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            Abstract
          
        

        
          본 연구에서는 Mineral Trioxide Aggregate(MTA)의 생체적합성에 대한 dicalcium phosphate dihydrate (DCPD)의 영향을 평가하고자 하였다. MTA 경화 시 발생하는 pH 상승을 억제하고자 DCPD를 OrthoMTA에 첨가하여 세포독성과 피하염증반응의 변화를 관찰하였다. 인산완충생리식염수에 침지한 OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA의 pH를 측정한 결과, OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA는 측정 1일째에 각각 12.5와 12.0의 pH를 보였다. 마지막 측정시점인 19일에 OrthoMTA는 평균 11.6을 보인 반면, DCPD-OrthoMTA는 8.8을 나타내었다. NIH 3T3 섬유아세포에 대한 세포독성은 높은 농도의 용출액(50% 이상)에서 DCPD가 OrthoMTA의 세포독성을 억제하는 효과를 보였다(p<0.05). 마우스 피하이식시험에서는 ProRoot MTA, OrthoMTA, DCPD-OrthoMTA 간의 염증반응의 차이는 발생하지 않았다. 따라서 DCPD의 MTA 세포독성을 낮추는 효과와 본 실험 조건에서의 피하염증발생에 대한 영향은 서로 유의한 상관관계를 보이지 않는 것으로 사료된다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          The purpose of this study was to evaluate the effect of dicalcium phosphate dihydrate (DCPD) on the biocompatibility of mineral trioxide aggregate (MTA). DCPD was added to MTA (OrthoMTA) to suppress the increase in pH of MTA during hardening, and the change of pH, cytotoxicity, and subcutaneous inflammation reactions in mouse model were observed. The pH of OrthoMTA and DCPD-OrthoMTA at 1st day in phosphate-buffered saline was 12.5 and 12.8, respectively. At 19th day, the pH was 11.6 (OrthoMTA) and 8.8 (DCPD-OrthoMTA). Cytotoxicity of DCPD-OrthoMTA extract was lesser than that of OrthoMTA at high concentration (above 50%) (p<0.05). No significant differences appeared in subcutaneous inflammatory reactions among ProRoot MTA, OrthoMTA and DCPD-OrthoMTA. Therefore, it is likely that there is no apparent relationship between the cytotoxicity and subcutaneous inflammation in our experimental conditions.
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      서 론
      Mineral Trioxide Aggregate (MTA)는 1993년에 Tora-binejad 등에 의해 치근 천공 치료 재료로서 처음 소개되었고(1), 1998년에는 미국 FDA로부터 치과 임상 적용이 승인된 바 있다. 이후 MTA의 우수한 물리적 성질과 생체적합성에 대한 다수의 연구 결과 보고와 함께 다양한 MTA 기반 제품이 각국에서 출시되고 있다. MTA의 초기 연구에서는 아말감 보다 유의하게 효과적으로, 그리고 강화형 산화아연 유지놀 시멘트(Super-EBA)와 유사한 정도로, MTA가 치근단 미세누출을 억제하였음이 보고되었다(2). 즉, 치근단 치주조직의 재생에 필수적인 우수한 치근단 밀폐효과를 보여주었다. 이후에도 다양한 조건에서 MTA의 밀폐 우수성을 확인한 연구 결과들이 최근까지 보고되었다(3-7). MTA는 치근단 폐쇄뿐 아니라, 치수 복조술에도 유용한 재료임이 증명되었으며, 현재 임상에서 치수 복조재로서도 빈번히 사용되고 있다. Ford 등은 MTA가 적용된 원숭이 치수에서 염증 발현 없이 상아질교(dentin bridge)가 형성됨을 보여주었고(8), 사람치아에서도 치수복조재로서 사용된 MTA는 calcium hydroxide(Ca(OH)2)계 치수복조재보다 적은 염증과 두꺼운 상아질교 형성을 유도하는 것으로 보고된 바 있다(9). MTA의 상아질교 형성 유도 기전은 아직 완전히 밝혀져 있지는 않으나, 적은 세포독성과 염증반응이 상아질교 형성에 기여하는 것으로 여겨지고 있다.

      MTA의 세포독성과 염증반응은 이전의 많은 연구자들에 의해 관찰되어 왔다. 대부분의 경우, 경화된 MTA를 세포배양배지로 용출하여, 용출액의 세포독성을 측정하였으나(10-12), 트랜스웰(transwell)을 사용하여 보다 직접적으로 세포에 대한 영향을 관찰하거나(13), MTA powder를 배지에 넣고 세포독성을 평가하기도 하였다(14). 일부 연구자들의 보고를 제외하고는, 선행연구들의 결과에서 MTA가 대체적으로 낮은 세포독성을 보인다고 하였으며, 다른 근관충전재와의 비교에서도 MTA의 세포독성이 상대적으로 낮다고 보고하였으며, 이를 근거로 MTA의 우수한 생체적합성을 강조하였다. 그러나, Ko 등의 연구에서 충분히 경화되지 않은 MTA에서 세포독성이 관찰되었으며, 경화시간이 증가할수록 세포독성은 감소하는 것으로 보고되었다(15, 16). 임상에서 MTA의 경화는 구강내에서 이루어지므로, MTA는 경화되기 전까지 세포독성이 주변조직에 영향을 줄 가능성을 배제할 수 없다. 비록, MTA가 현재 성공적으로 임상에 사용되고 있으나, 경화 전에 발생하는 세포독성이 MTA의 생체적합성에 어떠한 영향을 주는지 아직 충분히 연구된 바 없다. 또한 MTA 세포독성의 원인에 대해서도 아직 완전히 밝혀지지 않았으나, 경화 초기에 pH의 급격한 상승이 세포활성 저해의 원인이 될 수 있다. 물과 혼합된 MTA는 경화 시, calcium hydroxide가 부산물로 생성되고, 칼슘 calcium hydroxide는 칼슘 이온과 수산화 이온(hydroxyl ion)으로 이온화되면서, 주변의 pH를 상승시킨다. pH 9 이상의 알칼리 환경은 28일 이상 지속되는 것으로 보고되었다(17). 세균의 막 단백질은 pH 9 이상에서 불활성화 될 수 있고(18), 수산화 이온은 세포막의 지질과산화 및 DNA 손상을 유도할 수 있다(19). 따라서, MTA의 높은 pH가 항균활성에 중요한 역할을 하는 것으로 인식되고 있다. 그러나, 위에서 기술한 수산화 이온에 의한 항균활성 기전은 세균 특이적이라 할 수 없으며, 동물세포에도 동일한 기전으로 영향을 줄 수 있으며, 결과적으로 세포독성을 초래할 수 있다. 따라서 MTA에 의한 pH 상승과 세포독성과의 관계 및 조직에 대한 영향이 연구되어야 할 필요성이 있다.

      Dicalcium phosphate dehydrate (DCPD)는 tricalcium phosphate와 함께 calcium phosphate계 bone cement의 주요 구성 성분이다. 이전의 연구에서 Vitti 등이 MTA에 DCPD를 첨가한 결과, DCPD는 MTA의 칼슘 이온 방출과 pH 상승을 억제하였다(20). 동 반응에서의 pH 상승 억제는 DCPD가 MTA 경화 중 발생한 Ca(OH)2와 반응하여 수산화 이온의 배출을 억제하였을 것으로 추측된다(21). MTA 경화 시, pH의 상승이 세포독성을 야기할 가능성이 있으므로, DCPD의 첨가로 인한 pH 상승 억제는 MTA 세포독성을 줄일 수 있을 것으로 기대된다. 이에 본 연구에서는 MTA의 생체적합성 향상을 목적으로, MTA의 세포독성과 염증반응에 대한 DCPD의 영향을 조사하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. MTA 디스크 제조 및 용출
        본 연구에 사용된 MTA 재료는 OrthoMTA (BioMTA, Seoul, Korea)를 사용하였으며, DCPD가 첨가된 Ortho MTA (DCPD-OrthoMTA)(제품명: OrthoMTAIII-1)는 BioMTA사로부터 제공받았다. 각 MTA의 조성은 Table 1에 보이는 바와 같다. MTA 분말은 사용 전 ethylene oxide 가스로 멸균하였다. MTA 분말과 멸균증류수를 2:1(무게/부피)의 비율로 혼합하고, 테프론 몰드를 이용하여 디스크 형태로(직경 5 mm, 두께 1 mm) 형성 후, 다습한 조건에서 경화시켰다. 세포독성 측정을 위해 MTA 디스크를 6시간 동안 경화시키고, ISO 10993-12에 준하여(22) 용출액을 조제하였다. 용출은 MTA 디스크 1 g 당 5 mL 세포배양배지에서 3일 동안 상온 조건[(25±1) ℃]으로 시행하였다. 용출 완료 후, 농도 별 세포 독성 측정을 위해 용출액을 배지로 2배 연속 희석하여 100, 50, 25, 12.5, 6.25%의 용출 희석액을 조제하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Composition of OrthoMTA and DCPD-OrthoMTA (OrthoMTAIII-1)
          
          

        

        
          
            
              	
              	OrthoMTA
              	DCPD-OrthoMTA
            

          
          
            	Composition
            	Calcium Carbonate (53%)
            	Calcium Carbonate
          

          
            	Silicon Dioxde (21%)
            	Silicon Dioxide
          

          
            	Aluminium Oxide (6%)
            	Aluminium Oxide
          

          
            	Bismith Oxide (20%)
            	Zirconium Dioxide
          

          
            	DCPD (10%)
          

        

        

      

      
        2. MTA 용출액 pH 측정
        MTA 용출액의 pH 변화를 측정하기 위해, 6시간 동안 경화시킨 MTA 디스크를 Dulbecco’s Phosphate-Buffered Saline (DPBS, Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) (pH 7.2-7.4)에 0.2 g/2.25 mL이 비율로 넣고, pH meter (730P, Istek, Seoul, Korea)로 19일간 pH의 변화를 측정하였다. pH meter의 calibration은 시료 측정 전에 매번 시행하였다. 처음 3일 동안은 24시간 마다 측정하였으며, 이후에는 2일 간격으로 측정하였다. DPBS는 pH 측정 후 매회 새로운 DPBS로 교체하였다.

      

      
        3. 세포독성 측정
        MTA의 세포독성 측정은 ISO 10993-5에 준하여 실시하였다(23). 간략히 설명하면, NIH 3T3 섬유아세포(ATCC, Rockville, MD, USA)를 이용하였으며, 세포는 10% 우태혈청(fetal bovine serum; FBS) (Gibco BRL)과 항생제(penicillin-streptomycin) (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA)를 포함한 Dolbecco’s Modified Eagle’s Media (DMEM) 배지(Gibco BRL)에서 배양하였다. 1×104개의 세포를 96-well plate의 각 well에 접종하고 24시간 배양 후, 배지를 MTA 용출 희석액으로 교환하고, 추가로 24시간 배양하였다. 용출액으로 24시간 동안 처리된 세포는 WST법으로(EZ-Cytox Cell Viability Assay Kit, DoGenBio, Suwon, Korea) 세포활성을 측정하여, MTA 용출물의 세포독성을 평가하였다. 세포활성 측정을 위해 EZ-Cytox 용액을 세포가 있는 각 well에 10 µL 첨가하고 37 ℃에서 1시간 반응시킨 후, 450 nm에서 plate reader (Sunrize, TECAN, Salzburg, Austria)를 사용하여 흡광도를 측정하였다. 음성대조군으로는 배지만으로 처리한 세포를 이용하였다.

      

      
        4. 피하이식시험
        MTA에 의한 염증발현 정도를 평가하기 위하여 ISO 10993-6에 준하여 마우스를 이용한 피하이식시험을 수행하였다(24). OrthoMTA, DCPD-OrthoMTA, ProRoot MTA (Dentsply, Tulsa, OK, USA)를 제조사의 지침에 따라 적당량의 멸균수와 혼합하여 Polytetrafluoroethylene (PTFE) tube(직경 2 mm, 길이 5 mm)에 넣고, 케타민으로 마취한 마우스의 등 부위 피하조직에 이식하였다. 대조군으로는 내부가 막혀 있는 PTFE rod를 사용하였으며, 사용된 동물의 수는 각 군당 6마리이다. 동물실험은 서울대학교 동물실험윤리위원회의 승인하에 실시하였다(SNU-160718-8-3).

        이식 2주 후, 마우스를 안락사 시키고, PTFE tube와 주변조직을 제거하여 상온에서 4% 파라포름알데하이드(paraformaldehyde)로 15분간 고정하였다. 고정한 시편을 파라핀으로 포매하고, 조직 절편을 제작 후, 헤마톡실린과 에오신(hematoxylin & eosin)으로 염색하였다. 광학현미경(DM 5000B, Leica, Berlin, Germany)으로 염색된 시편을 관찰하여 조직학적 평가를 수행하였다. 염증발현 정도는 일정 면적 당 다핵형 세포, 림프구, 형질세포 등의 세포를 계수하고, 신생혈관 형성, 섬유화, 지방 침윤의 정도를 정량하여 평가하였다(Table 2).

        
          Table 2. 
				
          

          
            Histological evaluation criteria
          
          

        

        
          
            
              	
              	Cell type/Tissue response
              	Score
            

            
              	0
              	1
              	2
              	3
              	4
            

          
          
            	Inflammation cells and response
            	Polymorphonuclear cell
            	0
            	1-5/phf1
            	5-10/phf
            	Heavy infiltrate
            	Packed
          

          
            	Lymphocyte
            	0
            	1-5/phf
            	5-10/phf
            	Heavy infiltrate
            	Packed
          

          
            	Plasma cell
            	0
            	1-5/phf
            	5-10/phf
            	Heavy infiltrate
            	Packed
          

          
            	Macrophage
            	0
            	1-5/phf
            	5-10/phf
            	Heavy infiltrate
            	Packed
          

          
            	Giant cell
            	0
            	1-5/phf
            	5-10/phf
            	Heavy infiltrate
            	Packed
          

          
            	Necrosis
            	0
            	Minimal
            	Mild
            	Moderate
            	Severe
          

          
            	Tissue response
            	Neo-vascularization
            	0
            	Minimal capillary proliferation, focal, 1 to 3 buds
            	Groups of 4 to 7 capillaries with supporting fibroblastic structures
            	Broad band of capillaries with supporting fibroblastic structures
            	Extensive band of capillaries with supporting fibroblastic structures
          

          
            	Fibrosis
            	0
            	Narrow band
            	Moderately thick band
            	Thick band
            	Extensive band
          

          
            	Fatty infiltrate
            	0
            	Minimal amount of fat associated with fibrosis
            	Several layers of fat and fibrosis
            	Elongated and broad accumulation of fat cells about the implant site
            	Extensive fat completely surrounding the implant
          

          
            	* Irritation score: (Sum scores of inflammation cells and response × 2 + Sum scores of tissue response) / Number of test animals
* Relative irritation score (RIS): Irritation score of test group – Irritation score of control group
* Irritation grade: non-irritant (RIS: 0.0-2.9), slight irritant (RIS: 3.0-8.9), moderate irritant (RIS: 9.0-15), severe irritant (RIS: >15)
          

        

        
          
            1phf=per high magnification image (400x)
          

        

        

      

      
        5. 통계분석
        pH와 세포독성 측정결과에서 OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA간의 비교에 대한 통계분석은 t-test로 수행하였으며, p-value가 0.05 미만인 경우에 유의성이 있는 것으로 판단하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. MTA 용출액의 pH 변화
        OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA 용출액의 pH를 용출 1일부터 19일까지 측정하였다. 용출 1일차에는 OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA의 평균 pH가 각각 12.5±0.1와 12.0±0.1 이었으며 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p<0.05) (Figure 1). 용출 시간이 길어질수록 두 그룹의 pH 차이가 커졌으며, 용출 19일차에는 OrthoMTA와 DCPD-Ortho MTA의 pH가 각각 11.6±0.4과 8.8±0.6로서 2.8의 차이를 나타냈다. 즉, DCPD-OrthoMTA의 pH가 더 빨리 저하되었다.

        
          
          

          Figure 1. 
				
          

          
            pH changes of MTA in DPBS. MTA was set for 6 h in a disc form, and then added into DPBS. The pH of MTA-containing DPBS was measured at intervals. DPBS was changes with fresh DPBS after each measurement. Each value is an average of three independent experiments.
          
          

          

        

      

      
        2. 세포독성
        OrthoMTA와 DCPD-OrthoMTA의 세포독성 평가를 위해 MTA 용출액을 다양한 농도로 희석하여 섬유아세포를 처리한 후 세포활성을 측정하였다. OrthoMTA는 희석하지 않은 용출액(100%)과 2배 희석액(50%)이 강한 세포독성을 보였으며, 두 농도 모두에서 95% 이상의 세포활성 손실이 초래되었다. 25% 이하의 낮은 농도에서는 세포활성의 손실이 5%이하로서 세포독성이 거의 나타나지 않았다(Figure 2). DCPD-OrthoMTA의 경우 희석하지 않은 100% 용출액으로 처리한 세포는 음성대조군과 비교하여 약 23.5%의 세포활성을 보였으며, 50% 용출액은 80.1%의 세포활성을 유도하였다. 25% 이하의 낮은 농도에서는 세포독성이 나타내지 않았다. 따라서, DCPD-OrthoMTA 용출액은 100%와 50% 농도에서 OrthoMTA 용출액 보다 낮은 세포독성을 유도한 것으로 나타났다.

        
          
          

          Figure 2. 
				
          

          
            Cytotoxicity of MTA. NIH 3T3 cells were exposed to serially diluted MTA eluates for 24 h, and cell viability was measured. Cell viability was expressed as % of untreated negative control cell viability. Each value is an average of three independent experiments.
            * indicate a statistically significant differences at P<0.05.

          
          

          

        

      

      
        3. 피하조직 반응
        염증반응평가의 음성대조물질로 사용된 PTFE를 이식한 군에서는 림프구, 대식세포 등의 염증세포가 거의 나타나지 않았으나, 시료 주변으로 약간의 섬유화가 발생하였다. ProRoot MTA는 macrophage와 giant cell의 증가가 보였으며, 신생혈관 생성이 약하게 나타났다. 염증반응 판독기준에 따른 평가 결과, ProRoot MTA는 약한 정도의 염증(slight irritant)을 나타내었으며, 이는 이전의 연구에서와 유사한 결과로 판단된다(25). OrthoMTA는 ProRoot MTA와 유사한 정도의 염증반응을 보였다. 즉, macrophage와 giant cell의 발생과 신생혈관의 생성이 보였으며, 정량 결과 ‘slight irritant’한 염증을 보였다. 마지막으로 DCPD-OrthoMTA 이식군에서는 대식세포와 함께, 신생혈관 및 섬유화가 약하게 나타났다. 염증의 정도는 ProRoot MTA 및 OrthoMTA와 유사한 정도로 ‘slight irritant’를 보였다. Figure 3는 MTA 주변 조직의 헤마톡실린/에오신 염색 사진이며, Table 3은 Table 2의 염증반응 판독기준에 따른 판독결과이다.

        
          
          

          Figure 3. 
				
          

          
            Representative images of H&E stained tissue sections. Ma, macrophage; MGC, multinucleated giant cell; BV, blood vessel.
          
          

          

        

        
          Table 3. 
				
          

          
            Inflammation scores of subcutaneously implanted MTA
          
          

        

        
          
            
              	
              	Sum scores of inflammation cells and response
              	Sum scores of tissue response
              	Irritation score
              	Relative irritation score
              	Irritation grade
            

          
          
            	Negative control (PTFE)
            	4
            	8
            	2.7
            	0
            	
          

          
            	ProRoot MTA
            	24
            	9
            	9.5
            	6.8
            	Slight irritant
          

          
            	OrthoMTA
            	21
            	13
            	9.2
            	6.5
            	Slight irritant
          

          
            	DCPD-OrthoMTA
            	23
            	15
            	10.2
            	7.5
            	Slight irritant
          

        

        

      

    

    

  
    
      고 찰
      MTA는 항균성 및 밀폐성과 같은 근관충전용 재료로서의 장점으로 인해 임상적용이 확대될 것으로 기대되고 있다. 최근에는 임상적용을 더욱 용이하게 하기 위해 경화시간이 단축된 MTA 혹은 실러 형태의 MTA 제품들이 출시되고 있다. 실러 형태의 MTA는 기존의 MTA 파우더와는 달리 근관에 직접 적용이 가능하여, 적용 시간이 단축되고 편리성이 증대되었을 뿐 아니라, 사용자 간에 발생하는 물과의 혼합 비율의 차이가 없어졌다. 이와 같이 MTA 성분 변화를 통해 기존 MTA의 단점을 보완하여 임상 적용성을 확대할 수 있을 것으로 기대된다.

      MTA의 생물학적 성질 중 경화와 함께 발생하는 높은 pH는 항균작용을 하는 것으로 알려져 있으며, 포유동물세포의 활성도 억제할 가능성이 높다. MTA 용출물이 높은 pH를 보이며, 세포성장을 저해하는 하는 것을 in vitro 실험을 통하여 쉽게 관찰된다(16). 본 연구에서도 OrthoMTA는 초기 pH가 12.5를 보였으며, 희석하지 않은 용출물은 강한 세포독성을 보였다(Fig. 1 and Fig. 2). 이 두 실험은 높은 pH가 세포독성의 원인이 될 수 있음을 시사한다. DCPD-OrthoMTA 또한 MTA의 pH와 세포독성의 상관성을 간접적으로 보여준다. 즉, DCPD-OrthoMTA 용출물의 pH는 OrthoMTA 보다 낮으며, 세포독성 또한 일부 희석구간에서 적게 나타났다. 상기 두 연구의 결과로 pH와 세포독성의 상관성이 입증되었다고 할 수는 없으나, DCPD가 세포독성의 측면에서 OrthoMTA의 세포활성 저해 작용을 일부 감소시킨 것은 명백하다.

      세포독성이 강한 생체재료는 생체내에서 세포의 사멸은 물론 조직의 괴사까지도 유발할 수 있다. 약한 세포독성일 경우에도, 적용되는 부위에 따라 조직이나 기관의 기능에 중대한 영향을 초래할 수 있다. 희석하지 않은 OrthoMTA의 용출액에 노출되는 세포는 대부분 세포 활성을 잃으므로 세포독성이 강한 것으로 분류될 수 있다. 그럼에도 불구하고 치과에서 꾸준히 사용되고 있으며, 임상적으로 세포독성으로 인한 문제점은 보고된 바 없다. 그러나 이는 세포독성이 생체에 미치는 영향이 전혀 없음을 시사하는 것은 아니며, 또한 세포독성을 줄임으로써 얻을 수 있는 이점이 없음을 제시하는 것도 아니다. 본 연구에서는 세포독성이 경감된 MTA에 대한 피하 조직 염증 반응을 관찰함으로써, MTA의 세포독성과 염증반응 간의 관계를 보고자 하였다. 그 결과 세포독성이 줄어든 DCPD-OrthoMTA의 염증지수는 OrthoMTA보다 적지 않았으며, 이는 세포독성과 염증반응 간의 연관성이 본 연구조건에서는 없음을 보여준 것이라 할 수 있다. 그 이유로서 DCPD-OrthoMTA의 세포독성이 염증반응을 일으킬 정도가 아니기 때문이거나, DCPD-OrthoMTA와 OrthoMTA 간 세포독성의 차이가 염증반응의 차이를 야기할 정도로 크지 않기 때문일 수 있다. 혹은 피하조직에 대한 염증반응이 세포독성 유래의 조직독성을 판단하기에 적절한 평가방법이 아닐 수 있다. 따라서, 향후 치수조직 반응 등 다양한 조직의 염증반응을 관찰할 필요성이 있으며, 세포독성이 더욱 낮추어진 MTA로 조직 반응을 평가하여 세포독성과 염증반응과의 상관성을 조사할 필요가 있다. 본 연구에서는 OrthoMTA와 함께 ProRoot MTA의 피내이식 반응도 관찰 비교하였다. ProRoot MTA는 가장 많이 연구가 이루어진 MTA 중 하나로서, ProRoot MTA 결과와의 비교를 통하여, 새로운 MTA의 임상에서의 생체적합성을 예측할 수 있다. 본 연구에서는 ProRoot MTA를 포함하여 각 MTA 간의 염증반응이 크게 차이를 보이지 않았으므로, 임상에서도 유사한 생체적합성이 예측된다.

    

    

  
    
      결 론
      DCPD는 OrthoMTA 경화시 발생하는 pH의 상승을 억제하였으며, 세포독성을 측정한 결과 DCPD는 OrthoMTA의 세포독성을 경감시키는 효과를 보였다. 따라서 MTA의 높은 pH가 세포독성에 일부 기여하는 것으로 판단된다. 그러나 동물실험에서 DCPD는 피하염증반응에 영향을 미치지 않은 것으로 나타났다. 즉, 본 연구의 조건에서는 MTA의 세포독성과 염증반응 간의 상관 관계가 보이지 않았다. 이는 DCPD에 의한 세포독성의 감소가 in vivo에서 염증반응을 억제할 정도로 강하지 않거나, MTA의 세포독성이 생체 내 염증반응에 크게 기여하지 않을 수 있음을 시사하는 결과라 할 수 있다.
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