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Poly(L-lactide)와 돼지골기질에서 추출 부분정제한 골형성단백을 이용한 조형가능성 골형성유도체의 개발

Ⅰ. 서 론

치과 임상분야, 특히 악안면재건외과 영역에서는 골결손을 적

절히 회복시킬 수 있는 생체재료의 필요성을 빈번히 느끼게 된

다. 아직까지 신선한 자가골이 대부분의 임상적 상황에서 가장

유용한 재료이지만, 자가 물질은 부가적인 수술이 필요하고 채

취할 수 있는 이식체의 양이 한정되어 있다는 단점을 가지고 있

다. 더구나 일부의 증례에서는 이식된 조직에 기능적 형태(func-

tional shape)를부여하고유지하기가어렵다는점이지적되고있

다. 자가 이식재 대체재로 동종골 이식이 있으나 면역학적으로

숙주와 양립하지 못하여(incompatible) 종종 면역 거부 반응을 일

으키기도 한다. 동종골 이식에 대한 면역학적 반응은 이식편으

로의재혈관화(revascularization)를지연시킬뿐만아니라골편생

착(segment incorporation)을 현저히 방해하여 결과적으로 이러한

이식골편은 감염되기 쉽고 골절이 잘되며, 비유합(nonunion)되

기도한다1-3). 

오늘날개발연구되고있는골재생전략은다음으로요약될수

있다. 첫째 polymer나 ceramics 등의골전도성이거나친화성이있

는 이형성재료로서 흡수성 또는 비흡수성 재료들, 둘째, 골형성

을 촉진시킬 수 있는 세포 (transplantation of osteopromotive

cells), 셋째 골형성을 유도하는 생활성분자(bioactive molecule)를

이용하여 골재생을 시키는 것, 마지막으로 이러한 신기술의 조

합을통한방법들이다4-7). 이중생체분해성고분자는다양한형태

로 디자인 하기가 쉽고 생체 내에서 분해되는 아주 매력적인 성

질을 갖고 있다. 이러한 특징으로 인해 생체흡수성 재료는 이전

부터 봉합사나 조직 결손부 치환체로 사용해 오고 있는데,

Poly(alpha-hydroxyl esters)(PHA), Polydioxanone, Poly(ethylene gly-

col)(PEG), Poly(esters), Polyanhydrides, Polyurethane 등이 사용되

어 왔다. 이중에서 특히 Poly(DL-lactide)(PLA), Poly(glycolide),
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The purpose of this study was to develop an osteogenic, biodegradable material using polymer and BMP. It was designed to have
structural function and be moldable, for the reconstruction of load bearing areas and deformities of various configurations. Bone apatite
was added to Poly(L-lactide)(PLLA) and made porous for osteoconductability and ease of BMP loading. The materials, with or without
BMP purified from porcine bone matrix, were evaluated in cranial bone defect models in rats for biocompatibility and bone regenera-
tion capability. The following results were obtained:

The PLLA-BMP material with BMP added to the polymer showed 30% healing of cranial bone defects in rats during the 2 weeks to 3
months period of observation. The  moldable PLLA agent without BMP also showed 25% bone healing capacity. Although new bone
formation was incomplete in the critical size defect of rat cranium, it can be concluded that the unique moldability of those agents
makes them useful for the reconstruction of various bone defects and maxillofacial deformities.
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Poly(lactide/glycolide)(PLGA) copolymer 등의 Poly(alpha-hydroxy

esters)가가장많이연구되어졌는데8), 이들은 1) 골모세포가자라

골을형성시킬수있는적절한 3차원적구조를가지고있는골격

형태(scaffold)로 작용하며, 2) 골이 침착됨에 따라 생분해되어 원

하는공간을골조직으로치환시킬수있는역할을할수있다. 이

러한목적으로많은연구가진행되었지만고분자단독으로임상

에 적용되기에는 골형성 면이나 이물 반응 면에서 완전히 긍정

적인 평가를 받지는 못하였다. 포리머의 이러한 단점을 보완하

기 위해 골세포(osteocyte)나 골모세포(osteoblast) 등 골형성촉진

세포(osteopromotive cell)를 Polyglycolic acid(PGA) 등의기질에배

양하여신생골조직을만드는방법이나골재생능이있는성장인

자의전달재로포리머의적용이시도되었다9-12). 

본연구는악골등외력이가해지는부위와외관적으로해부학

적 재건 뿐만 아니라 다양한 형태의 결손을 원하는 형태로 재건

할 수 있도록 포리머와 골형성단백을 이용하여 구조적 기능

(structural function)을 가지고 있으면서 조형 가능한 골형성능을

갖는생분해성재제를개발코자하였다. 핀13), 스크류14), 골고정판
15) 등으로 이미 많이 연구되고 현재 임상에 적용되고 있으면서

기계적 강도가 Poly(alpha-esters) 중 비교적 강한 Poly(L-

lactide)(PLLA)에서 골형성단백을 함유시키기 용이하고 골전도성

을 높일 수 있도록 인회석 성분의 bone apatite를 넣고 다공성을

부여하여 수술 시 골형성단백을 적절히 적용 가능토록 한 제재

를 만드는 방법을 모색하였으며, 백서 두개골 결손 모델을 이용

하여골형성단백을부과한 PLLA와부과하지않은 PLLA 각각에서

이물반응등의생체적합성과골재생능력을평가하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 돼지 골기질을 이용한 골형성단백 추출 부분 정제법

돼지 골기질을 이용하여 채 등16)의 방법대로 골형성단백을 추

출 부분 정제하였으며, 그 방법을 간략히 설명하면 다음과 같다.

먼저 신선 돼지 사지골을 이용하여 피질골 분말을 형성하고, 탈

지 및 탈회한 후 동결건조하여 골기질젤라틴을 만들었다. 이 골

기질을 0.1M Tris-HCl + 0.01M EDTA + 5mM NEM(N-ethyl-

maleimide) + 5mM Iodoacetic acid 용액으로처리하여 endogenous

protease를억제시킨후 guanidine 용액(4M Gu-HCl, 0.1M Tris-HCL,

0.01M EDTA, 5mM NEM, 5mM IAA, 2mM PMSF)으로 단백질을 추

출, 투석하였으며, heparine-sepharose CL-6B와 Sephacryl S-200HR

로더욱 fractionation 하여 BMP를부분정제하였다.

2. PLLA 임프란트 제작

다공성의 골격을 Francis17)의 방법에 기초하여 inversion process

를 이용해 만들었다. 약 15�30mg의 저분자량 PLLA를 methylene

chloride에녹이고, 여기에 low-temperature plasma ashing 방법18)으

로만든 bone apatite 35mg을넣은다음 4도씨에서 10분간초음파

처리하여 bone crystal을포리머용액에골고루잘분산시켰다. 여

기에 porogen으로서 urea 115mg을 넣고 차거운 isoprophyl 10ml

을 넣어 원하는 형태의 몰드(두께 1.5mm, 직경 8mm)에 넣고 응

고 시켜 백서 두개골 결손부에 맞게 원판 형태의 이식체를 만들

었다. 그리고 methanol에넣고 dessicator에위치시킨후 urea를녹

여내 porosity를부여하였다. Urea를충분히제거한후무수에탄

올과 85% 에탄올에 세척하여 잔유 methanol을 제거하였으며,

PLLA 원판에 BMP 2mg이 함유된 PBS 2 cc를 흡수시키고 동졀건

조시켰다. 이렇게 만들어진 PLLA-BMP와 PLLA를 자외선으로 소

독한후동물실험에사용하였다.

3. 동물 수술

실험 동물로 350g 내외의 웅성 백서(Sprague Dawley) 36마리

(실험군, PLLA-BMP 이식군 12마리; 대조군, PLLA 이식군 12마리)

를 사용하였으며, 물과 인공 사료로 사육하였다. 각 동물군을

xylazine (Rompun�, 한국바이엘)과케타민 (Ketalar�, 유한양행) 혼

합액으로 마취하였다(Rompun� 0.2ml + Ketalar� 0.8ml, 용량

0.1ml/100g, 복강내주사). 두정부피부절개를시행하고두개골을

노출시킨다음, 수술용엔진과 드릴을사용하여직경 8mm 크기

의 원형으로 두개골 결손을 만들었다. 각기 12개씩의 두개골 결

손부에미리 준비보관하고있던 PLLA-BMP 그리고 PLLA를이식

하였다. 수술이 끝난다음창상을층별로봉합하였으며, 술후항

생제는사용하지않았다.

4. 조직학적 관찰

술 후 2주, 한달, 석달째 각 실험군의 동물을 4마리씩 희생시

키고 채취된 골편을 10% 중성 포르말린에 고정하였다. 탈회후

파라핀 블록을 형성하여 5μm의 두께로 박절하였으며, 헤마톡시

린/에오신, toluidine blue 또는 Safranin-O로 염색하여 신생골 형

성, 골 결손부 치유 정도 및 이물반응 등을 광학현미경으로 관찰

하였다.

Ⅲ. 결 과

저자들이 돼지골기질에서 추출한 골형성단백은 SDS-PAGE에

서 18KDa 정도에서 강한 분획을 가지고 있었다. 백서 사지골로

부터 만들어진 불활성화 골기질(Inactivated Bone Matrix: IBM)을

운반체로 하여 BMP(20mg IBM + 2mg BMP)를 백서의 사두근낭

(quadriceps muscle pouch)에 이식하여 골형성능을 확인한 결과

매식후 20일째 채취된 조직 표본에서 연골과 초기 골형성이 관

찰되어우골에서추출한 BMP가골형성능을가지고있음을확인

하였다19,20). 

백서 두개골에 매식한 PLLA-BMP는 2주째에는 단지 표면에만

침식되어 disintegration 되었을 뿐 임프란트 원래의 형태를 잘 유

지하고 있었다. 경막을 따라 부분적으로 신생골 형성이 관찰되

었고, 두피 쪽은 신생골이 아닌 증식성 섬유조직으로 덮여 있었

다. 매식체 main bulk가 host tissue로 부터 침투되지 않은 관계로
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이물반응은 그리 심하지 않았다. 한달째의 군들에서 골형성이

다소 진행되어 있었으며, 연골세포들도 관찰되었다(Fig. 1). 임프

란트는 부분적으로 흡수되어 있었으며, 이물반응도 관찰되었다.

석달째에는 한달째 군에 비해 골형성 정도가 다소 진행되어 골

이 개조되어 있었으나 골 치유정도는 미미하였다. Bone apatite

및 임프란트가 일부 흡수되어 있었고, 이물반응도 한달째에 비

해서는다소경미한것처럼보였다(Fig. 2). 

PLLA만을 매식한 경우는 섬유성 조직이 임프란트 내에 흩어져

Fig. 1. Photomicrograph of PLLA-BMP, 1

month post-implantation to the rat

calvarial critical size defect. Definite

bone regeneration can be observed,

but new bone formation is confined

to the dural side, not the whole

area of implant. Note the cluster of

chondrocyte-like cells along the

newly formed bone (Safranin O

stain, Original Magnification ×100)

Fig. 2. Photomicrograph showing bone

regeneration along part of the

implant(PLLA-BMP) and dura(3

months after implantation). The

remnants of polymer with bone

apatite are still visible and surro-

unded with multiple giant cells

(Safranin O stain, Original Magnifi-

cation ×100).  

Fig. 3. Photomicrograph of PLLA, 1 month

post-implantation to the rat calvarial

critical size defect. There’s some

area of new bone formation. The

implant was partially resorbed and

is surrounded and infiltrated with

fibrotic tissue and multinuclear giant

cells. (Hematoxyline & Eosin stain,

Original Magnification ×100).  

Fig. 4. Rearranged photomicrographs of PLLA, 3 months post-implantation to the rat calvarial critical size defect. Newly formed bone can be

observed, but is confined to the small part of implant. The implant still retains its original shape with infiltration of fibrotic tissue and

multinuclear giant cells. (Hematoxyline & Eosin stain, Original Magnification ×40).  
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있었으며, 실험 전 기간에서 부분적인 골형성이 관찰되었다(Fig.

3). 이물반응은 PLLA-BMP 군과 유사하거나 다소 증가된 양상이

었으며, 석달째가되어도임프란트의 main bulk는남아있었으며

일부만이흡수되었다(Fig. 4). 상기의관찰사항을골형성정도, 염

증반응과이물반응그리고매식체의흡수정도를지수화하여표

시하였을때 Table 1로요약되었다.

Table 1. Comparison of PLLA-BMP and PLLA using various histologic parameters 

Bone Formation Index 0.75 1.75 1.5 0.5 1 1.25

Functional Bone Marrow 0 0.5 0.75 0 0.5 0.5

Cartilage Formation 0.5 0.75 0.25 0 0 0

Inflammatory Reaction 0.25 0 0 0.25 0 0

Foreign Body Reaction 1 2.5 2 2 2 2.25

Implant Resorption 1 2 2 1 2 2

Area of Fibrous Tissue 1.5 1.5 1.75 1.5 1.5 2

PLLA-BMP: Poly(lactic acid) disk with bone apatite and bone morphogenetic protein

PLLA : Poly(lactic acid) disk only with bone apatite

Regenerated bone quality and quantity

1. Bone formation index

“0”Bone formation not observed                    

“1”Small bone nodule or isolated bone particle                

“2”Notable bone formation at either outer or inner side, extending up to 1/3 of the original defect length    

“3”Notable bone formation at either outer or inner side, extending 1/3 to 2/3 of the original defect length

“4”Notable bone formation at either outer or inner side, extending 2/3 to total length of the original defect

“5”Complete healing

2. Functional bone marrow

“0”absent

“1”observable

“2”well developed

3. Cartilage formed

“0”absent

“1”focally present

Degree of Inflammation or Foreign Body Reaction

1. Inflammatory Reaction 

“0”absent

“1”mild

“2”moderate

“3”severe

2. Foreign Body Reaction

“0”absent , foreign body giant cell(FGC) not detectable

“1”mild

“2”moderate

“3”severe

Implant resorption and Fibrous tissue area score

1. Implant resorption

“0”maintain original form 

“1”partially resorbed, but some area of it is intact

“2”partially resorbed with penetration of fibrotic tissue through the implant

“3”advanced resorption

2.  Fibrous tissue area score

“0”very few

“1”slight 

“2”moderate 

“3”abundant

PLLA-BMP PLLA

2 weeks 1 month 3 months 2 weeks 1 month 3 months
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Ⅳ. 총 괄

본 연구를 시작 할 때 포리머 운반체로 처음에는 분자량

300,000의 Poly(L-lactide) (Polyscience Inc. USA)를염화메틸렌과에

틸아세테이트의 혼합 용매에 녹인 용액에 water phase BMP sus-

pension을 가하고 w/o emulsifying하고 원하는 형태대로 주조

(casting)하는 방법을 시도하였다. 그러나 본 연구에 사용된 BMP

가순도가높지않은조잡(crude)한형태이고또한비교원성단백

(non-collagenous protein)이 많이 함유되어 물에 녹지 않는 관계

로 수용성인 유전자재조합 형태의 골형성단백과는 달리 운반체

내에골고루단백을함유(loading) 시키는데문제가있다고판단

되었다. 또한 PLLA의 분자량이 높아 생흡수 정도가 골형성단백

을 적절히 유리시키기에는 그 속도가 느렸으며, 이 정도의 유리

에골형성능을보이기에는부분정제골형성단백의 bone yielding

efficacy가 낮았다. 따라서, 저자들은 생분해가 좀 더 빨리 일어나

고운반체자체의골전도성도높이는방법을모색하게되었다.

저자들이 사용한 PLLA와 동일한 광학적 구조는 아니지만

Poly(D, L-lactide)(PLA)를 crude BMP 운반체로 사용한 실험이

Heckman 등21)에의해보고된바있는데, 그들은개의골기질에서

구아니딘으로 추출한 crude BMP 1.5 또는 15mg을 PLA에 클로로

포름으로같이녹인후 BMP를분산(disperse) 시켜 co-polymeriza-

tion 시킨 다음, 개의 radial diaphyseal non-union model에 적용하

여양호한골형성을경험하여적절히추출된골형성단백은운반

체로 IBM이 아닌 포리머에서도 골형성이 일어남을 보고하였다.

이 논문에서 그들이 사용한 PLA의 분자량은 알 수 없었으나, 12

주의 관찰 기간에서 골형성단백 15mg을 사용한 군에서 골형성

이 월등히 높았음을 보고하였다. Miyamoto 등22)은 murine

osteosarcoma에서 구아니딘으로 추출하고 gel column으로 부분

정제한 골형성단백(4mg)의 운반체로 다양한 분자량의 PLA

homopolymer를 조사하였는데, 단지 분자량 650 만이 골을 형성

하였으며, 고체 펠렛(solid pellet) 형태의 105,000, 21,000, 3,300 분

자량의 PLA는 골형성을 유도하지 못하였는데, 그 이유는 PLA의

물리적성질(physical property)과염증반응때문일것으로결론지

었다. 그리고 골형성이 유도된 50의 분자량에서는 이보다 큰 분

자량에서 보다 염증 반응이 미약함이 관찰되었으나, 흡수가 너

무 빠르고 저분자량의 특성상 산성 성질로 인해 왕성한 골형성

이되지않았다고추측하였다. Lovell 등23)도 crude BMP를함유시

킨 띠 형태의 PLA로 개의 spinal fusion augmentation에 적용하여

대조군 보다 양호한 골형성을 보아 PLA의 BMP 운반체로서의 가

능성을 제시하였으나, PLA 포리머가 fusion 부위에서 흡수되지

않고 부분적으로 남아 있어 신속하게 분해되는 운반체계(rapidly

degradable delivery system)를사용할것을추천하였다. 이와같이

적절히 변형이 되지 않은 PHA는 골형성단백의 운반체로 적절하

지않을가능성이많으며, 결국은콜라젠과유사한구조의 matrix

를 갖게 끔 포리머를 변형시켜야 이상적인 포리머 운반체가 될

것으로 Hollinger와 Leong24)이주장한바있다.

본 연구에서는 임프란트의 성질로 두가지 측면이 요구되었는

데, 하나는 골형성단백 운반체로 흡수가 빨라야 하며 또 하나는

악골결손등외력이가해질수있는곳에적용가능하게적절히

외력을 갖는 것 두가지 다소 상반된 성질이 필요하였다. 전자를

위해서는가능하면저분자량의결정도가높지않은 PLLA가좋으

나, 후자를 위해서는 결정이 치밀하고 분자량이 높은 PLLA가 필

요하였다. 따라서 분자량은 가능하면 큰 것을 사용하면서도 생

분해속도를높이는방법을모색하게되었다. PHA 분해(degrada-

tion)의 첫 phase로서 운반체의 water interaction이 non-specific

hydrolysis에 중요하다. 따라서 조직액(tissue fluid)의 접촉과 상호

반응을 최고화 하기 위해서는 표면적(surface area)을 많게 할 필

요가 있는데, 이를 위해 운반체의 빈 공간(void volume)을 높여

다공성을 부여하는 구조적 변화(dimensional change)가 중요하게

된다. 

포리머에 다공성을 부여하는 방법으로는 Agrawal 등25)이 사용

한 방법과 같이 포리머를 acetone과 같은 용매에 녹여 겔 형태로

만들고 이것을 다시 용매 교환법(solvent exchange)으로 5�20μm

의 기포를 형성하는 방법이 있다. 이 방법은 40도 이하의 저온을

사용하는 이점이 있으며, 또한 골형성단백을 파우더 형태로 아

세톤에 녹인 포리머 용액에 넣어 실온에서 저어줌으로 골고루

임프란트 내에 분산시킬 수 있는 이점이 있다. 그러나 이 방법은

두가지 면에서 단점이 있다고 할 수 있다. 하나는 기포의 크기가

osteon(223micrometer)에 비해 상당히 작다는 점이다. 그리고 미

리 섞어 co-polymerization 시킨 골형성단백이 polymer crystalliza-

tion 시핵(seed)으로작용하여결정부위(crystalline site)를증가시

켜분해속도(degradation rate)를늦출수있다26,27). Robinson 등28)은

bulk D, L-PLA를갈아서작은분말(microparticle)로만들어포리머

의 glass-transition temperature 이상으로 sintering하면서 압력을 가

해 원하는 형태의 그리고 다양한 크기의 기포를 (≤100, ≤200,

≤350μm) 부여하였다. 이 방법은 포리머의 입자 크기 조절을 통

해기포크기를조절할수있는이점이있으나, 포리머입자를녹

여 붙이기 위해서는 glass-transition temperature 이상으로 가열하

여야 하므로 골형성단백 등 열에 약한 인자들에서는 사용하기

어렵다. 물론 골형성단백을 임프란트를 완전히 제작한 후에 흡

수시켜 사용할 수 있는 방법은 있지만, co-polymerization에는 문

제점이있다. 그리고수상과유상의두분리된 phase emulsion 기

법으로포리머를만들어굳히고동결건조하여물이차지하고있

던 공간에 기포가 생기게 끔 하거나, 저자들이 처음에 사용하였

던 염화메틸렌과 에틸아세테이트의 혼합 용매에 녹인 용액에

water phase BMP suspension을 가하고 w/o emulsifying하고 용매

와 수분을 증발(evaporate)시켜 기포도 만들고 골형성단백도 함

입시키는 방법이 있다. 이 방법도 기포의 크기가 그리 크지 않아

osteon 만큼충분히되게끔하기가쉽지않다는단점이있다19). 

저자들은 이상의 방법들의 단점으로 인해 원하는 크기의 기포

의 우레아를 포리머 용액에 넣고 다시 우레아를 녹여서 제거하

는 방법을 사용하였다. 이 방법은 골형성단백 등 열에 민감한 물

질을 같이 co-polymerization 시킬 수 있는 저온을 사용한다는 점

과기포의크기를임의로조절할수있다는점등의큰이점이있

었다. 저자들은 약 200μm 크기의 우레아로 그에 상당하는 기포

를 얻었는데, 더 큰 기포를 원할 경우는 더 큰 크기의 입자를 사
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용하면 된다. 그리고 이 방법은 골형성단백 외에도 원하는 성분

즉 저자들은 인회석을 추가하였는데, 이러한 것들을 얼마든지

쉽게병합할수있다는점이다. 그러나이방법역시잠재적인문

제점이 따르는데, 기포 형성을 위해 넣은 우레아가 완전히 제거

되지 않았을 경우에는 조직에 악영향을 미칠 수 있을 것으로 생

각되었다. 물론 메탄올을 사용하여 수차에 걸쳐 충분히 우레아

를 제거하였다고 생각되었으나, 혹시 잔존하더라도 조직에 유해

하지 않으면서 골형성에 도움이 되는 물질로 바꾸는 방법도 고

려해 볼만 하다고 사료되었다. 본 연구에서 만들어진 다공성의

포리머에서 기포의 크기는 원하는 대로 얻을 수 있었으나, 다양

한 크기의 다공성으로 포리머의 생체 내에서 그 흡수 정도를 미

리파악하지않은점그리고골형성단백의유리형태(release pro-

file)를미리확인해보지않은점등이아쉬웠다. 

다공성 구조는 포리머 흡수와 골형성단백을 함유 또는 유리

(loading 및 release) 시키는데 절대적으로 필요한 삼차원적인 구

조이지만, 이러한 matrix 구조는 당연히 골전도를 향상시키게 된

다. 다공성 정도의 차이로 인해 치밀골보다 망상골 이식에서 조

직 침투가 신속히 일어나서 신생골이 빨리 형성됨이 알려져 있

는데, 골전도성의 물질 주위의 높은 CaPO4 농도 역시 골전도에

도움이 된다. 저자들은 이러한 목적으로 인회석 분말을 포리머

내에 같이 co-polymerization 시켰는데, 이 결정 입자는 이식체 내

에서 파골세포성 흡수를 촉진시키며, 이러한 흡수는 조골세포성

신생골 형성을 촉진시키는 것으로 알려져 있다29). 저자들은 다공

성을 높이고, 인회석을 첨가하여 골 친화력을 높인 PLLA에서 약

20%의 골치유를관찰하였는데, 그정도가 임상에적용하기에는

미미하더라도다소의골전도성을관찰할수있어이러한면에서

상당히개선된형태라생각되었다.

본 연구에 사용한 다공성의 PLLA 임프란트는 초기에는 염증성

반응이 관찰 되었으나 한달 이후에는 관찰 되지 않았다. 일반적

으로저분자량의 PLA(6500 mol.wt)는조기에분해되어심한삼출

성 염증 반응을 일으키는데 반해, 고분자량(28000 mol wt.)은 섬

유아세포와 foreign body giant cell에 둘러 싸여 비교적 낮은

(mild) 조직 반응을 일으킨다30). 일반적으로 포리머 등을 매식하

게 되면 자연치유 현상의 결과로 염증 반응이 일어나게 마련인

데, 이것은 곧 얇은 섬유성 막으로 둘러싸이게 된다31). 이러한 반

응은골형성단백이미분화간엽세포(undifferentiated mesenchymal

cell)와의 접촉을 막으므로 그의 활성화를 차단하는 결과를 가져

오게 된다. 시간이 경과 함에 따라 거대세포 등 이물반응세포의

침윤이 많아졌는데, 이것은 일반적인 생흡수성 물질의 2-phase

degradation 현상의결과이다. PLLA는매식후 hydrolysis에의해긴

포리머체인이짧게끊어지게되어전반적으로분자량이감소하

게 되고 임프란트가 integrate를 잃어 분절(fragmentation)되게 된

다. 이렇게 되면 대식세포들이 침윤되어 떨어져 나온 포리머 입

자(fragment)를 탐식하여 물과 이산화탄소로 분해하게 된다. 엄

밀한 의미에서 PLLA가 생체 친화적이라고 하기 위해서는 이물

반응 없이 수화 분해되어야 하지만 아직까지 이러한 수준의 재

료는개발되지않았다. 

PLLA의 흡수는 PGA나 PLGA 또는 Polydioxanone 보다 훨씬 오

래 걸리는데, 5년 이상 걸리는 경우도 있다. 더구나 폴리머가 분

해됨에 따라 발생한 고결정 잔해(highly crystalline debris)는 피하

부종(subcutaneous swelling)을 야기하거나 임프란트 주위의 pH

를 감소시켜 뼈를 용해시키거나(osteolysis) 조직 독성을 야기시

킬 수 있는 것으로 알려져 있다32). 우리가 제작한 임프란트는 약

3 개월의기간에서 1/3 � 1/2 정도의흡수를나타내흡수시간을

상당히 단축시켰으며 또한 염증 반응은 단지 매식에 따른 염증

성 반응이었을 뿐, 이물 반응 이외에 조직 괴사나 다른 독성반응

(toxic response)은관찰되지않았다.

Saitoh 등30)은 PLA(10,600 mol. wt.)와 탈회골분말(demineralized

bone: DB)을 같이 섞었을 때 골형성에 부정적인 효과(negative

effect) 없이 골분말 격자 틈 사이로 매식 후 2주째에 신생골 형성

이되는것을관찰하여골형성단백의운반체로 PLA가사용될수

있음을 보고하였다. 이후 유전자재조합 골형성단백이나 분리 정

제한골형성단백과포리머를이용한골치유연구가많이시행되

었으며 다양한 결과들이 보고되었다. 유전자재조합 등 조직 기

술의 발달로 rhBMP-1에서 -15까지 이미 나와 있으나, Besso 등33)

은 분리 정제 골형성단백이 재조합형태에 비해 연골과 골 유도

능이 5�10배 많은 heterodimer형태이고 또한 rhBMP는 수용성이

어 운반체가 적절하지 않을 경우에는 뼈를 형성하는 양이 적다

는 단점이 있음을 지적하였다. 저자들의 PLLA 임프란트에 돼지

골기질에서부분정제한골형성단백을첨가하였을경우첨가하

지 않은 경우에 비해서 골형성이 우수한 양상이었으나, 그 차이

가 명확치 않고 또 사용한 동물의 마리수가 적어 통계적 검증을

하지 못하였다. 비록 PLLA-BMP 및 PLLA의 골재생력이 불활성골

기질을 운반체로 한 골형성단백 보다는 우수하지 못하였으나20),

조형 가능하고 또 임프란트 매식체의 형태에 따라 골이 재생되

도록 한 결과로 보아 악골을 위시한 다양한 형태의 골결손 재건

성형재로 그 역할을 할 것으로 사료되었으며, 분자량 및 기포의

크기 등 삼차원적인 matrix 구조를 변화시키거나 인회석 대신 골

전도성이 더 탁월한 것으로 알려진 천연 또는 인공 수산화인회

석을 첨가한 다양한 형태의 임프란트를 조사해 보는 것도 도움

이되리라생각되었다.

Ⅴ. 결 론

본연구는악골등외력이가해지는부위와외관적으로해부학

적 재건 뿐만 아니라 다양한 형태의 결손을 원하는 형태로 재건

할 수 있도록 포리머와 골형성단백을 이용하여 구조적 기능

(structural function)을 가지고 있으면서 조형 가능한 골형성능을

갖는 생분해성 제재를 개발코자 하였다.  PLLA에 CaPO4 성분의

bone apatite를넣고다공성을부여하여결손부의형태에맞게적

절히 적용 가능토록 한 제재를 만들었으며, 돼지골기질에서 부

분정제한골형성단백을함입시킨경우와아닌경우에서백서두

개골 결손 모델을 이용해 이물반응 등의 생체적합성과 골 재생

능력을평가하여다음과같은결론을얻었다.

포리머에 골형성단백을 함유시킨 PLLA-BMP 제재는 백서 두개

골결손부에매식한결과, 2주에서석달간의관찰기간에서백서
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Poly(L-lactide)와 돼지골기질에서 추출 부분정제한 골형성단백을 이용한 조형가능성 골형성유도체의 개발

두개골결손부의약 30%를치유시켰으며, 골형성단백을함유시

키지 않은 조형가능성 PLLA 제재도 25% 정도의 골치유능을 나

타냈다. 비록 백서 critical size defect model에서 신생골 형성이

완전한 정도는 아니었으나, 상기 제재들의 독특한 조형가능한

특성(moldability)을 이용하여 악골 결손 및 골 기형에 적용될 경

우 양호한 골 결손 재건 및 성형재가 될 수 있을 것으로 생각되

었다. 
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