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(54) 골조직 및/또는 결합조직의 내생 및 성장을 제공하기 위한물체 및 이러한 물체를 제조하는 방법

요약

    
골조직 및/또는 결합조직의 내생 및 성장을 제공하기 위한, 입자와 같은 물체가 제공된다. 상기 물체는 플라스틱 또는 
비필수적으로 탄성인 생체적합성 재료, 바람직하게는 금속 또는 금속 합금으로 구성된다. 물체는 또한 다공성이며, 하
기의 다공성 특성을 가진다: (a) 다공성이 연속적이고, (b) 공동/만입/포켓의 구멍 및 공동/만입/포켓을 상호연결하는 
관/통로의 구멍이 골조직에 대해서는 약 50㎛를 초과하고, 결합조직에 대해서는 약 10㎛를 초과하는 폭을 가진다. 이
러한 물제를 제조하는 방법에 있어서, 물체는 금속의 용융물로 기체를 취입시켜 제조된다. 본 발명에 따른 물체의 유리
한 용도는 이것을 구멍이 형성된 케이스내에 넣어 척추 이식편과 같은 이식편을 제조하는 것이다.
    

대표도
도 1

명세서

    발명의 상세한 설명

    
SE-B-462,638호에는 긴 보형물, 예를 들어 대퇴골 보형물의 스템을, 특정 길이의 보형물이 공동(cavity)의 경계에 
있는 틈(gap)으로 수용되는 공동과 경계를 이루는 생체 조직에 고정시키는 수단이 기재되어 있다. 본질적으로 전체 틈
은 생체적합성 재료로 된 느슨하나 꽉찬 입자들(grains)로 충전되어 있으며, 상기 입자들은 연결되어 있다. 입자상 재
료의 예로서 티탄이 언급되어 있고, 입자들은 불규칙적이고, 본질적으로 비탄성이며 바람직하게는 다공성인 것으로 언
급되고 있으며, 후자의 다공성은 골벽으로부터 성장한 골조직의 성장물을 결합시키는 것으로 알려져 있다. 다공성은 입
자상 재료의 용융물을 통해 기체를 취입시킴으로써 얻어져 왔다.
    

US-A-5,217,496호에는 생체 골조직에 사용하기에 적합하고 다공성의 외부 표면을 가진 티탄 지지체 및 분해된 생체 
골조직과 티탄 분말로 구성된 혼합물로 된 부착층을 포함하는 이식편이 기재되어 있다. 상기 혼합물에 분해된 골조직을 
성장시키는 영양물이 공급되어 분해된 골조직과 티탄 분말을 상호 연결시키고 지지체와 연결시키는 조직을 형성한다.

US-A-5,676,700호에는 골조직의 회복, 보강 및 교체를 위한 생체적합성 구조 엘리먼트가 기재되어 있고, 상기 엘리
먼트는 골조직 공동에서 골전도성 또는 골유도성 매트릭스를 형성하는 것으로 나타난다. 엘리먼트의 재료는 티탄일 수 
있고 엘리먼트는 천연 골의 내생(ingrowth)을 위해 미다공성인 것이 유리한 것으로 언급되어 있다.

상기 모든 문헌에서는 생체적합성 재료로서 티탄에 부가하여, 특히 히드록실아파타이트, 바이오세라믹스(bioceramic
s), 및 바이오글라스(bioglass)가 언급되어 있다.

상기 문헌에서, 생체적합성 재료의 다공성은 골조직의 결합에 유리한 것을 초래하는 것으로 지적되어 있다.

본 발명에 따르면, 놀랍게도 생체적합성 재료의 소정 한도의 다공성이 사실상 골조직의 성장율에 관한 중요한 인자인 
것으로 밝혀졌다. 표면 다공성은 획실히 골조직을 결합시키는 한편, 현저하게 증가된 골조직 성장율 및 보다 대량의 골
이 얻어져,

- 생체적합성 재료의 물체, 예를 들어 입자가 연속적으로 다공성인 경우,

- 물체의 다공성이 최소 한계값을 갖는 경우
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생체적합성 재료상에서 골조직의 고정 및 강도가 현저하게 개선된다는 것이 밝혀졌다.

본 발명의 추가의 장점은 내생 골조직을 가진 다공성 입자의 강도가 골이 내부로 성장되도록 하지 않는 경우 보다 크다
는 점에 의해 달성된다. 골의 내생에 의하여, 강도는 주로 골조직에 보유될 것이며, 이것은 생체역학적 관점에서 유리한 
것이다.

    
" 연속적인 다공성" 은 본원에서는 골조직을 다공성 물체, 예를 들어 생체적합성 재료의 입자를 통해 성장시키는 다공
성을 의미한다. 본 발명에 따르면, 이러한 다공성은 물체내의 공동들이 관, 통로에 의해 연결되도록 하여, 물체의 외부 
표면의 한 부분상에서 골조직의 성장물이 물체를 통해 나와 물체의 외부 표면의 다른 부분을 통해 성장을 계속하도록 
한다. 공동은 임의의 형태의 만입(indentation), 핏(pit), 포켓(pocket)을 의미하며 이들 공동을 연결하는 관, 통로는 
임의의 형태를 가질 수 있고 공동의 일부를 구성할 수 있다. 이러한 구조의 예는 자연계에 산호 또는 종유석 동굴에서 
발견할 수 있다.
    

최소 한계값은 본원에서는 폭이 약 50㎛를 초과하는, 만입, 핏, 포켓의 구멍 및 관의 구멍을 의미한다. 보다 작은 구멍 
칫수는 골조직의 성장을 제한 또는 억제하는데, 이는 아마도 영양물의 공급이 억제되고 골이 함유 엘리먼트를 갖는 정
상적인 구조로 발달하는 것이 억제되기 때문일 것이다. 사실상 물체의 다공성에 상한은 없다. 상한은 오히려 물체의 강
성에 의해 결정된다.

본 발명에 따르면, 공동은 서로 이웃하여 위치하고 개방된 표면 공극을 가진 물체에서 표면 공극을 형성하도록 될 수 있
어, 한 물체의 표면 공극은 다른 물체의 표면 공극과 함께 공동 또는 관/통로를 형성한다.

    
본 발명에 따르면, 또한 히드록실아파타이트와 같은 취성의 생체적합성 재료가, 이러한 재료를 천연 골의 회복, 보강, 
및 교체에 사용하는 경우 본 발명의 목적에 최적이 아닌 것으로 밝혀졌다. 이러한 재료는 불가피하게 일어나는 하중을 
받는 경우, 예를 들어 상기 입자와 같은 생체적합성 물체가 위치한 사람의 신체 또는 신체의 일부가 예를 들어 사지를 
움직일 때 하중을 받는 경우 용이하게 분해된다. 생체적합성 재료로 된 물체의 분해된 부분은 골형성을 억제하고 종종 
골흡수를 초래하는 불리한 염증 반응을 일으킨다.
    

본 발명에 따르면, 금속성 재료 또는 비취성 복합물이 선택되는데, 천연 재료, 예를 들어 히드록실아파타이트, 바이로세
라믹스 등은 다공성 물체 재료에서 한 성분으로서 포함될 수 있고, 플라스틱과 같은 다른 성분은 가소성을 보장한다. 본 
발명에 따른 물체 재료는 사실상 플라스틱 또는 본질적으로 비탄성이어야 한다. 과도한 탄성은 골조직상에 압력을 유발
하여 후속하여 골조직의 파괴를 가져온다.

티탄(이산화티탄)은 금속성 재료로서 유리하게 선택된다. 티탄 물체의 다공성은 티탄 용융물을 통해 기체를 취입시킴
으로써 유리하게 달성된다. 이것은 SE-B-462,638호에서 기재된 바와 같이 티탄 입자의 생성을 가능케 한다.

그러나, 상기 언급된 다공성에 관한 요건은 금속 용융물을 통해 기체를 취입시키는 것에 의해 자동적으로 충족되지 않
는다. 본 발명에 따르면, 이러한 방식으로 수득된 물체/입자/입자들의 다공성을 검사하여 요건에 충족하는지를 확인한
다. 상기 검사는, 예를 들어 적합한 파장에서 형광투시법 및 TV 수상기 및 상기 요건을 충족하지 않는 입자의 자동 분
리(예를 들어, 컨베이어 벨트로부터)에 의해 수행될 수 있다.

약 50㎛ 초과의 상기 한계값은 골조직과 관련이 있다. 골조직 대신 또는 골조직을 희생시킨 결합조직의 내생이 요망되
는 경우, 한계값은 약 50 내지 10㎛ 초과이다.

    
본 발명에 따른 입자와 같은 다공성 물체는 파괴된 사지의 골의 공동을 생체내 골조직의 성장후 교체물로서 충전시키거
나, SE-B-462,638호에 따른 보형물을 고정시키기 위해 생체, 예를 들어 사람의 신체에 이식될 수 있다. 본 발명에 따
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른 다공성 물체는 시험관내에서 골조직의 예비배양을 위한 기재로서 작용하거나 시험관내에서 특히 성장 인자를 함유
한 영양물 용액으로 충전되어 생체 조직내에 후속하여 이식될 수 있다. 골 공동을 충전하는 경우, 다수의/많은 입자들이 
골의 공동을 최적으로 충전하도록, 물체가 입상이고 불규칙적이며 크기가 10mm 미만인 것이 바람직하다.
    

    
다공성 물체는 분해가능한 재료, 예를 들어 소위 천연 재료의 매트릭스로 충전될 수 있다. 이러한 천연 재료의 예는 콜
라겐, 피브린, 전분 및 히알루론산의 겔이다. 본 발명에 따르면, 이 매트릭스는 분해되어 내생 골조직으로 교체된다. 골
조직의 내생은 성장 촉진 물질, 특히 TGF 베타(전환 성장 인자 베타) 또는 BGF(골 성장 인자)가 분해가능한 재료에 
첨가되는 경우 더욱 촉진될 수 있다. 본 발명에 따른 물체내의 공극은 재료가 미리 겔화되기 전에 겔 재료와 함께, 예를 
들어 흡인에 의해 이동될 수 있다.
    

    
본 발명에 따른 보다 작은 물체인 입자들은 이식편을 제조하기 위하여 가요성 또는 강성의 케이스에 넣어질 수 있다. 예
를 들어 본 발명에 따른 입자들은 강성 슬리브(sleeve)에 넣어져 슬리브와 함께 척추 이식편을 형성할 수 있다[참조: 
US-A-5,015,247호의 슬리브]. 케이스내에 넣는 다른 가능성들은 SE 9803078-6호에 기재되어 있다. 케이스는 케
이스를 통해 생체 세포 물질의 입자내로의 내생 및 입자로부터의 성장을 허용하는 구멍을 가진다. 본 발명에 따른 입자
들은 분해된 생체 조직과 혼합될 수 있다.
    

본 발명의 구현예는 전자 현미경 이미지인 첨부 도면에 예시되어 있고, 도 1은 본 발명에 따른 다공성 구조를 나타내며 
도 2는 티탄 입자의 외부 표면을 가진 본 발명에 따른 다른 다공성 구조를 나타낸다. 도 3은 본 발명에 따른 다공성을 
가진 티탄 입자 박편의 이미지이다. 모든 이미지는 SE-B-462,638호에 보다 상세히 기술되어 있는 진동 기술을 사용
하여 이식된 후에 사람 신체의 대퇴골로부터 제거된 불규칙한 입자 또는 입상물로 이루어져 있다.

도 1은 돌더미 형태의 구조를 나타내고 도 2는 산호형 구조를 나타낸다. 구조들은 티탄 용융물을 통해 기체를 취입시키
고 상기 품질 검사를 적용함으로써 제공되었다. 두 이미지 모두 골조직의 전단계인 생체 물질의 회백색 막을 나타내며, 
상기 막은 입자의 외부 표면을 덮고 공동 및 티탄 입자의 공극중의 틈으로 침투한다. 또한, 도 1은 구조의 공동/틈을 가
교하는 골세포 성장을 나타낸다.

도 3은 본 발명에 따른 입자를 가로질러 침투하는 골조직을 예시한다.

임상적 분석 결과 도 1 내지 3에 따른 입자중의 골조직이 95 내지 98% 골, 2% 골수 및 0 내지 3%의 결합조직의 조성
을 가지는 것으로 입증되었고, 이 조성은 근접한 입자들 외부에 있는 골의 조성과 실질적으로 일치한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

골조직 및/또는 결합조직의 내생 및 성장을 제공하기 위한, 플라스틱 또는 본질적으로 비탄성인 생체적합성 재료, 바람
직하게는 금속 또는 금속 합금으로 제조된 입자와 같은 물체에 있어서, 물체가 다공성이며,

- 다공성이 연속적이고,

- 공동/만입/포켓의 구멍 및 공동/만입/포켓을 상호연결하는 관/통로의 구멍이 골조직에 대해서는 약 50㎛를 초과하고, 
결합조직에 대해서는 약 10㎛를 초과하는 폭을 가지는 다공성 특성을 가진 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 2.
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제 1항에 있어서, 물체가 티탄으로 제조된 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 3.

제 1항 또는 제 2항에 있어서, 물체의 공동이 분해가능한 재료, 예를 들어 콜라겐, 피브린, 전분, 히알루론산의 겔과 같
은 천연 재료의 매트릭스로 충전된 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 4.

제 1항 내지 제 3항중 어느 한 항에 있어서, 분해가능한 재료가 성장 촉진 물질을 함유하는 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 5.

제 1항 내지 제 4항중 어느 한 항에 있어서, 물체가 산호형 구조인 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 6.

제 1항 내지 제 5항중 어느 한 항에 있어서, 물체가 10mm 미만인 것을 특징으로 하는 물체.

청구항 7.

제 1항 내지 제 6항중 어느 한 항에 있어서, 물체가 유사한 물체들의 집합체중 일원으로 이루어져 있는 것을 특징으로 
하는 물체.

청구항 8.

제 1항 내지 제 7항중 어느 한 항의 물체를 제조하는 방법에 있어서, 금속, 예를 들어 티탄으로 구성된 물체를 제조하고, 
금속의 용융물을 통해 기체를 취입시키며 공동/만입/포켓의 구멍 및 공동/만입/포켓을 연결시키는 관/통로의 구멍이 5
0㎛ 미만인 물체들을 분리하여 제조하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 9.

구멍/공극을 가진 케이스에 들어있는 제 7항에 따른 물체의 이식편 제조용 용도.

청구항 10.

제 9항에 있어서, 케이스가 척추 이식편을 제조하기 위한 강성의 실린더형 슬리브인 것을 특징으로 하는 용도.
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도면 1
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도면 2
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도면 3
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