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Bioreactor를 이용한 골 조직 공학에 대한 고찰
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Bone tissue engineering with bioreactors
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Reconstruction and regeneration of segmental defects and the atrophic maxilla and mandible have been performed using various 
techniques. Traditionally, the concept of guided bone regeneration has required reconstruction with autogenous particulate bone graft. 
One of the disadvantages of the guided bone regeneration is that it needs additional surgery. Also, it has the limitation of processing 
allogenic and heterogenic bone, not including bone-forming cells. The investigation of reconstructing defects using tissue-engineering 
utilizes the convergence of engineering and basic research advances in life science to solve the limitations. For tissue transplantation, 
bone-forming cells which make up the tissue to be able to form a bone carrier (scaffold), growth of inducing differentiation of a cell (cell), 
and the bone tissue for creating a bone tissue factor (growth factor) are required. And to require a system that can fuse these factors, it 
can be regarded as a bioreactor which enables three-dimensional culture system of these. Recently, development in tissue engineering 
and clinical attempts to deal with bioreactor have been actively proceeding. In this paper we are trying to study on bone tissue engineering 
around the bioreactor. (JOURNAL OF DENTAL IMPLANT RESEARCH 2014;33(3):63-66)
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서      론

재생의학의 한 분야인 조직공학을 이용한 조직 재생의 기본 개념

은 인체내의 장기 및 조직을 구성하는 기본 단위인 세포, 담체, 성장

인자, 신생혈관 형성을 생명의학적인 방법과 공학적인 기술을 융합

하여 결손된 인체 조직의 형태학적 및 기능적인 재생을 유도하고자 

하는 것이다1,2). 최근 조직공학의 연구와 줄기세포에 대한 연구들이 

활발하게 진행되어 다양한 분야에서 조직재생 및 재건을 시도하고 

있다. 혈관3), 요도4), 방광5) 등 인체내의 많은 조직들을 인공적으로 

재현하고자 하고, 실제 임상에서도 조직공학적 재생방법으로 제조된 

인공조직들이 성공적으로 임상에 시도되고 있다. 치의학 영역에서 

치조골 재생연구는 임플란트에 대한 학문적 발전과 임상적인 요구에 

따른 임플란트를 위한 골이식 수술 및 재료에 관심과 연구가 활발해

지면서 진행되기 시작했고6), 치조골재생을 위한 조직공학적 접근은 

2000년대 초반부터 연구가 시작되었다7-11). 치조골 재생을 위한 연

구는 악골 및 다른 골조직에서 골유사세포 등을 추출하고 이를 다시 

이식하는 등의 세포분야에서 많이 진행되었고, 최근 줄기세포의 연

구가 활발하기 시작하면서 골수유래 줄기세포 및 치아 관련 성체줄

기세포들을 조골세포로 분화시키는 연구들이 진행되어 왔다12-16). 조

직공학적 골이식 모델의 중요한 부분 중의 하나는 분리되고 배양된 

특정 세포를 생체적합성 있는 담체에 위치시키는 3차원 세포배양이

다. 현재까지 다양한 세포배양 방법이 시도되고 있는 데, 임상에서 

분리가능한 세포수의 확보가 수월하지 않고, 분리된 세포의 증식이

나 세포 표현형을 유지하는데 한계를 가지고 있다. 즉, 세포 배양시 

세포 증식이나 골 재생에 필요한 조골세포로의 분화에 있어 표준화 

시키고 대량으로 배양하는데 있어 문제점이 있다. 또한 조직공학적 

골이식모델을 임상에서 사용하기 위해서는 단시간에 많은 세포를 담

체에서 배양하는 효율성 문제와 단순한 배지와 배양 시스템만을 이



64 전재윤 등: Bioreactor를 이용한 골 조직 공학에 대한 고찰

 

 

Journal of Dental Implant Research 2014, 33(3) 63-66

용하여 배양과정에서의 감염이나 면역적 오염 문제를 해결해야 하므

로, 실제 임상에 적용되었을 경우에 이식조직의 안정성에 대한 문제

를 극복하여야 한다. 이러한 문제점을 극복하기 위한 방법으로 다양

한 형태의 바이오 리액터(bioreactor)를 개발 중이고, 새로운 안정

성을 보장할 수 있는 배지를 지속적으로 혼합하고 세포에 영양분을 

수송함으로써 효율이 높은 세포배양 및 필요한 조직으로의 분화를 

동시에 기대하고 있다. 이에 본 논문에서는 bioreactor를 중심으로 

골 조직공학에 대한 고찰을 해보고자 한다. 

Bioreactor 종류 및 특성

1. Spinner flask bioreactor

배지혼합을 통해 이루어지는 간단한 형태의 시스템이다. 구성요

소로는 glass media reservoir, stir bar이고 세포배양이 필요한 

담체는 실이나 내부의 가운데 부분에 고정할 수 있는 시스템을 만들

어서 세포와 같이 배양되고, 세포의 부착이 일어날 수 있게 한다. 
Glass media reservoir는 담체와 세포의 추가 및 제거와 배지의 

교환을 위한 돌기가 있고, 세포배양에 필요한 가스 교환을 허용하는 

구멍이 있는 덮개로 구성되어 있다. Spinner flask를 이용하여 배양

할 수 있는 세포는 다양한데, 초기의 조골세포를 담체와 동시에 배양

하기도 하고, 줄기세포와 조골세포를 분화시킬 수 있는 배지를 동시

에 혼합하여 세포배양과 동시에 세포의 분화를 시키는 수도 있다. 
이러한 세포배양은 2차원적이고 정적인 세포 배양보다 세포 증식과 

분화가 촉진될 수 있다는 보고들이 있다17). 배지에 작용하는 회전은 

하방으로 가라앉고 부착되는 세포를 배지 전체로 퍼뜨리고 이렇게 

부양된 세포들이 배지 내에 존재하는 담체에 부착할 수 있는 기회를 

높여 3차원 세포배양을 유도할 수 있고, 배지 내에 영양분과 산소를 

공급하며 stirring에 의한 전단응력이 조골세포 또는 줄기세포의 분

화에 영향을 준다. 하지만, 이러한 형태의 배지에 대한 회전효과는 

세포증식 및 분화를 촉진시킬 수도 있지만18), 해로운 난류와 응력을 

만들어 전달되는 부위의 세포 괴사를 야기할 수 있다는 단점이 있을 

수 있다는 보고도 있다18). 

2. Rotating wall bioreactor

Fluid force bioactivator이며 가스교환이 되는 고정된 내부 실

린더와 회전되는 외부 실린더 사이 공간에 배양액 및 세포를 함유한 

scaffold가 위치하면서 자유롭게 움직이는 구조로 되어있다. Flask 
바이오리액터의 경우는 담체는 시스템에 의해서 고정되어 있고, 배

지가 stir에 의해서 회전운동을 하고, 배지 내에 세포가 담체에 부착

되어 세포증식과 분화를 촉진하지만, 회전형 바이오 리액터는 세포

와 담체가 배지 내에서 자유로이 움직임으로 해서 미세한 중력과 

같은 환경을 유도하고, 회전 원통에 의해서 발생되는 원심력에 의해 

생기는 유체 흐름 등이 힘의 균형을 이룬다. 이런 환경에서는 배지 

내에 세포와 담체는 회전운동에 의한 자유낙하운동을 하게 되는데, 

이는 낮은 전단응력과 배지 내에서 빠른 물질이동을 유도하는 역동

적인 배양환경을 제공한다. 하지만 이러한 형태의 운동은 담체와 배

양 시스템 내부 벽과의 충돌은 담체에 손상을 줄 수 있어 강도가 

약한 담체는 사용하는 데 제한이 있다. 여러가지의 형태의 폴리머들

을 이러한 형태에서 3차원 세포 배양을 시행할 수 있으며, 조골세포

와 담체의 배양과정에서 세포증식과 조골세포로의 분화와 줄기세포

의 증식과 분화를 동시에 시행한 결과들도 보고되고 있다19,20). Song 
등19)은 정지된 상태나 spinner flask보다 콜라겐 증가 및 골양조직

의 증가를 관찰하였다고 보고하고 있고, Granet 등20)은 rotaing 
wall bioactivator를 이용한 실험에서 osteoblast 유사 세포들의 

증식 및 분화를 관찰하였고 향후, bone tissue engineering에 적

용 가능성이 높다고 보고하였다. 회전 바이오 리액터는 간단한 시스

템에 비해서 세포증식과 분화에 효용성을 보이지만, 골화세포 분화

에 있어서는 perfusion system보다 떨어진다는 보고가 많다21). 일

부 보고에서는 담체가 회전 바이오 리액터내의 움직임을 제한하여 

조골세포의 배양 및 증식에는 효과가 없었다고 하였다17). 이에 대한 

검증과 배양의 효용성을 증가시키는 연구개발이 필요할 것으로 판단

된다.

3. 관류성 바이오 리액터

조직공학적 골재생에 있어서 담체 내부로의 세포 및 신생혈관의 

침투는 매우 중요한 요소로이런 세포침투를 할 수 있는 담체형태의 

개발과 3차원 배양시스템의 개발은 향후 조직공학적 골재생 모델에 

있어 필수적인 개발 및 연구과제로 판단된다. 관류성 바이오 리액터

는 앞에서 살펴본 두 바이오 리액터와는 달리, 담체 내부로 배지가 

Scaffold에 효과적으로 침투되고 내부에 부착된 세포의 증식과 분화

를 야기하기 위해 개발된 시스템이다. 이는 플라스크 외부에 장착된 

펌프시스템을 이용하여 배양액을 직접 관류시키며, 관류되는 배양액

이 담체를 통과는 형태의 3차원배양 시스템이다. 구성요소로는 

pump, tubing circuit, media resorvior, perfusion catridge
이 있다. Scaffold는 perfusion catridge를 갖고 있고 배양액이 

scaffold 구멍을 통해 흐르도록 하고 scaffold주위로 흐르지 못하게 

봉쇄되어 있다. 이처럼 perfusion cartridge가 scaffold에 맞게 제

작되어야 하고, scaffold 또한 interconnected pore가 되어야 하

기 때문에 제작이 어렵지만 그 효율성 때문에 지속적인 연구가 진행

되고 있다. Cartmel 등22)은 관류성 바이오 리액터에서 발생하는 

0.01∼2 ml/min의 다양한 유속이 세포의 생존과 활성에 영향이 

있다고 보고하였다. 그는 유체 흐름이 세포의 증식과 분화하게 하고 

조골세포가 골관련 물질을 생성하여 골재생에 관여할 것이라고 보고

하고 있다. Datta 등23)은 fluid에 의해 유도된 전단응력이 골화세포 

분화를 상당히 촉진한다고 보고하였다. 이러한 관류성 바이오 리액

터에서는 담체의 내부로의 세포의 부착 및 증식이 균일하게 일어나

고, 세포 분화가 촉진될 것이라는 것이 여러 논문에 의해서 보고되고 

있다24,25). 향후, 임상적용을 위해서는 biodegradable scaffold가 
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사용되어야 하고 scaffold내의 다공성의 적정비율에 대한 연구가 필

요할 것으로 보인다. 또한, 유속의 속도 또한 세포의 분화 및 증식을 

촉진시킬 수 있는 기준치를 제시할 수 있어야 할 것으로 보인다. 

4. Magnetic force bioreactor

적절한 전자기장이나 전기자극이 세포의 증식과 조직재생에 영향

을 준다는 기존 논문들이 있는데26,27), 이러한 자성을 이용하여 세포

막에 힘을 적용하는 것이 바이오 리액터 시스템이다. 이는 분해가능

한 scaffold에 뿌려진 cell에 자성물질이 세포막의 이온채널에 직접

적으로 부착함을 이용하는 것이다. 이는 힘이 직접적으로 세포막에 

가해지므로 scaffold의 rigidity가 필요치 않고 입자들이 자성배열

에 의해 짝을 짓기 때문에 직접 접촉에 의한 감염 가능성이 줄어드는 

장점이 있다. 

5. Mechanical loading device

골 조직은 기계적 하중, 인장력, 압축력, 구부림, 전단력 등 다양한 형

태의 힘을 받는 구조이다. 실험상의 장치는 이러한 기계적 자극이 골 대

사에 영향을 미친다는 가정 하에 고안된 장치이다. Piston com-
pression system, substrate bending, hydrodynamic com-
pression, fluid shear 등의 다양한 물리적 자극을 구조물에 적용시

키고 있다. 이런 기계적 자극을 지지할 수 있는 soft한 scaffold (hyd-
rogel, polymer, collagen)의 사용이 요구된다. Ignatius 등28)은 

cyclic loading 하에서 정지 상태에 비해 골화세포 증식 및 발현이 증

가됨을 확인하였다. 

Bioreactor의 발전방향

역동적인 운동과 흐름을 유발하는 바이오리액터를 통해 세포의 

증식 및 분화를 촉진하여, 세포의 배양이 담체의 일부 주변에 제한되

지 않고, 담체 내부에 균등하게 분포되고 성장 또한 증식되게 하기 

위한 시스템이 개발 연구되고 있지만, 향후 임상적으로 사용가능하

기 위해서는 기술의 발전 및 개발이 필요할 것으로 보인다. 우선, 
3차원 배양 시스템의 자동화 및 최적화가 진행되어야 하고, 효과적

으로 세포의 증식과 분화를 유발할 수 있는 효용성도 높여야한다. 
그리고 세포배양을 위해서 사용되는 동종 혈청이 사용되지 않은 무

혈청 배양시스템으로 개발이 되어야 세포-담체 복합체가 인체내에 

이식되었을 때의 임상적 안정성을 보장할 수 있다. 최근 골재생과 

관련된 단백질이나 성장인자를 동시에 사용할 수 있는 시스템의 개

발도 이루어져야 할 것으로 보인다. 
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