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치아 맹출은 치아가 턱뼈내에서 기능적 위치로

이동하는 과정으로 치아 상방의 이틀뼈 흡수가 필

수적이며, 이틀뼈 흡수에 뼈파괴세포가 주된 역할을

한다. 골화석증 (osteopetrosis)에서와 같이 뼈파괴세

포 작용이 결핍되면 치아 맹출이 중단되거나 지연

된다. 치아 맹출 과정은 대부분 유전적으로 결정되

어 있으나 국소적 및 전신적 요인에 의하여 영향을

받는다. 

Bisphosphonate는 강력하고 효과적인 뼈 흡수 억

제재로써 골다공증이나 뼈조직 암의 전이 억제, 치

아 이동, 치아 재식 및 임플란트 식립 등 다양한 영

역에서 임상적 적용을 위한 연구가 진행되고 있다
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간추림 : Bisphosphonate는 뼈 조직 흡수를 억제하는 작용을 가지고 있으며, 교정적 치아 이동과 뼈조직 재생을 위

한 여러 임상적 적용이 시도되고 있다. 본 연구는 bisphosphonate가 성장기 뼈 조직과 치아에 영향을 미친다는 전

제 하에, 치아 맹출에 미치는 영향과 맹출 기전을 구명하고자 시도되었다. 

출생 22일 흰쥐에서 대조군의 위, 아래 앞니 및 어금니는 모두 맹출되어 있었으나, bisphosphonate를 저농도

(0.5 mg/kg) 및 고농도 (2.5 mg/kg)로 10일간 투여후, 두 군 모두에서 모든 치아가 맹출되어 있지 않았다. Bispho-

sphonate 투여 대조군에서 첫째 및 둘째큰어금니의 법랑질모세포는 교두부를 포함하여 대부분 원주형의 분비기

형태를 보였으며, bisphosphonate에 의한 뚜렷한 변화 소견은 관찰되지 않았다. Bisphosphonate 투여군에서 법랑질

및 상아질 형성 과정에서 뚜렷한 변화는 관찰되지 않았으나 치아 상방 이틀뼈는 대조군에 비하여 굵은 해면뼈 소

견을 보였다. 

대조군에서 아래턱 첫째큰어금니 상방 이틀뼈에 출현한 뼈파괴세포 수는 출생 3, 7, 10일 후에 각각 16.2±3.9,

30.5±7.7, 40.3±2.1개로 뼈파괴세포 수는 10일에서 최대 증가하였다 (p⁄0.05). 저농도와 고농도의 bisphos-

phonate를 3일간 투여한 군에서 뼈파괴세포 수는 각각 21.5±3.1, 25.7±2.3개로 고농도 투여군에서 유의하게 증

가하였으며 (p⁄0.01), 7일간 투여군에서도 41.5±2.4, 48.3±7.0개로 유의한 증가를 보였다 (p⁄0.01). 그러나 10일

간 투여 군에서는 저농도 및 고농도 투여군에서 각각 28.3±5.1, 9.7±9.6개로 bisphosphonate 투여군에서 모두 현

저하게 감소하였다 (p⁄0.01). Bisphosphonate 투여 후 각 군에서 출현한 뼈파괴세포 크기는 대조군에서 1081.6±

299.8µm2, 저농도군에서 1017.3±514.9µm2, 고농도군에서 1282.2±123.8µm2로 각 군 간에 유의한 차이가 없었

다(p¤0.05).

이상의 결과는 bisphosphonate는 뼈파괴세포의 형성을 억제함으로써 치아 맹출을 억제하며, 치아 맹출에 뼈파괴

세포의 작용이 필수적임을 시사하였다.

찾아보기 낱말 : bisphosphonate, 치아, 턱뼈, 발생
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(Ralston 등 1989, Boissier 등 2000, Levin 등 2001,

Frenkel 등 2001). 세포 수준에서 bisphosphonate는

뼈파괴세포의 주름변연 소실 등 구조적 변화를 초

래하여 뼈 흡수기능을 저하시키거나 큰포식세포나

뼈파괴세포의 세포사를 유도함으로써 뼈파괴세포

수를 감소시킨다 (Hughes 등 1995, Ito 등 1999,

Reszka 등 1999, Rogers 2000). 또한 bisphosphonate

는 뼈파괴세포에 대한 직접적 영향 외에, 뼈파괴세

포 전구세포의 증식과 순환을 억제하고 단핵구 융

합을 억제함으로써 뼈파괴세포의 형성에 영향을 미

친다(Hughes 등 1989, Evans와 Braidman 1994).

치아는 치아가 형성되는 동안에 턱뼈 내에서 맹

출성 이동과 비맹출성 이동을 한다. 형성기 치아가

이동하는 과정은 치아 주위 뼈 조직의 형성과 흡수

가 필연적으로 따르게 된다. Bisphosphonate는 뼈파

괴세포 및 뼈파괴세포 전구세포에 작용하여 상기

보고에서와 같이 뼈 조직 흡수를 억제하는 작용을

갖는 것으로 알려져 있어, bisphosphonate가 성장기

뼈 조직, 치배 형성 및 치아 맹출 과정에 어떠한 영

향을 미치는 지를 구명함은, 향후 bisphosphonate가

임상적으로 다양한 영역에서 이용될 수 있다는 점

을 고려할 때 의미 있는 연구라 생각된다.

치아 맹출을 유도하는 인자로는 치수 성장에 따

른 치수내 혈관의 압력 상승, 치근 형성, 이틀뼈 성

장, 치아 주위 혈관의 압력 변화, 치주인대의 수축력

및 치낭 (dental follicle)의 작용 등이 제시되고 있다.

본 연구는 성장기 흰쥐에서 bisphosphonate의 이틀

뼈 성장과 치아 맹출에 대한 영향과 기전을 밝히고

자 시도되었다. 

재료 및 방법

현재까지 임상적으로 이용되는 bisphosphonate 합

성제재는 다양하며 P-O-P 기본 구조에 곁사슬인

R1과 R2를 변화시킴으로서 얻는다. 본 연구에 사용

된 bisphosphonate는 곁사슬에 nitrogen을 함유하고

있는 alendronate (MK-217®, Merck, USA)로써 그

화학적 구조는 {(4-amino-hydroxybutylidene)bis-

phosphonate}이다. 

생후 1일 된 Sprague-Dawley계 흰쥐의 목 뒤 피

하에 alendronate를 저농도 (0.5 mg/kg)와 고농도 (2.5

mg/kg)로 주사용 증류수에 희석하여 매일 1회, 3, 7

일 및 10일간 각각 주사하였다. 대조군으로 실험군

과 같은 모체에서 출산한 쥐를 이용하였으며 동일

부위에 생리식염수를 주사하였다. 10일간 주사한 흰

쥐에서 출생 22일에 각 군 당 2마리를 에테르 마취

후 희생시켜, 앞니와 어금니의 맹출 상태를 육안으

로 확인하고 사진 촬영을 하였다. 

약물투여 3, 7일 및 10일에 에테르 마취하에 각

군 당 4마리씩 희생하여 위, 아래턱뼈를 포함하여

절제한 후 4% paraformaldehyde 용액에 24시간 동

안 침윤 고정하였다. 이어 EDTA 용액 (pH 7.4, 4�C)

또는 5% nitric acid에서 약 1주에서 2달간 탈회후

탈수 과정을 거쳐 xylene에 투명한 후 파라핀에 포

매하였다. 포매된 조직으로부터 4 µm 내외의 시상

연속절편을 얻어 H-E 염색을 시행하였다. 

Alendronate 및 식염수 투여 3, 7일 및 10일 군으

로부터 얻은 연속절편 중 중심부 절편을 확인하여

아래턱 첫째어금니 교합면 상방의 이틀뼈와 치낭에

존재하는 뼈파괴세포 수와 세포 크기를 측정하였다.

먼저 치아의 근심면과 원심면을 닿는 수선을 긋고,

수선에 포함된 교합면 상방의 이틀뼈를 설정하였다.

뼈파괴세포의 크기 측정을 위하여 in situ image an-

alysis system (Carl Zeiss Vision Co., LTD, Germany)
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Fig. 1.Osteoclasts counting area for the mandibular 1st molar at
postnatal day 3. The area is confined within the upper
rectangular box. 
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을 이용하여 20개의 뼈파괴세포로부터 화상을 얻은

후, KS Lite 프로그램을 이용하여 면적을 측정하였으

며(Fig. 1) 얻어진 결과는 Student’s t검정을 시행, 분

석하였다.

결 과

1. 육안적 관찰

각 군간의 alendronate 투여 3, 7, 10일 후 체중 차

이는 뚜렷하지 않았으나, 고농도 투여 10일 군에서

대조군에 비하여 유의하게 감소하였다 (p⁄0.05). 출

생 22일 흰쥐에서 대조군의 앞니 및 큰어금니는 모

두 맹출되어 있었으나(2a, c), alendronate를 10일 투

여군에서는 고농도 및 저농도 두 군 모두에서 모든

치아가 맹출되어 있지 않았다. 이틀뼈는 치아 미맹

출에 따라 그 폭이 대조군에 비하여 감소되어 있었

다(Fig. 2b, d). 

2. 광학현미경적 소견

3일 대조군에서 아래턱 첫째 및 둘째큰어금니가

형성되고 있었으며 셋째큰어금니 치배는 형성되어

있지 않았다. 첫째큰어금니는 경조직 형성기가 이미

시작되어 시멘트질법랑질경계까지 진행되어 치관부

경계를 뚜렷이 설정할 수 있었다. 법랑질모세포는

교두부를 포함하여 대부분 긴 원주형의 분비기 형

태를 보였으며, 다근치 형성을 위한 상피격막 (epi-

thelial diaphragm)이 형성되기 시작하였다. 둘째큰어

금니는 첫째큰어금니에 비하여 발육 정도가 낮았다.

즉, 교두부 외형은 형성되어 있었으나 법랑질과 상

아질 형성은 대부분 교두 주위에 머물러 있었다

(Fig. 3). 모든 어금니에서 alendronate에 의한 뚜렷

한 변화 소견은 관찰되지 않았으나 다수의 뼈파괴

세포가 존재하고 있었다(Fig. 4).

10일 대조군에서 큰어금니는 모두 법랑질 및 상

아질이 활발히 형성되고 있었으며, 특히 교두 주위

법랑질모세포는 법랑질 형성이 모두 끝나고 입방형

또는 납작한 형태의 보호기에 머물러 있었다 (Fig.

5). 10일 alendronate 투여군에서 법랑질 및 상아질

형성 과정에서 뚜렷한 변화는 관찰되지 않았으며

대조군과 유사한 형성 소견을 보였다. 그러나 뼈파

괴세포의 수가 현저히 감소되어 있었고, 치아 상방

이틀뼈는 대조군에 비하여 굵은 해면뼈 소견을 보

였다(Fig. 6). 

3. 형태계측학적 소견

대조군에서 첫째큰어금니 상방 이틀뼈에 출현한

뼈파괴세포 수는 출생 3, 7, 10일 후에 각각 16.2±

3.9, 30.5±7.7, 40.3±2.1개였고, 둘째큰어금니에서는

각각 13.2±2.7, 20.5±8.5, 39.3±0.6개였다. 즉, 큰어

금니 모두에서 뼈파괴세포는 10일에서 최대로 증가

하였고, 뼈파괴세포 수는 두 치아 간에 유사한 증가

유형을 보였으며 동일 시기에 뼈파괴세포 수의 차

이는 뚜렷하지 않았다(Fig. 7).

첫째큰어금니 상방에 출현한 이틀뼈의 뼈파괴세

포 수는 3일군에서 alendronate 저농도와 고농도 투

여군에서 각각 21.5±3.1, 25.7±2.3개로 고농도 투

여군에서 대조군에 비하여 유의하게 증가하였으며

(p⁄0.01), 7일군에는 41.5±2.4, 48.3±7.0개로 저농

도 투여군 (p⁄0.05)과 고농도 투여군 (p⁄0.01)에서

모두 유의하게 증가하였다. 그러나 10일군에는 저농

도와 고농도 투여군에서 각각 28.3±5.1, 9.7±9.6개

로 모두 대조군에 비하여 유의하게 감소하였다 (p⁄

0.01) (Fig. 8).
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Fig. 7.The numbers of osteoclasts seen in the alveolar bone
overlying the mandibular 1st and 2nd molars in the
control group. The numbers significantly increased in a
time dependent manner. The numbers are represented as
mean±SE. M1 : mandibular 1st molar, M2 : mandibular
2nd molar, d : days, n = 4 in each group. **: p⁄0.01.



둘째큰어금니 상방 이틀뼈의 뼈파괴세포 수 변화

는 첫째큰어금니에서와 유사하였다. 즉, 3일 저농도

와 고농도 alendronate 투여군에서 각각 17.3±3.6,

22.7±2.1개로 고농도 투여군에서 유의하게 증가하

였으며(p⁄0.01), 7일 후에도 각각 34.8±1.7, 34.7±

2.1개로 alendronate 투여군에서 모두 유의하게 증가

하였다. 그러나 10일 후에는 저농도군과 고농도군에

서 24.0±2.6, 13.3±4.7개로 모두 유의하게 감소하

였다(p⁄0.01) (Fig. 9).

뼈파괴세포 크기는 대조군에서 1081.6±299.8

µm2, alendronate 투여 저농도군에서 1017.3±514.9

µm2, 고농도군에서 1282.2±123.8µm2로 각 군 간

에 유의한 차이가 없었다.

고 찰

본 연구는 bisphosphonate가 뼈파괴세포에 영향을

미치며, 따라서 궁극적으로 치아 맹출에 영향을 미

칠 것이라는 전제 하에 치아 맹출 기전을 구명하고

자 시도되었다. Bisphosphonate는 phosphoether 결합

구조(P-C-P backbone)를 가지고 있고, 생체에 존재

하는 inorganic pyrophosphate가 형성하는 phospho-

anhydride 결합 구조 (P-O-P backbone)와 화학적으

로 유사하여 뼈파괴세포에 의한 뼈 흡수를 억제한

다 (Russel 등 1970). 나아가 phosphoether 결합 구조

는 phosphoanhydride 결합 구조에 비하여 생체에 존

재하는 pyrophosphatase 효소나 산성 조건 하에서도

쉽게 분해되지 않는다. 본 연구에 사용된 bisphos-

phonate는 alendronate로써 R2기에 nitrogen을 포함

하고 있으며, 그 작용 기전으로 mevalonate로부터

farnesyl diphosphate와 geranylgeranyl diphosphate가

합성되는 과정을 억제한다. 이들 물질의 합성이 억제

되면 prenylation의 장애를 초래하여 small GTPase

등, GTP binding protein 기능이 소실되게 되고, 궁극

적으로 뼈파괴세포에 대한 다양한 작용, 즉 뼈파괴

세포의 형성 억제, 뼈 흡수 기능 억제 및 고농도에

서 뼈파괴세포 세포사 등이 나타나게 된다 (Evans

1994, Rogers 1996, Ito 등 1999, Reszka 등 1999,

Halasy-Nagy 등 2001). 

치낭은 치아형성기의 치아주위 결합조직으로 이

틀뼈 흡수에 의한 치아 맹출로를 만드는 역할을 하

며, 따라서 치아 맹출에 직, 간접적인 영향을 미치게

된다. 그러나 치낭의 어떠한 작용에 의하여 뼈 흡수

가 조절되는지에 대하여는 아직도 확실하지 않다.

다만 치낭에 치아 맹출을 유도하는 인자가 전달되

면 치낭내 세포가 단핵구를 유도하는 물질을 분비
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하여 뼈파괴세포를 형성한다는 가정이 제기되고 있

다 (Wise와 Fan 1989, Cielinski 등 1994, Wise 1998).

즉, 흰쥐 치낭세포는 colony stimulating factor (CSF-

1)과 monocyte chemoattractant factor (MCP-1)과 같

은 cytokine을 분비하며 단핵구가 치낭 내에 가장

많이 모이는 출생 3일경에 최대로 발현된다. 또한

MCP-1의 발현은 EGF, TGF-β1, IL-1α 등 여러 물
질에 의하여 조절된다 (Wise와 Lin 1994, 1995, Que

와 Wise 1998). 본 연구에서 뼈파괴세포 수는 출생

3, 7, 10일 중 10일에서 가장 많이 출현하였다. 상기

보고를 인용하면 3일에서 cytokine이 최대로 증가되

었음은 3일 이후 그 효과, 즉 뼈파괴세포의 형성 및

출현이 왕성해짐을 의미한다. 본 연구의 3일에서 첫

째큰어금니에서 상피격막이 형성되기 시작하였으며

이는 치근 형성에 따라 맹출이 시작된 것으로 간주

될 수 있다. 출생 후 10일 큰어금니 모두에서 교두

법랑질의 형성이 완료되어 법랑질모세포가 보호기

에 머물러 있었으며 이는 치관부의 크기가 모두 결

정되어 있음을 의미한다. 따라서 본 연구에서는 단

위 면적당 뼈파괴세포의 수를 산정하지 않고 교두

상방의 전체 뼈파괴세포 수를 세었기 때문으로 3일

에 비하여 10일에서 뼈파괴세포 수가 유의하게 증

가되었으리라 판단된다. 

생체에서 뼈파괴세포에 노출되는 bisphosphonate

의 약리적 농도 범위는 확실하지 않으며, 또한 in

vivo 상태와 유사한 in vitro 농도를 추정하기는 어렵

다. 이는 bisphosphonate의 대사율을 결정하기 어렵

고, bisphosphonate가 무기질과 결합하는 성질을 가

지고 있어 bisphosphonate 일부가 뼈에 침착되기 때

문이다. Pamidronate는 환자에서 정맥 투여 후 혈장

농도가 10-5 M에 달하며, 이 농도에서 뼈에 빨리 축

적되며 (Cheung 등 1994, Oiso 등 1994, Berenson 등

1997), alendronate 투여 후 뼈흡수 공간에서 높게는

10-3 M 농도로 축적된다(Sato 등 1991). 본 연구에서

투여한 alendronate 투여 농도는 매일 1 mg/kg와 2.5

mg/kg였다. 상기 농도는 흰쥐의 체중과 혈장의 비율

을 고려하여 alendronate가 100% 혈장 내에 흡수됨

을 전제로 할 때, 1회 투여시 상기 보고자의 농도에

달한다. 그러나 본 연구에서는 길게는 10일간 매일

투여하였기 때문에 3일 또는 10일 후의 뼈파괴세포

에 노출되는 alendronate 농도는 흡수율과 신장을 통

한 배설 등을 고려하여 결정되어야 하리라 사료된

다. 

본 연구에서 0.5 mg/kg와 2.5 mg/kg 농도에서 투

여 3일과 7일 후에 큰어금니에서 모두 뼈파괴세포

수가 예상하였던 바와 달리 오히려 증가하였다. 뼈

파괴세포 수가 증가한 이유는 현재까지 알려진 bis-

phosphonate의 약리작용으로는 설명하기 힘들다. 다

만 투여 초기에는 alendronate의 축적된 농도가 낮

은 상태로 뼈파괴세포의 기능을 분자적 수준에서

억제하나, 단핵구 또는 뼈모세포 작용 등에 의한 뼈

파괴세포의 형성을 억제하지 못한 것으로 사료된다.

따라서 투여 7일까지의 농도에서 alendronate는 이

미 형성된 뼈파괴세포의 작용을 억제하나, 뼈파괴세

포의 작용이 억제됨으로써 뼈 흡수가 지연되고 따

라서 치아 맹출을 보상하기 위하여 상대적으로 저

농도에서 뼈파괴세포의 수가 오히려 증가된 것으로

사료된다. 

한편 뼈파괴세포 수는 3일과 7일에서는 감소하지

않았으나 10일째에는 큰어금니 모두에서 공히 유의

하게 감소하였다. 이는 alendronate가 투여 10일 경

에 혈중 농도가 유의하게 증가되었음을 의미하며,

높은 농도에서 뼈파괴세포 외에 뼈모세포, 종양세포,

골수세포 등 여러 종류의 세포에서 세포수의 감소

를 초래한다는 보고와 일치한다 (Hughes 등 1995,

Shipman 1997, Aparicio 1998, Garcia-Moreno 등

1998, Ito 등 1999, Reszka 등 1999). 그러나 이와 같

은 차이는 사용한 세포의 차이, bisphosphonate의 종

류, 처리 시간 및 농도 등 추후 엄격히 통제된 상황

에서 재해석 되어야 하리라 사료된다. 또한 본 연구

에서 뼈파괴세포의 크기는 투여군과 대조군 사이에

차이가 없었다. 이는 뼈파괴세포 자체가 단핵구의

융합에 의하여 형성되기 때문에 크기 차이에 큰 편

차가 있기 때문으로 여겨진다. 

종합적으로 bisphosphonate 제재는 뼈파괴세포에

작용하여 뼈파괴세포의 형성과 기능을 억제하는 영

향을 미치며, 뼈파괴세포의 작용은 치아맹출 기전을

설명하는데 중요한 요소임을 알 수 있었다. 또한

bisphosphonate 제재는 치아 맹출에 영향을 미치므

로 치아 맹출 중인 어린이에게 사용이 신중히 고려
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되어야 한다. 
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Legend of Figures

Fig. 2.The central incisor (a) and the 1st and 2nd molars (c) are seen from the mandibles of control group at postnatal day 22. In
contrast, any anterior (b) and posterior teeth (d) are not seen in alendronate (0.5 mg/kg) treated group at the same age. 

Fig. 3.The mandibular 1st molar, its large dental follicle (DF) and overlying alveolar bone (AB) at postnatal day 3 in the control. A few
osteoclasts (arrows) are seen in the alveolar bone. Thin layer of enamel was formed under the formative stage of ameloblasts (*).
H-E stain, ×150.

Fig. 4.The mandibular 1st molar, and its overlying alveolar bone after 2.5 mg/kg alendronate treatment at postnatal day 3. Many
osteoclasts (arrows), some of which are detached from bone surface, are seen in the alveolar bone. H-E stain, ×300.

Fig. 5.The mandibular 1st molar, and its overlying alveolar bone in the control group at postnatal day 10. Many osteoclasts (arrows) are
seen in the alveolar bone. D : dentin, E : enamel, * : reduced enamel epithelium, H-E stain, ×300.

Fig. 6.The mandibular 1st molar, and its overlying alveolar bone after 2.5 mg/kg alendronate treatment at postnatal day 10. A few
osteoclasts (arrows) are engaged in the resorption of the thickened alveolar bone. E : enamel, D : dentin, * : reduced enamel
epithelium. H-E stain, ×450.
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Abstract

Effects of Bisphosphonate on the Tooth and 
Alveolar Bone Growth in Rats

Hyun-Jin Kim, Min-Seok Kim, Mi-Ra Lee, Ji-Yeon Jung, 
Won-Jae Kim, Sun-Hun Kim, Eun-Ju Lee 

Dental Science Research Institute, School of Dentistry, Chonnam National University 

Eruptive movement of the tooth germ accompanies the resorption and formation of the surrounding alveolar bone.

Bisphosphonate has effects on osteoclasts to inhibit bone resorption, being currently used for the treatment of bone

disease such as osteoporosis. 

This study was conducted to elucidate effects of bisphosphonate on tooth eruption in growing rats. Alendronate, a

derivative of bisphosphonate, was injected into newborn rats at the concentration of 0.5 mg/kg and 2.5 mg/kg for 3, 7

and 10 days.

The incisor and molar teeth normally erupted at postnatal 22 days in the saline-treated control group, whereas no

teeth could not be seen in both groups of the alendronate treatment. No conspicuous histological changes could not be

found in the teeth germs in the alendronate treated rats. The number of osteoclasts in both the first and the second

molars was maximum on the postnatal day 10. The number of osteoclasts significantly increased by both 3 and 7 days

of alendronate treatment (p⁄0.01). But the number significantly decreased by 10 days of alendronate treatment in both

concentrations (p⁄0.01). The size of osteoclasts was not different between the control and alendronate groups. 

Thus, these results suggest that bisphosphonate acts on osteoclast formation to inhibit bone resorption and

subsequent tooth eruption.
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