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Abstract -Tricalcium phosphate (-TCP, Ca3(PO4)2) is a kind of biodegradable calcium phosphate ceramics with chemical
and mineral compositions similar to those of bone. It is a potential candidate for bone repair surgery. To improve the
bioactivity and osteoinductivity of -TCP, various ions doped calcium phosphate have been studied. Among them, Iron is a
trace element and its deficiency in the human body causes various problems. In this study, we investigated the effect of Fe
ions on the structural variation, degradation behavior of -TCP. Fe-doped -TCP powders were synthesized by the co-
precipitation method, and the heat treatment temperature was set at 925 and 1100

o
C. The structural analysis was carried out

by Rietveld refinement using the X-ray diffraction results. Fe ions existed in a different state (Fe
2+

 or Fe
3+

) with different
heat treatment temperatures, and the substitution sites (Ca-(4) and Ca-(5)) also changed with temperature. The degradation
rate was fastest at Fe-doped -TCP with heated at 1100

o
C. The cell viability behavior was also enhanced with the substitution

of Fe ions. Therefore, the substitution of Fe ion has accelerated the degradation of -TCP and improved the biocompatibility.
It could be more utilized in biomedical devices.
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요 약 -삼인산칼슘(-tricalcium phosphate, -TCP, Ca3(PO4)2)은 뼈와 유사한 성분을 가지는 인산 칼슘계 세라믹 중 하

나로, 생분해성과 골 전도성을 가지고 있어 골 대체재 등으로 다양하게 사용된다. 이러한 -TCP의 생체 활성과 골유도성을

향상시키기 위해 다양한 이온 치환 연구가 진행되어왔으며 그 중 철 이온은 필수 미량 원소로 체내에서 다양한 기능을 한

다. 본 연구에서는 -TCP에 철 이온이 치환되었을 때 열처리 온도에 따른 구조의 변화를 분석하고, 이에 따른 생분해 특성

을 평가하였다. 또한 분해 후의 구조를 분석하여 분해 거동을 확인하였다. 철 이온을 치환한 -TCP는 공침법으로 합성을

하였고, 925
o
C와 1100

o
C에서 하소 처리를 실시하였다. X-선 회절 분석과 Rietveld refinement를 이용하여 구조 분석을 실시

하였다. 철 이온은 온도에 따라 Fe
2+

 또는 Fe
3+

 상태로 바뀌기 때문에 -TCP에 치환되었을 때 열처리 온도에 따라 치환 위

치(Ca(4), Ca(5))가 바뀌고, 1100
o
C에서 열처리를 실시한 철 이온 치환 -TCP의 분해 속도가 가장 빨랐다. 또한 세포 증식

특성이 향상된 것을 통해 -TCP에 철 이온을 치환하는 것이 생체적합성과 생체 활성 특성을 향상시키고 골 결손부 회복

등 더욱 다양한 분야에 사용될 수 있을 것으로 기대된다.
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1. 서 론

-삼인산칼슘(-tricalcium phosphate, Ca3(PO4)2)은 마

름모계(rhombohedral, R3c) 결정 구조를 가지는, Ca와

P의 비율이 1.5인 삼인산칼슘(tricalcium phosphate, TCP)

세라믹 재료 중 하나이다[1,2]. 이러한 -TCP는 뼈와 유

사한 화학적 성분을 가지고 있으면서 생분해성을 가지고

있다[3,4]. 또한 생체적합성이 우수하고 골 전도성을 가지

고 있어 골 수복재, 골 대체재, 골 지지체 등에 다양하게

사용되고 있다[5-7]. 하지만 -TCP는 골 유도성이 없기

때문에 사용에 한계가 있었으며, 생체 활성과 골 유도를

증가시키기 위해 금속 양이온을 첨가한 연구가 진행되어

왔다[8-10]. 특히 결정 격자 내 Ca 이온을 금속 양이온으

로 치환하는 연구가 주로 이루어졌는데, 다양한 필수 미

량원소의 역할이 규명되면서 필수 미량 원소를 이용하는

방식으로 연구 및 개발이 활발히 진행중이다[10,11].

철 이온은 체내 필수 미량 원소 중 하나로, 체내에서

법랑질(enamel)과 상아질(dentine)을 구성하고 있는 원소

이다[12]. 철 이온은 그 자체로 산소 이동과 효소의 산

화 환원 반응에 관여를 하고 산화방지제의 역할도 한다

[13]. 또한 철 입자의 자기적 특성이 골 재건에 영향을

준다는 연구 결과도 보고되었다[14]. 철 이온을 치환한

-TCP 합성과 관련된 연구 또한 진행되었으며 이를 통

해 철 이온이 -TCP의 자기적 특성, 세포 흡착, 기계적

특성을 향상시킨다는 결과 또한 보고되었다[15,16]. 철

이온 치환 하이드록시아파타이트(Hydroxyapatite, HA)

연구 결과에 따르면, 치환된 철 이온은 Fe2+ 및 Fe3+ 상

태로 존재할 수 있고 이에 따른 구조와 특성에 차이가

있었다[17,18]. 하지만 -TCP에 철 이온이 치환될 때의

미세구조 변화에 대한 연구는 부족한 실정이다.

Calcium iron phosphate(Ca9Fe(PO4)7)에서 발생하는

산화환원 반응을 보면, 1103oC(830 K) 부근에서 Fe3+
의

환원 반응이 일어나고, 1003oC(730 K)에서 다시 산화

반응이 일어난다[19,20]. 따라서 철 이온이 치환된 -

TCP에서도 열처리 온도에 따라 결정 내 존재하는 Fe

이온의 상태가 다를 것으로 예상된다. 특히 -TCP에서

는 치환 이온의 상태에 따라 치환되는 위치가 다르기 때

문에[21,22] 열처리 온도에 따라 결정학적 구조의 변화

도 예상된다.

따라서 본 연구에서는 철 이온을 치환한 -TCP의 하

소 온도에 따른 미세구조 변화와 이에 따른 분해 거동을

분석하고자 한다. 철 이온을 치환한 -TCP 분말을 공침

법(co-precipitation method)으로 합성을 하였고, 하소 과

정을 750oC, 925oC, 1100oC에서 각각 실시하여 온도에

따른 구조 분석을 실시하였다. 또한 분해에 따른 구조

변화 거동을 비교하기 위해 가속 분해 실험(accelerated

degradation test)[23] 후의 X-선 회절 패턴을 이용하여

Rietveld refinement를 실시하였다.

2. 실험 방법

2.1. 철 이온 치환 -TCP 분말 제조

본 연구에서 -TCP와 철 이온 치환 -TCP를 제조하

기 위해 시약 급의 Ca(NO3)2·4H2O(JUNSEI Chemical,

Japan)과 (NH4)2·HPO4(JUNSEI Chemical, Japan)을 공

침법을 통해 합성하였다. (Ca+Fe)/P를 1.5에 맞추어 각

각 0, 3 mol%의 Fe 이온이 치환되도록 시약을 정량하였

다. 450 ml의 탈이온 증류수에 Ca(NO3)2·4H2O를, 1250

ml의 탈이온 증류수에 (NH4)2·HPO4를 각각 첨가한 후,

45oC에서 30분 동안 교반하였다. 이후 (NH4)2·HPO4 수

용액에 Ca(NO
3
)
2
·4H

2
O 수용액을 천천히 첨가하였다. 이

때 용액의 pH는 NH4OH(JUNSEI Chemical)를 사용하

여 11로 유지하였다. 제조된 현탁액은 2시간 동안 추가

로 교반한 뒤 40oC에서 24시간 동안 시효 처리(Aging)

하였다. 반응 생성물의 여과 및 미 반응물 제거를 위해

여과지를 이용하여 1000 ml의 탈이온 증류수에 수세하

였다. 이후 여분의 수분을 제거하기 위해 80oC 건조기에

하루 동안 건조시켰다. 건조된 생성물은 분쇄하여 분말

상태로 만들었다. 얻어진 분말은 각각 750oC, 925oC,

1100oC에서 두 시간 하소 과정을 통해 열처리 온도에

따른 -TCP(TCP)과 철 이온 치환 -TCP(FeTCP)을 제

조하였다.

2.2. 분석 방법

공침법으로 합성한 Fe 이온 치환 -TCP 분말의 상

분석은 X-선 회절 분석 장치(XRD; Rigaku, Ultima IV,

Japan)를 사용하였다. 측정 조건은 40 kV, 40 mA, 5o-70o
의

2theta 범위에서 0.01o 당 8초씩 유지(FT mode scan)하여

측정을 하였다. 얻어진 XRD 결과를 이용하여 Rietveld

분석을 실시하였고, 이를 통해 격자 상수와 이온 간 거

리, site occupancy 값을 얻었다. 또한 합성한 분말의 분

광학적 특성 분석을 위해 주파수 400-4000 cm1 범위에

서 적외선 분광 분석(FT-IR; PerkinElmer, Spectrum

GX, USA) 을 실시하였다.

Fe 이온 및 하소 온도에 따른 분해 거동을 보기 위해

가속분해실험을 실시하였다[23]. 가속분해실험을 실시하

기 위해 분말을 직경 10 mm, 높이 2 mm의 디스크 시

편으로 제작하였다. 제작한 시편을 산성 용액에 8시간

동안 침적시켜(37oC, 100 rpm) 무게 감소율을 측정하였

다. 분해 실험을 실시한 각 시편의 구조를 분석하기 위

해 XRD 분석을 추가로 실시하였다.
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합성한 Fe 이온 치환 -TCP의 독성을 평가하기 위하

여 세포 생존율(CCK-8 assay)을 평가하였다. hDPSCs

(human dental pulp stem cell)을 합성한 분말(500 g/

ml)과 함께 2, 3일 동안 배양하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 합성 분말의 특성 평가

철 이온이 0, 6 mol% 치환된 -TCP 분말(TCP, FeTCP)

을 합성하기 위하여 (Ca+Fe)/P 몰 비율을 1.5로 고정하

여 공침 분말을 제조하였다. 제조된 분말의 열처리 온도

에 따른 X-선 회절 패턴을 Fig. 1에 나타내었다. Figure

1(a)에서와 같이 TCP 시편에서는 열처리 온도와는 상관

없이 -TCP 상(ICSD #97500)이 생성된 것을 관찰할

수 있었다. 주 피크인 (0 2 10) 면의 피크를 보면 열처

리 온도가 증가함에 따라 회절 패턴이 왼쪽으로 이동하

고, 상대 강도는 925oC에서 가장 높게 나타났다. FeTCP

시편의 회절 패턴(Fig. 1(b)은 TCP와 마찬가지로 열처리

온도와는 관계없이 -TCP 상(ICSD #97500)이 생성되

었다. 또한 주 피크가 열처리 온도가 증가함에 따라 왼

Fig. 1. XRD results of TCP and FeTCP; a) TCP samples and b) Fe-TCP samples with different heating temperatures (Bragg position,
◎:ICSD # 97500).

Fig. 2. FT-IR spectra of TCP and FeTCP.

쪽으로 이동하고, 상대 강도는 점점 증가한다. 열처리 온

도가 증가함에 따라 회절 패턴이 더 낮은 2 값으로 이

동하는 것은 더 높은 온도에서 격자가 팽창하면서 면간

거리가 증가한 결과로 사료된다.

Figure 2는 철 이온 치환 및 하소 온도에 따른 공침

분말의 분광학적 특성을 알아보기 위하여 측정한 FT-IR

결과이다. 모든 분말에서 삼인산칼슘에서 나타나는 PO4
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그룹의 진동 모드와 관련된 스펙트럼을 관찰할 수 있었

다. 550-612 cm1
에서는 O-P-O의 비대칭 굽힘 진동

(antisymmetric bending), 970, 938 cm1
에서는 P-O의 대칭

신축(symmetric stretching) 진동 모드가 나타나고, 1080

cm1 부근에서는 비대칭 신축(antisymmetric stretching)

진동 모드를 보여준다[15,23]. 철 이온이 치환된 시편

(925-FeTCP, 1100-FeTCP)에서는 890 cm1 부근에서 Fe

와 관련된 굽힘 진동 모드가 나타난다[24]. 열처리 온도

가 증가함에 따라 철 이온 유무와 관계없이 P-O 대칭

신축 진동 모드가 더 강하게 나타난다.

3.2. 합성 분말의 미세 구조 분석

철 이온 치환 및 열처리 온도에 따른 격자 구조의 변

화를 분석하기 위해 Rietveld refinement를 실시하였고,

그 결과와 신뢰도 값을 각각 Fig. 3과 Table 1에 나타내

었다. Figure 3(a)에서는 격자 상수의 변화를 나타내었는

데, TCP 시편에서는 열처리 온도가 증가함에 따라 a, b

축의 길이는 짧아지고 c 축의 길이는 길어지는 경향성을

보인다. FeTCP 시편에서도 거의 유사한 경향을 보이지

만, 열처리 온도가 925oC에서 1100oC로 증가하면 c 축의

Fig. 3. Variation of lattice constants and unit cell volume results TCP and FeTCP; a) lattice parameter b) lattice volume, and c) c/a value.

Table 1
Reliability factors of TCP and FeTCP

Sample R p Rwp Rexp chi2 Rbragg

750TCP 6.62 9.38 7.73 1.47 1.89

925TCP 6.07 8.44 6.12 1.9 1.92

1100TCP 7.25 11.2 6.55 2.95 3.95

750FeTCP 7.64 10.3 7.6 1.82 2.12

925FeTCP 5.9 8.34 6.02 1.92 1.8

1100FeTCP 6.92 10.1 5.99 2.84 2.66

길이도 감소하였다. 따라서 전체적인 격자 부피는 모든

시편에서 열처리 온도가 증가할수록 감소하지만, c/a 값

은 FeTCP에서는 증가하다 감소하는 경향을 보인다. 또

한 TCP 시편보다 FeTCP 시편에서 a, b 축 길이와 격자

부피가 더 작은 값을 보이는데, 이는 Fe 이온이 Ca 이온

보다 크기가 작아(Fe3+(0.64 Å), Fe2+(0.75 Å) < Ca2+(0.99 Å))

치환 후 격자가 작아지는 것으로 사료된다[16].

3.3. 분해에 따른 구조 변화 거동

Figure 4는 가속 분해 실험 후의 무게 감소율과 격자

부피의 변화를 나타낸 그래프이다. TCP 시편보다 FeTCP
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의 무게 감소율이 더 크고, FeTCP의 경우 열처리 온도

가 높아지면서 무게 감소율도 증가하였다. 하지만 격자

부피의 변화를 보면 TCP 시편의 변화가 더 크고, 1100-

FeTCP에서는 오히려 감소하였다. 분해 전의 격자 상수

값(Fig. 3)과 비교해보면, 1100-FeTCP를 제외한 모든

시편에서 분해가 진행되면서 a, b 축의 길이는 증가하고

c 축의 길이는 감소한다.

-TCP의 치환 자리는 Ca(4), Ca(5) 자리가 있고[21,22],

치환되는 양이온의 종류에 따라 치환 메커니즘이 다르게

나타난다. 따라서 분해에 따른 Fe, Ca의 미세 구조 변화

를 비교하기 위해 Ca(4), Ca(5) 자리의 site occupancy

를 분석하였다(Table 2, Table 3). 분해 전 이온 치환과

열처리 온도에 따른 occupancy 값을 보면, 철 이온이

치환되면서 Ca(4) 자리의 전체 occupancy가 감소한다.

이는 Fe3+ 이온이 Ca2+에 치환되면서 vacancy를 형성한다

는 선행 연구 결과와 일치한다[21]. 하지만 925-FeTCP

와 1100-FeTCP를 비교하면 열처리 온도가 증가하면 오

히려 Ca(4) 자리의 occupancy 값이 증가하는데, 이는

Ca9Fe(PO4)7에서 1100oC 부근에 발생하는 Fe3+
의 산화반

응으로 유추했을 때[19,20] Fe2+가 형성되어 Ca(4) site

에 치환된 것으로 사료된다. 분해 전 후의 결과를 비교

Fig. 4. Changes of (a) mass loss and (b) lattice volume for TCP and FeTCP after accelerated degradation tests.

Table 2
Variation of lattice parameter after accelerated degradation test for
TCP and FeTCP

Sample a, b c

925TCP
10.43388
(0.00018)

37.38461
(0.00068)

1100TCP
10.42532
(0.00032)

37.42171
(0.00122)

925FeTCP
10.40676
(0.00018)

37.39347
(0.00069)

1100FeTCP
10.4073
(0.00015)

37.38239
(0.00055)

Table 3
Site occupancy of TCP and FeTCP substitution site

Sample Ca(4) Occ. Ca(5) Occ. Fe Occ. at Ca(4) Fe Occ. at Ca(5) D(Ca4-P1)

Before degradation

925-TCP 0.43 1 - - 3.0(11)

925-FeTCP 0.36 0.81 - 0.16 3.1(8)

1100-TCP 0.43 1 - - 3.0(11)

1100-FeTCP 0.31(3) 0.90(3) 0.08(3) 0.10(3) 3.0(16)

After degradation

925-TCP 0.43 1 - - 3.0(11)

925-FeTCP 0.34 0.90 - 0.10 3.1(10)

1100-TCP 0.43 1 - - 3.0(11)

1100-FeTCP 0.34 0.96 0.05 0.04 3.4(11)

해보면, 분해가 진행되면서 Fe 이온의 site occupancy

가 감소한다. 이를 통해 분해 시 철 이온이 칼슘 이온보다

먼저 분해가 되는 것으로 분석할 수 있다. 또한 1100-

FeTCP의 경우 Ca(4)와 P(1)의 길이가 증가하는데, 이를

통해 전체 격자 부피에는 큰 변화가 없지만 Ca에 치환

된 Fe 이온이 분해되어 나가면서 c 축의 길이가 짧아지

고, P(1)과의 거리는 증가하는 것으로 사료된다. 또한 격

자 구조는 분해 시간에 따라 distortion, expansion 거동

이 반복된다는 기존 연구 결과에 따르면[25] Fe 이온이

용출 되면서 격자가 수축되었다가, 분해가 일어나 팽창
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되어 전체 격자 부피의 변화가 크지 않았을 것이라 판단

된다.

3.4. 생물학적 특성 평가

Figure 5는 철 이온 치환 및 하소 온도에 따른 세포 독

성 평가 결과를 나타낸다. 처리 2, 3일 후에 합성한 분

말의 세포 생존율은 모두 80 % 이상을 유지하였다. 특

히 1100-FeTCP 시편에서 세포 생존율이 2일차에 가장

높다. 앞서 분해 거동 결과(Fig. 4, Table 3)를 통해

1100-FeTCP의 분해가 가장 빠르게 일어나 Fe 이온 또

한 용출이 빠르게 일어나고, 그 결과 세포 증식이 활발

하게 일어난 것으로 보인다. 이를 통하여 철 이온 치환

이 -TCP의 생체적합성을 더욱 향상시키고 세포 증식

또한 향상시키는 것으로 판단할 수 있다.

4. 결 론

본 연구에서는 -TCP와 철 이온이 치환된 -TCP 분

말을 공침법을 이용하여 합성하였다. 합성된 분말을 하

소 온도에 따라 x-선 회절 패턴 결과를 이용하여 구조

분석을 실시한 결과, 열처리 온도가 증가함에 따라 격자

부피가 증가하고(TCP: 3527 Å3
에서 3521 Å3, FeTCP:

3511 Å3
에서 3506 Å3) 같은 열처리 온도에서는 철 이온

이 치환되면 격자 상수가 약 0.45 %만큼 감소하는 경향

을 확인할 수 있었다. 분해 거동의 경우 철 이온을 치환

하고, 1100oC에서 하소를 실시한 분말(1100-FeTCP)의

분해가 가장 빠르게 일어난 것을 확인하였다. 하지만 전

체 격자 상수와 부피의 변화는 가장 작았고, 철 이온이

분해되어 빠져나가면서 발생하는 주변 P 이온과의 거리

가 0.4 Å 정도 증가하는 것을 확인하였다. 또한, 철 이

온이 치환된 시편에서 세포 독성 평가 결과 세포 생존율

이 -TCP 보다 더 높은 것을 확인하였다. 따라서 철 이

온을 치환한 -TCP는 초기 분해가 빠르게 일어나고, 철

이온이 용해되어 나오면서 생체 활성을 증가시킬 수 있

을 것이라 판단된다.
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