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지난 수십 년간 사고와 질병으로 인해 손상된 골

조직을 재건하고자 하는 연구개발 노력은 오늘날

골재생재료(bone regeneration materials)와 골조직

공학(bone tissue engineering)이라는 분야에 큰 성

장을 가져왔다. 생체의 자가재생기능을 따라갈 만

한 대체물질의 개발이 현재의 기술로는 많은 한계

를 보이고 있지만, 그 동안 진행된 노력의 결과는

구강 및 악안면 영역에 있어 생체조직의 성공적 재

건을 위한 생체재료가 개발될 수 있다는 희망을 갖

게 하는데 충분하다 할 수 있다. 현재 치아 및 골의

재건과 관련된 생체재료의 대표적 응용 예로서 Ti

계 임플란트를 들 수 있으며, 많은 임상적 결과들

이 집결되고 있는 상황이다. 또한 임플란트와 더불

어 사용되는 골이식재료 및 조직유도재생 멤브레인

은 재료가 생체 이식용으로 어떻게 응용될 수 있는

지를 보여주는 좋은 예라고 할 수 있다. 

저자는 지난 수년간 치아 및 골조직을 성공적으

로 재건하기 위한 대체물질을 개발하는데 주력하였

다. 본 논고에서는 오늘날 관심의 대상이 되고 있

는 골대체용 재료의 연구개발 현황에 대해 지난 수

년간의 본 연구실에서 진행되어 온 연구결과들을

중심으로 이야기하고자 한다. 이는 다음과 같은 내

용으로 이루어지는데, 첫째, Ti 임플란트의 표면 개

질법 연구, 둘째, 골 조직공학용 다공성 스카폴드의

개발, 그리고 마지막으로 생체 모방형 나노복합체

및 조직유도재생 맴브레인의 개발이다. 

1. Ti 임플란트의 표면 개질(Surface
Modifications of Ti Implants) 

60년대 중반 의료용 삽입물로서 티타늄(Ti)의 응

용 가능성을 최초로 보고한 이후 오늘날까지 Ti은

치과용 임플란트의 대표격 재료로서 자리를 잡았

다. 본래 순수한 Ti은 대기 중에서 공기 및 수분과

접촉하여 수~수십 나노 미터의 매우 얇은 산화막

(titanium oxide layer)을 형성한다. 이는 Ti이 생

체 내에서 부식에 대한 일차적 저항성을 지니게 하

여 우수한 생체친화성(bioaffinity)을 나타낼 수 있

는 가장 중요한 요소이다. 생체재료의 표면은 이식

과 동시에 생체계면(biointerface)의 역할을 하게

되어, 일련의 생물학적 반응이 시작되고 진행되는

중요한 장소가 된다. 초기에 생체계면에서 일어나

는 단백질 흡착이나 inflammation을 비롯한 다양한
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생물학적 반응들은 궁극적으로 임플란트의 성패를

좌우할 만큼 중요하다. 

따라서 그간 대부분의 연구는 Ti 임플란트의 표

면을 최적화하여 생체적합성(biocompatibility)을

높이고자 하는데 주력하였다. 물론 표면 특성뿐 아

니라 Ti의 내부 특성을 개선하고자 하는 노력들 -

합금을 통한 강도 증진이나 탄성계수의 인하 - 도

있지만, 세라믹재료에 비해 금속재료로서 지니는

역학적 특성의 강점(높은 파괴인성과 파절강도 등)

과 더불어 금속재료의 최대 취약점이라 할 수 있는

부식(corrosion) 문제로 인해 Ti에 대한 연구가 내

부 특성보다 표면 특성을 개선하고자 하는데 집중

되었다고 할 수 있다. 

오늘날 Ti 임플란트의 생체적합성을 높이고자 이

루어지는 표면개질법은 크게 두 가지로 요약될 수

있다. 그 중 한 가지는 표면에 두꺼운 산화막을 형

성시킴으로써 부식에 대한 저항성을 높여 생체 반

응을 우수하게 하고자 하는 것으로 다소 수동적 개

질법이라 할 수 있다. 이는 Ti 표면에 수십 나노미

터에서 수백 마이크로미터까지 다양한 두께의 Ti

산화물(titanium oxide)을 형성시킬 수 있으며, 현

재 열처리 산화법, 진공박막증착법, 솔-젤법 그리고

양극산화법 등 다양한 방법이 개발되어 있다. 다른

한 가지 접근법은 부동태 산화막 이외에 새로운 재

료나 물질을 Ti 표면에 붙임으로써 생체계면 및 그

주위에 우수한 생화학적 환경을 조성함으로써 초기

세포 부착을 비롯한 이후 골 형성을 유도하고자 하

는 것으로 전자에 비해 보다 능동적 표면 개질법이

라 할 수 있겠다. 대표적인 것이 골의 무기물 성분

인 수산화아파타이트(hydroxyapatite)를 비롯한 인

산칼슘계 세라믹스(calcium phosphates)나 생체활

성 유리(bioactive glass)로 코팅하는 것으로서 다

양한 물리화학적 코팅법들이 개발되었다. 무기물

성분 외에 최근에는 기능성 생활성 분자 등의 유기

물을 Ti 표면에 이용하고자 하는 노력들도 진행되

고 있다.

본 장에서는 위 제시된 두 가지 방법적 접근에

기초하여 지난 수년간 본 연구실에서 진행되어온

Ti 표면 개질법에 대해서 다루어 본다. 

1) 양극 산화법(Anodic Oxidation) 

비록 Ti 재료는 부식에 대한 저항성이 스테인레

스 강이나 다른 비귀금속 합금에 비해 상대적으로

우수하지만 생체 내 장기간 사용 시 비귀금속이 지

닐 수 밖에 없는 부식의 한계를 완전히 극복할 수

는 없다. 원래 Ti 표면에 자연적으로 형성되는 산

화막의 두께는 수~수십 나노미터 정도로 매우 얇

아 생체라는 혹독한 환경에서는 장기간 사용 시 큰

효과를 보기 힘들다. 이론적으로 부동태막의 두께

가 두꺼울수록 부식저항성은 비례하여 증가한다.

따라서 Ti의 표면에 인위적으로 두꺼운 산화막을

입혀 생체 내에서 장기간 사용 시에도 부식에 대한

높은 저항성과 우수한 생체친화성을 확보하고자 많

은 노력들이 있어 왔다. 산화막을 형성하는 방법에

는 대표적으로 고온에서 가열하는 열처리 산화법

(thermal oxidation), 진공증착장비를 사용하여 화

학적 물리적 원료로 얇은 산화막 층을 입히는 진공

박막증착법(thin film deposition), 용액을 이용하는

솔-젤 법(sol-gel method), 그리고 전기화학 반응

을 통해 산화막을 만드는 전기화학법

(electrochemical method) 등이 있다. 

특히 전기화학법 중 양극산화법(anodic

oxidation)은 오늘날 Ti 임플란트 표면에 생체적합

성이 우수한 산화막을 입힐 수 있는 최고의 기술

(state of art)로 알려져 있다. Branemark 회사의

Ti Unite는 이러한 양극산화법을 이용하여 표면처

리를 시행한 대표적 경우이다. 양극산화법은 오랫

동안 알루미늄(Al) 재료의 표면에 산화막을 입히

는 기술로 사용되어 왔다가 의료용 재료의 Ti에 그
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원리가 그대로 적용된 기술이다. 양극산화법은 마

이크로아크산화법(micro-arc oxidation)이라고도

불리는데, Ti 재료를 양극(anode)으로 하여 전해액

(electrolyte)에 전류를 가하여 양극에서 Ti 표면이

산화되는 원리를 이용한 것이다(그림 1). 낮은 전

압에서는 Barrier 층이 형성되었다가 전압이 높아지

면 dielectric breakdown에 의해 방전을 일으키며

다공성 산화막이 형성되며, 일정 두께 이상의 산화

막이 형성되면 전류의 흐름이 중단되어 산화막 형

성이 중지된다. 다른 방법에 비해 양극산화법으로

형성된 산화막은 마이크로미터 단위의 다공성 구조

(porous structure)를 형성하는 독특한 표면물리적

특성을 지닌다. 더욱이 전해질의 원료를 칼슘(Ca)

과 인(P) 등을 함유한 것을 사용함으로써 칼슘과

인이 산화막 내부에 다량 함유되도록 하여 골세포

반응이나 골 접합력을 증진시킬 수 있는 장점이 있

다. 즉 표면의 물리적 화학적 특성을 동시에 조절

할 수 있는 매력적인 방법이라 하겠다. 

본 연구실에서는 양극산화법을 이용하여 가한 전

압에 따라 Ti 표면에 형성되는 산화막의 특성과 세

포 및 조직적합성에 관해 연구하였다1). 생성된 상

은 낮은 전압에서는 anatase 상이지만 고전압으로

갈수록 rutile상이 증가하였다. 전압이 증가함에 따

라 산화막은 훨씬 큰 기공의 다공성 구조로 되며,

표면거칠기(roughness) 및 산화막 두께가 증가하였

다(그림 2). 또한 전압이 증가함에 따라 칼슘과 인

의 산화막 내 침투량이 증가하였다. 이에 따른 조

골세포 반응 결과는 전압이 증가함에 따라 세포의

증식률이 다소 감소하는 경향을 보였지만, 골세포

활성도인 ALP 지표는 전압에 따라 증가하였다. 이

는 표면의 물리적 화학적 변화의 상호 영향 때문인

것으로 사료되는데, 즉, 전압이 증가함에 따라 증가

된 표면 거칠기는 세포의 증식률에 좋지 않은 원인

이 되었지만, 높은 전압에서의 다량의 칼슘과 인의

함유는 골세포의 분화를 촉진시키는 결과를 낳았기

때문이다. Rabbit을 이용한 동물 실험에서 tibia에

이식한 임플란트의 removal torque 값은 as-

machined 에 비해 (약 13MPa) 양극 산화 처리된

임플란트 군에서 최대 3배까지 높았으며 (약 45

MPa), 조직소견을 통한 골 형성도 또한 월등히 우

수한 결과를 얻었다(그림 3). 비슷한 시점에 진행

된 다른 연구그룹에서도 양극 산화 처리된 임플란
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그림 1. Ti의 양극산화 처리법
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트가 우수한 조직적합성을 보인다고 보고하고 있으

며, 특히 다른 산화막 형성법에 비해 양극 산화법

으로 처리된 임플란트가 지닐 수 있는 가능성에 대

해 언급하고 있다. 

이처럼 양극 산화 처리된 Ti 임플란트가 우수한

세포 및 조직 적합성을 보이는 데에는 우선 마이크

로미터 단위의 미세 다공성 구조가 지닐 수 있는

표면물리적 장점이며, 그 보다 더욱 중요한 것으로

서 산화막 내 칼슘이나 인이 함께 들어가서 나타내

는 화학적 영향 때문이다. 최근 연구는 칼슘이나

인 이외에 다른 금속 이온이 함유될 때 골세포 및

조직반응이 달라질 수 있다는 보고를 하고 있다.

최근 양극 산화막의 화학적 영향을 극대화하기 위

해 양극산화막 내부 또는 표면에 수산화아파타이트

(HA) 조성을 함께 도입하기 위한 노력들을 하고

있다. 가장 먼저 시도된 것이 양극 산화 후 수열합

성(hydrothermal)을 통해 HA 결정을 표면에 형성

하는 것이었다2). 이 방법은 비록 HA결정이 표면에

그림 3. 양극산화 처리한 Ti을 rabbit tibia에 이식 후 제거 시 임플란트에 잔존한 골 조직 사진과
측정한 removal torque값 (양극산화한 경우 많게는 3배 가량 높음) (ref. [1])

그림 2. 양극산화 처리한 Ti의 전압에 따른 표면 미세구조 사진 (좌부터 270V, 350V, 450V)



잘 형성되지만, 지나치게 형성될 시 코팅층이 매우

약해지며, 양극산화로 만들어진 미세 다공성 구조

를 그대로 유지하지 못한다는 한계점이 있다. 

본 연구실에서는 양극산화법을 HA 조성과 접목

시키기 위해 최근에 두 가지 새로운 접근을 시도하

였다3), 4). 하나는 진공증착법 중 하나인 e-beam

deposition법으로 HA 박막을 얇게 형성한 후 양극

산화를 통해 표면을 다공성 구조로 만드는 것이고,

나머지 하나는 양극산화를 먼저 한 후 sol-gel법을

이용해 HA의 얇은 막을 표면에 형성하는 것이었

다. 두 경우 모두 양극산화를 통한 다공성 구조를

유지하면서 HA 결정을 함께 표면에 얻을 수 있었

다. 그러나 전자에서는 먼저 만들어진 HA 박막이

양극 산화되는 동안 상당부분 녹아나가 버려 남아
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그림 4-(c). 코팅층에 대한 골모세포의 ALP 활성도 (MAO: 양극산화처리, MAO+HA sol-gel: 양극산화 후 HA코팅,
1.5~4M은 사용한 HA sol의 농도임) (ref. [3])

그림 4. 양극산화 후 솔-젤법에 의해 HA 박막을 표면 처리한 Ti 임플란트

그림 4-(a). 270V양극산화 처리된 표면과 단면 사진,

그림 4-(b). 이를 솔-젤법에 의해 HA의 얇은 막으로 입힌 후 표면과 단면 사진 (HA 표면처리 후 표면상으로 큰 차이는 없지만
단면상에서 HA얇은 층이 확연히 보임.)
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있는 HA양이 매우 적어지는 한계가 있었지만, 후

자의 경우 적절한 HA sol의 농도를 사용할 시 양

극산화된 다공성 표면 구조를 그대로 유지하면서

일정한 두께 (수십~수백 나노미터 정도)의 HA

결정을 표면에 균일하게 얻을 수 있었다(그림 4).

세포 실험에서 HA가 표면에 얇게 추가로 형성된

경우 양극산화법에 의한 경우보다 우수한 세포 증

식 및 ALP 활성도를 보임으로써 현재 추가로 진

행중인 동물실험 결과가 기대된다(그림 4). 

2) 수산화아파타이트(HA) 및 복합체의 박막
코팅(Thin Films of HA and Its Composites)

Ti에 산화막을 형성하는 접근법이 어느 정도 수

동적인 표면 개질법이라 본다면, HA코팅은 생체활

성이 높은 재료를 선택하여 화학적 및 생물학적 반

응을 제어하고자 하는 다소 능동적 표면 개질법의

하나라 할 수 있겠다. HA는 Ca10(PO4)6(OH)2의 인

산칼슘계 화합물(calcium phosphates)로서 기본적

으로 뼈의 대표적 무기질 성분이다. Ti 산화물이

화학적으로 안정하다면 HA는 생체 내에서 서서히

용출되어 다양한 화학적 생물학적 반응을 일으킬

수 있다. 합성된 HA는 이미 우수한 생체활성

(bioactivity) 및 골전도성(osteoconductivity)을 지

니고 있다고 알려져 있으며, 가장 오래된 골대체재

료라 할 수 있다5). 따라서 이러한 HA조성을 Ti 임

플란트의 표면에 갖다 붙이고자 하는 것은 조직적

합성을 향상시키기 위해 누구라도 먼저 선택하고픈

시도일 것이다. 비록 HA가 우수한 조직적합성을

지니지만, 전형적인 세라믹 재료이기 때문에 파괴

인성이나 파절강도, 그리고 용액 내 균열전파에 대

한 저항성 등이 매우 낮아서 그 자체로 높은 하중

을 견디는 임플란트 재료로는 이용가치가 없다. 따

라서 HA의 우수한 화학적 생물학적 특성들은 Ti

이라는 금속의 지지를 받아 표면층으로만 이용될

경우 그 장점을 충분히 발휘할 수 있다. 

가장 먼저 시도된 대표적 HA 코팅 방법으로는

플라즈마 스프레이법(plasma spraying)이 있다. 이

는 HA분말을 초고온(약 6000-15000℃)에서 녹여

플라즈마 상태로 만들어 Ti 기판에 분사하여 냉각

후 두꺼운 HA층을 얻는 것이다. 비록 가장 오래된

방법으로 전세계적으로 많이 이용되었으며 현재도

쓰이고 있지만, 장기간 임상결과에 대한 부정적인

보고가 축적되고 있다. 가장 큰 문제점으로 지적되

는 것은 코팅층이 매우 약하다는 것이다6). 이는 코

팅층의 두께가 수십~수백 마이크로미터로 상당히

두껍기 때문에 코팅층과 임플란트 기판과의 접착력

이 약해지는데 원인이 있다. 또한 많은 경우 코팅

그림 5. 플라즈마 스프레이법의 도식화 및 이에 의한 HA코팅층 (비록 HA와 골과의 접합은 우수하나 Ti 기판과의
계면이 매우 취약하여 장기간 사용 시 파괴될 가능성이 있음) 
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층이 상당히 소밀해 코팅층 자체의 강도도 매우 낮

다는 것이다. 더욱이 HA가 매우 고온에서 녹아서

급속히 냉각되므로 결정성이 낮고 HA 이외의 다

른 부산물이 형성되어 조성이 불균일하게 됨에 따

라 코팅층이 국부적으로 체내에서 쉽게 흡수되거나

박리 되는 현상도 보고되고 있다. 비록 플라즈마

스프레이법에 의한 HA코팅층은 골과 접촉하는 표

면부의 특성은 탁월하지만, 코팅층 자체나 Ti 기판

과의 계면이 취약하여 장기간 사용 시 많은 문제점

을 안고 있다고 할 수 있다(그림 5). 

따라서 지난 수년간 플라즈마 스프레이법을 대체

하고자 다양한 코팅 방법들이 개발되었다. 그 연구

들의 핵심은 코팅층의 두께를 매우 얇게 함으로서

코팅층 자체 강도를 높이면서 HA조성은 유지시켜

우수한 임플란트 생체계면을 얻고자 하는 것이다.

본 그룹에서는 수 년 전 sol-gel법을 이용하여 두께

가 매우 얇은 HA 를 Ti 표면에 균일하게 코팅하는

데 성공하였다7)~9). 칼슘 원료와 인 원료를 용액 상

태로 준비하여 장기간의 고분자화 반응을 통해 sol

을 준비하고 이를 Ti에 코팅하여 건조 후 열처리를

거치게 되면 얇은 막의 HA를 균일하게 형성시킬

수 있다(그림 6). Sol-gel법은 얇은 HA 층을 형성

대한치과의사협회지 제44권 제9호 2006540

그림 6-(b). 코팅층 위에 자란 골모세포 사진 그림 6-(c). HA 및 FHA 박막 코팅층에서의 ALP 활성도. (ref. [7,8])

그림 6-(a). 솔-젤법에 의한 HA 및 FHA 박막 코팅의 표면 및 단면 미세구조, 

그림 6. 솔-젤법에 의한 HA 및 FHA 박막 코팅된 Ti
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할 수 있는 진공 증착법(e-beam, ion beam,

sputtering 등)과 같은 다른 기술들에 비해 매우 경

제적이다. 더욱이 코팅 과정이 용액 내에서 이루어

지므로 복잡한 형상의 구조물인 임플란트에 매우

적합한 기술이라 할 수 있다. 앞서 설명했듯이 본

그룹에서는 양극 산화한 Ti 임플란트에 적절한 농

도의 sol을 이용하여 양극 산화된 표면의 형상을 유

지하면서 얇은 HA조성을 입힐 수 있었다. 또한

sol-gel법은 sol의 조성을 다양하게 변화시킴으로써,

원하는 조성의 코팅층을 얻을 수 있는 장점이 있다.

Sol-gel법으로 제조된 HA 코팅층은 HA나노 결정

립으로 구성된 수 마이크로 미터 미만의 매우 얇은

층이며, 접합강도는 약 30-40 MPa 정도로 매우 높

았다. 또한 조골세포에 대한 반응성은 매우 우수하

였으며, Ti에 비해 높은 ALP활성도를 나타내었다

(그림 6). 

이와 같은 HA sol-gel법을 이용해 HA원료에 불

소 이온을 첨가하여, 불-수산화아파타이트(FHA)

코팅층을 제조하기도 하였다. FHA는 HA에 비해

낮은 용출속도와 더불어 시간에 따라 코팅 막에서

소량의 불소 이온이 방출되는 것을 확인할 수 있었

다. 아직까지 FHA에 대한 연구는 많이 이루어지지

않은 상태지만, 소량의 불소는 골 형성 과정에서

매우 중요한 역할을 한다고 알려져 있기에, FHA

박막에 대한 향후 추가 연구가 기대된다. 

또한 본 연구실에서는 sol-gel법을 이용해 HA와

더불어 티타니아(TiO2)를 함께 코팅하여 순수한

HA단일층에 비해 우수한 역학적 및 생체적 특성

을 지님을 확인하였다(그림 7)10). HA를 직접 Ti

기판에 코팅하기보다, TiO2 를 먼저 Ti에 매우 얇

게 (약 500 나노미터) 코팅하고 그 위에 HA를 코

팅한 결과 코팅층의 접합강도는 55 MPa로 HA를

직접 코팅한 경우에 비해 약 1.6배 높은 결과를 얻

었으며, 중간에 삽입된 TiO2층으로 인한 높은 부

식저항성을 지닌 기능성 박막 코팅층을 얻었다

(그림 7). 그 뿐 아니라 sol-gel법으로 HA와TiO2

를 함께 코팅한 HA+TiO2 복합 코팅층 또한 순수

한 HA에 비해 우수한 접합강도 및 세포특성을 보

임을 확인하였다11). Sol-gel법을 활용하여 HA,

FHA 그리고 TiO2 조성을 수 마이크로미터 이하

의 얇은 막으로 개발하고 그 가능성을 보고한 일

련의 연구 결과들은 기존 플라즈마 스프레이법에

의해 제조된 HA 코팅층이 지닌 여러 문제점들에

대한 새로운 대안을 제시할 수 있으며, 현재 개발

되고 있는 다른 HA 박막 기술들과 함께 향후 응

용이 기대된다. 

그림 7. HA / TiO2 이중층 코팅의 단면 미세구조 사진과 코팅층의 접착강도
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2. 골조직 공학용 다공성 스카폴드
(Porous Scaffolds for Bone
Tissue Engineering)

80년대 후반 하버드-MIT팀에 의해 시작된 조직

공학(tissue engineering) 분야의 연구는 지난 십

수년간 생체재료 분야와 더불어 급속한 성장을 가

져왔다12). 골조직공학은 생체재료 만으로 골을 재생

하기 보다는 세포와 같은 생물학적 인자들을 생체

재료와 함께 융합함으로써 좀 더 자가조직과 유사

하게 만들어 인공적인 생체 재료가 지닌 한계를 극

복할 수 있다는 개념이다. 여기서 생체재료는 골조

직이 형성될 골격을 제공하는 스카폴드(scaffolds)

로서 역할이 요구되며, 세포의 부착과 성장 및 골

형성 세포로의 분화를 촉진시킬 수 있어야 한다.

이를 위해 스카폴드는 구조가 치밀하기 보다 다공

성으로 되어 혈액과 물질이동이 원활해야 하며, 세

포의 침투가 용이해야 한다. 또한 스카폴드의 조성

은 세포와 친화적이며, 적절한 조직 세포로의 분화

를 촉진하고, 조직이 형성되는 동안 충분한 생 역

학적 기능을 수행하여야 한다. 실재로 피부나 다른

연 조직에 비해 경조직인 골을 조직공학적으로 재

생하고자 하는 본격적인 노력은 늦게 시작되었다.

이는 고도로 분화된 조직인 골이 다른 연 조직에

비해 생물학적 기능 뿐 아니라 우수한 역학적 기능

을 수행해야 하기 때문에 스카폴드로서 가능한 생

체재료의 선택에 있어 많은 제약이 있었기 때문이

다. 골은 비록 재생 능력이 뛰어나지만 완전히 복

구되는데 필요한 시간이 길기 때문에 장기간의 연

구가 필요한 것도 적절한 골조직공학용 스카폴드의

개발이 더딘 이유라 하겠다. 결론적으로 골 조직공

학용 스카폴드는 뛰어난 골세포분화유도 능력 뿐

아니라 우수한 생역학적 특성이 요구된다고 할 수

있다. 

본 연구 그룹에서는 지난 수 년간 이와 같은 요

구에 부합되는 골조직공학용 스카폴드의 개발에 주

력해 왔으며, 본 장에서는 대표적 연구 결과들을

중심으로 설명한다. 생체 활성이 우수한 생체세라

믹스와 고강도 세라믹스를 활용한 세라믹 다공성

지지체의 개발, 생체 고분자를 생체세라믹에 활용

하여 역학적 물성을 증진시키고 약물 전달 능까지

부여한 스카폴드 개발, 그리고 기공과 형상이 정밀

하게 제어된 스카폴드의 개발에 관해 다룬다.  

1) 생체 활성 및 고강도 세라믹 스카폴드
(Bioactive and Strong Ceramic Scaffolds)

조직공학용 스카폴드를 다공성 구조로 하고자 함

은 다공체의 기공들을 통해 혈액 순환과 물질 이동

이 원활이 일어나게 하며, 세포의 침투를 용이하게

하여 부착과 증식이 잘 일어날 수 있기 때문에 치

밀한 구조에 비해 조직공학용 지지체로서 의미가

있다고 할 수 있다. 스카폴드가 이와 같은 생물학

적 의미를 지니기 위해서는 기공은 막힘이 없이 3

차원으로 잘 연결되어 있어야 하며, 이 때 기공의

크기는 대개 100-200 마이크로미터 이상이 좋다고

알려져 있다. 기존의 생체세라믹 스카폴드는 동종

골(allograft)나 우골(bovine) 또는 산호(coralline)

를 화학적 열적으로 처리하여 만들어 사용해 왔지

만, 오늘날 폭발적으로 늘어난 수요에 대한 대응

및 생물학적 의학적 제기되는 문제점들 때문에, 인

위적으로 합성하는 시도가 많으며, 그 제조 기술

또한 다양화되고 있다. 조성은 HA와 TCP로 대표

되는 인산칼슘계 세라믹스와 생체활성 유리

(bioactive glass)가 대표적이며, 방법으로는 스폰지

복제(sponge replication)법, 폴리머 비드 (polymer

bead)법 , 젤 케스팅(gel casting)법 , 공출

(coextrusion)법, 그리고 rapid prototyping법 등 매

우 다양하다. 

대개 HA나 TCP와 같은 생체활성 세라믹으로
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만든 스카폴드는 매우 취약하여 손으로 다루기 힘들

정도이다. 따라서 일반적으로 기공률이 70% 미만의

낮은 경우라야 손으로 다룰 수 있을 정도의 강도를

가지며, 이 경우에도 강도 값이 벌크에 비해 매우

낮기 때문에 힘을 지지하는 부위에는 쓰일 수가 없

다. 이러한 생체활성 세라믹의 역학적 취약성을 보

완하고자 본 연구실에서는 지르코니아(ZrO2) 다공

체 위에 HA조성으로 코팅하여 지르코니아의 우수

한 역학적 특성과 HA의 생체적합성을 함께 활용하

고자 하였다(그림 8)13). 비슷한 기공률에서는 지르코

니아 스카폴드의 경우 순수한 HA 스카폴드에 비해

약 7배 높은 압축강도를 얻을 수 있었으며, 상당히

높은 압축강도를 지닌 높은 기공률 (90 %)의 스카

폴드도 제조할 수 있었다. HA조성이 표면에 코팅됨

으로써 뛰어난 세포 증식 및 골세포 분화 반응을 나

타내었으며 동물실험에서의 골 형성능 또한 탁월함

을 확인하였다(그림 9). 이 후 같은 공법을 사용해

지르코니아 표면에 HA 조성 대신, TCP나 FHA 등

의 다른 조성의 인산칼슘을 코팅한 경우14), 15), 조성에

따라 스카폴드의 용해도를 조절할 수 있음을 보였으

며, 코팅 방법으로 slurry 법 대신에 sol-gel법으로

했을 경우 세포 활성이 훨씬 우수함을 보이기도 하

였다. 비록 조직공학적 접근법을 통한 연구는 아직

이루어지지 않았지만 충분히 가능성 있는 스카폴드

로 기대된다. 이 후 비슷한 개념으로 이루어진 다른

몇몇 연구에서는 Ti 다공체 위에 HA를 코팅한 다

공성 스카폴드의 개발을 보고 하였으며, 높은 하중

에서 쓰일 수 있는 가능성을 제시하기도 하였다. 

이러한 시도는 생체활성 세라믹스인 HA나 TCP

등은 비록 뛰어난 골재생 능력을 지니고 있지만,

취약한 역학적 특성 때문에 그 자체만으로 스카폴

드 형태로 활용되기에는 부족하기에 그 한계를 극

복하기 위해 고안된 기술로서, 생체활성 능력은 떨

어지나 보다 강한 세라믹이나 금속 등을 지지체로

그림 8-(c). 기공률에 따른 강도 사진
(HA스카폴드와 비교)

그림 8. 스폰지복제법에 의해 제조된 HA-coated Zirconia 스카폴드

그림 8-(d). 골모 세포의 5일 배양 후 스카폴드 내
부에 증식한 사진

그림 8-(a,b). 스폰지 복제법으로 제조된 HA-coated ZrO2 스카폴드의 구조사진 (기공률a=92%, b=74%)
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하고 생체활성 재료인 HA나 TCP를 표면층으로

활용함으로써 골 대체재료 분야에서 보다 넓은 응

용 범위를 확대하기 위한 것으로 앞으로의 응용이

기대된다. 

2) 스카폴드의 복합화 및 생체 기능화
(Composite Scaffolds with Biofunctionality)

본 연구 그룹에서는 최근에 HA 스카폴드의 역학

적 취약성을 극복하고자 표면에 생분해성 고분자와

HA조성을 함께 섞은 복합 용액을 얇게 입혔다(그

림 10)16), 17). 생분해성 고분자는 세라믹에 비해 강도

가 그리 높진 않지만 부스러지거나 충격에 의해 쉽

게 파절되지 않기 때문에 코팅층으로 활용 시 손으

로 다루기 힘들 정도로 취약한 HA 스카폴드를 강

화하는 역할을 한다. 이후 인산칼슘계 세라믹스나

생체활성유리를 PLA나 PCL의 생분해성 고분자와

직접적으로 복합화하여 복합스카폴드를 제조하고

이의 골 조직공학적 응용 가능성을 보고한 연구가

많이 있었다18). 비록 기공의 형태와 연결성이 그리

우수하진 못했지만, 잘 제어된 경우 상당히 높은

기공률까지도 역학적으로 안정되게 제조 하였으며,

복합체 스카폴드의 경우 한 가지 성분만으로 제조

된 경우에 비해 훨씬 우수한 역학적 물성 및 생체

적합성을 보였다. 

다만 세라믹-고분자의 복합화를 통한 스카폴드는

대부분이 세라믹 분말을 고분자 용액에 분산시켜

제조한 경우인데, 이 경우 세라믹 나노 분말이 고

분자 기질(matrix)에 균일하게 분산되기 어려워 쉽

게 뭉쳐지기 때문에 최종 스카폴드의 역학적 생물

학적 특성에 한계가 있을 수 있다. 따라서 세라믹-

고분자 복합화를 나노 단위로 실현하는 일이 앞으

로의 관건이라고 할 수 있겠다. 

더욱이 본 연구진은 복합 코팅층 내부에 기능성

약물(drug)을 함입시키고 일정한 속도로 용출시킴

으로써 HA스카폴드에 약물전달(drug delivery) 기

능성을 부여하기도 하였다(그림 10). 기존에는 HA

스카폴드에 직접적으로 약물을 함입시켜 방출시켰

지만, 이 방식에 비해서 고분자 복합층 내부에 약

물을 함입시켜 방출시킴으로써 훨씬 안정된 초기

방출과 더불어 장기간의 지속된 방출 효과를 보였

다16), 17). 이와 같이 스카폴드에 생물학적 기능성을
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그림 9. HA-coated ZrO2 스카폴드의 Rabbit calvaria 12주 이식 후 조직사진 (control과 대조적으로 스카폴드의
경우 기공 내부로 골 조직이 완전히 차 들어옴). (ref. [13])
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부여하는 것은 결국 조직공학용 응용가치를 높일

수 있는 중요한 연구 방향으로, 세포부착 단백질,

호르몬, 성장인자 등을 스카폴드와 적절히 융합하

여 세포의 부착에서부터 분화 그리고 골형성 단계

까지 제어함으로써 조직공학적 스카폴드로의 기능

을 극대화 할 수 있을 것이다. 

3) 스카폴드 구조의 정밀제어 기술 (Precise
Control of Scaffold Structure)

스카폴드 제조 방법으로 전통적으로 많이 쓰이고

있는 스폰지 복제법, 폴리머 비드법, 젤 케스팅법

등은 기공의 크기나 형상, 기공률 등 기공구조를

정확히 제어하는 데는 한계가 있다. 본 그룹에서는

최근 공출법, 그리고 Rapid prototyping(RP법)을

응용하여 HA나 ZrO2 같은 생체 세라믹스 스카폴

드의 기공구조를 정밀하게 제어하는데 성공하였다.

공출법을 통한 기공제어는 우선 가는 관을 통해 원

하는 세라믹 및 카본 블랙을 섬유 형태로 뽑아내고

이를 적층하여 원하는 스카폴드의 디자인을 만든

후 고온의 열처리를 통해 카본을 없애고 세라믹을

치밀화시켜 최종적으로 다공성 스카폴드 구조를 만

들 수 있다. 초기 섬유의 직경 및 적층 방식 등을

바꿈으로써 기공의 형태와 크기 그리고 기공률을

제어할 수 있다(그림 11)19), 20). 

최근에는 또 컴퓨터로 제어된 RP 공법을 이용해

다양한 조직공학용 스카폴드를 제조하였다. RP 기

술은 가는 노즐을 통해 원하는 재료를 분사시켜 그

리거나(writing) 깎아내는(carving) 방식으로 다공

성 스카폴드를 얻는 것이다(그림 12). 이를 위해

얻고자 하는 스카폴드의 형태를 테이타로 만들어

기계로 직접 송신하여야 한다. 이 기술을 통해 제

그림10. PCL+HA+약물(Tetracycline)로 코팅된 HA 스카폴드(ref. [17]).

그림10-(a). 미세구조 사진,

그림10-(b). 압축 강도 그래프 (코팅한 경우 급격한
파괴가 일어나지 않는다).

그림10-(c). 스카폴드에서의 약물 용출 그래프 (코팅한
경우 초기의 급격한 용출이 일어나지 않으
며, 장기간 안정적으로 일어난다)
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조된 스카폴드는 고분자뿐만 아니라 세라믹, 그리

고 복합체에 이르기까지 다양하게 제조될 수 있다.

다만 각 재료에 맞게 여러 가지 변형된 방식들이

쓰이고 있다. RP를 이용한 스카폴드 제조 공정에

서 가장 핵심적인 부분은 바로 재료의 특성 - 즉

사용하는 용액(슬러리나 졸 형태)의 물리화학적 특

성 - 을 잘 제어하는 것인데, 적절히 조절된 용액을

사용해야 RP를 통해 제조된 스카폴드의 기공구조

가 잘 형성되며, 안정성을 지니기 때문이다. 본 그

룹에서는 최근 생체세라믹스 뿐 아니라 생체고분

자-세라믹 복합체를 RP공법을 이용해 스카폴드로

제조하였다(그림 12)21). RP장비를 이용하면 본 그
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그림 11. Co-extrusion법의 도식도 및 이 방법으로 제조된 HA스카폴드 (기공률 75%) (ref. (19, 20))

그림 12. RP장비와 이 방법으로 제조된 HA-PCL 생체복합체 스카폴드 (ref. (21)).
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림에서 보여진 단순한 구조 이외의 매우 복잡한 형

상물의 제조가 가능한데, 이는 골의 손상된 부위를

CT로 얻은 후 이미지를 데이터화하고 RP장비를

이용해 원하는 생체 스카폴드로 그대로 복원할 수

있게 해 준다. 본 기술의 현재 수준 및 골조직공학

적 응용 가능성에 대해서는 Hollister 그룹에서 발

표한 최근 리뷰 논문을 참고하기 바란다22). 

3. 나노복합화 및 골유도재생 멤브레인 개발
(Nanocomposites and GBR
Membranes) 

인체의 골 조직은 콜라젠 섬유의 유기질에 아파

타이트 나노 결정의 무기질이 일정하게 침착된 유-

무기 복합체(organic-inorganic nanocomposites)라

할 수 있으며, 이와 같은 독특한 구조적 특성으로

인해 매우 효과적인 생역학적 기능(biomechanical

functioning)을 수행하게 된다23). 따라서 생체활성

세라믹과 생분해성 고분자의 복합화는 생체모방

(biomimetics) 기술의 시작이며, 골 대체재료의 궁

극적인 목표가 될 수 있다고 하겠다. 생체 세라믹

스는 탄성계수가 매우 높으며 충격에 약하기 때문

에 탄성계수가 낮지만 충격에 강한 고분자와의 융

합을 통해 골과 유사한 역학적 물성을 지니게 할

수 있다. 

초기의 생체재료의 복합화는 HA와 TCP 등의

생체세라믹 분말과 폴리에틸렌이나 폴리에스테르계

의 합성 고분자를 직접 혼합하여 만든 것으로

Bonfield 등에 의해 오래 전부터 관심을 가졌다. 세

라믹 분말을 고분자 용액과 혼합하여 고분자의 성

질을 고려한 비교적 낮은 온도에서 복합체를 합성

하며, 세라믹과 고분자의 양 및 종류에 의해 역학

적 화학적 물성이 조절되며, 적절한 융합에 의해

골과 유사한 탄성계수와 강도를 얻을 수 있다고 하

였다. 현재 생체활성 세라믹으로는 HA나 TCP의

인산칼슘계와 생체활성유리가 쓰이며, 생분해성 고

분자로는 PLA, PCL 등의 폴리에스테르계 또는

미생물에서 추출한 PHA계통의 고분자가 많이 연

구되며, 복합체에 대한 우수한 in vitro 및 in vivo

특성을 보고하는 데이터가 축적되고 있다. 

골 대체재료의 나노복합화 기술은 나아가 생체

내에서 일어나는 골의 형성 과정과 비슷한 조건을

연구실 차원에서 설계하여 골 구조와 유사한 생체

복합체를 만드는 생체모방 기술이야말로 생체재료

개발의 궁극적 과제 중 하나라 할 수 있겠다. 현재

천연 고분자인 콜라젠 섬유에 아파타이트 결정을

공침시켜서 만든 아파타이트-콜라젠 나노복합체는

그 대표적 예라고 할 수 있다. 

현재 연구 개발되고 있는 생체나노복합체는 골대

체 재료로서 광범위하게 응용이 가능할 것인데, 특

히 얇은 막 형태로 쉽게 제조할 수 있기에 조직유

도재생용 멤브레인으로 응용 가능성을 찾아볼 수

있다. 골조직을 효과적으로 재생하기 위해 분명 재

료의 조성은 매우 중요한 인자이기 때문에, 기존의

비흡수성 및 흡수성 고분자 차폐막에 비해 우수한

골조직 재생 능력을 지닌 생체활성 복합체는 그 응

용 가치가 매우 크다고 할 수 있다. 

본 장에서는 현재 연구실에서 이루어지는 차세대

생체 나노복합체의 연구개발 현황과 골 대체물질로

써의 이용 가능성에 대해 설명하고, 특히 최근에

이루어진 나노섬유 골재생재료에 대해 간략히 소개

한다. 

1) 생체활성 및 분해성 복합체 (Bioactive
and Degradable Composites)

본 연구그룹에서는 최근에 HA 또는 생체활성유

리를 생분해성 고분자인 PCL(polycaprolactone)이

나 PLA(poly lactide)과의 복합체를 제조하였으며
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세라믹이나 고분자의 단일 성분에 비해 복합체의

경우 골 대체물질로 적절한 역학적 물성을 얻을 수

있음을 알 수 있었다24), 25). 또한 약물을 복합체 내에

도입함으로써 약물전달 능력을 지닌 기능성 생체복

합체를 얻을 수 있었다. 복합체는 고분자 성분 때

문에 다양한 형태로 성형이 가능하여 bone screw

나 plate형상으로도 쉽게 제작 할 수 있다. 이와 같

은 외과용 생체재료 분야는 현재 금속이 대다수를

차지하고 있는데, 최근 PLA계통의 고분자 재료가

등장하면서 체내에서 완전히 흡수되는 bone

screw/plate로 많은 기대를 불러 일으키고 있다. 그

러나 순수 고분자로만 이루어진 bone screw의 경

우 시술 후 3년 이상에서도 완전히 흡수되기 않고

조직과 함께 잔류해 있다는 보고가 있으며, 분해

시 높은 산성을 나타내 종종 inflammation을 일으

키거나, 재료가 잔류해 있지만 분자량의 감소로 인

해 기계적 강도가 급격히 저하되는 문제점이 있다.

따라서 생체세라믹이나 생체활성유리를 첨가할 경

우 분해 시에도 pH가 중성으로 유지되며 고분자의

단일 성분에 비해 강도의 급격한 저하가 일어나지

않는다고 한다26), 27). 

본 연구실에서는 HA와 생분해성 고분자인 PCL

또는 PLA와의 생체복합체를 제조하고, 역학적 생

물학적 특성을 평가하였다24), 25). 순수한 PCL에 비

해서 HA-PCL복합체의 경우 HA함량이 늘어날수

록 세포의 증식 및 ALP활성도가 증가함을 확인하

였으며, 역학적 물성 또한 조절될 수 있음을 알았

다(그림 13). 마찬가지로 HA-PLA복합체의 연구

에서는 순수한 PLA에 비해 HA-PLA또는 생체

활성유리-PLA복합체의 경우 용액 내에서 pH의
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그림 13. 제조된 HA-PCL 생체복합체의 미세구조 사진과 골세포의 ALP활성도 및 증식률 (ref. (24,25))
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감소나 강도의 감소가 월등히 적게 일어남을 보고

하였다27). 이는 생분해성 고분자가 골 대체재료로

서 광범위하게 쓰이지 못하는 한계를 생체활성 재

료가 첨가됨으로써 상당히 극복될 수 있는 가능성

을 보여주는 것이라 하겠다. 또한 다른 한편으로

생체세라믹스가 골 대체재료로서 제한적 범위에서

만 쓰이는데 비해 생분해성 고분자와의 복합화를

할 경우 다양한 형태로의 성형이 가능하고 쉽게

부러지지 않아 파절에 견딜 수 있는 특성으로 인

해 골 대체재료로서 응용 범위를 넓힐 수 있다. 더

욱이 특정한 약물이나 생체활성분자(bioactive

molecules)를 복합체 내에 함유하여 효과적으로

방출할 수 있는 약물전달체계(drug delivery

system)로도 활용 범위가 가능하다. 이는 고분자

의 합성이나 가공이 세라믹에 비해 저온에서 이루

어지므로 약물을 함유시키기에 세라믹보다 훨씬

용이하고 약물을 지니고 방출하는 능력이 일반적

으로 우수하기 때문이다. 

아직 골 대체물질로서 생체활성 세라믹과 생분해

성 고분자의 복합체에 대한 활발한 연구는 상당히

최근의 일이라 장기간의 동물실험이나 임상 데이터

가 축적되지 않은 상태지만 골을 대체할 수 있는

재료로서의 생체복합체의 전망은 매우 밝다고 할

수 있다.

한 가지 고려한 사항은 복합화를 할 경우, 즉 생

체세라믹 분말을 고분자 용액 내에서 균일하게 분

산시켜 혼합하는데 있어서는, 아직 많은 제약이 따

른다는 것이다. 즉, 최종 산물인 복합체는 대부분

세라믹 입자가 뭉쳐서 고분자 기질 내에 분포되어

있는 형태라서, 엄밀히 말해 마이크로 단위로 섞여

있는 복합체라 할 수 있다. 따라서 추후 연구개발

은 복합화를 나노단위로 실현하는 것을 하나의 해

결해야 할 과제로 삼아야 할 것이며, 이는 궁극적

으로 골의 나노구조에 대한 이해와 더불어 이를 생

체재료에 적용하는 나노-바이오 기술을 활용함으로

써 가능할 것이다. 

2) 생체모방 나노복합체
(Biomimetic Nanocomposites)

현재까지 많은 골 대체재료들이 개발되었으며,

부단히 연구되고 있지만 자가골 이식에 견줄만한

골재생 능력을 보인 인공재료는 아직 개발되지 못

한 실정이며, 이는 앞으로 반드시 해결해야 할 과

제로 남아 있다. 생체재료의 개발에서 생체모방, 구

체적으로 골조직을 모방, 좀 더 엄밀히 말해‘세포

외 골 기질을 모방’하고자 하는 욕망은 바로 여기

에서 출발한다고 볼 수 있다. 골을 구성하는 요소

중 세포를 제외한 골 기질(extracellular matrix)은

무기질인 아파타이트 나노결정과 유기질의 콜라젠

섬유상이 나노단위로 규칙적으로 잘 결합된 하나의

나노복합체라 할 수 있다. 물론 무기물로는 아파타

이트 상 이외에 다른 인산칼슘이 일부 있으며, 유

기질 또한 콜라젠 이외에 단백질이나 당 등의 다른

유기질이 소량 있지만, 거의 대부분이 아파타이트

와 콜라젠이라 할 수 있다. 생체 내에서 아파타이

트 결정과 콜라젠 섬유의 형성 및 조직적 배열은

장기간에 거쳐 매우 복잡한 과정을 통해 일어난다.

형성 메커니즘이 아직 명확히 규명되진 않았지만

일련의 과정 중 중요한 원리는 먼저 형성된 콜라젠

섬유상에 아파타이트 나노결정이 침착되며, 그 과

정 중 콜라젠과 아파타이트 결정은 점진적으로 구

조적 안정성을 잡아가게 된다는 것이다. 또한 콜라

젠 이외에 다른 종류의 단백질이나 당이 침착과정

에 중요하게 관여한다는 것이다. 따라서 이러한 원

리에 기초하여 오래 전부터 콜라젠 내에서 아파타

이트 결정을 인공적으로 형성하고자 하는 노력들은

많이 있어 왔다28). 

본 연구실에서도 칼슘과 인 원료를 콜라젠 용액

과 분리 준비하여 콜라젠 섬유상 내에서 칼슘과 인
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이 반응하게 하여, 아파타이트 결정이 침전되고 성

장하여 self-assembly된 나노복합체가 형성되도록

하였다(그림 14). 이렇게 만들어진 아파타이트-콜

라젠 나노복합체는 콜라젠이 섬유상으로 잘 발달되

어 있으며, 함께 형성된 아파타이트는 결정 구조가

수~수십 나노미터 크기로서, 국부적으로 골을 적

절히 모방하고 있다. 특히 아파타이트-콜라젠 나노

복합체를 filtration법을 이용하여 멤브레인 형태로

제조하는데 성공하였으며, 이는 순수한 콜라젠에

비해 월등히 우수한 역학적 및 생물학적 특성을 나

타내었다. 특히 현재 상용중인 순수한 콜라젠 멤브

레인이 낮은 강도와 수분 흡수로 인한 부피 팽창,

그리고 분해효소에 의해 단기간에 용해되어 없어지

는 단점으로 인해 조직유도재생용으로써의 많은 한

계를 보이는데 반해 본 연구실에서 개발한 아파타

이트-콜라젠 멤브레인은 높은 강도와 낮은 부피팽

창, 그리고 분해효소에 대한 우수한 안정성을 보이

면서, 그 이용가치를 매우 밝게 하고 있다29), 30). 

비록 골 조직을 모방하는 기술이 매우 초기 단계

이며, 제조된 아파타이트-콜라젠 나노복합체의 특

성도 골의 그것에 미치지는 못하지만, 아파타이트-

콜라겐 나노복합체 시스템은 골을 대체하기 위해

개발되는 핵심적인 골 대체물질 시스템으로서 이는

향후 골의 형성 과정에 대한 정확한 메커니즘의 규

명을 통해 앞으로 추구해야 할 궁극적 과제 중 하

나라 하겠다. 

2) 골유도재생 멤브레인
(Guided Bone Regeneration Membranes)

골유도재생(Guided Bone Regeneration：GBR)

은 1976년 이론적 가설로 제기되어 1982년 첫 시술

을 보고한 이후 오늘날까지 치주조직의 재생을 위

해 널리 이용되는 조직유도재생(Guided Tissue

Regeneration：GTR)의 개념에서 출발한 것이다.

GTR은 치근면과 인접한 다른 조직의 구성성분들

을 얇은 막을 삽입하여 분리시켜서 원하는 특정한

세포만을 재분포하여 건강한 치주조직을 재생하는

기술이다. 같은 원리로 GBR은 상 하악골의 높이와

길이가 충분히 확보되지 않은 부위에 격리된 공간

을 만들어 골 형성능을 가진 세포만을 특이적으로

재분포하고 분화시켜 신생골을 재생하도록 하는 기

술이라 할 수 있다. 따라서 GBR의 최소한의 요건

은 다른 조직성분들을 격리시킬 수 있는 차폐막 형

태이어야 하며, 나아가 골 형성능을 가진 세포를

활성화하고 분화하며 골 재생능력이 탁월한 조성을
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그림 14. 골조직을 모방하여 제조한 골대체물질로서 공침법을 이용한 아파타이트-콜라젠 나노복합체 제조방법과 제조된 조직의 미
세구조 사진 (ref. (30)).
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가진 물질이 좋다. 오늘날 임플란트가 널리 보급되

면서 임플란트의 식립에 필요한 골이 충분히 확보

되지 않은 경우가 많기에 GBR은 임플란트 식립

전 골이식 재료와 함께 그 쓰임이 매우 크다고 하

겠다. 따라서 기존에 GTR재료로 널리 이용되던 비

흡수성 고분자(PTFE) 또는 흡수성 고분자

(PLGA, 콜라젠)가 차폐막으로서 우수한 기능을

수행하고 있지만, 멤브레인으로서 골 재생 능력을

극대화하기 위해서는 현재 연구개발 중인 다른 형

태의 골 재생재료에서 이용되는 이론과 기술 - 즉,

앞서 제시하였던 생체활성이 우수한 무기물과 고분

자의 복합화 기술 - 을 응용할 필요가 있다. 

최근 몇 가지 생체재료에 대해 본 그룹은 GBR

용으로서 얇은 멤브레인 형태로 개발하는데 성공하

였다. 대표적인 것이 앞서 언급했듯이 HA-PCL복

합체와 아파타이트-콜라젠 나노복합체 멤브레인이

있다. 모두 얇은 막 (수백 마이크로미터) 형태로 제

조되며 생체 내에서 완전히 흡수될 수 있으며, 상당

한 인장강도와 신축성을 지니기에 GBR멤브레인으

로 일차적으로 적합하다고 판단된다. 중요한 것은

콜라젠이나 PCL의 생분해성 고분자에 비해 복합체

의 경우 우수한 골세포 분화 능력을 나타내었으며,

특히 복합체의 유-무기 성분을 나노단위로 제어하여

복합화를 실현할 경우 월등히 우수한 골 세포의 부

착과 증식 및 분화가 이루어짐을 관찰하였다. 

본 연구실에서 연구개발 중인 다른 형태의 GBR

재료는 바로 나노섬유형태의 멤브레인으로 기존의

멤브레인과는 미세 구조에 있어 극명하게 대비된

다. 전기나노방사(electrospinning) 장비를 사용해

수십에서 수백 나노미터 굵기의 섬유를 제조할 수

그림 15-(b). 개발된 HA와 FHA나노섬유 전자현미경 사진 (ref. (31))

그림 15. 전기나노방사법에 의한 HA 및 FHA 나노섬유

그림 15-(a). 전기나노방사장치의 모식도
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있는 기술은 최근 생체재료 및 조직재생 분야에서

큰 관심을 불러일으키고 있다(그림 15). 전기나노

방사로 제조된 나노섬유는 부직포 형태의 얇은 막,

즉 멤브레인으로 제조될 수 있으며, 사용한 원료의

종류에 따라 최종 멤브레인의 조성은 결정되며 공

정변수에 따라 나노섬유의 굵기나 형태를 제어할

수 있다. 나노섬유에 대한 대부분의 연구개발은 콜

라젠이나 PLA등의 생분해성 고분자를 중심으로

이루어져 있으며, 이들을 나노섬유 형태로 제조할

수 있는 툴은 현재 확립된 상태이다. 
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그림 16. 차세대 생체재료로서 개발된 생체활성유리 나노섬유 (ref. (32,33)). 

그림 16-(a). 나노섬유의 미세구조,

그림 16-(c) Bone marrow mesenchymal cell의 나노섬유 부직포 위에서의 증식 양상,

그림 16-(d). 생체활성유리+콜라젠의 나노복합화로 제조된 GBR멤브레인

그림 16-(b). 생체모방용액에서 아파타이트 나노결정들을 표면에 형성
시키며 우수한 bioactivity를 보임
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본 연구실에서는 특별히 골 재생능이 우수한 재

료들을 발굴해 나노섬유형태로 제조하는데 주력하

였다. 최근 연구에서 HA와 FHA의 생체세라믹을

솔-젤 원료를 이용해 수십에서 수백 나노미터 굵기

의 섬유로 제생하였다(그림 15)31). 제조된 생체세라

믹은 매우 약했지만 생분해성 고분자와의 복합화

등으로 응용할 경우 GBR재료로서 의미를 지닐 수

있다. 

또한 최근에 생체활성유리를 나노섬유형태로 제

조하는데 성공함으로서 차세대 나노구조를 지닌 골

재생재료를 개발한 데 큰 의미를 찾을 수 있다(그

림 16)32). 생체활성유리 나노섬유는 생체모방용액

내에서 매우 빠른 속도로 아파타이트 나노결정립들

을 표면에 형성하며 우수한 생체활성(bioactivity)

를 보였으며, bone marrow mesenchymal cell의

부착과 증식 및 골세포로의 분화능이 매우 우수함

그림 17. 조직유도재생용 apatite-gelatin 복합 나노섬유 멤브레인

그림 17-(b). 적층구조로 제조된 나노섬유의 GBR멤브레인으로의 응용 (ref. (34)).

그림 17-(a). 생체모방법에 의한 아파타이트-젤라틴 나노복합체를 전기나노방사장치를 이용해 제조한 나노섬유의
투과전자현미경 사진 (확대사진：HA나노결정립을 나타냄), 
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을 관찰하였다. 이는 기존의 벌크 형태의 생체유리

에 비해 극미세 나노재료가 가질 수 장점을 잘 보여

주는 일이라 하겠다. 그 자체로보다 생분해성 고분

자와의 나노복합화를 통해 개발한 나노복합 멤브레

인은 기존의 생분해성 고분자인 콜라젠이나 PLA에

월등히 우수한 골세포 활성을 보였으며, 차세대

GBR재료로서 향후 큰 기대가 된다(그림 16)33). 

또 다른 최근의 연구개발에서는 생체모방법으로

제조된 아파타이트와 젤라틴 또는 콜라젠의 나노복

합체를 나노섬유 형태로 제조하는데 성공하였으며,

GBR멤브레인으로 응용할 수 있는 가능성을 시사

하였다(그림 17)34). 기존의 나노섬유에 대한 국내외

의 연구개발이 대부분 고분자에 국한되었기 때문에

골 대체물질로서 우수한 생체활성을 나타내는 재료

를 활용하거나 유-무기를 융합화하는 연구개발은

이전에는 거의 전무한 상태였다. 따라서 기존의 비

흡수성 PTFE가 제1세대 GBR멤브레인, 흡수성 콜

라젠이나 PLGA멤브레인을 2세대 GBR멤브레인이

라면, 골 재생 능력을 극대화시키기 위해 연구 개

발되는 유-무기 나노복합체 또는 나노구조를 지닌

멤브레인을 제3세대 GBR멤브레인이라 할 수 있을

것이다. 특히 나노섬유를 이용한 골재생용 멤브레

인에 대한 세계적 연구개발은 본 연구실을 중심으

로 갓 시작되었다고 할 수 있기 때문에 여러 생물

학적 임상적 데이터가 축적될 것으로 파악되고 있

으며, 차세대 골대체 재료로서 큰 역할을 할 것으

로 기대된다. 
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