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ABSTRACT − Hydrogels for medical devices such as hydrophilic dressing, moisturizing healing band, hydrophilic intra-

venous catheter and soft contact lens were evaluated for their cytotoxicity according to the International Organization for

Standardization (ISO) procedures. To test indirect cytotoxicity of hydrogel products, dissolution medium and dissolution

condition were selected based on the guideline for medical devices. Cytotoxicity was low in all the case of hydrogel prod-

ucts. Soft contact lens showed no significant difference in dissolution between complete medium and saline. Currently, there

is no specific guidelineto test hydrogel for medical devices in Korea with consideration of characteristics of hydrogel. Thus,

proper method of cytotoxicity evaluation should be selected depending on the characteristics and usages of hydrogels for

medical devices.
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하이드로겔은 친수성 고분자들이 삼차원적으로 가교화된

조성으로, 다량의 물을 함유할 수 있는 특징이 있다. 하이드

로겔은 판(slab)형, 미립자(microparticles), 나노입자(nano-

particles), 코팅제, 필름 등과 같은 다양한 형태로 제조할 수

있을 뿐만 아니라, 생체적합성이 우수하여 다량의 물을 흡

수한 상태에서는 생체의 조직과 유사한 거동을 나타내기 때

문에 응용범위가 광범위하여 실험실과 임상에서 널리 적용

되고 있다.1,2) 최근 하이드로겔이 의료분야에서 중요한 물질

로 떠오르면서 그 응용범위가 진단기구, 치료기구, 카테터와

같은 삽입기구,3) 바이오센서, 인공피부, 약물수송체, 콘택트

렌즈에 이르기까지 매우 다양해졌다.4-6) 이러한 하이드로겔

은 생체적합성이 우수하여 의료기기의 중요한 부분을 차지

하며 다양한 관련 제품들이 개발되고 있으며, 인체에 직접

적용되기 때문에 그 안전성을 필수적으로 확보해야 한다.

현재 하이드로겔의 안전성은 의료기기에 사용되는 하이드

로겔에 대한 특별한 규정이 없기 때문에 의료기기의 안전성

시험에 준하여 실시하여야 한다.7) 의료기기의 안전성 시험

은 초기평가시험으로 세포독성시험, 감작성시험, 자극성시험

(피내반응성시험), 급성전신독성시험, 아급성독성시험, 유전

독성시험, 이식시험, 혈액적합성시험이 있으며, 추가적인 평

가시험으로는 만성독성시험, 발암성시험, 생식독성시험, 생분

해성시험이 있다.8) 

국제표준화기구(International Organization for Standardiza-

tion, ISO)에서는 의료기기의 세포독성을 세포수, 형태, 세포

활성 등 여러 측정지표에 의거하여 규정하고 있다.9) 그러나

시험하고자 하는 물질, 세포의 종류, 시험법 등에 따라 서로

다른 결과를 얻을 수도 있다.10) 

이 중 가장 우선적으로 시행할 수 있는 것이 세포독성시

험으로 하이드로겔의 안전성을 평가하는 기초 자료로 사용

할 수 있다. 의료기기의 안전성을 평가하는 세포독성시험은

크게 직접접촉법과 용출시험법으로 나눌 수 있다.11) 일반적

인 고분자 또는 의료기기의 세포독성에 사용되는 직접접촉

법은 세포층에 검사시료를 직접 위치하도록 하여 배양하므
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로 하이드로겔처럼 물을 흡수하는 성질을 나타내는 물질의

경우, 세포배양에 필요한 배지를 모두 흡수하기 때문에 정확

한 세포독성을 평가하기 어렵다. 반면 용출시험법은 검사대

상의 잠재적인 독성의 위험성을 알아보기 위하여 임상 사용

시의 조건을 최대한 고려하여 용출하게 되는데, 용출액으로

혈청을 포함한 배지, 혈청을 포함하지 않는 배지, 생리 식염

수, 기타 적절한 용매 중 하나 이상을 선택하여 37°C에서

24시간 이상 용출하는 것이 일반적이다. 

2007년도에 개정된 국제표준화기구(ISO) 규정에 의하면

용출시험법에서 용출액을 제조하는 조건은 Table I과 같다

.12) 그러나, 현재 식품의약품안전청의 고시에서 의료기기에

관해서만 규정하고 있으며, 의료기기에 사용되는 하이드로겔

에 대한 규정이 없으므로 본 단보에서는 최근 개정된 국제

표준화기구 규정에 의거하여 용출시험법으로 의료용 하이드

로겔의 세포독성시험을 수행함으로써 의료기기용 하이드로

겔의 안전성 시험에 관한 기초자료를 제시하고자 한다. 

실험 방법

시약 및 기기

의료기기에 사용되는 하이드로겔의 시험물질로서 시판제

품 중 친수성드레싱제(Hydrogel-AbsorberR, 대일제약(주), 한

국), 습윤밴드첩부제(마데카솔플러스밴드, 동국제약(주), 한국

), 혈관내 튜브카테타(Angiocath PlusTM, 벡톤디킨슨코리아(

주), 한국), 소프트콘택트렌즈(Focus DailiesR, Ciba Vision

GmbH, 독일)를 선정하여 구입하였다. 세포독성 평가를 위해

사용한 fetal bovine serum(FBS) 및 Dulbecco`s modified

Eagle Medium(DMEM)은 Gibco BRL(NY, 미국)에서, 그리

고 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolum bromide

(MTT)는 Sigma Aldrich Co.(St. Louis, MO, 미국)에서 구

입하여 사용하였다. 기타 용매와 시약은 시판 제품 중 시약

급 이상을 사용하였다. 

세포주 배양

하이드로겔의 세포독성을 측정하기 위하여 사람 간암 세

포주인 HepG2 세포(Korean Cell Line Bank, 서울, 한국)

를 사용하였다. 세포주는 10% FBS, penicillin 10000 U/

mL(Gibco BRL), streptomycin 10 mg/mL(Gibco BRL)을

함유하는 DMEM 배지를 사용하여 plastic culture dish에서

37°C, 5% CO2의 조건에서 24시간 동안 배양하였다.

국제표준기구 기준에 의한 하이드로겔의 용출물 제조 

하이드로겔의 융해 및 화학 구조의 변화 없이 잠재적인

독성을 평가하기 위한 세포독성 시험을 수행하기 위하여 하

이드로겔의 용출물을 제조하였다. 용출을 수행하기 전에 UV

를 15분간 조사하여, 멸균상태를 유지하였으며, 용출액 제조

도 무균 상태에서 진행하여 감염에 의한 세포독성을 배제하

고자 하였다.13) 용출액으로는 세포주 배양에 사용한 것과 동

일하게 혈청을 함유한 배지를 사용하였고, 소프트콘택트렌즈

의 경우 보관 및 취급시 생리식염수를 자주 사용하기 때문

에 용출액으로 혈청을 함유한 배지 외에 생리식염수를 선정

하였다. 용출액과 시료의 비율은 ISO 10993-12의 규정에 따

라 각 제품의 하이드로겔 부분의 두께를 Digimatic caliper

(Mitutoyo Co., 일본)로 측정하여 Table I로부터 용출비율을

선정하였으며,12) 용출은 37±2°C에서 48시간 동안 별도의 교

반없이 정적인 상태로 수행하였다.

세포독성시험

하이드로겔의 세포독성을 평가하기 위해 MTT assay를 실

시하였다. HepG2 세포를 plate에서 하루 정도 배양한 후에

세포수를 측정하여 96-well plate에 1×105 cells/well이 되도

록 세포를 분주하고 하루 정도 배양하였다.13) 세포가 어느

정도 자란 후 배지를 제거하고 하이드로겔 용출액을 배지로

적절히 희석하여 희석물 200 µL를 96 well에 가해 주었다.

37°C에서 24시간 배양 후, 배지를 다시 제거하고 각 well마

다 100 µL의 MTT 용액(5 mg/mL)을 가해 주었다. 37°C에

서 4시간 동안 반응시킨 후 MTT 용액을 제거하고, 각

well에 MTT solubilization solution 100 µL을 가하였다. 실

온에서 30분 정도 방치한 후 Microplate reader (Sunrise,

Tecan Trading, 스위스)로 570 nm에서 흡광도를 측정하였으

며, 각 실험은 모두 4회 반복 수행하였다. 흡광도를 측정한

Table I−Suitable Extraction Ratios for Test Materials of

Various Thicknesses
12)

Thickness (mm)
Extraction ratio
(surface area/
volume)±10%

Examples of material

< 0.5 6 cm2/mL
Film, sheet, tubing 

wall

0.5-1.0 3 cm2/mL
Tubing wall, slab, 

small molded items

> 1.0 1.25 cm2/mL Large molded item(s)

Irregular shape of 
solid medical devices

0.2 g/mL
Powder, pellet, foam, 

non-absorbent, 
molded items

Irregular shape of 
porous medical 

devices (low density 
of raw material)

0.1 g/mL Membrane
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후 다음의 식을 이용하여 세포생존율을 계산하여 세포독성

을 판정하였다. 

세포생존율(%) = (Abstest/Abscontrol) × 100 

통계처리

모든 데이터는 평균 값±표준편차(s.d.)로 나타내었으며, 소

프트콘택트렌즈 용출액에 따른 세포독성의 유의성 검정은 t-

test를 적용하여 p<0.05일 때 유의성이 있다고 판단하였다.

결과 및 고찰

국제표준화기구에서는 용출액으로 혈청을 함유한 배지, 혈

청을 함유하지 않는 배지, 생리식염수, 기타 적절한 용매 중

하나 또는 그 이상을 사용하도록 권장한다. 구입한 하이드로

겔 제품의 경우 대부분 인체나 혈액에 직접 접촉되므로 용출

액으로 혈청을 함유한 배지를 사용하였다. 또한 용출 조건은

37±2°C에서 최소 24시간 이상, 50±2°C에서 72±2시간,

70±2°C에서 24±2시간, 121±2°C에서 1±0.2시간의 네 가지

조건 중 선정할 수 있으며, 혈청이 포함된 배지를 용출에 사

용하는 경우에는 37±2°C에서 최소 24시간 이상의 용출 조건

만을 적용할 수 있으므로 본 실험에서는 37±2°C에서 48시간

동안 별도의 교반없이 정적인 상태로 용출을 수행하였다.

친수성드레싱제와 습윤밴드첩부제는 두께가 각각 0.44 mm

와 0.33 mm이므로, Table I로부터 두께와 원재료의 형태를

고려하여 6 cm2/mL의 용출 비율을 선정하였다. 친수성드레

싱제의 하이드로겔 부분을 용출시킨 경우, 세포 독성은 용출

원액(610 mg/mL)과 2배, 4배, 8배, 16배, 32배 희석액을

HepG2 세포에 넣어주었을 때 각각 57.7%, 61.4%, 64.5%,

72.0%, 81.4%, 83.2%의 세포 생존율을 나타내었다(Figure

1a). 습윤밴드 첩부제의 하이드로겔 부분을 용출시킨 경우의

세포 독성은 용출원액(680 mg/mL)과 2배, 4배, 8배, 16배,

32배 희석액을 HepG2 세포에 가해주었을 때 각각 35.5%,

54.4%, 73.7%, 87.9%, 91.0%, 92.3%의 세포 생존율을 나

타내었다(Figure 1b). 두 시료 모두 용출원액 및 2배, 4배

희석액에서의 세포생존율은 낮게 나타났다. 본 실험에서 용

출원액은 친수성드레싱제의 경우 610 mg/mL의 농도이며 습

윤밴드 첩부제의 경우 680 mg/mL이므로, 세포독성 실험시

32배 희석액의 농도는 각각 19 mg/mL, 21 mg/mL이다. 이는

Geever 등14)의 연구에서 사용한 최고농도 25 mg/mL에 가까

운 농도이므로 본 용출액이 고농도임을 고려할 때 본 하이

드로겔 시료의 세포독성은 매우 낮은 것으로 사료된다. 

친수성혈관카테터는 두께가 0.5 mm이하이고, 튜브형이므

로 Table I을 참조하여 6 cm2/mL의 용출 비율을 선정하였다.

혈관카테터 중 혈액에 직접 접촉되는 부분만 절단하여 표면

적을 산출하고 용출비율에 해당되는 부피의 배지를 가하여 용

출하였다. 혈관카테터의 하이드로겔 부분을 용출시킨 경우, 세

포 독성은 용출원액과 2배, 4배, 8배, 16배, 32배 희석액을

HepG2 세포에 넣어주었을 때 세포독성은 각각 83.2%,

87.1%, 89.4%, 92.9%, 100.7%, 101.8%의 세포 생존율을

나타내었다(Figure 2). 기관지용 튜브 4 g을 20 mL의 배지에

추출하거나, 비뇨기용 카테터 2 g을 20 mL의 배지에 24시간

추출하여 세포독성을 시험한 결과에서도 독성이 낮게 나타

났다.15) 본 실험에서는 추출시간을 48시간으로 하였으나 세

포독성은 거의 나타나지 않았다.

소프트콘택트렌즈의 경우 박막의 형태를 띄고 있으며 두

께가 0.5 mm이하이므로, Table I을 참조하여 6 cm2/mL의

용출 비율을 선정하였다. 소프트콘택트렌즈는 안구에 직접

Figure 1−Cytotoxicity of hydrogel for hydrophilic dressing product
(a) and moisturizing healing band (b) by ISO method. Each value
represents the mean±s.d. (n=4). 
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닿기 때문에 용출액으로 혈청을 함유한 배지를 선정하였으

며, 보관 및 취급시 생리식염수를 자주 사용하기 때문에 용

출액으로 생리식염수를 추가로 선정하였다. 소프트콘택트렌

즈의 배지 용출액에 대한 세포독성은 용출원액, 2배, 4배, 8

배, 16배, 32배 희석액을 가하였을 때 각각 46.4%, 74.8%,

80.4%, 89.2%, 93.8%, 94.4%의 세포 생존율을 나타내었다

(Figure 3). 소프트콘택트렌즈를 생리식염수에서 용출시킨 경

우에 용출원액과 2배, 4배, 8배, 16배, 32배 희석액을 세포

에 가해주었을 때 각각 28.4%, 73.0%, 76.1%, 82.5%,

85.4%, 86.3%의 세포 생존율을 나타내었다(Figure 3). 생리

식염수를 용출액으로 선정한 경우, 용출원액, 8배, 32배 희

석액을 세포에 가해주었을 때 배지 용출액과 유의적인 차이

(p<0.05)를 나타내었다. 그러나, 8배, 32배 희석액에서는 모

두 80% 이상의 세포생존율을 나타내었고, 용출원액의 경우

세포생존에 필요한 배지가 포함되지 않았기 때문에 낮은 세

포생존율을 나타낸 것으로 용출물 자체의 독성에 의한 것으

로 보기 어렵다. 따라서 소프트콘택트렌즈는 용출액의 종류

에 관계없이 높은 세포생존율을 나타내었기 때문에 본 시험

방법에 따르면 세포독성이 낮은 것으로 평가된다.

현재, 흡수성 재료나 하이드로콜로이드 등에 대한 표준화

된 시험방법이 없으므로 의료기기의 안전성 평가법을 이용

하고 있으며 다음과 같은 안이 제시되고 있다. 재료가 흡수

하는 용매의 양, 즉 흡수량을 측정하여 재료 2 g으로 시험

시료를 만들고, 용출액의 부피가 시료 2 g의 흡수량보다 많

은 20 mL가 되게 할 것을 권장하고 있다.12) 

결 론

의료기기에 적용되는 세포독성시험법을 의료기기용 하이드

로겔의 독성시험에 적용하였을 때 모든 제품에 대하여 세포

생존율이 높게 나타났다. 또한, 소프트콘택트렌즈의 경우 용

출액을 혈청함유 배지와 생리식염수로 달리함에 따라 세포생

존율에서 약간의 차이를 나타내었으나 두 값 간의 유의할 만

한 차이는 없었다. 현재 일반 의료기기의 안전성 평가를 위

해 사용되는 기준을 의료기기용 하이드로겔에 대체로 적용가

능하나, 물을 흡수하는 하이드로겔의 특성을 고려하여 용출

에 대한 기준을 수립하는 것이 필요할 것으로 사료된다. 
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