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Ⅰ. 서 론

임플란트가치과진료의중요한부분으로자리잡게되면서

골결손부에 한치료방법및생체이식재료에 한연구도

활발히 이루어져왔다. 골 이식재료의 종류로는자가골, 동종

골, 이종골, 합성 골이식재로 나뉘어 질 수 있으며, 이러한 골

이식재료들은즉시사용이가능하고, 면역반응을일으키지말

아야하며, 빠른골생성및재혈관화를촉진하여야하며, 또한

골의지지와연속성을유지하는등의기본적인조건을만족시

킬수있어야한다1).

그 중 합성 골이식재 중 표적인 것으로는 수산화인회석

(hydroxyapatite, HA)을 꼽을 수 있다. Hydroxyapatite(Ca10(PO4)6

(OH)2)(이하 HA)는인간의신체중경조직을구성하는주요무

기질로써, 우수한 생체 적합성이 특징으로 매식부에 광물 저

장기(mineral reservoir)로 작용하여 오래전부터 뼈에 한 체

이식재로사용되어왔다. 하지만, HA는임상적으로적용시때

때로섬유조직에의한피낭화가일어나고생리적하중을받는

상태에서 인접골과의 접촉면으로부터 괴리되는 문제점을 가

지고있다2-6).

따라서, 근간에이러한단점을극복하기위한생체재료들의

개발이활발히이루어져왔으며, 최근에는순수한 HA를기본

으로 하여 일련의 과정을 통해 합성한 Fluor-hydroxyapatite

(Ca10(PO4)6(OH)2)(이하 FHA)가 개발되었다. FHA는 순수한 HA

의 수산화기(OH-)를 부분적으로 불소이온(F-)이 체한 fluori-

dated form이다. FHA는생체적합성이우수하며 HA에비해더
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The bone graft materials are grossly divided into autogenous bone, allogenic bone, xenogenic bone, and alloplastic material. Among the various

allogenic graft materials, hydroxyapatite(Ca10(PO4)6(OH)2, HA), the main inorganic phase of human hard tissue, is widely used as a repair material for

bones. When HA applied to bony defect, however, it may be encapsulated with fibrous tissue and floated in the implanted area by the lack of consoli-

dation.

Fluoridated hydroxyapatite(Ca10(PO4)6(OH)2, FHA), where F- partially replaces the OH- in the hydroxyapatite, is considered as an alternative mate-

rial for bone repair due to its solubility and biocompatibility.

This study was designed to find out the bone healing capacity of FHA newly produced as a nanoscale fiber in the laboratory. We implanted HA and

FHA in the rabbit cranium defect and histologically analysed the specimen. 

The results were as follows.

1. In the 4 weeks, fibrous connective tissue and little bone formation around materials of the experimental group I implanted HA were observed. In

the experimental group II implanted FHA, newly formed bone around materials were observed.

2. In the 8 weeks, the amount of newly formed and matured bone of the experimental group II was more than the experimental group I and control

group.

From the results obtained, we suggest that FHA, newly synthesized, is relatively favorable bone substitute with bioconpatibility and has better bone

healing capacity than pure HA.
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높은화학적, 열안정성을가질뿐만아니라, 불소이온(F-) 방

출로인해서조골세포등의증식및세포활성도를촉진시키

는장점을갖고있다7-11).

FHA는이미상용화되어사용되고있는이식재이며 powder,

coating, bulk bodies, fibers 등다양한형태로제작이가능하지만,

이중 fiber 형태가세포생착및세포활성도(bio activity)에가장

유리한구조라고알려져있고최근관심을받고있는나노섬

유의형태가더욱더좋은세포활성도를제공한고보고되고

있다12). 

이에나노단위제작기술을이용하여연구실에서직경 1.55

μm-240nm의 FHA 나노섬유가제작되었고이렇게제작된이식

재의생체적합성및활성능력을알아보기위해저자는순수

한 HA와새로이합성된 FHA를가토두개골결손부에이식하

여그조직학적골치유능력을비교평가하고자하 다13).

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 연구 재료

실험동물로는일정기간동안동일조건에서사육된체중 3kg

내외의자성가토 13마리를사용하 다. 조군 3마리, 실험 I

군 5마리, 실험 II군 5마리 씩 분류하 으며, 이식 재료로는

hydroxyapitite(Alfa Aesar�, Ward Hill)와 fluoridated hydroxyapatite

(synthesized in Lab)를사용하 다.

2. 연구 방법

1) 동물실험

실험 I, II군 조군공히 Ketamine hydrochloride(Ketalar�, 유한

양행) 10mg/kg 및 0.15ml/kg의 2% xylazine hydrochloride (Rumpun�,

한국바이엘)을근주하여마취시키고두개부에털을제거하고

베타딘 용액으로 소독한 후, 지혈을 목적으로 1:100,000의 epi-

nephrine이함유된 0.2% 염산리도카인(광명제약)을침윤주사

하 다. 절개후두개골을노출시켜버를이용하여직경 10mm

의결손부를형성한후실험 I군은 HA를매식하 고실험 II군

은 FHA를매식하 다. 매식후흡수성봉합사로층별봉합을

시행하 으며모든실험은통상적인방법에따라무균적으로

시술하 다. 

2) 희생

조군, 실험 I, II군을각각 4주, 8주째에나누어희생시킨후

결손 부위 노출 후 결손부를 포함한 두개골 전체를 채취하

고, 10% 중성포르말린에고정하 다.

3) 표본제작

10% 중성포르말린에고정시킨채취표본을 5% 질산으로 3

일동안탈회를시행하고통상적인방법에따른탈수, 명화과

정을거쳐 4μm 파라핀절편을제작한후H&E 및MT 염색을시

행하 고, 광학현미경하에서골치유과정을관찰하 다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 육안 소견

1) 조군

4주에는 섬유성 조직으로 채워진 골결손부를 얇은 막의 형

태로골막이덮고있었으며, 8주에는골막하방으로골양조직

이관찰되었다.

2) 실험 I군(HA 매식군) 

4주에는결손부위에채워진이식재입자로여겨지는부분이

관찰되었으며정상골과의경계부가 체로명확하 으며, 연

조직의 개입도 없었다. 8주에도 마찬가지로 이식재의 입자로

여겨지는 부분이 관찰되었지만, 정상골과의 경계는 4주에 비

해다소불분명하 다.

3) 실험 II군(FHA 매식군)

4주에는 골막의 연속성은 유지되었으며, 연조직의 개입도

관찰되지 않았다. 8주에는 이식재 입자가 관찰되기는 하 으

나 4주째와비교하여정상골과의경계부가더불분명하게관

찰되었다. 

2. H & E 염색 소견

1) 조군

4주째에는혈관이존재하지만상당히치유가진행되어혈관

이정상적인형태를보여주며, 섬유성결합조직으로결손부를

덮고 있다. 염증소견은 관찰되지 않았다. 8주째에는 4주에 비

해성숙된골의형태가관찰되었다(Fig. 1).

2) 실험 I군(HA 매식군)

4주째에는HA가조직편제작시탈회에의해빠져나간공간

과 이식재 주변에 섬유성 결합 조직이 형성된 소견을 보 으

며조직내미분화간엽세포침윤이관찰되었다. 염증소견은

보이지않았다. 8주에는 4주째와비교하여이식부주변결합조

직에큰변화는없었고결합조직내에골조직형성또한미약

함이관찰되었다(Fig. 2, 3).

3) 실험 II군(FHA 매식군)

4주째표본에서는탈회제작과정에서이식재가빠져나간공

간과 그 사이로 형성된 결합조직이 관찰되며 염증 소견은 관

찰되지않았다. FHA가있던인접주위에신생골의침착및흡

수가진행되고있는소견을보 다. 8주째에는 4주에비해이

식재주변으로골조직이형성된것이관찰되었다(Fig. 4, 5).
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3. MT 염색 소견

1) 조군

4주째에는 미세한 콜라겐 섬유가 결손부에 형성된 소견과

그 하부에서 미성숙된 골이 형성되거나 개조(remodeling)되는

소견을보 다. 8주째에는 4주에비하여결손부인접골로부터

성숙된골이증가하 다(Fig. 6, 7).

2) 실험 I군(HA 매식군)

4주째에 이식재 사이 공간으로 미세한 콜라겐 섬유가 형성

되어 있으며 결손부 하부로부터 골의 형성이 진행되고 있는

양상을보 다. 8주째에는 4주째에비해주변골조직의더성

숙해져있는소견을보 지만, 이식재주변으로는골의형성이

미미하 다(Fig. 8, 9).

3) 실험 II군(FHA 매식군)

4주째소견으로이식재주변으로골조직이형성되는양상을

보이나, 이식재와는 미세한 결합조직으로 분리되어 있었다.

8주째는 4주와비교하여다량의성숙된골의형성이관찰되었

다(Fig. 10, 11).

Ⅳ. 총괄 및 고찰

전통적으로선천적인기형또는외상이나질환에의한골결

손부의 심미적, 기능적 회복을 위하여 다양한 이식재가 사용

되어왔다. 최근에는임프란트식립을위해적당한골의형태

가 요구되면서, 골이식재들에 한 많은 관심이 쏟아지고 있

다. 골이식재들로서는자가골, 동종골, 이종골, 합성골이식재

들이 사용되고 있으며 매식된 이식재는 크게 세 가지 과정을

거쳐 골을 형성한다. 골형성(osteogenesis)은 이식재 안에 살아

남아있는조골세포(osteoblast)와전조골세포(preosteoblast)가매

식부주위에서골화반응(osteogenic response)을일으킬수있는

능력을가짐으로써신생골이형성되는것을말하며자가골이

이에해당한다. 골유도(osteoinduction)는매식부내의화학주성

을가진물질이매식부인접조직의미분화간엽세포(undiffer-

entiated mesenchymalcell)들을 조연골세포(chondroblast) 또는 조

골세포로 변환, 유도하여 골형성이 이루어지게 하는 것이다.

마지막으로 골전도(osteoconduction)는 이식부 주위 골의 분화

된간엽세포(differentiated mesenchymal cell)들이조연골세포, 조

골세포들을제공하여이식된물질을기질로하여골을형성하

는것을말하며합성골이식재가이에해당한다. 골전도의목

적을이루기위해서는매식부주위의정상골과분화된간엽세

포가필수적이다14-19).

골이식재료들은즉시사용이가능하고, 면역반응을일으키

지말아야하며, 빠른골생성및재혈관화를촉진하여야하며,

또한 골의 지지와 연속성을 유지하는 등의 기본적인 조건을

만족시킬수있어야한다1). 이러한조건을만족시킬수있는가

장좋은골이식재는자가골이지만, 채취할수있는골량의한

계성, 공여부의추가적인수술이필요하다는점, 술후흡수량

을예측하기어렵다는여러단점이있어다른골이식재료들에

한연구개발이활발히진행되어왔다.

그 중 합성 골이식재로 표적인 것으로 수산화인회석

(hydroxyapatite, HA)을 꼽을 수 있다. Hydroxyapatite(Ca10

(PO4)6(OH)2)(이하HA)는인간의신체중경조직을구성하는주

요 무기질로써, 우수한 생체 적합성이 특징으로 매식부에 광

물 저장기(mineral reservoir)로 작용하여 오래전부터 뼈에 한

체이식재로사용되어왔다. 하지만, HA는임상적으로적용

시때때로섬유조직에의한피낭화가일어나고생리적하중을

받는 상태에서 인접골과의 접촉면으로부터 괴리되는 문제점

을가지고있다2-6).

최근에는순수한HA를기본으로불소이온을결합시켜합성

된Fluor- hydroxyapatite (Ca10 (PO4)6(OH)2)(이하FHA)가개발되었

다. FHA는HA의불소화합물로생체적합성이우수하며HA에

비해더높은화학적, 열안정성을가질뿐만아니라, 불소이온

(F-) 방출로인해서조골세포등의증식및세포활성도를촉진

시키는장점을갖고있다7-11).

합성이식재를만들때가장우선적으로고려해야될문제는

이식재에 한조직의세포반응이라고할수있다. 이러한세

포반응중매식된이식재에 한가장중요한초기반응은이

식재에 한세포생착(cell attachment)이다. 세포생착을증가시

키기 위한 많은 방법들이 연구되어 왔고 이식재의 형태나 구

조적특성이초기세포생착에 향을준다고하 다20).

FHA는 powder, coating, bulk bodies, fibers 등다양한형태로제

작이가능하지만, 이중 fiber 형태가세포생착및세포활성도

에가장유리한구조라고알려져왔다12,21). 

이번 연구에 사용된 FHA는 직경 1.55μm-240nm의 나노섬유

형태로일련의과정을거쳐합성되었다. FHA를주성분으로하

는 sol-gel solution을 500μm 직경의 needle이달린 pump syringe에

채운후 0.2ml/h의속도로 12kV의고전압이걸려있는회전통에

주사하고 다시 700�C에서 열처리하여 결정화시켜 나노섬유

형태의FHA가제작되었다13,22-25). 

연구 결과에서처럼 순수한 HA에 비해 나노 섬유 형태의

FHA는형상이불규칙하고더넓은표면적을제공하기때문에

숙주 세포 생착의 용이함과 동시에 적절한 불소 이온 방출에

따른생활성(bioactivity)을제공하여골결손부에매식시더좋

은골치유능력을나타낸다고생각되었다.

Ⅴ. 결 론

Hydroxyapatite(Ca10(PO4)6(OH)2)(이하HA)는인간의신체중경

조직을 구성하는 주요 무기질로써, 우수한 생체 적합성이 특

징으로 오래전부터 뼈에 한 체 이식재로 사용되어왔다.

최근에는순수한 HA를기본으로하여일련의과정을통해합

성된 Fluor-hydroxyapatite(Ca10(PO4)6(OH)2)(이하 FHA)가 개발되

었다. 이에 저자는 순수한 HA와 연구실에서 새로이 합성된

FHA를가토두개골결손부에이식하여그조직학적골치유능
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력을비교평가하고자하 다.

실험동물로는일정기간동안동일조건에서사육된가토 13

마리를 이용하여 두개부에 직경 10mm의 골결손부를 형성한

후 조군, HA 매식실험군및 FHA 매식실험군으로각각 3마

리, 5마리, 5마리씩배정하고실험 4주, 8주에이식편을채취하

여H&E 염색및MT염색을통해그조직학적양상을비교관찰

하여다음과같은결과를얻었다.

1. 4주째조직학적소견에서 HA는골의형성역할이미미한

것으로보이며, FHA 실험군은이식재주변으로골질이관

찰되며골전도능력이있는것으로관찰되었다.

2. 8주째소견에서 HA는 조군에비교하여골의유도능력

과형성능력이미미하고오히려골의형성을방해하는양

상도보 으나, FHA 실험군은비록골형성능력은없으나

골치유능력이있으며주변에형성된골의양은 조군및

HA 실험군에비해더많았음을관찰하 다.

이상의결과로순수 HA에비해새로이합성개발된 FHA가

in-vivo 실험에서더활발한골치유능력을나타낸다는것을관

찰할 수 있었으며 임상에 실제로 적용 가능한 재료로 상용화

를위한추가적인연구가필요하리라사료된다.
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사진부도 ①

Fig. 1. H & E staining findings of control group,

4 weeks (×50).

Fig. 2. H & E staining findings of experimental group

I, 4 weeks (×50).

Fig. 3. H & E staining findings of experimental group

I, 8 weeks (×50).

Fig. 4. H & E staining findings of experimental group

II, 4 weeks (×50).

Fig. 5. H & E staining findings of experimental group

II, 8 weeks (×50).

Fig. 6. MT staining findings of control group, 4 weeks

(×50).
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사진부도 ②

Fig. 7. MT staining findings of control group, 8 weeks

(×50).

Fig. 8. MT staining findings of experimental group I, 4

weeks (×50).

Fig. 9. MT staining findings of experimental group I, 8

weeks (×50).

Fig. 10. MT staining findings of experimental group II,

4 weeks (×50).

Fig. 11. MT staining findings of experimental group II,

4 weeks (×50).


