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가가상상현현실실기기반반 차차량량 시시뮬뮬레레이이터터 개개발발

박수아, 민태진, 김근형│한국기계연구원

1. 서 론

생체조직공학은 공학과 생명 과학이 융합되어진 학문으로서, 생체 조직의 대체품을 만들어 이식함으로써 우리

몸의 항상성을 유지 또는 복원하는 것을 목적으로 하고 있다. 3차원 스캐폴드 조형 기술은 손상된 생체조직을 복

원시키기위해인체와유사한인공장기를제작, 모델링할수있는기술이라할수있기때문에무한한잠재력을가

진 미래의 생명 공학 및 의과학을 선도해 나갈 눈부신 신기술의 하나로 주목받고 있따. 일반적으로 생체조직공학

을 위한 기본 요소로는 조직을 만들어낼 수 있는 세포와 세포가 지지해서 자랄 수 있는 생체재료라고 할 수 있는

스캐폴드, 그리고 인체 내와 유사한 환경을 제공할 수 있는 성장인자나 기계적 자극 요소 들이 필요하다. 그 중에

서 세포의 지지체 역할을 하는 생체재료로 만들어진 3차원 스캐폴드는 인체 내에서 생분해성이나 생체적합성이

우수한성질을가지고있어야한다. 생체재료로개발되어지는재료에는 poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA),

poly (glycolic acid) (PGA), 폴리우레탄, 실리콘과같은고분자재료, 티타늄이나코발트합금과같은금속재료, 세

라믹재료등이있으며, 제작방법에는천연재료나고분자재료를이용하여염침출법, gas forming 법, 졸-겔방법,

냉동건조법등이많이알려져있지만, 이러한방법에는세포의침투성, 기계적강도조절제한이있기때문에다공

성을가진최상의3차원지지체를개발하기위해전세계적으로많은노력을하고있다.

손상되거나질병에걸린인체를회복하기위한생체조직/기관의재생은오랜옛날부터지금까지외과치료에서

최상의목표이다. 이러한재생은기본적으로두가지형태가있다. 

(i) 조직및기관의이식, (ii) 동종이나합성재료의대체. 

이러한이식은사망률이나질병률에관련하여이차적인외과적문제를초래하고, 조직/기관대체를위한재료의

제한된양의문제점을가지고있다. 또한, 합성재료들은재료와조직간의약한결합으로기계적인성질이약해진

다. 

조직공학은1990년대초반에조직이식이나동종조직재생의제한점을언급하기위해나타났다. 이것은잘알

려진다공성구조의생분해성재료내에조직재생을효과적으로회복하기위한간세포 (stem-cell), 유전자치료

(gene-therapy)를 포함한 세포, 유전자 또는 단백질과 같은 biofactor를 이식하는 것이다. 스케폴드 재료와 다공
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성 구조 디자인 (10-1000 ㎛ 크기)은 조직 재생에서 조직의 부피 유지, 기계적 구조 제공과 biofactor 전달에 중

요한 역할을 한다. 최근에 이러한 스케폴드의 구조를 조절하고 제작하기 위해 computational topology design

(CTD)와 solid free-form fabrication (SFF)이이용되어지고있다.

조직공학 기술은 시험관 내 와 생체 내 에서 초기 세포 부착과 조직 형성을 위해 다공성과 생분해성을 가진 3D

지지체의 사용을 요구한다. 스케폴드의 기능은 체내의 신진대사를 원활히 하고, 기능적 조직을 형성하기 위해 새

로운세포로대체되어야한다. 이상적인스케폴드는다음과같은성질을가진다. (i) 세포의성장과 양분의공급

을위해스케폴드내상호연결된다공구조로서높은공극률을가져야한다. (ii) 조직의대체를위해생분해성이나

생체적합성이우수하여야한다. (iii) 세포의부착, 증식및분화를위해적절한화학적표면을가져야한다. (iv) 이

식된부위에조직과결합하기위해기계적성질을가져야한다. 

조직공학적이식물개발을위해수많은제작과정기술을통해3D 스케폴드가제작되어왔다. 이러한기술로서,

fiber bonding, solvent casting, particulate leaching, membrane lamination, melt molding, temperature-induced

phase separation (TIPS), gas foaming, three-dimensional printing (3DP)가 있다. 그 중에서 최근 연구로서 다

음과같은SFF 기술을소개해보고자한다. 

(1) Fused deposition modeling (FDM)[1]

SFF의Rapid prototyping (RP) 기술로서, 스케폴드내상호연결된다공성네트워크구조를만들어높은재연성

과생체흡수성을가진다. FDM은열가소성재료를사용하여적층된 layer를만들어물리학적모델을제작할수있

다. 가열된노즐을통해플렛폼위에가는고체의재료를녹여 layer를적층하여만들어낸다. 보통FDM은고체모

델을 제작하기 위해 사용되어진다. FDM에 사용되어지는 대표적인 열가소성을 가진 polycaprolactone (PCL)은

지방성의polyester에속하며, 미정질의생체흡수성을가진폴리머이다. 그것은-60℃의낮은유리변이, 60℃의

녹는점, 350℃의높은분해온도를가지고있고, 미국의Food and Drug Administration (FDA)의승인을받은재

료이다. 현재, PCL은 연조직이나 경조직의 생체재료로 쓰여지고 있으며, FDM을 통한 다양한 스케폴드 구조물을

만들어내고있다.

(2) Selective laser sintering (SLS)[2]

SFF의기술로서, 골이나연골의구조물제작에유용하다. 스케폴드의다공성, 공극률, 투과성, 강도에기인하여

다양한인체내부의구조물의해부학적형태를제작할수있다. 이러한성질을조절하여스케폴드내세포의부착,

양분의물질이동을향상시킬수있다. SLS에서도대표적으로PCL 재료를사용한다.  

2. 기계적인기능과조직재생과의결합

스케폴드디자인을위한접근방법은기계적기능과물질이동(투과성과확산) 성질, 그리고, 3D 해부학적형태

를가지기위해계층적구조의다공성형상을제작해야한다. 최적의형태학적성질은세포와스케폴드간의서로

상호작용하는 것이다. 그래서, 세포의 양분을 위한 물질 이동의 요구, 세포의 이동을 위한 다공성 채널, 세포의
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부착을위한표면성질은다공성스케폴드구조를필요로한다. 

계층적 디자인을 위한 한가지 방법은 서로 다른 물리학적 규모에서 스케폴드 구조물을 형성하여 모을 수 있는

unit-cell (여기에서는 생물학적 세포가 아닌 수학적 실체) 단위들의 라이브러리를 만들어내는 것이다. 라이브러

리는 image-based design approaches, 또는 computer-aided design (CAD)를기본으로한접근방식으로만들

수 있다. 이러한 방법들을 이용하여 주어진 다공성 마이크로 구조에서 서로 다른 단단함 (stiffness)과 투과성의

성질을 이끌어 낼 수 있다. 이러한 분석 방법은 재료/다공 배열에서 기계적인 성질은 재료 화학에 의한 결합 내에

서얻어진다는것이고, 더나아가효과적인투과성은 3D 다공배열에의해결정되어진다는것이다. 마이크로구조

를 디자인할 수 있는 이러한 기술은 투과성을 세포 이동과 물질 이동을 위해 최대화시켰고, 본래 골 조직의 선형

탄성성질과맞추었다(그림1).

스케폴드 디자인의 마지막 단계는 3D 해부학적 형태로 스케폴드 구조물을 만들어내는 것이다. 이 단계에서는

computed tomography (CT)와 magnetic resonance imaging (MRI)와 같은 의학적 이미지 양상을 스케폴드 제

작과정에 사용한다. CT나 MRI는 도 분포에 의한 환자의 해부학적 구조를 3D 화소로 나타낸다. 해부학적 손상

부위를 CT나 MRI 스캔으로부터 분리하여, 이 시점에서, 포괄적인 해부학적 손상은 3D 데이터 내에서 도 데이

터로 나타내어지고, 디자인 과정에서 사용되어진다. 이러한 3D 화소 해부학적 데이터를 CAD를 사용하여 solid

geometric model로 변환하거나[3,4], 직접적으로 image-based method에 사용한다[5,6]. 해부학적 손상 형태는

boolean 기법을사용하여마이크로구조디자인데이터베이스를가지고교차되어스케폴드디자인이된다. 원하는

해부학적 형태와 잘 알려진 기능적, 물질 이동을 가진 계층적인 스케폴드는 미리 정해지거나 최적화된 unit-cell

구조물을가지고해부학적이미지데이터를합치면서디자인되어질수있다. 그림2는스케폴드의제작을위해합

쳐진 image-based design 기술을나타낸것이다.

그림1. 사람의mandibular condyle의뼈조직과비슷한물성치와54% 공극률의최적투과성을가진디자인된미세구조의예.
a: 디자인된unit-cell 미세구조, b: 뼈와디자인된미세구조에서이방성의계수비교 (푸른색은디자인된구조물의계
수이고붉은색은목표물의계수이다.), c: 디자인된미세구조의이방성투과성의결과
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3. 디자인되어진스케폴드의제작과성능

제작되어진스케폴드는기계적인기능과조직재생을위한테스트를해야한다. 스케폴드구조물디자인은계층

적인 image-based 또는 CAD 기술을통해만들어졌고, SFF와같은 layer-by-layer로만들어져있다. 모든 SFF

system은 layer를이용하여플랫폼에서3D 구조로만들어졌다. 재료가적층되어지는방법에따라상업적으로3

가지 그룹으로 나눌 수 있다. (1) photopolymerize liquid monomer 또는 sinter powdered material을 이용한

laser-based machine, (2) powdered materials 위에 chemical binder를프린팅하거나, 직접적으로 printing wax

를포함한재료를프린트, (3) 온도나화학적으로노즐을통해재료를지나가게하는nozzle-based system 이다.

Bioplotter를포함한이러한분류는재료뿐만아니라생물학적세포를프린트하기위해발달되었다. (그림3) 

충분한 기계적 강도는 스케폴드의 요구 조건이다. 스케폴드가 경조직 (10-1,500 MPa)[7], 연조직 (0.4-350

MPa)[8] 범위의 기계적 물성 계수을 가질 수 없다면, 초기 조직 형성은 아마도 과도한 변형에서 약해질 것이다.

Porogen leaching[9,10]과 gas foaming[9]과같은전형적인폴리머제작기술을사용한스케폴드는최대압축계수가

경조직이나 연조직보다 낮은 0.4 MPa이다. 그러나, 디자인되어진 스케폴드 구조물은 기계적 성능의 향상을 나타

내었다. Three-dimensional printing (3DP)[11]는 1상으로 D,L-polylactic-polyglycolic acid (PLGA)/L-

polylactic acid)와 2상으로 L-PLGA/tri-calcium phosphate mixture로부터 분리된 상 복합체 스케폴드를 형성

하기위해만들어졌다. Polymer/ceramic 상의피크는탄성계수와항복강도는각각450 MPa과 13.7 MPa이었다.

Fused deposition modelling nozzle technique[12]는 polycarprolactone (PCL) 스케폴드를 사용하여 공극률 48-

77%와 압축계수와 항복강도가 각각 4-77 MPa과 2.58-3.32 MPa을 가진 구조물을 제작하 다. Laser

technique[13]인 selective laser sintering (SLS)는 공극률 37-55%와 압축계수 52-68 MPa와 강도 2.0-3.2

그림2. 해부학적형태를가진디자인된미세구조를위한 image-based 과정. a: CT 또는MRI 스캔은스케폴드외관을디자
인하는데시작점을제공해준다. b: 스케폴드형태는외과적고정을위해만들어진다. c: 구조물이미지디자인은
CTD를사용하여만들어진다. d: 해부학적구조물디자인은boolean 이미지기술을사용하여만들어진다. e: SFF는
생분해되는생체재료를디자인하는데사용되어진다. SLS같은경우는PCL 스케폴드를제작하는데사용되어진다. f:
만들어진스케폴드는해부학적으로재구성되는부위에잘결합된다. 
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그림3. SFF 기술의도식. a,b: laser-based processing system으로서, (a)는액체를광중합한stereolythography 시스템,
(b)는파우더타입의재료를사용한SLS 시스템. c,d: printing-based system으로서, (c)는 3D printing, (d)는wax
printing. e,f: nozzle-based system, (e)는가열된노즐을통해가는필라멘트의재료를만들어내는 fused deposition
modeller print, (f)는재료의온도나화학적인과정이가능한bioplotter print이다.  

그림4. SLS에의해제작되어진PCL 스케폴드. a: SLS에의해제작된Mandibular condyle 디자인과PCL 스케폴드. b: PCL
스케폴드에서뼈의성장을보여준다 (흰색은뼈의이미지이고, 푸른색은스케폴드의이미지이다.).
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MPa을가진PCL 스케폴드를제작하 다. 스케폴드의측정된기계적물성계수는 image-based design과비교하

여 예측할 수 있다. PCL 스케폴드는 mandibular condyle의 해부학적 디자인과 비교할 수 있다. (그림 4) SFF는

생체재료를캐스팅하기위해스케폴드몰드를사용한다. Hydroxyapatite (HA)는 366-444 ㎛의공극크기, 압축

계수와강도가각각 1400 ± 400 MPa와 30 ± 8 MPa를가진스케폴드를만들기위해프린트된왁스몰드에캐

스팅하 다[14]. 

최근, Twente university에서는 바이오플로터를 이용하여 연조직에 사용하기 위해 poly(ethylene glycol)-

terephthalate (PEG/PBT) 파이버를 적층시켜 스케폴드를 만들었다[15,16]. 스케폴드는 185-1683 ㎛ 크기를 가진

직각의 공극 구조를 이루었으며, 정적 계수 (static moduli)는 0.05-2.5 MPa, 동적 계수는 (dynamic moduli)는

0.16-4.33 MPa로서, 정적 계수 0.27, 동적 계수 4.10을 가진 연골과 비교했을 때, 같은 범위에 들었다. 또한,

Saito는 SLS를통해PCL로다양한파이버를이용하여웨이브가있는파이버스케폴드구조물디자인을만들었다
[17]. 스케폴드의압축계수는4-17 MPa, 인장계수는20-70 MPa, 최대변형은8-35% 고, 공극률은70%로나

타남으로써연조직의범위에들어있었다. 또한, 선택되어진파이버디자인은연조직과비슷한비선형응력-변형

커브를나타냈다. 

공극률, 공극사이즈, 투과성을포함한구조물특징은생물학적전달과정과조직재생에중요한역할을한다. 다

시말해, 정 하게조절된스케폴드구조물과재료는조직재생에 향을준다. SFF 스케폴드는 in vitro에서세포

부착을, in vivo에서조직재생을지지해준다. 일부연구자들은3D printing technique을이용하여500 ㎛와 1600

㎛크기의공극을가진PLGA 스케폴드에서유의한차이를없다는것을알아냈다[18,19]. 그리고, 또다른연구자들은

minipig mandibular defect 모델에서400-1200 ㎛공극의크기를가진HA 스케폴드를만들었고, mouse 모델에

서 human gingival fibroblast를 이동하여 BMP-7을 전달할 수 있는 300-800 ㎛를 가진 HA 스케폴드를제작하

다[20]. 이 결과에서 공극 사이즈 간에 유의한 차이는 갖지 않았으나, 모든 공극에서 의미있는 골 재생을 찾아냈

다. 그러나, 이와는 반대로 SFF 스케폴드가 아닌 스케폴드는 200-600 ㎛의 최적의 공극 크기를 제안하 다. 이

것은디자인 (designed)된스케폴드와는다르게디자인되어지지않은 (non-designed)는서로다른결과의공극

사이즈 범위를 가지고 있었다. 최적으로 디자인된 140 MPa를 가진 PPF/TCP 스케폴드는 mouse 모델에서

human gingival fibroblast를 이동하여BMP-7을 전달할 수 있도록 사용되어졌다[21]. 속이 빈 분해된 스케폴드는

8주후에 38 MPa의 계수를 가지고 있었고, 세포를 전달한 스케폴드는 골 재생이 되어 65 MPa의 계수를 가졌다.

Malda는디자인된직각의공극을가진스케폴드와 porogen leaching으로만들어진스케폴드에연골세포를부착

시켜연골의재생과비교하 다[16]. 그들은디자인된스케폴드가유의하게높은glycosaminoglycan content (연골

을이루는주요기질성분), 높은 oxygen diffusion, 연골기질재생을나타냈다. 이러한차이는스케폴드인테리어

에서 좋은 세포의 접종, 낮은 oxygen gradient, 디자인된 스케폴드에서 보다 더 좋은 세포의 aggregation과 같은

많은요인에기인할수있다[15]. 그리고 image-based와 SFF polymer/ceramic composite를사용하여, 골과연골

조직의접촉면을ceramic 부분에BMP-7을전달한세포를폴리머부분에porcine chondrocyte를공학적으로제

작하 다[22]. 이것은조직접촉면을만들어내기위한디자인된스케폴드의능력을보여준것이다(그림5). 

지금까지, 세포나 유전자와 같은 biofactor는 디자인된 스케폴드에 적용되어졌고, 끊임없이 스케폴드 재료에

biofactor를 프린트해야 할 것이다. 그리하여, 세포는 hydrogel에 프린트되어졌거나, 상업적으로 유용한 ink-jet

프린팅 헤드는 세포와 단백질을 프린트할 수 있도록 변환되어, Chinese hamster ovarian 세포가 프린팅되어졌다
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[23]. 또한, 바이오플로터는 agar위에 살아있는 세포를 프린팅하 다. Chondrocyte를 무릎 반월판 형태를 가진

alginate 내에 프린팅되어졌고, 이것은 해부학적 형태에 프린트된 세포를 처음으로 보여주는 것이었다[24]. 이러한

연구는아직까지예비실험에불과하고, 살아있는세포를프린팅한다는것은가능성있는일이다.

4. 현재와미래

계층적기술은균형적인기능과물질이동을위한공극구조물을가진3D 해부학적스케폴드를디자인할수있

게하 다. SFF는폴리머, hydrogel, ceramic, 심지어금속생체재료까지조절할수있도록스케폴드구조물을만

들수있도록하 다. 이러한스케폴드는보다일반적으로만들어진스케폴드보다더나은기계적성질을가졌다.

향상된 기계적 성질은 특히 다른 조직보다 강한 골-조직 공학을 위해 중요하다. 그러나, 연조직일 경우라도 일반

적인방법으로제작된스케폴드는적합한기계적성질을가지지못했다. 스케폴드의적절한기계적성질의요구는

구조물형태디자인을통해스케폴드기계적성질을조절할수있는능력을가지고있다. 처음단계가CTD와SFF

를 만들어야 할지라도 미래에 해야 할 일은 재료의 기능과 SFF 진행 방법으로서 요구되어지는 기계적 성질에 보

다가깝게디자인된스케폴드를제작해야한다.   

디자인된스케폴드는다른일반적인방법의스케폴드와비교해서, 높은상호연결된공극률로인해우수한뼈와

연골 재생을 유도할 수 있다. 내부의 상호연결된 공극률의 잇점은 향상된 세포의 접종과 세포의 이동을 가이드할

수있는채널역할, 그리고스케폴드내에조직의성장을들수있다. 세포의이동에대한가이드는뼈와연골재생

뿐만아니라신경재생에도중요한역할을한다[25]. 게다가, 스케폴드복합체에다양한세포를부착시킬수있는능

력은 조직간의 접촉면 사이의 재생을 통해 여러 조직의 형성을 할 수 있도록 하여야 한다. 그러나, 이러한 연구에

도불구하고, 조직재생에있어서디자인된스케폴드구조물의많은문제점들이있다. 예를들어, 투과성이증가하

면 조직 재생이 증가되는가? 특정한 조직을 위해 최적의 재료가 있는가? 조직 접촉면에서 재생을 위해 여러 재료

그림5. Bioplotter에의해디자인된PEG/PBT 스케폴드는porogen leaching보다연골의재생이우수하다. a: porogen
leaching에의해제작된PEG/PBT 스케폴드. b: Bioplotter에의해제작된PEG/PBT 스케폴드. c: 21일후, 마우스실
험결과, Bioplotter에의해제작된스케폴드에서붉은부위의연골기질재생이나타났다 (삽입된사진은연골세포없
이이식된것이다.). d: porogen leaching에의해제작된스케폴드에붉은색의연골기질을나타낸것이다 (삽입된사
진은연골세포없이이식된것이다.). 
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들은어떻게접촉되어있는가? 이러한질문에대한답은원하는성질을가진스케폴드를사용하여 in vivo 실험을

통하여 얻어진다. 디자인된 스케폴드는 조직공학적 연구에 유용한 향을 줄 것이며, 디자인된 구조물을 갖지 못

한다면스케폴드를사용하여분석할수없을것이다.

현재 스케폴드 디자인/제작이 100㎛ 이상일지라도, 미래 연구는 마이크로미터와 나노스케일을 통합하여야 할

것이다. 디자인된 스케폴드에 마이크로미터와 나노스케일을 도입하면 기계적 성질과 세포의 부착을 조절하여 조

직재생의향상을가져올것이다. 그리하여, 가까운시기에이분야에SFF를통한나노스케일제작기술이나타날

것이다.

최적의 디자인된 재료/biofactor 하이브리드는 computationally optimized 3D 구조를 가진다. 이것은 디자인된

스케폴드를이용한실험으로스케폴드의구조와 biofactor가조직재생에 향을주는지해명할수있다. 또한, 그

것은 새로운 SFF 재료 제작 기술을 합쳐 biofactor printing 기술을 개발시킬 수 있다. Hydrogel 기술이 biofactor

프린팅을위해최적일지라도, hydrogel은경조직이나연조직재생을위해필요한기능적성질을갖출수없다. 그

래서, 더 나아가 같은 플랫폼에 적층할 수 있고, biofactor와 스케폴드 재료를 따로 분리하여 제공할 수 있는 다양

한 노즐 시스템이 필요할 것이다. 이 분야의 정점은 조직 재생을 위해 최적화된 생체재료, 세포, 유전자, 단백질을

3D 분포로 프린트될 수 있도록 하여 환자와 의료의 정보를 얻어내 조직 대체를 할 수 있는 디자인된 스케폴드를

이끌어내야할것이다.

현재, 이러한 3차원스캐폴드를제작하기위한 rapid prototype (RP) 제작은국내의여러대학이나연구원에서

연구가 진행되어지고 있으며, 한국기계연구원의 미래기술연구부에서는 개발되어지고 있는 3차원 조형기

(bioplotter)의기능을보다더업그레이드하여새로운신기술의스캐폴드디자인개발에끊임없이노력하고있다.

따라서, 손상된인체조직의복원을위해환자의맞춤형인공장기의시대가곧다가올것으로기대되어진다.
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