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본 발명은 a) 금속산화물에 의해 적어도 부분적으로 피복된 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계; 및 b) 상기

금속산화물로 피복된 상기 구성요소의 적어도 일부를 옥살산을 포함하는 수성 조성물로 처리함으로써 변형된 금

속산화물을 수득하는 단계를 포함하여 생체적합성 구성요소를 변형시키는 방법에 관한 것이다. 본 발명은 또한

a) 고평부 및/또는 융기부에 의해 분리된 소와를 포함하는 미세구조; 및 b) 파형 형상으로 배열된 함몰부를 포함

하며 상기 미세구조 위에 중첩되는 제1나조구조를 포함하는 표면을 가진 기재를 포함하는 생체적합성 구성요소에

관한 것이다.

대 표 도 - 도5a
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특허청구의 범위

청구항 1 

a) 금속산화물에 의해 적어도 부분적으로 피복된 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계; 및 

b) 상기 금속산화물에 의해 피복된 상기 구성요소의 적어도 일부를 옥살산을 포함하는 수성 조성물로 처리하여

변형된 금속산화물을 수득하는 단계

를 포함하는, 생체적합성 구성요소의 변형 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 단계 b)의 조성물은 옥살산 농도가 0.001 내지 5 M 범위, 바람직하게는 약 1 M이고; 단계 b)의

처리가 10 내지 60 분 범위, 바람직하게는 20 내지 40 분 범위의 처리시간 동안 수행되는 것인 방법.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 처리시간이 20 내지 30 분 범위, 더욱 바람직하게는 약 25 분인 방법.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 하나의 항에 있어서, 단계 b)의 조성물은 온도가 약 20℃ 내지 약 100℃ 범위; 바람

직하게는 60℃ 내지 90℃ 범위; 더욱 바람직하게는 약 80℃인 방법.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 하나의 항에 있어서, c) 상기 변형된 금속산화물의 적어도 일부를 

i) 이온화된 불소 및 이온화된 염소를 포함하는 그룹 중에서 선택된 하나 이상의 물질; 및 ii) 하나 이상의 산

을 포함하는 제2 수성 조성물로 처리하는 단계를 더 포함하는 것인 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 부동태화 산화물이 상기 변형된 금속산화물 위에 형성되기 전에 상기 단계 c)가 수행되는 것인

방법.

청구항 7 

제5항 또는 제6항에 있어서, 상기 구성요소가 산소-함유 대기하에 표준 대기압에서 0℃ 이상으로 유지되는 시간

으로서 계산시, 단계 b)를 완료한 후 180 시간 이하 이내에 상기 단계 c)가 수행되는 것인 방법.

청구항 8 

제5항 내지 제7항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 단계 c)가 단계 b)를 완료한 후 72 시간 이하 이내에 수행

되는 것인 방법.

청구항 9 

제5항 내지 제7항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 단계 c)가 단계 b)를 완료한 후 24 시간 이하 이내에 수행

되는 것인 방법.

청구항 10 

제5항 내지 제7항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 단계 c)가 단계 b)를 완료한 후 1 시간 이하 이내에 수행

되는 것인 방법.

청구항 11 

제5항 내지 제7항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 단계 c)가 단계 b)를 완료한 후 10 분 이하 이내에 수행되
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는 것인 방법.

청구항 12 

제5항 내지 제11항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제2 수성 조성물이 불화수소산을 포함하는 것인 방법.

청구항 13 

제5항 내지 제12항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제2 수성 조성물은 pH가 0.5 내지 5 범위, 바람직하게는

1 내지 3 범위, 더욱 바람직하게는 약 2이고; 상기 이온화된 불소 및 이온화된 염소를 포함하는 그룹 중에서 선

택된 하나 이상의 물질의 농도가 0.02 내지 0.5 M 범위, 바람직하게는 0.05 내지 0.3 M 범위, 더욱 바람직하게

는 약 0.1 M이며; 단계 c)의 처리는 10 초 내지 3 분 범위, 더욱 바람직하게는 10 초 내지 50 초 범위의 활성적

처리시간 동안 수행되는 것인 방법.

청구항 14 

제5항 내지 제13항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제2 수성 조성물은 온도가 15 내지 25℃ 범위; 바람직하

게는 18 내지 23℃ 범위인 방법.

청구항 15 

제1항 내지 제14항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 단계 b)의 수성 조성물이 골-성장 증강 물질을 포함하는

것인 방법.

청구항 16 

제5항 내지 제15항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제2 수성 조성물이 골-성장 증강 물질을 포함하는 것인

방법.

청구항 17 

제15항 또는 제16항에 있어서, 상기 골-성장 증강 물질이 금속 이온 또는 그의 염을 포함하는 것인 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, 상기 금속 이온이 티타늄 이온, 마그네슘 이온, 칼슘 이온, 리튬 이온, 스트론튬 이온 또는

이들의 임의의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택된 이온을 포함하는 것인 방법.

청구항 19 

제17항에 있어서, 상기 금속 이온이 리튬 이온을 포함하는 것인 방법.

청구항 20 

제17항에 있어서, 상기 금속 이온이 스트론튬 이온을 포함하는 것인 방법.

청구항 21 

제1항 내지 제20항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 구성요소가 적어도 부분적으로 티타늄 또는 티타늄 합금

으로 이루어지는 것인 방법.

청구항 22 

제1항 내지 제21항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 금속산화물이 산화티타늄을 포함하는 것인 방법.

청구항 23 

제1항 내지 제22항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 금속산화물이 실질적으로 산화티타늄 또는 산화티타늄의

조합으로 이루어진 것인 방법.

청구항 24 

공개특허 10-2010-0055403

- 3 -



제1항  내지  제23항  중  어느  하나의 항에 있어서,  상기  금속산화물이 부동태화 산화티타늄을 포함하는 것인

방법.

청구항 25 

제1항 내지 제24항 중 어느 하나의 항에 있어서, 단계 b) 이전에 상기 구성요소가 기계적 표면 처리되는 것인

방법.

청구항 26 

제25항에 있어서, 상기 기계적 표면 처리가 블라스팅(blasting)을 포함하는 것인 방법.

청구항 27 

제1항 내지 제26항 중 어느 하나의 항에 있어서, 단계 b) 이전에 상기 구성요소가 화학적 표면 처리되는 것인

방법.

청구항 28 

제27항에 있어서, 상기 화학적 표면 처리가 탈지 또는 세정 처리를 포함하는 것인 방법.

청구항 29 

제1항 내지 제28항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 생체적합성 구성요소가 임플란트, 인공 치근(fixture),

지대주(abutment), 일체형 임플란트 또는 이들의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택된 치과용 구성요소인 방

법.

청구항 30 

제1항 내지 제28항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 생체적합성 구성요소가 정형외과용 구성요소인 방법.

청구항 31 

제1항 내지 제30항 중 어느 하나의 항에 따른 방법에 의해 수득되는 구성요소.

청구항 32 

i) 제31항에 따른 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계; 및 

ii) 생체적합성 구성요소를 인간 또는 동물의 신체에 이식하는 단계

를 포함하는, 인간 또는 동물 신체에 생체적합성 구성요소를 이식하는 방법.

청구항 33 

제32항에 있어서, 상기 구성요소가 인간 또는 동물의 신체 중 치주 영역에 이식되는 것인 방법.

청구항 34 

a) 고평부(plateus) 및/또는 융기부(ridge)에 의해 분리된 소와(pit)를 포함하는 미세구조; 및 

b) 파형 형상으로 배열된 함몰부를 포함하며 상기 미세구조 위에 중첩되는 제1나조구조

를 포함하는 표면을 가진 기재를 포함하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 35 

제34항에 있어서, 상기 미세구조는 소와 직경이 0.5 내지 15 ㎛ 범위, 바람직하게는 1 내지 10 ㎛ 범위이고, 깊

이가 0.1 내지 2.5 ㎛ 범위, 바람직하게는 0.1 내지 1 ㎛ 범위이며; 상호 인접한 소와간 간격은 O 내지 10 ㎛

범위인 생체적합성 구성요소.

청구항 36 
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제34항 또는 제35항에 있어서, 상기 제1나노구조의 함몰부는 직경이 10 ㎚ 내지 1 ㎛ 범위, 바람직하게는 10 ㎚

내지 600 ㎚ 범위, 더욱 바람직하게는 10 ㎚ 내지 500 ㎚ 범위이고; 깊이가 10 ㎚ 내지 300 ㎚ 범위, 바람직하

게는 30 내지 150 ㎚ 범위인 생체적합성 구성요소.

청구항 37 

제34항 내지 제36항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제1나노구조의 개개의 함몰부의 직경이 상기 개개의 함

몰부의 깊이를 초과하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 38 

제34항 내지 제37항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제1나노구조의 함몰부의 직경이 상기 함몰부가 중첩되는

미세구조의 소와 직경 보다 작고; 상기 제1나노구조의 함몰부의 깊이가 함몰부가 중첩되는 미세구조의 소와 깊

이보다 작은 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 39 

제33항 내지 제38항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제1나노구조의 함몰부의 경계 중 적어도 일부가 상기 제

1나노구조의 또 다른 함몰부의 경계 중 적어도 일부를 구성하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 40 

제33항 내지 제39항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 구성요소가 기계적 표면 처리되는 것인 생체적합성 구성

요소.

청구항 41 

제40항에 있어서, 상기 기계적 표면 처리가 블라스팅을 포함하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 42 

제34항 내지 제41항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 기재가 적어도 부분적으로 티타늄 또는 티타늄 합금으로

이루어지는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 43 

제34항 내지 제41항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 기재가 티타늄으로 이루어지는 것인 생체적합성 구성요

소.

청구항 44 

제34항 내지 제43항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 제1나노구조 위에 균일하게 분포된 패턴으로 중첩되고

둥근 피크 형상을 가진 분리된(discrete) 돌출부를 포함하는 제2나노구조를 더 포함하는 것인 생체적합성 구성

요소.

청구항 45 

제44항에 있어서, 상기 제2나노구조는 피크 직경이 20 내지 550 ㎚ 범위, 바람직하게는 20 내지 150 ㎚ 범위이

고; 평균 피크 높이가 5 내지 200 ㎚ 범위, 바람직하게는 5 내지 100 ㎚ 범위이며; 피크 대 피크 거리가 10 내

지 450 ㎚ 범위, 바람직하게는 40 내지 200 ㎚ 범위인 생체적합성 구성요소.

청구항 46 

제44항 또는 제45항에 있어서, 상기 제2나노구조가 15 내지 150 피크/㎛
2
 범위, 바람직하게는 50 내지 130 피크

/㎛
2
 범위의 피크 밀도를 포함하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 47 

제44항 내지 제46항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 나노요소가 금속산화물을 포함하는 것인 생체적합성 구
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성요소.

청구항 48 

제47항에 있어서, 상기 나노요소가 산화티타늄을 포함하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 49 

제34항 내지 제48항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 표면이 골-성장 증강 물질을 포함하는 것인 생체적합성

구성요소.

청구항 50 

제44항 내지 제49항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 나노요소의 적어도 일부가 골-성장 증강 물질을 포함하

는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 51 

제49항 또는 제50항에 있어서, 상기 골-성장 증강 물질이 티타늄 이온, 마그네슘 이온, 칼슘 이온, 리튬 이온,

스트론튬 이온 또는 이들의 임의의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 금속 이온 또는 그의 염을 포함하

는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 52 

제49항 또는 제50항에 있어서, 상기 골-성장 증강 물질이 리튬 이온을 포함하는 것인 생체적합성 구성요소.

청구항 53 

제49항, 제50항 또는 제52항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 골-성장 증강 물질이 스트론튬 이온을 포함하는

것인 생체적합성 구성요소.

청구항 54 

제34항 내지 제53항 중 어느 하나의 항에 있어서, 상기 구성요소가 임플란트, 인공 치근, 지대주, 일체형 임플

란트 및 이들의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 치과용 구성요소인 생체적합성 구성요소.

청구항 55 

제34항  내지  제53항  중  어느  하나의  항에  있어서,  상기  구성요소가  정형외과용  구성요소인  생체적합성

구성요소.

청구항 56 

i) 제34항 내지 제55항 중 어느 하나의 항에 따른 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계; 및 

ii) 상기 생체적합성 구성요소를 인간 또는 동물의 신체에 이식하는 단계

를 포함하는, 생체적합성 구성요소를 인간 또는 동물의 신체에 이식하는 방법.

청구항 57 

제56항에 있어서, 상기 구성요소가 상기 인간 또는 동물의 신체 중 치주 영역에 이식되는 것인 방법.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 골조직에 이식하기 위한 향상된 특성을 가진 생체적합성 구성요소(component)에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

일반적으로는 금속성 임플란트인 정형외과용 또는 치과용 임플란트를 골조직에 이식하기 위해, 오늘날에는 종종[0002]

1단계 방법이 사용된다. 1단계 방법에서, 치과용 인공 치근(fixture)과 같은 제1임플란트 구성요소를 일반적으
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로 골조직에 외과적으로 배치한 다음, 치유용 덮개 또는 지대주(abutment)와 같은 제2임플란트를 외과적 수술후

제1임플란트 구성요소에 직접 부착한다. 그 후, 연조직이 치유용 덮개 또는 제2임플란트 구성요소 주변을 치유

하게 한다. 치유용 덮개가 사용되는 경우, 임의의 외과적 방법 없이 수 주 내지 수 개월 후 캡을 제거하고, 지

대주와 같은 제2임플란트 구성요소 및 임시 치관을 제1임플란트 구성요소에 부착한다. 1 단계 방법은 예를 들어

문헌[L  Cooper  et  al:  "A  multicenter  12-month  evaluation  of  single-tooth  implants  restored  3  weeks

after  1-stage  surgery",  The  International  Journal  of  Oral  &  Maxillofacial  Implants,  Vol.  16,  No  2

(2001)]에 개시되어 있다. 

2 단계 방법은 일부 치과용의 경우 여전히 바람직하지만, 일반적으로는 주로 3 개월 이상의 치유기간 동안 부하[0003]

되지 않고 움직이지 않게 되는 골조직에 제1임플란트 부품(part), 이를 테면 치과용 인공 치근을 외과적으로 배

치하는 제1단계가 포함되는데, 이는 골조직이 임플란트 표면 위에서 성장하여 임플란트가 골조직에 잘 부착되도

록 하기 위한 것이며, 임플란트 부위를 피복하는 연조직내 절단부(cut)는 임플란트를 치유하도록 한다. 제2단계

에서, 임플란트를 피복하는 연조직이 개방되고 제2임플란트 부품, 이를 테면 치과용 지대주 및/또는 보철 치아

가 제1임플란트 부품, 이를 테면 상기 인공 치근에 부착되어 최종 임플란트 구조를 형성한다. 본 방법은 예를

들어  문헌[Branemark  et  al:  "Osseointegrated  Implants  in  the  Treatment  of  the  Edentulous  Jaw,

Experience from a 10-year period", Almquist & Wiksell International, Stockholm, Sweden]에 개시되어 있

다.

그러나, 치유기간 동안 임플란트가 부하되지 않아야 한다는 사실은 제2임플란트 부품이 치유기간 동안 제1임플[0004]

란트 부품에 부착될 수 없고/없거나 사용될 수 없다는 것을 의미한다. 이와 관련된 장애의 측면에서, 상기 언급

된 제1단계에 필요한 시간을 최소화하거나 심지어 단일 조작으로 모든 이식 절차를 수행하는 것, 즉 1단계 방법

을 사용하는 것이 바람직하다.

일부 환자의 경우, 1단계 및 2단계 방법 둘 다 임플란트를 기능적으로 부하하기 전에 적어도 3 개월을 대기하는[0005]

것이 바람직한 것으로 고려될 수 있다. 그러나, 1단계 방법을 사용하는 대안법은 이식후 바로(즉시 부하) 또는

이식하고 수 주후(조기 부하) 임플란트를 배치하는 것이다. 이들 방법은 예를 들어 문헌[D M Esposito, pp 836-

837,  in  "Titanium  in  Medicine,  Material  Science,  Surface  Science,  Engineering,  Biological  Responses

and Medical Application", Springer-Verlag (2001)]에 개시되어 있다.

임플란트는 임플란트와 골조직 사이의 충분한 안정성 및 결합을 확립하여 상기 개시된 임플란트의 즉시 부하 또[0006]

는 조기 부하를 가능하게 하는 것이 필수적이다. 주목해야할 것은 임플란트의 즉시 또는 조기 부하는 골형성에

유리할 수 있다는 것이다.

골 임플란트에 사용되는 티타늄, 지르코늄, 하프늄, 탄탈, 니오븀 또는 이들의 합금과 같은 금속 또는 합금 중[0007]

일부는 골조직과 비교적 강한 결합을 형성할 수 있으며, 여기서 결합은 그 자체로 골조직만큼 강할 수 있고, 경

우에 따라 심지어 더 강할 수 있다. 이러한 종류의 금속성 임플란트 물질 중 가장 주목할만한 예로는 티타늄 및

티타늄의 합금이며, 이러한 관점에서 이들의 특성은 1950년경부터 알려져 있다. 금속과 골조직 사이의 결합은

 "골융합"으로  불려왔다(Albrektsson  T,  Branemark  P  I,  Hansson  H  A,  Lind-stroem  J,  "Osseointegrated

titanium  implants.  Requirements  for  ensuring  a  long-lasting,  direct  bone  anchorage  in  man",  Acta

Orthop Scand, 52:155-170 (1981)).

산소, 티타늄, 지르코늄, 하프늄, 탄탈, 니오븀 및 그의 합금과 접촉시 자연산화물로 즉시 피복된다는 것이 주[0008]

목될 수 있다. 티타늄 임플란트 위의 이러한 자연산화물은 주로 소량의 Ti2O3, TiO 및 Ti3O4를 함유하는 이산화

티탄(IV)(TiO2)으로 이루어진다.

(산화된) 금속, 예를 티타늄과 골조직 사이의 결합이 비교적 강할 수 있지만, 이러한 결합을 증강시키는 것이[0009]

바람직하다.

임플란트의 부착을 더 우수하게 하여 골융합을 향상시키기 위해, 지금까지 금속성 임플란트를 처리하는 몇 가지[0010]

방법이 있다. 이들 중 일부는 예를 들어 임플란트 표면 위를 불규칙하게 하여 미처리 표면에 비해 표면 조도를

증가시킴으로써 임플란트의 형태를 변화시키는 단계를 포함한다. 임플란트와 골조직 사이에 보다 넓은 접촉 및

부착 면적을 제공하는 증가된 표면 조도는 임플란트와 뼈 사이의 기계적 보존력 및 강도를 더욱 우수하게 한다.

표면 조도가 예를 들어 플라즈마 분무, 블라스팅(blasting) 또는 산 에칭에 의해 제공될 수 있다는 것이 당업계

에 널리 알려져 있다.
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또한, 골모세포, 즉 골형성 세포가 하층 표면의 다수의 화학적 및 물리적 성질에 감작 및 반응한다는 것이 알려[0011]

져  있다.  임플란트  표면에서의  뼈의  형성은  예를  들어  문헌[Anselme  K,  "Osteoblast  adhesion  on

biomaterials",  Biomatehals  21,  667-681  (2000)]에  개시된  바와  같이,  비광물화  세포외기질(ECM,

extracellular materix)을 생성하기 위한 전구 세포의 분비 골모세포로의 분화 및 후속적인 이러한 기질의 석회

화를 필요로 한다.

임플란트 표면의 화학적 특성의 변화는 주로 골조직에 대한 임플란트의 보다 우수한 부착을 달성하기 위해 사용[0012]

되어 왔다. 수산화인회석이 화학적으로 뼈와 관련이 있기 때문에, 몇 가지 방법은 임플란트 표면 위에 수산화인

회석과 같은 세라믹 물질의 층을 도포하여 뼈와 임플란트의 결합을 향상시키는 것을 포함한다. 미국 특허 제

7,169,317호(Beaty)에는 임플란트 표면으로부터 자연산화물을 제거하는 단계, 산 에칭 또는 생성된 임플란트 표

면을 처리하여 실질적으로 균일한 표면 조도를 생성하는 단계 및 그 위에 수산화인회석, 골광물질 및 골 형태형

성 단백질과 같은 불연속적인 입자의 골-성장 증강 물질을 침착시키는 단계를 포함하는 골 임플란트의 표면을

제조하는 방법이 개시되어 있다. 에칭 및 침착 단계는 바람직하게는 미반응 산소의 부재하에 불활성 대기를 사

용함으로써 수행될 수 있다.

그러나, 수산화인회석을 포함하는 코팅의 공통의 불리한 점은, 임플란트와 코팅 사이보다 코팅과 골 사이에 더[0013]

강한 결합이 형성되기 때문에, 이들이 임플란트 표면으로부터 벗겨지거나 파열될 수 있고 쉽게 부서질 수 있어

궁극적으로는 이식의 실패를 유도할 수 있다는 것이다. 단백질 코팅의 사용과 관련하여, 추가의 일면을 고려해

야 한다. 단백질의 화학적 성질 때문에, 단백질 코팅을 가진 표면은 그의 생물활성을 유지하기 위해서는 특정의

멸균 및 저장 조건을 요할 수 있다. 또한, 단백질과 같은 생체분자에 대한 숙주 조직 반응(예, 면역학적 반응)

은 예측불능일 수 있다. 불활성 대기하의 작업은 불편하고 특수 장비를 요한다는 것을 고려하면, 미국 특허 제

7,169,317호 방법의 또 다른 불리한 점은 산화물이 없는 표면을 요한다는 것이다.

US2007/01100890 및 관련 출원 US2007/0112353 및 WO2007/050938(Berckmans III et al)은 임플란트에 대한 세[0014]

라믹 코팅의 부착 불량의 문제를 해결하기 위한 것이며, 임플란트 표면을 예를 들어 콜로이드 형태의 수산화인

회석(HA) 나노결정 및 2-메톡시에탄올 용매를 포함하는 용액에 노출시키는 공정을 통해 조도화된 임플란트 표면

에 불연속적인 나노입자를 침착시키는 방법을 개시한고 있다. HA 나노결정은 나노구조를 형성하도록 침착되며,

이는 임플란트의 골융합(osseointegration)을 촉진하도록 의도된다. 그러나, 이러한 방법의 하나의 부정적인 일

면은 표면의 유기 오염물의 위험성에 기인한 바람직하지 않을 수 있는 유기 용매, 및 고기능 장비를 사용하는

몇 가지 공정 단계를 필요로 하는 나노결정-함유 조성물의 형성이다. 1 내지 4 시간의 배양시간을 요하는 침착

은 실온에서 수행된다.

임플란트 표면의 조도는 세포 증식 및 또한 임플란트 주변의 세포에 의한 성장 인자의 국소 생산에 영향을 미치[0015]

는 것으로 나타났다. 인간 골모세포의 시험관내 연구를 통해, 미소규모로 조도가 증가된 표면이 보다 평탄한 표

면에 비해 세포의 수를 감소시키고 세포 증식을 낮추며 매트릭스 생성을 증가시키는 것으로 나타났다(Martin J

Y et al, Proliferation, differentiation, and protein synthesis of human osteoblast-like cells (MG63)

cultured on previously used titanium surfaces, Clin Oral Implants Res, Mar 7(1), 27-37, 1996). 또 다른

연구는 표면 조도가 세포증식은 감소시키는 반면 세포 분화를 증강시킨다는 것을 보여주었다(Kieswetter  K,

Schwartz Z, Hummert T W, Cochran D L, Simpson J, Dean D D, Boyan B D, "Surface roughness modulates the

local production of growth factors and cytokines by osteoblast-like MG-63 cells", J Biomed Mater Res,

Sep., 32(1), 55-63, 1996). 세포 분화의 증가는 골형성 속도를 증가시킬 가능성이 있다는 것을 내포한다.

최근, 세포 접착능의 조절을 통해 마이크로패턴화에서 나노패턴화 기술로 발전시켰다. 세포 기능은, 인테그린-[0016]

매개 초점 접착 및 고정-의존성 세포 기능(anchorage-dependent)의 세포내 신호전달을 자극함으로써 나노구조의

물리적 신호에 의해 조절될 수 있는 것으로 여겨진다(Bershadsky  A,  Kozlov  M,  and  Geiger  B,  "Adhesion-

mediated  mechanosensitivity:  a  time  to  experiment,  and  a  time  to  theorize",  Curr  Opin  Cell  Biol,

18(5), 472-81, 2006).

EP 1440669B1 및 관련 US2004/0153154A1(Dinkelacker)은 세포 영역에 임플란트를 고정하기 위한 미세구조를 포[0017]

함하도록 재형태화된 표면을 가진 골 임플란트를 개시하고 있다. 미리 조도화된 표면 위에 도포된 피복층의 형

태로 제공되는 미세구조는 원형 빈틈(lacunae)에 의해 분리되는 고밀도 원형 돔의 배열을 포함하는데, 미세구조

의 크기는 대략 세포 크기에 버금간다. 미세구조 피복층은 예를 들어 스퍼터링(sputtering)에 의해 도포될 수

있다. 추가로, 스퍼터링에 의해 수득되고 원형 빈틈에 의해 분리되는 원형 돔으로 이루어진 나노구조는 또한 미

세구조 위에 제공되는데, 여기서 나노구조의 치수는 상응하는 미세구조의 치수보다 대략 0.1 배 정도로 작다.
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그러나, 피복층의 안정성 및 피복층과 임플란트 본체 사이의 부착 융합성과 관련된 문제가 생길 가능성이 있다.

바람직한 표면 조도를 생성하는 또 다른 기술은 임플란트의 구조적 융합성을 유지하면서 마이크로미터- 또는 나

노미터-규모의 표면 조도를 가진 금속성 정형외과용 임플란트를 제공하는 방법이 제공된 EP1449544A1(Wen  et

al)에 개시되어 있다. 이 방법에서, 임플란트 표면에 부착되어 다공성 표면 형상을 규정하는 금속성 요소를 가

진 임플란트가 에칭되면 마이크로미터- 또는 나노미터-규모의 표면 조도가 생성된다. 예를 들어, 금속성 요소는

약 40 ㎛ 내지 수 mm의 크기를 가진 금속성 비드(bead)이다. 그러나, 이 방법은 금속성 요소가 코팅 기술에 의

해 도포된 다음 소성처리에 의해 임플란트 표면 및 서로에 요소가 융합되기 때문에 고성능의 기술 장비를 사용

할 필요가 있고 오히려 힘이 든다. 따라서, 이 방법은 또한 비용이 많이 든다.

발명의 내용

해결하려는 과제

요약하면, 현재 임플란트의 골융합을 향상시키기 위한 다수의 현존 기술이 존재하나, 이러한 방법들은 일반적으[0018]

로 가공성, 비용효율적 및 생물학적 효과 및 이식후 안정성에 관한 결점이 있다. 따라서, 골융합을 더욱 촉진하

는 특성을 가진 임플란트의 생성률을 향상시키는 기술이 요구된다.

과제의 해결 수단

본 발명의 목적은 골조직에 이식시 구성요소와 골조직 사이에 원하는 부착률을 가지며 상기 골조직과 기계적으[0019]

로 강한 결합을 형성하는 생체적합성 구성요소를 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 이러한 생체적합성 구성요소를 제조하는 방법을 제공하는 것이다.[0020]

발명의 효과

통상적으로 티타늄, 지르코늄, 하프늄, 탄탈, 니오븀 및 이들의 합금을 다량 피복하는 부동태화 산화물은 주로[0021]

금속과 살아있는 조직 사이에 임의의 화학적 상호작용을 방지함으로써 이들 금속에 생체적합성을 제공한다. 그

러나, 산화물 구조에 작은 결함을 일으킴으로써, 금속성 구성요소의 생체적합성은 실제로 더욱 증가될 수 있다.

본 발명자들은 금속산화물 표면을 가진 구성요소를 옥살산으로 처리하면 살아있는 뼈에의 이식에 대해 향상된

특성을 가진 구성요소의 변형된 표면 구조가 수득된다는 것을 밝혀내었다.

따라서, 하나의 일면으로 본 발명은 a) 금속산화물에 의해 적어도 부분적으로 피복된 생체적합성 구성요소를 제[0022]

공하는 단계; 및 b) 상기 금속산화물에 의해 피복된 상기 구성요소의 적어도 일부를 옥살산을 포함하는 수성 조

성물로 처리하여 변형된 금속산화물을 수득하는 단계를 포함하는 생체적합성 구성요소의 변형방법에 관한 것이

다.

본 방법에 의해 수득된 구성요소는 미세구조 및 상기 미세구조 위에 중첩된 제1나노구조를 포함하는 계층적인[0023]

표면 지형을 가지며, 이는 거기에 부착된 골-형성 세포의 활성을 증가시키는 것으로 밝혀졌다.

이식학의 측면에서 심미성에 대한 중요성이 날로 증가하고 있는데, 종래의 산화티타늄 표면의 금속성 회색 광택[0024]

은 환자의 잇몸을 통해 가시화될 수 있기 때문에, 종래의 티타늄 치과용 임플란트는 완벽한 심미학적 해결책에

대한 장애물로 존재한다. 유리하게도, 본 방법에 의해 수득된 변형된 산화물 표면은 본 발명에 따라 처리하기

전 구성요소 표면의 금속성 회색보다 더 밝고 더 흐린 백색을 가진다. 자연스러운 임플란트가 수득될 수 있기

때문에, 백색은 치과용 구성요소로 매우 바람직하다. 블라스팅처리된 구성요소에서 백색이 가장 잘 보인다. 구

성요소의 색 변화는 단계 b)가 완료되었다는 지표로서 사용될 수 있다.

단계 b)의 조성물에서 옥살산의 농도는 0.001 내지 5 M의 범위, 바람직하게는 약 1 M일 수 있고; 단계 b)의 처[0025]

리시간은 10 내지 60 분 범위, 바람직하게는 20 내지 40 분 범위, 더욱 바람직하게는 약 30 분이다. 단계 b)의

조성물의 온도는 전형적으로 약 20℃ 내지 약 100℃ 범위; 바람직하게는 60℃ 내지 90℃ 범위; 더욱 바람직하게

는 약 80℃이다.

임의로 상기 방법은 c) 상기 변형된 산화물의 적어도 일부를 i) 이온화된 불소 및 이온화된 염소를 포함하는 그[0026]

룹 중에서 선택된 적어도 하나의 물질; 및 ii) 적어도 하나의 산을 포함하는 제2 수성 조성물로 처리하는 단계

를 추가로 포함한다.

특히, 단계 c)는 부동태화 산화물이 상기 변형된 금속산화물 위에 형성되기 전에 수행된다. 단계 b)에서 수득된[0027]
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변형된 산화물이 부동태화 산화물에 의해 피복되기 전에 단계 c)를 수행함으로써, 균일하게 분포된 제2나노구조

를 가진 표면이 수득될 수 있고, 이는 구성요소의 골융합을 촉진한다. 따라서, 구성요소가 산소 함유 대기 및

표준 대기압 하에 0℃ 이상, 예를 들어 실온의 온도로 유지되는 경우, 단계 b)와 단계 c) 사이의 간격은 바람직

하게는 구성요소의 표면 위에 부동태화 산화물의 형성을 피하기 위해 가능한 한 짧다. 이러한 조건하에, 단계

c)는 단계 b)를 완료하고 180 시간 이하, 예를 들어 단계 b) 이후 72 시간, 36 시간, 24 시간 또는 1 시간 이내

에 수행될 수 있다. 바람직하게는, 단계 c)는 단계 b)를 완료하고 30 분 이하 아내에, 바람직하게는 단계 b)를

완료하고 10 분 이하 이내에 수행된다.

제2 수성 조성물의 pH는 0.5 내지 5 범위, 바람직하게는 1 내지 3 범위, 더욱 바람직하게는 약 2일 수 있고; 이[0028]

온화된 불소 및/또는 염소의 농도는 약 0.05 내지 0.5 M 범위, 바람직하게는 약 0.1 M일 수 있다. 단계 c)의 활

성적 처리시간은 10 초 내지 60 분 범위, 바람직하게는 10 초 내지 3 분 범위, 더욱 바람직하게는 10 초 내지

50 초 범위이다. 단계 c)의 조성물의 온도는 전형적으로 15 내지 25℃ 범위; 바람직하게는 18 내지 23℃ 범위이

다. 

본 발명의 방법은 수용액만을 사용하며, 따라서 구성요소 표면에 남아있는 유기 잔류물과 같은 유기 용매와 관[0029]

련된 문제를 피한다. 단계 c)에 사용된 수용액은 바람직하게는 불화수소산을 포함한다.

본 방법은 또한 간단한 장비를 사용하며, 쉽게 수행되고, 견고하다. 따라서, 본 발명에 따른 방법은 비용 효율[0030]

성이 높아 산업적으로 이용하기에 적합하다. 또한, 처리시간은 유리하게 짧다.

추가로, 구성요소의 골융합은 구성요소의 표면에 골-성장 증강 물질을 함유시킴으로써 증강될 수 있다. 이러한[0031]

표면은 예를 들어 티타늄 이온, 마그네슘 이온, 칼슘 이온, 리튬 이온, 스트론튬 이온 또는 이들의 임의의 조합

으로 이루어진 그룹 중에서 선택될 수 있는 금속 이온 또는 그의 염을 단계 b) 및/또는 단계 c)의 수성 조성물

에 함유시킴으로써 달성될 수 있다. 특히, 본 발명자들은 골조직에 국소 투여된 리튬 또는 스트론튬 이온이 상

기 골조직의 골형성 및 골질량에 대해 국소 효과를 가진다는 것을 밝혀내었다. 이온화된 리튬 또는 스트론튬을

함유 및/또는 방출하는 표면 산화물을 포함하는 임플란트가 예를 들어 이온화된 칼슘 또는 마그네슘을 함유하는

표면 산화물 층을 포함하는 임플란트에 비해 골형성 속도를 향상시킨다는 것을 추가로 밝혀내었다. 따라서, 단

계 b)의 조성물 및/또는 단계 c)의 조성물은 리튬 및/또는 스트론튬 또는 그의 염을 포함할 수 있다. 골융합에

유리한 기재를 제공하기 위해, 생체적합성 구성요소는 바람직하게는 적어도 부분적으로 티타늄 또는 티타늄 합

금으로 이루어진다. 따라서, 상기 금속산화물은 바람직하게는 산화티타늄을 포함한다. 금속산화물은 필수적으로

산화티타늄 또는 산화티타늄의 조합으로 이루어질 수 있다. 금속산화물은 부동태화 산화티타늄일 수 있다.

바람직한 초기 표면 조도 또는 바람직한 화학적 특징을 가진 구성요소를 제공하기 위해, 생체적합성 구성요소는[0032]

단계 b) 이전에 기계적 및/또는 화학적 표면 처리될 수 있다. 화학적 처리는 예를 들어 본 발명의 방법의 결과

또는 구성요소의 생체적합성에 악영향을 미칠 수 있는 원치않은 물질을 제거하는 세정 공정을 포함할 수 있다.

블라스팅과 같은 조도화 처리(roughening treatment)는 구성요소의 골융합을 더욱 증강시켜 그의 생체역학적 특

성을 향상시킬 수 있다.

또 다른 일면으로, 본 발명은 상기 개시된 방법에 의해 수득가능한 구성요소에 관한 것이다.[0033]

본 발명자들은 미세구조 및 상기 미세구조 위에 중첩된 제1나노구조를 포함하는 계층적인 표면 지형을 가진 표[0034]

면이 골조직과의 생체역학적 상호작용 및 골융합이 향상된 임플란트 표면을 제공한다는 것을 밝혀내었다. 따라

서,  또  다른  일면으로,  본  발명은  a)  고평부(plateus)  및/또는  융기부(ridge)에  의해  분리된  미세소와

(micropit)를 포함하는 미세구조; 및 b) 파형 형상으로 배열된 함몰부를 포함하며 상기 미세구조 위에 중첩되는

제1나조구조를 포함하는 표면을 가진 기재를 포함하는 생체적합성 구성요소에 관한 것이다.

본 발명자들은 상기 표면이 골 전구물질의 분비 및 골모세포 분화를 촉진한다는 것을 밝혀내었다. 미세구조는[0035]

기공형상의 소와(pit)를 포함하는 하층의 미세조도를 제공하는데, 이는 증식 및 분화하도록 세포를 자극하는 세

포 배양 접시와 유사하다. 아마도, 미세구조 및 제1나노구조를 포함하는 표면 지형은 골흡수가 일어나는 살아있

는 골내 부위의 지형과 유사하다. 본 발명에 따른 구성요소의 표면 지형은 임플란트 부위 주변에 존재하는 전골

모세포와 일치하며, 골 재형성을 위해 파골세포에 의해 제조된 자연골의 표면을 모방함으로써 골모세포 활성이

본 발명에 따른 구성요소에 의해 신속하고 강하게 유도될 수 있는 것으로 여겨진다. 미세구조는 0.5 내지 15

㎛, 바람직하게는 1 내지 10 ㎛ 범위의 소와 직경; 및 0.1 내지 2.5 ㎛, 바람직하게는 0.1 내지 1 ㎛ 범위의 깊

이를 가질 수 있다. 인접하는 미세소와들 사이의 간격은 10 ㎛ 이하일 수 있다. 제1나노구조의 함몰부는 10 ㎚

내지 1 ㎛ 범위, 바람직하게는 10 ㎚ 내지 600 ㎚ 범위, 더욱 바람직하게는 10 ㎚ 내지 500 ㎚ 범위의 직경을
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가진다. 깊이는 10 ㎚ 내지 300 ㎚의 범위일 수 있고, 전형적으로는 그 범위가 30 내지 150 ㎚이다. 또한, 제1

나노구조의 개개의 함몰부의 직경은 전형적으로 같은 함몰부의 깊이를 초과한다.

상기 언급된 바와 같이, 제1나노구조는 제1미세구조 위에 중첩된다. 또한, 제1나노구조의 각각의 직경 및 깊이[0036]

는 각각 상응하는 미세구조 개개의 소와의 치수보다 작다. 따라서, 미세구조의 개개의 소와는 전형적으로 제1나

노구조의 다수의 함몰부를 포함한다. 또한, 제1나노구조의 함몰부의 경계는 전형적으로 제1나노구조의 또 다른

함몰부의 경계를 구성한다.

또한, 상기 개시된 표면은 상기 제1나노구조 위에 균일하게 분포된 패턴으로 중첩되고 원형의 피크 형상을 가진[0037]

불연속 돌출부를 포함하는 제2나노구조를 추가로 포함할 수 있다. 제2나노요소는 하층 표면에의 세포의 고정을

향상시켜 세포 활성을 더욱 자극하는 것으로 여겨진다. 

본 발명의 생체적합성 구성요소의 제2나노구조는 20 내지 550 ㎚, 바람직하게는 20 내지 150 ㎚ 범위의 피크 직[0038]

경; 및 5 내지 200 ㎚, 바람직하게는 5 내지 100 ㎚ 범위의 평균 피크 높이를 가질 수 있다. 피크간 간격의 범

위는 전형적으로 10 내지 450 ㎚, 바람직하게는 40 내지 200 ㎚이다. 피크 밀도의 범위는 전형적으로 15 내지

150 피크/㎛
2
, 바람직하게는 50 내지 130 피크/㎛

2
이다.

골조직-골 임플란트 계면에서, 감소량의 콜라겐 및 미네랄을 함유하는 조직층이 형성되며, 따라서 보통의 건강[0039]

한  뼈에  비해  강도가  떨어진다.  이러한  조직층의  두께는  골-임플란트  계면의  기계적  강도를  결정한다

(Albrektsson, T et al, "Ultrastructural analysis of the interface zone of titanium and gold implants",

Advances in Biomatehals 4, 167-177, 1982; Albrektsson, T et al, "Interface analysis of titanium and

zirconium  bone  implants",  Biomaterials  6,  97-101,  1985;  Albrektsson  T,  Hansson,  H-A,  "An

ultrastructural  characterization  of  the  interface  between  bone  and  sputtered  titanium  or  stainless

steel  surfaces",  Biomaterials  7,  201-205,  1986;  Hansson,  H-A  et  al,  "Structural  aspects  of  the

interface  between  tissue  and  titanium  implants",  Journal  of  Prosthetic  Dentistry  50,  108-113,  1983;

Johansson,  C  et  al,  "Ultrastructural  differences  of  the  interface  zone  between  bone  and  Ti6A14V  or

commercially  pure  titanium",  Journal  of  Biomedical  Engineering  11,  3-8,  1989;  Johansson,  C.  et  al,

"Qualitative,  interfacial  study  between  bone  and  tantalum,  niobium  or  commercially  pure  titanium",

Biomaterials  11,  277-280,  1990;  Sennerby,  L  et  al,  "Structure  of  the  bone-titanium  interface  in

retrieved  clinical  oral  implants",  Clinical  Oral  Implants Research 2, 103-111, 1991; Sennerby, L et

al, "infrastructure of the bone-titanium interface in rabbits", Journal of Materials Science: Material

in Medicine 3, 262-271, 1992; Sennerby, L et al, "Early tissue response to titanium implants inserted

in  rabbit  cortical  bone,  Part  II:  Ultrastructural  observations",  Journal  of  Materials  Science:

Material in Medicine 4, 494-502, 1993). 미세구조 및 제1나노구조를 포함하는 계층적인 표면 지형은 구성요

소와 후속적으로 형성된 골조직 사이의 기계적 상호작용을 향상시키는데, 이는 강도가 감소된 덜 두꺼운 조직층

을 형성하는 것으로 여겨진다. 제2나노구조는 생체적합성 구성요소와 이식후 주변 골조직 사이의 기계적 상호작

용을 추가로 향상시킨다. 따라서, 본 발명의 생체적합성 구성요소는 전단 및 인장 강도가 향상된 골조직-임플란

트 계면을 제공한다.

또한, 목적하는 초기 표면 조도 또는 목적하는 화학적 특징을 가진 구성요소를 제공하기 위해, 기재는 기계적[0040]

및/또는 화학적 표면 처리될 수 있다. 화학적 처리는 예를 들어 세정 공정을 포함할 수 있다. 블라스팅과 같은

조도화 처리는 후속적으로 형성된 미세구조의 직경 및 깊이, 및 제1나노구조의 직경이 덜 가변적인(즉, 표준 편

차 값이 더 작은) 표면 구조를 제공할 수 있다. 본 발명에 따른 구성요소의 표면 균일성의 증가는 구성요소의

골융합을 더욱 증강시켜 그의 생체역학적 특성을 향상시킬 수 있다.

생체적합성 구성요소 기재는 전형적으로 적어도 부분적으로 티타늄 또는 티타늄 합금으로 이루어진다. 바람직하[0041]

게도, 기재는 티타늄으로 이루어진다. 또한, 제2나노구조는 금속산화물, 바람직하게는 산화티타늄을 포함할 수

있다. 금속산화물로만 이루어질 수 있는 구성요소 표면의 균일성은 이식후 구성요소의 융합성(integrity) 및 장

기 안정성 측면에서 매우 유리하다. 추가적으로, 구성요소의 표면 구조는 멸균 절차 및 선반 저장에 대해 안정

하다.

본 발명에 따른 구성요소의 골융합은 구성요소의 표면에 골-성장 증강 물질을 포함시킴으로써 더욱 증강될 수[0042]

있다. 이러한 표면은 금속 이온, 예를 들어 티타늄 이온, 마그네슘 이온, 칼슘 이온, 리튬 이온, 스트론튬 이온

또는 이들의 임의의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택된 것들을 함유시킴으로써 달성될 수 있다. 특히, 본

발명자들은 골조직에 국소 투여된 리튬 또는 스트론튬 이온이 상기 골조직의 골형성 및 골질량에 대해 국소 효
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과를 가진다는 것을 밝혀내었다. 따라서, 본 발명에 따른 구성요소의 표면은 리튬 및/또는 스트론튬 또는 이들

의 염을 포함할 수 있다.

본 발명의 생체적합성 구성요소는 치과용 구성요소, 예를 들어 임플란트, 인공 치근, 지대주 또는 이들의 조합,[0043]

이를 테면 일체형 임플란트일 수 있다. 생체적합성 구성요소는 또한 정형외과용 구성요소, 이를 테면 환자의 대

퇴골경부에 이식하기 위한 고관절 구성요소일 수 있다.

또 다른 일면으로, 본 발명은 상기 설명에 따른 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계; 및 ii) 인간 또는 동물[0044]

의 신체에 상기 생체적합성 구성요소를 이식하는 단계를 포함하여 인간 또는 동물의 신체에 생체적합성 구성요

소를 이식하는 방법에 관한 것이다. 예를 들어, 구성요소는 인간 또는 동물의 신체 중 치주 영역에 이식될 수

있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 미세구조에 대해 사용된 파라미터를 규정하는 개략도이다.[0045]

도 2는 제1나노구조에 대해 사용된 파라미터를 규정하는 개략도이다.

도 3은 제2나노구조에 대해 사용된 파라미터를 규정하는 개략도이다.

도 4는 미세구조와 제1나노구조 각각에 대하여 사용된 각을 규정하는 개략도이다.

도 5a는 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 5b는 미세구조의 직경이 표시된 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 6a는 제1나노구조의 함몰부가 표시된 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 6b는 제1나노구조의 직경이 표시된 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 7은 종래의 블라스팅 기술로 처리한 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 8은 본 발명에 따른 블라스팅처리된 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 9는 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 10은 본 발명에 따른 티타늄 샘플의 원자힘 현미경 3D 이미지이다.

도 11은 미세구조의 요소가 표시된 본 발명에 따른 블라스팅처리된 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 12a-b는 불화수소산과 옥살산의 혼합물에서 처리된 티타늄 대조 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 12c는 불화수소산에 처리한 다음 옥살산에서 처리된 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 13a-c는 본 발명에 따른 티타늄 샘플에서 미세구조의 소와 직경, 깊이 및 인접하는 미세소와들 사이의 간격

각각의 분포를 나타내는 그래프이다.

도 14a-c는 본 발명에 따른 블라스팅처리된 티타늄 샘플에서 미세구조의 소와 직경, 깊이 및 인접하는 미세소와

들 사이의 간격 각각의 분포를 나타내는 그래프이다.

도 15a-b는 본 발명에 따른 티타늄 샘플에서 제1나노구조의 함몰부 직경 및 깊이 각각의 분포를 나타내는 그래

프이다.

도 16a-b는 본 발명에 따른 블라스팅처리된 티타늄 샘플에서 제1나노구조의 함몰부 직경 및 깊이 각각의 분포를

나타내는 그래프이다.

도 17a-c는 본 발명에 따른 티타늄 샘플에서 제2나노구조의 피크 직경, 높이 및 피크간 간격 각각의 분포를 나

타내는 그래프이다.

도 18은 상업적인 티타늄 임플란트 표면 및 본 발명에 따른 표면 각각에서 7 일간 성장시킨 세포의 증식을 나타

내는 그래프이다.

도 19는 상업적인 티타늄 임플란트 표면 및 본 발명에 따른 표면 각각에서 7 일간 세포 배양후 알칼리 인산분해

효소의 생성을 나타내는 그래프이다.
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도 20a는 36 시간 동안 상업적인 임플란트 표면에서 중심적으로 성장시킨 세포의 주사전자현미경 사진이다.

도 20b는 36 시간 동안 본 발명에 따른 구성요소의 표면에서 성장시킨 세포의 주사전자현미경 사진이다.

도 20c는 36 시간 동안 본 발명에 따른 구성요소의 표면에서 성장시킨 세포의 주사전자현미경 사진이다.

도 21은 상업적인 티타늄 임플란트 표면 및 본 발명에 따른 표면 각각에서 7 일 및 14일 동안 세포 배양후 프로

스타글란딘 E2의 생성을 나타내는 그래프이다.

도  22는  토끼  모델에서  본  발명에  따른  임플란트  및  상업적인  티타늄 임플란트에 대한 제거 토크(removal

torque) 시험 결과를 나타내는 그래프이다.

도 23a-b는 이식하고 6 주후 토끼 모델에서 본 발명에 따른 임플란트 및 상업적인 티타늄 임플란트 각각에 대한

조직 단면 사진이다.

도 24a-b는 이식하고 6 주후 토끼 모델에서 본 발명에 따른 임플란트 및 상업적인 티타늄 임플란트 각각에 대한

조직 단면 사진이다.

도 25a는 상업적인 티타늄 임플란트의 표면을 나타내는 대조 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 25b는 유사체액(SBF)에 침지후 도 25a에 도시된 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 26a는 본 발명의 단계 b)에 따라 처리된 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 26b는 유사체액(SBF)에 침지후 도 26a에 도시된 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 27a는 본 발명의 단계 b) 및 c)에 따라 처리된 티타늄 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 27b는 유사체액(SBF)에 침지후 도 27a에 도시된 샘플의 주사전자현미경 사진이다.

도 28은 에너지 분산형 분석기에 의해 측정된, 본 발명에 따라 처리된 샘플 및 대조 샘플의 인회석 형성후 잔류

하는 티타늄 신호를 나타내는 그래프이다.

도 29는 본 발명에 따라 처리된 샘플 및 대조 샘플의 인회석 형성후 계산된 Ca/P 비를 나타내는 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본원에 사용된 용어 "생체적합성 구성요소"는 그의 범위에서 살아있는 조직과 장기 또는 단기 접촉시키기 위해[0046]

의도된 것으로, 접촉시 조직의 생물학적 반응에 유의적으로 악영향을 초래하지 않는 임의의 구성요소가 포함된

다. 생체적합성 구성요소의 일례는 임플란트, 이를 테면 치과용 임플란트이다.

본원에 사용된 용어 "임플란트"는 그 범위에서 적어도 일부가 척추동물, 특히 포유동물, 이를 테면 인간의 신체[0047]

에 이식되는 임의의 장치이다. 임플란트는 생체구조를 대체하고/하거나 신체의 임의의 기능을 회복하기 위해 사

용될 수 있다.

일반적으로, 임플란트는 하나 또는 몇 개의 임플란트 부품으로 구성된다. 예를 들어, 치과용 임플란트는 주로[0048]

제2임플란트 부품에 결합되는 치과용 인공 치근, 이를 테면 지대주 및/또는 보철 치아를 포함한다. 그러나, 다

른 부품이 연결될 수 있지만, 이식을 목적으로 하는 임의의 장치, 이를 테면 치과용 인공 치근이 단독으로 임플

란트로서 언급될 수 있다.

본원에 사용된 용어 "부동태화 (금속성) 산화물"은 자연적으로 형성된 산화물을 말하며, 또한 시간 경과에 따라[0049]

유의적으로 더 두껍게 성장하지 않으며 외부 제제와 하층 기재의 임의의 유의적인 화학적 반응을 방지하는 안정

한 자연산화물로도 언급된다. 대기 산소와 접촉하여 티타늄 위에 형성된 부동태화 산화티타늄의 두께는 일반적

으로 2-5 ㎚이다.

본원에 사용된 용어 "골-성장 증강 물질"은 그의 범위에서 단독 또는 다른 물질과 조합하여 골형성을 촉진(예,[0050]

골모세포 또는 전골모세포의 접착, 증식 및 분화의 촉진; 골기질 구성요소의 생성, 골기질 구성요소의 분비 및

골기질의 광물화의 촉진; 및 파골세포 활성의 억제)할 수 있는 임의의 물질을 포함한다.

본원에 사용된 용어 "미세구조"는 그 치수가 일반적으로 0.5 ㎛ 내지 100 ㎛ 범위인 물리적 구조를 말하며, 용[0051]

어 "나노구조"는 그 치수가 일반적으로 0.1 ㎚ 내지 500 ㎚ 범위인 물리적 구조를 말한다.

본 발명의 생체적합성 구성요소는 치과용 구성요소, 예를 들어 임플란트, 인공 치근 및 지대주, 또는 이들의 조[0052]
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합, 이를 테면 일체의 임플란트일 수 있다. 생체적합성 구성요소는 또한 정형외과용 구성요소, 이를 테면 환자

의 대퇴골 경부에 이식하기 위한 고관절 구성요소일 수 있다.

본 발명의 생체적합성 구성요소는 임의의 적합한 물질, 이를 테면 금속, 예를 들어 티타늄 또는 그의 합금, 지[0053]

르코늄 또는 그의 합금, 하프늄 또는 그의 합금, 니오븀 또는 그의 합금, 탄탈 또는 그의 합금, 크로뮴-바나듐

합금 또는 이들 물질의 임의의 조합, 또는 비금속으로 이루어질 수 있다. 생체적합성 구성요소는 금속층, 예를

들어 비금속성 본체 또는 비금속성 물질로 부분적으로 이루어진 본체를 피복하는 도포된 금속성 표면층으로 제

공될 수 있다. 비금속성 물질의 예는 세라믹, 플라스틱 및 복합 물질을 포함한다.

금속산화물은 자연 대기-형성된 산화물일 수 있거나, 본 발명의 따른 방법 이전에 임의 종류의 처리에서 형성될[0054]

수 있다.

생체적합성 구성요소는 본 발명에 따른 추가적 변형에 바람직한 기재 표면을 생성하기 위해 임의 종류의 전처리[0055]

로 처리될 수 있다. 예를 들어, 구성요소는 바람직한 초기 표면 조성물 또는 조도를 수득하기 위해 기계적, 화

학적 또는 열적 처리, 또는 이들의 임의의 조합에 의해 전처리될 수 있다. 기계적 처리는 예를 들어 블라스팅

공정을 포함할 수 있다. 화학적 처리는 예를 들어 세정 또는 탈지 공정을 포함할 수 있다.

하나의 일면으로, 본 발명은 생체적합성 구성요소의 변형 방법에 관한 것이다.[0056]

본 방법에 따르면, 생체적합성 구성요소의 적어도 일부를 옥살산을 포함하는 수성 조성물로 처리함으로써 변형[0057]

된 금속산화물이 수득될 수 있다("단계 b)라 함"). 이러한 처리에서, 생체적합성 구성요소 위에 새로운 산화물

이 형성되는 동안, 변형된 금속산화물은 용해되고 하층 기재는 에칭된다. 산화물의 용해 및 재산화 공정이 동시

에 일어난다.

처리될 생체적합성 구성요소의 일부는 상기 금속산화물에 의해 적어도 부분적으로 피복된다. 본 발명의 구체예[0058]

에서, 단계 b)는 상기 구성요소를 옥살산의 수성 용액 중에서 격렬한 교반하에 승온으로 특정 시간동안 배치함

으로써 수행될 수 있다. 다르게는, 구성요소의 일부만 조성물에 예를 들어 딥핑(dipping)에 의해 침지할 수 있

다. 처리를 원치않는 구성요소의 일부는 처리중 차폐될 수 있다.

단계 b)의 조성물의 pH는 산성, 이를 테면 pH 5 이하, pH 2 이하 또는 pH 0.7 이하이어야 한다. 바람직하게는,[0059]

pH는 공정 편의성의 관점에서 가능한 한 낮다.

옥살산을 포함하는 수성 조성물은 농도 약 0.001 내지 약 5 M 범위의 옥살산을 포함하는 수성 용액, 예를 들어,[0060]

상기 범위 내 농도의 옥살산의 용액일 수 있다. 바람직하게도, 조성물 중 옥살산의 농도는 0.01 내지 2 M 범위,

더욱 바람직하게는 0.1 내지 2 M 범위, 가장 바람직하게는 약 1 M이다.

단계 b)를 위해, 생체적합성 구성요소의 적어도 일부는 약 5 내지 약 60 분 범위, 예를 들어 20 내지 40 분의[0061]

시간 동안 옥살산을 포함하는 조성물에 침지될 수 있다. 전형적으로, 단계 b)의 처리기간은 약 25 분 또는 약

30 분이다. 단계 b)의 처리는 옥살산을 포함하는 수성 조성물로부터 구성요소가 제거되는 바로 그때를 완료되는

것으로 고려된다.

수성 조성물의 온도 범위는 약 20℃ 내지 약 100℃ 일 수 있다. 전형적으로, 옥살산을 포함하는 수성 조성물의[0062]

온도는 60℃ 내지 90℃ 범위, 예를 들어 약 80℃일 수 있다.

예로서, 단계 b)의 처리는 약 1 M의 옥살산 농도를 사용하여 80℃의 온도에서 30 분 동안 수행될 수 있다.[0063]

티타늄 구성요소가 사용되는 경우, 단계 b)에서 수득된 변형된 산화물은 공기 중에서 형성된 부동태화 산화티타[0064]

늄보다 더욱 반응적이며, 공기 중에서 형성된 부동태화 산화티타늄보다 수함량이 더 많다. 아마도, 본 발명의

변형된 산화티타늄은 공기 중에서 형성되거나 화학적 세정 전처리에서 형성된 부동태화 산화티타늄보다 더 무정

형이다. 단계 b)에서 수득된 변형된 산화물의 표면 구조는 미세구조 및 제1나노구조를 포함하며, 그의 예가 도

5 및 도 6에 도시되어 있으며 이하에 더욱 상세히 설명될 것이다.

단계 b)에서 수득된 생체적합성 구성요소의 표면의 색은 본 발명의 방법에 따라 처리하기 전 구성요소의 표면의[0065]

금속성 회색보다 더 밝고 더 흐리다. 그러나, 블라스팅에 의해 전처리된 본 발명에 따른 구성요소와 단순하게

기계가공된 본 발명에 따른 구성요소 사이에 색 차이가 존재하며, 블라스팅처리된 구성요소는 기계가공된 구성

요소보다 더 희다. 색의 변화는 단계 b)가 완료되었다는 지표로서 사용될 수 있다. 그러나, 색의 변화는 초음파

욕에서 세척하고 2 분후에 보다 명확하게 나타난다.

단계 b) 이후, 변형된 산화물의 적어도 일부는 이온화된 불소 및 이온화된 염소로 이루어진 그룹 중에서 선택된[0066]
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적어도 하나의 물질 및 적어도 하나의 산을 포함하는 제2 수성 조성물로 처리될 수 있다("단계 c)"라 함). 단계

c)에 의해, 단계 b)에서 형성된 변형된 금속산화물의 일부가 용해되고 침전되어, 상기 미세구조 및 제1나노구조

위에 중첩된 금속산화물의 균일 분포된 원형의 돌출부를 포함하는 제2나노구조를 형성한다. 다르게는, 용해화

금속산화물의 금속과 복합체를 형성하는 임의의 다른 화합물이 사용될 수 있다. 불소 및 염소가 공지된 티타늄

착화제이다.

구성요소가 공기와 같은 산소 함유 대기에서 표준 대기압하에 적어도 0℃의 온도로 유지되는 경우, 단계 c)는[0067]

단계 b)를 완료하고 비교적 짧은 시간 이내에 수행되어야 한다. 단계 b)의 수성 조성물로부터 구성요소가 제거

되면 바로 단계 b)가 완료된 것으로 간주된다. 더욱 특히, 단계 c)는 단계 b)에서 수득된 변형된 금속산화물이

그 위에 형성된 부동태화 산화물에 의해 피복되기 전에 수행되어야 한다. 부동태화 산화물은 외부 제제와 하층

물질의 임의의 유의적인 화학적 반응을 방지할 때 형성되는 것으로 간주된다. 단계 b)에서 수득된 변형된 산화

물의 반응성은 제2나노구조의 원형 피크의 균일한 분포를 달성하기 위해서는 필수불가결하다. 단계 c) 처리중,

산은 다수의 활성 부위에서 변형된 산화물을 공격하여 산화물을 용해시키는 것으로 여겨진다. 본 공정에서 발생

한 수소 기체는 각 활성 부위에서 국소적으로 pH를 증가시킨다. 수성 조성물이 충분히 높은 농도의 금속성 물질

을 가진다면, 국소적으로 상승한 pH는 활성 부위에 금속산화물이 침전되도록 한다. 단계 b)에서 수득된 변형된

산화티타늄의 용해는 산화티타늄이 침전되는데 충분히 높은 티타늄 농도를 제공할 수 있다. 부동태화 산화물은

산소의 존재하에 시간 경과에 따라 점차적으로 형성되는데, 구성요소가 산소 함유 대기에서 표준 대기압 하에

적어도 0℃의 온도, 예를 들어 실온(15 내지 25℃)으로 유지되는 경우, 단계 b)와 단계 c) 사이의 시간 간격이

짧을수록 단계 c)의 최종 결과를 향상시킬 것이다. 따라서, 이러한 조건하에 단계 b)와 단계 c)의 간격은 가능

한 한 짧게 유지되는 것이 바람직하다. 단계 c)는 단계 b)를 완료하고 180 시간 이내, 예를 들어 단계 b)후 72

시간, 36 시간, 24 시간 또는 1 시간 이내에 수행될 수 있다. 바람직하게도, 단계 c)는 단계 b)를 완료하고 30

분 이하 이내, 더욱 바람직하게는 단계 b)를 완료하고 10 분 이하 이내, 가장 바람직하게는 단계 b)를 완료하고

3 분 이하 이내에 수행된다. 그러나, 구성요소가 불활성 대기하에 유지되거나 부동태화 산화물 표면의 형성을

방지한다면, 단계 b)와 단계 c) 사이의 시간 간격은 상당히 더 길어질 수 있다. 부동태화 산화물의 형성을 피하

기 위해, 표준 대기에 비해 반응성 산소의 양이 감소된 임의의 대기가 사용될 수 있다. 예를 들어, 단계 b) 이

후,  구성요소는 질소,  헬륨,  네온,  아르곤,  크립톤,  크세논 또는 라돈과 같은 불활성 기체 중에서 놓일 수

있다. 다르게는, 구성요소는 감압 대기하 또는 진공하에 놓일 수 있다. 다르게는, 구성요소는 냉각되거나 동결

될 수 있다. 부동태화 산화물의 형성을 부분적으로 또는 완전히 억제하기 위한 상기 방법의 임의의 조합이 또한

사용될 수 있다. 예를 들어, 구성요소는 단계 b)로 처리한 다음 불활성 기체하에 연장 시간동안 동결시키거나

놓아 두고, 그 후 산소 함유 대기 중에서 표준 조건(표준 대기압에서 적어도 0℃의 온도)으로 저장된다. 이 경

우, 산소 함유 대기 중에서 상기 표준 조건하에 구성요소에 의해 소비되는 단계 b) 및 단계 c) 사이의 시간은

180 시간 이하, 예를 들어 72 시간 이하, 36 시간 이하, 24 시간 이하, 1 시간 이하, 30 분 이하, 10 분 이하

또는 3 분 이하이어야 한다.

본 발명의 구체예에서, 단계 c)는 구성요소를 불화수소산의 수용액 중에 침지함으로써 수행될 수 있다. 다르게[0068]

는, 구성요소의 일부만 조성물에 예를 들어 딥핑에 의해 침지할 수 있다. 처리를 원치않는 구성요소의 일부는

처리중 차폐될 수 있다.

수성 조성물은 이온화된 불소 및 이온화된 염소로 이루어진 그룹 중에서 선택된 적어도 하나의 물질 및 적어도[0069]

하나의 산을 포함한다. 수성 조성물은 그 범위가 0.5 내지 5 범위, 바람직하게는 1 내지 3 범위, 더욱 바람직하

게는 약 2인 pH를 가진 수용액일 수 있다. 이온화된 불소 및/또는 염소의 농도 범위는 약 0.05 내지 0.5 M일 수

있다. 예를 들어, 조성물은 상기 범위 이내의 농도를 가진 불화수소산(HF)의 용액일 수 있다. 바람직하게도, 그

농도가 약 0.1 내지 0.3 M 범위, 더욱 바람직하게는 약 0.1 M인 불화수소산이 사용된다.

단계 c) 처리는 기재 표면 위에서 산이 작용하는 것이 관찰될 때 개시하도록 고려된다. 이러한 활성은 주로 실[0070]

온에서 약 20-30 초후에 일어나는 구성요소 표면에서의 수소 기체의 형성에 의해 검출될 수 있다. 따라서, 용어

"활성적 처리"는 수소 기체의 최초 기포의 형성을 시작으로 하여 수행되는 처리를 의미한다. 단계 c)의 활성적

처리시간은 10 초 내지 60 분 범위; 이를 테면 10 초 내지 3 분, 10 초 내지 2 분, 10 내지 60 초, 10 내지 50

초, 10 내지 40 초 및 10 내지 30 초이다.

단계 c)는 주위 온도에서 수행될 수 있다. 전형적으로, 단계 c)의 수성 조성물은 15 내지 25℃ 범위의 온도, 예[0071]

를 들어 18 내지 23℃ 범위의 온도를 가질 수 있다.

예로서, 단계 c)의 처리는 실온에서 40 초의 활성적 처리시간 동안 약 0.1 M의 농도의 불화수소산을 사용하여[0072]
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수행될 수 있다.

파라미터인 처리시간, 온도, pH 및 농도 중 임의의 하나의 조정은 만족스러운 결과를 얻기 위해서 상기 언급된[0073]

범위 이내에서 상기 파라미터 중 임의의 다른 하나의 적절한 조정을 필요로 할 수 있다는 것이 인지될 것이다.

단계 c)에 의해, 더 미세한 구조가 부분적으로 용해될 수 있지만, 일반적으로 단계 b)에서 수득된 계층적인 표[0074]

면 구조가 유지된다. 단계 c) 이후 수득된 표면 구조가 도 8 및 도 9에 도시되어 있으며 이하에 더욱 상세히 설

명될 것이다. 본 발명의 구체예에서, 단계 b)에서 수득된 변형된 금속산화물의 용해에 기인한 금속산화물은 침

전하여 미세구조 및 제1나노구조의 상부에 균일하게 분포된 원형 피크를 포함하는 제2나노구조를 형성한다. 본

발명의 구체예에서, 제2나노구조의 피크는 따라서 금속산화물로 이루어진다. 또한, 단계 c) 조성물의 금속 농도

를 증가시키기 위해 단계 c)의 수성 조성물에 가용성 금속 화합물이 별도로 첨가될 수 있다.

임의로, 단계 b) 및 단계 c)에 사용되는 조성물은 골-성장 증강 물질을 포함할 수 있다. 골-성장 증강 물질은[0075]

금속 이온, 이를 테면 티타늄 이온, 마그네슘 이온, 칼슘 이온, 리튬 이온 및/또는 스트론튬 이온, 또는 이들의

염을 포함할 수 있다. 이들 이온은 조성물에 별도로 첨가될 수 있다. 예를 들어, 단계 b)의 조성물 또는 단계

c)의 조성물은 상기 금속 이온 중 어느 것을 포함할 수 있다. 다르게는, 두 조성물은 금속 이온을 포함할 수 있

다. 두 조성물이 금속 이온을 포함하는 경우, 이들은 같은 종 또는 상이한 종의 금속 이온을 포함할 수 있다.

상기 금속 이온 또는 이들의 임의의 조합의 혼합에 의해,  화학적 특성이 변화된,  상기  이온 및/또는 그의

염(들)을 포함하는 변형된 표면이 수득될 수 있다. 따라서, 구성요소의 생체적합성이 향상될 수 있고, 구성요소

의 골융합이 자극될 수 있다.

특히, 본 발명자들은 골조직에 국소 투여된 리튬 또는 스트론튬 이온이 상기 골조직에서의 골형성 및 골질량에[0076]

대해 국소 효과를 가진다는 것을 밝혀내었다. 이온화된 리튬 또는 스트론튬을 함유 및/또는 방출하는 표면을 포

함하는 임플란트가 예를 들어 이온화된 칼슘 또는 마그네슘을 함유하는 표면 산화물을 포함하는 임플란트에 비

해 골형성 속도를 향상시키며, 이로써 골조직과 임플란트 사이의 부착률을 향상시킨다는 것을 추가로 밝혀내었

다. 따라서, 본 발명의 구체예에서, 단계 b) 및 단계 c)의 조성물 둘 다, 또는 단계 b)의 조성물만 이온화된 리

튬 또는 스트론튬 또는 이들의 조합을 포함한다. 다르게는, 단계 c)의 조성물만 이온화된 리튬 또는 스트론튬

또는 이들의 조합을 포함한다.

다르게는, 골-성장 증강 물질, 이를 테면 이온화된 리튬 또는 스트론튬은 본 발명에 따른 단계 b) 또는 단계[0077]

c)의 수행 이후 구성요소의 표면 위에 도포될 수 있다.

또 다른 일면으로, 본 발명은 상술한 방법에 의해 수득가능한 생체적합성 구성요소 및 이 생체적합성 구성요소[0078]

를 인간 또는 동물의 신체에 이식하는 방법에 관한 것이다. 예를 들어, 생체적합성 구성요소는 인간 또는 동물

의 신체 중 치주 영역에 이식될 수 있다.

또 다른 일면으로, 본 발명은 미세구조, 상기 미세구조 위에 중첩된 제1나노구조 및 임의로 상기 제1나노구조[0079]

위에 중첩된 제2나노구조를 포함하는 계층적 표면 구조를 가진 생체적합성 구성요소에 관한 것이다.

미세구조의 프로파일에 대한 용어 "깊이(h1)", "직경(x1)" 및 "간격(D1)"은 도 1에 정의되어 있다. 소와의 깊이[0080]

(h1)는 그의 최저점의 중간 표면과 두 개의 인접하는 피크 사이에 그은 가상선 사이의 간격으로서 정의된다. 명

확한 피크가 존재하지 않는 경우, 가상선은 표면 프로파일이 본래 편평한 표면 프로파일(평탄역)로부터 벗어나

기 시작하는 피크의 점들 사이에 그어진다. 소와의 직경(x1) 및 인접하는 소와들 사이의 간격(D1)은 도 1에 정의

된 바와 같은 상기 인접한 점들 사이의 간격이다. 도 1에서, 중첩된 제1나노구조는 또한 미세구조 위에 도식적

으로 제공된다. 제1나노구조에 대한 용어 "깊이(h2)" 및 "직경(x2)"은 도 2에 대응적으로 정의되어 있다.

제2나노구조에 대한 용어 "높이(h3)", "직경(x3)" 및 "피크간 간격"은 도 3에 정의되어 있다. 피크 높이는 그의[0081]

최저점의 중간 표면과 두 개의 인접하는 피크 사이에 그은 가상선 사이의 간격으로서 정의된다. 피크 직경(x3)은

표면 프로파일이 본래 편평한 표면 프로파일로부터 벗어나기 시작하는 피크의 점들 사이에서 측정된다.

도 4에서, 미세구조의 프로파일에 대한 각 α와 제1나노구조의 프로파일에 대한 각 β가 정의되어 있다. 각 α[0082]

는 두 가상선 사이의 각으로서 정의되는데, 가상선 하나는 표면 프로파일이 본래 편평한 표면 프로파일로부터

벗어나기 시작하는 점(P1a)에서의 미세구조의 소와 벽의 경사선을 나타내고, 다른 하나는 표면 프로파일이 본래

편평한 표면 프로파일로부터 벗어나기 시작하는 점(P1b)에서의 미세구조의 인접하는 소와의 인접하는 벽의 경사
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선을 나타낸다. 따라서, 상기 서로 인접하는 소와는 고평부에 의해 분리될 수 있다. 따라서, 두 개의 인접하는

소와가 피크에 의해 분리되는 경우에, 가상선은 상기 피크에서 벽의 기울기를 나타낸다. 각 β는 각각 그의 변

곡점(P2a)에서의 제1나노구조의 함몰부 벽의 경사선 및 그의 변곡점(P2b)에서의 제1나노구조의 인접하는 함몰부의

인접하는 벽의 경사선을 나타내는 두 가상선 사이의 각으로서 정의된다. 따라서, 두 개의 오목한 함몰부가 피크

에 의해 분리되는 경우에, 변곡점은 상기 피크에 위치한다. 

본 발명에 따른 구성요소의 미세구조 및 제1나노구조는 본래 상술한 방법의 단계 b)에서 수득된다. 상술한 바와[0083]

같이, 단계 b)는 두껍고 반응적이며 백색 또는 희끄무레한 색을 가진 변형된 산화물 표면을 제공한다. 도 5a는

상기 미세구조 및 상기 제1나노구조를 나타내는, 본 발명에 따른 방법의 단계 b) 이후의 구성요소의 SEM 사진이

다. 구성요소는 블라스팅에 의해 전처리된다. 이 사진에 도시된 바와 같이, 미세구조는 크기가 다른 소와 또는

기공 형상의 함몰부를 포함한다. 도 5b는 미세구조의 소와 중 일부의 직경이 표시되어 있는, 본 발명에 따른 단

계 b) 이후의 구성요소의 SEM 사진이다.

도 13 및 14는 소와 직경, 소와 깊이 및 미세구조의 서로 인접한 소와들 사이의 간격의 분포를 나타낸다. 예를[0084]

들어 미세구조의 소와는 0.5 내지 15 ㎛, 바람직하게는 1 내지 10 ㎛, 더욱 바람직하게는 1 내지 5 ㎛ 범위의

직경(x1); 및 0.1 내지 2.5 ㎛, 바람직하게는 0.1 내지 1 ㎛, 더욱 바람직하게는 0.1 내지 0.7 ㎛ 범위의 깊이

(h1)를 가질 수 있다. 인접하는 소와는 전형적으로 고평부 또는 융기부에 의해 분리되는데, 이것은 10 ㎛ 이하,

바람직하게는 5 ㎛ 이하, 더욱 바람직하게는 3 ㎛ 이하의 직경을 가질 수 있다. 따라서, 인접하는 소와들 사이

의 간격(D1)은 10 ㎛ 이하, 5 ㎛ 이하 또는 3 ㎛ 이하일 수 있다. 그러나, 분리 융기부를 가진 경우가 종종 있

기 때문에, 두 인접하는 소와가 임의의 간격에 의해 전혀 분리되지 않는 것으로 고려될 수 있다.

도 5에 도시된 바와 같이, 미세구조의 개개의 소와의 전반적인 형태는 대략 원형 또는 타원형일 수 있거나 불규[0085]

칙적일 수 있다. 미세구조는 또한 언더컷(undercut)을 포함할 수 있다. 또한, 더 큰 직경의 소와는 더 작은 직

경의 소와 하나 또는 몇 개를 포함할 수 있다.

미세구조는 상기 또는 도 4에 정의된 바와 같이 20°내지 130°; 바람직하게는 30°내지 120°; 더욱 바람직하[0086]

게는 40°내지 110°; 가장 바람직하게는 50°내지 100° 범위의 각 α를 가질 수 있다.

상술한 미세구조 위에는, 중첩된 제1나노구조가 제공된다. 제1나노구조는 도 5에서 볼 수 있으며, 제1나노구조[0087]

의 요소가 표시되어 있는 도 6에 추가로 도시되어 있다. 제1나노구조는 파형 형상의 연속적인 구조로서 설명될

수 있다. 제1나노구조는 미세구조의 소와의 벽 및 바닥에 그리고 미세구조의 소와를 분리하는 고평부 및/또는

융기부에 다수의 얕은 함몰부를 포함한다. 제1나노구조의 함몰부의 직경(x2) 범위는 10 ㎚ 내지 1 ㎛, 바람직하

게는 10 ㎚ 내지 600 ㎚, 더욱 바람직하게는 10 ㎚ 내지 500 ㎚ 일 수 있고; 제1나노구조의 함몰부의 깊이(h2)

범위는 10 내지 300 ㎚, 바람직하게는 30 내지 150 ㎚ 일 수 있다. 전형적으로, 함몰부는 얕은데, 이는 함몰부

의 직경이 그의 깊이를 초과한다는 것을 의미한다. 제1나노구조의 함몰부는 본래 원형 또는 타원형의 형태를 가

진다. 도 15 및 16은 제1나노구조의 함몰부의 직경 및 깊이 분포를 나타낸다.

제1나노구조의 함몰부는 명확한 경계 또는 에지를 가질 수 있다. 그러나, 제1나노구조의 함몰부는 또한 상기 함[0088]

몰부의 바닥으로부터 올라와 그들 사이에 명확한 경계를 형성하지 않고 다음 함몰부로 부드럽게 통과하는 벽을

가질 수 있다. 그러나, 상기한 경우 중 하나에서, 제1나노구조의 함몰부의 경계를 또 다른 함몰부의 경계와 분

리하는 한정가능한 간격이 존재하지 않는다. 오히려, 함몰부들이 나란히 놓여 매우 규칙적인 양상을 가진 파형

형상의 패턴을 형성한다. 제1나노구조는 상기 또는 도 4에 정의된 바와 같이 80°내지 160°; 바람직하게는 90

°내지 150°; 더욱 바람직하게는 100°내지 140°; 가장 바람직하게는 110°내지 130° 범위의 각 β를 가질

수 있다.

상기 언급된 바와 같이, 제1나노구조는 제1미세구조 위에 중첩된다. 또한, 각각의 제1나노구조의 직경 및 깊이[0089]

는 각각 미세구조의 개개의 소와의 상응하는 치수보다 작다. 따라서, 미세구조의 개개의 소와는 전형적으로 제1

나노구조의 다수의 함몰부를 포함한다. 예를 들어, 미세구조의 소와는 약 5 내지 약 50 개의 함몰부를 포함할

수 있다. 또한, 제1나노구조의 함몰부의 경계 중 일부는 전형적으로 제1나노구조의 또 다른 함몰부의 경계 중

일부를 구성한다.

도 8 및 도 9는 본 발명에 따른 변형된 구성요소의 SEM 사진이다. 도 8에서 샘플은 블라스팅에 의해 전처리되었[0090]

지만, 도 9에서 샘플은 단순한 기계가공되었다. 이들 도면에서, 상기 언급된 미세구조 및 제1나노구조에 중첩된

제2나노구조를 볼 수 있다. 도 10은 제2나노구조를 추가로 예시하는 원자힘 현미경 (AFM) 사진이다. 도 10에서
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볼 수 있는 바와 같이, 제2나노구조는 둥근 피크의 형태를 가진 불연속적인 돌출 요소를 포함한다. 나노피크는

하층 표면 구조 위에 조밀하고 균일하게 분포된다. 예를 들어 단위 면적당 피크의 수는 15 내지 150 피크/㎛
2
,

바람직하게는 50 내지 130 피크/㎛
2
 범위일 수 있다.

도 17은 제2나노구조의 피크 직경, 평균 피크 높이 및 피크간 간격 분포를 나타낸다. 전형적으로, 제2나노구조[0091]

의 평균 피크 높이(h3)의 범위는 5 내지 200 ㎚, 바람직하게는 5 내지 100 ㎚이다. 제2나노구조의 개개의 피크

의 직경(x3) 범위는 전형적으로 20 내지 550 ㎚, 바람직하게는 20 내지 150 ㎚이다. 피크간 간격(D3) 범위는 전

형적으로 10 내지 450 ㎚, 바람직하게는 40 내지 200 ㎚이다. 도 11은 미세구조, 제1나노구조 및 제2나노구조를

포함하는 구성요소의 SEM 사진을 나타낸 것으로, 여기에는 미세구조의 소와가 표시되어 있다.

본 발명의 구성요소가 옥살산 처리 이전에 블라스팅처리되는 본 발명의 구체예에서, 미세구조 위에 중첩되는 상[0092]

부 표면 구조가 존재한다. 블라스팅에 의해 전처리된 본 발명에 따른 구성요소의 표면 구조는 전형적으로 10 내

지 70 ㎛ 범위의 길이 및 3 내지 20 ㎛ 범위의 깊이를 가진 큰 소와를 포함한다. 전형적으로, 큰 소와는 일반적

으로 타원형 형태를 가진다. 인접하는 소와들 사이의 간격 범위는 1 내지 20 ㎛ 일 수 있다. 이러한 큰 소와 구

조 위에 상기 언급된 미세구조가 중첩된다. 따라서, 큰 소와들 사이의 표면 및 큰 소와들의 측면 및 바닥은 상

기 언급된 미세구조를 분리하는 고평부 및/또는 융기부 및 소와를 포함한다. 종래의 블라스팅처리된 표면의 SEM

사진이 도 7에 도시되어 있다. 블라스팅 전처리는 후속적으로 형성되는 미세구조인 제1나노구조 및 임의의 제2

나노구조의 크기에 영향을 미친다. 블라스팅처리된 본 발명에 따른 구성요소에서, 후속적으로 형성되는 미세구

조의 크기는 일반적으로 단순히 기계가공된 본 발명에 따른 구성요소의 미세구조보다 약간 큰 치수를 가지며,

후속적으로 형성된 제1나노구조는 일반적으로 단순 기계가공된 본 발명에 따른 구성요소의 제1나노구조보다 약

간 작은 치수를 가진다. 추가적으로, 미세구조 및 제1나노구조 모두의 직경 및 미세구조의 깊이는 표 1에 나타

낸 표준편차값에 의해 입증되는 바와 같이, 기계가공된 구성요소의 상응하는 특징보다 블라스팅처리된 구성요소

에서 더욱 균일하다.

또 다른 일면으로, 본 발명은 인간 또는 동물의 신체에 생체적합성 구성요소를 이식하는 방법에 관한 것이다.[0093]

이 방법은 i) 상술한 바와 같은 생체적합성 구성요소를 제공하는 단계 및 ii) 인간 또는 동물의 신체에 상기 구

성요소를 이식하는 단계를 포함한다. 예를 들어, 생체적합성 구성요소는 인간 또는 동물의 신체 중 치주 영역에

이식될 수 있다.

실시예[0094]

실시예 1 - 표면 변형[0095]

(i) 샘플 제조[0096]

동전 형태의 티타늄 샘플(각각 기계가공된 것 및 블라스팅처리된 것), 인공 치근(블라스팅처리됨) 및 지대주(기[0097]

계가공됨)를 통상의 화학적 처리에 의해 세정하였다. 샘플을 1M 옥살산 수용액에 침지하고 격렬한 교반하에 80

℃에서 30 분동안 방치하였다. 30 분후, 옥살산 용액으로부터 샘플을 제거하고 물로 세정한 다음 초음파욕 중에

서 2 분동안 물로 세정하였다. 세정하고 약 20 분후, 샘플을 활성적 용해가 개시될 때까지 이어 추가의 활성적

처리시간 40 초동안 교반하면서 실온에서 0.1M 불화수소산(HF)의 수용액에 침지하였다. 다음으로, HF 용액으로

부터 샘플을 제거하고 물로 세정한 다음 초음파욕에서 5 분동안 물로 세정하였다. 샘플을 공기 중에서 실온으로

약 60 분 동안 건조시키고 멸균하였다.

(ii) 표면 지형 측정[0098]

단계 b) 이후 세정후 및 단계 c) 이후 건조후 샘플에 대해 ESEM XL 30 (FEI)을 사용하여 주사전자현미경법(SE[0099]

M)을 수행하였다. 50Ox 내지 1500Ox 배 확대하여 입체 사진을 촬영하고 MeX 5.0 프로그램(앨리코나(Alicona))에

의해 평가하였다. 어떤 필터도 사용하지 않았다. 미세구조의 소와 및 제1나노구조의 함몰부의 깊이 및 직경, 및

미세구조의 인접하는 소와들 사이의 간격을 측정하였다. 결과를 제1미세구조에 대해서는 도 13a-c(기계가공된

샘플) 및 도 14a-c(블라스팅처리된 샘플) 및 제1나노구조에 대해서는 도 15a-b(기계가공된 샘플) 및 도 16a-

b(블라스팅처리된 샘플)에 나타내었다. 단계 b) 이후 촬영한 SEM 사진은 도 5a-b 및 6a-b에 나타내었다. 멸균후

촬영한 SEM 사진은 도 8, 9 및 11에 나타내었다.

나노스코프 IIIa(디지털 인스트루먼츠(Digital Instruments))를 사용하여 탭핑모드(TappingMode
TM
) 원자힘 현미[0100]

경(AFM)을 수행하였다. 본 발명에 따른 3 개의 샘플의 제2나노구조(기계가공됨)를 샘플당 2 개의 지점에서 분석
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하였는데, 각각의 지점은 시료의 에지로부터 대략 1 mm에 위치한 곳이다. 분석 면적은 2 ㎛ x 2 ㎛이었다. 피크

높이, 피크 직경, 피크간 간격 및 1 ㎛
2
 당 피크의 수를 측정하였다. 상기 치수는 mm로 측정되었고, 수득된 프

로파일 플롯에 제공된 척도를 사용하여 nm로 전환시켰다. 피크 높이, 피크 직경 및 피크간 간격의 분포를 각각

도 17a-c에 나타내었다.

표 1에는 SEM/MeX 5.0에 의해 측정된, 블라스팅처리되고 기계가공된 구성요소 각각의 미세구조 및 제1나노구조[0101]

에 대해 측정된 치수의 최대, 최소 및 평균값이 요약되어 있다. AFM에 의해, 기계가공된 구성요소의 제2나노구

조에 대해 측정된 최대, 최소 및 평균값도 또한 나타내었다.

표 1

본 발명의 따라 블라스팅처리된 샘플 및 기계가공된 샘플의 표면 구조 치수[0102]

블라스팅처리된 샘플 기계가공된 샘플

미세구조

직경(x1)

(㎛)

최대 6.8 9.83

최소 0.9 3.74

평균 2.97 2.24

SD 1.26 1.59

깊이(h1)

(㎛)

최대 2.1 1.27

최소 0.1 0.01

평균 0.55 0.34

SD 0.45 0.25

간격(D1)

(㎛)

최대 3.3 7.99

최소 0.4 0.0

평균 1.60 1.54

SD 0.87 1.44

제1나노구조

직경(x2)

(㎚)

최대 1130 890

최소 9 231

평균 353 506

SD 256 186

깊이(h2)

(㎚)

최대 220 295

최소 9 33

평균 74 117

SD 46 48

제2나노구조

직경(x3)

(㎚)

최대 없음 253.7

최소 없음 14.9

평균 없음 32.4

SD 없음 22.9

높이(h3)

(㎚)

최대 없음 129.4

최소 없음 3.0

평균 없음 32.4

SD 없음 22.9

피크간

간격(D2)

(㎚)

최대 없음 388.1

최소 없음 29.9

평균 없음 128.4

SD 없음 54.9

비교실시예 1a[0103]

블라스팅처리된 티타늄 샘플(동전 형태)을 실온에서 각각 5, 15, 30 및 42 분 교반하에 0.1M 불화수소산 및 1M[0104]

옥살산을 포함하는 수용액에 침지하였다. 용액으로부터 샘플을 제거하고 물로 세정한 다음 초음파욕에서 2 분동

안 물로 세정하였다. 샘플의 건조후, 표면 지형을 주사전자현미경(ESEM XL 30, FEI)에 의해 조사하였다.

그 결과, 5 분의 상기 처리를 통해 부분적으로 에칭된 영역 및 불균일하게 분포된 돌출 요소를 가진 샘플을 수[0105]

득하였다. 15 분후 취한 샘플은 소량의 돌출 요소를 포함하는 비교적 편평한 에칭 표면 구조를 나타내었다. 30
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분후  취한  샘플의  표면은  박리된  외관을  보였으며  적은  양의  돌출  요소  및  또한  일부  미확인  입자를

포함하였다. 5 분동안 처리한 건조 샘플의 SEM 사진을 도 12a에 나타내었고, 30 분동안 처리한 건조 샘플의 SEM

사진을 도 12b에 나타내었다.

비교실시예 1b[0106]

티타늄 샘플을 활성적 용해가 개시될 때까지 이어 추가의 처리시간 40 초동안 교반하면서 실온에서 0.1M HF 수[0107]

용액에 침지하였다. 다음으로, HF 용액으로부터 샘플을 제거하고 물로 세정한 다음 초음파욕에서 5 분동안 물로

세정하였다. 세정하고 대략 10 분후, 샘플을 1M 옥살산 수용액에 침지하고 격렬한 교반하에 80℃에서 30 분동안

방치하였다. 30 분후, 옥살산 용액으로부터 샘플을 제거하고 물로 세정한 다음 초음파욕 중에서 2 분동안 물로

세정하였다. 샘플을 실온에서 1 시간 동안 건조시켰다.

건조 샘플의 사진을 주사전자현미경(ESEM XL 30, FEI)으로 촬영하였다. 결과를 도 12c에 나타내었다.[0108]

실시예 2 - 세포 증식 및 활성[0109]

세포 증식, 알칼리 인산분해효소(ALP)의 생성 및 프로스타글란딘 E2(PGE2)를 각각 상업적인 임플란트 표면(오세[0110]

오스피드(OsseoSpeed
TM
); 아스타 테크 아베(Asta Tech AB), 스웨덴) 위에서 성장시킨 세포에 비해 본 발명에 따

른 티타늄 표면 위에 시험관내 성장시킨 인간 골모세포에 대해 조사하였다.

(i) 세포 배양[0111]

MG-63은 골모세포의 시험관내 연구에 통상적으로 사용되는 인간 세포주이다. 본 연구에서, MG-63 세포(MG-63,[0112]

ATCC No. CRL-1427, 미국)를 300 ㎖의 팔콘(Falcon) 세포 배양 플라스크(BD, WWR, 스웨덴)에서 동결 세포의 팽

대부(ampulla)의 제2계대로부터의 1% 페니실린-스트렙토마이신(PEST;  키브코(Gibco),  영국) 및 5% 소태아혈청

(FCS;  키브코(Gibco),  영국)을 함유하는 둘베코 최소 필수 배지(Dulbecco's  Minimun  Essential  Medium,  D-

MEM)(키브코(Gibco), 영국)로 성장시켰다. 접착 세포가 컨플루언스로 성장되었을 때, 이들을 3 회의 계대 동안

0.05% 트립신-EDTA(키브코(Gibco), 영국)를 사용하여 계대하였다. 광학현미경을 사용하여 계수한 바, 세포 생존

률이 높았다(>98%).

(ii) 세포 형태(SEM)[0113]

하나는 본 발명에 따른 단계 b)로 처리하고, 하나는 본 발명에 따른 단계 b) 및 단계 c)로 처리하며, 하나는 상[0114]

업적으로 입수가능한 표면(오세오스피드(OsseoSpeed
TM
);  아스타 테크 아베(Asta  Tech  AB),  스웨덴)을 가진, 3

개의 동전 형태의 β-멸균 티타늄 샘플 본체를 각각 별도의 팔콘(Falcon) 24 웰 플레이트에 배치하였다. 각 웰

에 20,000 개 세포/㎖의 세포 농도를 가진 1% PEST(키브코(Gibco), 영국) 및 5% FCS(키브코(Gibco), 영국)를

함유하는 1 ㎖ D-MEM(키브코(Gibco), 영국)을 첨가하였다. 플레이트를 37℃, 5% CO2 및 습도 100%에서 36 시간

동안 배양하였다. 샘플을 4℃에서 글루타르알데하이드를 사용하여 고정하며 오스뮴 사산화물 고정하고, 탈수한

다음 종래의 SEM 샘플 제조 절차에 따라 금 스퍼터링(sputtering)하였다. SEM(ESEM XL 30, FEI)에 의해 세포

형태를 조사하였다. 세포의 SEM 사진이 도 20a(종래의 표면 위에 성장시킨 세포), 도 20b(본 발명의 단계 b)에

따라 처리된 구성요소 위에 성장시킨 세포) 및 도 20c(본 발명에 단계 b) 및 단계 c)에 따라 처리된 구성요소

위에 성장시킨 세포)에 도시되어 있다.

(iii) 세포 증식, ALP 활성 및 PGE2 활성의 평가[0115]

한 세트는 본 발명에 따른 단계 b)로 처리하고("본 발명의 표면 1 "), 한 세트는 본 발명에 따른 단계 b) 및 단[0116]

계 c)로 처리하며("본 발명의 표면 2"), 한 세트는 상업적으로 입수가능한 표면(오세오스피드(OsseoSpeed
TM
); 아

스타 테크 아베(Asta Tech AB), 스웨덴)을 가진, 3 세트(n=6)의 동전 형태의 β-멸균 티타늄 샘플 본체를 각각

별도의 팔콘(Falcon) 24 웰 플레이트(BD, WWR, 스웨덴)에 배치하였다. 각 웰에 20,000 개 세포/㎖의 MG-63 세

포 농도를 가진 1% PEST(키브코(Gibco), 영국) 및 5% FCS(키브코(Gibco), 영국)를 함유하는 1 ㎖ D-MEM(키브코

(Gibco), 영국)을 첨가하였다. 플레이트를 37℃, 5% CO2 및 습도 100%에서 14 일 동안 배양하였다. 

배양 7 일후, 각 웰로부터의 샘플(50 ㎕)을 외인성 ALP에 대해 분석하였다. 접착 세포를 세포 용해, 이어 원심[0117]

분리 및 제조업자의 지침에 따라 센조라이트(SenzoLyte
TM
)  pNPP  알칼리 인산분해효소 에세이 키트 칼로리미터

(Assay Kit Colorimetric, 바이오사이트(BioSite), 스웨덴)를 사용한 상청액 및 세포내 ALP 함량(ng/㎖)의 결

정에 의해 외인성 ALP에 대하여 분석하였다. 7 일후, 본 발명에 따른 단계 b) 및 단계 c) 둘 다로 처리된 샘플
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(본 발명의 표면 2)은 대조 샘플(OsseoSpeed
TM
) 보다 세포당 ALP의 생성이 현저하게 높게 유도되었다. 결과를 도

19에 나타내었다.

배양  7  일  및  14  일후  각각  제조업자의  지침에  따라  뉴클레오카세트(NucleoCassette),  뉴클레오카운터[0118]

(NucleoCounter)(케모메텍 에이/에스(ChemoMetec A/S) 덴마크)를 사용하여 웰 당 세포의 총수를 결정하였다. 결

과를 도 18에 나타내었다.

배양 7 일 및 14 일후 각각 제조업자의 지침에 따라 엘리사 키트 알앤디 시스템 PGE2 이뮤노에세이(ELISA kit[0119]

R&D Systems PGE2 Immunoassay)(알앤디 시스템즈(R&D Systems), 영국)를 사용하여 PGE2를 결정하기 위해, 각

웰로부터 300 ㎕의 상청액을 사용하였다. 배양 7 일후, PG2 생성은 대조 샘플에 비해 본 발명에 따른 샘플에서

약간 더 낮았다. 그러나, 14 일후에는 본 발명에 따른 샘플의 모든 세트에서 대조 샘플보다 세포당 PGE2의 생성

이 현저하게 높게 유도되었다. 배양 7 일 및 14 일후의 결과를 각각 도 21에 나타내었다.

요약하면, 본 발명에 따른 샘플은 대조 표면에 비해 접착 세포의 수 및 세포 밀도를 더 낮게 유도하는 것으로[0120]

밝혀졌다. 그러나, 본 발명에 따른 표면 위에서 성장된 세포들 가운데, 다수의 세포들이 대조 표면 위에서 성장

된 세포에 비해 증식적이었다. 도 20a-c에서 볼 수 있는 바와 같이, 본 발명에 따른 표면 위에서 성장된 세포는

또한 덜 세포자멸적이고 더욱 연장되며, 활성을 암시하는 다수의 작은 돌출부를 가진다.

본 발명에 따른 표면 둘 다에서 성장된 세포는 종래 표면 위에서 성장된 세포의 것에 비해 배양 14 일후 유의적[0121]

으로 증가하는 PGE2 생성을 나타낸다. 또한, 본 발명에 따른 표면 위에서 성장시킨 세포는 종래의 표면 위에서

성장시킨 세포보다 현저하게 높은 ALP 활성을 가졌다. ALP 및/또는 PGE2의 활성 증가는 ECM의 광물화의 가속,

파골세포 활성의 감소 및 골모세포 활성의 증가와 관련이 있다. 따라서, 결론적으로 본 발명은 골형성 속도 및

골융합이 향상된 생체적합성 구성요소를 제공한다.

실시예 3 - 이식[0122]

본 발명에 따른 임플란트의 융합은 토끼 모델에서 시험되었다. 상업적으로 입수가능한 대조 임플란트에 대한 응[0123]

답과 비교하여 본 발명에 따른 2 개의 임플란트 표면 변형에 대한 생체내 골조직 응답을 정성적으로 및 정량적

으로 연구하는 것이 목적이다.

(i) 제거 토크 시험[0124]

실시예 1에 개시된 바와 같이(즉, 단계 b) 및 c) 포함) 옥살산 이어 HF에 침지하여 제조된 티타늄 토크 인공 치[0125]

근(사각형의 제거 토크 설계, 3.5 x 8.2 mm)를 사용하였다(시험 임플란트 2라 함). 또한, 실시예 1에 따라 옥살

산에 침지하여(즉, 단계 c)가 생략됨) 제조된 토크 인공 치근(3.5 x 8.2 mm)을 사용하였다(시험 임플란트 1이라

함). 추가로, 상업적으로 입수가능한 오세오스피드(OsseoSpeed
TM
) 구강 임플란트를 대표하는 토크 인공 치근(3.5

x 8.2 mm)을 대조 인공 치근으로서 사용하였다.

(ii) 조직학적 및 조직계측학적 연구를 위한 임플란트[0126]

상기 실시예 1에 개시된 바와 같이 제조된 구강 임플란트의 인간 설계 인공 치근(3.5 x 8 mm)을 사용하였다(시[0127]

험 임플란트 2). 또한, HF 처리(즉, 단계 c))가 생략된 것을 제외하고 실시예 1에 개시된 바와 같이 제조된 인

공  치근을  사용하였다(3.5  x  8  mm)(시험  임플란트  1).  추가로,  상업적으로  입수가능한  오세오스피드

(OsseoSpeed
TM
) 구강 임플란트를 대표하는 인공 치근(3.5 x 8 mm)을 대조 인공 치근으로서 사용하였다.

(iii) 임플란트 삽입[0128]

12 마리의 성숙 수컷 뉴질랜드 백색 토끼의 수술 계획을 세웠다. 한 마리는 초기 마취 동안 죽었다(8 번). 수술[0129]

은 평온하게 진행되었다. NaCl 냉각을 계속하면서 저속으로 천공하였다(천공을 위해 1500 rpg 및 임플란트 삽입

을 위해 20 rpm).

하나의 임플란트(구강 임플란트의 인간 설계; 3.5 x 8 mm)는 각각의 대퇴골 관절구 영역에 삽입하였고, 3 개의[0130]

임플란트(사각형 제거 토크 설계; 3.5 x 8.2 mm)는 각각의 정강이뼈 조면에 삽입하였다. 대퇴골 임플란트는 조

직계측학적 분석을 위해, 정강이뼈 임플란트는 제거 토크 시험을 위해 계획을 세웠다.

(iv) 제거 토크 시험[0131]

6 주후에 연구를 종료하였고 래트를 희생시켰다. 임플란트 및 주변 조직을 조사하였다. 정강이뼈 임플란트는 배[0132]

공개특허 10-2010-0055403

- 21 -



치하기 쉬웠고 이들 모두 골막 골조직 성장의 신호를 나타내었다. 제거 토크 시험(RTQ)과 함께 임플란트-골 계

면의 생체역학적 시험을 수행하였다. RTQ 기구(데텍토르 아베(Detektor AB), 스웨덴 괴테보르크)는 골층(bone

bed)에서 임플란트 안정성(피크 이완 토크(Ncm))을 시험하는데 사용되는 스트레인 게이지 변환기(strain gauge

transducer)를 포함하는 전자 장비로서, 대략적으로 골조직과 임플란트 사이의 계면 전단 강도를 반영하는 삼차

원 시험으로서 간주될 수 있다(Johansson C. B., Albrektsson T., Clin Oral Implants Res 1991; 2:24-9). 융

합의 실패가 수득될 때까지 임플란트의 동축 위에 선형으로 증가하는 토크를 인가하고 피크 값을 기록하였다.

대퇴골에 삽입된 임플란트는 골조직과 임플란트 헤드의 "완벽한 피복"을 빈번하게 나타내었다. 대퇴골 임플란트

를 고정용액에 침지하고 조직학적 및 조직계측학적 조사를 위해 추가로 처리하였다.

제거 토크 시험에 대한 시험 임플란트 1, 시험 임플란트 2 및 대조 임플란트의 평균값을 도 22에 나타내었다.[0133]

시험 임플란트 1, 시험 임플란트 2 및 대조 임플란트 모두를 비교한 바 대조 임플란트에 비해 시험 임플란트 2

에 대한 제거 토크 값이 25% 향상되었다. 이러한 차이는 통계학적으로 유의하였다(p < 0.05; 스튜던트 t-시험).

또한, 시험 임플란트 1의 제거 토크 값은 대조 임플란트의 것보다 크거나 같았다는 결과가 제시되었다.

(v) 조직학적 평가[0134]

6 주후에 연구를 종료하고 토끼를 희생시켰다. 1번 및 5번 토끼로부터 골조직 및 임플란트를 포함하는 대퇴골[0135]

임플란트의 샘플을 선택하고, 대퇴골로부터 회수한 임플란트 주위의 여러 영역에서 상응하는 거울상(mi, mirror

image)  및 내부 나사산(inner  thread)  내측의 골 면적(내부 면적(inner  area),  ia)  및 골-임플란트 접촉률

(BIC, bone to implant contact)을 조직계측학적으로 평가하였다.

각 임플란트에 대한 BIC 및 골면적의 전체 평균값뿐만 아니라 임플란트의 상이한 영역의 BIC 및 골면적의 평균[0136]

값을 아래 표 2 및 3에 기록하였다. 다음의 임플란트 영역을 평가하였다: (a) 마이크로-나사산; (b) 마크로-나

사산; (c) 골수강 내 치근단 측벽(나사산 없음)을 따라; (d) 임플란트의 치근단 바닥에서(이 영역은 유일하게

골 임플란트 접촉율에 대해 보고되어 있다).

표 2

골 임플란트 접촉률(BIC)에 대한 평균값(총 접촉률의 %)[0137]

샘플 마이크로-

나사산

마크로-

나사산

치근단

측벽

평균값 치근단

바닥

바닥을 포함
하는 총 평균

값

1번 토끼

시험 임플란트 2

14 30 15 20 30 22

1번 토끼

대조

5 3 10 6 9 7

5번 토끼

시험 임플란트 1

15 7.5 23 15 7 13

5번 토끼

대조

14 19 15 16 21 17

표 3

골면적의 평균값(총 면적의 %)[0138]

샘플 마이크로-
나사산(ia/mi)

마크로-나사산

(ia/mi)

치근단 측벽

(ia/mi)

평균값

(ia/mi)

1번 토끼

시험 임플란트 2

29/35 29/31 69/43 42/36

1번 토끼

대조

13/26 10/8 29/10 17/15

5번 토끼

시험 임플란트 1

34/45 9/6 48/4 30/18

5번 토끼

대조

36/35 25/17 6/10 22/31
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대조 임플란트의 5번 토끼의 경우, 모든 임플란트에 존재하는 절단부를 통해 단면이 우연히 만들어졌다. 이 샘[0139]

플의 경우,  계산된 바닥 접촉 간격은 시험 임플란트 1인 3번 토끼 것의 총 간격의 근사치에 기초하였다(도

24a).

표 2 및 표 3에서 알 수 있는 바와 같이, 시험 임플란트 2는 대조 표면에 비해 나사산에서의 골면적이 더 크고[0140]

골-임플란트 접촉률도 더 큰 것으로 나타났다. 시험 임플란트 1의 골 임플란트 접촉률은 대조 표면과 거의 동등

한 것으로 나타났다. 또한, 대조 임플란트의 것에 비해 나사산에서 더 큰 내부 골면적이 관찰되었다(표 2).

골형성을 정량적으로 나타내는 조직 단면 사진을 도 23-24에 나타내었다: 도 23a는 1번 토끼의 시험 임플란트 2[0141]

를 나타내고; 도 23b는 1번 토끼의 대조 임플란트를 나타내며; 도 24a는 5번 토끼의 시험 임플란트 1을 나타내

고; 도 24b는 5번 토끼의 대조 임플란트를 나타낸다.

거의 모든 샘플에서, 상부 마이크로-나사산 영역에서 임플란트에 밀착한 상태로 오래된 뼈가 아닌 새로운 뼈가[0142]

형성되었음을 보여 주었다. 치근단 바닥층, 골수강내 임플란트의 나사산이 없는 측벽 및 마크로-나사산에서 관

찰된 골조직이 또한 새로 형성된 것이다.

1번 토끼에서, 대조 임플란트에 비해 많은 양의 골형성이 시험 임플란트 2 주위에서 진행중인 것으로 관찰되었[0143]

다. 다양한 형태의 골모세포의 골모세포 띠를 가진 유골선이 빈번히 관찰되었다(도 23a, b).

5번 토끼에서, 대조 임플란트에 비해 많은 양의 골형성이 시험 임플란트 1 주위에서 진행중인 것으로 관찰되었[0144]

다. 그러나, 1번 토끼의 시험 임플란트 2 주위 만큼 뚜렷하지는 않지만 골모세포가 자주 관찰되었다((도 24a,

b).

임플란트 표면은 임플란트 표면에 상관없이 골수강의 지방 세포와 밀접하게 연결되어 있었는데, 이는 민감성 골[0145]

수 세포에 대해 모든 표면의 생체적합성이 높다는 것을 나타내는 것이다.

실시예 4 - 시험관내 인회석 형성[0146]

골형성을 연구하기 위한 종래의 시험관 모델 하나는 유사체액(SBF)에 생체물질을 침지하는 것이다. SBF는 인간[0147]

의 혈장의 것과 거의 동등한 이온 농도를 가진 용액이다(Kokubo  T.,  Kushitani  H.,  Sakka  S.,  Kitsugi  T.,

Yamamuro T., J Biomed Mater Res 1990; 24: 721-734; Oyane A., Kim H. K., Furuya T., Kokubo T., Miyazaki

T., Nakamura T., J Biomed Mater Res 2003; 65A, 188-195). 생체물질의 핵형성 능력에 따라, 골유사 인산칼슘

이 그의 표면 위에 침전될 것이다. 생체내 골의 생물활성과 SBF내 인회석 형성의 정량적 상관관계에 대해 보고

되어 있다(Kokubo T., Takadama H., Biomaterials 2006; 27: 2907-2915). 현재는 SBF 시험관내 모델이 자주 사

용되고 있으며, 국제 표준 ISO 23317:2007E에 의해 기술되어 있다. 

(i) SBF 침지[0148]

인간의  혈장(Vander  A.  J.,  Sherman  J.  H.,  Luciano  D.  S.,  "Human  physiology  The  mechanisms  of  body[0149]

function", 5th ed. McGraw-Hill Publishing Company, New York, 1990: 349-400)과 매우 유사한 전해질 농도를

가진 변경된 SBF(Oyane A. et al, J Biomed Mater Res 2003; 65A, 188-195)를 선택하였다. 10.806 g NaCl,

1.480 g NaHCO3, 4.092 g Na2CO3, 0.450 g KCl, 0.460 g K2HPO4·3H2O, 0.622 g MgCl2·6H2O, 23.856 g 2-(4-(2-

하이드록시에틸)-1-피페라지닐)에탄설폰산(HEPES),  0.776  g  CaCl2  및 0.144  g  Na2SO4를 2000  ㎖의 탈이온수에

용해시켜 SBF를 제조하였다. HEPES를 200 ㎖ 탈이온수에 용해시킨 다음 상기 용액에 첨가하였다. 37℃에서 1.0M

NaOH를 사용하여 최종 pH를 7.40으로 조정하였다. 모든 화학물질은 머크(Merck)(스웨덴)로부터 수득하였으며,

단 NaCl 및 Na2SO4는 플루카(Fluka)(스웨덴)로부터 수득하였다.

본 발명에 따른 단계 b)로 처리된 한 세트(본 발명의 표면 1이라 함), 본 발명에 따른 단계 b) 및 단계 c)로 처[0150]

리된 한 세트(본 발명의 표면 2), 상업적으로 입수가능한 표면(오세오스피드(OsseoSpeed
TM
); 아스트라 테크 아베

(Astra Tech AB), 스웨덴)을 나타내는 하나의 대조 세트인 3 세트의 동전 형태의 β-멸균 티타늄 샘플을 따로따

로 37 ㎖의 SBF에 침지하고 37℃에서 50 ㎖ 폴리스티렌 바이얼(VWR, 스웨덴)을 밀봉하였다. 샘플을 바이얼 두껑

에 매달아 둔 다음 분석할 동전의 측면을 임의의 다른 물체에 의해 접촉되지 않게 아래로 배향시킨다. 3 일후,

SBF 침지를 중단하고 샘플을 탈이온수로 철저히 세정하여 느슨하게 부착된 임의의 인산칼슘 물질을 제거하였다.

그후, 샘플을 층류 벤치(laminar air flow bench)에서 실온으로 건조시켰다. 각 세트 중 세 개의 샘플은 SBF에

침지하지 않았고, 대조군으로써 제공하였다.
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(ii) 형성된 인회석의 형태학(SEM)[0151]

가능한 인회석 형성의 분석은 환경제어형 주사전자현미경(ESEM, XL 30, FEI)을 사용하여 수행하였다. SBF 침지[0152]

이전 표면 구조의 SEM 사진을 도 25a(대조), 26a(본 발명의 표면 1) 및 27a(본 발명의 표면 2)에 나타내었다.

SBF 침지 이후의 표면 구조를 연구한 바, 결론적으로 박층의 인산칼슘이 모든 세트의 샘플에 형성되었다; 대조

(도 25b), 본 발명의 표면 1(도 26b) 및 본 발명의 표면 2 (도 27b).

(iii) 형성된 인회석의 화학적 평가(EDS)[0153]

인회석 형성 이전 및 이후의 화학적 분석을 위해 에너지 분산형 분석기(EDS, Apollo 40, EDAX)를 사용하였다.[0154]

티타늄 신호를 분석함으로써, 인산칼슘에 의한 샘플의 피복 정도를 간접적으로 평가할 수 있었다. 본 발명의 표

면 2는 SBF 침지 이후 티타늄 신호가 가장 크게 감소된 것으로 나타났는데(도 28), 이는 조사된 샘플의 세트 중

인회석이 가장 많이 형성되었음을 나타내는 것이다.

또한,  무정형 및 결정성 인산칼슘의 상대적 빈도를 추정하기 위해 Ca/P  비를 계산하는데 EDS를 사용하였다.[0155]

Ca/P 비를 도 29에 나타내었다. 생성된 Ca/P 비는 대조 표면보다 본 발명의 표면 1 및 본 발명의 표면 2에 형성

된 인회석의 결정화도가 더 높다는 것을 나타낸다. 삼인산칼슘(Ca3(PO4)2) 및 수산화인회석(Ca5(PO4)3OH)의 화학

양론적 Ca/P 원자비는 각각 1.5 및 1.67이다.

요약하면, 초기에 인회석 형성은 모든 세트의 샘플에 형성되었고, 티타늄 신호에 의해 결정된 바, 본 발명의 표[0156]

면 2가 가장 높은 인회석 피복률를 나타냈다(도 28).

도면

도면1
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도면3
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