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ABSTRACT

Tailored Drug Release of Porous Hydroxyapatite

for Bone Regeneration

Seo Ki Won

Advisor : Prof. Ko Yeong-Mu D.D.S., Ph.D.

Department of Dentistry,

Graduate School of Chosun University

Manystudiesinbonetissueengineeringhavebeenreportedtopromotethe

abilityofboneregeneration.Thelimitsofautografts,allografts,andxenografts

haveinspiredtheuseofalloplastics.

Inrecentyears,strategiesusingsyntheticbonegraftmaterialswithbiological

factorshavebeencomeintothespotlightandhydroxyapatitite(HA)isgenerally

consideredofchoiceduetosimilarityincompositiontohumanboneaswellas

teethandexcellentosteoconductivity.Biologicalfactors,includinggrowthfactors

forbonetissueengineeringareverydiverse,andconsiderableeffortshavebeen

made purify,isolate and identify the osteoinductive proteins presenting an

osteoinductivity.Althoughmanyresearcheshavebeenreportedthatoptimizethe

combinationofalloplaticbonegraftsandgrowthfactors,itseemedthatthereis

stillnoidealsolution.

Tailoreddrugreleasefrom theinsideofthehollow HA throughtheporesin

theshellwasinvestigatedinthisstudy.Needle-shapedHA nanoparticles,20

nm inwidthand100nm inlength,weresynthesizedbycoprecipitationusing

0.3M aqueoussolutionof (NH4)2·HPO4 and0.5M aqueoussolutionof CaCl2

withvigorousstirringat10,000rpm.ThepH wasadjustedtopH 10 andthe
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temperature was maintained at60℃.The coprecipitated HA was filtered,

washedandfreeze-dried.

HA slurrywaspreparedbydispersingthesynthesizedHA powdersintothe

distilledwaterwithvariousorganicadditivessuchas3% polyvinylalcohol,1%

polyethyleneglycol,1% methylcellulose,and5% dimethylformamideinorder

toimprovethedispersingeffectandpreventthecrackformationduringdrying.

Then amountofHA powderswerevariedfrom 30to70%(H groups),and

followedbyadditionofsodium chlorideupto15%(Ngroups).

Alginatebeadswerepreparedbydropping2% alginicacidsolutioninto1%

calcium chloridesolution.TheywerecoatedwithHA slurryandsubsequently

droppedintoliquidnitrogen.TheHA-coatedbeadswerefreezedried,andthen

organicswereburnedoutduringsintering.

Vancomycin as a selected drug in this study was encapsulated with

poly(lactic-co-glycolic acid)[PLGA] which is one of the representative

biodegradablepolymersbyadoubleemulsionmethod.VancomycinHClinjection

was mixed with PLGA solution with dichloromethane(DCM).Through the

evaporation ofDCM under vacuum,ultracentrifugation at10,000 rpm and

subsequentlyophilization,vancomycin-ladenPLGAnanoparticleswereobtained.

Inordertoinsertvancomycin-ladenPLGA nanoparticlesintotheporousand

hollow HA granules,vacuum pressurewasappliedforaminuteafterdispersing

them togetherindistilledwater.

 Drug release rates from HA/PLGA complex bone-graft granules were

monitored in vitro.They were immersed in phosphate-buffered saline and

stored at37℃ under100 rpm undershaking.Theamountofthereleased

vancomycinwasdeterminedbythespectrophotometricplatereader.

ThephasecompositionofthesynthesizeHA powderswasanalyzedwithan

X-raydiffractometer.TheshapeandsizeofHA powderandPLGA particles

were observed by scanning electron microscope and transmission electron

microscope.ThesizeanddistributionoftheHA powderandPLGA particles

weremeasuredbydynamiclightscattering.Thetotalamountofdrugonthe
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surface of the hollow HAp granules was calculated using simultaneous

thermogravimetricanalysis.

ThefabricatedHA granuleshadanoverallsphericalgeometrywith1.5mm

in diameter.The sizecould be controlled by the injectorsize as wellas

droppingspeedintoliquidnitrogen.Internalemptyspacewasformedbythe

burning outthealginatebeadsduring sintering process.Poresin theshell

offeredanconnectionbetweeninternalemptyspaceandexternalsurface.

Thethicknessoftheshell,theporesizeandporosityweredependsonthe

compositionofHA slurry.InH groups,increasingtheratioofHA powderand

distilledwater,thethicknessoftheshellwasincreasedfrom 20to100μm in

thisstudy,whiletheporesizeandporositywasdecreasedfrom (0.902±0.035)

to (0.454±0.020)mL/g.This phenomena could be explained thatpore was

formed aswaterfrozen and subsequentsublimation oficeinsidetheshell

duringlyophilization.

Theadditionofsodium chlorideinHA slurrydidnotaffectporesizeand

porosityingroupsN.However,irregular-shapedporeswerecausedbecausethe

sodium chlorideremained afterlyophilization.Nearly alltheresidualsodium

chloridecouldbeburnedoutduringsinteringprocessupto1300℃.

Thestructureoftheporechannelsisbelievedtohaveplayedaroleindelay

theinitialburstoutofthedrug.

Itcould beconcluded thathow to tailorthe structureofpore channels

connectinginternalemptyspaceandexternalsurfacewasthe keytocontrol

thesustaineddrugreleaseratefrom theinternalemptyspace.

----------------------------------------------------------------------------

Keywords:Bone-graft,Boneregeneration,Hydroxyapatite,PLGA,Vancomycin,

Sustaineddrugdelivery
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Ⅰ.서 론

과학기술 의료기술의 발 으로 인간의 수명이 연장되어 65세 이상 노인의 비

율이 2005년에 9.1%가 되면서 고령화 사회로 어든 이래,2018년에는 14.3%가 되

어 고령사회로,2026년에는 20.8%로 고령사회에 도달할 것으로 망되면서 각종

산업 자연 재해로 인한 상해와 질병으로 인한 조직 결손이 증가하고,국민 의식

과 삶의 질이 높아짐에 따른 의료복지 서비스에 한 욕구가 높아지면서 인체장기

나 조직의 결손으로 인한 치료에 한 수요와 심이 높아지고 있다.

비교 재생이 용이한 연조직과는 달리 경조직은 자발 으로 재생이 되지 못하

는 경우에는 골이식을 통해 재생을 진시켜 왔다.자가골 이식이 가장 이상 이

나,채취 부 의 2차 수술로 인한 비용과 환자의 고통이 수반되고,채취량에 제한

이 있으며,2차 수술이 필요하다는 한계가 있다(Quintero와 Mellonig,1982).동종골

은 사체 혹은 조직은행에 보 된 골조직을 이용하여 만드는 것으로,부가 인 수술

이 없는 것이 장 이지만,면역학 거부반응 일부 바이러스 질환에 이환된 경

우 염가능성을 완 히 배제할 수 없다는 것이 문제 으로 지 된다 (Mellonig,

1991).이종 골이식은 골 성장 인자를 포함하고 있어서 골유도가 가능한 장 이 있

어서 리 사용되고 있으나,주로 소 에서 채취한 후 화학처리하여 병원균 험이

지만, 우병과 같은 동물의 질환에 염될 험성을 배제할 수 없다(Mellonig,

1991).

따라서,경제 이고,질병의 염 가능성이 없을 뿐 아니라,재료의 물성을 조

할 수 있는 인공 으로 합성한 골이식 재료에 한 심이 높아지고 있다.생체친

화성과 물리 성질을 모두 만족하는 것으로 1926년 X선 회 분석에 의해 인체의

와 치아가 아 타이트 구조를 가지고 있다는 것이 밝 짐으로써 칼슘 포스페이

트 화합물이 주로 사용되어 왔다(deBruijn등 1995;Dennis등 1992;Hench와

Wilson1984;Jarcho1981;Roy1974).그 에서도 가장 표 인 수산화인회석

[HA;Ca10(PO4)6(OH)2]에 한 여러 논문에서 동물시험 결과,면역 거부 반응이 없

고,장기간에도 우수한 생체 합성을 나타내며,골 도성이 있어서 골조직과 결합

한다고 보고되었다(Cerroni등 2002;Ducheyne등 1999;Klein등 1983).하지만 합

성 골이식재는 골 도성은 있으나 골유도성이 없어서,주변 조직과 상호 작용할 수

있도록 하기 한 연구가 많이 진행되어 왔다(Healy 1999; Hubbell 1999;
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Sakiyama와 Hubbell2001).생체재료의 표면에 세포외기질(ECM)단백질을 흡착시

켜,세포가 흡수된 ECM 단백질을 통해 생체재료 표면에 간 으로 상호 작용할

수 있도록 하는 생체모사(biomimetic)특성에 한 연구들로,크게 두 가지 방법이

보고되었다.첫 번째는 재료에 성장인자나 라스미드 DNA와 같은 용해성 생체활

성 분자를 용하여 생체 분자를 방출시켜 새로운 조직을 형성하는 방법이고

(Babensee등 2000;Richardson등 2001;Whitaker등 2001),두 번째는 재료를 세

포-결합 인자(peptide)로 개질하여 재료가 특이 단백질성 효소에 의해 분해하여

세포간 반응을 유도하는 것이다(Suzuki등 2000;West등 1999).

최근의 연구 방향은 성장인자를 골이식재에 부착시키는 것이다.성장인자는 수용

체에 의해 합성되는 단백질을 up-regulation하거나 down-regulation하여 세포의 부

착,증식,이동이나 분화를 진하거나 억제하는 물질로,인 세포와 결손부에 침윤

된 세포의 분열을 자극하고,특별한 경로를 통해 세포의 분화와 생성과정을

진시키는 역할을 하는 신호 달 물질이다.

표 인 것으로 TGF-β superfamily에 속하는 BMP(bone morphogenic

protein) FGF(fibroblastgrowthfactor)등이 있다(Nohe등 2004;Pittenger등

1999).BMP는 1988년 Wozney등에 의해 클로닝하여 30여 가지의 물질이 확인된

이래,지난 10여 년간 BMP를 재조합하여 상용화하는 많은 연구가 진행되어 왔다.

그럼에도 불구하고,BMP의 효능은 실제 임상에서 아직까지 명확하지 않으며,골

재생에 향을 미치는 정량의 BMP농도에 해 많은 연구 결과가 보고되었고,

최근에는 BMP-2를 고정화하여 서방형으로 방출하는 골이식재에 하여 많은 연구

가 다수 발표되고 있다(Boden1999;Schmitt등 1999;Winn등 1999).

따라서,본 논문에서는 BMP와 같은 성장인자를 골이식재의 내부에 담지하고 원

하는 속도로 방출시킬 수 있는 방법에 한 기 연구로,성장인자를 신하여 항

생제로 반코마이신을 사용하 다.골이식재로는 인체의 와 화학 으로 가장 유사

한 조성을 갖는 수산화인회석을 선택하여,속이 비어 있고,외부 표면과 내부는 껍

질의 기공 채 을 통해 연결되어 있는 형태로 제조하고자 하 다.

속이 비어 있는 형태로 제조하기 해서는 알지네이트를 비드 상태로 제조하여

템 이트(template)로 사용하 다.

수산화인회석 나노 분말을 제조하여 증류수에 탁액(slurry)을 만들어 알지네이

트 비드를 코 하여,소결(sintering)하는 과정에서 알지네이트 비드를 태워서 제거

하 다(burnout).
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성장인자를 담지하기 한 기 연구로 항생제를 수산화인회석 내부에 담지시키

기 한 방법을 연구하 으며,항생제를 PLGA에 넣어 나노스피어로 만들어,이를

수산화인회석의 기공 채 을 통해 내부로 들어간 상태의 복합 골이식재로 제조한

후,방출 거동을 연구하 다.
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Ⅱ.재료 방법

1.실험재료

가.수산화인회석 나노 분말 합성

공침법을 이용하여 수산화인회석 나노 분말을 합성하 다.Ca의 구체로는

Ca(NO3)2·4H2O(Sigma-Aldrich,USA)을 사용하 고,P의 구체로는 (NH4)2HPO4

(Sigma-Aldrich,USA)을 사용하 다.0.5M Ca(NO3)2·4H2O 수용액을 제조하여

10,000rpm의 속도로 교반하면서 0.3M (NH4)2HPO4수용액을 하시키면서 반응시

켰다.이때 온도는 60℃로 유지하면서,pH는 NH4OH 용액을 이용해서 10으로 맞추

었다.24시간 후에 수산화인회석 침 물을 여과,세척하여 반응 부산물인 염화암모

늄(NH4Cl2)을 제거한 후에 동결건조(freezedrying)하 다.

나.수산화인회석 탁액 제조

제조한 수산화인회석 나노 분말을 이용하여 Table1에 나타낸 조성과 같이 수산

화인회석 탁액을 제조하 다.증류수를 사용하여,알지네이트 비드(bead)에 잘 결

합되도록 polyvinylalcohol(PVA,DuPont,USA)을 3wt% 첨가하고,수산화인회

석이 증류수에 잘 분산되도록 polyethyleneglycol(PEG,DuksanPureChemical

Co.,Korea)과 methylcellulose(MC,DuksanPureChemicalCo.,Korea)를 각각 1

wt% 첨가하 으며,건조할 때 균열이 생기는 것을 방지하기 해 dimethyl

formamide(DMF,Aldrich,USA)를 5wt% 첨가하여 비클(vehicle)을 만든 후에,최

종 으로 수산화인회석 나노 분말을 첨가하 다.

수산화인회석 분말은 증류수 100mL당 30,50,70g첨가하여,이를 H1,H2,H3

군이라 칭하 고,H2에 NaCl을 5,10,15g첨가한 것을 N1,N2,N3군이라 칭하

다.
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Table1.CompositionsofHA slurries.

Group
HA

(g)

NaCl

(g)

Vehicle

DI
water
(mL)

PVA
(wt.%)

MC
(wt.%)

PEG
(wt.%)

DMF
(wt.%)

H1 70 0

100 3 1 1 5

H2 50 0

H3 30 0

N1 50 5

N2 50 10

N3 50 15

다.다공성 수산화인회석 제조

속이 빈 형태를 제조하기 해서 알지네이트 비드를 제조하여 템 이트

(template)로 사용하 다. Sodium alginic acid(Sigma-Aldrich, USA) 용액을

microtip(D200,Gilson,USA)으로 calcium chloride(CaCl2)(Sigma-Aldrich,USA)

용액에 하하여 아래와 같은 반응에 따라 Fig.1과 같은 직경 1~2mm의 비드를

제조하 다.

 [․


→․


]

제조한 알지네이트 비드를 수산화인회석 탁액에 넣고 교반하여 알지네이트 비

드 표면에 수산화인회석을 코 한 후에 액체 질소에 하하여 Fig.2와 같이 구형

(sphere)으로 제조한 후,동결건조(freezedrying)하여 증류수를 제거하고,1300℃에

서 소결하면서 알지네이트를 연소시켜 속이 빈 형태로 제조하 다.
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Fig.1.Alginatebeads.

Fig.2.HA-coatedalginatebeads.
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라.반코마이신을 함유한 PLGA 나노스피어(nanosphere)제조

Dichloromethane(DCM; Sigma-Aldrich, USA) 10 mL에 반코마이신

(Vancomycin HClInjection,CJ,Korea)100 mg을 넣어 10분간 혼합한 후,

PLGA(RG504H,BoehringerIngelheim,Germany)500mg을 혼합하여 반코마이신

을 함유한 PLGA 용액을 제조하 다.

0.5wt% PVA 수용액과 10,000rpm의 속도로 강력 교반하여 PLGA/VCM/DCM

용액이 PVA 용액에 구형으로 분산되어 있는 에멀젼(emulsion)을 제조하 다.

Rotaryevaporator(NN Series,Eyela,Japan)를 이용하여 진공 하에서 DCM을

증발시키고,ultracentrifuge(BeckmanCoulter,USA)를 이용하여 10,000rpm의 속

도로 원심분리하여 PVA를 제거한 후,동결건조하여 반코마이신이 함유된 PLGA

나노스피어를 제조하 다.

마.HA-PLGA 복합체 제조

속이 빈 수산화인회석과 PLGA 나노스피어를 증류수에 분산시킨 후,진공 챔버

(chamber)에 넣고 진공을 가하여 수산화인회석의 기공을 통해 PLGA 나노스피어

가 수산화인회석 내부로 들어간 복합체를 제조하 다.

2.실험방법

제조한 수산화인회석의 결정상은 X-ray diffractometer(XRD; Ultima IV,

Rigaku,Japan)을 이용하여 4°/min의 속도로 20~80°의 범 에서 측정한 후,

JCPDSsoftware(PCPDFWIN1.30,JCPDS-ICDD)로 분석하 다.

수산화인회석과 PLGA의 형태는 투과 자 미경(TEM;JEM 4010,Jeol,Japan)

과 주사 자 미경(SEM;JSM-6701F,Jeol,Japan)을 이용하여 찰하 다.

수산화인회석의기공율은질소가스의흡착량을측정하여BET(Brunauer-Emmett-Teller)

원리에 따라 계산하 다.

수산화인회석의 압축강도는 만능시험기(3366,Instron,USA)을 이용하여 0.1

mm/min의 crosshead속도로 측정하 다.
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반코마이신의 용출량은 UV/visspectrometer(UVD-3200,Labomed,USA)을 이

용하여 측정하 다.

3.통계 처리

SPSS(SPSSIncCo.,PASW Statistics18.0,Chicago,USA)를 사용하여 통계

유의성을 one-wayANOVA로 통계처리하 으며,Tukeytest로 유의수 95% 범

에서 사후 검증하 다.
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Ⅲ.연구 결과

공침법으로 제조한 수산회인회석의 XRD결정 피크를 Fig.3에 나타내었다.다른

결정상이 검출되지 않아 화학반응이 완 히 이루어져 수산화인회석이 생성되었음

을 확인할 수 있었다.

Fig.3.XRDpatternsofHA nanoparticles.

공침법으로 제조한 수산회인회석 나노 분말의 결정형태를 투과 자 미경을

찰하여 Fig.4에 나타내었다. 형 인 바늘 형태(needleshape)의 수산화인회석임

을 볼 수 있으며,길이는 약 100nm이고,폭은 약 20nm인 나노 분말이었다.

제조한 수산화인회석 입자의 주사 자 미경 사진을 Fig.5에 나타내었다.구형

체임을 볼 수 있으며,직경은 템 이트로 사용한 알지네이트 비드의 크기에 따라

조 가능하며,본 연구에서는 평균 1.5mm의 크기이었다.알지네이트 비드를 사

용하지 않았을 때는 Fig.6과 같이 속이 꽉 차 있는 구형체로도 만들 수 있었고,

알지네이트를 사용하면 Fig.7과 같이 속이 비어 있는 구형체로 제조할 수 있었다.

속이 비어 있는 경우의 수산화인회석의 두께는 알지네이트 비드에 코 된 수산화

인회석 탁액의 두께에 의존하게 되며,수산화인회석의 함량이 증가하면 도가

증가하면서 최종 인 두께가 증가하는 경향을 나타내었다.본 연구에서는 20~100

μm의 두께를 나타내었다.
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Fig.4.TEM imageofHA nanoparticles.

Fig.5.SEM imageofHA granule.
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Fig.6.CrosssectionofHA showingasolidinternalstructure.

Fig.7.CrosssectionofHA showingahollow internalspace.
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제조 조건에 따른 수산화인회석의 겉표면과 두께의 단면을 자 미경으로 찰

하여 Fig.8과 Fig.9에 나타내었다.Fig.8에서 보면 두께 방향으로 비어 있는 내

부로부터 바깥 표면쪽으로 가면서 기공 크기가 커지는 양상을 볼 수 있었다.조성

에 따라서는 수산화인회석 탁액의 수산화인회석 함량이 감소함에 따라,즉 증류

수의 양이 증가함에 따라 기공 크기가 증가하는 경향을 나타내었다.Fig.9에 나타

낸 NaCl를 첨가했던 경우에는 NaCl의 첨가량이 증가함에 따라 기공 채 이 치

해지는 경향을 나타내었다.
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Surface Cross-section

(a)

(b)

(c)

Fig.8.SEM imagesshowingvarioussizesofporesandporechannelsof(a)

H1,(b)H2,and(c)H3.(Magnificationofsurfaceimagesisx500,andthat

ofcross-sectionimagesisx1,000).
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Surface Cross-section

(a)

(b)

(c)

Fig.9.SEM imagesshowingvarioussizesofporesandporechannelsof(a)

N1,(b)N2,and(c)N3.(Magnificationofsurfaceimagesisx1,000,andthat

ofcross-sectionimagesisx10,000).
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수산화인회석의 기공율을 Table2에 나타내었다.수산화인회석 탁액의 증류수

양이 증가함에 따라 기공율이 증가하는 경향을 나타내었고,NaCl의 첨가량이 증가

함에 따라 기공율이 감소하여 (0.454±0.020)~(0.902±0.035)mL/g의 값을 나타내었

다.

Table2.PorosityaccordingtothecompositionofHA slurries.

Group Porevolume(mL/g)

H1 0.454±0.020

H2 0.616±0.014

H3 0.902±0.035

N1 0.833±0.087

N2 0.678±0.021

N3 0.479±0.012
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수산화인회석의 압축 강도를 Table3에 나타내었다.기공율이 감소함에 따라 압

축 강도가 증가하여 (3.379±0.791)~(9.650±1.826)MPa의 값을 나타내었다.

Table3.Compressivestrengthaccordingtothecomposition

ofHA slurries.

Group Compressivestrength(MPa)

H1 9.650±1.826

H2 8.669±1.112

H3 3.379±0.791

N1 5.794±0.597

N2 7.612±0.946

N3 8.714±1.074
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PLGA 나노스피어의 자 미경 사진을 Fig.10에 나타내었다.직경이 200~300

nm인 구형 입자임을 볼 수 있으며,제조 조건에 따라 안이 꽉 찬 것부터 다공성인

것까지 다양하게 제조할 수 있었고,모든 경우에 반코마이신을 함유하고 있었다.

   

(a) (b)

   

(c) (d)

Fig.10.SEM imagesofPLGAnanospheresshowing(a)sizedistribution,(b)

outerappearance,(c)solid,and(d)porousinternalstructures.
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HA-PLGA 복합 골이식재의 자 미경 사진을 Fig.11에 나타내었다.PLGA

나노스피어가 수산화인회석의 내부와 기공 사이에 존재하고 있는 것을 볼 수 있다.

Fig.11.SEM imagesofHA-PLGA composites.
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HA-PLGA 복합 골이식재로부터 반코마이신이 방출되는 경향을 Fig.12에 나타

내었다.NaCl를 첨가하지 않은 H2는 기에 격하게 방출되어 2일에 거의 90%가

방출되는 경향을 나타낸 반면,NaCl를 첨가했던 N2는 기의 격한 방출없이 시

간에 따라 서서히 방출되는 경향을 나타내었다.

Fig.12.Thereleasingbehaviorofvancomycinfrom HA-PLGAcomposites.
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Ⅳ.총 고찰

골 재생력을 향상시키기 한 골조직공학에서 성장인자에 한 다양한 연구가

진행되어 왔으며,골유도성 단백질인 생물학 인자인 성장인자의 분리정제에 해

많은 연구가 보고되었다.이종골로부터 추출한 BMP와 platelet-richplasma(PRP)가

골유도성을 나타내었고(Dinopoulos 등,2012), 당 체제로 알려진 덱스트란

(dextran)이 골유도성을 갖는다는 사실도 보고되었다(Cheng등,1994;Rickard등,

1994).

이제까지 성장인자와 생체재료에 한 많은 연구가 진행되었으나,성장인자와

생체재료의 종류가 매우 다양할 뿐 아니라,성장인자를 생체재료에 부착하는

방법도 다양해서 방출 속도를 제어할 수 있는 방법에 해서는 명확한 해답이

제시되지 못하고 있다.

성장인자를 함유하는 생체재료,즉 캐리어(carrier)로는 주로 고분자 재료가 리

이용되어 왔으며,고분자의 종류와 크기,형태 등에 따라 방출 속도가 달라지게

된다.성장인자가 고분자 재료의 표면에 부착되면 고분자 재료의 표면 물성이

변화하여 생체친화성,생체활성 등이 하된다는 우려가 있다(Son등,2011)

따라서,본 연구에서는 인체의 치아와 화학 조성이 유사하여 고분자

재료에 비해 생체친화성과 생체활성이 우수할 뿐 아니라,독성과 발암성이 없다고

보고된 수산화인회석(Alexander등,1983;Boonsongrit등,2008;Jose등,2009;

Kim 등,2012;Sharma등,1993;Son등,2011)을 기본 조성으로 선택하여 나노

분말을 합성한 후에 구형체로 제조하 다.

나노 분말은 마이크로 분말에 비해 비표면 이 커서 세포의 이동,단백질 흡착

골모세포의 부착에 유리하다고 보고되었다(Christenson등,2007;Li등,2006;

Webster등,2000;Webster등,2001).

구형체는 다른 형태에 비하여 신생골의 골 도에 유리하고(Parsons등,1988;

Salthouse등,1980;Weinlander등,1992),치조골과 같이 하 을 받는 부 의

사용에도 합하다고 알려져 있다(Misiek등,1984).

성장인자를 내부에 넣기 해 속이 비어 있는 구형체로 제조하 으며,이를

하여 알지네이트를 비드 형태로 만들어서 템 이트로 사용하 다.구체 으로는

알지네이트 비드에 수산화인회석 탁액을 코 하 는데 알지네이트의 카복실
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기와 수산화인회석의 카복실 기가 화학 결합하여 코 력을 갖게 된다.

수산화인회석의 비어 있는 내부 공간은 성장인자 는 항생제를 담지할 수 있을

뿐 아니라, 신생과 신생골의 성장,세포 이동 양분 공 에도 유리하게

작용할 수 있다.세포가 이동하기 해서는 약 100 μm, 신생과 양분

공 을 해서는 300~500μm 크기의 기공이 필요하다고 보고되었다(Davies,2000;

Gittings등,2005;Karageorgiou와 Kaplan,2005;Rezwan등,2006).

비어 있는 내부는 수산화인회석 껍질의 기공을 통하여 바깥 표면으로 연결된

구조로 설계하 다.이 기공을 통하여 내부로부터 성장인자가 방출하게 되며,

다공성 구조로 인한 높은 비표면 으로 인해 세포와 재료 간에 반응성도 향상될

수 있다.

그러나,수산화인회석은 기공 구조와 기계 물성을 하여 소결 단계를 반드시

거쳐야하므로(Chaim 등,2008;German,1996)열에 약한 성장인자를 소결 에

담지하는 것은 곤란하여 소결 후에 기공을 통하여 넣었다.

본 연구에서는 성장인자를 신한 기 연구로 항생제인 반코마이신을

사용하 으며, 미국식약처(FDA)의 허가를 받은 표 고분자 생체재료인

PLGA로 인캡슐 이션(encapsulation)하 다. 에멀젼-용매 증발법으로 PLGA

나노스피어를 제조하 으며,PLGA의 함량,교반 시간,계면활성제 함량,용매의

증발 속도,물과 유기상의 비율 등에 따라 Fig.14에 나타낸 바와 같이 다양한

구조로 제조할 수 있었다(Mainardes와 Evangelista,2005).

Fig.8에 나타낸 H군의 자 미경 사진에서 수산화인회석 구형체의 비어 있는

내부로부터 바깥 표면 쪽으로 기공이 연결된 것을 볼 수 있으며,증류수 양이

증가할수록 기공 크기가 커지는 것을 볼 수 있다.이는 기공이 증류수에 의해

형성되는 것으로 설명할 수 있다.수산화인회석 탁액을 알지네이트 비드에

코 한 후 동결건조하는 과정에서 증류수는 -50℃의 온도에서 동결하고,압력을

낮추면 얼음이 승화되면서 기공이 발생하게 되는 것이다.따라서,기공 크기는

수산화인회석 탁액의 증류수 함량에 의존하게 된다.즉,증류수의 양이 많을수록

기공이 커지게 된다. 증류수의 양이 많아지면, 상 으로 탁액 내의

수산화인회석 함량은 감소하게 되어, 탁액의 도가 낮아지기 때문에 알지네이트

비드에 코 되는 두께가 감소하여 결과 으로 수산화인회석 구형체의 껍질이

얇아지게 된다. 한,기공이 커질수록 Table2에 나타낸 바와 같이 기공율이

증가하여 Table3에 나타낸 압축 강도는 감소하게 된다.본 연구에서 H3군은
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강도가 무 낮아 조작하기 어려웠고,H1군은 H2군에 비해 기공율이 낮아서

H2군을 최 조성으로 보고,이를 상으로 NaCl을 첨가하 다.

Fig.9는 NaCl을 첨가했던 N군의 자 미경 사진이다.N1군은 H군과 유사한

기공을 나타내고 있지만,N2군과 N3군은 불규칙한 기공 형태를 나타내고 있다.

NaCl은 구형이 아닌 육면체의 형태를 갖고 있어서 증류수가 동결했다가 승화되는

과정에서 간 간에 남아 있다가 소결 과정에서 기화되면서 기공의 구조를 불규

칙하게 만들게 된다.

항생제인 반코마이신의 방출 거동을 2주간 찰하여 Fig.12에 나타내었다.

수산화인회석 탁액을 제조할 때,NaCl를 넣지 않았던 H2군은 기에 격하게

방출되어 2일만에 거의 90%가 방출되는 경향을 나타낸 반면,NaCl를 넣었던

N2군은 기의 격한 방출없이 시간에 따라 서서히 방출되는 경향을 나타내었다.

이것은 에서 설명한 바와 같이,NaCl로 인해 기공이 불규칙한 형태를 갖게 되어

발생한 결과라고 생각되며,NaCl의 첨가가 항생제가 기에 격하게 방출되는

것을 억제하는데 효과 임을 알 수 있었다.
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Ⅴ.결 론

본 논문에서는 치조골 재생을 한 약물 서방 방출형 다공성 수산화인회석에

하여 연구하고자,수산화인회석 나노 분말을 제조한 후,증류수로 탁액을 만들어

알지네이트 비드에 코 하고,소결 과정에서 알지네이트 비드를 제거하여 속이 비

어 있는 구형체로 제조하 다.항생제인 반코마이신을 PLGA로 인캡슐 이션하여

수산화인회석 구형체의 비어 있는 내부로 넣어 복합화하 다.

1.평균 직경 1.5mm의 속이 비어 있는 수산화인회석 구형체를 제조할 수 있었으

며,껍질 두께는 20~100μm이었다.

2.수산화인회석 탁액의 증류수로 인해 형성된 0.5~10μm의 기공으로 비어 있는

내부와 표면이 연결되어 있는 다공성 구조로 증류수 양이 증가할수록 기공율과

기공 크기가 증가하 다.

3.NaCl을 첨가하여 반코마이신이 기에 격하게 방출되는 것을 억제하여

시간에 따라 서서히 방출되게 할 수 있었으며,이는 기공 구조가 불규칙해졌기

때문으로 생각된다.
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