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국문초록

의사체액 중에서 BCP 과립의

수산화탄산인회석 형성 거동

한민수

서울대학교 치의학대학원

치의학과

본 연구에서는 의사체액에 BCP를 침적시킨 후 수산화 탄산인회석의

생성거동을 관찰하면서 BCP의 생체 내에서 활성원리를 알아보고 골이

식재로서 활용도를 평가해 보고자 하였다.

BCP 과립은 수산화인회석과 β-삼인산칼슘을 60:40의 비율로 혼합한

후 1100℃에서 열처리하여 만들었다. 의사체액은 시약급의 NaCl,
NaHCO  , KCl, KHPO ·HO , MgCl·HO , CaCl 그리고 NaSO 를
증류수에 넣어서 제조하며 36.5℃에서 tris(hydroxymethyl) amino

methane [CHOH CNH]와, 1M hydrochloric acid(HCl)를 사용하여 pH

7.4의 완충용액을 이루도록 제조하였다. 그 후 제조된 시편은 36.5℃의

의사체액 20ml에 7일 간 침적시킨 후, 증류수로 수 회 수세한 다음 상온

에서 자연건조 시키고 표면에 형성된 결정을 주사전자현미경을 통해 분



석하였다. 또한 1, 3, 7일 간 침적시킨 후 시편을 제거한 용액의 Ca 이
온 농도 및 pH를 측정하였다.

BCP 시편을 의사체액에 침적시킨 후, 시간경과에 따른 의사체액 내의

Ca 이온농도 및 pH를 분석한 결과 침적 전과 비교 시 처음 2.5mM이었

던 Ca이온 농도와 7.40이었던 pH 값은 1, 3, 7일 째에 시간이 경과함에

따라 점차 감소함을 보였다. 이는 침적 1일 째부터 아파타이트의 생성에

의해 의사체액 내의 Ca 및 OH 이온이 소모된 것으로 생각된다.

BCP 시편을 의사체액 중에서 7일간 침적 시킨 후 주사전자 현미경으

로 미세조직을 관찰한 결과 침적 전 사진과 비교해보면 BCP 시편의 표

면에 침적 후 flake-like한 형상의 결정상들이 발생한 것이 관찰된다. 선

행 연구결과에 의하면 이 결정상은 실제 체내에서 발견되는 인회석인 수

산화탄산인회석임을 알 수 있다. 이상의 결과로 부터 BCP는 뛰어난 생

체활성을 가짐을 알 수 있었고 골이식재로 응용이 가능한 것으로 생각된

다.

----------------------------------------------------------

주요어 : 수산화 탄산인회석, BCP, 의사체액, 생체활성, β-삼인산칼슘
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I. 서론

인산칼슘(calcium phosphate)은 생체 내의 활성도가 뛰어나기 때문에

치과나 정형외과에서 치료목적으로 가장 효율성이 뛰어난 생체 세라믹재

료로서 각광을 받아왔다. 특히, 수산화인회석 [hydroxyapatite,

Ca PO   OH ] 과 β-삼인산칼슘 [β-tricalcium phosphate,

 Ca PO  ]은 1980년대 초부터 생체세라믹재료로 발전되어 왔고 최근

들어 치의학영역에서 사용되는 가장 유용한 인산칼슘으로 소개되고 있다

[1-4]. 이 재료들이 갖는 각각의 중요성에도 불구하고, 이 세라믹 재료들

은 임상적 적용을 어렵게 하는 단점을 가지고 있다. 수산화인회석의 생

체환경에서 생분해성은 적절한 골 형성능을 보이기엔 너무 낮다 [5]. 반

면 β-삼인산칼슘은 체액에 노출되었을 때 빠르게 Ca 이온과 PO  이
온을 유출시켜 높은 생체활성도를 보인다. 그러나 β-삼인산칼슘의 뛰어

난 용해 특성은 골세포가 부착되어 증식 가능한 공간을 줄이게 되고 이

로 인해 임상적사용이 제한되어왔다 [6]. 이를 해결하기 위해 개발된 두

상을 혼합하여 합성된 BCP (biphasic calcium phosphate)는 최적의 생체

흡수성을 보이며 이에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다 [7-9]. BCP는

우수한 생체활성도와 생분해성을 바탕으로 생체와의 우수한 친화력과 골

전도율을 가지고 있기 때문에 수산화인회석보다 효율성이 좋은 생체 세

라믹재료로서 임상적인 시술에 있어 다방면으로 활용되고 있다 [10-17].

치과영역에서 임플란트 사용이 지속적으로 이루어짐에 따라 골이식재의

연구도 활발하게 진행되고 있으며 최근 이러한 골이식재로서 BCP 분야

의 연구가 활발히 이뤄지고 있다. 하지만 생체 내에서 BCP가 가지는 뛰

어난 생체활성도에 대한 연구나 BCP를 생체 내에 적용시켰을 때 실제

체내에서 발견되는 인회석 종류로 알려진 수산화탄산인회석의 생성거동
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에 관한 연구는 미미한 편이다.

본 연구에서는 의사체액에 BCP를 침적시킨 후 수산화탄산인회석의

생성거동을 관찰하면서 BCP의 생체 내에서 활성원리를 알아보고 골이

식재로서 활용도를 평가해 보고자 하였다.
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II. 실험방법

1. Biphasic calcium phosphate의 합성

삼인산칼슘 세라믹스는 다양한 방법에 의해 제조될 수 있다. 가장 흔

히 사용되는 방법으로는 습식 합성법으로 CaOH 현탁액과 HPO 용액
의 반응에 의해 칼슘결핍인회석 (calcium-deficient apatite)이 형성된다

[18]. 이렇게 형성된 칼슘결핍인회석을 700-800℃로 하소시키면 탈수반

응과 함께 β-삼인산칼슘으로 변형되는데 이 변형에 관한 화학식은 다음

과 같이 표현된다.

CaOH    HPO → Ca PO    HO (1)

수산화인회석과 앞의 방식으로 만들어진 β-삼인산칼슘을 60:40의 비율

로 증류수에서 교반기(stirrer)를 이용하여 혼합한 후 1100℃에서 3시간

동안 열처리하여 시편을 제조하였다. 이 때 60%의 수산화인회석과 40%

의 β-삼인산칼슘으로 제작된 BCP는 골 형성능이 우수하다고 보고되었

다 [19]. 이 시편을 분쇄한 후 212∼1000㎛ 크기의 체로 체가름한 과립을

실험에 사용하였다.

2. 생체활성도 시험

생체활성도 시험을 위해 앞서 제조한 BCP 시편을 의사체액

(simulated body fluid, SBF)에 7일간 침적시킨 후 수산화 탄산인회석이

형성되는 지로 평가하였다. 의사체액은 용해된 시약급의 NaCl, NaHCO  ,
KCl, KHPO ·HO , MgCl·HO , CaCl 그리고 NaSO 를 증류수에
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넣어서 제조하였으며, 36.5℃에서 tris(hydroxymethyl) aminomethane

[CHOH CNH]와 1M hydrochloric acid (HCl)을 사용하여 pH 7.4의

완충용액(buffer)을 이루도록 제조하였다 [20]. 이 용액의 조성은 사람의

혈장 내 무기이온 농도와 유사하며 자세한 조성은 Table 1에 기술하였

다.

제조된 시편은 36.5℃의 의사체액 20ml에 7일 간 침적시킨 후, 증류수

로 수 회 수세한 다음 상온에서 자연건조 시키고 표면에 형성된 결정을

분석하였다. 또한 1, 3, 7일 간 침적시킨 후 시편을 제거한 용액의 Ca 
이온 농도 및 pH를 측정하였다.

3. 분석

실험에 사용된 BCP 과립 시편은 X선 회절 분석기(XRD; D8

Advance, Bruker AXS, Germany)를 사용하여 실험 초기에 제조한 BCP

과립의 상(Phase)을 분석 하였으며 미세조직은 주사전자 현미경

(FE-SEM; S-4700, Hitachi, Japan)을 이용하여 관찰 하였다. 또한

pH/Ion-meter를 이용하여 의사체액 내의 Ca 이온 농도 및 pH를 측정

하였다.
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Ion

Ion concentration(mM)

Human Blood

Plasma

Simulated Body

Fluid

Na 142.0 142.0

K  5.0 5.0

Mg  1.5 1.5

Ca  2.5 2.5

Cl 147.8 103.0

HCO  27.0 4.2

HPO   1.0 1.0

SO   0.5 0.5

pH 7.20∼7.40 7.40

Table 1. Ion concentration and pH of simulated body fluid and human

blood plasma
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III. 실험 결과

Fig. 1은 수산화인회석과 β-삼인산칼슘을 60:40의 비율로 혼합하여 제

작한 biphasic calcium phosphate(BCP) 시편을 의사체액 중에 침적시키

기 전의 미세조직을 주사전자 현미경으로 관찰한 결과이다. 입자주변에

수산화탄산인회석으로 보이는 결정은 관찰되지 않음을 확인할 수 있다.

Fig. 2는 Fig. 1에서 보여줬던 BCP 시편을 TF-XRD를 이용하여 상

(phase)을 분석한 결과이다. 합성을 통해 얻어진 BCP 시편에선 수산화

인회석 상과 β-삼인산칼슘의 상의 peak가 모두 나타남을 확인할 수 있

다.

Fig. 3은 BCP 시편을 의사체액에 침적시킨 후, 시간경과에 따른 의사

체액 내의 Ca 이온농도를 분석한 결과이다. 침적 전과 비교 시 처음

2.5mM이었던 Ca이온 농도는 1, 3, 7일 째에 시간이 경과함에 따라 점차

농도가 감소함을 보여주고 있다. 이는 침적 1일 째부터 인회석의 생성에

의해 의사체액 내의 Ca이 소모된 것으로 생각된다.

Fig. 4는 BCP 시편을 의사체액에 침적시킨 후, 시간경과에 따른 의사

체액 내의 pH를 분석한 결과이다. 침적 전과 비교 시 처음 7.40이었던

pH는 1, 3, 7일 째에 시간이 경과함에 따라 점차적으로 감소함을 보여주

고 있다. 이는 시편 표면에서 인회석의 생성에 의해 의사체액 내의 수산

화이온이 소모된 것으로 생각된다.
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Figure 1. FE-SEM photograph of the as-prepared BCP specimens before

soaking in the SBF.
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Figure 2. TF-XRD pattern of the as-prepared BCP specimens before soaking

in the SBF.
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Figure 3. Change in Ca concentration of the SBF due to soaking of BCP

specimens.
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Figure 4. Change in pH of the SBF due to soaking of BCP specimens.
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Fig. 5는 BCP 시편을 의사체액 중에서 7일간 침적 시킨 후 주사전자

현미경으로 미세조직을 관찰한 결과이다. 침적 전 사진인 Fig. 1과 비교

해보면 BCP 시편의 표면에 침적 후 flake-like한 형상의 결정상들이 발

생한 것이 관찰된다. 선행 연구결과에 의하면 이 결정상은 체내에서 발

견되는 인회석인 수산화탄산인회석임을 알 수 있다 [19,21,22]. 그리고 모

든 입자에 인회석 결정이 균일하게 생긴 형태가 아니라 입자마다 결정

생성유무가 확실히 구분되는 걸 확인할 수 있다. 이는 BCP의 구성요소

인 수산화 인회석과 β-삼인산칼슘의 용해도 및 체내 활성도의 차이를

보여주는 부분이다. β-삼인산칼슘이 수산화인회석보다 용해도가 더 크다

고 여러 연구에 의해 보고되고 있으며 이로 인해 β-삼인산칼슘 표면에

보다 많은 수산화탄산인회석이 생성된 것으로 보인다 [6,21-25]
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Figure 5. FE-SEM photograph of the BCP specimens after soaking in the

SBF for 7 days.
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IV. 고찰

현재 뛰어난 골 전도성을 가져 골이식재로 널리 사용되고 있는 BCP

는 체내에서 표면에 인회석 층을 형성하며, 이 층을 매개로 골과 결합하

는 것으로 알려져 있다. 이는 세포나 단백질을 포함하지 않는 의사체액

중에서도 형성되는 것으로 여러 연구에 의해 확인되었으며 이 때 표면에

형성되는 인회석은 탄산 (CO   ) 이온을 함유하는 수산화탄산인회석으로

알려져 있다 [21-25]. 이 수산화탄산인회석은 실제 사람의 뼈 중에 존재

하는 인회석과 물리/화학적으로 유사한 성질을 지니고 있어 골이식재 개

발에 있어 gold standard가 되고 있다 [26].

이러한 수산화탄산인회석이 형성되는 과정은 의사체액 내에서 인회석

의 이온 활동도적 (ionic activity product: IP)의 증가로 설명될 수 있는

데 [27], 수용액 중에서 인회석 형성에 관한 화학 평형식은 다음 식(1)과

같이 표현된다.

Ca   PO    OH  ↔ Ca PO   OH  (1)

따라서 이 용액의 이온 활동도적은 다음의 식(2)으로 표현할 수 있다.

IP  Ca  PO   OH 

  
  

 


Ca   PO   OH 
(2)

여기서 는 activity, 는 activity 상수, 꺾은 괄호는 각각의 이온의

농도를 나타낸다 [28]. BCP 시편을 의사체액에 침적시켰을 초기에 용해

도가 큰 β-삼인산칼슘 부위의 활발한 용해가 일어나고 칼슘이온의 용출
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이 일어나 농도가 증가하게 되고 이온활동 도적이 증가할 것이다. 사람

의 체액에 대한 이온 활동도적은 ×  이며 수용액 내의 인회석

의 용해도적 (solubility product : K)은 37℃에서 × 인 것으로

알려져 있다 [28,29]. 이 때 과포화도는 IP/K로 계산되는데 이는 사람의

체액이 이미 인회석에 대해 과포화 되어 있다는 것을 의미한다. 이미 인

회석 형성에 대해 과포화된 상태인 의사체액에 BCP 시편을 넣는 것은

BCP 표면으로부터 칼슘의 유출로 인해 이온 활동도적을 더욱 높여 Fig.

5에서 확인할 수 있었던 인회석을 형성할 수 있는 좋은 환경을 제공하는

것과 같다고 볼 수 있다.

하지만 이번 실험에서 칼슘의 농도가 증가하지 않고 계속 감소하는 것

으로 나왔다. 앞선 유사한 연구들에 의하면 [27,28] 칼슘 등의 이온의 농

도가 의사체액에 침적 후 24시간 전 까진 증가하다가 감소함을 보인다.

이는 BCP 시편을 의사체액에 침적 후 초기엔 칼슘의 유출에 의해 농도

가 증가하다가 인회석 생성에 칼슘이온이 이용되면서 다시 감소함을 의

미한다. 이 실험에서는 침적 후 24시간 뒤인 1일 째부터 농도를 측정하

였고 이로 인해 칼슘이온의 유출 구간을 관찰할 수가 없던 것으로 생각

된다. 이 후 인회석이 생성되면서 Fig. 3과 같이 칼슘이온이 감소되는 부

분만 관찰할 수 있었고 이 과정에서 수산화이온도 이용됨에 따라 Fig. 4

와 같은 결과가 나왔다고 볼 수 있다.

본 실험에서 의사체액 침적 시 BCP의 표면에 수산화탄산인회석이

생성된다는 것을 확인하면서 BCP가 골이식재로서 충분한 생체활성을

가질 수 있다는 것을 볼 수 있었다. 하지만 실험의 설계에 있어 부족한

점도 보였으며 이후의 연구에서 이 점을 보완해 나갈 필요가 있다고 생

각된다.
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V. 결론

본 연구에서는 골이식재로 널리 알려진 BCP를 수산화인회석과 β-삼

인산칼슘을 60:40의 비율로 직접 혼합하여 사용하였다. 이를 의사체액에

침적하여 7일간 관찰하였으며 이온농도의 변화와 시편 표면에 수산화탄

산인회석의 생성을 확인하여 BCP가 생체활성을 가짐을 알 수 있었다.

이는 BCP 성분 중 보다 용해도가 큰 β-삼인산칼슘으로부터 용출되어

나온 칼슘 및 인산 이온의 농도가 증가에 의해 이온 활동도적이 증가하

여 발생한 현상이었다. 이렇게 뛰어난 생체활성을 보이는 BCP는 골이식

재로 응용이 가능한 것으로 믿어지며 이 연구를 보완할만한 연구가 후에

더 필요하다고 생각된다.
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Abstract

Formation behavior of hydroxyl

carbonate apatite on BCP

granules in simulated body fluid

Han, Min Su

Department of Dentistry

School of Dentistry

Seoul National University

In this study, the formation behavior of hydroxyl carbonate apatite

after soaking the biphasic calcium phosphate (BCP) specimens in the

simulated body fluid (SBF) is investigated.

The BCP granules were synthesized by mixing hydroxyapatite and

β-tricalcium phosphate at a ratio of 60:40 (in wt.%) using a stirrer in

distilled water. Following this, the synthesized powder was compacted

and then sintered at 1100℃ for 3 hours. The SBF was prepared by
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dissolving reagent grade NaCl, NaHCO  , KCl, KHPO ·HO ,
MgCl·HO , CaCl , and NaSO  in ion-exchanged distilled water.
The solution was buffered at pH 7.40 with tris (hydroxymethyl)

aminomethane [CHOH CNH] and 1M hydrochloric acid (HCl) at

36.5℃. The BCP specimens were then soaked in 20 mL of the SBF

at 36.5℃ for 7 days. After soaking, specimens were removed from

the fluid, gently rinsed with ion-exchanged distilled water, dried at

room temperature, and analysed by FE-SEM. The concentration of

calcium ion and pH of the SBF were measured after 1, 3, 7 days of

soaking.

After soaking the BCP specimens in the SBF, the concentration of

calcium ion and pH of the SBF gradually decreased with time and it

must be caused by the new formation of apatite from the specimen

surface. After soaking the BCP specimens in the SBF for 7 days, the

formation of flake-like hydroxyl carbonate apatite crystals were

observed to occur on the specimen surface by FE-SEM. It can be

concluded from these results that the BCP has bioactivity and can

be applied to the bone graft.

----------------------------------------------------------

Keywords : hydroxyl carbonate apatite, biphasic calcium phosphate,

simulated body fluid, bioactivity, β-tricalcium phosphate
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