
서론

치과용임플란트치료의성공적인결과를위한중요한기준

은 골조직과 임플란트 간의 강력한 골유착을 얻는 것이다. 안
정적인 골유착을 얻기 위한 조건으로 임플란트의 재료, 형태,

표면처리 등이 중요한 요인들로 고려된다.1 구강 내 임플란트

의 재료로써 티타늄과 그 합금은 뛰어난 생체 적합성과 부식

저항성을갖고있어현재널리사용되고있다.2 그러나, 티타늄

표면은골유착속도가느리고화학적으로골과직접결합하지

않기 때문에,3 골유착을 증진시키기 위하여 수많은 티타늄 표
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Purpose: We aimed to investigate the effect of combined various microgrooves and thermal oxidation on the titanium (Ti) and to evaluate various in vitro responses of human
periodontal ligament cells (PLCs). Materials and methods: Grade II titanium disks were fabricated. Microgrooves were applied on titanium discs to have 0/0 ㎛, 15/3.5 ㎛,
30/10 ㎛, and 60/10 ㎛ of respective width/depth by photolithography. Thermal oxidation was performed on the microgrooves of Ti substrata for 3 h at 700℃ in air. The exper-
iments were divided into 3 groups: control group (ST), thermal oxidation group (ST/TO), and combined microgrooves and thermal oxidation group (Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-
TO). Surface characterization was performed by field-emission scanning microscopy. Cell adhesion, osteoblastic differentiation, and mineralization were analyzed using the
bromodeoxyurdine (BrdU), Alkaline phosphatase (ALP) activity, and extracellular calcium deposition assays, respectively. Statistical analysis was performed using the one-
way analysis of variance and Pearson’s bivariate correlation analysis (SPSS Version 17.0). Results: In general, the combined microgrooves and thermal oxidation group (Gr15-
TO, Gr30-TO, Gr60-TO) showed significantly higher levels compared with the control (ST) or thermal oxidation (ST-TO) groups in the BrdU expression, ALP activity, and
extracellular calcium deposition. Gr60-TO group induced highest levels of cell adhesion and osteoblastic differentiation. Conclusion: Within the limitation of this study, we
conclude that the Ti surface treatment using combined microgrooves and thermal oxidation is highly effective in inducing the cell adhesion andosteoblastic differentiation. The
propose surface is also expected to be effective in inducing rapid and strong osseointegration of Ti oral implants. (J Korean Acad Prosthodont 2015;53:198-206)
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면처리및표면개질(surface modification)방법들이개발되고있다.4

특히 임플란트 표면에 인위적으로 적정한 거친 표면(roughed
surface)을부여시기계연마표면(machined surface)에비하여효과

적으로 생체 내 임플란트골유착 증진을 얻을 수 있음이 보고

되었다.5 임플란트에거친표면을부여하는SLA (sand blasting with
large grit & acid-etched), Plasma spaying 같은 방법에서 calcium
phosphate (Ca-P)와같은생활성재료및생체모방적인표면을형

성하는코팅방법까지임플란트표면처리에대한다양한연구

들이 현재까지 소개되고 있으며,6 최근에는 비교적 저렴하고

간단한티타늄표면처리방법인열산화(thermal oxidation)가소개

되었다.
티타늄과그합금은산소와강한친화력을갖고있기때문에

산소나 수분과 반응하여 2 - 5 nm 두께의 산화막을 형성한다.7

티타늄의 뛰어난 생체적합성 및 부식저항성은 이러한 안정된

부동태티타늄산화막을통하여얻어질수있다.8 그러나, 자연

상태에서산소와반응하여형성된티타늄산화막은대부분이

산화티타늄(TiO2)이며두께가얇고불안정하여임플란트식립

시쉽게손상될수있다.9 이처럼불안정한티타늄산화막을개

선하기 위하여 열산화법, 양극산화법, 플라즈마산화법, 전기

화학적방법등다양한피막형성방법들이연구되고있다.10 그

중열산화는티타늄표면에상대적으로두꺼운산화막을형성

하여 생체친화성 및 세포활성을 증진시키는 것으로 보고되고

있다.11 실제로, 티타늄을이용한임플란트제조과정에서소결,
고온소독 등 다양한 열처리 공정이 이루어지며,12 이러한 공정

중에 각기 다른 온도 환경에 따라 티타늄 산화막의 표면 특성

및 안정성은 달라지게 된다.13 티타늄 산화막의 안정성 증진을

위한 적정한 열산화 처리 온도에 대한 여러 연구들에 따르면,
티타늄을 700℃에서 열산화 처리한 실험군이 다른 온도에서

열산화처리한실험군등에비해골아세포접착정도가증진된

결과를 보였으며,14 골아세포분화 및 골형성도 증진됨을 보였

다.15

마이크로 단위의 그루브가 부여된 표면성상은세포접착과

세포증식을 유도, 증가시킨다고 알려져 있다.16 티타늄 표면에

포토리소그라피(photolithography)의 습성에칭기술(wet-etching
technique)로형성된적절한크기의마이크로그루브는인간치은

섬유아세포의 세포증식을 유발시킨다는 연구 결과가 보고되

었으며,17 다양한크기의마이크로및서브마이크로단위의표

면성상에 따라 골아세포의 분화의 정도가 달라짐이 확인되었

다.18 마이크로/나노단위그루브가형성된티타늄표면은골아

세포의 활동을 향상시켰으며,19 열산화 처리와 SLA (sandblast-
ed/acid-etched)를동반한마이크로-나노복합표면은골아세포및

MG63세포의 활동성을 증가시켰다.20 이에 따라, 마이크로-나
노 복합 표면은 골아세포의 분화 및 증식에 큰 영향을 끼친다

고볼수있으며, 마이크로와나노각각의특성을살린복합임

플란트 표면이 빠르고 강력한 골유착을 유도할 수 있음을 시

사한다.
이전 연구들에서 적정한 마이크로그루브 크기와 열산화 처

리온도는규명이시도되었지만, 마이크로그루브-열산화복합

표면에서 골아세포분화를 촉진시키는 적정한 마이크로그루

브의 크기에 대한 연구는 이루어지지 않았다. 본 연구의 목적

은다양한크기의마이크로그루브와열산화처리가복합된티

타늄표면이세포접착및골아세포분화에미치는영향을조사

하여 치과용 임플란트 표면 적용에 가장 적합한 표면처리 조

건을규명하는것이다.

재료 및 방법

1. 재료

1) 시편의제작

0.14 mm 두께의grade-2 순수티타늄(commercially pure titanium,
cp-Ti) 디스크(TSM-TECH Co., Ltd., Ulsan, Korea)를 silicon carbide (SiC)
로 Ra ≤ 0.1 ㎛의 표면 거칠기를 갖도록 기계적으로 연마한

(smooth titanium, ST), 이후티타늄표면을포토리소그라피(pho-
tolithography; MEMSware Inc.,Yangju, Gyeonggi, Korea)를이용하여

마이크로그루브를 형성하였다. 기계적으로 연마된 티타늄 시

편의 표면에 UV-sensitive polymer (photo-resist, DTFR, Dongjin,
Seoul, Korea)를 코팅시켰다. 코팅된 티타늄 시편 위에 마이크

로그루브의 모양이 형성된 Photo-mask를 위치시키고 이를 UV
광에노출시켜, Photo-mask를통과한UV 광에의해티타늄시편

의표면에마이크로그루브의모양이현상되도록하였다. 티타

늄시편의마이크로그루브모양은폭/깊이각각0/0 ㎛, 15/3.5 ㎛,
30/10 ㎛ 및 60/10 ㎛로 각각 형성되었다(ST, Gr15, Gr30, Gr60,
Fig. 1). 그루브가부여됨에따라형성된 ridge의크기는각각의그
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Fig. 1. Field emission scanning electron microscopic images of (A) ST (×500),
(B) Gr15 (×200), (C) Gr30 (×200) and (D) Gr60 (×200).
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루브의 크기와 동일하였다. 코팅된 티타늄 시편을 용해액

(2.38% tetramethyl-ammonium hydroxide, TMAH, Dongjin, Seoul,
Korea)에담가UV 광에노출된부위만용해시켜마이크로그루

브모양을현상하였고, photo-resist 코팅을용해액(아세톤, 이소

프로필알코올)으로제거하였다. 마이크로그루브가형성된티

타늄시편을700℃에3시간동안공기중에노출하여열산화를

시행하였다(ST-TO, Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-TO). 준비된 모든

티타늄시편은실험사용전에초음파기계에 30분간 3회세척

하고, 증류수에 3회세척한후, 상온에서 1일건조시킨후사용

되었다. 

2. 방법

1) 주사전자현미경(scanning electron microscopy, SEM) 관찰

Field emission scanning electron microscopy (S-800 FE-SEM�;
HITACHI, Tokyo, Japan)를통하여표면을관찰하였다.

2) 세포배양

교정치료 중인 환자에서 발치된 소구치의 치주인대로부터

얻어진 인간일차세포, 즉 인간치주인대세포(human periodontal
ligament cells)를 배양하였다. 연구에 사용된 치주인대 조직은

강동경희대병원 IRB (Institutional Review Board)의승인을얻어절

차에 따라 이용되었다. 발치된 소구치를 즉시 10% fetal bovine
serum (FBS; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)과1% antibiotic/antimy-
cotic solution (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을함유한DMEM 배지

(Dulbecco’s modified Eagle’s medium, WelGene, Daegu, Korea)에
서 37℃, 5% CO2 하에보관하였다. 발치된소구치의치근 1/3부
위로부터채취된치주인대조직은1.1 units/ml dispose (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA)와264 units/ml collagenase (Invitrogen Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA)에서37℃, 5% CO2 하에1시간동안처리되었

다. 준비된 조직은 10% fetal bovine serum (Sigma-Aldrich)과 1%
antibiotic/antimycotic solution (Invitrogen)을 함유한 DMEM 배지

(WelGene)에서37℃, 5% CO2 하에배양되었다. 배양된3 - 5 주기

세포가본연구에사용되었다.

3) Bromdeoxyuridine 세포접착실험

바닥을 제거한 배양접시에 표면처리된 지름 10 mm의 티타

늄 디스크를 실리콘 본딩제로 접착하여 ST, ST/TO, Gr15-TO,
Gr30-TO, Gr60-TO의5가지대조군및실험군으로이루어진96-
well 티타늄시편들이제작되었다. 인간치주인대세포는96-well
티타늄표본바닥에3×103 cell/ml 밀도로접착되어, 37℃, 5% CO2

의습도하에16시간동안인큐베이터내에서배양되었다. 1 ml
의bromodeoxyurdine (BrdU) 표지시약[1000 × conc., 인산완충용

액(phosphate buffered solution; Gibco BRL, Grand Island, NY, USA)에
희석된10 nM 5-bromo-2-deoxyuridine, pH 7.4; Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany]을각well에첨가하였고, 세포들은37℃에서

2시간동안재배양되었다. 이러한표지기간동안 pyrimidine 유

사체인 BrdU는 증식세포 DNA의 Thymidine 위치로 대체되어

들어가게된다. 배지를제거한후항체가 BrdU를감지할수있

도록 200 ml의 FixDenat (Roche Diagnostics GmbH)를 첨가하여

30분 간 실온에서 세포를 고정시키고 DNA를 변성시킨다.
Fixdenat를제거한후항-BrdU-POD (peroxidase에결합된monoclonal
antibody; Roche Diagnostics GmbH) 부유액을각well마다첨가하고

90분 간 실온에 보관하였다. 이 시간 동안 BrdU에 결합한 항-
BrdU-POD가 새롭게 합성된 세포 DNA에 대체되어 들어가고

차후의 효소-기질반응에 의하여 이 면역 복합체가 감지되게

된다. 모든군의반응산물들은96-well plate에옮겨져, microreader
(ELISA analyzer; Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를이용하여370 nm
에서그흡광도(optical density, OD)가측정되었다.

4) 알칼리성인산가수분해효소활성실험

인간치주인대세포의 골활성능을 확인하기 위해, 알칼리성

인산가수분해효소(alkaline phosphatase, ALP) 활성레벨을측정하

였다. 세포를4×105 cell/ml의밀도로24-well 티타늄표본에위치

시키고2일동안배양후, 골활성배지[osteogenic media; DMEM 배
지(Dulbecco’s modified Eagle’s medium, WelGene, Daegu, Korea), 10%
FBS (Sigma-Aldrich), 50 ug/ml α-ascorbic acid (Sigma-Aldrich), 10 mM
β-glycerophosphate (Sigma-Aldrich), 100 mM dexametasone (Sigma-Aldrich)]
에서37℃, 5% CO2를유지하여7 및14일간세포를재배양하였

다. 배양된세포는인산완충용액(Gibco BRL)로세척하고, 트립

신-EDTA 용액으로처리하였으며, 0.1% Triton X-100 buffer로용해

시키고, 얼음 안에서 초음파 처리하였다. ALP 존재 하에서 p-
nitrophenol 생성물수준의흡광도는microplate reader (ELISA ana-
lyzer; Bio-Rad, Hercules, CA, USA)로405 nm에서측정되었다. 측정

치들을표준p-nitrophenol을사용하여비교하였고, 각시점에서

티타늄 표본에서의 세포 수 차이를 반영하기 위해 총 단백질

양을사용하여보정하였다.

5) 세포외칼슘침착실험

인간치주인대세포를4×105 cell/ml의밀도로24-well 티타늄대

조군과실험군표본에위치시키고 2일동안배양하였다. 그후

세포를골활성배지에서37℃, 5% CO2를유지하여21일간배양

하였다. 배양된 세포는 인산완충용액(Gibco BRL)로 세척되었

다. Calcium Liquicolor (Stanbio Laboratory, Boerne, TX, USA)를사용

하여시편표면에침착된세포외칼슘(extracellular calcium depo-
sition) 양을 측정하였다. Microplate reader (Bio-Rad, Hercules)를
이용하여650 nm에서흡광도가측정되였다. 

6) 통계분석

BrdU 실험, 알칼리성 인산가수분해효소 활성 실험, 세포외

칼슘침착실험등은동시에독립적으로 5회시행되었으며, 평
균값과 표준편차를 계산하였다. ST, ST/TO, Gr15-TO, Gr30-TO,
Gr60-TO 군 사이의 평균값을 비교하기 위하여 일요인분산분

석(one-way ANOVA)을사용하였다. BrdU 실험, ALP 활성실험간
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상관관계를 분석하기 위하여 피어슨 상관관계 분석을 시행하

였다. 모든통계분석에는SPSS (17.0) 소프트웨어프로그램이사

용되었다.

결과

1. 주사전자현미경 관찰

열산화처리전다양한마이크로그루브크기에따른표면성

상변화가관찰되었다(Fig. 1). 대조군인ST표면에비하여ST-TO
에서 티타늄 격자(grain)의 크리스탈화가 진행되었으며, 격자

의크기는수십 - 수백nm로형성되었음이관찰되었다(Fig. 2). 이
는 열산화에 의한 나노 단위 표면 성상의 형성을 시사하는 것

으로써, 이러한나노성상이인간치주인대세포의접착과골아

세포분화에영향을미쳤음을알수있다.

2. 세포분화

1) Bromdeoxyuridine 세포접착실험

각 시편에 16시간 인간치주인대세포를 배양한 BrdU
(Bromdeoxyuridine) assay를통해세포접착정도를확인하였다. 측
정된 데이터를 일요인분산분석 결과, Gr15-TO 군과 Gr60-TO
군사이에는유의성있는차이가없었다(P>.001). 또한Gr15-TO
와Gr60-TO 군은ST, ST/TO, Gr30-TO 등에비하여유의하게증가

하였다(P<.001). 열산화처리를시행한모든실험군들역시 ST
군에비하여유의하게증가하였다(P<.001) (Table 1, Fig. 3).

2) 알칼리성인산가수분해효소활성실험

7일차에서Gr30-TO와Gr60-TO 군은ST, ST/TO 및Gr15-TO 군
등에비해유의하게증가하였으며, ST/TO와Gr15-TO 군은대조

군인ST에비하여유의하게증가하였다(P<.001). 14일차결과에

서는Gr60/TO 군이가장높은알칼리성인산가수분해효소활성

도를보였으며대조군과모든실험군들에비해유의하게높았
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Fig. 2. Field emission scanning electron microscopic images of the smooth tita-
nium (ST) and thermally oxidized ST (ST-TO) groups at various magnifications.
(A) ST (×1,000), (B) ST (×50,000), (C) ST-TO (×1,000) , (D) ST-TO (×50,000).
Note that polished texture at nano- to submicro-scale widths appear in (A) and (B).

Fig. 3. Comparison result of the cell adhesion of human periodontal ligament cells
on ST, ST-TO, Gr15-TO, Gr30-TO and Gr60-TO titanium substrata after 16 h of
culture using bromodeoxyuridine assay. One-way ANOVA (n = 4). 
***: significant difference (P<.001).

Table 1. Comparison of the cell adhesion of human periodontal ligament cells on titanium substrata with various surface topographies and chemistry after 16 h of culture
by bromodeoxyuridine assay (optical density)
Titanium substrata with various surface topographies and chemistry

ST ST-TO Gr15-TO Gr30-TO Gr60-TO Sig.1)

n = 4 n = 4 n = 4 n = 4 n = 4
16 h 0.356 ± 0.005 0.376 ± 0.008 0.419 ± 0.009 0.389 ± 0.005 0.410 ± 0.010 <0.001
T2) a b c b c

1) Statistical significances were tested by one-way analysis of variance among groups.
2) The same letters indicate non-significant difference between groups based on Tukey's multiple comparison tests.

A B

C D



다(P<.001). 14일차에서 Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-TO 군은 ST 및
ST/TO 군과비교시유의하게증가하였다(P<.001) (Table 2, Fig. 4).

3. 세포광화

1) 세포외칼슘침착실험

세포광화 결과를 확인하기 위하여 세포를 24일 간 배양한

후, extracellular calcium deposition assay 결과를바탕으로일요인분

산분석을시행하였다. Gr60-TO의평균흡광도(optical density value,
OD)가대조군과모든실험군등에비하여가장높은수치를보

였으며통계적으로유의하게높았다(P<.001). Gr15-TO와Gr30-TO
군은 ST 및 ST/TO 군과비교시유의하게증가하였고, 모든실

험군들은대조군과 비교하여 세포외 칼슘침착 결과는 유의하

게증가하였다(P<.001) (Table 3, Fig. 5).
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Table 2. Comparison of the alkaline phosphatase activity of human periodontal ligament cells on titanium substrata with various surface topographies and chemistry after
7 and 14 days osteogenic culture (μM/mg protein)
Titanium substrata with various surface topographies and chemistry

ST ST/TO Gr15-TO Gr30-TO Gr60-TO Sig.1)

n = 4 n = 4 n = 4 n = 4 n = 4
7 days 0.261 ± 0.006 0.337 ± 0.042 0.342 ± 0.018 0.493 ± 0.071 0.503 ± 0.027 <0.001

T2) a b b c c
14 days 0.878 ± 0.073 1.033 ± 0.010 1.107 ± 0.044 1.264 ± 0.034 1.417 ± 0.145 <0.001

T2) a a,b b,c c,d d
1) Statistical significances were tested by one-way analysis of variance among groups.
2) The same letters indicate non-significant difference between groups based on Tukey's multiple comparison tests.

Fig. 4. Comparison result of the alkaline phosphatase activity of human periodontal
ligament cells on ST, ST-TO, Gr15-TO, Gr30-TO and Gr60-TO titanium substrata
after 7 and 14 days of osteogenic culture. One-way ANOVA (n = 4). 
***: significant difference (P<.001). 

Fig. 5. Comparison result of the osteoblast differentiation of human periodontal
ligament cells on ST, ST-TO, Gr15-TO, Gr30-TO and Gr60-TO titanium substrata
after 24 days of osteogenic culture using extracellular calcium deposition assay.
One-way ANOVA (n = 4). 
***: significant difference (P<.001).

Table 3. Comparison of the extracellular calcium deposition of human periodontal ligament cells on titanium substrata with various surface topographies and chemistry
after 24 days of osteogenic culture by quantifying the calcium concentration per 24-well (μg/well)
Titanium substrata with various surface topographies and chemistry

ST ST/TO Gr15-TO Gr30-TO Gr60-TO Sig.1)

n = 4 n = 4 n = 4 n = 4 n = 4
24 days 2.365 ± 0.127 2.881 ± 0.133 3.273 ± 0.168 3.375 ± 0.170 3.842 ± 0.105 <0.001

T2) a b c c d
1) Statistical significances were tested by one-way analysis of variance among groups.
2) The same letters indicate non-significant difference between groups based on Tukey's multiple comparison tests.



4. 상관관계와 다중회기분석

인간치주인대세포를16 시간배양후BrdU 실험결과(BrdU 16
h); 인간치주인대세포를 7, 14일골활성배양후알칼리성인산

가수분해효소활성실험결과(ALP 7 days, ALP 14 days); 인간치주

인대세포를 24일 골활성 배양 후 세포외 칼슘 침착 실험 결과

(Ca 24 days) 등4개의실험결과들을사용하여피어슨상관관계

분석을시행하였다. 그결과, 각각의모든변수(BrdU 16 h, ALP 7
days, ALP 14 days, Ca 24 days)는상호간에유의한상관관계가존

재하였다(P<.01) (Table 4, Fig. 6). 

고찰

Bromdeoxyuridine 세포접착실험은세포성장혹은세포증식의

척도를확인하기위한방법이다. 세포분열시에는 DNA합성이

필요하며, DNA합성은세포분열S phase에서일어나게된다. 이
때 DNA합성에 필요한 Thymidine을 대신하여 BrdU (bromod-
eoxyurdine)를 사용하여 세포분열을 시킨 후, ELISA로 사용된

BrdU를측정하여세포의성장기준을평가한다.21 본연구에서

는16시간세포배양후BrdU 측정을시행하여세포들의viability
정도를확인하여적용된표면의생체적합성을평가하였다. 본
연구의 결과, 대조군에 비해 열산화 처리를 동반한 모든 실험

군등은BrdU 실험에서유의성있는증가를나타내었다(Table 1).
따라서 열산화를 통하여 티타늄 표면의 세포접착은 향상되었

고, 이에 따라 세포성장 및 세포증식 역시 증가되었을 것임을

유추할 수 있다. 알칼리성 인산가수분해효소 활성 및 세포외

칼슘침착 수치는 세포광화가 활성 될수록 증가되므로 골아세

포분화의 기준으로 평가된다.22 본 연구의 알칼리성 인산가수

분해효소 및 세포외 칼슘침착 실험 결과를 살펴보면 열산화

처리된모든실험군들에서대조군인평활한 ST군과비교하여

그정도가모두유의하게증가하였다(Table 2, Table 3). 이는티타

늄표면의열산화처리가골아세포분화와광화를강력하게촉
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Fig. 6. Scatter-plot results from the Pearson's correlation analysis. Significant correlations were present for (A), (B), (C), (D), (E) and (F) (P<.01) (n = 20).

Table 4. Pearson correlation coefficients between the results of the bromodeoxyuridine
assay, alkaline phosphatase activity and extracellular calcium deposition of
human periodontal ligament cells

BrdU 16h ALP 7 days ALP 14 days
ALP 7 days 0.555**
ALP 14 days 0.713** 0.915**
Ca 24 days 0.844** 0.880** 0.941**
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
N = 20.

A B C

D E F



진함을나타낸다. 티타늄산화막의안정성을극대화하기위한

적정 열산화 온도 조건 규명이 몇몇 연구들이 진행되었다. 티
타늄표면에 700℃와 500℃에서각각열산화를시행하였을때,
700℃ 열산화 처리군의 세포접착이 증가되었고,14 700℃ 열산

화 처리시 티타늄 표면에서 골아세포분화와 골형성이 증가된

결과가보고되었다.15본실험의결과는700℃의적정한온도조

건을통한열산화처리한티타늄표면이세포접착과골광화를

증가시킨다는다른연구들과상응한다고볼수있다.23

본연구에서사용된폭/깊이가15/3.5 ㎛, 30/10 ㎛및60/10 ㎛인

마이크로그루브들은, 이들중60/10 ㎛마이크로그루브표면군

이가장높은수준의골아세포성숙(osteoblast maturation)을유도

함을 보고한 이전 논문의 실험군들을 기준으로 선정되었다.24

본 연구에서, 마이크로그루브/열산화 동반 표면 실험군들인

Gr15-TO, Gr60-TO군이대조군혹은ST-TO군과비교하여유의한

세포접착증가를유도하였으며(Table 1), 알칼리성인산가수분

해효소, 세포외칼슘침착실험등에서도마이크로그루브/열산

화동반표면을갖는모든실험군들이ST와ST-TO군과비교하

여 유의한 골아세포분화 증가를 유도하였다(Table 2, Table 3).
이는 열산화를 동반한 마이크로그루브 티타늄 표면이 평활면

티타늄이나열산화만처리된티타늄에비해세포접착, 골아세

포분화, 골광화 등 골유착에 필수적인 다양한 세포행동들을

종합적으로 향상시킴을 의미하며, 마이크로그루브 표면에 양

극산화를 통해 산화막 증가시킴으로써, 표면화학, 세포접착,
골아세포분화 및 유전자 발현 증진의 시너지 효과를 규명한

기존연구결과와상응한다.25 특히, Gr60-TO 실험군이대조군및

타 실험군들에 비해 세포접착, 골아세포분화, 골광화 등 모든

경우에서 가장 높은 수준의 증가를 나타낸 점은 본 연구의 핵

심결과로볼수있다. 이는열산화가동반된60 ㎛폭과10 ㎛깊

이의 마이크로그루브 표면 성상이 세포증식과 골활성 향상에

가장 효과적인 티타늄 표면을 유도함을 시사하며, 티타늄에

60/10 ㎛폭과10 ㎛깊이의마이크로그루브를부여한후세포접

착 및 골아세포분화를 규명한 이전 연구들과 일부 상응하는

결과이다.26

피어슨상관관계분석을 통하여 BrdU 측정, 알칼리성 인산가

수분해효소 및 세포외 칼슘침착 실험들의 모든 결과들 간에

통계적으로유의한상관관계가있음이확인되었다(Table 4, Fig.
6). 특히, Brdu 16 h과Ca 24 days 간의높은상관관계가확인되었

으며, 이는 티타늄 표면의 세포접착과 골아세포분화/골광화

사이에 밀접한 관계가 존재함을 의미한다. 즉, 세포접착에 유

리한표면이활발한세포증식을유도하고, 이후골아세포분화/
골강화까지 유효한 영향을 미친다는 점이 본 연구 결과에서

나타난 것이다. 본 연구를 통해 열산화 및 마이크로그루브 복

합 표면의 골아세포반응 촉진 효과가 확인되었으나, 더욱 구

체적인 최적의 열산화 온도 및 마이크로그루브 크기 조건을

규명하는 진전된 연구가 필요하다. 또한, 세포 수준 규명 이후

적절한 동물 모델을 이용한 성능 및 유효성 평가를 통하여 더

욱구체적인검증이필요하다.

결론

본 연구에서 700℃ 열산화 처리 및 마이크로그루브 복합 티

타늄 표면의 세포접착 및 골활성 증진 능력이 규명되었다. 또
한, 60 ㎛ 폭과 10 ㎛ 깊이의 마이크로그루브에 열산화 처리한

복합티타늄표면이가장효과적으로세포접착과골활성을증

진시킨다는사실도규명되었다. 향후연구에서는다양한거칠

기를가지는단순열산화표면, 보다다양한크기의단순마이

크로그루브표면및마이크로그루브-열산화복합표면에서의

비교를 통하여 마이크로그루브와 열산화 동반처리의 골아세

포반응유도효과를비교함과동시에, 두가지표면처리를통

한 시너지 효과에 대한 추가적인 규명 또한 필요하리라 사료

된다. 이러한 향후 연구의 필요성에도 불구하고, 본 연구에서

규명된적정한마이크로그루브크기와열산화처리조건은마

이크로그루브-열산화복합표면티타늄임플란트개발의기초

확립에기여할수있을것이다.
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마이크로그루브 및 열산화 복합 티타늄 표면의 골아세포분화 증진효과

서진호1∙이성복1∙안수진1∙박수정1∙이명현2∙이석원1*

1강동경희대학교치과병원(생체재료)보철과경희대학교치과대학, 치의학전문대학원치과보철학교실
2한국세라믹기술원그린세라믹본부

목적: 다양한 크기의 마이크로그루브가 형성된 티타늄 표면에 열산화 처리를 한 복합 표면의 표면특성을 규명하고, 인간치주인대세포 배양 시 표

면에따른다양한세포행동들간차이와상관관계를분석하고자하였다. 
재료 및 방법: Grade II 티타늄 디스크를 시편으로 제작하였다. 포토리소그라피를 이용하여 티타늄 시편의 마이크로그루브 크기를 폭/깊이 0/0 ㎛,
15/3.5 ㎛, 30/10 ㎛, 60/10 ㎛로각각형성하였다. 평활한티타늄표면인대조군(ST)을제외한모든실험군(ST/TO, Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-TO)에 700℃
에서 3시간동안열산화처리하고, 주사현미경사진을사용하여표면특성을평가하였다. 인간치주인대세포를배양한후 BrdU (Bromdeoxyuridine) 실
험, 알칼리성 인산가수분해효소 활성 실험, 세포외 칼슘 침착 실험을 통해 세포접착, 세포분화 및 골광화를 평가하였다. 통계분석으로는 일요인분

산분석과피어슨상관관계분석(SPSS version 17.0)을사용하였다. 
결과:열산화를동반한마이크로그루브가형성된실험군(Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-TO)들은평활한대조군(ST)과단순열산화처리실험군(ST-TO)에
비하여 BrdU 실험, 알칼리성인산가수분해효소활성실험, 세포외 칼슘침착실험모두에서유의하게증가된활성도를나타내었다. 특히, Gr60-TO
군은대조군및 Gr15-TO, Gr30-TO, Gr60-TO 군등에비해가장증진된세포접착및골아세포분화/골광화를나타냈다. 
결론:본연구의한계내에서, 열산화처리및마이크로그루브복합티타늄표면은골아세포분화에효과적방법임이확인되었다. 본연구에서규명

된 적정한 마이크로그루브 크기와 열산화 처리 조건은 마이크로그루브-열산화 복합 표면 티타늄 임플란트 개발의 기초 확립에 기여할 수 있을 것

이다. (대한치과보철학회지 2015;53:198-206)

주요단어:티타늄; 마이크로그루브; 열산화; 세포접착; 골아세포분화
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