
Ⅰ. 서론

염증성 치주질환으로 인해 파괴된 골 결손부의 재
생 및 수복은 여전히 치주치료에 있어서 관심분야중
의 하나이다. 치조골과 부착기구의 재생을 위한 많
은 시도들이 있어 왔지만 실질적인 재생을 통한 성
공적인 치료 결과에 대해서는 여전히 논란의 대상이
되고 있다. 치주조직재생을 도모하기 위한 전통적인
시술방법으로 여러 가지 골 이식재를 이용한 골이식
술이 오래전부터 이용되고 있다. 현재 임상에서 일
반적으로사용되고있는골이식재는합성골, 이종골,
동종골 및 자가골로 나눌 수 있다. 자가골이 가장 이
상적인 골 이식재료로 인정되지만1), 치근흡수등의
일부 부작용과 함께2,3) 채취부위의 이차적인 수술필
요성과 충분한 양을 얻을 수 없다는 점에서 어느정
도 한계가 있다. 동종골의 경우도 가능성은 적은 것
으로 알려졌지만 일부 질환의 전염가능성을 완전히
배제하지 못하는 등의 단점이 있다. 이러한 문제들
때문에 충분한 양을 쉽게 얻을 수 있고 질병의 전염
가능성이 없는 인공합성골이 오래전부터 개발되어

사용되고있다. 대표적인인공합성골로서 hydroxya-
patite(HA)4), tricalcium phosphate(TCP)5)등의 인산
칼슘계 이식재와 polymer6), bioglass7), calcium car-
bonate8)등의 이식재들이 사용되고 있고, 이들을 이
용한 일부 성공적인 임상결과들이 보고되고 있다.
하지만, 이들에 대한 최근의 평가들을 보면, 조직학
적으로 이들은 진정한 의미의 골유도성은 없는 것으
로 확인되고 있으며 대부분 결합조직 개재에 의해
골조직과는분리되는단순히‘생적합성이있는충전
재’(biocompatible filler)에 불과한 것으로 인정되고
있다9). 따라서 골친화성이 보다 우수하고 골재생에
맞추어 적절히 흡수되어 재생골로 치환될 수 있는
흡수성골이식재가필요한상황이다.
Calcium Phosphate는 일반적으로 골대체물질로

인식되어왔다. 그렇지만, 골에 비해서 선천적인 부
서지기 쉬운 점10)과 골이 remodeling 될 때 흡수가
일어나지 않는11) 단점등으로 그 사용이 제한되어져
왔다. 그러나골의화학구조와유사하며상대적으로
강한 경도를 가지는 Calcium Polyphosphate(CPP;
[Ca(PO3)2]n)는 monocalcium phosphate
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[Ca(H2PO4)2]를 열분해시켜 얻을 수 있는데 이것은
무기질 고분자로서 4개이상의 동질이상(α,β,γ,δ)이
있고 모두 [-O-P-O-]를 골격으로 하는 쇄상구조를 갖
는다. 이 중에서 쇄상의 길이가 가장 길고 생화학적
으로 가장 안정한 β형의 CPP는 열처리 방법에 따라
무결정질 혹은 결정질을 얻을 수 있고 제조방법에
따라 혹은 CPP상에 따라 생분해 속도를 조절할 수
있다12-14).
생체분해성 물질은 생체재료분야 특히 창상치유,

조직재생, 조절성약물송달분야에서점차그중요성
이 증가하고 있다. 대표적인 천연 생체 분해성 다당
류에는 전분, mucopolysaccharide, 키틴등이 있으며
이중에서도 키틴과 이를 탈아세틸화시킨 산물인 키
토산(poly-N-acetylglucosaminoglycan)은 결정화가
가능하고, 우수한기계적특성을가지고있기때문에
특히 주목을 받고 있다. 키토산은 생분해성이며 독
성이 없으며 800-1500Kd의 분자량을 갖고 있으며15),
용액, 분말, 박편, 겔 및 얇은 필름형태로 공급되며
특이한 화학구조와 생물학적인 성질로 인해 다양한
분야의 생체재료로 이용되고 있다. 최근에 들어서
키토산의 구강 창상치유 증진 효과에 관한 인체 실
험들이 보고되었다. Muzzarelli 등16)도 키토산겔을
치주병소에 적용하였을 때 치아동요도 및 치주낭이
현저히 감소하였다고 보고하였으며, 또한 발치와와
치근절제 부위에 키토산겔을 적용하여 새로운 골조
직 형성이 증진되었음을 방사선 사진과 생검을 통해
관찰하였다17).
이번연구의목적은위에서언급한바와같이 CPP

를 골이식재로서 평가하고 제조방법에 의한 CPP와
키토산을 함유한 CPP의 분해정도와 생체반응을 조
직학적으로 관찰하여 분해되기에 적당한 CPP의 상
을결정하는데있다. 

Ⅱ. 실험재료및방법

1. 실험재료및대상

1) 다공질Calcium Polyphosphate의제조
무수 Ca(H2PO4)를 condensation하여 무결정의

Ca(PO3)2를 얻고 이를 용융하고 냉각시킨후 분쇄하
여 450-550μm의크기를가지는 CPP powder를얻었
다18). 이렇게 제작한 CPP powder에 10%와 15%
Na2O를첨가하였다.

2) 키토산이함유된Calcium Polyphosphate의제조
제조된 CPP powder, CaSO4 그리고 키토산을 5%

키토산 용액에 질량비 5:1:1의 비율로 혼합한후 800μ
m 크기의 필터에 통과시킨후 송풍용기에서 건조하
였다. 키토산을 함유한 CPP granule의 크기는 300-
500μm이다.

3) 실험동물
생후 3세된 체중 15kg의 암컷 비글견을 사용하였

고 실험전 치주 조직은 임상적으로 양호하였고 전신
적 질환이 없는 상태였다. 실험시작 전 5일간 spi-
ramycin과 metronidazole을전신투여하였다.

2. 실험방법

1) 실험동물의준비
실험동물은 Ketamine HCl(Ketalar䠶, 유한양행, 한

국)5mg/kg을 족근내에 주사하여 진정시키고 5%
lactated Ringer's solution (100cc/hour)를 족근정맥
에 외과적 술식이 끝날때까지 투여하였으며, 전신마
취의 유지를 위해 Ketamine HCl (0.1mg/kg, IV)과
Xylazine HCl (Rompun䠶, 한국 바이엘, 0.1mg/kg,
IM)을평균 20분간격으로투약하였다.

2) 외과적수술과정
전신마취 후 상악 제2, 제3 소구치부위와 하악 제

2, 제3, 그리고 제4소구치 부위에 치은열구 절개를
하여 전층판막을 거상하고 Carborundum disc와
dental bur를 이용하여치근이개부를분리한후치근
과 주위 치조골이 파절되지 않도록하여 발치하였다.
발치와는 큐렛을 이용하여 남아있는 치주인대를 모
두 제거하였고 발치와의 근심은 대조군으로 남겨두
고 원심에는 생체재료를 이식하였다. 판막으로 이식
재와 발치와를 충분히 덮을수 있도록 한 후 3-0
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Mersilk䠶(Ethicon Co., U.K.)를 이용하여 봉합하였
다. 술후 감염방지를 위하여 이틀간 세팔로스포린
(15mg/kg, b.i.d.)를 근육주사하고 술후 2주후에 봉
합사를제거하였다.

3) 조직학적검사
실험동물은 수술12주에 전신마취하여 희생시켰

다. pH 7.4 phosphate buffer를 이용한 2%
paraformaldehyde와 2.5% glutaraldehyde의 혼합액
을 이용해 두부를 관류고정하고 실험부위를 포함한
악골절편을 적출하여 다시 위의 혼합액에서 고정하
였다. 통법에 따라 수세 및 탈수하고 spurred low
viscosity media (Polyscience Inc, USA)로 포매한 후
Exakt cutting and grinding system (Exakt-Apprateb,
Germany)으로 절단, 연마하여 30um두께의 비탈회
연마표본을 제작하였다. 제작된 표본은 multiple 염
색 및 HE 염색을 시행한 후 광학현미경하에서 조직
학적관찰을실시하였다.

Ⅲ. 결과

1. 대조군

전 실험기간 동안 대조군에서는 육안적인 염증이
없었으며 정상적인 치유상태를 보였다. 발치와는 골
형성이 관찰되었고, 결합조직의 개재는 보이지 않았
다. (Fig 1.)

2. 10% Na2O CPP granules

대조군과 마찬가지로 염증세포의 개재없이 정상
적인 치유상태를 보였다. 신생골의 형성이 뚜렷히
발견되었고 이식재 주위로 많은 신생골이 형성되어
이식재를 둘러싸고 있고, 고배율 관찰결과 이식한
CPP granule과 직접 접촉하여신생골 침착이 일어나
고 있었고, 이식한 CPP granule주위로 염증세포의
침윤이 보이며 신생골 침투와 함께 융합되는 소견이
확인되었다. (Fig2, 3, 4 )

3. 15% Na2O CPP granules

10% Na2O CPP granules과 마찬가지로 염증세포
의 개제없이 정상적인 치유상태를 보였다. 이식재
주위로 신생골의 형성이 보였고 골면과 이식재의 융
합과 더불어 일부에서는 신생골이 이식재를 완전히
둘러싸는 소견이 관찰되었다. 고배율에서는 조골세
포의 배열과 더불어 골이 점차 형성되는 소견이 관
찰되었고, 이식재 주위의 거대다핵세포의 출현을 보
였다. (Fig5, 6, 7)

4. 키토산을함유한CPP granules

이식재 주위로 전반적인 골형성을 보이고 있으며,
고배율에서는 거대다핵세포의 침윤이 관찰되고 특
이한유해작용은관찰되지않았다. (Fig8, 9,10)

Ⅳ. 고찰

Schallhorn은 이식 재료의 선택에 있어서 몇 가지
조건을 제시하였다19). 생물학적 적합성, 예측성, 임
상적 실행가능성, 최소한의 수술 위험성 및 후유증
등의 조건을 내세웠으나 이상의 모든 조건을 만족시
키는 이식재를 찾는다는 것은 어렵다고 하였다. 골
결손부의 회복을 위해 자가골이나 동종골을 이식하
는 방법은 오래전부터 이용되어 왔고 현재에도 가장
일반적인 골 이식술의 방법이 되고 있다. 자가골이
가장 이상적인 골 이식재료로 인정되지만1), 치근흡
수등의 일부 부작용과 함께2,3) 채취부위의 이차적인
수술필요성과 충분한 양을 얻을 수 없다는 점에서
어느정도 한계가 있다. 동종골의 경우도 가능성은
적은 것으로 알려졌지만 일부 질환의 전염가능성을
완전히배제하지못하는등의단점이있다.
골이식재료는 기본적으로 면역반응이나 염증반응

을야기하지않는생적합성, 재생골로적절히치환될
수 있는 흡수성, 골전도성이나 골유도성, 소독가능
성, 방사선 불투과성, 골과 비슷한 강도, 경제성 등이
요구된다. 이러한 이유에서 골과 화학적 성분이 유
사한 재료를 찾게 되었고 HA나 TPC 등의 칼슘인산
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계 세라믹재료가 합성골이식재로서 가장 많이 개발,
사용되고있다.
본 연구에서 시험된 CPP는 [-O-P-O-]를 골격으로

하는 쇄상구조를 갖는 무기질 고분자이다. 이는 열
처리 방법과 제조공정에 따라 여러 가지 형태로 가
공이 가능하고 흡수속도도 조절이 가능하다12-14). 이
연구의 결과 CPP granules은 발치와에서 별다른 이
물반응이나 염증반응 없이 조직과 잘 융화되는 소견
을보이고있고, 특히골결손부에서신생골과직접적
인 접촉에 의해 골조직과 융합하는 소견은 다른 이
식재에서는보이지않은양상을나타내는데, 이것은
CPP가 골친화성 및 골전도성이 우수하다는 것을 시
사하는 것이라 할 수 있다. 특히 CPP는 제조공정의
변화를 통해 흡수속도를 충분히 조절할 수 있는 장
점이 있어서 기존의 세라믹 재료가 안고있는 흡수속
도가 지나치게 느리다는 단점을 보완할 수 있다. 이
번 연구에서 제조과정중에 CPP granules은 에 Na2O
를 첨가한 것은 무결정 CPP의 비율을 증가시키고,
이렇게 증가된 무결정 CPP의 분해는 결정성 CPP 에
비해서 빠르다. CPP의 분해속도는 calcium phos-
phate의 침착과 관련이 있으며, 결정성 CPP에서는
calcium phosphate의 침착이 거의 일어나지 않으므
로, CPP의분해속도는Na2O의첨가와 CPP상에관계
가있다20,21).
최근에는 사람 구강내의 상처에 키토산을 적용하

여 치유를 촉진시킬 수 있었다는 보고가 있었다.
Sapelli등은 증례보고를통하여치주낭, 구개부상처
및 발치창의 치유에 키토산 분말을 이용하여 만족할
만한 임상적 결과를 얻었음을 보고하였다22).
Muzzarelli등은치주결손부에키토산을적용한결과
섬유증식(fibroplasia)이 감소하고 조직화가 촉진되
었다고 보고하였으며23), 뒤이어 발치창 및 근단절제
술 후의 골 결손부에 적용한 결과 방사선학적 소견
및 생검을 통하여 정상적인 골의 형성이 촉진되었음
을 보고하였다17). 이와 같은 상처치유의 촉진효과의
기전은 골 결손부에 적용된 키토산 유도체들이 거대
세포와 단핵세포를 활성화시켜 성장인자의 형성을
촉진시키고 나아가 골 조직의 구성을 유도시키는 것
으로 설명하고 있다24,25). 키틴과 키토산의 가수분해

에 가장 효과적인 효소는 lysozyme이고26,27), 이것은
체내에 편재하는 것으로 알려져 있는데, 특히 혈액,
타액, 그리고 악하선에 많이 존재한다. lysozyme은
외부 자극이 없는 경우에도 대식세포에 의해서 지속
적으로 분비되는데, 체내에 매식된 키토산은 대식세
포를 자극하여 lysozyme의 분비를 증진시키고, 이와
더불어 N-acetyl-β-glucosaminidase, tumor necrosis
factor, interleukin, interferon등도 분비시킨다28). 골
재생에 있어서 키토산의 작용은 키토산 내 N-acetyl-
glucosamine잔기에 기인하는데 주로 직접적인 역할
로는 성장인자들과 결합하여 골아세포의 분열자극
을 통하여 신생골의 형성을 촉진하며 간접적으로는
섬유아세포의 부착과 증식을 방해함으로써 나타난
결과로 설명되고 있다. 이번 연구에서 키토산을 함
유한 CPP granules를 제조한 것은 키토산의 아세틸
잔기의 양을 조절함으로써 흡수속도를 알아보기 위
한것이었으며, 만약에흡수의속도가너무느리다면
이식재가 골결손부위로의 골전구세포유주를 물리적
으로방해할가능성이있고, 치밀한재생골의확장에
오히려장애가될것으로생각된다.
이 연구는 CPP의 조직 반응을 확인하고, 흡수과정

과 제조방법에 따른 적절한 첨가물의 혼합비를 결정
하는 의도에서 이루어졌다. 단기적인 관찰이긴 하지
만 이식재의 흡수가 일어남을 관찰하였지만, 흡수가
일어나면서 완전히 신생골로 치환되는지의 여부는
장기적인 관찰에 의한 흡수과정등에 관한 연구가 계
속되어야 할 것으로 보이며, 임계크기의 골결손부29)

에서의재생된신생골의정량적인측정을하여, 골이
식재로서의 가능성을 평가하여야 할 것이며 이러한
연구에 기초하여 다양한 형태로 가공하여 골이식재
로서의개발가능성을타진하여야할것이다.

Ⅴ. 결론

본 연구에서 시험된 CPP는 [-O-P-O-]를 골격으로
하는 쇄상구조를 갖는 무기질 고분자이다. 이는 열
처리 방법과 제조공정에 따라 여러 가지 형태로 가
공이 가능하고 흡수속도도 조절이 가능하다. 이 연
구의 목적은 Na2O의 첨가농도에 따른 흡수양상과
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키토산을 첨가하였을때를 비교 관찰하여 적절한 비
율을결정하는것이다. 관찰결과 CPP granules은 발
치와에서 별다른 이물반응이나 염증반응 없이 조직
과 잘 융화되는 소견을 보이고 있는데, 특히 골결손
부에서 신생골과 직접적인 접촉에 의해 골조직과 융
합하는 소견은 다른 이식재에서는 보이지 않은 양상
을 나타내는 데, 이것은 CPP가 골친화성 및 골전도
성이 우수하다는 것을 시사하는 것이라 할 수 있다.
또한 CPP granules 주위에염증세포와거대세포등이
나타나는 것으로 보아 흡수가 일어나고 있다는 것을
알 수 있다. 흡수의 정도는 별다른 차이를 보이고 있
지 않아 보다 장기적인 관찰을 필요로 한다. 이 연구
의 결과 이 재료가 단순한 조직적합성을 가지는 충
전재라기 보다는 골이식재로서의 가능성을 가지고
있는것으로생각된다.
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사진부도설명

Figure 1 Control site after 12weeks of healing in extraction site. (HE stain, original magnification x20)
Figure 2 10%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. (Multiple stain, original magnifi-

cation x20)
Figure 3 10%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. New bone formation around

CPP granules. (Multiple stain, original magnification x100)
Figure 4 10%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. A few inflammatory cells infil-

trate. (HE stain, original magnification x400)
Figure 5 15%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. (Multiple stain, original magnifi-

cation x20)
Figure 6 15%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. CPP granules have smooth and

irregular surface. (Multiple stain, original magnification x100)
Figure 7 15%Na2O CPP granules after 12weeks of healing in extraction site. Multinucleated giant cells were

shown. (HE stain, original magnification x400)
Figure 8 CPP granules with chitosan after 12weeks of healing in extraction site. (Multiple stain, original mag-

nification x20)
Figure 9 CPP granules with chitosan after 12weeks of healing in extraction site. Some of them were sur-

rounded with fibrous connective tissue. (Multiple stain, original magnification x100)
Figure 10 CPP granules with chitosan after 12weeks of healing in extraction site. Multinucleated giant cells

and osteoblst-like cells were shown.(HE stain, original magnification x400)
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사진부도 ( I )
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Figure 3 Figure 4
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사진부도 ( II )
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-Abstract-

Biodegradability of porous Calcium Polyphosphate
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Yong-Moo Lee1, Young Ku1, Chong-Pyoung Chung1, Soo-Boo Han1, Sang-Mook Choi1, In-Chul Rhyu1
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The purpose of this study is to evaluate the bioresorbability of Calcium Polyphosphate added with Na2O and
chitosan. Though calcium phosphate ceramics meet some of the needs for bone replacement, they have some
limitation of unresorbability and fibrous encapsulation without direct bone apposition during bone remodel-
ling. To solve these problem, we developed a new ceramic, calcium polyphosphate(CPP), and report the bio-
logic response to CPP in extraction sites of beagle dog. Porous CPP granules were prepared by condensation
of anhydrous Ca(H2PO4)2 to form non-crystalline Ca(PO3)2. CPP granules added with Na2O and chitosan were
implanted in extraction sockets and histologic observation were performed at 12 weeks later. Histologic obser-
vation at 12 weeks revealed that CPP matrix were mingled with and directly apposed to new bone without any
intervention of fibrous connective tissue. CPP granules added with chitosan were well adatped without any
adverse tissue reaction and resorbed slowly and spontaneously. CPP granules added with Na2O and chitosan
show multinucleated giant cells and osteoblast-like cells around grafted material and newly formed bone. This
result revealed that CPP, regardless of its additive component, had a high affinity for bone and had been
resorbed slowly. From this results, it was suggested that CPP is promising ceramic as a bone substitute and
addition of Na2O and chitosan help biodegradation. In further study , it will be determined which concentra-
tion of Na2O help biodegradation and the other additive components increase the degradation rate.
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