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국문 초록 

 

 

치과 임플란트 치료 시 생활성 물질의 영향에 대한 연구 

 

서울대학교 치의학대학원 치의학과 

 전준희  

 

 

1. 연구목적  

본 연구의 목적은 치과 임플란트에 적용할 수 있는 생활성 물질들을 

확인하고 그것들이 임플란트 치료에 미치는 영향을 알아보고자 하는 

것이다. 이를 통해 임플란트의 효과적인 식립과 안정성에 대한 과학적 

근거를 확보할 수 있다. 나아가, 발생 가능한 합병증이나 개선 방안에 대한 

고찰을 통해 차세대 임플란트의 발전 방향을 예측 및 제시하고자 한다.  

 

2. 연구방법 

2000년 1월 1일부터 2013년 12월 31일까지 발표된 기존 논문들 중 

치과 임플란트의 표면에 생활성 물질을 적용한 연구를 대상으로 하였다. 

PubMed, Scopus, Web of Science에서 dental, titanium, implant, 

bioactive, biomimetic, coating, coated를 표제어로 하여 문헌을 
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수집하였다. 문헌을 선별하는데 있어 포함기준은 첫째, 치과용 티타늄 

임플란트(시판되고 있는 제품 및 실험실에서 특수 표면 처리된 것)를 연구 

재료로 사용한 것, 둘째, 생활성 물질이 표면에 도포된 것, 셋째, 동물 및 

사람을 대상으로 하는 연구, 넷째, 영어로 작성된 논문이다. 배제기준은 

첫째, 치과용 임플란트와 관계없는 티타늄 재료 (티타늄 차폐막 및 그물) 

에 대해 다루고 있는 경우, 둘째, 주재료가 티타늄이 아닌 경우 (도재, 

지르코니아, 복합레진 등), 셋째, 표면의 거칠기만을 조절한 경우, 넷째, 

동물이나 사람을 대상으로 하고 있지 않은 것, 다섯째, 영어가 아닌 언어로 

작성된 것이다. 이와 같이 설정된 포함기준과 배제기준에 부합하는 문헌을 

토대로 고찰하였다. 

 

3. 결 과 

치과 임플란트 표면에 도포된 생활성 물질로서는 어떤 것이 주로 

다뤄지고 있는지, 각 물질의 치과 치료적 효과는 어떠한지에 대한 고찰이 

이루어졌다. 지금까지 가장 많은 연구가 이루어졌으며 임상 제품으로도 

개발 된 생활성 물질은 ‘바이오세라믹’이다. 이는 수산화인회석, 그리고 

여러 결정구조의 인산칼슘염으로 나누어진다. 바이오세라믹계 물질은 골 

성분과 비슷한 구조로 인해 장기적인 골의 침착 및 임플란트와 골 사이의 

융합을 유도하는 효과를 지닌다. 한편 불소, 인산염 등의 이온 물질과 

생활성 단백질이라 불리는 여러 종류의 세포 결합 물질, BMP, TGF-ß, 

GDF와 같은 성장인자, 그리고 교원질 등이 있다. 이들은 대개 임플란트 
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표면에서의 골 모세포의 결합과 분화를 촉진시켜 초기 골 고정을 

가속화하는 경향이 있다.  

 

4. 결 론 

생활성 물질은 대체적으로 조기의 골 반응을 가속화시키는 경향이 있다. 

이는 당뇨, 골다공증, 혹은 두경부의 방사선 치료 경력을 가진 환자 등 

불리한 치조골 환경에서의 유용성을 시사한다. 그러나 다양한 생활성 물질 

중 바이오세라믹과 불소를 제외하고는 아직 상용화에 이르지 못한 

상태이다. 이러한 생활성 물질의 지속적이며 장기적인 작용을 위해 

고려해야 할 사항은 다음과 같다. 먼저 임플란트 표면 거칠기를 유지할 수 

있는 도포 법을 개발해야 하며, 둘째로 여러 생활성 물질의 상승 효과에 

대해 고려해야 한다. 셋째로 생활성 물질을 임플란트 표면 상에 안정하게 

배치할 수 있도록 매개체에 대한 연구가 필요하다. 생활성 물질의 제품화를 

통해 다양한 구강 환경에서의 일관적인 치료효과를 기대해 볼 수 있을 

것이다.  

 

주요어 : 치과용 임플란트, 골 융합, 생활성 물질, 수산화인회석, 인산칼슘, 

성장인자, 교원질 

학 번 : 2011-22483 
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제１장  서  론 

 

제１절  임플란트 치료의 성공 

 

임플란트 치료는 무치악 부위의 기능 및 심미적 재건을 위해 활발히 

시행되고 있는 치과 분야이다. 임플란트는 상부에 단일 금관, 고정성 의치, 

가철성 의치 등으로 최종 수복됨으로써 이들 보철물을 통해 기능적인 

부하를 치조골에 부여할 수 있다. 결과적으로 무치악 부위를 방치하였을 때 

나타날 수 있는 합병증인 치조골의 불용성 위축을 방지할 수 있다는 장점을 

지닌다[1].  

 

제１항  골 융합의 과정 

 

임플란트와 골조직 사이의 생물학적인 고정, 즉 골 융합은 임플란트 

치료의 성공을 결정짓는 요소이다. Albrektsson 등에 의하면 이는 다음 두 

가지에 의해 가능하다. 첫 번째는 식립 당시의 초기 안정성을 얻는 것이며, 

두 번째는 술 후 조기 치유 기간 동안에 성공적인 치유를 얻어내는 것이다. 

두 가지 모두 임플란트와 주위 골이 점차적으로 접촉을 형성하는 것을 

도우며, 결과적으로 골 융합을 이루는데 기여한다[2]. 
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Davies와 Berglund 등은 시간의 흐름에 따른 골 융합의 과정을 밝혀낸 

바 있다. 임플란트 식립 직후에는 임플란트와 주위 골 사이에 작은 빈 

공간이 존재한다. 이러한 빈 틈은 곧 응혈에 의해서 채워지고 이어서 

육아조직이 그 자리를 차지한다. 섬유소의 망상구조는 골조직의 재생을 

위한 기본 비계로 작용한다.  이어서 이 부위로 신생 혈관이 발생하고, 골 

전구 세포들이 골 결손 부로 모이면서 임시 기질이 발생하게 된다. 

임플란트 표면으로 동원된 세포들은 분화하여 새로운 골 조직을 형성하기 

시작하고, 이로써 임플란트와 임플란트 주위 골의 직접적인 접촉이 

가능하게 된다. 이는 다른 말로 contact osteogenesis라고도 하며 식립 후 

첫 한 주 내에 시작된다. 골질이 불량한 경우에는 임플란트 표면의 

디자인을 통해 최적의 contact osteogenesis를 얻고 이를 통해 초기 

안정성을 보장해야 한다. 따라서 임플란트 표면 디자인은 골 전도와 밀접한 

연관성이 있으며, 혈소판을 활성화 할 뿐 아니라 임플란트 표면에 다다른 

세포들을 위한 비계를 유지시켜준다. 

처음부터 혈액 응고물로 차 있는 임플란트와 골 사이 부위에 비해 

임플란트의 나사산 정점의 외측 부위에서는 상대적으로 치유가 약간 

지연되는 양상을 보인다.  이는 점차적이며 단계적인 생물학적 융합을 

형성하여 임플란트와 치밀골 사이의 물리적 접촉을 생성한다. 이 과정은 

치유의 1 주 내지 4 주 에 발생하며 주변 골에서 시작하여 임플란트 표면을 

향하는 방향성을 지닌다. 이 과정에서 기존 골조직은 흡수되며 그 자리를 

신생 골이 대체하게 된다. Distant osteogenesis 라고도 불리는 이 과정은 
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특히 금속 연마면 임플란트의 골 융합을 잘 설명할 수 있는 기전이다. 

치유의 후기 단계에서는 무층뼈와 기질로 구성되어 있던 조직이 층판골과 

골수 조직으로 바뀌는 재형성 과정이 특징적으로 나타난다 [3,4]. 

 

 

제２항  골 융합의 평가 

 

 임플란트 치료의 성공 여부, 즉 골 융합의 정도를 객관적으로 평가할 수 

있는 방법에는 여러 가지가 있다. 임상적으로는 방사선 사진상의 변연골 

흡수 정도를 관찰하는 방법이 있다. 성공적인 골 융합으로 평가 받기 

위해서는 식립 첫 해의 수직 골 흡수 량이 1.5mm 미만이어야 하고[5],두 

번째 해부터는 매년  0.2mm 이내의 골 흡수 량이 정상으로 간주된다[6]. 

또한 임플란트의 동요도로 골 융합의 여부를 판단하는 periotest 가 있다. 

이 방법은 Schulte 와 그의 동료에 의해 개발되었으며[7], 재현성이 

뛰어나고 객관적인 장점을 지닌다.  Periotest 는  골 융합의 정도를 

판단하여 이차 수술 및 보철 치료의 시기를 결정하는데 도움을 주는데, 그 

값이 낮을수록 피질 골 화가 진행되었음을 의미한다 [8]. 진료실에서 

시행할 수 있는 또 다른 평가 방법으로 resonance frequency 

analysis(RFA)가 있다. RFA 는 임플란트의 안정성의 변화를 측정하는데 

유용하며, 치유 과정을 모니터링하고 임플란트 실패로 이어지는 손실 등을 
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예측하는데 도움을 준다 [9-11]. 갑작스럽게 ISQ 값이 감소되는 경우 

주치의는 이를 주의하고 감시하여야 한다[11,12]. Nedir 등에 따르면 

ISQ 가 47 이상인 임플란트는 초기 안정성이 양호하다고 평가되며, 

54 이상인 경우에는 즉시 보철물을 장착할 수 있을 만큼 충분한 초기 

안정성을 갖고 있다고 판단할 수 있다[13]. 
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제２절  티타늄 임플란트의 표면  

 

제１항  표면 거칠기와 미세구조 

 

치과 티타늄 임플란트는 월등한 기계적 강도와 피로저항을 갖는 

재료이다. 티타늄 재료는 그 순도에 따라 1등급에서 4등급으로 나뉘며 그 

등급은 산소, 탄소, 철의 함량 정도로 구분되는데, 치과용 티타늄 

임플란트는 가장 강한 물성을 지니는 4등급의 commercially-pure 

티타늄(cpTi)으로 제작된다[14]. 티타늄은 공기 중에 노출되었을 때 즉시 

생성되는 4nm 두께의 얇은 산화 층 덕분에 다른 금속에 비해 부식저항성이 

높다. 이는 티타늄 임플란트의 우수한 생체 적합성으로 귀결된다.  

티타늄 임플란트는 표면의 거칠기에 따라 서로 다른 골 융합의 정도와 

속도를 유도한다[15]. Wong 등 과 Gotfredsen, Berglundh 그리고 

Lindhe는 매끈하게 연마된 표면보다 거칠게 처리된 표면에서 더 향상된 골 

고정과 골 접촉을 얻을 수 있다고 하였다[16,17]. 그러나 지나치게 거친 

표면은 오히려 골과 임플란트 사이의 접촉을 저해하였는데, 이는 양호한 골 

반응을 위한 최적의 표면 거칠기를 고려할 필요가 있음을 시사한다[18-

21]. 이에 따라 중등도(Sa>1–2μmm)의 거칠기를 가지는 표면이 더 

거친(Sa>2μmm) 표면보다 더 큰 골 반응을 이끌어낸다는 점이 

Wennerberg과 Albrektsson에 의해 밝혀졌다[22]. 또한 복합적인 
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미세구조가 없는 경우 골 반응이 저하되는 것이 관찰되면서, 중등도의 

거칠기와 미세구조를 지니는 임플란트 표면이 성공적인 골 융합의 

기여인자로 평가 받고 있다[23]. 이러한 미세 구조는 티타늄 플라즈마 

스프레이법, 샌드 블라스팅법, 산부식법, 전기적인 산화처리법 등 다양한 

물리적, 화학적 처리로 얻을 수 있다.   

 

 

제２항  임플란트 치료의 한계와 대안 

 

성공적인 골 융합을 위한 다양한 표면 처리법이 개발되었지만 기존의 

티타늄 임플란트는 식립 후 부하를 견딜 수 있을 때까지 긴 시간을 

기다려야만 한다. 무치악 부위의 즉각적인 기능적 심미적 수복을 원하는 

환자들에게는 이러한 치유기간이 임플란트 치료의 한계로 느껴질 수 밖에 

없다[24]. 골 융합은 점진적이고 단계적인 특성을 가지고 있다. 따라서 

상악 임플란트의 경우에는 식립 후 5-6 개월, 하악 임플란트에서는 식립 

후 3-4 개월을 골 융합에 필요한 치유기간이라고 간주한다. 또한, 

환자에서도 부위마다 골 융합의 정도가 다양하게 나타날 수 있다[25].  

환자들의 저하된 전신 건강 상태는 임플란트의 어려움을 더욱 

가중시킬 수 있다.  임플란트 치료의 실패를 시기에 따라 나누어 본다면, 지 

대주 연결 당시나 그 전에 실패하는 것은 조기 실패, 임플란트에 부하가 
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적용된 후에 발생된 실패를 후기 실패라고 구분할 수 있다. 조기 실패는 

임플란트와 골 사이의 적절한 접촉이 이루어지지 못할 때 발생한다. 

임플란트 주위로 골 조직이 침착 되는 대신 섬유성 반흔 조직이 그 자리를 

차지하게 되어 임플란트에 동요도가 발생하고 변연부 골이 소실되어 

임플란트의 기능을 상실하게 되는 것이다[26]. 반대로 후기 실패는 

임플란트 주위 염이나 치은염, 과도한 교합압 등에 의해 발생한다[27]. 

Steenberghe 의 연구에 따르면 심혈관계 질환이나 조절되고 있는 제 1 형, 

제 2 형 당뇨, 그리고 골다공증은 ‘조기 실패’의 원인이 되지는 않는다. 

그러나 골다공증은 골절에 취약한 점에서, 당뇨는 감염의 관점에서 

임플란트의 치료의 위험요소로 분류되기도 한다[28]. 구강 암 등으로 인한 

화학 치료 및 방사선치료는 골 융합에 강력한 영향을 미친다. 더불어 

폐쇄공포증을 가지는 환자는 수술 시 찾아오는 공황상태 때문에 적절한 

멸균처치 없이 수술을 받게 되어 실패율이 더 높았다. Lekholm & Zarb 의 

분류[29]상 3,4 등급에 해당하는 불량한 골질도 전체 실패의 절반을 

차지할 정도로 골 융합에 불리한 요소로 작용한다. 하루에 10 개비 이상의 

담배를 피우는 환자들도 조기 실패의 1/5 를 차지했다[28,30].  

이처럼 환자들의 전신적, 국소적 상태가 임플란트의 조기 실패의 원인이 

될 수 있다는 인식이 생기면서 생체 모방에 대한 관심이 급증하기 

시작하였다. 이는 임플란트의 표면 환경을 생체와 구조적, 기능적으로 

유사하게 변화시키는 것이 골 융합을 향상시킬 것이라는 기대에서 

출발하였고, 생활성 물질을 임플란트 표면에 도포하여 생체 반응을 
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촉진하고 치유 기간을 단축하는 것을 목표로 한다. 생체 모방 형 물질은 

다음과 같은 조건을 만족시켜야 한다[31]. 먼저 신생 골의 형성을 

유도하는 적절한 세포 분화 능을 가지고 있어야 한다. 또한 쉽게 

합성하거나 생산해낼 수 있는 재료여야 한다. 이종의 조직에서 추출해 내야 

하는 경우 감염의 위험이 있기 때문이다. 마찬가지 이유에서 면역 반응을 

유도하는 재료는 제외된다. 셋째로 생체 내에서 화학적으로 안정하게 

존재하며 골화 과정에서 흡수될 수 있어야 한다. 마지막으로 합리적인 

비용의 재료여야 한다[31]. 이와 같은 조건을 만족시키면서 가장 먼저 

관심을 받게 된 재료는 수산화인회석(Hydroxyapatite, HA)이다. HA는 

1980년부터 주목 받으며 오랜 기간 폭넓은 연구의 대상이 되었다. 현재는 

HA를 포함하며 인산칼슘, 불소, 성장인자, 교원질 등의 생활성 물질의 

효과를 증명하는 많은 연구가 진행되고 있다.  

임플란트에 대한 늘어나는 수요와 다양한 구강 환경을 고려하였을 때, 

불리한 구강 환경을 극복하고 초기 고정을 얻기 위한 생활성 물질의 도포는 

심도 있는 논의가 필요한 분야이다. 먼저 치과 임플란트에 적용할 수 있는 

생활성 물질들을 확인하고 그것들이 임플란트 치료에 미치는 영향을 

알아보고자 하는 것이 본 연구의 일차적 목적이며, 이를 통해 임플란트의 

효과적인 식립과 안정성에 대한 과학적 근거를 확보할 수 있을 것이다. 

나아가 발생 가능한 합병증이나 개선 방안에 대한 고찰을 통해 차세대 

임플란트의 발전 방향을 예측 및 제시하고자 한다.  
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제２장  본  론 

 

제１절 바이오세라믹 

 

바이오세라믹은 치과 분야에서 현재 가장 널리 사용되고 있는 다양한 

인산칼슘염을 뜻하며 화학적 구성 및 결정 구조로 구분할 수 있다[32]. 

Osborn은 1980년에 바이오세라믹계 물질들의 최종 화학식과 결정 구조를 

밝혀냈다. β- tricalcium phosphate ceramic(Ca3(PO4)2)은 칼슘과 

인산비가 1.5이며 삼방정계(trigonal crystal class)에 속하고 , 고온에서 

단사정(monoclinic symmetry)의 형태로 존재한다. 광물학적으로 

휘틀로카이트(whitlockite)에 해당한다. Tetracalcium phosphate 

ceramic(Ca4P2O9)은 칼슘과 인산이 2.0의 비율로 존재하며  

단사정계(monoclinic crystal system)물질이다. 광물 구조는 정의되어 

있지만 합성을 통해서만 얻을 수 있고, 자연상으로 일치하는 대응점이 없다. 

마지막으로 Hydroxyapatite (Ca5(PO4)3OH )는 1.67의 비율을 가지며 

육방정계(hexagonal crystal class) 물질이며, X-선 하에 특이한 

스펙트럼을 나타낸다[33]. 이러한 바이오세라믹은 임플란트 표면의 

화학적 구성과 미세 구조를 동시에 변환시킴으로써, 골 조직과 유사한 

환경을 조성하고, 여러 기전을 통해 골 재생을 증진시킬 수 있다[34].  

 바이오세라믹은 in vitro 실험에서 세포의 부착과 세포 외 기질의 생산을 
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증진시키는 것으로 밝혀진 바 있다. 또한 여러 in vivo 실험에서도 티타늄 

임플란트 골 고정이 바이오세라믹의 존재 하에서 더욱 빠르게 진행된다는 

것이 밝혀진 바 있다[35-38]. 이러한 특성은 골조직에 존재하는 

인산칼슘염 결정과 바이오세라믹의 유사한 화학구조에 기인한다. 그러나 

이러한 유사성에도 불구하고 생물학적으로 완전히 동일한 환경을 

조성하지는 못하는데, 이는 골조직이 인산칼슘과 같은 경조직 외에도 

교원질 등의 여러 유기물질로 구성되어 있기 때문이다[39]. 이에 

바이오세라믹에 의해 형성되는 표면 미세 구조를 교원질 등의 세포 외 기질 

단백질을 위한 비계로 응용하려는 시도가 행해진바 있다[39,40].  

바이오세라믹을 임플란트 표면에 도포하는 방법에는 여러 가지가 있다. 

이 중 임상에서 사용되고 있는 임플란트는 플라즈마-스프레이 기술을 

적용한 것이다. 고온에서 HA 입자들을 플라즈마 상태로 만들어 티타늄 

표면에 분사하는 방식인데, 마이크로미터에서 밀리미터에 이르는 

불규칙적인 두께를 만들어 표면의 안정성에 영향을 줄 수 있다. 이에 대한 

대안으로 stimulated body fluid를 이용하는 방법이 새로이 개발되었다. 

Stimulated body fluids는 칼슘과 인산 등의 물질로 구성되며, 점진적인 

침착을 통해 30-50μm의 비교적 균일한 인산염 결정 층을 얻을 수 있는 

장점이 있다[41].  

한 편 바이오세라믹이 유발할 수 있는 합병증이나 부작용도 존재한다. 

첫째로 임플란트와 재료의 결합력이 약해서 재료가 일부 표면으로부터 

부숴져 나가거나, 세라믹에 균열이 생기는 경우를 들 수 있다. 이 때 파절 
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된 세라믹 조각들이 이물반응을 일으켜 대식세포의 작용을 활성화시키거나 

장기적으로 골 융해 및 임플란트 주위염을 초래할 수 있는 우려가 

있다[42-44]. 그러나 다행히 인산칼슘은 체액 내에서 높은 용해도를 

가지며 생체 조직과의 유사성을 지니기 때문에 거의 완전한 흡수가 

일어난다. 만일 바이오세라믹 도포재가 흡수되는 것이 이러한 임플란트가 

실패하는 원인이 된다면, 식립 후 시간이 지남에 따라 치료 성공률은 

감소하는 것으로 나타나야 할 것이다. 그러나 5년 혹은 10년의 장기적인 

관찰 결과 그러한 현상은 관찰되지 않았다[45]. Gottlander와  

Albrektsson[46]의 in vivo 실험에 의하면, HA 조각이 임플란트의 일부 

표면에서부터 분리되었다고 하였지만, 임플란트 골 융합의 실패 원인으로 

HA의 흡수나 분리 현상을 지목하지는 않았다. 둘째로 바이오세라믹의 

거칠고 다공성인 표면이 박테리아의 증식을 유발하는 원인으로 작용할 

수도 있다[47-49]. 박테리아는 다공성 구조에 쉽게 부착하여 군락을 

형성할 수 있는데, 이는 수술시의 철저한 위생관리와 술 후 적절한 항생제 

처치로 바이오세라믹이 도포된 임플란트의 감염을 충분히  방지할 수 

있다[47].  결론적으로 바이오세라믹은 골조직과의 유사성에서 충분한 

치료적 가치를 보이며, 특히 여러 단백질과 약제의 carrier로서 응용될 

수도 있다. 특히 초기에 주변 골과 이루는 아주 단단한 화학결합이 초기 골 

융합 과정을 촉진시키는 효과가 있으며, 장기적으로도 매우 성공적인 임상 

결과를 보인다[38,45,50,51].  
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제２절  이온 

 

제１항  불소 이온 

 

불소 이온이 석회화된 조직에 미치는 영향은 매우 다양하다. 특히 

임플란트 표면에 도포된 경우 임플란트 표면의 화학적, 생물학적 성질을 

변화시켜 주변 조직으로부터 다양한 반응을 이끌어 낼 수 있다. 먼저 

불소는 인회석 결정의 침착을 증가시켜 해면골 조직의 밀도를 높인다. 또한 

불소 이온은 골조직 내의 유기질의 형성에도 영향을 미칠 수 있다. 먼저 골 

기질 내로 새로운 교원질이 함입될 수 있게 도우며, 골 전구세포를 

활성화시켜 alkaline phosphatase의 활성을 증가시킨다[52-54]. 이러한 

불소의 기능은 중등도의 거친 표면과 조합된 경우 상승효과가 발생하여 

비슷하거나 더 거친 표면에 비해 골 형성을 촉진하는데 더 효과적이다[55]. 

불소가 도포된 티타늄 임플란트의 효과를 알아보기 위한 많은 동물 

연구가 진행되었다[56-60]. 임플란트 표면에 불소를 도포하는 방법은 

Ellingsen 등에 의해 처음 소개되었다[61]. 토끼의 골에 8주간 식립 되어 

있던 티타늄 임플란트를 빼내는 실험(push-out test)을 시행한 결과, 그와 

동료들은 대조군에 비해 불소가 도포된 임플란트에서 항상 더 강력한 골 

결합력이 발생함을 관찰하였다. Abrahamsson, Albouy, 그리고 

Berglundh 은 의도적으로 골과 임플란트 사이에 1mm의 빈틈을 남겨둔 채 
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임플란트를 식립 하였다. 그 결과 대조군에 비해 더 넓은 영역의 골 융합이 

나타났음을 관찰하였다. 또한 BIC 역시 더 높게 측정되어 불소의 효능을 

입증하였다[56]. Berglundh 등의 연구에서도 첫 2주간 void 영역에서 

신생 골이 형성된 양과 BIC를 비교한 결과 불소 표면의 결과가 월등하게 

나타나, 불소가 골 융합의 초기 단계를 촉진함을 알 수 있다[57]. 

불소 도포 표면은 대조군으로 사용된 TiO blast 표면보다 낮은 정도의 

거칠기를 가진다. 그러나 Ellingsen 등에 의해 행해진 또 다른 실험에서도 

불소 도포 표면은 더 큰 removal torque와 BIC값을 보였다. 이는 서론에서 

기술한 바와 같이 표면의 거칠기만으로 골 융합의 여부가 결정되지 

않는다는 점을 시사한다[59]. 이를 뒷받침 하는 또 다른 실험이 

Johansson 등에 의해 행해졌다. 불소가 도포된 임플란트는 최소한의 

거칠기를 보이고, TiO blast 표면은 중등도의 거칠기를 가지고 있었으나, 

3개월의 관찰 결과 불소가 도포된 임플란트에서 골과의 접촉이 더 많이 

발생하였다[62]. 

불소 도포의 효과는 표면 친수성의 관점으로도 해석될 수 있다. 임플란트 

표면의 화학 성분 구조에 따라 표면 친수성이 결정된다. 친수성이 높은 

표면일수록 체액, 세포, 그리고 조직과의 상호작용이 활발하게 발생할 수 

있다[63]. Jimbo 등은 NH4F-HF2 용액에 담근 후 자외선을 조사하여 

친수성이 높은 불소 표면을 만들었다. 이는 산화 표면과 비교 시 확연히 큰 

BIC 값을 나타냈다. 표면 친수성이 증대된 불소 표면은 초기의 세포 반응을 

활성화 시켜 초기 단계의 골 침착을 촉진시킬 수 있다[60].  
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 임상 실험에서도 불소 표면은 대조군에 비해 안정적인 골 융합 양상을 

보인다. Geckili 등이 27명의 환자를 대상으로 RFA를 측정한 결과, 첫 

6주간 대조군인 TiO blast 표면은 불안정한 RFA 값을 보였다. 그러나 

실험군은 연구 기간 동안 내내 안정된 수치를 나타냈다. 게다가 통계적으로 

의미가 크진 않지만 식립 후 첫 1주 동안 실험군의 RFA 값이 증가하였다. 

통상 임플란트 식립 첫 1주 동안에는 임플란트 주위의 골조직 일부가 

괴사하고 이를 세포 외 기질이 대체하는 과정이 진행된다. 이에 따라 골과 

임플란트의 접촉이 다소 감소하면서 ISQ 값이 감소하는 양상을 보인다. 

그러나 불소 표면에서는 이와 같은 초기 감소 현상이 나타나지 않았는데, 

이는 이러한 대체 과정이 재빠르게 일어나서 RFA에 의한 측정값에 영향을 

주지 못했기 때문이라고 생각할 수 있다.  

이와 같이 불소로 임플란트 표면 처리를 하는 것이 골 반응에 있어서 

여러 생물학적인 변화를 만들어 낼 수 있다. 불소가 인회석의 침착을 

도우며 교원질 등의 함입을 촉진하여 골 형성을 도울 수 있으며, 골 

모세포를 활성화 하고 표면의 친수성까지 증대시켜 결과적으로 더 강력한 

골 융합을 유도하였다. 동물 연구 및 임상 연구에서 나타난 높은 BIC, ISQ 

값은 불소 도포의 유용성을 다시 한번 증명한다.  
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제２항  인산염 

 

인산이온은 칼슘이온과 더불어 골 형성에 필수적인 물질이다. 따라서 

티타늄 표면에 인산이온을 처리하는 것이 골 형성을 가속화 할 것이라 

기대할 수 있다[64]. 표면의 인산 농도를 높이기 위해 Nelson 등은 

인산용액에서 산화 반응을 시행하는 방법을 선택했다. 동물 실험 결과 인산 

농도의 증가는 향상된 생체적합성과 부식저항성, 그리고 표면 강도로 

이어졌다. BIC값은 대조군에 비해 더욱 높게 측정되었고, 표면에 맞닿는 

섬유조직의 양은 적게 나타났다[65]. 

Walker 등은 micro-Computed Tomography(micro CT)를 이용하여 

임플란트 표면 주위의 골 부피를 측정하였다. 샌드 블라스팅 후 산 부식 

처리된 표면에 전기화학적 방법으로 각 각 50V, 100V의 전압 하에 인산을 

코팅하였다. 모든 임플란트에서 치근부로 갈수록 골 침착량이 많았고, 특히 

100V 전압 하에서 코팅한 임플란트에서 가장 두드러진 증가를 보였다. 

치근단 부위는 치관부에 비하여 혈행이 원활하고 골수 조직으로부터 

세포의 동원이 용이하다. 따라서 더 활발한 골 반응이 나타났으리라고 

생각할 수 있다. 더 많은 인산이 코팅된 경우 경 조직의 침착이 더 많이 

이루어져, 기능적 부하를 상대적으로 더 빨리 적용할 수 있고 따라서 

불리한 구강환경을 가진 환자에게서도 예측 가능한 치료를 시행할 수 있을 

것이다[66]. 

Foley 등은 형광현미경을 이용하여 산 부식 표면과 인산 도포 표면의 
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mineral apposition rate (MAR)과 BIC를 측정하였다. 인산염 코팅 

여부와 상관없이 유사한 BIC 값이 측정되었고, MAR는 대조군에서 높았다. 

인산 이온이 처리된 임플란트가 식립 된 주위의 치은은 양호한 치유 양상을 

보였다. 또한 임플란트 주위 감염이나 방사선투과상 같은 것은 관찰되지 

않았다. 비록 BIC, MAR 값이 대조군과 비슷하거나 심지어 낮게 나오긴 

하였으나, 티타늄 표면에 인산 이온 처리한 것이 임플란트 자체의 안정성을 

위협하지는 않았다. 그러나 인산이온이 도포된 그룹은 골 표면에 더 많은 

골 모세포를 동원하여 결과적으로 골 형성에 착수하는데 시간이 더 

소요되었기 때문에 대조군에 비해 낮은 MAR 값이 측정되었다고 해석할 수 

있다[67].  
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제３절 생활성 단백질  

 

제１항  골형성 단백질 

 

골 유도능으로 대표되는 골형성단백질(Bone morphogenetic protein, 

BMP)생물학적인 기능은 이미 널리 알려진 바 있다[68]. 현재까지 보고된 

20종의 BMP 중 metalloproteinase로 밝혀진 BMP-1을 제외하면, 모든  

BMP는 TGF-β superfamily에 속한다[69]. 그 중 BMP-2와 BMP-7에 

대한 연구가 가장 많이 시행되었다. BMP는 골 기질 안에서 발견될 뿐만 

아니라, 대식 세포와 같은 다른 세포 주에서도 쉽게 합성될 수 있다.  

BMP-2는 배아기의 발달, 항상성 유지, 조직 재생 등에 간여하며, 골 

모세포의 분화의 강력한 유도인자로 기능하는 치료적 효과가 있는 것으로 

in vitro, in vivo 실험에서 밝혀져 있고, 기능적 부하가 적용된 이후에도 

장기적인 안정성을 갖는 것으로 알려져 있다[70-73].  

최적의 효과를 위한 BMP 적용에 있어서 치료 용량, 약동학, 송달 체계, 

작용 부위의 환경까지 고려 해야 할 것이 많다. 한꺼번에 많이 유리되면 

조기에 최대농도를 보이고 말아 장기적인 효과를 보일 수 없으며, 반대로 

너무 늦게 나오면 조기 골 성숙을 지연시키게 될 것이다. 또한 표적 

부위로부터 지나치게 분산되어 나가는 경우 약리적 효과를 기대하기엔 

너무나 낮은 농도만이 잔존할 가능성이 있다[74]. Liu 등은 생체 모방 형 
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도포 법을 통해 보다 높은 생활성을 띄는 임플란트 표면을 만들고자 

하였다[75]. 이는 약물 송달 체계으로도 작용하는 CaP를 이용한 기술이다. 

비생리적인 조건에서 물리적으로 도포된 CaP는 무기질 표면의 상방에 

단순히 흡착된 상태로 식립된다. 이렇게 도포된 CaP는 생체 내에서 너무 

빠르게 유리되어 효과를 나타낼 수 없다. 그러나 생리적 온도 및 pH하, 즉 

생체 모방적 환경에서 도포된 CaP는 생활성 물질이 CaP와 함께 침착되어 

생체 내에서 분해되면서 점진적으로 유리되는 장점이 있다. Liu 등은 이미 

CaP가 도포된 임플란트를 BMP-2를 포함하는 과포화 CaP 용액에 

48시간동안 담궈 놓았다. 생리적인 환경인 37도, pH 7.4 에서 임플란트는 

무기질 결정의 격자 구조 사이에 BMP-2가 사이 사이 함입되어 있는 

표면을 갖게 되었다. 실험용 쥐에 식립된 임플란트 중 이와 같은 생체모방  

형 표면을 가진 임플란트에서만 2주차에 이소성 골 형성이 관찰되었고 

시간이 지남에 따라 5주차까지 일일 골 생성 량은 계속 증가하였다. BMP-

2가 단순히 표면에 흡착되어있는 경우나  BMP-2가 아예 없는 경우에는 

신생골조직이 관찰되지 않았다. 이를 통해 CaP과 BMP-2의 생체 모방 형 

도포가 장기간에 걸친 골 유도 효과를 가짐을 입증 할 수 있다[76] . 

한편 BMP과 상승효과를 내는 다른 물질을 동시에 적용하는 법도 

연구되고 있다. 혈관내피세포성장인자(vascular endothelial growth 

factor, VEGF)는 주 기능인 혈관생성 기능 뿐 아니라 파골세포 형성에 

관여하며, 이 때 BMP와 상호작용하는 기전이 있는 것으로 알려져 

있다[77]. 혈관 신생 기능과 골 형성 기능을 병용하는 것이 골 형성을 
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증진시킨다는 사실[78]을 바탕으로 Ramazanoglu 등은 BMP-2와 

VEGF의 상승 효과를 연구하였다 [79]. CaP가 도포된 표면 위에 추가로 

BMP-2, VEGF, 혹은 이 둘을 동시에 적용하고 그 결과를 비교하였다. 골 

부피 밀도(Bone volume density, BVD)와 BIC를 비교한 결과 BVD만이 

상승효과에 힘입어 증가하였으나, BIC는 큰 변화를 보이지 않았다. 심지어 

BVD 경우에도 초기에만 유의미한 효과를 보였다. 낮은 BIC는 다음과 같이 

설명할 수 있다. 먼저 VEGF에 의한 파골세포의 활성화 변화에 의한 조기 

골 대사 조절이 원인이 될 수 있으며, 또한 두 가지 성장인자가 모두 도포된 

경우 표면 구성의 변화로 press-fit이 불리해져 식립 당시의 초기 

안정성이 감소한 탓에 기대만큼의 BIC를 얻지 못했을 것이라 추측할 수 

있다. 그러나 식립 직후의 BVD 상승은 생활성 단백질에 의해 초기 

골형성이 촉진될 것이라는 점을 암시한다.  

Lan 등은 rhBMP-2에 rhbFGF과 rhIGF-I를 각각 추가하여 rhBMP-2 

단독 처리시와 신생골 형성의 정도를 비교하였다. rhBMP-2가 도포된 

임플란트는 추가적인 성장인자 포함 여부와 관계 없이 대조군에 비하여 

유의미하게 많은 골 조직을 형성하였다. 이를 통해 rhBMP-2가 단독으로 

신생골 형성을 증가시킬 수 있음을 알 수 있다. 그러나 식립 후 4주차에 

rhBMP-2 단독 도포보다 rhIGF-I가 추가 도포된 경우 더 많은 신생골이 

형성됨이 관찰되어 rhIGF-I의 상승효과를 확인할 수 있었다. 8개월 

동안의 장기적인 관찰 결과로는 rhIGF-I가 rhbFGF보다 더 강력한 

상승효과를 나타내 신생골의 형성 속도가 매우 빠른 것으로 나타났다. 
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이처럼 rhBMP-2는 단독으로 골형성을 촉진할 뿐 아니라 rhbFGF 및 

rhIGF-I과 함께 작용하여 상승효과를 만든다는 점을 확인 할 수 있다[80].   

BMP는 임플란트 표면에 도포되는 생활성 물질로서 다음과 같은 장점을 

지닌다. 먼저 생리적인 온도와 pH 환경에서 거의 모든 종류의 임플란트 

표면에 도포될 수 있다. 또한 BMP의 효과는 매우 강력하여 적은 

용량으로도 임플란트 주위의 골 형성은 유도할 수 있다[81]. BMP를 

적극적으로 사용하는데 있어 몇 가지 제약이 있는데, 그 중 하나는 높은 

가격이며 또 다른 한 가지는 골 형성의 정도를 조절하기가 어렵다는 점이다. 

이소성 골화와 같은 부작용이 나타나지 않도록 사용에 주의가 필요하다. 

안전한 범위 내에서 최적의 치료효과를 나타낼 수 있도록  BMP에 대한 

추가적인 연구가 필요할 것이다. 

 

 

제２항  성장인자   

 

성장인자들은 시토카인의 일종으로 조직 치유의 각 단계에 발현되어 

수많은 세포들과 상호작용을 한다. 세포들의 분열, 분화, 그리고 

화학주성에 관여하는 성장인자들은 치료적인 목적으로 사용시 조직재생을 

촉진시킬 수 있을 것이라고 기대된다 [82,83]. Schouten 등은 CaP가 

도포된 임플란트에 TGF-β1를 도포하여 추가적인 골 형성 능을 얻고자 
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하였다[84]. CaP만 도포된 임플란트는 매끈한 표면을 가지는 임플란트에 

비해 월등한 BIC를 보였으나, 여기에 추가적으로 TGF- β1이 도포된 

임플란트는 골 반응을 부가적으로 촉진시키지 못했다. 저자는 이 이유를 

최적 농도에서 찾고 있으며, 활성에 필요한 최적의 농도를 위해 보다 

점진적이고 단계적인 방출법이 고안되어야 한다고 주장하고 있다. 여기서 

앞서 언급한 Liu 등의 생체모방 형 도포 법이 도움을 줄 수 있을 것이다. 

Growth/differentiation factor-5(GDF-5)는 BMPs와 더불어 TGF-

β superfamily에 속하며 세포성장과 분화를 조절하고 특히 골격 및 

관절의 발달에 필수적이다.[85] 또한 치아[86]와 치주인대[87]의 

발달에도 관여한다. Polimeni 등은 GDF-5를 임플란트 표면에 적용하여 

골 이식을 시행한 치조골에 식립 하였다. 신생 골을 분석한 결과, GDF-

5가 도포된 임플란트에서 대조군에 비해 더 큰 수직 골 성장이 관찰되었고, 

그 양은 도포한 성장인자의 양과 관련이 있었다. 따라서 GDF-5는 

임플란트 치료에 성공적인 골 전도능을 보이며, 최소한의 부작용으로 

안전하게 사용될 수 있음을 알 수 있다[88]. 같은 물질에 대해 Leknes 

등은[89] 방사선학적인 관찰을 시행하였다. 마찬가지로 농도에 따른 

경조직 생성량이 관찰되었다. 60, 120μg의 경우에 가장 많은 골조직의 

변화가 관찰되었고, 후기로 갈수록 60μg의 경우에서 가장 많은 골 생성이 

관찰되었다. 임플란트의 변위나 장액종의 형성은 관찰되지 않았다. 따라서 

GDF-5는 큰 합병증 없이 수직 골 성장을 촉진시키며 특히 치조골 이식 

시에 병용되어 치료적 효과를 보임을 알 수 있다. 
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  섬유모세포성장인자(fibroblast growth factor, FGF)는 중배엽과 

신경외배엽에서 유래한 세포들의 분열을 촉진시키는 성장인자이다. FGF는 

골조직에서 교원질을 합성하는 세포를 동원하며[90], 혈관형성인자로서 

골조직의 치유에 필요한 신생 혈관을 만드는데 핵심적인 역할을 

수행한다[91]. 한편 fibronectin은 RGD서열을 포함하는 결합부위에서 

α5β1 integrin과 결합한다. RGD는 integrin을 매개로 하는 세포 부착에 

있어서 중요한 역할을 수행하며, 이를 통해 세포신호 전달이 

가능해진다[92]. 

Jang 등에 의하면 FGF가 fibronectin을 매개로 하는 골 모세포의 

부착을 촉진시킨다[93]. Park 등은 Jang 등의 연구를 바탕으로 FGF와 

fibronectin의 복합체(FGF1-hFNIII9-10)를 형성하여 두 물질의 

상승효과를 연구하였다[94]. 12주가 지난 후 측정한 Removal torque와 

BIC는 실험군이 더 컸다. Removal torque가 큰 것은 골 치유와 골 융합이 

성공적으로 이루어졌음을 의미하며, BIC가 큰 것은 단백질 복합체가 

도포된 임플란트 주위의 골 반응이 활발하게 이루어졌음을 뜻한다.  

또 다른 성장인자로서 인슐린유사성장인자(insulin-like growth factor, 

IGF)는 골세포에서 생성되어 골 기질 내에 고농도로 존재한다. 자가분비 

및 측분비의 형태로 골세포를 조절하는 기능을 하며 골모세포의 분열과 

분화를 촉진한다. 또한 골 형성과 관련된 전신적인 호르몬을 조절하는 

기능도 수행한다. 국소적인 부위에서의 IGF의 활성과 농도는 IGF가 

결합하는 다른 단백질에 의해서 결정되는데, 혈소판 유래 
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성장인자(platelet-derived growth factor, PDGF)과 BMP가 이에 

해당한다[80]. 특히 BMP-2는 IGF-1,2의 발현을 증가시킨다고 보고된 

바 있다[95]. 앞서 살펴본 Lan 등의 연구 결과에 따르면  IGF-1은 BMP-

2와 동시에 처리되었을 시 상승효과를 나타낼 수 있다[80]. 

 성장인자는 유전공학적으로 합성하는 방법 외에도 혈액 구성 

성분으로부터 직접 채취하여 얻을 수 있다. 혈액을 원심 분리하여 얻을 수 

있는 혈소판 풍부 혈장(Platelet-rich-plasma, PRP)는 다량의 

성장인자를 함유하고 있다[96,97]. PRP는 혈소판 내에 존재하는 TGF-β, 

PDGF, IGF-1을 방출시킴으로써 골 재생반응을 매개할 것이라 보고 있다 

그러나 PRP 자체의 재생능력과 생물학적 안정성은 분명하게 밝혀진 바가 

없다[98]. 또 한가지 의문점은 성장인자들을 임플란트 표면에 고르게 

도포하는 방법이다. 성장인자는 반감기가 짧은 물질이다[99]. 이는 티타늄 

임플란트 위에 적용되는 재료로서 적합하지 않은 성질이다. 따라서 목표 

부위까지 도달하여 작용할 수 있는 효과적인 방법이 고안되어야 한다. 

여기서 한 걸음 더 나아가 PRP를 다시 분리하여 적혈구층 바로 위에 

존재하는 성장인자가 풍부한 혈장, 즉 plasma rich in growth factors 

(PRGF)를 얻을 수 있다[100]. 임플란트 표면에 도포된 PRGF는 중요한 

두 가지 효과를 보인다. 첫째로 fibrin이 풍부하여 골 형성을 매개하는 골 

전도성을 가지며 [101], 두 번째로 성장인자 그 자체의 골 유도성을 기대할 

수 있다는 점이다. Anitua 등의 연구 결과에 따르면, 조직학적으로 보았을 

때 PRGF가 도포된 임플란트는 그렇지 않은 임플란트 표면에 비해서 
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월등히 높은 BIC 값을 보인다. 임상 실험군에서도 총 1391개의 임플란트 

중 단 5개만 실패하여 (99.6%) 높은 치료 성공률을 증명한다. 

 

 

제３항 세포 외 기질 단백질 

 

 세포외기질 (extracellular matrix, ECM)의 유기성분은 

글리코사미노글리칸과 여러 골 단백질이 무정형으로 존재하는 가운데 제 

1형 교원질의 섬유가 매입되어 있는 양상으로 묘사할 수 있다. ECM 구성 

성분들은 세포 대사와 반응을 조절하는데 개입한다. 따라서 골조직의 

ECM을 임플란트 표면에 적용할 경우 골 형성을 골과 임플란트의 계면에서 

특이적으로 조율할 수 있을 것이라 기대할 수 있다[102,103]. 또한 

ECM은 골 형성에 관여하는 세포들을 위한 비계로 기능하며, 세포들의 

이동,부착, 그리고 분화에 영향을 미친다[103,104].  

Tetra-cell adhesion molecule (T-CAM)은 arginine-glycine-

aspartic acid (RGD) 서열과 proline-histidine-serine-arginine-

asparagine (PHSRN) 서열, tyrosine-histidine (YH) 서열, 그리고 

glutamic acid-proline-aspartic acid-isoleucine-methionine 

(EPDIM) 서열과 같은 네 가지 세포 결합 분자로 이루어져있다. RGD와 

PHSRN, EPDIM, 그리고 YH는 서로 다른 골 모세포의 수용체에 의해 
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인식되는 것으로 알려져 있다[105-108]. 수산화인회석이 분사된 거친 

임플란트 표면에 T-CAM을 도포한 후 토끼의 대퇴부에 식립하는 실험이 

시행되었다. 식립 후 8개월이 지나자 대조군(31.41% ± 8.52%)에 비해 

T-CAM이 도포된 실험군(53.07% ±10.87%)에서 BIC가 유의미한 

차이를 가지며 더 높게 측정되었다. 이는 Albrektsson과 Johansson이 

임플란트가 기능하기 위해 필요한 최소한의 BIC 값인 50%에 가깝다[109]. 

또한 임플란트 주위로 더 많은 신생 골이 형성되는 것을 발견할 수 있었다. 

이러한 결과는 T-CAM이 불리한 구강 환경에서도 골 형성을 촉진시킬 수 

있다는 점을 시사한다[110].  

 세포의 기저막에 존재하는 당 단백질 중 대다수를 차지하는 Laminin의 주 

기능은 세포부착을 용이하게 하는 것이다. 부착하는 세포가 골 전구 세포인 

경우 초기 골 융합을 촉진시키는 형태로 기능하며[111], 상피세포인 경우 

임플란트 경부의 밀착을 도모하는 기능을 한다[112,113]. 이 외에도 

신생혈관을 생성하고 혈관의 조직 침투를 돕는 역할을 하며[114], CaP의 

결정 핵 기능을 하는 것으로 알려져 있다[115]. Laminin은 RGD 서열을 

포함하며 [116], RGD를 통해 β-1, β-2 integrin과 상호작용을 

한다[117]. 

 Bougas 등은 HA가 코팅된 임플란트에 Laminin-1을 추가로 도포하여 

동물에서의 BIC 와 골 면적(bone area, BA)의 변화를 관찰하였다 [40]. 

결과에 의하면 Laminin-1의 도포가 초기 신생 골 형성을 촉진할 수는 

있으나, 4주 이상의 장기적인 관점에서는 큰 차이를 만들지 못한다. 한편, 
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Laminin-2의 α2 chain내의 DLTIDDSYWTRI motif (Ln2-P3)에 대한 

연구가 Kang 등에 수행된 바 있다[118]. 골 융합의 시작은 세포의 

부착으로부터 가능한데[119,120], Ln2-P3는 은 integrin 및 syndecan-

1을 통해 골 전구 세포들의 부착을 촉진시킴으로써 골 융합의 첫 단계를 

성공적으로 이끌 수 있다. 이는 임플란트 표면의 교원질의 침착과 alkaline 

phosphatase 발현을 증진시켜 골 전구 세포들의 분화에도 긍정적인 

영향을 미친다. 결과적으로 Ln2-P3는 대조군에 비해 더 높은 수치의 

BIC와 BA를 생성하였다. Laminin의 세포부착 능력이 인산칼슘이나 

BMP-2에서 나타나는 조기 골 분해 및 임플란트 침강 등의 문제를 

해결해줄 것이라는 기대할 수 있다.  

 Laminin은 골 융합뿐 아니라 임플란트 경부의 연조직 부착에도 도움을 

준다. Laminin-5에서 유래한 결합단백질을 필름 형태로 다공성 임플란트 

표면에 코팅한 결과 티타늄 표면에 치은 세포들이 군락화한 것을 관찰할 수 

있었다. Laminin-5는 상피세포의 증식과 반교소체를 통한 부착을 

증진시켜 임플란트의 점막관통부위를 구강환경으로부터 보다 철저하게 

격리시킬 수 있다. 이는 laminin이 임플란트 주위 염을 예방하여 장기적인 

임플란트 치료의 성공률을 높일 수 있음을 뜻한다[121]. 
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제４항 제 1형 교원질 

 

ECM 구성 분자 중 임플란트 표면 도포에 실제로 적용된 분자의 수는 

많지 않다[122]. 그 중 하나가 ECM의 주된 구성성분이며 모든 경조직과 

연조직에 존재하는 단백질인 제 1형 교원질이다. 단백질 섬유간의 교차 

결합 덕에 체적안정성이 뛰어난 제 1형 교원질은 임플란트 표면에 

안정적으로  존재할 수 있어 이미 임플란트 도포 재로서 많은 연구가 

진행된 상태이다. 제 1형 교원질은 대개 골 모세포에서 생산되며 신생 골 

형성의 골격 단백질로서 기능한다. 골 모세포의 부착과 분화를 

촉진시킨다는 것은 이미 여러 in vitro 실험에서 밝혀진 바 있으며[104], 

최근의 연구에 따르면 세포 반응을 촉진하고 골 형성을 증가시키며 BIC를 

향상시키는 것으로 밝혀져 있다[123-125].  또한 장기적으로 관찰하였을 

시에도 조직에 유해한 영향을 주지 않는다[126]. 

한 편 교원질은 다른 무기물 혹은 유기물과 병용되기도 한다. Alghamdi 

등은 CaP으로만 구성된 임플란트와 CaP에 교원질이 추가로 도포된 

임플란트를 비교하였다. CaP는 이미 생활성 물질로서의 광범위한 효능이 

입증되었지만, 실제 골조직은 CaP와 같은 경조직으로만 구성된 것이 

아니라 교원질로 대표되는 여러 유기물질이 혼합되어 있는 양상이기 

때문이다. 4주 후의 조직학적 검사결과, 교원질이 추가로 도포된 

임플란트에서 유의미하게 큰 bone volume(BV)가 측정되었다. 12주 

후에는 두 실험군에서 비슷한 값이 측정되었고, micro CT 촬영 결과로도 
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유의미한 차이는 생성되지 않았다. 골 융합 과정에서 자라 들어온 절대적인 

골의 양은 교원질이 있는 임플란트에서 가장 높게 측정되었으나 이 역시도 

통계적으로 유의미하지는 않았다. 교원질이 골 형성에 유리한 환경을 

조성하기는 하나, CaP의 도포 시에 비해 부가적인 골 형성능을 제공하지는 

않는 것으로 해석된다[39].  

Stadlinger 등은 교원질에 저농도와 고농도의 chondroitin 

sulfate(CS)를 각각 처리하여 샌드 블라스팅 후 산처리한 표면과 

비교하였다. BIC는 첫 1개월에는 CS에서 높았으나 2개월 후에는 비슷한 

수준으로 나타났다. Bone volume density(BVD)는 1개월 후에는 모든 

표면에서 낮게 측정되었으나 2개월 후에는 CS 임플란트에서 더 큰 값이 

측정되었다. 이와 같은 결과를 바탕으로 교원질과 함께 적용된 CS가 

초기의 골질을 향상시키고 형성되는 골 양도 증대시키는 효과가 있음을 알 

수 있다. 이처럼 대조군에 비해 더 빠른 속도로 성숙골 단계에 진입한 

교원질/CS표면은 골질이 안 좋거나 치조골의 퇴축 및 결손이 있는 경우, 

혹은 빠른 기능 부하가 필요한 경우에 가치 있는 치료 방법이 된다[127]. 

또한 교원질은 CS와 함께 BMP와 같은 골 단백질의 비계로 기능할 수 있다 

[102,128].  

이처럼 교원질은 체내에 가장 풍부한 단백질이면서 세포 결합 및 분화를 

촉진하고 나아가 골 융합을 조기에 가속화 시킬 수 있다. 동시에 다른 

생활성 물질의 비계로 기능하며 상승작용을 일으킨다. 체적 안정성이 

뛰어나고 다양한 잠재력을 가진 재료로서 빠른 상용화가 요청된다. 
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제５항 생활성 합성 펩티드 

 

여러 종류의 단백질을 임플란트 표면에 도포하여 생물학적으로 

활성화시키려는 연구가 지속되고 있다. 그러나 단백질 분자 전체를 

이용하는 법은  무엇보다 정제가 어렵고 체내에서의 안정적으로 존재하지 

못하거나 면역 반응을 유발하며 , 동물로부터 추출된 경우 병원균을 전이할 

수 있다는 우려를 안고 있다[129,130]. 이에 대한 대안으로 세포 결합 

부위만을 포함하는 짧은 펩티드를 합성하는 방법이 개발되었다. 이들은 

전체 단백질의 3차 구조와 상관없이 기능이 가능하며, 저장과 살균이 

용이한 장점이 있다. 또한 반응의 특이성을 높여 비계의 생체 기능을 보다 

효율적으로 전환시킬 뿐 아니라 면역거부 반응도 최소화할 수 있다[131-

133].  

한 예로 RGD 서열은 세포 외 기질의 여러 단백질에서 공통으로 

발견되는 서열이며 integrin과의 친화력을 가짐으로써 세포 외 기질에 

세포들이 부착하도록 유도한다[134]. 따라서 RGD를 도포하는 것이 골 

모세포를 선택적으로 결합시키고 조기 골 융합에 유리한 환경을 만들 수 

있을 것이라고 기대할 수 있다[135]. Schliephake 등은 임플란트 표면에 

도포된 교원질에 RGD를 공유 결합으로 연결한 후 치조정 부위의 골 

형성에 대한 효과를 관찰하였다. 식립 후 1개월에는 임플란트와 골 간의 

접촉이 거의 없었고 이는 임플란트 종류에 상관없이 비슷하게 나타났다. 

그러나 3개월 후에는 RGD가 포함된 임플란트에서 가장 높은 BIC가 
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측정되었다. 이 시기에도 그룹 간의 차이는 크지 않았으나, 초기에 비하여 

RGD 그룹이 확연히 증가된 BIC를 나타냈다[136]. 이전에 진행된 여러 In 

vitro 실험에서 RGD가 세포 부착을 증진시키는 것이 관찰되었으나, 이처럼 

티타늄 임플란트에 관해서는 오직 제한된 긍정적인 효과만을 가지고 

있다는 것이 in vivo 실험의 결과들이다[136,137]. 이러한 결과는 목표로 

하는 integrin에 대해 선택적으로 결합할 수 없는 점에서 기원하는 것으로 

보인다 [131,138]. 이후의 더 많은 연구가 RGD와 세포의 관계를 밝히기 

위해 필요하며, 특히 RGD를 효과적으로 적용하는데 필요한 환경은 

무엇인지에 대한 연구가 요청된다.   

 또 다른 합성 펩티드로서 P-15가 있다. P-15는 교원질의 α1(I)-

사슬의 삼중나선구조(766GTPGPQGIAGQRGVV780) 에서 유래한 

펩티드로서 임플란트에 도포 시 RGD를 포함하는 펩티드보다 약 45000배 

더 큰 효능을 가지는 물질이다[139]. 골 모세포와 α2β1 integrin에 

발현되어 있는 매우 특이적인 세포 수용기를 통해 교원질의 P-15가 

결합한다. 이를 통해 ECM으로부터 골 모세포로의 소통이 

가능해진다[140]. P-15는 그 자체로 티타늄 표면에 결합하지 않으므로 

수산화인회석을 carrier로 사용한다. 수산화인회석 고유의 골 형성과 

더불어 상승효과를 일으킴으로써 불량한 구강환경에서도 좋은 예후를 

기대할 수 있을 것이다[35,141]. Lutz 등은 2010년에 수산화인회석이 

코팅된 임플란트에 P-15를 농도를 달리하여(200μg/ml, 20μg/ml) 추가 

도포하고 그 효과를 연구하였다[142]. 고농도(200 μg/ml)의 P-15를 
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도포한 경우 14일째와 30일 째의 BIC값이 높게 측정되었다. 이는 

Schliephake 등이 2002년에 RGD를 재료로 시행한 동류의 

실험[136]에서 보다 더 큰 값이었다. 30일 에는 농도에 상관없이 P-15가 

도포된 임플란트 주위 골 밀도가 대조군에 비해 더 크게 측정되었으나 그 

차이는 유의미하지 않았다. 이들은 곧이어 2013년에 최적의 P-15를 찾기 

위한 추가적인 연구를 수행하였다[143]. 골 융합에 있어 가장 주요한 

지표인 BIC를 비교해보았으나, 농도에 상관없이 모두 높은 BIC를 보였다. 

심지어 P-15 코팅이 없는 대조군도 이미 임상적으로 성공적인 수준의 

BIC와 BD를 보였다. 따라서 P-15의 도포 효과는 골 융합의 단순한 

부가적인 증진효과만을 제공한다는 것으로 결론 내릴 수 있다. 또한 가장 

낮은 농도(20ug/ml )에서 더 큰 BIC가 측정된 것으로 미루어 보아 농도에 

비례하여 골 융합에 기여하는 바가 커지지는 않는다는 것을 알 수 있다. 

그럼에도 불구하고 증대된 BIC와 BD 값은 P-15가 조기 골 융합을 가속화 

시켰다는 점을 시사하며, 불리한 구강 환경을 가진 환자에 있어서 특히 

조기 골 반응을 가속화하는데 도움이 될 수 있을 것이라는 결론을 얻을 수 

있다. 
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제４절 키토산 

 

키토산은 키틴이라는 다당류의 탈아세틸화 유도체이다. 키틴은 N-

acetyl-D- glucosamine의 선형 다당류로서, 1,4-β-글리코시드 

결합으로 연결된다[144]. 키틴은 절지 동물의 외골격이나 곰팡이류에서 

얻어진다. 키토산은 키틴에서 아세틸기의 50% 이상이 디아세틸화로 

제거된 N-acetyl-glucosamine과 N-glucosamine의 공중합체를 

의미한다. 키토산은 생분해성과 생체적합성이 뛰어난 재료이며 동시에 

정균 작용과 골 전도능을 지녀 임플란트 표면 재료로 활발히 연구되고 

있다[145-147]. 키토산 단량체 는 치수의 치유를 촉진시키는 효과가 

있으며[148], 키토산 다량체가 티타늄 임플란트에 도포될 경우 

수산화인회석과 유사하게 임플란트 주위의 골 형성을 지지하는 기능을 

한다[149]. 이에 따라 키토산이 CaP 등의 바이오세라믹을 대체할 

것이라는 기대가 다음과 같은 근거에 의하여 이어지고 있다. 먼저 키토산은 

티타늄 표면으로부터 잘 분리되거나 깨져나가지 않는다[145,150]. 따라서 

항생제나 성장인자를 안정적으로 유리시키는 골-임플란트 계면을 형성할 

수 있다[144]. 한편 키토산은 치유를 촉진하며 골 형성을 돕고, 세균의 

발육을 억제하는 기능을 가진다[151].  

Bumgardner 등은 키토산과 CaP의 효과를 비교하였다. 키토산이 코팅된 

임플란트는 경미한 염증반응과 섬유조직,무층뼈,층판골로 이어지는 보통의 

치유과정을 거쳤고, 이와 같은 관찰은 CaP 표면에서도 유사하게 

발견되었다. 따라서 키토산이 CaP와 유사한 수준의 골 융합을 유도할 수 

있다는 것을 알 수 있다[149].  

 Wang 등은 한 걸음 더 나아가 CaP 상방에 추가로 키토산을 도포하고 그 
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효과를 관찰하였다. 임플란트 주위에서 염증 반응은 없었고 파골 세포의 

동원도 관찰되지 않았다. CaP 코팅과 CaP에 키토산이 추가된 코팅 모두 

식립 2주째에 분해가 시작되었고 지속적으로 분해 되어 52주 후에는 거의 

모두 사라지게 되었다. CaP 코팅이 가장 큰 BIC 값을 나타냈고, 키토산이 

추가된 표면은 상대적으로 낮은 값을 보였다. 임플란트 주위의 틈새에서 

발생한 골 형성을 비교하여도 키토산이 추가된 표면이 더 낮게 나타났다. 

그러나 52주 경에는 차이가 관찰되지 않았고 대부분의 코팅은 

분해되었다[152]. 이는 키토산이 CaP와 유사한 수준의 골 형성능을 

가지지만 상대적으로 천천히 유리되어 그 효과가 초기에 관찰되지 않았기 

때문이라고 생각할 수 있다.  

한편 키토산 코팅은 임플란트 표면에 균일하게 항 미생물제를 

송달하는데 사용될 수 있다. 따라서 임플란트 초기 치유 과정 및 골 융합 

과정에 거쳐서 박테리아가 부착하거나 성장하는 것을 방지할 것이라 

기대할 수 있다. 임플란트 치료의 실패가 보통 첫 몇 개월간 집중적으로 

나타나므로, 그 기간에 약제가 일시적으로 유리된다면 급성 감염이 

방지되어 치료의 성공률을 높일 수 있을 것이다[26,153]. 이에 Norowski 

등은 키토산을 운반체로 하여 20% 테트라사이클린과 0.02% 

클로르헥시딘을 유리시키는 동물 실험을 시행하였다. 먼저 in vitro에서 항 

미생물제의 유리 여부와 세포 독성을 판단하였고, 유리된 항 미생물제가 

실제로 미생물에 효과가 있는지를 알아보았다. 그 결과 7일간 89%의 

테트라사이클린이 유리되었고, 클로르헥시딘은 2일만에 100%가 

유리되었다. 이는 키토산이 전기적으로 양성을 띠므로 마찬가지로 양성을 

띠는 클로르헥시딘이 빠르게 유리되고 반대로 음성을 띠는 

테트라사이클린이 더 많은 시간이 걸린 것으로 해석할 수 있다.  
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테트라사이클린은 인간 골 모세포와 섬유모세포에 대한 독성은 나타나지 

않았으나 클로르헥시딘은 실험 첫 날에 독성이 나타났다.  또한 

Actinobacillus actinomycetemcomitans 와 Staphylococcus 

epidermidis의 성장을 7일에 거쳐 95-99.9%나 억제하는 등 키토산에 

연결된 항 미생물제는 고유의 기능을 온전히 수행할 수 있었다. 이어서 

진행된 동물실험에서는 항 미생물제가 포함되지 않은 임플란트와 비슷한 

수준의 중등도의 염증 반응이 나타났다. 그러나 관찰된 염증반응은 

정상범주에 속하는 것이었고 봉합사에 의해 나타난 염증보다 더 약한 

수준의 것이었다. 이에 따라 임플란트에 도포된 키토산이 세포와 조직 

독성을 나타내지 않으면서 항 미생물제를 효과적으로 국소 송달할 수 

있다는 것을 알 수 있다. 키토산의 생분해성과 치유를 촉진하는 능력이 

이상적인 송달 체계로 작용하는데 기여할 것이다[154].  

 지금까지 살펴본 바와 같이 키토산은 골 형성과 치유를 촉진하여 CaP를 

대체할 수 있는 생활성 물질로서 각광받고 있으며, 티타늄 표면에서 

안정적으로 존재하여 항 미생물이나 성장인자들의 국소 송달 체계로서 

기능할 수 있다.  
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제５절 비스포스포네이트 

 

비스포스포네이트는 파골 세포에 특이적으로 작용하여 골 밀도와 강도를 

유지시켜주는 항 흡수 약제이다[155]. 따라서 골다공증의 예방과 치료, 

뼈에 발생한 파제트씨 병, 고칼슘혈증, 다발성 골수종, 악성 종양의 골 전이 

등 다양한 임상증례에 처방된다. Abtahi, Tengvall, 그리고 Aspenberg는  

2010년에 5명의 환자를 대상으로 무작위 임상 실험을 시행하였다[156]. 

피브리노겐 기질이 코팅된 임플란트에 추가로 비스포스포네이트 처리를 

하여 5명의 환자에게 식립 하였다. 비스포스포네이트 처리된 임플란트는 

구강 내에서 가장 골질이 안 좋다고 평가되는 부분에 식립 되었다. 구내 

방사선 촬영으로 변연골의 변화를 측정하였고, RFA 측정으로 임플란트의 

안정성을 평가하였다. 비스포스포네이트 임플란트가 모든 사례에서 가장 

큰 ISQ 값을 보였고 합병증 또한 관찰되지 않았다. 

이어서 2012년[157]에 16명의 환자를 대상으로 동일한 방식의 무작위 

임상 실험을 시행하였다. 식립 후 6개월에 측정한 ISQ 값은 실험군에서 

6.8unit만큼 더 크게 측정되었고, 아무런 합병증이 관찰되지 않았다. 

방사선 사진 상으로도 변연골 흡수가 적게 나타났다. ISQ의 절대적인 

크기와 대조군과의 차이, 그리고 방사선 사진 결과를 미루어 보아 

임상적으로 유효하게 골 융합의 진전이 있었음이 입증되었고, 나아가 

골다공증 환자에서도 긍정적인 효과를 나타낼 것이라고 기대할 수 있다.  
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국소적으로 유리된 비스포스포네이트는 가장 근접한 골조직에 결합하여 

장기간 유지될 것이다. 따라서 해당 골 조직이 비스포스포네이트의 

지속적인 유리를 위한 저장고의 기능을 수행할 수 있다[158,159]. 

임플란트 표면에 적용되는 비스포스포네이트의 양은 μg 단위의 극 

미량이므로 mg 단위의 양으로 나타나는 전신적인 반응에 영향을 미치지 

않을 것으로 판단할 수 있다. 그러나 비스포스포네이트를 임플란트 표면에 

사용하였을 때 발생할 수 있는 잠재적인 문제가 한 가지 존재한다. 이는 

감염이 발생하였을 때 골 흡수가  감소되어 감염된 골이 계속 보존되고 

이것이 만성적인 골수염으로 이어져 마치 골 괴사증과 유사하게 진행될 수 

있다는 점이다[160]. 그러나 이러한 부작용이 국소적으로 나타난다면 해당  

임플란트 주위 골만 제거함으로써 간단히 문제를 해결할 수 있다. 
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제６절 유전자 송달 (Gene delivery) 

 

세포질이나 핵에 작용하는 분자들은 임플란트 표면에 단순히 도포하는 

방법으로는 효과를 기대하기가 어렵다. 임플란트 표면에 도포된 해당 

분자가 골세포의 세포벽을 통과하여 세포 내부로 진입하는 것은 불가능 

하기 때문이다. 이러한 어려움을 극복할 수 있게 해준 것이 유전자 

송달법이다. 일례로 Xu 등은 레트로 바이러스 송달 시스템을 이용하여 

Osterix나 SATB2같은 골 형성을 유도하는 전사인자를 국소적으로 

처리한 결과 임플란트 주위 골의 재생을 상당히 촉진시킬 수 

있었다[161,162]. Bhattarai 등은 골조직의 활발한 분열과 분화를 유도하는 

c-myb 전사인자에 대한 연구를 수행하였다. 키토산과 금으로 이루어진 

나노구조에 c-myb을 포함하는 DNA 플라스미드를 연결시켰다. 식립 후 

1주, 4주차에 micro CT를 촬영하여 골조직의 변화를 관찰한 결과, 어느 

그룹에서도 합병증은 관찰되지 않았고, 오히려 c-myb이 과 발현 되면서 

골 밀도와 부피를 동시에 증가시킨 것을 확인할 수 있었다. 또한 c-myb은 

BMP-2, BMP-7 를 발현하는 세포의 수를 늘려 신생 골 증가를 도울 수 

있다. 따라서 c-myb이 임플란트 표면에서 과 발현될 경우 신생 골 형성을 

가속화하고 조직의 재생을 촉진시키는 물질로 기능함을 알 수 있다[163]. 

한편 He[164]는 rhBMP-2 의 상보적 DNA의 효과를 알아보고자 하였다. 

Sand-blasted/acid-etching 처리가 된 티타늄 임플란트 표면에 layer-
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by-layer 처리법으로 표면 도포를 시행하였다. 측정된 나사산 사이의 골 

면적은 실험군이 약간 높게 측정되었으나 통계적으로 그리 유의미하지는 

않았다. 그러나 Removal torque test는 실험군이 더 크게 측정되었다. 

여러 층으로 rhBMP-2 플라스미드를 도포한 것이 주위 골 형성이나 골 

융합을 유의미하게 촉진시키는 못하였다.   

앞서 살펴본 두 연구는 정도는 다르지만 DNA 플라스미드의 잠재성을 

엿볼 수 있는 결과를 제시하였다. 임플란트의 생활성 치료의 미래로 

제시되고 있는 유전자 송달법은 플라스미드가 세포 내로 삽입되고 

단백질로 발현되는 일련의 과정의 효율이 낮다는 점과,  그 단백질이 

국소적으로 과 발현되는 것이 장기적으로 골조직에 어떤 영향을 미칠지에 

대한 연구가 부족하다는 점에서 아직 많은 연구를 필요로 하는 

분야이다[165]. 
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제３장  결  론 

 

치과 임플란트 표면에 도포하여 효과를 나타내는 생활성 물질의 종류를 

파악하고, 각 물질의 치과 치료적 효과는 어떠한지에 대한 고찰이 

이루어졌다. 지금까지 가장 많은 연구가 이루어졌으며 임상 제품으로도 

개발 된 생활성 물질은 바이오세라믹이다. 바이오세라믹은 광의의 

인산칼슘염으로써, 화학적 구성 및 결정 구조로 세분할 수 있다[32]. 

바이오세라믹은 골 성분과 비슷한 구조로 인해 장기적인 골의 침착 및 

임플란트와 골 사이의 융합을 유도하는 효과를 지닌다[34]. 골조직과 보다 

유사한 환경을 티타늄 임플란트 표면에 구현하고자 바이오세라믹의 비계에 

교원질 등의 단백질을 도포하는 방법도 개발되었다[39,40].  그러나 

바이오세라믹은 임플란트 표면에서 균열이 생기고 부숴져 나가서 

이물반응을 일으킬 수 있다는 우려가 있었다[42-44]. 하지만 체액에서의 

높은 용해도와 생체조직과의 유사성으로 인해 파절편은 거의 완전한 

흡수가 되며, 장기적으로 보았을 때도 이것이 임플란트의 실패로 

이어지지는 않는다[45]. 또한 바이오세라믹의 다공성 구조에 세균이 

군락화하는 현상은 철저한 위생환경과 술 후 항생제 처치로 충분히 예방 

가능하다[47].  

 불소는 골 내의 유기질과 무기질 대사에 동시에 작용한다. 먼저 인회석 

결정의 침착을 증대시켜 해면골 조직의 밀도를 증가시킬 수 있다. 골 기질 
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내로 새로운 교원질이 함입될 수 있게 도우며 골 모세포의 분화를 

촉진한다[52-54]. 또한 임플란트 표면의 친수성을 증대시켜 체액,세포, 

그리고 조직과의 활발한 상호작용을 유도한다[63]. 불소는 

바이오세라믹과 더불어 상용화에 성공한 생활성 물질이며, 여러 동물 및 

임상 실험에서도 초기 골 융합을 가속화 한다는 사실이 입증되었다. 

인산염은 칼슘이온과 더불어 골 형성에 필수적인 물질이다.  

부식저항성과 표면강도를 강화하고, 더 많은 임플란트와 골 접촉을 

만들어내며[65], micro CT 검사 결과로도 더 많은 경조직의 침착이 

이루어짐을 확인할 수 있었다[66]. 이처럼 경조직의 구성 성분인 인산을 

임플란트에 도포할 경우 단시간 내에 빠른 골 형성을 유도할 수 있음을 알 

수 있다. 

BMP-2는 현재까지 가장 많은 연구가 시도된 BMPs의 아분류이며, 

배아기의 발달, 조직 재생, 그리고 골 모세포 분화의 강력한 유도인자로 

알려져 있다. 또한 이미 많은 in vitro, in vivo 실험에서 치료적 효과가 

있음이 밝혀졌고, 기능적 부하가 적용된 이후에도 장기적인 안정성을 갖는 

것으로 나타났다[70-73]. BMP와 같은 생활성 단백질을 적용함에 있어서 

치료 용량, 약동학, 송달 체계 등을 반드시 고려해야 한다. Liu 등이 제시한 

생체모방 형 도포 법은 단백질이나 약제가 조기에 너무 빠르게 유리되어 

약리적 효과를 상실하는 것을 방지하는데 도움이 된다[75]. 수 많은 

세포와 상호작용을 하는 TGF-β1, GDF-5, FGF, IGF 와 같은 성장인자 

또한 티타늄 임플란트를 위한 생활성 물질로서 주목 받고 있다[88,89]. 
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성장인자는 단독으로 사용되었을 때에도 임상적, 방사선학적 검사 결과 

초기의 골 융합을 가속화하는 효과가 있었다. 나아가 여러 성장인자들을 

병용함으로써 이들의 상승효과도 기대해볼 수 있다. IGF-1,2의 발현을 

증가시키는 BMP-2를 함께 처리하는 것이 그 예가 된다[95]. 혹은 FGF와 

fibronectin에 관한 연구에서 보았다시피, 성장인자에 다른 생활성 인자를 

병용하는 법도 가능하다[93]. 그러나 다양한 방법으로 응용 가능성이 

풍부한 성장인자는 그 자체로 안정성이 낮아 반감기가 짧은 성질이 

있다[99]. 이는 티타늄 임플란트 표면에 적용되는 재료로서는 적합하지 

않다. 따라서 성장인자를 안정화하여 목표 부위까지 유효하게 도달하게끔 

하는 방법이 개발되어야 한다. 

Laminin은 세포의 기저막에 존재하는 주된 당 단백질이다. 부착하는 

세포가 골 전구세포인 경우 초기 골 융합을 촉진시켜 주며[111], 

상피세포인 경우 임플란트 경부의 연조직 봉쇄를 도모하여 임플란트 주위 

염을 예방할 수 있다는 특징이 있다[112,113]. 

교원질은 ECM의 주된 구성성분이다. 교원질은 단독으로 사용되었을 

때는 유의미한 골 형성능을 제공하지 않는 것으로 보인다[39]. 그러나 

교원질은 체적안정성이 뛰어난 섬유구조 덕에 다른 생활성 물질을 위한 

효과적인 carrier로서 작용할 수 있다[127].  

다양한 생활성 단백질을 적용하는데 있어서 한계가 되는 것은 정제가 

어렵고, 체내에서 안정적이지 않으며, 면역 반응을 유발할 수 있다는 
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점이다[129,130]. RGD나 P-15같은 합성펩티드가 이와 같은 문제의 

대안으로 제시되었다. RGD는 in vitro 실험 결과 세포 부착을 증가시키는 

것이 확인되었으나, in vivo 실험에서는 제한된 효과만을 

보였다[136,137]. P-15는 대조군에 비해 더 큰 골 접촉과 골 밀도를 

만들어냈으나 통계적으로 유의미한 차이는 아니었다[136]. RGD와 P-

15모두 초기에 한해 골 융합의 증진효과만을 제공한다는 것으로 결론 내릴 

수 있다. 

 키토산은 티타늄 표면에서 안정하게 존재하며[145,150] 단백질이나 

약제를 안정적으로 유리시키는 계면을 형성할 수 있다[144]. 이에 

바이오세라믹을 대체할 새로운 도포재로 각광받고 있다. 키토산은 CaP와 

유사한 수준으로 골 융합을 촉진시키며[149], 항생제를 국소적으로 

송달시키는 carrier로 기능하여 최소한의 조직 독성으로 항생효과를 

나타낼 수 있다[154].  

 비스포스포네이트는 항 흡수 약제로서[155], 임플란트 표면에 적용 시 

골조직에 결합하여 지속적으로 유리될 수 있다[158,159]. 임상적으로 

유효하게 골 융합을 진전시키는 비스포스포네이트는 골다공증 환자에서도 

긍정적인 효과를 나타낼 것이라 기대할 수 있다. 

 마지막으로 유전자 송달법은 임플란트 생활성 치료의 미래로 제시되고 

있는 기술로서 세포핵에 작용하는 물질을 적용할 수 있다는 특징이 있다. 

그러나 플라스미드에서 세포 내로 삽입되고 단백질로 발현되는 일련의 
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과정이 아직 안정적이지 않다는 점에서 더 많은 연구를 필요로 한다[165].  

지금까지 살펴본 생활성 물질의 효능에도 불구하고, 바이오세라믹과 

불소를 제외하고는 아직 상용화에 한계가 있는 상황이다. 다양한 생활성 

물질을 활용한 효과적인 임플란트 치료를 위해서 고려해야 할 사항은 

다음과 같다. 첫째로 표면의 거칠기를 저해하지 않아야 한다는 점이다. 

생활성 물질의 도포 효과가 여러 문헌에서 증명된 바 있지만 티타늄 표면의 

미세 거칠기나 미세 구조가 없이는 골 반응이 저하 될 수 밖에 없다[23]. 

이에 둘째로 생활성 물질의 병용을 적극적으로 고려해야 한다. 

바이오세라믹이나 교원질, 키토산 같이 체적 안정성이 훌륭한 물질은 다른 

생활성 물질을 위한 carrier로 작용하여 조절 유리를 가능하게 할 수 있다.  

특히 바이오세라믹은 성공적인 골 융합을 위한 표면 거칠기를 동시에 

제공할 수 있는 장점이 있다. 또한 서로 상승효과를 일으키는 성장인자들을 

배합하는 것도 좋은 치료효과를 기대할 수 있다. 이때는 배합의 비율과 

농도에 대한 고려도 필요할 것이다.  셋째로 재료의 안정성에 대한 고려가 

필요하다. 예를 들어 생활성 단백질은 통째로 적용될 경우 면역반응을 

일으키거나 표면 구조의 변화를 일으켜 반응의 특이성을 저하시킬 우려가 

있다. 이를 위해 세포 결합의 특이성이 높은 합성 펩티드를 개발하는 것이 

요구된다. 

임플란트 치료의 실패는 시기에 따라 조기실패와 후기실패로 나누어 볼 

수 있다. 후기실패는 임플란트 주위 염이나 과도한 교합압 등에 의해 

발생하는데 반해[27], 조기실패는 임플란트와 골 사이의 적절한 접촉이 
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확립되지 못할 때 발생하며 생활성 물질의 효과로 예방할 수 있기를 

기대하는 현상이기도 하다. 특히 당뇨나 골다공증의 전신 질환[166], 구강 

암 등으로 인한 화학 치료 및 방사선 치료는 골 융합을 저해하는 

요소[29]로 꼽힌다. 불량한 골질과 흡연 습관 또한 조기실패 원인의 1/5을 

차지한다[28,30]. 여러 문헌을 검토한 결과, 바이오세라믹을 제외한 

생활성 물질들은 대개 그 효과가 골 융합의 초기 단계에 집중적으로 

나타난다는 결론을 얻을 수 있었다. 이들은 대개 임플란트 표면에서의 골 

모세포의 결합과 분화를 촉진시켜 초기 골 고정을 가속화하는 경향이 있다. 

따라서 3-4등급의 불량한 골질, 골다공증, 당뇨 등 초기 골 안정이 불리한 

조건 및 bone graft를 이용하는 여러 임플란트 술식에 적극적으로 사용시 

효과적일 것으로 기대된다. 이러한 생활성 물질의 지속적이며 장기적인 

작용을 위한 도포 기술을 추가적으로 개발하여야 하며, 이를 통해 더욱 

다양한 생활성 물질이 상용화된다면 다양한 구강 환경에서의 일관적인 

치료효과를 기대해 볼 수 있을 것이다.  
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1. Objectives 

This review article aims to identify the types and effects of 

bioactive molecules that can be applied in dental implant therapy, 

which allows to provide scientific evidences for safe installation and 

adequate stability of dental implants. Furthermore, improved future 

dental implant therapy can be suggested through profound 

discussion on complications and possible way of improvements. 

 

2. Methods 
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 Articles published from 1st of January in 2000 to 31st of December 

in 2013 were searched through PubMed, Scopus, and Web of 

science. Keywords used for the search are as follow: dental, 

titanium, implant, bioactive, biomimetic, coating, coated. Searched 

articles were sorted by predetermined inclusion criteria and 

exclusion criteria. Articles were selected 1) if the main material of 

study is dental titanium implant(not only commercially available 

implants but also experimentally treated implant), 2) if bioactive 

molecules were coated onto surface, 3) if they are animal study or 

human study, and 4) if they are written in English language. On the 

contrary, the articles with following features were excluded: 

1)Other types of titanium material(e.g. titanium mesh, barrier, etc.), 

2)dental implant not made of titium(e.g. zirconia, composite resin, 

ceramic, etc.) 3) dental titanium implant with surface roughness 

modification, 4) experimental study, and 5)articles written in other 

languages. Through discussion was conducted about articles which 

fit in these criteria. 

 

 

3. Results 
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 Research upon the types of bioactive molecules coated on dental 

implant surface and their actual therapeutic effects was performed. 

Bioceramic is one of the bioactive molecules, which has so far been 

studied the most, and even developed as commercially available 

form. It can be subdivided into hydroxyapatite and calcium 

phosphate phases with various crystal structures. These materials 

are known to induce long-term osteogenetic effect, or bone-

apposition, which owes to their similarity to bone tissue. On the 

other hand, ions including fluoride and phosphates, and so-called 

bioactive proteins including growth factor (e.g. BMP, TGF-ß, GDF, 

etc.) and collagen are found to promote early bone response. These 

molecules promote the adhesion and differentiation of 

osteoprogenitor cells, and allow implant-surrounding bone to 

commence early osseointegration. 

 

4. Conclusion 

Bioactive molecules tend to promote early bone response in 

general. This suggests their therapeutic advantages with poor oral 

environments caused by diabetes mellitus (DM), osteoporosis, 

radiotherapy for head and neck malignancies, etc. However, these 
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various bioactive molecules have not been commercially available 

except for bioceramic and fluoride. Several aspects should be 

studied for safe and stable application of bioactive molecule on 

implant surface. Above all, bioactive molecules should not be coated 

in a way of interfering surface roughness. Secondly, the synergistic 

effects of two or more molecules should be considered. Finally, the 

measures should be devised to deliver bioactive molecule onto 

implant surface in stable manners. By commercialization of bioactive 

molecule-coated implant, predictable results of implant therapy 

could be achieved. 
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