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Bisphosphonates are a class of pharmaceutic agents, which induce apoptosis of osteoclast as well as impair osteoclastic activity
to suppress bone resorption. Thus, bisphophonates are effectively used to treat osteoporosis, multiple myeloma and to prevent
bone metastases of malignant cancer. 

However, recently dental disease have been reported associated with Bisphosphonates. Thus, there are a number of discussions
about proper prevention and treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw(BRONJ). Marshall R. Urist in 1965 made
the seminal discovery that a specific protein, BMP(bone morphogenetic protein), found in the extracellular matrix of
demineralized bone could induce bone formation newly when implanted in extraosseous tissues in a host. BMPs are multi-
functional growth factors which are members of the transforming growth factor-beta super family and their ability is that plays a
pivotal roll in inducing bone. About 18 BMP family members have been identified and characterized. Among of them, BMP-2 and
BMP-7 have significant importance in bone development. 

In this study, patients of BRONJ were recieved who visited Department of oral and maxillofacial surgery, school of dentistry,
Wonkwang university for past 3 years from 2011 to 2013. We focused on the results of the surgical intervention. We suggest that
new strategy of treatment used to rhBMP-2 and LFA(Lidocaine-Fibrinogen-Aprotinin)-collagen scaffold for patients of BRONJ.
The purpose of this paper is to give a brief overview of BMPs and to critically review the clinical data currently available on
rhBMP-2 and LFA collage scaffold.  

Key words : rhBMP-2, BRONJ, scaffold, collagen

ABSTRACT

투고일：2014. 3. 10                심사일：2014. 3. 10                게재확정일：2014. 3. 27

218 대한치과의사협회지 제52권 제4호 2014

Corresponding author
Kyung-Hwan Kwon, D.D.S., M.S.D., Ph.D.
Department of oral and maxillofacial surgery, school of dentistry, Wonkwang university
Tel: +82-63-426-5365, Fax: +82-63-857-4002, E-mail: kkhoms@daum.net, denhouse@wku.ac.kr

본연구는 2014년 원광대학교 교내연구비 지원에 의해 이루어짐

임상-3 권경환  2014.4.2 6:6 PM  페이지218   mac001 PDF-IN 2540DPI 150LPI



대한치과의사협회지 제52권 제4호 2014 219

Ⅰ. 서론

비스포스포네이트 관련 악골 괴사(Bisophospho

nate Related Osteonecrosis of Jaws,

BRONJ)는 2003년Marx1)에의하여처음으로보고

되었고 이후 이 질환과 관련된 보고가 점차 늘어나고

있다. 비스포스포네이트 재제는 파골 세포를 억제하

는기전을통해골다공증치료제로서광범위하게사용

되고 있으며 그 외 파젯병, 다발성 골수종, 고칼슘혈

증, 뼈로전이된악성종양에서사용되고있다2). 

BRONJ 는 비스포스포네이트를 장기간 경구 혹은

주사로 투여 받은 환자에서 발생 위험성이 높으며 발

치와 같은 외과적 치료 후 골 치유가 지연되고 구강

내골노출및괴사, 통증, 치은부종, 감염, 농양, 누

공 형성 등의 임상적 특징을 나타낸다3). 미국 구강악

안면외과학회(AAOMS)는 BRONJ를 비스포스포네

이트를 투여 받고 있거나 투여 받았으며 악안면 영역

에 방사선 치료를 받지 않은 환자 중 8 주 이내에 치

유되지 않고 노출된 악안면 골조직을 가진 경우로 정

의하였다4). 

BRONJ 는 임상적, 방사선학적 심도에 따라

stage0 에서 stage3 까지 분류할 수 있다4, 5).

BRONJ 에대한진단검사로써조직학적검사, 골대

사 표지인자 검사를 사용할 수 있다. Marx6)는 특히

골흡수와관련된표지인자인C-telopeptide(CTx)

와BRONJ 와의관련성을강조하였으나다른연구에

서는상이한결과를제시하기도했다. 

비스포스포네이트는 파골세포 생성에 관여하는

HMG-CoA pathway(3-hydroxy-3-methylg

lutaryl-CoA) pathway 를 억제하여 파골세포의

세포사를유발하고이로인해골개조에관여하는파골

세포의 작용 감소로 골모세포의 활성 또한 감소되어

골괴사가발생하는기전과악골내혈류를감소시켜창

상치유을 지연시키는 기전을 통해 BRONJ가 발생한

다고 보고되었고, Ruggiero 와 Drew는 장골에 비

해 turnover rate가높은악골내에비스포스포네이

트의축적이높다고보고하였다.

비스포스포네이트로 인해 골개조능이 저하된

BRONJ 환자를 외과적으로 치료 하였을 때 예후가

불량한 것으로 보고가 되고 있고, 현재 AAOMS의

stage 기준에따라예방및보존적인처치를주로행

하며, 기저골까지침범한심한병소에경우하악골절

제와 같은 침습적인 치료를 하게 된다. 이에 따라

BRONJ 치료에 대한 많은 연구들이 있었고, 부갑상

선 호르몬(Parathyroid hormone,PTH), 자가혈

혈소판 농축 섬유소(Platelet rich fibrin, PRF),

BMP 등을이용한치료법들이소개되었다. 

이중 BMP는 골전구세포의 집결과 분화를 조절하

는 것에 의해 골형성을 유도한다8, 9). BMP사이에서

BMP-2와 BMP-7은 임상적으로 현재 사용되고 있

다10). 그러나 BMP의 임상적 적용에 있어 몇몇 장애

가 존재한다. 첫째; BMP-2는 짧은 반감기로 인해

그것의 생활성이 떨어진다11). 추가적으로 BMP-2의

많은 용량은 확산에 의해 빠르게 소실되는 특성 때문

에 임상적으로 필요하다12). 이러한 한계는 임상적으

로 사용되려면 많은 양의 BMP-2가 필요하며 이것

은 높은 치료비용과 골 과증식과 면역반응과 같은 원

치 않은 부작용을 야기한다13). 이러한 문제들을 극복

하기 위해서 연장된 기간과 적절한 농도로 국소적으

로BMP-2를방출하는적절한전달자를발전시키는

것은 필요하다. 골형성 능력, 생체활성 그리고

BMP-2의 적절한 용량은 운반자에 달려있다. 선학

들의연구에서BMP-2의Collagen membrane을

이용한전달매개체가동일용량에서단기간전달자와

비교하였을 때 단백질의 골형성 능력을 증진한다고

보고된바있다14). 

최근 임상연구를 통해 우리는 장기간 BMP-2적용

을 위한 운반자로서 리도케인-피브리노겐-아프로티

닌(LFA) 국소송달운반체를개발했다. 그리고BMP-

2의장기간운반자는단기간운반자와동일한용량에

서 비교하였을 때 골형성 능력을 증진시킨다는 것을

확인하였다. 우리는 rhBMP-2의 골형성 능력에 대

■
rhBMP-2 와

LFA-collagen scaffold를
이용한

BRONJ의
성공적인

치료
전략
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한임상실험및이를이용한BRONJ 치료에대해보

고하고자 한다. 2011년도부터 사용하기 시작한

rhBMP-2와 LFA-collagen scaffold를 이용한

치료법을 이용한 BRONJ환자에 대해서도 후향적인

조사를통해장기적인효과와기작에대하여언급드리

고자한다.  

Ⅱ. 본론

BRONJ환자 치료에 대한 rhBMP-2와 LFA-

collagen scaffold를이용한치료법은2013년 4월

구강악안면외과학회 BRONJ 심포지엄에 처음 발표

한 내용을 기초로 언급하고자 한다. BRONJ 환자는

bisphosphonate계열의약물을장기간복용시파골

세포의 기능을 감소시키고골주변의 혈관화를방해하

여 골세포의 분화나 증식을 감소시키는 역할을 하는

것으로 알려지고 있다. 골형성와 재형성이 10배에서

20배까지빠른양상을보이는치조골에서는파골세포

의기능이감소하게된다면괴사골의제거가불가능하

게 되는 현상을 보이게 되며 이러한 괴사골이 쌓이게

되면 구강내의 세균에 의해 감염을 일으키게 된다는

이론을기반으로골괴사성감염증상을설명하고있다.

이러한 비스포스포네이트계열의 약물은 치조골주변

에침착되면치조골은골경화현상과함께항혈관화작

용이 일어나게 된다. 항혈관화 증상은 골질의 경화현

상을증가시키게 되고 발치시에치조골의미세골절을

일으키게 된다. 이러한 미세골절 부위에서 골재생현

상이 일어나야 하지만 이러한 골재생이 파골세포의

apoptosis현상이 일어나고 파골세포의 기능저하로

인하여발생하지않는다.

1. Fibrinogen-Aprotinin mixture
local delivery system의 기작 원리

Aprotinin과 fibrinogen은 혈액내에서 추출이

대한치과의사협회지 제52권 제4호 2014220
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K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

Fig. 1. BRONJ와 연관된 파골세포와 조골세포와의 관계. Bisphosphonate, Statins, Steroid약물의 지속적인 투여는
BMP-2 비활성화를 초래하게 되고 조골세포의 비활성화를 초래하게 된다. 파골세포만을 억제시킬 목적의 비스포스
포네이트 계열 약물을 투여하지만 연관된 조골세포의 분화와 증식을 억제시킬수 있다.  
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가능한 혈액제재로서 mixture material은 일주일

간을 유지하는 기능을 가지고 있으며 특히

fibrinogen의 기능을 유지하고 분해작용을 느리게

하는 기능을 가지고 있다. Fibrin은 5일이내에 쉽게

분해되기때문에 섬유소를분해를 조절하면직접적인

혈관화작용을조절할수있다고가정할수있다. 이러

한 가정하에서 출발했고 fibrinogen의 유지가 2주

이상조절할수있다면혈관화작용을오랜기간유지

하면서도 다양한 단백질과 항생제의 효능을 2주이상

조절할수있는기능을가진혼합물을조성할수있을

것으로사료된다.  Aprotinin은섬유소분해를느리

게 하기 위해서 첨가되는 단백분해 저해제로 역할을

하고 있으며 분자량이 작은 단백질로 섬유소 분해를

억제하는역할을한다. Aprotinin과 fibrinogen의

혼합물은 섬유화 작용을 오랜기간 유지할 수 있으며

이러한 섬유화 덩어리를 2주간 유지하고 골형성단백

질이나항생제를한지역에서오랜기간유지할수있

는국소전달시스템으로개발이가능하다. 

Aprotinin을 혼합한 fibrin gel은 4일후 용해되

는 aprotinin을 포함한 gel보다도 5배이상의 오랜

기간 유지되는 것으로 알려지고 있다. 이러한 가설을

바탕으로 혈관체계를 지속적으로 유지할 수 있는 gel

형태를안정화시키는방법으로사료된다.

2. BRONJ에서의 rhBMP-2의 기작 원리

비스포스포네이트가파골세포의기능을억제함으로

써합병증이발생하게되고파골세포기능인괴사골을

탐식할 때 생리적 활성도가 높은 ATP대신 가수분해

되지않는ATP analogue가파골세포내에축적되어

세포사멸(apoptosis)을일으킨다. 이ATP의전구물

질인 adenosine monophosphate에 pyrophos

phate대신 비스포스포네이트가 연결되기 때문이다.

반면질소 함유비스포스포네이트는 파골세포의세포

■
rhBMP-2 와

LFA-collagen scaffold를
이용한

BRONJ의
성공적인

치료
전략

Fig. 2. Smad pathways of bone morphogenetic protein (BMP)-2 in osteogenesis. “ ”indicates  phosphorylation;
BMPR, bone morphogenetic protein receptor; Smurf1, Smad ubiquitination regulatory factor-1;  Msx, msh homeobox
homolog 2; Dlx5, Distal-less homeobox 5; Runx2, Runt-related transcription factor 2; Cbfα1, 
core binding factor alpha 1; Osx, Osterix ALP, alkaline phosphatase. (CHIU-JOU WU, HSEIN-KUN LU. Smad signal
pathway in BMP-2-induced osteogenesis. J Dent Sci, 3(1)：13-21 , 2008에서 참고하였음)qjs
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형태 유지, 세포골격 배열, 세포막 파동(membrane

ruffling), 소포 수송(vesicular trafficking), 세

포 사멸 등의 기능에 중요한 역할을 담당하는 신호전

달 단백의 post-translational modification과

관련 깊은 mevalonate pathway를 억제함으로써

파골세포의 세포 사멸을 야기한다고 추정되고 있다.

또한일부에서는항혈관화과정을유도하는것으로예

측되고 있으며 이러한 증거는 BRONJ의 구강병리학

적소견에서나타나고있다. 

BMP-2는 세포막에 있는 BMP receptor와 결합

하여 세포질내부에 있는 Smads 활성화하여 핵내부

로전이하고여러가지Runx2/Cbfα1, Osx, Dlx5,

and Msx2에활성화를하게된다. 이들분자들은골

형성을유도하는관련된유전자에전사하는역할을한

다. 일련의 BMP-2의 활성화 기작은 BMP

receptor, Smads, Runx2/Cbfα1, Osx, Dlx5,

and Msx2등의 cascade를 거쳐 골형성 유도를 하

게된다(Fig. 2).

3. rhBMP-2를 함유한 LFA-collagen
scaffold의 골형성능에 대한 동물 실험

토끼의 구개골 결손부에 2% Lidocaine with

1:100,000 epinephrin 0.5mg, 피브리노겐

대한치과의사협회지 제52권 제4호 2014222
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K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

Group1. Empty 1.82 ± 0.21 3.32 ± 0.71 7.04 ± 0.88

Group2. Lidocaine-Collagen 1.72 ± 0.31 8.21 ± 0.75 14.56 ± 0.91**

Group3. Lidocaine-Collagen-BMP2 5.33 ± 0.29* 17.22 ± 0.82* 29.24 ± 0.98*

Group4. LFA-collagen-BMP2 5.21 ± 0.25* 19.34 ± 0.95* 35.12 ± 1.08**

2 week 4 week 8 week

Table 1. % Bone volume by micro-CT analysis

Each column represnts mean ± SE(* P<0.05, **P<0.01)
LFA; Lidocane-Fibrinogen-Aprotinin, L; Lidocaine

Fig. 3. Maximum intensity projection image by micro-CT for 2weeks, 4 weeks, 8weeks, 3D images of micro-CT view.
All calvarial defects shows that new bone regenerated from the side of the defect margin. (1) Group1. Empty(non
treatment group); (2) Group 2. Pure Collagen Type I membrane insertion group; (3) Group 3. Lidocaine mixed
collagen membrane and wetting BMP-2 group; (4) Group 4. Lidocaine-Fibrinogen-Aprotinin(LFA) and collagen
membrane wetting with BMP-2 group. 
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(Fibrinogen)과 아프로티닌(Aprotinin)혼합물

0.5mg, rhBMP-2 1.5mg(BMP, Cowellmed/

Korea) 을 섞 어 서 Collagen membrane

(Collatape, Zimmer/USA), Ateloplug (Biol

and, Korea)에 적셔서 국소 송달복합운반체형태로

이용하여 골형성 능력을 평가하였다. Group 1

(empty), Group 2 (Lidocaine-Collagen),

Group 3 (Lidocaine-Collagen- rhBMP-2),

Group 4 (Lidocaine-Fibrinogen-Aprotinin-

Collagen-rhBMP-2)로 나누어 동물실험 결과

Table 1, Fig. 4에서 확인할 수 있다. 골형성능은

Group4에서 가장 높은 것으로 나타났다. rhBMP-

2를 LFA-collagen에 섞었을 때 rhBMP-2가 3주

에 걸쳐 서서히 방출현상을 관찰한 바 있으며 이러한

현상이 골형성능의지속적인 향상을 가져온다라는사

실을알수있다.  

4. 증례 보고

증례보고 1.

62세 여자환자분으로 오른쪽 윗 잇몸이 붓고 코로

피가섞여나온다는주소로본원치주과를경유하여내

원하였으며임상검사상확연한골괴사양상을확인할

수가 있었다.(Fig. 4). 먼저 병력청취를 통해 환자가

골다공증으로 장기간 BISPHOSPHONATE를 투약

중이라는사실을알수있었고BRONJ라는병명으로

잠정진단하에방사선사진을촬영하였다. 

CT상에서 광범위하에 형성된 Sequestrum이 정

상골조직과명확하게분리되어보이는양상을확인할

수 있었으며 상악동내에 hazzyness가 증가되어 있

는 양상도 확인할 수 있었다(Fig. 5). 또한 bone

scan상 hot spot이증가되어있어급성의골성병소

가존재함을확인할수있었다(Fig. 6).

■
rhBMP-2 와

LFA-collagen scaffold를
이용한

BRONJ의
성공적인

치료
전략

Fig. 4. Intraoral view(구강내 소견) Fig. 5. CT with contrast(axial view & coronal view)

Fig. 6. bone scan

임상-3 권경환  2014.4.2 6:6 PM  페이지223   mac001 PDF-IN 2540DPI 150LPI



대한치과의사협회지 제52권 제4호 2014224

임상가를 위한 특집 3⃞

K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

이에따라전신마취하에sequestrectomy를계획

하고 수술을 시행하였다. 통법대로 골노출을 시켰을

때우측상악치조골-기저골까지의골노출및골괴사

소견확인되었다. osteotome 이용하여괴사된골조

직을 제거하고 이에 대한 biopsy를 시행하였다.

denture bur 이용하여 괴사된 골조직 제거하였을

때전치부에서비강저까지의천공보였고, 견치부-구

치부에서 상악동 하방벽이 완전히 이환되었으며, 구

치부 후방부의 hamular notch부위까지 이환됨을

확인하였다. fresh bleeding 보일때까지골조직제

거한후, 혈행을유도하기위하여round bur로hole

형성하였다. ostioum 유지하기 위하여 우측 비공을

통하여 ostium으로 Foly catheter를 적용하였다.

골형성을유도하기위해골결손부상방에 rh-BMP2

with LFA collagen scaffold를 적용하였다. 상악

동 개통부위는 buccal fat pad를 이용해서 폐쇄를

시행하였으며 절개 부위에 대하여 4-0 vicryl로 봉

합을시행하였다.(Fig. 7)

술후CT상상당한양의골결손을보였지만(Fig. 7)

환자는 구강상악동누공등의 합병증이발생하지않았

Fig. 7. Intraoperative photograph(술중사진)
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으며 술 후 5개월 추적조사시에 BRONJ의 재발소견

은보이지않았다(Fig. 8).

증례보고 2.

70세 남자 환자분으로 multiple myeloma로 진

단하여 BISPHOSPHONATE 치료중인 환자로, 

좌측 상악골 부위에 Pus discharge& bone

exposure를주소로내원하였으며임상검사상확연

한 골괴사 양상을 확인할 수가 있었다.(Fig. 10) 이

에 BRONJ라고 잠정진단하여 방사선 촬영을 시행하

였다.

파노라마와 Cone-beam CT 상에서 광범위한 골

■
rhBMP-2 와

LFA-collagen scaffold를
이용한

BRONJ의
성공적인

치료
전략

Fig. 8. Postoperative CT finding(술후 CT)

Fig. 9. 술후 5개월 후 임상사진

Fig. 10. Intraoral view(구강내 소견)
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파괴 양상과 함께 Sequestrum이 정상 골조직과 명

확하게 분리되어 보이는 양상을 확인할 수 있었으며

상악동내에부분적으로hazzyness가증가되어있는

양상과좌측비강저의천공, 좌측상악동저의천공소

견보였다(Fig. 11). 

이에따라전신마취하에sequestrectomy를계획
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Fig. 11. Panorama and cone-beam CT (axial view & coronal view)

Fig. 12. Intraoperative photograph(술중사진)
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하고 수술을 시행하였다. #13,12,11,23 잔존치근을

발거한후,  #13-23 열구내절개를전후방으로연장

하여 시행하고, 골막 박리하여 술부를 노출시켰다.

#21,22,23 치근단부의 골조직이 소실되었으며 육아

조직으로 차 있는 것을 확인하였다. 육아조직을 제거

하였을때, 우측비강저가노출된소견을확인할수있

었다. #11,12,13 치조골의 경화된 소견 보

여,denture bur를사용하여fresh blood가확인될

때까지골조직을제거하였다. 

천공된 비강저의 점막을 4-0 vicryl로 봉합하여

비강과 구강을 분리하고, bone defect 부위와

#11,12,13 발치부위에 rh-BMP2 with LFA-

collagen scaffold 적용한 후, 4-0 vicryl 이용하

여tight suture 시행하였다(Fig. 12).

술 후 CT상 상당한 양의 골결손을 보였지만(Fig.

13) 환자는 구강상악동누공 등의 합병증이 발생하지

않았으며술후약10개월간의추적조사시에BRONJ

의재발소견은보이지않았다(Fig. 14).

증례보고 3.

62세 남자 환자분으로 골다공증과 류마티즘치료제

로Forsamax를 4년째치료중인환자로, 우측사랑

니를발치하고난다음발치부위가잘낫지않고Pus

discharge& bone exposure를 주소로 내원하였

으며 임상 검사상 확연한 골괴사 양상을 확인할 수가

있었다(Fig. 15). 이에 BRONJ라고 잠정진단하여

방사선촬영을시행하였다.

술후CT상상당한양의골결손을보였지만환자는

■
rhBMP-2 와

LFA-collagen scaffold를
이용한

BRONJ의
성공적인

치료
전략

Fig. 13. Postoperative CT finding(술후 CT)

Fig. 14. Postoperative 5 months intraoral phograph(술후 5개
월 후 임상사진)

Fig. 15. 초진 파노라마 사진으로 우측 #48을 발치하고 난 다음 지속적인 pus
discharge와 동통으로 내원하였음.
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골괴사증의 재발이 발생하지 않았으며 cone beam

CT상에골형성양상을보였다.

Ⅲ. 총괄 및 고찰

Lidocaine-Fibrinogen-Aprotinin(LFA)와

콜라겐스폰지를이용한골이식술에대한평가를위해

서 시행한 연구로 다양한 Group으로 나누어서 평가

를 시행해 보았다. 콜라겐 스폰지는 골형성을 위한

BMP-2 운반체로서 현재 임상에 사용되고 있다20).

하이드록시 아파타이트와함께골의 주성분인콜라겐

은 세포의 분화와 부착 및 골모세포의 분화를 촉진시

키는물질로서뼈조직공학에주목을받아오고있다24).

Heparin Conjugated Fibrin(HCF)은 골재생

을위한BMP-2의지연송달을위해사용되어왔다.

HCF 국소송달시스템이 콜라겐 스폰지 전달자에 비

해우월하며BMP-2의지연된송달을더효과적으로

제공한다고 보고한바 있다20, 25). 본 연구에서 사용된

Lidocaine-Fibrinogen-Aprotinin(LFA)-

Collagen복합운반체의국소운반시스템은BMP-2

뿐만 아니라 항생제의 지연 송달 역할을 동시에 진행
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Fig. 16. 초진 구내소견 Fig. 17. 술후 8개월 후 임상사진

Fig. 18. 술전 술후 파노라마 Fig. 19. 술전 술후 Cone beam 3차원 영상
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할수있는방법이며골형성유도와골감염에부작용을

감소시키면서적은용량을4주이상유지시킬수있는

방법으로 본 연구에 사용되었다. BMP-2 단백질 내

에 아미노산 잔기의 양전하와 LFA 안의 리도케인의

음전하사이에정전기적상호작용에의해얻어지는강

력한결합력때문에지연형국소운반시스템으로개발

이 가능케 하였다. 반면 콜라겐 스폰지는 대부분

BMP-2 단백질의흡착과유리에의존한다.

체내 골형성 지역은 BMP-2 유리 기간에 달려 있

다. 임상적치료를위해서 BMP-2의고용량이요구

되는데 콜라겐 스폰지 전달자로부터 빠른 속도로 유

리되기 때문이다26, 27). 그러나 전달자로부터 빨리 유

리되는 것과 고용량의 BMP-2가 합쳐서 발생하는

것은과도한골형성이나면역반응과같은부작용으로

나아갈 수 있다. 이러한 부작용을 LFA를 사용한

BMP-2전달자를 사용하는 것에 의해 감소할 수 있

다. 이러한 결과는 마이크로 CT를 이용한 3차원적

분석법에서도 Group 4가 4주와 8주에서 현격한 골

재생효과를보여주고있어서향후골재생효과를높이

면서 부작용을 줄이며 BMP-2용량을 줄일 수 있는

방안으로사료된다. 

결론적으로본연구는BMP-2의충분한긴시간동

안 지연된 송달을 위해 LFA전달자가 기존의 콜라겐

스폰지만을사용한 것보다 송달시간을 지연시킬수 있

다는점과BMP-2전달자로서LFA는콜라겐스폰지

와 비교하여 증가된 골형성을 이룩할 수 있다라는 사

실을 알려주고 있다. 또한 LFA 전달자는 BMP-2의

감소된용량을사용하였는데이는충분한골재생에적

합하고 BMP-2의 과도한 사용에 의해 야기될 수 있

는잠재적인부작용을없앨수있으리라사료된다. 

LFA-collagen scaffold를이용해rhBMP-2를

BRONJ 치료에 적용하였을 때 술 후 발생한 합병증

으로 통증은21.4% 로대부분의증례에서통증을호

소하지 않았다. 가장 많은 합병증은 부종으로 35.7%

차지하고 감염이나 염증 소견은 보이지 않았으며 술

후1개월까지부종이발생하는양상을보였습니다. 창

상열개와골노출이발생한증례가있었지만, 술후 1

개월뒤치유되는양상보였다. 술후3개월까지경과

관찰하였을 때 연조직의 치유 양상은 양호하였다. 모

든증례에서BRONJ의재발은발견되지않았다.

대부분의 합병증은 부종으로 rhBMP-2의 재혈관

화효과에의한혈류증가에의한것으로사료되며부

종이발생한경우는적절한압박드레싱이유지되지못

한 경우에 발생하였다. 부종을 방지하기 위해 적어도

1주일 정도 압박드레싱을 유지하여야 하며, 연조직의

치유는대부분 1개월뒤에안정화되는것을볼수있

었습니다. 

Boonyapakorn 등은 BRONJ의 외과적 치료 후

50~89%의성공률을보고하였고, 외과적치료에대

한 효과를 예측하는 것은 불명확하다고 하였다. 또한

Frank 등은 BRONJ의 외과적 치료 후 성공률을

88%로 보고하였다. Thomas 등은 수술 후 60주 경

과관찰한결과전반적인BRONJ의재발율을28.7%

로 보고하였습니다. 본 증례에서는 94%의 성공률을

보였고, rhBMP-2의 적용 시 성공적인 치료 효과를

보였다.

Ⅳ. 결론

BRONJ는 예방이 중요하다.

Bisphosphonate계열의 약물은 파골세포의 기능

을 억제함으로써 합병증을 발생하게 된다. 골조직은

골내외의물리적및생화학적환경에반응하여끊임없

이 골개조를 단행하고 있다. 특히 치조골은 골형성과

골개조현상이 다른 골조직에 비해 10배이상이 빠른

양상을보이고있어서이러한괴사골의제거와파괴가

이루어지지 않으며 골형성 또한 이루어지지 않는다.

골다공증환자의경우Bisphosphonate계열의약물

은골흡수의감소시키기보다는골형성과골재생의관

여하는 조골세포의억제를 초래하게 되는악순환구조

를 유발하게 된다. Bisphosphonate계열의 약물은

■
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골다공증 치료보다는 골괴사증이나 골경화증을 유발

하고있으며골다공증에대한대체약물을고려해야할

것으로 사료된다. 최근 골다공증 치료약물로

rhBMP-2, RANKL-RANK 관련약물, 칼슘을포

함한Vitamin D 등을추천하고있다. 

BRONJ는 LFA-collagen scaffold포 함 한

rhBMP-2로 치료가 가능하다. 

최근 2011년에서 2013년까지 진행한 후향적 연구

(2013년도 4월 구강악안면외과학회에 발표)를 통해

85증례를분석한결과, 1 증례에서만수술중부골부

적절한제거가원인이되어재수술한증례를제외하고

는 전 증례에서 평균 1년이상의 재발양상을 관찰되지

않았으며 정상적인 골치유양상을 보이고 있다.

Bisphosphonate계열의 약물은 치료전후로 중지하

고대체약물을권유하도록한다. 

BRONJ는 치조골의 골괴사증과 연관되어 발치시 치

조골 제거가 필요하다.

치조골에 남아 있는 골경화성 골질은 비스포스포네

이트가 침착되어 있는 상태이다.  미세외상을 받는다

고 하더라도 bone remodeling의 능력이 떨어지고

괴사성골조직의흡수가이루어지지않기때문에염증

을 유발할 가능성이 높으며 염증이 유발된 치조골은

지연형으로 골괴사양상이 치조골 하방과 골수내부로

확산되는 경향이 있게 된다. 발치시에는 비스포스포

네이트의중지및대체약물로의교체와함께치조골의

적절한처치가권유한다. 
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