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            Abstract
          
        

        
          인산칼슘(CaP, calcium phosphate) 기반 골이식재는 발치와 보존, 상악동 거상, 주위 임플란트 결손 재건 등 치과 영역의 골재생 술식에서 핵심적 역할을 수행하고 있다. 자가골은 여전히 표준으로 간주되지만, 채취의 한계와 흡수 속도의 불균형으로 인해 합성 CaP 계열 재료의 활용이 지속적으로 확대되고 있다. 본 종설은 hydroxyapatite (HAp), beta-tricalcium phosphate (β-TCP), biphasic calcium phosphate (BCP), octacalcium phosphate (OCP) 등 주요 CaP 계열의 재료학적 특성과 생물학적 기전을 통합적으로 고찰하였다. HAp는 구조적 안정성과 장기 체적 유지에 유리하며, β-TCP는 빠른 흡수와 골치환 반응이 특징적이다. BCP는 두 상의 균형적 조합으로 공간 유지력과 흡수성의 조화를 이루며, OCP 및 OCP/콜라겐 복합체는 혈관신생과 조골세포 활성화를 동시에 유도하는 차세대 생물활성 플랫폼으로 주목받고 있다. CaP 계열 재료의 생체 반응은 결정성, 공극 구조, 표면 특성, 이온 치환 등의 인자에 의해 정교하게 조절되며, 이러한 복합적 상호작용이 세포-이온-조직 수준의 재생 기전을 결정한다. 향후에는 이온 도핑, 복합화, 3D 프린팅, 약물전달 기술을 융합한 지능형 CaP 골이식재(intelligent CaP scaffold) 로의 발전을 통해, 기능적이고 생물학적으로 진화된 골재생 전략 구축이 기대된다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          Calcium phosphate (CaP) based bone graft materials play a pivotal role in alveolar bone regeneration, including socket preservation, sinus augmentation, and peri-implant defect reconstruction in dentistry. Although autogenous bone remains the gold standard, its limited availability and donor-site morbidity have accelerated the development and clinical use of synthetic CaP biomaterials. This review comprehensively summarizes the material characteristics and biological mechanisms of representative CaP systems, including hydroxyapatite (HAp), beta-tricalcium phosphate (β-TCP), biphasic calcium phosphate (BCP), and octacalcium phosphate (OCP). HAp exhibits high crystallinity and structural stability, whereas β-TCP demonstrates rapid resorption and efficient bone substitution. BCP achieves a balance between these two phases, providing favorable spatial maintenance and bioresorbability. OCP and OCP/collagen composites have recently emerged as next-generation bioactive platforms that promote both angiogenesis and osteogenic activation. The biological responses of CaP materials are intricately governed by their crystallinity, pore architecture, surface chemistry, and ionic substitution, which collectively orchestrate the interactions among cells, ions, and extracellular matrices. Future directions include the design of intelligent CaP scaffolds integrating ion doping, composite structuring, three-dimensional printing, and controlled drug delivery to achieve functionally and biologically advanced bone regeneration.
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      서 론
      골이식술은 치조골 결손부의 재건과 임플란트 식립의 안정성을 확보하기 위한 필수 술식으로, 현대 치과 임상에서 광범위하게 적용되고 있다. 특히 발치 후 치조제 흡수를 방지하는 발치와 보존술, 잔존골이 부족한 상악 구치부에서의 상악동 저부거상술, 그리고 염증이나 감염으로 인한 치주 및 주위임플란트 결손부 재생은 임상적으로 골이식재의 선택이 치료 결과를 좌우하는 대표적 예이다(1, 2). 이러한 술식에서 충분한 골의 양과 구조적 안정성을 확보하지 못하면 임플란트의 초기 고정이 저하되고, 장기적인 골-임플란트 접촉률이 감소하여 예후가 불량해질 수 있다(3). 따라서 골이식재는 단순히 결손 부위를 충전하는 재료가 아니라, 신생골 형성과 흡수 및 치환 균형을 정밀하게 조절할 수 있는 생물학적 플랫폼으로 발전해왔다.

      전통적으로 사용되어 온 자가골은 우수한 골전도성과 골유도성을 동시에 갖추고 있어 골이식의 표준(gold standard)으로 간주된다. 그러나 자가골은 채취량의 제한, 수술 시간 증가, 그리고 채취 부위에서 발생하는 통증, 부종, 감각이상, 감염 등 채취 부위 합병증으로 인해 임상 적용이 제한된다(4, 5). 이에 대한 대안으로 동종골, 이종골, 합성골 등이 개발되었으며, 그중에서도 합성골은 원재료의 균질성과 제조 재현성이 높아 최근 연구와 임상에서 폭넓게 활용되고 있다.

      합성골 가운데 인산칼슘(calcium phosphate, CaP) 기반 재료는 생체 경조직의 무기 성분과 화학적 및 결정학적으로 유사한 구조를 지녀 높은 생체적합성과 생물학적 안정성을 보인다. CaP 계열은 pH, 결정성, Ca/P 비율, 공극 구조, 그리고 이온 치환에 따라 hydroxyapatite (HAp), beta-tricalcium phosphate (β-TCP), biphasic calcium phosphate (BCP), octacalcium phosphate (OCP) 등으로 세분화된다. 이러한 각각의 상은 용해도와 생체 내 상전이 양상에 따라 상이한 조직 반응을 유도한다(6, 7).

      HAp는 높은 결정성과 화학적 안정성 덕분에 장기적인 체적 유지와 구조적 지지에 유리하지만, 생체 내 용해가 매우 느려 완전한 골치환까지 장기간이 소요된다(8). 반면 β-TCP는 용해도가 높고 흡수가 빠르며 조기 신생골 형성에는 효과적이지만, 과흡수로 인한 체적 손실이 문제로 지적된다(9). 이러한 상반된 특성을 조화시키기 위해 개발된 BCP는 흡수성과 안정성의 균형을 이뤄 임상적으로 널리 사용되고 있다(10).

      최근에는 OCP가 HAp의 전구체로서 주목받고 있으며, 생체 내에서 점진적으로 HAp로 상전환되는 동안 칼슘 이온(Ca2+)과 인산 이온(PO43-)의 방출, 저산소 유도인자-1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α) 및 혈관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF) 경로의 활성화, 그리고 혈관신생을 통해 골형성과 혈관형성을 동시에 촉진한다는 보고가 증가하고 있다(11, 12). 특히 OCP/콜라겐 복합체는 콜라겐의 생체친화성과 OCP의 생물학적 활성을 결합함으로써 세포 부착성과 혈관유도성이 향상되고, 신생골의 성숙 속도가 가속화된다는 연구 결과가 축적되고 있다(13).

      따라서 CaP 계열은 단순한 공간 충전재를 넘어 세포, 이온, 단백질 간의 상호작용을 정밀하게 제어하는 기능성 재생소재로 진화하고 있다. 본 논문에서는 치과용 CaP 기반 골이식재의 주요 계열(HAp, β-TCP, BCP, OCP)에 대해 재료학적 특성과 생물학적 반응 기전을 통합적으로 고찰하고, 특히 OCP를 중심으로 한 최근의 연구 동향과 향후 차세대 골재생 플랫폼으로의 발전 가능성을 논의함으로써, CaP 계열 재료의 과학적 이해와 임상적 응용 방향을 제시하고자 한다(Figure 1).

      
        
        

        Figure 1.  
				
        

        
          Calcium phosphate based bone grafts in dentistry: overview of types, properties, and biological responses.
        
        

        

      

    

    

  
    
      본 론
      
        1. 인산칼슘 계열의 분류와 합성
        CaP는 인체 경조직 무기질의 주요 성분으로, 이온 조성과 결정 구조에 따라 여러 상으로 존재한다. Ca/P 몰비는 결정 구조와 용해 특성, 나아가 생체 내 반응성을 좌우하는 핵심 인자이다. 일반적으로 Ca/P 비가 낮을수록 용해도가 높고, 결정성이 높을수록 용해도는 감소한다. 이러한 상전이 관계는 H3PO4와 Ca(OH)2 체계의 평형도에서 확인되며, 열처리 조건과 pH 환경에 따라 monocalcium phosphate monohydrate (MCPM, Ca/P = 0.5), dicalcium phosphate dihydrate (DCPD, Ca/P = 1.0), OCP (Ca/P = 1.33), TCP (Ca/P = 1.5), tetracalcium phosphate (TTCP, Ca/P = 2.0), HAp (Ca/P = 1.67) 등의 주요 상이 형성된다(14, 15). 이들 중 HAp, β-TCP, BCP, OCP는 치과용 골이식재로 가장 널리 연구되고 있으며, 제조 공정의 조합을 통해 다양한 물성, 미세구조, 형태를 구현할 수 있다(Table 1).

        
          Table 1. 
				
          

          
            Key material properties of major calcium phosphate phases
          
          

        

        
          
            
              	Type
              	Chemical Formula
(Ca/P Ratio)
              	Solubility
              	Key Characteristics
            

          
          
            	HAp
            	Ca10(PO4)6(OH)2(1.67)
            	Very low
            	Excellent space maintenance, slow resorption
          

          
            	β-TCP
            	Ca3(PO4)2(1.5)
            	High
            	Fast resorption, risk of volume loss
          

          
            	BCP
            	HAp+β-TCP
            	Adjustable
            	Balanced resorption and stability, widely used
          

          
            	OCP
            	Ca8H2(PO4)6·5H2O(1.33)
            	High
            	Promotes angiogenesis and osteogenesis, converts to HAp
          

        

        

        
          1.1 Hydroxyapatite (HAp)
          HAp는 Ca10(PO4)6(OH)2 구조를 가지며, 인체 골 무기질과 가장 유사한 화학적 조성을 갖는다. 1,000℃ 이상의 소결 조건에서 높은 결정성과 기계적 강도를 얻을 수 있으나, 그만큼 체내 용해도는 매우 낮다(16). 합성 경로로는 습식 침전법, 졸-겔법, 수열 합성법 등이 널리 이용되며, 제조 과정에서 결정 크기와 공극률을 제어함으로써 표면적 및 세포 부착성을 조절할 수 있다(14). 치과 임상에서는 구조적 안정성이 필요한 상악동 저부거상술이나 광범위한 치조제 보존술에 주로 적용되며, 이식 후 장기간 형태를 유지하는 장점이 있지만, 흡수가 느려 완전한 골 치환보다는 공간 유지 역할이 주를 이룬다(17).

        

        
          1.2 Beta-Tricalcium Phosphate (β-TCP)
          Beta-TCP [Ca3(PO4)2]는 Ca/P 비 1.5의 상으로, 900–1,000℃에서 안정하다(18). 결정 크기가 작고 공극 구조가 잘 발달되어 있어 체내에서의 분해 속도가 빠르며, 용해 시 방출되는 Ca2+ 이온은 조골세포 및 전구세포의 활성을 촉진한다(19). 그러나 단독 사용 시 과도한 흡수로 인해 이식 부위의 체적이 감소할 수 있다(20). 이를 보완하기 위해 다공성 β-TCP 과립을 고분자 바인더나 콜라겐과 복합화하거나, HAp와 혼합하여 BCP 형태로 제조하는 경우가 많다(19). 주요 적응증은 발치와 보존, 소규모 국소 결손부 충전 등으로, 빠른 치유가 요구되는 부위에 적합하다.

        

        
          1.3 Biphasic Calcium Phosphate (BCP)
          BCP는 HAp와 β-TCP의 복합체로, 두 상의 비율을 조절하여 HAp의 안정성과 β-TCP의 흡수성을 동시에 확보할 수 있는 전략적 재료이다. 일반적으로 60:40 또는 70:30 (HAp: β-TCP) 비율이 임상적으로 선호되며, 소결 온도와 시간에 따라 상비가 결정된다(21). HAp 함량이 높을수록 공간 유지력은 향상되지만 흡수 속도는 느려지고, β-TCP 함량이 많을수록 흡수는 빠르나 체적 유지가 어렵다(22). 이러한 조절 가능성으로 BCP는 발치와 보존, 상악동 저부거상술, 임플란트 주위 결손 재건 등 다양한 임상 적응증에 사용된다(23). 또한 300-600 μm 범위의 기공 크기와 상호연결 공극을 갖추면 혈관 침투와 세포 이동이 활발해져 골전도성이 크게 향상된다(24). 최근에는 표면에 콜라겐, 피브린, 펩타이드 코팅을 적용하거나 Si, Mg, Sr 등의 이온 도핑을 통해 생물학적 활성을 강화하는 연구가 활발히 진행되고 있다(25, 26).

        

        
          1.4 Octacalcium Phosphate (OCP)
          OCP (Ca8H2(PO4)6·5H2O)는 Ca/P 비 1.33의 비교적 불안정한 상으로, 생체 내에서 점진적으로 HAp로 상전환된다(11, 27). OCP의 용해도는 HAp보다 높고 β-TCP보다는 낮은 중간 정도이며, 전환 과정에서 방출되는 Ca2+ 및 PO43- 이온은 미세환경의 농도 구배를 형성하여 조골세포 분화와 혈관신생을 촉진한다(28). 이러한 특성으로 OCP는 생물학적 활성 CaP로 분류되며, 체내에서 HAp로의 전환이 신생골 형성과 밀접히 연계된다(27). 합성은 주로 수열 또는 저온 침전 경로를 통해 이루어지며, 수 시간 이내에 얇은 판상 결정이 형성된다(27). 이 OCP 결정판은 콜라겐 섬유와 자연스럽게 결합하여 OCP/콜라겐 복합체를 이루며, 이식 후 초기 혈관신생과 골유도 속도를 가속화한다(29). 최근 연구에서는 OCP가 Type-H 혈관 형성과 HIF-1 α/VEGF 신호 활성화를 유도하여 골 리모델링을 촉진한다는 보고가 이어지고 있다(30). 또한 3D 프린팅 공정이나 주입형 복합체 형태로 개발되어, 광범위 결손부나 비정형 부위에도 적용 가능성이 확대되고 있다(4).

        

      

      
        2. 재료학적 핵심 인자
        CaP 기반 골이식재의 생체 반응은 단순히 화학 조성에 의해 결정되는 것이 아니라, 결정성, 공극 구조, 입자 형태 및 표면 특성, 그리고 이온 치환 등 여러 재료학적 인자의 복합적 영향에 의해 좌우된다(7, 31). 이러한 인자들은 서로 상호의존적이며, 세포 부착, 이온 용출, 혈관신생, 조직 재형성 속도를 결정짓는 핵심 요인으로 작용한다(32, 33). 따라서 임상에서의 예측 가능한 성능 확보를 위해서는 각 인자가 생물학적 현상과 어떠한 연계성을 가지는지를 이해하는 것이 중요하다(Figure 2).

        
          
          

          Figure 2.  
				
          

          
            Key material factors regulating biological responses of calcium phosphate bone substitutes,
          
          

          

        

        
          2.1 결정성과 결정 크기
          CaP 결정의 크기와 결정성은 이식재의 용해도와 체내 흡수 속도를 지배하는 주요 요인이다(31). 고결정성 HAp는 열역학적으로 매우 안정하며 체액 내 용해가 느려, 이식 후 수년간 잔존할 수 있다(34, 35). 이러한 특성은 상악동 저부거상술과 같이 장기적 기계적 안정성이 요구되는 부위에 적합하다. 반면 저결정성 β-TCP나 OCP는 격자 결함이 많아 이온 용출이 빠르고, 체내 환경에서 점차 HAp로 상전이된다(36). 이러한 전환 과정은 조골세포와 파골세포가 상호 작용하는 재형성 단계에서 중요한 역할을 한다. 또한 결정 크기가 작을수록 단위 표면적당 활성 부위가 증가하여 단백질 흡착과 세포 부착이 강화된다(7). 따라서 나노결정화는 생체활성을 높이기 위한 주요 전략으로 주목받고 있다.

        

        
          2.2 공극 구조
          공극 구조는 골이식재의 혈류 침투, 영양 전달, 세포 이동성, 신생골 기질 형성에 직접적인 영향을 미친다(37, 38). 매크로 공극은 혈관 및 골수세포의 침투와 신생골 형성을 유도하며, 마이크로 공극은 체액 교환 및 단백질 흡착을, 나노 공극은 세포외기질 단백질 및 이온 상호작용을 조절한다(37, 39). 일반적으로 300-600 µm 범위의 상호연결 공극이 골전도에 가장 적합하다고 알려져 있고, 공극률이 지나치게 높으면 기계적 강도가 저하되므로, 치과용 이식재에서는 총 공극률 50-70%가 이상적이다(40, 41). 최근에는 매크로공극을 통한 세포 유입과 나노공극을 통한 단백질 결합을 동시에 구현하는 이중 구조화 개념이 주목받고 있으며, OCP/콜라겐 복합체는 이러한 구조를 통해 혈관신생과 조골세포 부착을 함께 촉진한다(13, 42).

        

        
          2.3 표면 특성과 거칠기
          표면 에너지와 거칠기는 세포 부착 단백질의 흡착 양상과 세포골격 재배열에 큰 영향을 미친다(43). 표면 거칠기가 증가하면 세포 부착 면적이 넓어지고 focal adhesion kinase (FAK) 신호가 활성화되어 조골세포 분화가 촉진된다(44). 또한 표면의 전하 상태는 단백질 흡착 선택성을 결정한다. 음전하 표면은 fibronectin과 같은 혈장 단백질의 흡착을 증가시켜 조골세포 부착을 촉진한다(45). 최근에는 표면에 폴리도파민, 펩타이드, 성장인자 등을 코팅하거나 UV 및 플라즈마 처리를 통해 친수성과 단백질 결합성을 강화하는 기술이 개발되고 있다(46, 47).

        

        
          2.4 이온 치환
          CaP 격자 내의 Ca2+ 또는 PO43- 자리를 다양한 이온으로 치환함으로써 세포 반응과 미세환경을 조절할 수 있다(15, 48). Mg2+, Sr2+ 치환은 조골세포 분화를 촉진하고 파골세포 활성을 억제하여 골형성/흡수 균형을 개선하며, Si4+ 치환은 Si-OH 결합을 통해 조골세포의 유전자 발현을 증가시키고 초기 단백질 흡착을 강화한다(49-51). 또한 Zn2+, Cu2+, CO32- 치환은 혈관신생 촉진을 부여하며, HAp의 결정성을 낮추어 흡수성을 높이고 생체골과의 구조적 유사성을 강화한다(52-54). 이온 치환된 CaP는 이식 후 국소 미세환경의 pH와 이온 농도를 변화시켜 세포 신호 전달을 조절하며, 특히 Sr2+ 치환 CaP는 이러한 효과를 통해 혈관내피세포의 VEGF 발현을 유도하고 고유의 혈관신생 능력을 증폭시킨다(55).

        

        
          2.5 재료학적 인자들의 상호 연계
          이상의 인자들은 독립적으로 작용하지 않고 복합적 그리고 상호연계적으로 작동한다. 공극 구조와 결정성은 용해 면적과 속도를 결정하고, 표면 거칠기와 이온 치환은 단백질 흡착 및 세포 신호를 매개하며, 이들의 조합은 혈관신생과 조골세포 분화의 속도 및 균형을 조절한다. 결국 재료학적 설계는 단순히 기계적 강도나 화학 조성을 조절하는 수준을 넘어, 세포와 재료의 상호작용을 정밀하게 제어하는 다중 스케일 전략으로 이해되어야 한다. 특히 OCP는 저결정성 구조, 나노판상 결정, 콜라겐 친화성, 빠른 용해 및 HAp 전환 등의 특성이 유기적으로 결합된 대표적 예로, 다양한 수준의 최적화를 통해 생체 내 골재생 반응을 극대화한다.

        

      

      
        3. 생물학적 기전
        CaP 기반 골이식재는 화학적으로 무기질이지만, 생체 내에서는 단순한 충전재를 넘어 세포, 조직, 이온 환경 간 상호작용을 매개하는 생물학적 플랫폼으로 작용한다. 이러한 반응은 크게 골전도성, 이온 방출에 의한 세포 신호 조절, 혈관신생, 그리고 면역조절의 네 축으로 설명될 수 있다 (Figure 3). 각 메커니즘은 재료의 결정성, 표면 특성, 공극 구조 및 이온 치환 조성에 의해 조절되며, 특히 OCP는 이러한 네 가지 반응을 동시에 촉진할 수 있는 독특한 상전이 특성을 가진다(56).

        
          
          

          Figure 3.  
				
          

          
            Biological mechanisms regulated by calcium phosphate (CaP) bone grafts.
          
          

          

        

        
          3.1 골전도성
          골전도성은 CaP 표면을 따라 조골세포와 간엽줄기세포가 부착, 증식, 분화하여 새로운 골기질을 형성하는 현상이다. HAp와 BCP의 결정 표면에는 –OH 및 –PO43-기가 노출되어 있어, 세포외기질 단백질의 선택적 흡착을 유도한다(57). 이 단백질들은 integrin α5β1, αvβ3 수용체와 결합하여 세포 부착 후 actin stress fiber를 형성하고, focal adhesion kinase (FAK) 신호를 활성화한다(58). 이어서 Runx2, ALP 등의 골분화 표지 유전자가 순차적으로 발현되며, 특정 표면 거칠기 범위에서 이러한 반응이 최적화된다(59). β-TCP 및 OCP와 같이 용해도가 높은 상은 초기 이온 방출로 pH 및 Ca/P 비율과 같은 국소 미세환경을 변화시켜 세포 활성을 가속화한다(60). 특히 β-TCP는 빠른 용해 특성으로 인해 초기 골형성 반응을 촉진하는 데 유리하지만, 과도한 흡수로 인한 체적 감소 가능성이 함께 고려되어야 한다. 반면 HAp는 안정된 표면 위에서 서서히 세포외기질을 지지하며 장기적 형태 안정성을 유지한다(7). BCP는 HAp와 β-TCP의 조합을 통해 흡수 속도와 구조적 안정성 간의 균형을 조절할 수 있는 재료로, 다양한 임상 상황에서 예측 가능한 골전도성을 제공한다. 반면 OCP는 상대적으로 높은 용해도와 상전이 특성을 바탕으로 초기 세포 활성과 조직 재형성을 적극적으로 유도하는 동적 지지체로 평가된다.

        

        
          3.2 이온 방출과 신호전달
          CaP가 체액에 노출되면 Ca2+, PO43-, HPO42- 등의 이온이 용출되어 세포 내 신호전달 경로를 조절한다. Ca2+ 이온은 세포막의 calcium-sensing receptor (CaSR)를 활성화하여 calcineurin/nuclear factor of activated T-cells (NFAT) 신호경로를 자극하고, osteogenic 유전자 발현을 촉진한다(61). PO43- 이온은 세포 내 ATP 합성 및 단백질 인산화 반응에 관여하여 ALP 활성을 높인다(7). 또한 Sr2+, Mg2+, Si4+ 등 치환 이온은 조골세포 분화를 유도하고 파골세포 활성을 억제하며, 일부 보고에서는 BMP-Smad 및 Wnt/β-catenin 신호경로의 개입 가능성이 제시되고 있다(62-64). 이러한 이온 방출은 단순한 용해 과정이 아니라 재료와 세포 간의 화학적 커뮤니케이션으로 간주된다. β-TCP는 비교적 빠른 이온 용출을 통해 초기 국소 Ca2+ 농도를 증가시키며, 이는 조기 조골세포 활성과 골재생 개시 단계에서의 생물학적 반응을 촉진하는 것으로 이해되고 있다. 예를 들어 OCP는 초기에 빠르게 Ca2+를 방출하며 표면에 HAp 전환층을 형성하고, 이 층 위에 세포외기질 단백질이 정렬되어 골전도성이 더욱 가속화된다(65).

        

        
          3.3 혈관신생
          혈관신생은 골재생의 초기 단계에서 가장 중요한 생물학적 과정이다. 신생골은 혈류 공급 없이는 장기 생존이 불가능하므로, 혈관의 밀도와 분포가 신생골의 질적 수준을 결정한다. CaP 계열 중에서도 OCP는 특히 혈관유도성이 높다고 보고된다(66).

          OCP는 β-TCP나 HAp과 달리 생체 내에서 점진적으로 HAp로 상전환되는 동안 Ca/P 농도 구배를 형성하며, 이 과정에서 혈관신생과 관련된 인자의 발현과 미세혈관 네트워크 형성이 촉진되는 것으로 보고된다(65, 67). 이 과정에서 형성되는 Type-H 혈관(characterized by co-expression of cluster of differentiation 31 [CD31+] and endomucin [EMCN+])은 조골전구세포의 이동 경로를 제공하고, 혈관과 조골세포 간의 상호작용을 강화한다(68). 특히 OCP/콜라겐 복합체에서는 콜라겐 섬유 네트워크가 내피세포 부착의 지지체로 작용해 VEGF 발현을 더욱 증폭시키는 것으로 보고되었다(13). OCP의 혈관신생 촉진 능력은 발치와 보존이나 주위임플란트 결손 치료에서 신생골 치환 속도를 단축시키고, 골과 임플란트 접촉률을 향상시키는 결과로 이어진다(69).

        

        
          3.4 면역조절
          CaP 이식재는 면역세포, 특히 대식세포 및 단핵구의 반응을 통해 재생 미세환경을 조절한다. 급성 단계에서 M1형 대식세포가 초기 염증을 주도하고, 이후 M2형 대식세포로의 전환이 일어나 항염증 및 조직 재형성을 유도한다(70). CaP 표면의 화학적 성질, 거칠기, 그리고 이온 방출 특성은 이러한 극화 방향을 결정한다(71). β-TCP 및 일부 CaP 계열 재료는 용해 과정에서 방출되는 이온에 의해 IL-10 증가, TNF-α 감소 등 M2 편향성 사이토카인 환경을 형성하는 것으로 보고되며, OCP 또한 유사한 면역조절 가능성이 제시되고 있다(72, 73). M2 대식세포는 VEGF와 TGF-β를 분비하여 혈관신생과 골형성을 동시에 촉진한다(70). 특히 OCP 및 저결정성 CaP는 비교적 세포친화적인 표면 특성 덕분에 친염증성 반응을 최소화하고, Cluster of differentiation 206 (CD206)과 Arginase-1 (Arg-1) 등 M2형 표지 발현을 유도하는 경향이 보고되고 있다(73). 결과적으로 CaP 기반 재료의 면역반응은 단순한 이물반응이 아니라 면역 매개 골재생으로 이해되어야 하며, 이는 향후 OCP 복합체를 기반으로 한 면역, 혈관, 골의 삼중 조절 전략으로 확장될 가능성을 시사한다.

        

        
          3.5 생물학적 기전의 통합적 모델
          CaP 골이식재의 생물학적 기전은 일련의 연속적 단계로 설명될 수 있다. 이식 직후, 재료 표면에서는 단백질의 선택적 흡착과 Ca2+ 및 PO43- 이온의 방출이 일어나 세포 부착과 활성화를 유도한다(7, 74). 이후 조골세포와 내피세포가 증식하면서 VEGF, BMP, RUNX2 경로가 활성화되고, Type-H 혈관의 형성을 통해 혈류 공급과 세포 이동이 촉진된다(68). 몇몇 동물모델 연구에서는 OCP 이식 후 신생골 형성이 유의하게 증가하고 이식재의 점진적 용해 및 HAp로의 전환이 관찰되는 것으로 보고되었다(7, 11). 마지막 단계에서는 M2형 대식세포가 우세한 항염증 미세환경을 조성하여 조직 재형성과 장기적 골 안정성이 확보된다(70). 특히 OCP는 이 모든 단계에서 촉매적 역할을 수행한다. 초기에는 빠른 용해로 혈관신생과 세포 활성화를 유도하고, 이후 HAp로의 전환을 통해 구조적 지지를 제공함으로써, CaP 계열 중에서도 생물학적 점화제와 구조적 안정화 인자의 이중 기능을 동시에 수행하는 독보적 소재로 평가된다(11, 13, 29, 36, 65, 67, 69). 다양한 동물모델 연구에서 CaP 기반 골이식재는 이식 초기의 염증 반응 이후 혈관신생이 활성화되고, 이어서 조골세포 분화와 신생골 형성이 진행되는 공통적인 생물학적 흐름을 보인다. 이러한 일련의 반응 양상은 재료의 결정성, 용해도 및 상전이 특성과 밀접하게 연관되어 나타나며, 본 논문에서 제시한 통합적 기전 모델이 실제 생체 내 골재생 과정과 잘 부합함을 시사한다.

        

      

      
        4. 한계와 향후 과제
        
          4.1 재료학적 불균질성과 상전이의 제어
          CaP의 임상적 성능은 제조 공정(소결 온도, 시간, 세정 및 건조 조건 등)에 따라 크게 달라진다(75-77). 동일한 화학 조성이라도 결정성, 공극률, 입자 크기 등의 차이로 인해 세포 반응이 현저히 달라질 수 있다(78, 79). 특히 HAp, β-TCP, OCP는 열처리 또는 저장 중 상전이가 발생하기 쉬워, 장기 보관 시 초기 설계된 생물학적 활성이 변할 수 있다. 향후 연구에서는 결정 성장 억제제를 이용한 상 안정화, 저온 습식합성 기반의 재현성 높은 공정 설계, 그리고 실시간 공정 모니터링을 통한 품질 균질화가 필요하다.

        

        
          4.2 평가체계의 비표준화와 임상 비교의 어려움
          현재 문헌에서 사용되는 신생골율, 잔존 이식재율, 체적 보존률 등의 평가지표는 측정 시점, 샘플링 부위, 분석 방법이 제각각이다. 예를 들어 조직학적 분석에서는 ROI 설정 차이로, micro-CT 분석에서는 voxel threshold 설정 차이로 결과의 일관성이 저하된다(33, 37, 40). 따라서 향후에는 공통 프로토콜을 기반으로 한 다기관 연구와, 재료학적 파라미터(결정성, 공극률, Ca/P 비 등)와 임상지표를 직접 연계하는 정량 상관모델 구축이 필요하다(31, 32, 78). 이러한 표준화는 재료 개발과 임상 적용 간의 번역 연구를 촉진할 것이다.

        

        
          4.3 기능성 복합체로의 진화와 OCP의 중심적 역할
          기존의 CaP 재료가 단순한 골전도성 기능에 머물렀다면, 최근 연구는 이를 골유도성으로 확장시키려는 방향으로 진화하고 있다. 이러한 변화의 중심에는 OCP가 있다. OCP는 HAp로 전환되는 과정에서 형성되는 이온 농도 구배와 미세결정 재배열을 통해 혈관신생, 면역조절, 그리고 골형성이라는 세 가지 생물학적 반응을 동시에 자극하는 독특한 특성을 지닌다(27, 29, 36, 66). 이러한 삼중 자극 효과는 OCP가 단순한 전구체를 넘어, 생체 내 환경을 능동적으로 조절하는 기능성 플랫폼으로 작용함을 의미한다.

          최근에는 OCP를 기반으로 한 복합화, 이온 도핑, 약물전달 플랫폼, 그리고 맞춤형 3D 구조화 연구가 활발히 이루어지고 있다. 유무기 복합화를 통해 콜라겐, PLGA, 키토산 등과 결합된 OCP 복합체는 기계적 유연성과 세포 부착성을 동시에 향상시키며, 초기 혈관신생(Type-H 혈관 형성)을 촉진한다(13, 66, 69). 이온 도핑 기법을 적용하면 Sr2+, Mg2+, Si2+, Zn2+ 등 다양한 치환 이온이 혈관신생, 항염, 항균 기능을 부여하여 생물학적 반응 스펙트럼을 확장시킨다(49-55). 또한 BMP-2, VEGF, PTH 등의 생리활성 인자를 OCP에 탑재해 서서히 방출시키는 약물전달 시스템이 개발되고 있으며, 이는 조골세포 활성과 혈관 생성의 동시 조절을 가능하게 한다(11, 29). 나아가 3D 프린팅 기술을 활용한 맞춤형 OCP scaffold는 환자 결손 부위의 형태와 하중 조건에 정밀하게 부합하도록 설계되어, 재생 효율과 임상 적용성을 높인다. 특히 OCP/콜라겐 복합체는 초기 혈관신생과 골기질 형성을 가속화함으로써, 기존 BCP나 HAp보다 빠르고 균형 잡힌 골재생을 유도하며, 발치와 보존 및 주위임플란트 결손 등 고난도 임상 부위에서 우수한 결과를 보이고 있다(12, 13, 66, 69).

        

        
          4.4 향후 연구 방향
          향후 CaP 연구의 발전은 재료의 물리적 그리고 화학적 최적화뿐 아니라, 이를 뒷받침할 정량적 평가체계와 다학제적 융합 접근에 달려 있다. 우선, micro-CT와 조직학 데이터를 통합한 표준화된 흡수 및 치환 동역학 모델의 구축이 필요하다. 이러한 모델은 시간에 따른 CaP의 용해와 신생골 치환 과정을 수치화함으로써, 재료 설계와 임상 결과 간의 직접적인 상관성을 제시할 수 있다.

          또한, 면역, 혈관, 골의 삼중 연계 기전을 통합적으로 규명하는 연구가 요구된다. 대식세포 극화, Type-H 혈관 형성, 조골세포 분화 등의 과정을 동시에 분석하는 다중 바이오 마커 기반 평가체계를 통해, OCP가 매개하는 복합 생물학적 네트워크를 정량적으로 이해할 수 있을 것이다. 최근에는 이러한 복잡한 상호작용을 해석하기 위해 인공지능 기반 예측 모델링 도입이 시도되고 있다. CaP의 조성, 공극 구조, 결정성, 이온 도핑 정보를 입력 변수로 활용하면, 흡수 속도나 골형성률을 정밀하게 예측하고 환자 맞춤형 재료 설계에 응용할 수 있다.

          임상적으로는 OCP 복합체의 장기적 안정성과 안전성을 검증하기 위한 2년 이상 추적 연구가 필요하며, 감염 및 하중부 등 실제 임상 시나리오에 근거한 번역 연구가 절실하다. 더불어 CaP 제조 과정에서 발생하는 인산염 폐수의 재활용, 저온 소결, 생분해성 포장재 적용 등 지속가능한 제조 및 환경안전성 평가도 함께 고려되어야 한다. 이러한 다층적 접근은 CaP, 특히 OCP 기반 골이식재를 차세대 지능형 생체재료로 발전시키는 핵심 토대가 될 것이다.

        

      

    

    

  
    
      결 론
      치과 영역에서 CaP 기반 골이식재는 자가골의 한계를 극복하기 위한 핵심 대체재로 확고히 자리매김하였다. HAp는 장기적 안정성과 공간 유지력에서, β-TCP는 빠른 흡수와 골치환 능력에서, BCP는 두 상의 조합을 통한 균형적 성능에서 각각 임상적 유효성을 입증하였다. 이러한 전통적인 CaP 계열을 기반으로 최근 주목받는 OCP는 혈관신생과 면역조절을 동시에 유도함으로써 단순한 골전도재를 넘어 능동적 골재생 촉진제로 발전하고 있다. OCP의 판상 나노결정 구조, 빠른 HAp 전환, 콜라겐 친화성은 조골세포와 내피세포의 동시 활성화를 가능하게 하며, 특히 Type-H 혈관 형성을 통해 초기 골기질의 성숙을 가속화한다.

      앞으로의 연구는 CaP 계열 전반을 대상으로 복합체 설계, 이온 도핑, 3D 프린팅, 약물전달 기능을 통합한 지능형 골재생 플랫폼 구축으로 이어질 것이다. 따라서 CaP 기반 재료의 임상적 성공은 단순한 물리적 보형을 넘어 세포, 이온, 면역, 혈관의 상호작용을 통합적으로 조절하는 생물학적 설계로 확장되어야 한다. 이러한 융합적 접근은 치과 재생의 패러다임을 재료 중심에서 생물학 중심의 기능성 재료공학으로 전환시키며, CaP 계열 소재의 지속적 진화와 임상적 확장을 견인할 것이다.
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