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Abstract: Scaffolds play a crucial role in the tissue engineering. Biodegradable polymers with great processing flex-

ibility and biocompatability are predominant scaffolding materials. New developments in biodegradable polymers and

their nanocomposites for the tissue engineering are discussed. Recent development in the scaffold designs that mimic

nano and micro features of the extracellular matrix (ECM) of bones, cartilages, and vascular vessels are presented

as well.
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I. 서  론

조직공학은 조직이식 및 자가 조직 보수의 한계를 극복하

기 위해 1980년대 후반에 등장한 손상된 조직 및 기관을 보

수 혹은 재생하는 유망한 접근법으로 지방족 에스테르 계

합성 생분해성 고분자인 polyglycolide (PGA) 메쉬 상의 연

골세포의 성장 및 PGA 중공 섬유 내의 간 세포 배양이 최

초로 시작된 이래 10년 이내에 실질적으로 인체 내 모든 장

기에 조직공학이 적용되기 시작하였다[1]. 조직공학은 세포,

유전자, 단백질과 같은 바이오 인자를 스캐폴드로 알려진 다

공성 분해성 임시 구조물에 이식하는 것으로 세포외기질

(extracellular material, ECM) 생성을 통해 새로운 조직

을 생성한다[2]. 조직공학 과정에서 핵심적인 역할을 하는

스캐폴드는 조직의 원형 역할에 더하여 세포의 부착, 증식,

분열, 그리고 신 조직의 생성을 지원할 수 있어야 하므로 조

성, 물리적 구조, 생물학적으로 기능하는 성분들 모두가 조

직공학용 스캐폴드의 중요한 속성으로 가능한 한 ECM과

유사한 스캐폴드를 제작하는 것이 중요하다[3]. 이상적인 스

캐폴드는 i) 조절 가능한 분해속도를 가진 무해한 분해생성

물을 방출하는 생체적합성 생분해성 기질로서; ii) 영양소 및

폐기물의 이송을 원활히 하기 위해 서로 연결된 균일한 크

기의 기공으로 이루어진 고 다공성 3-D 구조를 가지고: iii)

재생을 지지할 수 있는 안정된 형체를 가지며; iv) 세포와

잘 상호 반응할 수 있는 표면 화학 및 표면 형상을 가져야

한다[4].

금속, 세라믹, 고분자를 포함한 다양한 물질들이 스캐폴드

용 소재로 개발되고 있지만, 가공성 및 생체적합성이 우수

한 생분해성 고분자, 그 중에서도, 특히 잘 정의된 구조를

가지면서 천연고분자 사용 시 나타날 수 있는 면역반응의

염려가 없는 합성 생분해성 고분자가 가장 널리 사용되고

있다[5]. 천연고분자는 친수성이면서 세포신호 성분을 갖고

있어 세포의 부착, 증식, 분열을 증진시키며, 생체조직을 구

성하는 성분과 일치 혹은 유사하여 생체적합성이 탁월한 장

점이 있지만, 취약한 기계적 강도, 면역반응 및 감염의 우려,

제한적인 공급, 그리고 내열성이 나빠 가공이 상대적으로 어

려운 문제가 있다. 이에 반해, 합성 생분해성 고분자는 그

분자구조, 분자량, 공중합 조성을 적절히 조절함으로써 분해

및 기계적 특성을 용도에 맞게 다양하게 변화시킬 수 있는

장점이 있지만, 그 주류를 이루는 폴리에스테르 계 생분해
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성 고분자의 경우 소수성으로 세포의 부착이 어렵고, 분해

생성물이 산성으로 국부적인 염증 유발 및 급격한 분해의

염려가 있다. 따라서 합성 생분해성 고분자와 천연고분자의

복합화를 통해 이 둘의 장점을 살리거나 혹은 생체적합성이

있는 인산칼슘 류(calcium phosphates, CaPs)와 같은 바이

오 무기물을 첨가하여 강도 및 바이오 활성을 보강하거나,

더 나아가 바이오 활성 및 탄성과 같은 기능성 증진을 위한

새로운 기능성 생분해성 고분자의 합성이 지난 2세기 동안

광범위 하게 이루어지고 있다[3,6-7].

II. 조직공학용 주요 생분해성 고분자

조직공학용 스캐폴드 제작에는 수술용 봉합사 소재로 60

년대 말에 이미 FDA 승인을 받은 전술한 PGA를 시작으

로 polylactide (PLA), poly(lactide-co-glycolide) (PLGA)

그리고 polycaprolactone (PCL)과 같은 지방족 폴리에스

테르(그림 1)가 가장 널리 사용되고 있다[2,8-9]. PGA는 다

양한 형태의 부직포로 만들어져 현재 스캐폴드에 가장 광범

위하게 사용되고 있으며, 통상 체내에서 1-2개월 사이에 분

해되어 기계적 강도를 잃는다. PLA는 그 반복 단위의 메칠

그룹 때문에 PGA에 비해 더욱 소수성을 띄어 분해에 수개

월에서 1년까지도 걸린다. PLGA는 그 공중합비에 따라

PGA와 PLA 사이의 다양한 분해속도를 나타내고 유연하며

강인성이 우수하다. 한편, PCL은 분해속도가 더욱 느리지만

유리전이온도(Tg)가 낮아 상온 유연성이 우수하다(표 1)[11].

폴리에스테르 계 다음으로 많이 사용되는 폴리우레탄은

인조 심혈관 등의 소재로 널리 사용되고 있는데, 2000년 초

에 독성이 매우 낮은 아미노산 계 diisocyanate 및 지방족

diisocyanate를 사용한 생분해성 폴리우레탄이 개발되어 부

작용 없이 세포 접착 및 증식이 가능한 소재로 주목을 받고

있다[12]. Poly(glycerol sebacate) (PGS)는 2002년에 연

-조직 재생을 위해 처음 개발되었으며, 그 탄성체 특성을 살

려 심근, 혈관, 신경, 연골, 각막과 같은 연-조직 재생을 주

타깃으로 하고 있으며, 생산 비용이 비교적 저렴하고, 가교

도를 조절하여 기계적 특성 및 분해속도를 쉽게 조절할 수

가 있다[13]. 폴리포스파젠 또한 비교적 최근에 개발된 합

성 생분해성 고분자로 그 주쇄에 인 및 질소를 교호적으로

가지고 있어 측쇄를 바꿈으로써 다양한 특성을 가지는 생분

해성 고분자의 합성이 가능하다. 최근에 탄성을 나타내는 폴

리포스파젠이 개발되어 연-조직 조직공학에 적용이 시도되

고 있다[14]. 

대표적인 천연고분자인 콜라겐은 동물 결합 세포의 주성

분으로 다양한 폴리펩타이드로 구성되어 있으며, 특히 뼈 및

관절 연골 ECM의 주성분으로 뼈 및 연골 조직공학 용 스

캐폴드 소재로 적합하여, 콜라겐/무기물 복합재료가 뼈-이식

재로 FDA 승인을 받았다[15]. 키토산 또한 ECM 주성분

중의 하나인 glycosaminoglycans과 유사한 구조를 가지고

있으며 양전하를 띄기 때문에 음전하를 띄는 생체조직 표면

에의 부착성이 양호하고 항 세균성을 가지고 있어 창상 피

그림 1. 조직공학용 주요 합성 생분해성 고분자의 화학구조.

Fig. 1. Scheme showing the chemical structure of main

biodegradable polymer used in biomedicine[10].

표 1. 전형적인 조직공학용 합성 생분해성 고분자의 분해 및 기계적 특성.

Table 1. Mechanical properties of typical polymers and copolymers for tissue engineering[11].
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복제 및 인공피부 재생 등에 사용되고 있다. 한편, 알기네이

트는 키토산과 반대로 음전하를 띄고 있어 금속이온과 결합

하여 겔을 형성하기 때문 다량의 물을 흡수하고 지혈 효과

를 발현하므로 창상 피복제에 주로 사용되고 있지만, 바이

오 활성이 없는 단점이 있다. 히알루론산은 가교하여 겔 상

태로 주로 사용하는데 키토산과 마찬가지로 다양한 조직 내

ECM의 주성분으로 세포 침투성이 좋아 스캐폴드 소재로

널리 사용되고 있다[1]. 이들 중에서 특히 연골 조직공학에

널리 사용되는 천연 및 합성 생분해성 고분자의 장단점을

표 2에 정리했다.

III. 조직공학용 스캐폴드 제작

화학적인 구조와 함께 스캐폴드의 미세 구조도 매우 중요

하다. 스캐폴드에 요구되는 주요 사항의 하나는 균일한 분

포의 연결된 기공을 가진 다공성 구조를 가지는 것으로, 간

재생에는 20 μm[17], 피부 재생에는 20-150 μm[18], 뼈 재

생에는 200-400 μm[19]의 기공 크기가 적합한 것으로 문

헌상에 보고되어 있다. 3-D 다공성 구조체를 제작하는 기술

은 크게 전통적 및 진보적 기술로 구분된다. 전통적 기술로

는 용매 캐스팅/입자 침출, 열 유도 상분리, 가스 발포, 유

화 동결건조, 용융 몰딩이 있으며, 이 중에서 용매 캐스팅/

입자 침출(그림 2)이 가장 보편적으로 사용되고 있다. 용융

몰딩은 용매를 사용하지 않는 장점은 있지만 미 발포 표면

이 형성되는 문제가 있으며, 용매를 사용하지 않는 또 다른

기술인 가스 발포는 기공 크기의 조절이 어렵고, 유화 동결

건조 또한 용매를 사용하지 않지만 유화 안정성의 향상을

위해 계면활성제를 사용해야 한다. 전통적인 방법을 사용하

면 대부분의 경우 200 um 이하의 기공 크기를 가지는 다

공성 고분자 구조체를 쉽게 만들 수 있지만, 스캐폴드 내부

구조 및 기공 연결성의 제어가 어려운 문제가 있다[12]. 

표 2. 연골 조직공학용 주요 생분해성 고분자의 장단점.

Table 2. Advantages and disadvantages of several natural and synthetic biodegradable polymers for cartilage tissue

engineering[16]. Copyright Elsevier 2010. Reprinted with permission.

그림 2. 용매 캐스팅/입자 침출에 의한 다공성 스캐폴드 제작 개념도.

Fig. 2. Scaffold preparation using solvent casting combined

with the salt leaching technique[20].
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진보적 기술로는 전기방사 및 고속 프로토타이핑(3-D 프

린팅)이 있다. 전기방사(그림 3) 및 3-D 프린팅은 매우 정

교한 기술로서 새로운 조직구조를 모방할 수 있고, 또한 약

물을 동시에 주입할 수 있어 주목을 받고 있다[21-22]. 전

기방사를 사용하면 생체 ECM 구조와 유사한 탄성이 있는

망상 구조를 만들 수 있고, 또한 바이오 활성 물질과 함께

방사할 수도 있어 간엽성 줄기세포(mesenchymal stem

cell, MSC)와 같은 세포를 지지하기 위한 인공 ECM 조직

생산에 유용하다[23]. 3-D 프린팅에 사용할 수 있는 생분해

성 고분자로는 PCL, PLGA, PLLA, PLGA/PCL를 위시하

여 바이오 세라믹 복합재료인 PLGA/tricalcium phosphate

(TCP), PCL/hydroxyapatite (HAp), PCL/TCP, PCL/

PLGA/TCP 등 다양하지만, 고분자 입자의 결합제 역할을

하는 용매가 대부분의 잉크제트 헤드를 녹이는 경우가 많아

서, 비 생분해성 수지를 사용한 3-D 프린팅으로 주형용 몰

드를 먼저 만들고 여기에 생분해성 수지를 주형하는 간접

3-D 프린팅 방법을 사용하기도 한다[22]. 광분해성 3-D 프

린팅과 리소그라피를 조합한 입체 리소그라피로 고분자 구

조물의 정밀한 공간 구성이 가능하고 전통적인 방법에 비해

높은 강도를 나타내는 다공성 고분자 구조물을 만들 수 있

다. 예를 들어 methacrylate기를 부착한 광경화성 poly

(trimethylene carbonate) (PTMC)를 사용하면 구조적으

로 정교한 혈관, 연골, 그리고 뼈 조직 공학 용 다공성 스

캐폴드(그림 3) 제작이 가능한 것으로 보고되어 있다[24].

이들 스캐폴드 제작 방법 및 FDA 승인을 획득한 생분해성

폴리에스테르 계 수지를 조합하여 다양한 조직 및 기관 용

스캐폴드가 제작되어 시험되고 있는데, 그 한 예로 PCL을

사용한 경우를 표 3에 예시했다[2]. 

IV. 조직공학용 생분해성 기능성 고분자 개발동향 

기능성 및 바이오 활성 증진을 위한 다양한 기능성 고분

자들이 개발되고 있다. 먼저, 하이드로겔은 다량의 물을 흡

수할 수 있는 가교된 친수성 고분자로 연-조직과 구조적으

로 매우 흡사하여 조직공학용으로 많이 연구되고 있다. 특

히, 세포 적재 하이드로겔을 사용하면 분해에 따라 기공의

수 및 크기가 증가하여 세포 분비물의 확산 및 퇴적에 유리

하다. 하이드로겔 기재로는 알기네이트, 콜라겐, 젤라틴, 피

브린, 키토산, 히알루론산과 같은 천연고분자가 주로 사용되

고 있다. 가교제 없이 이온결합 혹은 수소결합에 의해 형성

되는 알기네이트, 키토산, 히알루론산 겔은 무해하고, 주입

도 가능하기 때문에 조직공학용 세포 캡슐화제로도 널리 검

토되고 있으며, 외상 치유용 스캐폴드에도 활용되고 있다. 이

에 비해 글루타르알데히드로 가교한 콜라겐은 강도 부족, 면

역 반응의 우려, 그리고 고가인 문제가 있다[25]. 합성 고분

자 겔로는 poly(ethylene glycol) (PEG) 계인 Pluronic이

있지만, 생분해성이 없어 이를 해소하기 위해 효소분해성이

있는 펩타이드와 불록공중합 하거나 PLGA-b-PEG-b-

PLGA나 PEG-b-PLLA-b-PEG와 같이 생분해성 고분자와

의 블록공중합물을 만들기도 한다[26]. 

혈관, 피부, 심장 근육과 같은 연-조직의 재생 혹은 조직

공학에는 반복하중에 견딜 수 있는 유연한 탄성체가 적합하

기 때문에 생분해성 탄성체에 대한 관심이 높아지고 있다

[27]. Poly(ester-urethane)은 연-조직 조직공학에 사용되

고 있는 대표적인 생분해성 탄성체로 그 불록 구조를 변화시

킴으로써 다양한 특성을 발현하는 탄성체를 만들 수 있다.

50/50 PCL/PLA 공중합물, 1,4-BD, 1,4-BDI를 사용하여

합성한 poly(ester-urethane)으로 무릎 연골 재생을 위한

다공성 스캐폴드를 제작한 연구결과가 있으며[28], 지방족

diisocyanate인 HDI와 글리세롤, PCL triol, PEG를 사용

하여 무 촉매로 무독성 생분해성 폴리우레탄 탄성체를 합성

한 연구 결과도 나와 있다[29]. 블록공중합물로는 PTMC 계

공중합물인 PDLLA-b-PTMC-b-PDLLA가 잘 알려진 생분

해성 탄성체의 하나인데, MaxonTM (Covidien, USA)라는

수술용 봉합사에 사용되고 있다[30]. 최근에는 형상기억 생

분해성 블록공중합물을 스캐폴드 제작에 적용하려는 시도도

이루어지고 있다. PDLLA-b-PEG-b-PDLLA (PELA)/HAp

로 제작한 스캐폴드를 그림 5와 같이 가열 변형시킨 후에

상온으로 냉각하여 만든 임시 형상을 다시 50oC로 가열하

면 변형 전의 형상으로 회복된다[31]. 이런 형상기억 특성

을 활용하면 스캐폴드의 인체 삽입이 용이해질 수가 있다.

광경화형 탄성체는 저온에서 경화가 일어나 가교되고 주

입이 가능하기 때문에 관심을 모으고 있다. 한 예로 광경화

형 poly(polyol sebacate)를 조직접착제 및 심근 재생에 사

그림 3. 전기 방사 개념도.

Fig. 3. Schematic diagram showing the electrospinning

process[10].
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용한 연구 결과가 나와 있으며[32], PTMC 계 광경화형 탄

성체로 제작한 다공성 P스캐폴드에 감마선을 조사하여 형

태 안정성을 향상시킨 후에 인간 혈관 세포를 심어 동맥 혈

관의 중간층을 재현한 연구결과도 나와 있다[24]. 불규칙 형

상의 결함 및 손상의 치유에는 주입 가능한 스캐폴드의 사

용이 유리하다. 그 한 예로 스타 형 PLLA는 자기 조립에

의해 주입 가능한 나노섬유상 중공 입자를 형성하는데, 연

골 세포를 첨가한 이 주입 가능한 물질을 연골 재생에 사용

하면 우수한 연골 보수 효과를 나타내는 것으로 보고되어

있다[33]. 주입 가능한 겔에도 연골 세포를 탑재하여 동일

한 목적에 활용할 수 있는데(그림 6), 관련한 최근 연구 사

례로는 소 혈청 알부민을 탑재한 poly(hydroxybutyrate-

co-hydroxyvalerate) (PHBV)/gelan 고무 블렌드 하이드

로겔이 있다[34].

표 3. 다양한 방법으로 제작한 PCL 계 스캐폴드의 적용 예.

Table 3. Various applications of PCL-based scaffolds prepared using different techniques[2].
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1990년대에 와서 전기적 자극으로 세포의 접착, 증식, 분

열 그리고 세포 활성을 조정할 수 있는 것으로 알려진 이후,

도전성 생분해성 고분자를 전기 자극에 민감한 신경, 뼈, 근

육, 심장 조직 재생에 이용하려는 시도가 이루어지고 있다

[21,35]. 특히, 피부, 근육, 혈관과 같은 조직의 ECM을 더

현실적으로 모방하기 위해서 탄성을 가진 도전성 생분해성

고분자도 개발되고 있는데, 한 예로 polyaniline/poly(L-

lactide-co-ε-caprolactone) 하이브리드를 전기방사하여 제

작한 도전성 탄성 스캐폴드로 피부섬유 아세포의 접착을 증

진시킨 사례가 보고되어 있다[36]. 그러나, 이들 도전성 고분

자/생분해성 고분자 복합재료는 분해하여 염증 반응을 일으

키는 잔해물을 남길 수 있어, 아닐린 올리고머와 PLA 혹은

PCL과의 다중 블록공중합물의 합성이 이루어지고 있다[37].

인체 조직의 주된 성분인 단백질은 3D 구조로 배열되어

있는 아미노산으로 구성되어 있는데, 이를 모방한 합성 폴

리펩타이드가 그 생물학적 특성 때문에 봉합사, 지혈제, 그

리고 조직공학 스캐폴드용 소재로 주목을 받고 있다[38]. 초

기에 검토된 합성 폴리펩타이드로는 합성이 용이한 수용성

poly(L-lysine) 및 poly(L-aspartic acid)가 있다. 그러나

이들은 바이오 활성이 약하고, 다른 이온성 고분자와 결합

하여 석출되는 문제가 있어 공중합 폴리펩타이드인 poly(α-

amino acid-co-N-carboxyanhydride) 하이드로겔이 개발

되어 조직공학에 이용되고 있다[39]. 펩타이드 올리고머는

효소분해 특성을 가지고 있어 하이드로겔의 분해성 가교 링

크로도 흔히 사용되고 있다. PEG와 펩타이드 올리고머와

의 BAB형 불록공중합물을 가교하여 하이드로겔을 만들면

콜라겐 및 다른 ECM 물질과 유사하게 세포에서 분비되는

효소에 의해 분해된다[40]. 또한, 하이드로겔에 공유 결합된

세포 접착 리간드 (폴리펩타이드)는 전-조골세포의 부착, 증

식, 분열의 제어를 가능하게 한다. 한 예로 Arg-Gly-Asp

(RGD) 펩타이드를 함유하는 하이드로겔은 근육 세포의 접

그림 4. 입체리소그라피에 의한 Poly(trimethylene carbonate) 스

캐폴드.

Fig. 4. Poly(trimethylene carbonate) scaffold with a gyroid

pore architecture built by stereolithography[24]. (A) photo-

graphic image and (B) SEM image. Copyright John Wiley

and Sons 2011. Reprinted with permission.

그림 5. PELA/HAp 스캐폴드의 형상기억 특성.

Fig. 5. Shape-memory properties of cylindrical PELA/HAp scaffold[31]. Copyright 2014 John Wiley and Sons. Reprinted

with permission. 

그림 6. 주입가능 히드로겔의 조직 재생 개념도.

Fig. 6. Schematic illustration of injectable hydrogel for

tissue regeneration approaches[26].
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착 및 증식을 조절하고 아울러 접착 단백질의 발현 및 근육

생성 세포의 분열을 크게 증진시키는 것으로 나타났다[41].

합성 생분해성 고분자의 바이오 활성을 증진시키는 가장

일반적인 방법의 하나로 스캐폴드 표면에 바이오 활성 물질

과 공유 결합할 수 있는 아민기나 카복실기와 같은 기능기를

도입하는 방법이 전통적으로 사용되고 있다[42]. 그러나 이

방법으로는 그 과정에서 바이오 활성 물질이 활성을 잃을

염려가 있다. 최근에 PCL 표면을 이온성고분자인 poly

(sodium styrene sulfonate)로 그라프팅하여 적절한 친수

성을 부여함으로써 세포 접착성을 증진시킨 사례가 보고되

어 있다[43].

V. 인체 조직 별 조직공학 개발 현황

1. 뼈 조직공학

미국에서만 매년 150만의 뼈 이식이 이루어지고 있으며

[44], 2010년 기준 전 세계 뼈 이식 대치재 시장은 19억$로

2017년에는 33억$에 이를 것으로 예상되고 있으며, 뼈 이

식 대치재 가격은 100$/g 수준으로 상당히 고가이다[45]. 뼈

는 인체의 모든 조직 중에서 재생 가능성이 가장 높은 조직

으로 조직공학에 많이 연구되고 있다. 뼈 기질은 콜라겐 I

및 CaPs로 이루어진 유기/무기 복합재료로 50-90%의 연결

된 기공을 갖고 있는 스펀지 뼈와 골 신경 및 혈관을 내포

하는 골원을 가지고 있으면서 주로 뼈 표면에 위치하는 콤

팩트 뼈의 두 종류로 나눌 수 있다[44]. 표 4에 이들의 물

성을 정리 했다. 뼈 조직공학에는 기공 크기 350 μm (연골

의 경우에는 100 μm) 및 기공도 50-90%를 갖는 스캐폴드

가 통상 사용되며, 스캐폴드에는 세포의 부착, 증식 및 ECM

형성을 허용하는 능력인 골전도도, 생분자적 혹은 기계적 자

극으로 뼈 생성을 촉발하는 능력인 골유발도, 조골세포 혹

은 MSC의 저장조 역할을 하는 능력인 골생성도가 요구된

다. 뼈 생성을 촉진하기 위에 세포 이외에도 다양한 뼈 형

질생성 단백질(bone morphogenetic protein, BMP)이 스

캐폴드에 탑재되며, 스캐폴드가 이들의 방출제어 캐리어 역

할을 하기도 한다[10,46].

뼈 조직공학용 스캐폴드 제작에는 전술한 다양한 방법들이

사용되고 있지만, 뼈 ECM 섬유상 구조와 유사한 구조를 쉽

게 만들 수 있는 전기방사에 의한 나노섬유상 스캐폴드가

세포 접착, 이행, 증식, 분열과 같은 세포 기능을 향상시킬

수 있어 특별히 관심을 받고 있다[47]. 콜라겐 및 키토산과

같은 천연고분자는 ECM과 유사한 우수한 생물학적 기능을

갖고 있고, HAp로 대표되는 CaPs는 우수한 골전도도, 생

체흡수성, 생체적합성을 갖고 있어 이들을 조합한 나노복합

재료가 뼈 조직공학용 스캐폴드 소재로 주목을 받고 있다.

상업용 뼈 조직공학 스캐폴드에는 콜라겐/CaPs가 주로 사

표 4. 뼈 종류별 기계적 특성.

Table 4. Mechanical properties of bone[11].

표 5. 뼈 조직공학 스캐폴드 용 다공성 나노복합재료.

Table 5. Porous biocomposites used for bone tissue engineering[11]. 
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용되고 있으며, 이 밖에도 다양한 생분해성 고분자/CaPs 나

노복합재료가 시험되고 있는데, 대표적인 예로는 콜라겐/

HAp, 실크 피브린(SF)/TCP, 젤라틴/HAp 등 나노복합재료

및 SF/TCP/PLGA 하이브리드 나노복합재료를 들 수 있다

[45,48].

바이오 활성이 결여되어 있는 합성 생분해성 고분자의 경

우 HAp와 조합함으로써 바이오 활성의 증진 및 분해생성

물인 산의 중화와 같은 상승효과가 발현된다[48]. 생분해성

합성 고분자로는 콜라겐 I 연신 섬유 (인장탄성률 3-7 GPa)

와 인장탄성률이 유사한 PLLA(인장탄성률 4.8 GPa), PGA

(인장탄성률 12.5 GPa) 그리고 이들의 공중합물인 PLGA

가 주로 사용되고 있다(표 1 참조). 표 5에 이들을 사용하여

제작한 다공성 나노복합재료들의 특성을 예시했다[11]. 이

밖에도 PLGA와 콜라겐의 블렌드를 사용한 PLGA/콜라겐/

HAp[49], PLLA와 PCL의 삼원 불록공중합물을 사용한

PLLA-b-PCL-b-PLLA/HAp[50] 등 다양한 합성 생분해성

고분자/HAp 나노복합재료가 사용되고 있다. 표 6에 생분해

성 고분자/CaPs 계 나노복합재료 스캐폴드의 생체 내 최근

전 임상 시험 사례를 정리 했다. 한시적인 기능을 수행하면

서 천연 뼈의 형상 및 계층 구조를 완전히 모방할 수 있는

천연 나노복합재료 스캐폴드는 아직도 완성되지 않았지만,

실크섬유(SF) 및 콜라겐과 CaPs를 조합한 나노복합재료가

전임상 단계에서 많은 가능성을 보여주고 있다[48]. 

CaPs 이외에도 표면에 뼈 무기질과 유사한 하이드록시카

보네이트 아파타이트를 형성하여 뼈 조직과의 접착력이 좋

으면서 바이오 활성이 우수한 바이오 유리 및 나노기공 실

리카도 사용되고 있다. 특히, 졸-겔 생성 실리카 계 유리 나

노입자는 화학구조가 균일하고 제어된 아파타이트 형성을

통해 바이오 활성 및 강도 보강 효과를 동시에 발현하므로

젤라틴, 키토산, 콜라겐과 같은 천연고분자의 보강재로 많이

사용되고 있다[51]. 최근에 합성 생분해성 고분자 탄성체인

PGS/나노 실리카 유리 하이브리드로 제작한 스캐폴드가 증

진된 인장강도(1-5 MPa vs PGS 0.25-1.45 MPa) 및 인장

탄성률(2-32 MPa vs PGS 0.3-1.5 MPa)를 발현하고, 또

한 이를 인공 체액 내에 침적하면 1일 내에 생물학적 아파

타이트가 스캐폴드 표면에 생성되고, 그리고 조골세포의 증

식이 증진되는 것으로 보고되어 있다[52]. 합성 생분해성 고

분자의 바이오 활성 증진을 위해 나노기공 실리카도 사용되

고 있는데, 전기방사 PLGA/메조기공 실리카 멤브레인에

MSC를 탑재하면 세포의 접착 및 증식이 증진되고, 우수한

뼈 생성이 유발되며, 나노기공 실리카가 유전자 조작 rh-

BMP 2의 적재 효율이 증진되고, 또한 실리카 멤브레인이

제어방출 캐리어로도 기능하는 것으로 나타났다[53]. 

탄소나노섬유(CNT)의 사용은 현재 CNT의 세포독성에

대한 상반된 연구결과들이 발표되고 있어 논란의 여지가 있

지만, 생체독성을 나타내지 않는 CNT를 제조할 수 있다면

CNT 메쉬를 조직공학에 사용할 수가 있다[54]. 특히, 전기

전도도가 우수한 CNT 나노복합재료가 전기적인 자극을 전

도할 수 있어 세포성장을 촉진할 수 있는 유용한 수단이 될

수 있다. 한 예로 PLLA/MWCNT 나노복합재료에 교호적인

전기 자극을 가하면 조골세포의 증식이 증진된다[6]. 또한,

가교 poly(propylene fumarate) (PPF)/CNT의 압축강도

는 경질 뼈의 그것에 근접하며 세포독성 및 생체적합성 또

한 양호한 것으로 보고되어 있다[55]. 

스캐폴드의 강도는 조직공학 대상 조직의 그것과 유사한

것이 좋다는 것이 통념이지만, 최근에 이러한 통념을 깬 연

표 6. 생분해성 고분자/CaPs 나노복합재료 스캐폴드 동물 시험 사례.

Table 6. Recent in vivo studies of biodegradable polymer/CaP nanocomposite scaffolds[48]. Copyright 2015 John Wiley and

Sons. Reprinted with permission.
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구결과가 나와 있다. 유연한 탄성체 (인장탄성률 280 kPa,

신률 270%)인 PGS는 전술한 바와 같이 연-조직 조직공학

스캐폴드에 사용되고 있는데, PGS 스캐폴드를 토끼에 이식

하면 PGS의 유연한 탄성이 뼈 생성 및 ECM 기질의 퇴적,

그리고 궁극적으로 뼈 성숙이 일어 날 수 있는 하중변환 환

경을 허용하는 것으로 나타났다[56]. 한편, 뼈 및 혈관 조직

을 가장 잘 모사할 수 있는 스캐폴드를 설계하기 위해서 쉘

에는 조골세포를, 코어에는 내피세포를 함유하는 코어-쉘 2

중 구조의 PCL 스캐폴드를 사용하면 뼈 조직 및 혈관 조

직이 동시에 생성되는 것으로 보고되어 있다[57]. 

항암제를 탑재한 소위 일루팅 스캐폴드에 대한 연구도 활

발히 이루어지고 있는데, 한 예로 암이 전이된 뼈를 제거한

후에 뼈 조직 재생 및 항암치료를 위해 3-D 프린팅으로 제

작한 PCL 다공성 구조체를 키토산/항암제(Doxorubicin) 적

재 클레이 초산 용액으로 1:1로 함침하여 제작한 스캐폴드

(Desclamr-DOX)를 쥐에 이식하면 뼈 재생 지지체 역할을

함은 물론 4주간 항암 효과가 지속되는 것으로 보고되어 있

다. 실용화된 사례로는 뇌 종양 치료용 Gliadel Wafer가 있

는데, 치료 효과는 일반 약물전달 시스템을 사용하는 것과

별 차이가 없으면서 환자의 고통이 대폭 해소되는 것으로

알려져 있다[58].

암에 의해 손상된 뼈를 보수하기 위해 사용되는 주입 가

능한 종래의 PMMA 시멘트는 포트라이프가 짧고, 경화 시

에 발열이 심하며, 비 생분해성으로 단량체의 독성 유발 가

능성이 있으며, 스트레스 차단 효과를 나타낸다. 최근에 저

온에서 경화하여 스폰지 뼈와 유사한 물성을 발현하는 주입

가능한 PPF-co-PCL/HAp 나노복합재료가 전-조골세포의

접착, 증식, 성숙을 유발하는 것으로 확인되었다[59]. PPF

및 PCL의 분자량 및 공중합 비를 조절하여 다양한 물성,

분해특성, 포트라이프, 가교 온도를 나타내는 주입 가능한 뼈

보수 및 재생용 생분해성 고분자 시멘트의 제조 가능성을 보

여주는 연구결과이다. 

2. 관절 연골 조직공학

관절 연골은 구조가 복잡하고 혈관이 거의 없어 영양 공

급이 어렵고, 또한 지지 세포가 치유보다는 보수 역할만 하

므로 조직공학에 의한 보수 및 재생이 어렵다. 관절 연골 손

상을 치유하기 위한 다양한 방법들이 시도되고 있는데, 이

중에서 MSC 및 성장인자를 탑재한 스캐폴드가 향후의 방

향으로 실제 시술 및 비용 측면에서 활용 가능한 줄기세포

및 성장인자를 탑재한 스캐폴드의 임프란트가 가까운 장래

에 가능해질 것으로 기대되고 있다. 그러나 매트릭스 및 바

이오 인자의 생분해성, 생체적합성, 그리고 바이오 기계적

특성이 MSC의 분열 및 성장에 미치는 영향은 아직 미해결

과제로 남아있다[60]. 

연골조직은 콜라겐 및 콘드로이틴 설페이트를 주요 성분

으로 하고 있다. 이를 모방한 스캐폴드 소재 개발이 일차적

으로 이루어지고 있는데, 콜라겐의 약점인 높은 분해속도 및

낮은 강도를 보강하기 위해서 콜라겐/키토산, 콜라겐/키토산

/히알루론산, 그리고 콜라겐/HAp/콘드로이틴 설페이트와 같

은 타 천연고분자 및/혹은 바이오 활성 무기재료와의 복합

화가 시도되고 있다[61]. 강도 보강을 위해 바이오 활성 무기

재료를 첨가한 하이드로겔의 사용도 시도되고 있다. hydroxy-

propylmethylcellulose/메조기공 실리카 나노섬유 복합재

료 하이드로겔이 연골 조직을 모방한 유효한 ECM을 생성

하는 것으로 나타났다[62]. 또한, 분해속도 및 강도를 최적

화하고 바이오 활성을 부여하기 위해 천연고분자로 개질한

합성 생분해성 고분자를 사용하기도 한다. 키토산으로 개질

한 poly(L-lactide-co-ε-caprolactone) (PLCL) 스캐폴드를

사용하면 세포 부착 및 분포가 좋아져서 연골세포의 증식이

촉진된다[63]. 합성 생분해성 고분자 탄성체인 poly(mannitol

sebasic acid) (PMS)를 사용하여 만든 PMS/셀룰로오스

(CNC) 나노복합재료를 만들면 CNC 함량 1.5-10 wt%,

mannitol과 sebasic acid 산 비율 1 : 2, 그리고 낮은 수준의

가교로 인간의 연성 탄성 조직과 유사한 인장탄성률(0.7-200

MPa)을 발현하며 잔존 OH기는 반응성기로 작용한다[64]. 

관절 연골은 그 조성, 구성, 기질, 세포 형태, 밀도, 대사

활성, 콜라겐 섬유 집합에 있어 이방성을 나타내는 경우가

많아(그림 7) 재생을 어렵게 하는데, 이를 재현하기 위한 연

구가 최근에 이루어지고 있다. 콘드로이틴 설페이트 및 줄

기세포를 함유하는 기질에 metalloproteinase 펩타이드를

그림 7. 정상적인 관절 연골의 계층구조 모식도.

Fig. 7. Zonal organization in normal articular cartilage, the

black lines and the red solids represent collagen fibrils and

chondrocytes,respectively[7].
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첨가한 PEG 하이드로겔을 층층으로 조립하여 제작한 3-D

스캐폴드를 사용하면 위치-특정 연골세포의 증식 및 복합조

직 구조를 재생할 수 있는 것으로 보고되어 있다[65]. 골연

골 조직공학에서도 구조 및 화학적 조성이 다른 2중층 구조

의 스캐폴드의 사용이 시도되고 있다. 실리콘 및 우레탄에

널리 사용되고 있는 구-템플리트 기술을 사용하여 정확한 입

자크기 및 입자 연결을 구현한 사례가 최근에 보고되어 있

다. 뼈 생성을 위해 1층에는 38 μm PHEMA 하이드로겔/

HAp 복합재료, 2층에는 관절연골 생성을 위해 200 μm

PMEHA 하이드로겔/히알루론산를 사용한 2층 구조의 스캐

폴드에 MSC로 분열한 연골세포를 탑재하면 4주 후 기계적

특성 및 세포독성이 없는 골 연골을 생성하는 것으로 나타

났다[66]. 불규칙한 형상의 연골 재생도 시도되고 있다. 실

리콘 틀을 사용하여 PLGA 메쉬 상에 콜라겐 I을 주입하여

제작한 불규칙한 형상의 PLGA(90:10)/콜라겐 하이브리드

스캐폴드에 소뼈 세포를 탑재하여 쥐에 이식하면, 4주 후에

균일한 세포 분포 및 연골 형태의 콜라겐 II ECM 기질을

다량 생성하고, 관절 연골의 인장탄성률의 62.76%를 유지

하는 것으로 보고되어 있다[67]. 

연골 조직공학 스캐폴드용 생분해성 고분자 블렌드 및 나

노복합재료 관련한 수많은 흥미 있는 논문들이 발표되고 있

지만 대부분의 연구결과는 인체 임상시험과는 거리가 멀다.

인체 임상은 현재까지 콜라겐/CaPs 스캐폴드 한 건에 대해

서만 진행되고 있을 뿐이며[15], 관절 연골 조직 각 부위의

특성 및 기능을 정확히 모방하면서 장기적 사용 시에 염증

반응을 유발하지 않고 그 기능을 유지하는 생분해성 고분자

를 사용한 이방성 스캐폴드의 제작은 아직 실현되고 있지

않고 있다[68].

3. 혈관 조직공학

전 세계적으로 년간 약 60만 건의 동맥 바이패스 시술이

이루어지고 있지만, 천연 혈관의 구조 및 기능을 완전히 재

현하는 방법은 아직 확립되어 있지 않다. 특히, 수세기에 걸

친 노력에도 불구하고 불소수지 나 폴리우레탄 등과 같은

비 생분해성 수지로 제작한 6 mm 이하의 소 구경 인조 혈

관의 이식은 혈전 생성 및 컴플라이언스 불일치로 성공률이

겨우 20-30% 수준에 머물고 있다. 혈전 생성 방지를 위한

헤파린 및 피브린을 인조 혈관 내부에 코팅하는 방법은 코

팅 층의 장기 내구성에 문제가 있다[69]. 

혈관은 콜라겐 섬유가 배향되어 있는 구조로 되어 있는데,

이를 모방한 조직공학에 의한 혈관 배양이 1986년 소 콜라

겐 겔 스캐폴드를 사용하여 성공적으로 이루어진 이래, 콜

라겐 겔, 피브린 겔, 천연 유연근육세포, 생분해성 고분자 등

다양한 물질들이 혈관 조직공학 스캐폴드용 소재로 검토되

고 있으며, 그 제작에는 천연혈관과 유사한 미세구조를 손

쉽게 형성할 수 있는 전기 방사가 주로 사용되고 있다[70].

가교 콜라겐 겔 및 피브린 겔의 경우에는 강도의 문제, 천

연 유연근육세포 시트의 경우에는 비용 및 재생 속도의 문

제, 합성 생분해성 고분자의 경우에는 바이오 활성의 문제가

있다. 이를 해결하기 위해서 천연고분자와 합성 생분해성 고

분자의 블렌딩이 다양하게 시도되고 있는데, 합성 생분해성

고분자로는 천연 혈관의 신축성에 부응하기 위해서 탄성이

있는 폴리우레탄, PGS 그리고 PCL 등이 주로 사용되고 있

다[71]. 또한, 타 조직공학과 마찬가지로 세포, 펩타이드, 헤

파린 등과 같은 바이오 활성 물질 및 혈관내피 성장유전자

등과 같은 성장인자를 스캐폴드에 탑재하여 조직공학의 효

율성을 높이는 시도도 광범위하게 이루어지고 있으며, 여기

에 더하여 혈전 생성 방지를 위해 혈관내피 층을 형성하는

혈관내피세포의 탑재도 시도되고 있다[72]. 체외에서 생체

와 유사한 바이오 기계적 조직 성장 환경을 조성하여 천연

혈관의 구조 및 기능을 재현하고, 콜라겐 섬유의 배향을 통

한 기계적 강도 향상을 위해서 바이오 반응기도 혈관 조직

공학의 유용한 수단으로 활용되고 있다[71]. 

스캐폴드에 바이오 활성 물질인 펩타이드를 탑재한 사례

로는 전기방사 PCL 스캐폴드에 Arg-Gly-Asp (RGD) 펩타

이드를 탑재하여 쥐에 이식하여 혈관내피 성장을 촉진시킨

연구결과가 나와 있다[73]. 줄기세포인 MSC를 탑재한 예

로는 헤파린과 결합할 수 있는 기능기를 보유한 α,β -poly

(N-2-hydroxyethyl-2-aminoethylcarbamate)-D,L-

aspartamide)-g-PLA와 PCL의 블랜드(PHEA-PLA-PCL)

전기방사 스캐폴드(그림 8)에 조골세포에서 추출한 MSC를

심어서 생체에 시험한 사례가 있다[74]. 혈전 방지를 위해

내피세포를 탑재한 사례로는 전기방사 키토산/PCL 나노섬

유 스캐폴드에 외부성장 내피세포를 탑재한 후에 이를 개에

이식하여 콜라겐 및 엘라스틴으로 된 혈관내피를 형성시킨

연구결과가 나와 있다[75]. 내피 생성을 촉진하기 위해서 스

캐폴드 기재 표면을 개질하기도 한다. 한 예로 PLLA 스캐

그림 8. 혈관 조직공학 용 PHEA-PLA-PCL 스캐폴드.

Fig. 8. Tubular PHEA-PLA-PCL scaffold[70].
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폴드 표면을 poly(vinyl acetic acid)로 CVD 처리하여 반

응성기를 도입한 후에 여기에 fibronectin을 고정화한 사례

가 있다[76]. 

세포 탑재는 고비용 및 장시간이 소요되는 공정으로, 세

포 탑재가 없는 스캐폴드에 의한 혈관 조직공학도 시도되고

있다. 한 예로 무세포 PGS/PCL 스캐폴드를 쥐에 이식하면

3개월 후에 혈관 개통도 80%, 그리고 컴플라이언스 및 내

압성이 우수한 혈관이 생성되는 것으로 보고되어 있다. 그

러나 이 혈관은 초기 강도가 약한 문제가 있다[77]. 최근의

혈관 조직공학 사례로는 탄성체인 유화 실크 섬유(S-Silk)

의 전기방사 스캐폴드는 항 혈전성을 증진시킴은 물론 혈관

내피세포 및 유연근육세포의 접착 및 증식을 증진시키고

[78], 가교한 히알루론산/콜라겐 블렌드를 사용하여 유화 동

결건조로 인간 혈관 ECM과 유사한 스캐폴드를 제작하면

히알루론산이 혈관내피세포의 증식 및 생존율의 증가에 기

여하는 것으로 보고되어 있다[79]. 그러나 이러한 다양한 연

구 결과에도 불구하고 이들을 임상에 적용한 사례는 아직

보이지 않고 있다.

VI. 결론 및 향후과제

스캐폴드 용 생분해성 고분자 연구의 큰 흐름은 천연 생

분해성 고분자의 바이오 활성과 합성 생분해성 고분자의 우

수한 기계적 특성을 조합한 블렌드 혹은 공중합물의 개발

및 바이오 활성을 가진 나노 무기입자를 사용한 생분해성

고분자 나노복합재료의 개발로 볼 수 있다. 여기에 더하여

조직공학의 효과성 및 효율성을 더욱 높이기 위하여 생분해

성 고분자 스캐폴드에 다양한 세포 및 성장인자의 탑재, 그

리고 최근에는 항암제와 같은 약물을 효과적으로 탑재하기

위한 노력들이 계속되고 있다. 그러나 그 동안의 많은 연구

에도 불구하고 임상에까지 적용되는 생분해성 고분자가 아

직 별로 나타나지 않고 있는데, 이는 동물 시험에서 인체로

의 이행이 매우 어렵고, 또한 조직공학으로 천연 조직의 기

능적 특성을 완전히 재생할 수 있기 위해서는 아직도 추가

적으로 규명해야 할 많은 연구 과제들이 남아 있다는 것을

의미한다. 

또한, 재생 대상 조직의 구조에 더욱 근접하는 조직 재생

을 위해 혈관과 뼈의 동시 재생, 혈관 내피와 혈관 유연근

육의 동시 재생, 연골과 뼈의 동시 재생 등을 위한 2중층 구

조의 스캐폴드 개발 등도 활발히 이루어지고 있다. 여기에

더하여 조직공학의 비용을 낮추기 위해서 고가인 세포 및

바이오 인자의 사용량을 줄이거나 그 사용 효율을 높이기

위해 무 세포 스캐폴드 및 성장인자의 제어방출이 가능한

스캐폴드의 적용도 시도되고 있다. 그러나 현재의 조직공학

기술로는 그 생성 가능한 조직의 크기가 실재 조직 손상의

크기에 훨씬 못 미치는 수 mm 크기에 지나지 않아 이를 해

결하는 것이 또한 조직공학의 큰 과제로 남아있다.
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