세기는달리한

다. 하지만현재까지이러한전기적자극의적용분야는치조

골의재생, 악골골절의치료, 교정치료시치아이동속도의증

가를위한보조적수단및악골성장의유도등에국한되어있

었으며, 맥동전자기장이적용된연구들도전기에너지가골성

장과골결손부의골치유과정에서골세포대사에미치는영향

과 기전을 밝히려는 것이 대부분이었다. 인공골 이식부의 골

치유과정에관련된맥동전자기장의효과에관한연구나인공

골의골재생을촉진시키기위한방법으로의맥동전자기장의

적용에관한연구는미흡했기에, 저자는본논문을통해생체

의신경및근육에손상을주지않는범위라고알려진자속세

기 38 Gauss,  주파수 100 Hz인맥동전자기장을이용하여15), 가

토두개골결손부에생체친화성인공골대체재료인β-tricalci-

um phosphate (β-TCP)와 자가골을 각각 이식한 후 맥동전자기

장을 적용하여 골 치유과정에서의 BMP 2, 4, 7, PDGF, VEGF,

TGF-β1 성장인자의발현에대한면역조직화학적분석을통하

여맥동전자기장이이식된인공골대체재료의골치유을촉진

할수있는가를알아보고자한다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

(1) 맥동전자기장 발생장치 제작 : 본 실험에서 사용된 맥동

전자기장 발생장치는 Gerling 등15)의 방법에 준하여 제작하여

맥동주파수 100 MHz, 맥동폭 12 μs, 자기력선속밀도 38 Gauss

를가지는맥동전자기장이생성되도록하였다. 내부장착장치

는이장치속에장착하게하되골이식된가토두개골결손부

가원형코일들의중심축에놓이도록고안하였다(Fig. 1).

펄스파 전자계 자극장치의 구성은 맥동 주파수 조정기

(pulsed frequency modulator) 및펄스폭조정기(pulsed width modu-

lator)를갖는신호발생기(master pulse oscillator), 펄스파전류출

력장치(pulsed current driving circuit) 및 전자계 자극코일(electro-

magnetic field stimulation coil)로되어있다(Fig. 2). 

(2) 실험동물

실험동물로는 성별 구별 없이 동일 조건하에 사육된 체중

1.6 kg전후의New Zealand 가토 16마리를사용하였다. 이중 8마

리는 양측 두개골에 골결손부를 형성하여 자가골과 β-TCP를

이식하였다. 나머지 8마리는두개골결손부에β-TCP만이식하

여하루 8시간씩자속 58 Gauss, 주파수 100 Hz의맥동전자기장

을 적용시켰으며, 다른 8마리의 가토는 맥동전자기장을 적용

시키지않았으나동일조건을주기위하여상자속에매일 8시

간씩넣어두었다. 2, 4, 6, 8 주에각각 2마리씩희생시켰다. 골

형성을 비교하기 위해서 자가골을 이식한 군을 1군, β-TCP를

이식한 후 맥동전자기장을 적용한 군을 2군, β-TCP를 이식한

군을3군으로하였다.

2. 연구 방법

(1) 수술방법

염산케타민(유한케타민�, 유한양행) 1 ml와 Xylazine (Rompun�,

한국바이엘) 1 ml를 근육 주사하여 마취를 유도하였고, 수술

중지혈을목적으로 1:10만에피네피린이함유된 2% 리도케인

을수술부위에주사하였다. 두개정중부에절개선을주어두

개골의봉합부를노출시켰고, 골막하박리는양쪽안와상연까

지골막에손상을주지않게시행하였다. 노출된두개골에비

전두 봉합선을 피하여 뇌경막에 손상을 주지 않도록 하면서

양측에 bur로직경 12 mm의원형결손부를형성하였다(Fig. 3).

좌측에는β-TCP를, 우측에는좌우측에서채취한자가골을이

식하였다(Fig. 4). 골막은 4-0 catgut으로피부는 3-0 silk로봉합하

였다. 수술후당일과 7일까지술후감염에대한처치를목적으

로Gentamycin(동화황산겐타마이신�, 동화약품) 2 ml를근주하

였다. 

(2) 조직학적관찰

각그룹을실험후 2, 4, 6, 8주간격으로희생하여, 비전두봉

합선을 경계로두경부를절단한후 4% paraformaldehyde로 6주

간 고정을 시행하였다. 탈회는 0.1 M 인산완충용액으로 30분

간수세하여 0.1 M 인산완충용액에희석시킨 10% EDTA로실

온에서 80일간시행하였다. 포매와박절을통해표본으로만

들고H&E 염색한후광학현미경을통해검경하였다. 
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(3) 면역조직화학적관찰

면역조직화학 염색과 슬라이드 제작을 위하여 streptavidin-

biotin법을 이용하였다. 먼저 박절편을 xylene으로 탈파라핀화

한후, 각단계의알콜을거쳐함수시켰다. 증류수로 3회세척

한후전처치로 0.01 M sodium citrate buffer (pH 6.0)용액에담근

상태에서 microwave로 5분씩 2회 처리하였다. 내인성 peroxi-

dase의활성을억제시키기위하여 3% 과산화수소수용액으로

10분간처리후증류수와 phophate buffer solution (PBS)로세척하

였다. DAKO LSAB kit (DAKO, U.S.A)의 blocking시약으로 20분

간처리하여비특이적 IgG의결합을방지하였다. 그리고상온

에서각각 BMP-2, -4, -7, PDGF, VEGF, TGF-β1의일차항체로 1

시간이상 부란한 뒤 PBS로 3회 세척하였다. 일차항체로 poly-

clonal goat anti-BMP-2, -4, -7 (SantaCruz, U.S.A)와 anti-VEGF

(SantaCruz, U.S.A), 그리고 monoclonal mouse anti-PDGF

(SantaCruz, U.S.A)와 anti-TGF-β1 (SantaCruz, U.S.A)를 각각 1:50

으로 희석하여 사용하였다. 이 후 biotin이 표지된 이차항체로

15분간부란한후 PBS로 3회세척하였다. Peroxidase가표지된

streptavidin으로 15분간부란시키고 PBS로충분히세척하였다.

조직은갈색의 DAB (3,3-diaminobenzidine)로 5분간발색시킨후

증류수로충분히세척하였고, Meyer’s hematoxyline으로대조염

색한후 permount로봉입하였고광학현미경하에서관찰하였다.

각각의슬라이드의염색에대하여서염색이된경우를양성으

로판독하였고, 염색의정도에따라 4단계로나누어표현하였

다. 염색된부분이전체의 0-10%인경우를 (+/-), 10-39%인경우

를 (+), 40-69%를 (++), 70-100%이상인경우를 (+++)로하여2인의

병리학전문의가각각판독한바를종합하여판정하였다.

Ⅲ. 연구 결과

16마리의가토를이용한실험기간동안가토의생활력및감

염소견을관찰한결과실험기간동안합병증없이건강하였다.

조직학적관찰및면역조직화학법을이용한관찰을시행하기

전, EDTA로 80일간탈회한후수술부위를종단으로절단하고

육안으로관찰하여가장적절한부위를선택하여파라핀포매

와 박절을 통해 조직학적 및 면역조직화학적 분석을 시행하

였다.

Fig. 1. Applied external animal holder assembly with

Helmholtz coil to rabbit.

Fig. 2. Pulsed electromagnetic stimulator.

Fig. 3. Defect formation using a bur on calvarium. Fig. 4. Calvarial defects were grafted with autogenous

bone(right) and β-TCP(left).
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1. 조직학적 관찰

1) 제1군(자가골이이식된표본)

(1) 2주: 이식골주위로약간의신생골의형성이관찰되었고,

조골세포와섬유아세포의증식이관찰되었다. 

(2) 4주: 이식골주위로 2주때보다많은신생골의생성이관

찰되며, 신생골의주위로조골세포와활성화된섬유

아세포와 혈관내피세포의 증식이 관찰되었다. 이식

골주변으로다수의핵을가진대식세포들의활성이

관찰되었다(Fig. 5).

(3) 6주: 이식골주위로 4주때보다신생골의생성이많이관

찰되며, 신생골의주위로조골세포와활성화된섬유

아세포와 혈관내피세포의 증식이 관찰되었다. 이식

골은대부분신생골로둘러싸여있으며, 대식세포들

의활성은관찰되지않았다.

(4) 8주: 이식골주위로 6주때보다많은신생골의생성이관

찰되어이식골은완전히신생골로둘러싸여있는것

이관찰되었다. 하지만, 신생골주위의조골세포들의

활성은보이지않았고, 전체적으로는신생골의생성

보다는골개조현상이일어난것으로관찰되었다(Fig.

6).

2) 제2군(β-TCP이식후PEMF가적용된표본)

(1) 2주: 이식된β-TCP주위에많은섬유아세포와대식세포가

둘러싸고있었나, 신생골의형성은관찰되지않았으

며, 골결손부의변연부에서만적은신생골생성이관

찰되었다.

(2) 4주: 이식된 β-TCP주변으로 많은 다수의 핵을 가진 대식

세포들의활성이관찰되고, 이들주변으로활성화된

섬유아세포와 혈관내피세포의 증식이 관찰되었다.

골결손부위의중심부에위치한β-TCP에서는신생골

의생성의증가가관찰되었다(Fig. 7).

(3) 6주: 이식된 β-TCP주변으로 신생골의 생성이 4주에 비해

증가됨이 관찰되었으며, 신생골의 주위로 조골세포

Fig. 5. Microscopic examination shows the autogenous

bone graft, 4 weeks(×200, H&E stain).

Fig. 6. Microscopic examination shows the autogenous

bone graft, 8 weeks(×200, H&E stain).

Fig. 7. Microscopic examination shows the β-TCP graft

under pulsed electromagnetic field, 4 weeks(×200,

H&E stain).

Fig. 8. Microscopic examination shows the β-TCP graft

under pulsed electromagnetic field, 8 weeks(×200,

H&E stain).
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와 활성화된 섬유아세포와 혈관내피세포의 증식을

관찰할 수 있었다. 다수의 핵을 가진 대식세포들의

활성은β-TCP주변에서관찰되었다.

(4) 8주: 이식된β-TCP주변으로왕성한신생골의형성이관찰

되어, 이식된 β-TCP를 완전히 둘러싸는 신생골이 서

로 연결된 것이 관찰되었다. β-TCP주변으로 간간이

다수의 핵을 가진 대식세포가 관찰되었다. 일부 β-

TCP는흡수되어작은크기로관찰되고, 신생골의주

변으로는 활성화된 조골세포와 혈관이 많은 결체조

직들이관찰되었다(Fig. 8).

3) 제 3군(β-TCP이식후PEMF가적용되지않은표본)

(1) 2주: 이식된β-TCP주위에많은섬유아세포와대식세포가

둘러싸고있었으나, 신생골의형성은관찰되지않았

고, 골결손부주변의자가골인접부위에서만적은신

생골의형성이관찰되었다.

(2) 4주: 이식된 β-TCP주변으로 많은 다수의 핵을 가진 대식

세포들의활성이관찰되고, 이들주변으로활성화된

섬유아세포와 혈관내피세포의 증식이 관찰되었다.

골변연부의β-TCP외에는신생골의생성은관찰되지

않았다(Fig. 9).

(3) 6주: 이식된β-TCP주변으로신생골의생성이미약하게관

찰되며, 신생골의주위로조골세포와활성화된섬유

아세포와 혈관내피세포의 증식이 관찰되었다. 다수

의 핵을 가진 대식세포들의 활성은 β-TCP주변으로

관찰되었다.

(4) 8주: 이식된β-TCP주변으로왕성한신생골의형성이관찰

되어, 이식된 β-TCP를 완전히 둘러싸는 신생골이 서

로 연결된 것이 관찰되었다. β-TCP주변으로 간간이

다수의 핵을 가진 대식세포가 관찰되었다. 일부 β-

TCP는흡수되어작은크기로관찰되고, 신생골의주

변으로는 활성된 조골세포와 혈관이 많은 결체조직

들이관찰되었다(Fig. 10).

2. 면역조직화학적 분석

표본에서BMP-2,-4,-7, PDGF, TGF-β1의발현양상을다음과같

이관찰하였다. BMP-2,-4,-7, TGF-β1의발현은신생골주변의조

골세포에서주로관찰되었고, PDGF와 VEGF의발현은신생골

주변의조골세포와혈관에서주로관찰되었다(Table 1-6).

1) 제 1군

(1) 2주: 이식골 주변의 조골세포에서 BMP-2는 +, BMP-4는

++정도의 발현이 관찰되었고, BMP-7은 +++정도의

발현이 관찰되었다. 조골세포와 혈관에서는 +++정

도의PDGF, VEGF, TGF-β1가발현되었다.

(2) 4주: 이식골 주변의 조골세포에서 BMP-2,-4의 활성

(++/+++)이 2주에서 보다 증가하는 것이 관찰되었으

며, 일부의 섬유아세포의 핵에서도 BMP-4의 활성이

관찰되었다(Fig. 11, 12). BMP-7, PDGF, VEGF, TGF-β1

의발현은 2주와동일하게+++정도의높은발현이관

찰되었다(Fig. 13-16).

(3) 6주: 이식골주변의조골세포에서높은 BMP-2, -4의활성

이 관찰되었으나, 4주에서 보다는 활성이 전체적으

로떨어지는것이관찰되었다. 섬유아세포에서의활

성도는 4주와 별다른 차이가 없었다. BMP-2의 발현

도 4주에비해서다소감소됨이관찰되었다. 하지만,

BMP 7, PDGF, VEGF, TGF-β1가발현은 2, 4 주와동일

하게높은발현이관찰되었다. 

(4) 8주: 이식골 주변의 조골세포의 수와 BMP-2,-4의 활성이

현저하게줄어든양상이관찰되었다(Fig. 17, 18). 그러

나, BMP-7, PDGF, VEGF, TGF-β1의 발현은 +++로 계

속높게발현됨이관찰되었다. 

2) 제 2군

(1) 2주: 이식골 주변의 조골세포에서 +/-미만의 BMP-2,-4이

발현되었다. 조골세포와혈관에서+++정도의BMP 7,

Fig. 9. Microscopic examination shows the β-TCP

graft, 4 weeks(×200, H&E stain).

Fig. 10. Microscopic examination shows the β-TCP

graft, 8 weeks(×200, H&E stain).
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Table 1. Immunohistochemical study on BMP 2 expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 + ++ ++ + - + + + - - + +/-

Sample 2 +/- ++ + - - - +/- +/- - - +/- +

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.

Table 2. Immunohistochemical study on BMP 4 expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 ++ +++ +++ ++ - + + + - + + +

Sample 2 ++ +++ ++ + - +/- +/- +/- +/- +/- +/- +

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.

Table 3. Immunohistochemical study on BMP 7 expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++ ++

Sample 2 +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.

Table 4. Immunohistochemical study on PDGF expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++

Sample 2 +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++ +++ ++

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.

Table 5. Immunohistochemical study on VEGF expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++

Sample 2 +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.

Table 6. Immunohistochemical study on TGF-β1 expression

Autogenous bone graft β-TCP graft + PEMF β-TCP graft

2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8 W 2 W 4 W 6 W 8W

Sample 1 +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++

Sample 2 +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++

Positive was graded on a scale, with - representing no staining, +/- indistinct, + weak stainig, ++ moderate staining, and +++ strong staining.
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Fig. 11. Immunohistochemical examination of BMP

2 shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×

200).

Fig. 12. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×

200).

Fig. 13. Immunohistochemical examination of BMP

7 shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×

200).

Fig. 14. Immunohistochemical examination of PDGF

shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×200).

Fig. 15. Immunohistochemical examination of VEGF

shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×200).

Fig. 16. Immunohistochemical examination of TGF β1

shows the autogenous bone graft, 4 weeks(×200).
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Fig. 17. Immunohistochemical examination of BMP 2

shows the autogenous bone graft, 8 weeks(×200).

Fig. 18. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the autogenous bone graft, 8 weeks(×

200).

Fig. 19. Immunohistochemical examination of BMP

2 shows the β-TCP graft under pulsed electroma-

gnetic field, 4 weeks(×200)

Fig. 20. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the β-TCP graft under pulsed electroma-

gnetic field, 4 weeks(×200).

Fig. 21. Immunohistochemical examination of BMP

7 shows the β-TCP graft under pulsed electroma-

gnetic field, 4 weeks(×200).

Fig. 22. Immunohistochemical examination of PDGF

shows the β-TCP graft under pulsed electromagnetic

field, 4 weeks(×200).
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PDGF, VEGF, TGF-β1의 발현이 나타나 자가골 이식

군과비슷하게발현되었다. 

(2) 4주: β-TCP 주변과섬유아세포에서의 BMP 2, 4의활성의

미약한 증가는 관찰되었다. 특히, BMP 2에서 보다

BMP 4에서 증가가 더 뚜렷하게 관찰되었다(Fig. 19,

20). 조골세포와혈관에서 BMP 7, PDGF, VEGF, TGF-

β1의발현은 +++정도로 2주와비슷하게높게발현됨

이관찰되었다(Fig. 21-24).

(3) 6주: BMP 2는조골세포와섬유아세포에서의발현이미약

하게증가함을관찰하였다. β-TCP주변의조골세포에

서의 BMP-4의 활성이 증가하는 것으로 관찰되었고,

섬유아세포에서의활성은 4주와별다른증가를보여

주지 못하였다. 조골세포와 혈관에서 BMP-7, PDGF,

VEGF, TGF-β1의 발현은 2, 4주와 비슷하게 +++정도

로높게발현됨이관찰되었다. 

(4) 8주: BMP-2는 조골세포에서 발현이 약간 증가하는 양상

을 보였고(Fig. 25), β-TCP주변의 조골세포에서의

BMP 4의 활성이 증가하는 것이 관찰되었다(Fig. 26).

그러나, BMP-2,-4의 두드러진 증가는 관찰되지 않았

다. 조골세포와혈관에서BMP-7, PDGF, VEGF, TGF-β

1의발현은전체적으로 +++정도로높게발현됨이관

찰되었다. 

3) 제 3군

(1) 2주: 이식골 주변의 조골세포에서 +/-미만의 BMP-2,-4이

발현되었다. 조골세포와 혈관에서 +++정도의 BMP-

7, PDGF, VEGF, TGF-β1의 발현이 자가골 이식군과

비슷하게관찰되었다. 

(2) 4주: β-TCP 주변과섬유아세포에서의 BMP-2의활성의증

가는 없었으나, BMP-4는 미약한 증가가 관찰되었다

(Fig. 27, 28). 조골세포와 혈관에서 BMP-7, PDGF,

VEGF, TGF-β1의 발현은 2주와 비슷하게 +++정도로

Fig. 23. Immunohistochemical examination of VEGF

shows the β-TCP graft under pulsed electromagnetic

field, 4 weeks(×200).

Fig. 24. Immunohistochemical examination of TGF-β1

shows the β-TCP graft under pulsed electromagnetic

field, 4 weeks(×200).

Fig. 25. Immunohistochemical examination of BMP

2 shows the β-TCP graft under pulsed electroma-

gnetic field, 8 weeks(×200).

Fig. 26. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the β-TCP graft under pulsed electroma-

gnetic field, 8 weeks(×200).
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Fig. 27. Immunohistochemical examination of BMP

2 shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200).

Fig. 28. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200).

Fig. 29. Immunohistochemical examination of BMP

7 shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200).

Fig. 30. Immunohistochemical examination of PDGF

shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200).

Fig. 31. Immunohistochemical examination of VEGF

shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200).

Fig. 32. Immunohistochemical examination of TGF-β1

shows the β-TCP graft, 4 weeks(×200). 
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높게발현됨이관찰되었다(Fig. 29-32).

(3) 6주: 조골세포와 섬유아세포에서 BMP-2의 발현이 미약

하게증가함을관찰하였다. β-TCP주변의조골세포에

서는 BMP-4의 활성이 증가하는 것으로 관찰되었고,

섬유아세포에서의활성은 4주와별다른증가를보여

주지 못하였다. 조골세포와 혈관에서 BMP 7, PDGF,

VEGF, TGF-β1의 발현은 2, 4주와 비슷하게 +++정도

로높게발현이됨이관찰되었다.

(4) 8주: β-TCP주변의조골세포에서의 BMP 2의발현이약간

증가하는양상을보였고(Fig. 33), BMP-4의활성은미

약하게 증가하는 것이 관찰되었으며 섬유아세포에

서의활성은 4주에비해별다른증가를보여주지못

하였다(Fig. 34). 조골세포와 혈관에서 BMP-7, PDGF,

VEGF, TGF-β1의발현은전체적으로 +++정도로높게

발현됨이관찰되었다. 

Ⅳ. 총괄 및 고찰

생체도재인β-TCP는무균의인공재료로혈액이나조직을매

개로 하는 감염 위험성이 없는 생체친화적인 인공 골대체 재

료이다. β-TCP는 미세기공으로 연결된 생체활성재료로

hydroxyappatite보다 높은 용해도를 보이며, 다른 calcium phos-

phate ceramic보다빠른흡수를보이고, 용출및흡수의과정을

거쳐 자가골로 치환된다16). Ducheyne17)등은 ceramic이 용해, 침

전, 이온변화, 침착, 화학주성, 세포부착과 증식, 세포분화, 세

포외기질형성이라는 기전을 통하여 골로 대체된다고 보고하

였다. Lu 등16)은TCP 이식시에초기에는물리적, 화학적인용해

과정이주로발생하여생체분해가이루어지다가, 점차적으로

파골세포와식세포의분해과정에의해서형태의흡수를보이

면서골개조현상이일어난다고보고하였다. Szabo 등3)은실험

에서순수β-TCP는이식한후 6개월이지난후에일부β-TCP의

과립이 새롭게 형성된 골에 매입되어 잔존함을 관찰하였고,

다양한비율로유골조직이나연조직이혼재되어있었으며골

유형은대부분 lamellar type이었다고보고하였다. 또한, 순수β-

TCP는생체에서완전히흡수되는데보통 12-18개월이걸리며,

기능적및해부학적측면에서원래골과매우유사한골로대

체된다고보고하였다. Wiltfang 등18)은 minipigs에이식된β-TCP

의골형성과정에서초기에는 hydrolytic-cellular degradation이주

로일어나고, 후반기 20주이상에서는 biofuntional remodeling이

일어난다고하였다, 

Yasuda6)는골내에역학적자극시전기현상이일어난다는사

실을발견하고, 골에서압전기현상이생성된다고보고하였다.

압전기현상은전기적으로평형을이루는상태에서외부의역

학적 자극이 가해질 경우에 전기적인 평형이 깨어져 전기적

성질을형성하는것으로, 골에서생성되는압전기현상은골을

형성하는교원질성분들이외부의자극에의해재배치되는과

정에 생성된다고 보고하고 있다. 외부 자극에 의해서 형성되

는골의전기적성질을설명하는학설은“streaming potential”로

서전해질들이전하를가진작은통로를지나갈때전류를형

성한다는것으로신체내에서의골의전기적작용을설명하는

것에인용되고있다. 이렇게형성된전류가하나의전기적신

호로 작용하여 세포 내에 골형성 기전에 작용한다고 알려져

있다19). 

전기자극이골의성장과형성을촉진하기위하여세포대사

에 미치는 효과에 대한 명확한 기전은 아직 밝혀지지 않았으

나, 전기자극은세포막수용기에작용하여이온유입과 c-AMP

농도에영향을미치며, 세포주기에있어서 G2 phase의세포를

M phase로보내고, G0, G1 phase의세포를DNA synthesis phase로

활성화시킴으로서 세포증식을 유도한다고 하였다20,21).

Heppenstall22)에의하면전기자극은교원섬유의분자구조를재

배열시켜석회화의초기과정을촉진시키는역할을하는것으

로보고하였다. Norton 등23)은전기자극이골의흡수와생성에

모두영향을 미칠수있으나, 그효과는세포의종류, 세포주위

의 환경 및 전기적 에너지의 종류에 따라 다양하게 나타난다

Fig. 33. Immunohistochemical examination of BMP

2 shows the β-TCP graft, 8 weeks(×200).

Fig. 34. Immunohistochemical examination of BMP

4 shows the β-TCP graft, 8 weeks(×200).
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고 하였다. 전반적인 기전은 전기자극이 호르몬이나 화학 물

질처럼 1차적 매개체로 작용하여 세포막이나 세포주위에 작

용하여 칼륨과 나트륨 이온의 이동을 유발시키고, 이것에 의

해서 adenylate cyclease의 활성화가 증가되어 2차 매개체인 c-

AMP를형성하여세포대사와세포분열에변화를일으켜골형

성및골개조에참여하게된다고하였다. 그는골단연골세포

를 oscillating electrical field에노출시켜다량의 c-AMP를검출함

으로써자신의가설을간접적으로증명하였다. c-AMP가증가

하면 DNA 합성과세포분열은억제되지만세포분화즉세포

의성숙은진전된다고하였는데, 이것은골성장판에서번식층

과성숙층간에 c-AMP농도가다른것과마찬가지이다. 

생체에 적용하는 전기자극기는 적용방법에 따라서 삽입성,

준삽입성, 비삽입성으로 분류하고, 전류 자극의 종류에 따라

지속성(constant)과 맥동성(pulsed)으로 분류한다. 삽입성 전기

자극기는 간편하고, 환자의 협조가 필요 없다는 장점이 있으

나, 두번의수술과감염가능성, 적용되는전류의조절이불가

능하다는 단점이 있다. 준삽입성 전기 자극기는 간편하면서

큰수술이필요없다는장점이있는반면, 환자의협조가필요

하고전극을넣은부위에피부자극및염증이생길수있다는

단점이있다. Bassett 등24)은골내에전극을집어넣어야하는삽

입성이나 준삽입성 전기 자극기는 골내의 전극이 일부 전해

(electrolysis)되어전기화학적부산물을만들어이것들이골화

에나쁜영향을미칠수있다고주장하였다. 비삽입성전기자

극기는 유도성 결합 전자장 자극법과 용량성 결합 전자장 자

극법이있다. 이것들은수술을하지않기때문에감염의문제

는 없으나 환자의 주의 깊은 협조가 절대로 요구되는 단점이

있다. 유도성결합전자장자극법은용량성결합전자장자극

법과달리코일의위치가중요하다. 왜냐하면용량성결합전

자장자극법은양쪽전극사이에있는골에전류를균등히유

도하여골형성이광범위하게형성되지만, 유도성결합전자장

자극법은양쪽코일의중앙을연결하는축에만골형성이되기

때문에 이 축을 골결손부에 잘 맞추는 것이 무엇보다 중요

하다.

Bassett 등24)이유합되지않은골절부와선천성가성관절증에

처음으로 맥동전자기장의적용을 시도하였고, 1979년 FDA에

의해인체에안전하고효율적인전기자극으로공인되었다. 그

후맥동전자기장은정형외과분야에서많이연구되었으며, 치

의학분야에서는Hass25), Gerling 등15)이맥동전자기장을하악골

과두에적용하여과두연골세포의증식을촉진시켜서과두성

장에미치는영향을연구하였다. 최근에는 Matsumoto 등26), Fini

등27), Buzza 등28)이 맥동전자기장이 치과용 임프란트 주변의

골형성에미치는영향에대해서연구하였다. 실제로맥동전자

기장을임상에사용하기위해서는전기자극이생물의발육단

계나 성장단계에 유해한 작용을 유발해서는 안 된다. Gerling

등21)은 맥동전자기장이 하악 과두의 성장에 관한 실험장치의

고안에서 100 Hz와 38 Gauss의 자속은 근육과 신경의 흥분을

일으키지않으며, 심한발열반응도일으키지않는다고보고하

고있다. Grissett29)는낮은주파수와자속에서는신체에유해한

작용을 하지 않는다고 보고하고 있다. 따라서 본 실험에서도

자속세기는 38 Gauss, 주파수 100 Hz를사용하였고, 실험과정

에서가토의성장과행동에서자기장에의한이상변화는관찰

되지않았다.  

Bolander30)는 손상받은 골조직의 치유과정을 염증반응과 육

아조직을형성하는단계, 막내골화단계, 연골화단계, 연골내

골화단계등의 4단계로분류하고, 골형성에관련된성장인자

의 발현은 각 단계별로 다르게 나타난다고 보고하였다. 골형

성과 골개조 과정에 관련된 BMP 또는 골형성에 관련된 단백

질의발현양상도이식골의치유과정에서여러단계에따라서

다르게나타난다. 파골세포에의한이식골의흡수는조골세포

의 활성을 증가시켜 BMP의 발현을 활성화시킬 수 있다는 보

고가 있다31). BMP 2, 4는 골유도 인자로 미분화간엽세포의 연

골분화를자극하고, endochondral bone 형성을유도한다. BMP 2,

4는주로혈소판이나혈관내피세포에집적되어있다. 여러가

지 BMP들중에서 BMP 2, 4는낮은농도에서의골형성능력이

뛰어나기때문에BMP에의한골형성유도를검증하는동물실

험에서많이이용되고있다. BMP 7은OP-1 (osteogenic protein-1)

이라불리며, BMP-2와함께골형성을유도시키는능력이있다

고 보고된다. 하지만, Stenport 등32)은 실험에서 작은 골결손에

rhBMP-7을 적용하였으나 효과적인 골형성은 관찰되지 않았

다고한다. 본실험에서는자가골이식군,  β-TCP 이식한후맥

동전자기장을 적용시킨 군, β-TCP 이식군에서의 BMP 7의 발

현은 2, 4, 6, 8주 모두에서 ++이상으로 유의한 차이가 없었으

며, BMP 2,4의발현보다는많았다. BMP의발현이파골세포와

조골세포의활성을완전히나타내지는않지만, 골조직이손상

의 치유나 골형성에 관련된다고 보면 이식골 주변의 골형성

단백질의발현은골형성이활발하게일어나는시기와파골세

포에 의해 이식골의 흡수 또는 분해과정이 일어나는 시기를

결정하는데중요한단서가된다33,34). Lee 등34)은가토를이용한

실험에서, 자가골이식에있어서는 4주를기점으로해서 BMP

2, 4의발현이감소하는경향을나타났으며, 이는자가골이식

에서 BMP와관련된골재생은 4주이전에일어남을의미한다.

반면β-TCP 이식후BMP 2, 4의발현은 4-12주로갈수록증가하

는 것으로 보아 자가골 이식때 보다는 지연된 골재생을 보였

다. 본실험에서 BMP 2는자가골이식군에서 4주에 ++정도로

가장높게나타났고점차적으로감소하였으며,  β-TCP 이식한

후맥동전자기장을적용시킨군에서는 4주부터 +정도의발현

되었으나, β-TCP 이식군은 6주이후에 +정도의발현을관찰되

어맥동전자기장이BMP 2의발현을촉진시킴을알수있었다.

BMP 4는자가골이식군에서 4주에 +++정도로가장높게나타

났고, β-TCP 이식한 후 맥동전자기장을 적용시킨 군과 β-TCP

이식군에서는 4주부터 +정도의 발현을 보여서 BMP 2에서처

럼맥동전자기장의효과를관찰하지는못하였다.

Watanabe 등35)은β-TCP와 platelet-rich plasma(PRP)를섞으면새

로운골의형성이약 8-10% 증가하였다고보고하였고, 골유도

능을가진 PRP내의 cytokine은 TGF-β1, TGF-β2, PDGF, IGF-I 등

이며더빠른 integration을위해사용될수있으며, 자가골대용
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으로도사용될수있다고하였다. 이런 cytokine은골형성및혈

관재생과정에중요한역할을하며, 특히PDGF는거의모든상

처치유반응에 관여하고 있으며, PDGF의 합성은 외부자극인

낮은 oxygen tension, thrombin, 다른성장인자의자극등에의해

증가하게되고, 화학주성의유도와미분화간엽세포의활성을

자극한다. PDGF의국소적주입은골형성을유도하고, 몇몇동

물모델에서골아세포에대한 mitogenic effect를가진다고보고

하였다. 본실험에서 PDGF의발현은자가골이식군, β-TCP 이

식한 후 맥동전자기장을 적용시킨 군, β-TCP 이식군에서 2주

에 +++정도의발현을나타내어주로골재생초기부터높게발

현됨을알수있었다. VEGF는가장잘알려진혈관형성의유도

인자로, 골의초기치유에도도움을준다고알려져있다. Street

등36)은골의초기치유과정에서VEGF의발현도가높다고보고

하였다. 본 실험에서도 자가골 이식군, β-TCP 이식한 후 맥동

전자기장을 적용시킨 군, β-TCP 이식군에서 골재생 초기인 2

주부터 VEGF, TGF-β1의발현도가높게관찰되어위의실험과

일치하였다. β-TCP 이식한후맥동전자기장을적용시킨군과

β-TCP 이식군의PDGF, VEGF, TGF-β1의발현시기와신생골형

성시기는자가골이식군과비슷하였고, BMP의발현은자가골

이식군에비해β-TCP 이식군이늦었으나, β-TCP 이식한후맥

동전자기장을 적용시킨 군에서는 β-TCP 이식군보다는 다소

빠른 발현이 관찰 되었다. 이 결과는 β-TCP의 신생골 형성이

자가골에비해늦어지는이유로신생혈관생성의지연보다는

자가골에내재된BMP의부재때문인것을시사하며, β-TCP 이

식부에맥동전자기장을적용시키면 BMP의 발현을촉진시켜

서 초기의 신생골 형성 속도를 증가시키는 것으로 사료되어

진다.

맥동전자기장이골형성에미치는영향에대한확실한작용

기전은 아직 명확히 밝혀지지는 않았으며, 최근 골형성을 촉

진시키기위하여 골성장호르몬과세포및분자수준에서의연

구들도활발히이루어지고있다. 향후임상적으로사용가능하

고효과적인맥동전자기장을가하는장치에대한개발도이루

어져야 할 것이며, 맥동전자기장의 임상적 응용을 위해서는

자속밀도의강도, 파형및빈도에다른생체에미치는영향과

골형성정도에대하여보다심도있게연구되어야할것이다.

또한 최근 들어 증가되고 있는 치과 임프란트 시술에 있어서

골유착과정에서의맥동전자기장의효과에대한연구도필요

하다고하겠다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구는 가토 두개골 골결손부에 자가골과 β-TCP를 이식

한 후 맥동전자기장을 자속 38 Gauss, 주파수 100 Hz를 하루

8시간씩적용시켰고, 이식골의치유과정을 2, 4, 6, 8주에서조

직학적인관찰과면역조직화학법을통해관찰하여다음과같

은결과를얻었다. 

1. BMP 2의발현은 1군에서 2주부터, 2군에서는 4주부터, 3군

에서는6주부터발현됨을관찰하였다. 

2. BMP 4의발현은 1군에서 2주때부터관찰되었지만, 2군과 3

군에서는4주때부터발현됨이관찰되었다. 

3. BMP 7, PDGF, VEGF, TGF-β1의발현은골재생기간에 1군, 2

군, 3군에서모두+++정도로높게관찰되었다.

이상의결과로보아, 자속 38 Gauss, 주파수 100 Hz의맥동전

자기장은 β-TCP 이식부에서의 골결손부 치유에 있어서 신생

골형성과BMP 2의발현면에서효과적이라고판단된다.
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