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Study on the Potential of Hydroxapatite Based Bioactive Bone Cement 
Purpose: The purpose of this study is to propose a new bioactive bone cement (BBC) composed of bone

powder (hydroxyapatite; HA), chitosan powder, and currently available polymethylmethacrylate (PMMA)
bone cement for use in orthopaedic surgeries such as vertebroplasty or bone filler. 

Materials and Methods: Three types of proposed BBCs and a currently available commercial PMMA were
tested. In vitro studies the surface morphology, chemical composition, changes in pH value along the time,
exothermic temperatures, intrusion and cellular responses were investigated. SEM, radiological and histologi-
cal examinations were performed in animal studies.

R e s u l t s: The major components of BBCs were C, O, Ca, P, Cl, Si, S, Ba and Mg. The pH values in BBCs
decreased after 1 day, however they eventually reached 7.2-7.4. The water absorbency, weight loss, and
porosity in BBCs increased more than PMMA more than during degradation (p<0.05). However, the compres-
sive Young’s moduli and ultimate compressive strength (UCS) of BBCs were lower than those of PMMA
(<0.05). The exothermic temperatures of the BBCs were considerably lower than that of PMMA (p<0.05). In
view of setting time, it takes relatively longer for BBCⅡ and Ⅲ to be solidified than PMMA (p<0.05). The
intrusion tests showed that the BBCs were more intrusive than PMMA (p<0.05). The cell proliferation test on
B B CⅡ showed that the BBCⅡ was more preferable than the PMMA. No cytotoxic characteristics were
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서 론

척추 골절 수술용이나 골 충진물(bone filler)

로 사용하기 위한 골시멘트는 1) 적절한 주입성

(injectability), 2) 짧은 경화시간( s e t t i n g

t im e )과 적당한 강성도(stiffness), 3) 생체 활성

(bioactivity), 4) 낮은 발열온도( e x o t h e r m i c

temperature), 그리고 5) 방사선비투과성

(radiopacity) 등1 )의 특성들이 임상적으로 요구

된다. 1961년 C h a r n e l y에 의해 최초로 소개된

PMMA(polymethylmethacrylate) 골시멘트2 - 4 )

는 현재 정형외과 수술용으로, 예를 들어 골관절

염(osteoarthritis) 치료를 위한 고관절 전치환술

(total hip arthroplasty, THA)1 - 3 ), 골다공증으

로 인한 요통, 척추 종양, 복합 압박 골절( m u l-

tiple compression fractures) 등을 치료하기

위한 척추성형술( v e r t e b r o p l a s t y )5 - 8 ), 그리고 척

추후만 성형술( k y p h o p l a s t y )9 ) 등에서 다양하게

사용되고 있다.

이러한 수술에서 PMMA 골시멘트는 구조적

안정성을 증가시키고, 통증은 경감시켜 임상적으

로 좋은 예후를 나타내고 있다. 그러나 P M M A

골시멘트는 1) 조직의 괴사를 야기할 수 있는 높

은 발열 온도 2 , 1 0 , 1 1 ), 2) 영구적인 보철물

( i m p l a n t )로서 장시간 이용 시 생체친화성 저하
1 2 ), 3) 고관절 전치환술( T H A )에서 역학적 실패

의 원인인 골과 골시멘트 사이의 헐거움( l o o s e n-

i n g )1 - 3 , 1 3 ), 그리고 4) 척추성형술에서 골시멘트로

처치된 척추로 인한 응력 차폐(stress shielding)

현상, 즉 생체역학적 불균형1 4 ) 등의 잠재적인 부

작용을 내포하고 있는 것으로 보고되고 있다. 따

라서 현재 골시멘트의 주류를 이루고 있는

P M M A를 대신할 새로운 생체 활성( b i o a c t i v e )

재료의 개발 필요성이 대두되고 있다. 따라서 본

연구에서는 골 재생에 기여하는 것으로 알려진

H A ( h y d r o x y a p a t i t e )2 , 1 5 - 1 9 ) 분말과 분해성의 키

토산( c h i t o s a n )1 5 , 1 7 , 2 0 - 2 2 )을 기존의 PMMA 분말에

첨가하여 현재 널리 사용되고 있는 P M M A의 부

작용을 개선시킨 생체 활성 골시멘트( b i o a c t i v e

bone cement, BBC)를 제안하고자 하였다.

연구재료 및 방법

1. 재료의 준비

1) 분말의 준비

골 분말( H A )은 돼지 척추 해면골을 재료로 하

여 일련의 약품 처리와 건조 및 열처리( S i l i c o n i t

Muffle Furnace, Kwang Sung, Corp.,

Korea) 방법으로 제조된 T S - G B BⓇ(Tae San-

Green Bone BlockⓇ, TaeSan Inc., Korea)를

분쇄(Ball Mill, Dong Won Inc., Korea)한

후, 체 진탕기(Sieve Shaker, Dong Won

Inc., Korea)를 사용하여 준비하였다. 키토산 분

말(Jakwang Co. Ltd., Korea)은 분자량

3 0 0 , 0 0 0 D a이고 탈아세틸화가 90% 이상의 것을

사용하였고, PMMA 분말은 Simplex PⓇ 골시

멘트(Howmedica Inc., Rutherford, NJ,

U S A )를 사용하였다.

2) 분말과 용매의 혼합

실험에 사용된 시편은 P M M A와 골 분말의 무

게비( w t % )에 따라 P M M A와 B B CⅠ, Ⅱ, Ⅲ로

구분하였다(Table 1). BBC 군의 시편에 포함된

키토산의 무게비는 1 0 w t %로 동일하게 하였다. 4

종류의 분말은 MMA(methylmethacrylate) 용

매에 1.52 g/ml의 비율로 혼합하여 실험에 사용

하였다.
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found in all BBCs. In the animal test, BBC II was more biocompatible as well as osteoconductible than the
PMMA. 

Conclusion: The results of in vitro and animal studies indicated that the proposed BBCs have a potential of
clinical application as replacement of the current PMMA bone cements.

Key Words: Hydroxyapatite, Chitosan, PMMA bone cement, Bioactive, Biocompatibility



2. 생체 외 실험

1) 분말 특성 조사

골 분말의 크기는 입도분석기( C o u l t e rⓇ,

U S A )를 사용하여 측정하였고, 미세 구조는 주사

전자현미경(Scanning Electron Microscope,

SEM, Hitachi S-2400, Japan)을 사용하여 관

찰하였으며, 화학적 구성 성분은 에너지 분산 X -

선 분광기(Energy Dispersive X-ray, EDX,

Kevex Sigma MS3, 15KeV/100Pa, USA)를

사용하여 분석하였다2 3 ).

2) pH 변화 측정

고형화된 시편의 pH 변화를 조사하기 위하여

50 ml 생리식염수(0.9% NaCl, pH=7.4)를 담

은 v i a l을 사용하였다. 각 시편을 지름 6 mm,

두께 12 mm의 디스크 형태로 만든 후, 37℃ 배

양기에서 1일, 3일, 7일 그리고 1 0일이 경과 한

후 pH 변화를 측정하였으며, 생리식염수는 매일

교환하였다2 1 ).

3) 분해 거동 조사

고형화된 시편(지름 6 mm, 두께 12 mm)을

12 ml 생리식염수(0.9% NaCl, pH=7.4)가 담

긴 v i a l에 넣은 후 3 7℃, 110 rpm의 진탕 배양

기에서 8주 동안 형태학적 변화, pH 변화, 분해

성과 압축 강도 변화를 조사하였으며, 생리식염수

는 교환하지 않았다2 4 ). 형태학적 변화는 S E M을

사용하여 0주, 4주, 8주 동안 시편의 미세구조 변

화를 관찰하였으며, pH 변화는 1일, 3일, 7일,

4주 그리고 8주 경과 후 측정하였다. 시간의 경과

( 0주, 4주, 8주)에 따른 분해성( d e g r a d a b i l i t y )

을 평가하기 위해 아래의 식들을 이용하여 수분흡

수도, 무게감소 그리고 다공성을 분석하였다.

수분흡수도(water absorbency)2 5 )

----------------- ①

무게감소(weight loss) 

----------------- ②

다공성( p o r o s i t y )2 6 , 2 7 )

----------------- ③

여기서 WW는 수분을 흡수한 시편의 무게, Wd

는 건조한 시편의 무게, Wi는 분해전의 시편의

무게, ρm i n는 분해 전의 시편의 밀도, 그리고 ρm a x

는 분해 후의 시편의 밀도를 나타낸다. 

또한 시간에 따른 기계적인 강도의 변화를 측정

하기 위하여 만능시험기(MTS System Corp.,

U S A )를 사용하여 ASTM(American Society

for Testing and Materials)기준에 따라 압축

실험을 실시하였다2 8 - 3 0 ). 25 kN load cell을 사용

하여 0.33 mm/s의 속도로 압축하였고, 하중과

변형 데이터는 20 Hz로 얻었다. 탄성계수

( Y o u n g’s modulus)는 응력과 변형률 곡선의

선형 구간에서 계산하였고, 아울러 최대압축강도

(ultimate compressive strength, UCS)도 계

산하였다.

ρmax - ρm i n

ρm i n

Wi - Wd

Wd

Ww - Wd

Wd
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Table 1. Compositions of the specimens

Bone cements
Powder (wt%)

PMMA Bone (HA) Chitosan

Simplex P 100 0 0
BBCⅠ 50 40 10
BBCⅡ 40 50 10
BBCⅢ 30 60 10



4) 발열온도(exothermic temperature)

K - t y p e의 열전대( t h e r m o c o u p l e )를 이용하여

시편의 고형화까지 나타나는 온도 변화를 측정하

였다. 이를 위하여 돼지 척추 해면골을 사용하여

bone mold(지름 9 mm, 두께 12 mm)를 제작

하였다. 시편을 bone mold에 주입하고, 37℃,

5% CO₂배양기에 넣은 후 3 0분간 5초 간격으로

온도를 기록하였다. 경화시간(setting time)은

ASTM 기준에 따라 아래의 식 4에 의해 계산하

였다2 8 , 3 0 ).

------------- ④

여기서 Ta m b는 C O₂배양기 내부의 온도, Tm a x

는 최대발열온도를 나타낸다.

5) 관입(intrusion) 조사

시편의 관입 조사는 ASTM 기준에 따라 관입

주형(지름 1 mm, 두께 10 mm인 4개의 구멍)

을 제작하였고, vernier calipers(Mitutoyo

Corp., Japan)를 이용하여 시편의 고형화까지

관입된 거리를 측정하였다2 8 , 3 0 ).

6) 세포 반응(cell responses)

·세포 독성(cytotocity) 시험

시편의 용출액이 세포 독성을 일으키는 정도를

측정하기 위하여 ISO 10993-5에 따라 한국화학

시험연구원(Korea Testing & Research Insti-

tute for Chemical Industry, KOTRIC)에 의

뢰 시험하였다. 시편을 멸균하여 건조시킨 후, 시

편 4 g당 20 ml의 비율로 추출한 용출액과 음성

대조액을 사용하여 세포 배양하였다. 세포 배양은

L929 세포를 MEM 배양액에서 단층 배양한 후,

트립신 처리하여 1×1 05 c e l l s / m l의 농도로 용출

액과 음성 대조액에서 각각 4 8시간 배양한 후 시

편의 독성을 비교·분석하였다.

·세포 증식 비교 시험

시편에 대한 세포 증식을 알아보기 위하여 시편

간의 세포 증식을 비교하였다3 1 , 3 2 ). 시편은 지름 6

mm, 두께 3 mm의 디스크 형태로 준비한 후 멸

균 처리하여 24-well 세포배양용기에 각 시편을

담아두었다. 세포 배양은 단층 배양했던 M G 6 3

세포를 트립신 처리하여 떼어낸 후 6×1 05

c e l l s / m l의 농도로 각 시편에 접종하여 3 7℃에서

Ts e t =
Tamb + Tm a x

2
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Fig. 1. The average size of the particles and their distri-
bution provided by a sieve analyzer.

(a) PMMA powder(×300) (b) HA powder(×300) (c) Chitosan powder(×300)

Fig. 2. SEM morphologies of powders consisting of BBCs. 



5% CO₂배양기에서 7 2시간 동안 배양하였다. 세

포 배양액은 10% FBS가 함유된 DMEM 배양액

을 사용하였고 세포의 증식 정도를 관찰하기 위하

여 MTT assay를 사용하였다. 각 시편을 M T T

용액에 3 7℃에서 4시간 동안 반응시킨 후, 595

n m에서 흡광도를 측정하였다.

모든 통계 분석은 SPSS(Ver. 11.0K, SPSS

Inc., USA)를 이용하여 일원배치 분산분석

(one way ANOVA)을 실시하였으며, 다중분산

비교(multiple comparisons)는 Tukey HSD

방식을 시행하였다. 

3. 동물 실험

생후 5개월(약 3 kg)인 토끼의 복강에 염산카

타민(5 mg/ml)을 주사하여 마취시킨 후, 우측

대퇴골과 경골에는 PMMA, 좌측에는 B B CⅡ를

각각 주입하고 초기 방사선 및 SEM 관찰을 하였

다. 또한 2주, 4주 경과 후, 대퇴골과 골시멘트

계면의 형태를 관찰하였고 H＆E ( H e m a t o x y l i n

and Eosin) 염색법을 사용하여 조직학적 검사를

시행하였다.
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Fig. 3. The chemical composition of powders analyzed by EDX. 



결 과

1. 생체 외 실험

1) 분말의 특성 분석

입도분석기에 의해 분석된 골 분말의 평균 크기

는 2 . 0±3.0 ㎛이었다(Fig. 1). SEM을 이용한

PMMA, HA 그리고 키토산 분말의 형태학적 구

조 관찰에서 P M M A는 PMMA bead와 황산바

륨(barium sulfate)으로 분포되어 있고, 골 분

말은 엉켜 있는 경우에 20 ㎛이하, 키토산은 1 0 0

㎛ 이상의 입자들로 분포하였다(Fig. 2). 시편의

화학적 성분 분석에서 PMMA 분말은 황( S )과

바륨(Ba), HA 분말은 칼슘(Ca), 인( P )과 마그

네슘(Mg), 그리고 키토산 분말은 염소(Cl) 등으

로 구성되어 있고 탄소(C), 산소(O) 그리고 규소

( S i )는 공통적으로 나타났다(Fig. 3). 

2) pH 변화 분석

시간의 경과에 따른 각 시편의 pH 변화를

Fig. 4에 나타내었다. BBC들의 p H는 초기 1일

동안 감소하였으나 1일 후, 시간이 지남에 따라

차츰 생리식염수의 값에 준하는 pH 7.2~7.4에

수렴하였다.

3) 분해 거동의 분석

·형태학적 변화

고형화된 각 시편의 절단면의 표면 구조를 F i g .

5 - A에 나타내었다. 그 결과 P M M A에 비해

B B C들은 PMMA 기질 내에 키토산과 골 분말이

고르게 존재함을 알 수 있었다. 시간의 경과( 0주,

4주, 8주)에 따른 각 시편의 미세구조의 변화 관
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Fig. 4. The change in pH values of the specimens: The
solution was replaced everyday.

(A) a. PMMA(×300) b. BBCⅠ(×300) c. BBCⅡ(×300) d. BBCⅢ(×300)

(B) a. PMMA(×300) b. BBCⅠ(×300) c. BBCⅡ(×300) d. BBCⅢ(×300)

Fig. 5. The micro-structure of each specimen(SEM): A. Before degradation, B. After degradation (8 weeks).



찰 결과는 Fig. 5-B에 나타난 바와 같이

P M M A는 시간의 경과에 따른 미세구조의 변화

를 관찰할 수 없었고, BBC들은 골 분말의 비율

이 증가함에 따라 다공성의 증가를 보여주었으며,

8주 후 B B CⅢ 경우 공극의 크기가 200 ㎛ 이상

을 보였다(Fig. 5-B-d).

•분해에 따른 pH 변화

각 시편의 시간의 경과에 따른 pH 변화를

Fig. 6에 나타내었다. BBC들의 경우 키토산의

분해에 따라 P M M A보다 낮은 p H를 나타내었

다. 하지만 일정기간 후 더 이상의 pH 저하는 관

찰되지 않았다.

•분해성의 분석

각 시편의 시간의 경과에 따른 분해성을 평가하

기 위하여 수분흡수도, 무게감소, 다공성 그리고

압축 강도를 조사하였다. 8주 경과 후 B B CⅠ,

Ⅱ, Ⅲ와 P M M A의 수분흡수도는 각각 9 . 1±

1.6, 10.4±1.1, 12.4±1.1, 그리고 3 . 1±1 . 2 %

이었으며(Fig. 7), 무게감소는 각각 1 . 1±0 . 7 ,

1 . 6±0.7, 2.4±0.4, 그리고 0 . 3±0 . 2 %이었고

(Fig. 8), 다공성은 각각 1 . 1±0.9, 2.7±1 . 5 ,

3 . 9±0.8, 그리고 0 . 6±0 . 6 %이었다(Fig. 9).

수분흡수도, 무게감소의 경우 P M M A와 B B C들

간 유의한 차이를 보였으며 다공성은 P M M A와

B B CⅡ, Ⅲ간 유의한 차이를 보였고 B B C들간에

서도 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 분해가 시

작되기 전 B B CⅠ, Ⅱ, Ⅲ와 P M M A의 압축탄성
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Fig. 6. The change in pH values during the degradation:
The solution was not replaced.

Fig. 7. The change in water absorbency during the
degradation for each specimen.

Fig. 8. The percentage in weight loss during the degra-
dation for each specimen.

Fig. 9. The change in porosity during the degradation
for each specimen.



계수(compressive Young’s moduli)는 각각

2 . 4±0.3, 2.3±0.5, 1.5±0.4, 그리고 2 . 0±

0.3 GPa이었고(Fig. 10-a), 최대압축강도

( U C S )는 각각 8 1 . 8±4.5, 72.5±4.6, 63.7±

4.5, 그리고 9 3 . 3±11.3 MPa이었다(Fig. 10-

b). 압축 탄성계수는 P M M A와 B B CⅠ, Ⅲ간 유

의한 차이를 보였으며, 최대압축강도는 P M M A

와 모든 종류의 B B C들 간에 유의한 차이를 보였

다(p<0.05). 또한 8 주 분해 후 B B CⅠ, Ⅱ, Ⅲ

와 P M M A의 탄성계수는 각각 2 . 1±0.1, 1.5±

0.2, 1.2±0.1, 그리고 2 . 0±0.1 GPa이었고

(Fig. 10-A), 최대압축강도는 각각 7 2 . 7±3 . 9 ,

5 9 . 0±5.1, 48.9±3.4, 그리고 9 0 . 9±4 . 5 M P a

이었다(Fig. 10-B). 시간의 경과에 따라

P M M A의 압축탄성계수와 최대압축강도는 유의

한 차이를 보이지 않았으나 B B CⅠ, Ⅱ 그리고

Ⅲ는 유의한 차이를 보였고, BBC들간에서도 유

의한 차이를 보였다( p < 0 . 0 5 ) .

4) 발열온도의 분석

각 시편의 고형화시 발열온도의 변화를 F i g .

1 1에 나타내었다. 측정된 P M M A의 평균 최대발

열온도는 7 6 . 3±2 . 7℃인 반면 B B CⅠ은 6 0 . 4±

4 . 8℃ 그리고 Ⅱ와 Ⅲ는 각각 5 3 . 5±2 . 0℃, 49.9

±1 . 5℃를 나타내었고 모든 군간 유의한 차이를

보였다(p<0.05). 또한 평균 경화시간의 경우

P M M A는 9 . 0±0 . 3분인 반면, BBCⅠ, Ⅱ 그리

고 Ⅲ는 각각 1 4 . 0±0 . 4분, 18.3±0 . 5분과 2 0 . 3
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Fig. 10. The typical mechanical properties of each specimen during the degradation: (A) Compressive Young’s mod-
uli, (B) Ultimate Compressive Strength(UCS).

A B

Fig. 11. The change in exothermic temperature during
polymerization with setting time. 

Fig. 12. Comparision of intrusive lengths of PMMA and
BBCⅠ. This was more intrusive than that. 



±0 . 6분을 나타내어 역시 유의한 차이를 보였다

( p < 0 . 0 5 ) .

5) 관입 조사 분석

P M M A와 B B CⅠ의 관입된 거리는 각각 5 . 6±

0.3 mm와 8 . 4±0.5 mm를 나타내었고( F i g .

12), 유의한 차이를 보였다( p < 0 . 0 5 ) .

6) 세포 반응의 분석

한국화학시험연구원에 의한 세포 독성 시험 결

과, 모든 B B C는 세포독성에 대한 반응이 나타나

지 않아 유해하지 않음을 확인할 수 있었다. 또한

MTT assay를 통하여 P M M A와 B B CⅡ의 세포

증식을 비교하였을 때, BBCⅡ가 PMMA 보다

50% 이상의 유의한 증가를 보였다( p < 0 . 0 5 ) ( F i g .

1 3 ) .

2. 동물 실험
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Fig. 13. Comparision of cell proliferations of PMMA
and BBC II. The MTT assay showed that the
cells were more proliferative on BBC II.

Fig. 14. Radiological examinations of tibia and femur
with injected PMMA and BBCⅡ .  They
revealed the radiopacity of the BBCⅡ. 

a. 0 weeks b. 2 weeks c. 4 weeks d. 4 weeks
(×3.5k) (×10.0k) (×500) (×10.0k)

Fig. 15. The observations of the interfaces between the bone and bone cements: (A) bone-PMMA, (B) bone-BBC II.

a. 0 weeks b. 2 weeks c. 4 weeks d. 4 weeks
(×3.5k) (×10.0k) (×500) (×10.0k) .

B

A



P M M A와 B B CⅡ를 이식한 직후 희생시킨 토

끼의 방사선 관찰 결과를 Fig. 14에 나타내었다.

B B CⅡ의 경우 방사선으로 관찰한 결과, 우상위

대퇴골에서 방사선비투과성( r a d i o p a c i t y )을 보였

다. 또한 이식 후 초기, 2주 그리고 4주 경과 후,

골과 골시멘트 계면의 미세구조의 변화를 F i g .

1 5에 나타내었다. 이식 후 초기에 B B CⅡ는

P M M A에 비해 계면 내에 골성장에 필요한 작은

구멍들이 많이 존재하였고, 이식 초기에 비해

B B CⅡ와 골 사이의 공간은 4주 경과 후 P M M A

보다 골과 골시멘트 계면 사이의 공간이 훨씬 줄

어들었다. 또한 Fig. 16에 나타난 조직학적 검사

결과와 같이, 2주 경과 후에는 P M M A가 B B CⅡ

보다 계면에 많은 신생골이 형성되기 시작하였으

나, 4주 경과 후에는 B B CⅡ가 P M M A보다 더

많은 신생골과 골세포( o s t e o c y t e )들이 관찰되었

고, 염증반응도 없었다.

고 찰

본 연구의 목적은 재료 특성, 세포 반응 및 동

물 실험을 통하여 기존의 PMMA 골시멘트를 대

치하는 생체 활성 골시멘트( B B C )를 제안하는 데

있다. 제안된 B B C들은 생체친화성이 뛰어난 골

분말( H A )와 키토산을 포함하기 때문에 화학적

성분 면에서 기존의 PMMA 골시멘트보다 우위

에 있을 것으로 사료된다. 분해성에서 B B C들의

임상적용 가능성을 확인 할 수 있었다. SEM 관
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a. 2 weeks(×20) b. 4 weeks(×20)

Fig. 16. The histological examinations of the interfaces between the bone and bone cements after 2 and 4 weeks
implantation. After 4 weeks of implantation, new bone formations were observed more in this than that (H＆

E stain). 

a. 2 weeks(×20) b. 4 weeks(×20)

B

A



찰에서 B B C들은 키토산이 분해 된 후 골유도를

위한 공간을 제공할 것으로 사료된다. 다공성의

측정은 밀도를 이용하여 측정 되는데 본 연구에서

측정한 부피는 실험 전 측정한 초기 부피를 기준

으로 하였으며 이에 따른 시편의 질량변화를 통해

밀도를 측정하여 다공성을 계산 하였다(Fig. 9).

다공성 계산에 의한 생체활성 골시멘트의 다공성

은 4 %에 지나지 않았지만, chitosan은 밀도 차

이에 의해 표면에 많이 존재하게 된다는 사실과

S E M관찰(Fig. 4)에서 나타난 표면의 모습을 통

해 실제 생체골과 유착하게 될 시편 표면에서는

다공성이 상당히 증가됨을 알 수 있었다. 또한 골

분말은 기존의 P M M A보다 골유도 등에 효과적

일 것으로 사료된다. HA 분말의 존재와 다공성

의 상승 효과는 1) 세포 증식, 2) 골세포 활성,

3) 골유도와 골전도 과정 그리고 4) 골 재생 등을

향상시킨다1 9 )고 알려져 있다. 따라서 본 연구에서

제안된 B B C들은 분명히 기존의 골시멘트보다 더

욱 생체친화성을 보여줄 것으로 판단된다. 분해성

조사에서 B B C들의 pH 변화는 점차적으로 감소

하여 pH 6.0 정도에서 수렴하는 경향을 보였으

나, Chitosan의 분해로 인한 pH 변화에 대한 문

헌조사결과 C h i t o s a n은 현재 생체재료로서 많이

이용되고 있는 물질이며 M a r u y a m a등은 세포를

2 4 ~ 4 8시간 동안 pH 6에 노출시 세포의 회복에

부정적인 효과를 나타내지 않는다고 보고하였다
1 7 ). 또한 실제 생체 내에서는 체액의 순환이 p H

변화를 긍정적으로 감소 시켜 줄 것으로 판단되

며, 생체 내의 체액 순환을 가정한 배지의 교환에

따른 pH 변화 측정 실험결과도 pH 변화가 미미

한 것으로 나타났다. 따라서 B B C들의 pH 변화

는 세포의 기능에 영향을 주지 않을 것으로 사료

된다. 본 연구에서 제안한 B B C들은 P M M A보다

수분흡수도, 무게 감소와 다공성의 증가를 보였

다. 이러한 결과들은 PMMA 기질 내의 키토산

분해 그리고 골 분말이 함유한 미량의 TCP (tri-

calcium phosphate)로 인한 골 분말의 분해에

의한 것으로 사료된다. 이러한 T C P의 존재는

HA 분말의 생분해성을 증가시킨다고 하였으며1 8 ),

Lu 등은 생체 내에서 T C P는 보다 빨리 분해되

고, HA 분말은 매우 느린 것으로 보고하였다3 3 ).

또한 분해에 의한 B B C들의 다공성 증가는 골세

포의 부착에 영향을 줄 수 있기 때문에3 4 , 3 5 ) 골 성

장의 유도에 효과적일 것으로 사료된다. 이전의

연구자들은 이미 성공적인 골유도를 위한 다공의

크기는 최소 150 ㎛가 필요하다고 보고하였다2 0 ).

따라서 분해 8주 후의 B B CⅡ와 Ⅲ의 SEM 사진

에서 보여진 골시멘트 내의 200 ㎛ 크기의 다공

성의 유효함을 기대할 수 있을 것으로 사료된다.

또한 분해가 시작되기 전에는 BBC 복합물중

B B CⅢ만 P M M A보다 낮은 압축탄성계수를 나타

내었고, HA 분말을 가장 적게 포함하는 B B CⅠ

는 P M M A보다 높은 압축탄성계수를 나타내었

다. 이러한 결과는 Ishihara 등이 PMMA 분말

에 40(wt%) HA 분말 첨가시 압축탄성계수의

증가하였다3 6 )고 보고한 결과와 부합되는 것으로

사료된다. 또한 P M M A는 8주 분해 후에도 압축

탄성계수와 최대압축강도의 유의한 차이를 보이지

않았다(p<0.05). 그러나 B B CⅡ와 Ⅲ는 유의한

감소를 보였고(p<0.05), PMMA에 비해 B B CⅡ

의 압축탄성계수는 22.6%, 최대압축강도는

35.1% 감소하였으며, BBCⅢ의 경우 각각

3 8 . 9 %와 46.3% 감소하였다. Barralet 등은

CPC(calcium phosphate cement)의 다공성

증가로 인한 압축탄성계수와 강도의 감소를 보고

하였으며1 4 ), 이러한 결과는 단지 기존의 골시멘트

만을 사용했을 경우에 발생할 수 있는 응력 차폐

현상을 줄일 수 있을 것으로 사료된다. 경화시간

에서 P M M A와 B B CⅡ, Ⅲ간에 유의한 차이를

보였으나(p<0.05), BBCⅠ과 Ⅱ의 평균경화시간

이 기존의 P M M A보다 긴 점은 기존의 P M M A

의 빠른 경화시간으로 인한 골시멘트의 적절한 운

반을 저해할 수도 있다는 임상적 소견에 비추어

바람직한 현상으로 사료된다. 또한 발열온도에서

도 P M M A와 B B C들 사이에 유의한 차이를 보였

다(p<0.05). PMMA의 높은 발열 온도는 심각한

주위 조직(골) 괴사를 야기할 수 있다2 0 )는 점에

비추어 B B C들은 P M M A보다 발열온도가 낮아

주위 조직의 괴사를 막을 수 있을 것으로 사료된

다. 또한 Castaldini 등이 P M M A내에 HA 분

말의 존재는 중합 반응으로 인한 발열을 줄인다3 7 )

고 보고한 바 있다. BBC 복합물들의 점도를 측

정하기 위한 관입 길이 측정은 예비 실험에서

BBC II와 I I I가 ASTM 규격 m o l d를 통한 측정
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범위를 넘어 측정 할 수 없어, 본 연구에서는

P M M A와 비교가 가능한 BBC I만을 측정 하였

다. BBC I의 관입 조사에서 B B CⅠ은 P M M A

보다 점도가 낮아 임상적으로 더욱 효과적일 것으

로 사료되며, Vallo 등은 P M M A에 HA 분말의

첨가는 점성의 감소를 보인다고 보고하였다3 ). 세

포 증식에서 B B CⅡ는 P M M A보다 더욱 바람직

한 것으로 사료된다(Fig. 13). 이러한 결과들은

PMMA 기질 내에 골 분말과 키토산의 첨가는

순수한 P M M A보다 골아세포(osteoblast) 반응

등을 향상시키는 것으로 사료되며, 이러한 결과들

은 이전의 연구2 , 3 1 , 3 4 , 3 5 )와 일치한다. 본 연구에서

BBC II만을 세포 증식 실험 한 이유는 세포독성

실험을 공인 인증 기관인 한국화학시험연구원에서

ISO 기준에 따라 검증 하였으므로 추가적인 실험

으로 세포 증식 실험 수행 하였는데, BBC I의 경

우 골시멘트로서 강도가 P M M A보다 크게 나타

났고 발열온도에서 6 0℃가 넘어 실효성이 없다고

판단 하였고, BBC III는 경화 시간이 너무 길어

실제 임상에서 이용이 불가능 하다고 판단되어

BBC II만을 세포 증식 실험 하였다. 동물 실험에

서 SEM 관찰 결과 이식 후 초기에 B B CⅡ는 골

과 골시멘트의 계면 내에 골유도를 위한 많은 다

공들이 존재하였고, 4주 이식 후에는 P M M A에

비해 계면의 공간이 훨씬 줄어들었다. 이것은

B B CⅡ의 4주 후 조직학적 검사의 결과, 관찰된

많은 골세포와 계면 내에 신생골의 형성에 의한

것으로 사료된다. Dai 등은 개 모델에서 5개월

후에 HA 분말을 첨가한 골시멘트는 HA 입자들

이 분해되는 자리로 골의 성장에 의한 골유합과

계면강도의 증가를 보고하였다3 8 ). 또한 Kwon 등

이 토끼 모델에서 6주 경과 후에 30 wt%의 골

분말( H A )을 포함한 P M M A는 계면전단강도가

증가하였다1 6 )고 보고한 점도 HA 분말의 첨가가

유용함을 설명하고 있다. 한편 2주 이식 후 조직

학적 검사 결과, PMMA가 B B CⅡ보다 계면에

신생골의 형성이 많은 것은 P M M A의 높은 발열

에 의한 주위 골조직의 손상을 회복하려는 골조직

의 피드백(feed back) 작용에 의한 것으로 사료

된다. 따라서 장기적인 관점에서 B B CⅡ가

P M M A보다 생체친화성에서 우위를 보일 것으로

사료되며, 기존의 PMMA 골시멘트 대치물로서

임상적용 가능성이 높을 것으로 사료된다. 본 연

구는 생체내에서 새로운 골시멘트가 가지는 생체

친화성(안전성)에 초점을 맞추고 있다 그러므로

본 연구에서 제안된 생체활성 골 시멘트는 앞으로

유효성 부분에서 보완하여할 점들을 많이 남겨두

고 있다. 특히 골 시멘트와 생체골 사이 계면에

대한 기계적 강도 실험(접착력 실험)은 아직

A S T M이나 I S O에 명시된 표준 실험법이 없고

또한 통계적 혹은 생체역학적으로 유의한 결과를

얻기 위해서는 최소한 8주 이상의 다수의 동물 실

험이 필요하기 때문에 현재 준비중인 임상 실험의

유효성 검증 과정에서 보완할 예정이다. 

결 론

생체 외 및 동물 실험에 근거하여 다음의 결론

을 얻었을 수 있었다.

1. BBC들의 화학적 성분은 C, O, Ca, P, Cl,

Si, S, Ba 그리고 Mg 등으로 구성되어 있다.

2. BBC들의 표면 관찰에서 골 분말( H A )과 키

토산 입자의 고른 분포를 보였다.

3. BBC들의 pH 변화는 1일 후에 점차로 감소

하였으나 시간이 지남에 따라 생리식염수의 값에

준하는 pH 7.2~7.4에 도달함을 확인하였다.

4. 분해성, 발열온도와 관입 실험을 통하여 제

안된 B B C들은 P M M A에 비해 다음과 같은 특성

들을 가지고 있었다. 

1) pH 변화: 감소( B B CⅠ; 8.4%, Ⅱ; 12.8%,

Ⅲ; 11.5%)

2) 수분흡수도: 감소( B B CⅠ; 193.4%, Ⅱ;

234.7%, Ⅲ; 300.0%) 

3) 무게감소: 감소( B B CⅠ; 236.4%, Ⅱ;

374.2%, Ⅲ; 626.1%) 

4) 다공성: 증가( B B CⅠ; 80.4%, Ⅱ; 330.6%,

Ⅲ; 525.4%) 

5) 압축탄성계수: 분해 전(초기); 증가( B B CⅠ;

17.7%, Ⅱ; 8.5%), 감소( B B CⅢ;

20.4%), 8 주 분해 후; 증가( B B CⅠ;

4.9%), 감소( B B CⅡ; 22.6%, Ⅲ;

3 8 . 9 % )

6) 최대압축강도(UCS): 감소( B B CⅠ; 20.1%,

Ⅱ; 35.1%, Ⅲ; 46.3%)
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7) 발열온도: 감소( B B CⅠ; 21.5%, Ⅱ;

29.7%, Ⅲ; 34.5%), 경화시간: 증가

( B B CⅠ; 56.2%, Ⅱ; 76.9%, Ⅲ;

1 2 4 . 7 % )

8) 관입된 길이: 증가( B B CⅠ; 59.8%)

5. BBCⅡ에 대한 세포 독성 및 세포 증식 비

교 실험 결과, 기존의 P M M A보다 세포친화성이

우수하였다.

6. BBCⅡ의 동물 실험 결과, 골유도성 및 생

체친화성을 확인할 수 있었으며 임상적용 가능성

이 있을 것으로 사료된다.

결론적으로 본 연구에서 제안된 B B C들은 기존

의 골시멘트 대치물로서 임상 적용 가능성이 높을

있을 것으로 사료된다. 그러나 이를 위해서 장기

간의 동물 실험 및 나아가 임상 시험이 요구될 것

으로 사료된다.
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