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Abstract

   Cell adhesion to implant biomaterials has become of great importance to the prosthetic success of implants 

because it plays a major role during the initial phase of the biological response to implants. It is reported that 

this cellular process is mediated by the absorbed protein layer. In particular, many previous studies have 

revealed that surface characteristics of implants influence the cellular behavior associated with integration to the 

surrounding tissue. Therefore, the surface of an implant is a critical factor for determining its biocompatibility 

and osseointegration. This literature review investigates various implant surface characteristics such as chemical 

composition, wettability, surface charge and topography and discusses their synergistic effect on the cellular 

response to implants.
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Ⅰ. 서론

 생체에 매식된 물질의 표면에서는 부착 단백질을 매개로 

하여 세포와 표면과의 상호작용이 일어난다. 특히 표면의 

물리적, 화학적 특성은 이러한 상호작용을 매개하는 데 중

요한 요소로 인식되고 있다1,2. 그 동안의 많은 연구들을 바

탕으로 현재 의학에서 사용되는 재료들은 미세한 물리적, 

화학적인 표면 특성까지 조절되어 보다 긍정적인 방향으

로 세포의 반응을 유도할 수 있게 되었다. 특히 정형외과

와 치과에서 사용되는 임플란트는 골유착과 이후 연조직 

반응이 치료의 예후를 결정하므로, 임플란트의 표면을 코

팅하거나 다른 표면 처리를 통해 특성을 변화시키는 방법

이 현재 관심의 대상이 되고 있으며3, 이 분야의 많은 연구

가 조골세포와 티타늄 표면 사이에 골유착 반응을 촉진할 

수 있는 형태적, 화학적 성질을 가지는 표면을 가공 제작

하는 것을 목표로 한다. 이 종설에서는 표면의 화학적 조

성의 변화, 친수성/소수성, 전기적 성질, 지형적 특성을 조

사하고 각 요소가 세포반응에 미치는 영향에 대하여 고찰

하였다. 

II.  표면 특성에 따른 세포반응

1. 표면의 화학적 조성의 변화

  임플란트가 식립 되었을 때 표면의 화학적 조성은 

세포의 부착(attachment)과 확장(spreading)을 변화시킬 

수 있는 중요한 요소이다. 예를 들어 표면의 작용기는 각 

유형의 세포에 특정반응을 도모하는 데 중요한 역할을 

한다. 조골세포(osteoblast)의 경우 -CH3은 세포의 부착과 

광화(calcification)를 유도하고, -OH와 -NH2, -COOH 

역시 부착과 광화에 관여한다4,5. 아미노산은 조골세포의 

확장과 관계가 있고6, RGD 펩타이드는 세포의 확장과 

형태, 세포골격의 조직에 관여한다7. 표면의 화학적 특성을 

통해 세포의 신호전달과정(signal pathway)을 조절하는 

과정의 중요성은 세포 부착에 있어서 단백질의 흡착이 

얼마나 필수적인 역할을 하는가를 보면 잘 알 수 있다4. 

  물 질 의  표 면 은  다 양 한  방 법 으 로  변 화 시 킬  수 

있다.  표면에 화학적 농도차를 부여할 수도 있고, 

자가조립형단일층(self-assembled monolayers: SAMs)을 

입힐 수도 있으며, 표면에 생물학적 활성을 갖는 물질을 

입혀 화학반응을 유도할 수도 있다. 원하는 표면조성을 

갖도록 하기 위하여 자주 이용되는 자가조립형단일층의 

말단기를 변화시키는 방법을 이용하여, Houseman 

and Mrksich8는 RGD 혼합물과 oligo(ethylene glycol) 

group으로 이루어져 있으면서 단백질의 불특정 흡착에 

저항성을 가지는 시스템을 고안하였다. 펩타이드의 

표면밀도는 17-0.7 pmol/cm2로 확인되었다. 펩타이드 

사이의 간격은 각각 tri-, tetra-, penta-, hexa(ethylene 

glycol)을 표지하는 티올 그룹으로 조절하였고, 나머지 

특 성 은  동 등 하 게  두 었 다 .  이  실 험 에 서  단 일 층 에 

대한 세포의 부착은 oligo(ethylene glycol)의 길이가 

증가함에 따라 감소하였고, 고정된 펩타이드의 밀도가 

낮을수록 세포부착의 감소가 두드러졌다. 세포의 부착과 

신장(growth)은 tri(ethylene glycol)을 사용한 경우에는 

펩타이드의 농도에 영향을 받지 않았고, 보다 긴 글라이콜 

올리고머를 포함한 경우 펩타이드의 농도에 높은 

민감성을 보였다. 

  이 실험은 표면 작용기들 사이의 거리가 세포부착도에 

영향을 미칠 수 있음을 보여주었다는 점에서 중요하다. 

폴리에틸렌 글라이콜(polyethylene glycol)을 바탕으로 

하는 물질은 생물학적으로 안정되고 세포부착에 저항성을 

가지는 것으로 알려져 있기 때문에9, 이것을 표면의 

펩타이드 사이 공간에 기저물질로 사용하여 세포부착과 

대사활동도를 살펴보았다. 그 결과 58-73㎚의 간격에서 

focal  adhesion이 가장 활발하게 생성되는 것으로 

나타났으며, 그 이상의 간격에서는 세포 부착이 억제되는 

경향을 보였다10. 이는 인테그린이 결합할 장소의 밀도가 

충분하지 않기 때문인 것으로 추정된다11. 4㎚ 간격을 

갖고 배열된 RGD 펩타이드와 그의 함께 작용하는 

리간드(ligand)인 PHSRN(Pro-His- Ser-Arg-Asn) 역시 

세포부착을 유도하는 것으로 나타났다12. 이러한 결과는 

펩타이드 리간드의 미세환경이 인테그린과의 친화도에 

영향을 미친다는 것을 명백하게 보여준다. 

  서로 다른 작용기를 가진 자가조립형단일층에 대한 

다양한 세포들의 반응도 연구되어 왔다. 표면의 메틸 

그룹과 수산화기는 각각 중립적 pH와 소수성, 그리고 

친수성 특성을 대변하는 것으로 나타났다. 아미노기와 

카르복실기가 존재하는 표면은 각각 음전하와 양전하의 

특 성 을  보 여 준 다 .  메 틸 기 나  수 산 화 기 ,  아 미 노 기 , 

카르복실기 등 다양한 작용기로 변화된 표면은 실제로 

생체 내 표면에서도 관찰된다. 달라진 표면의 화학적 

특성에 대한 세포반응의 차이는 세포의 부착을 매개하는 

단백질 층에 변화가 일어났기 때문이라고 추정된다. 

이러한 표면의 화학적 특성은 focal adhesion의 조성을 

변화시키고 세포의 신호전달도 조정하며 13,  세포의 

표현형과 기능을 조절할 수 있다14. 또한 세포의 증식과 

분화에 영향을 미치고15, 다른 세포의 신호전달체계의 

조정에도 영향을 미친다16. 이와 같은 화학적 변화는 

자가조립형단일층의 일부분을 다른 기능적 활성을 갖는 

두 번째 분자로 대체하는 방법으로 응용될 수 있으며, 

이는 표면이 화학적으로 특정 패턴을 이룰 수 있게 

한다17. 표면을 화학적으로 패턴화(patterning)하는 것은 

세포의 이동과 성장을 조절할 수 있는 한 가지 방법이 될 

수 있는데, 예를 들어 소수성 부분은 세포부착으로부터 
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배제되고, 이웃의 친수성 부분에서 세포의 부착과 신장이 

일어난다18.

  기질 표면의 화학적 조성을 변화시키는 방법 중 현재 

가장 활발히 연구되고 있는 분야는 생리적 기능을 

가진 생체분자(biomolecules)를 결합시키는 것이다. 

이는 단백질이나 또는 단백질의 기능에 핵심적 역할을 

담당하는 일부분을 펩타이드 상태로 티타늄 등에 

결합시킴으로써 생체에서 우호적 반응을 유도하는 

방법이다. 이 때 사용되는 단백질 또는 펩타이드는 

대개 인테그린이나 피브로넥틴처럼 부착 관련 기능을 

담당하거나, 콜라겐처럼 조직 구성 분자를 이용하기도 

하고, BMP(bone morphogen ic  p ro te in )와 같이 

조골반응을 유도하는 물질이기도 하다.  

  인테그린 수용체에 특정하게 결합하는 RGD 펩타이드도 

빼놓을 수 없는데, RGD를 포함하도록 합성한 펩타이드 

만 으 로 도  원 래 의  분 자 와  마 찬 가 지 로  인 테 그 린 과 

상호작용하여 세포의 부착력을 재현할 수 있는 것으로 

잘 알려져 있기 때문이다19. 펩타이드는 그 화학적 조성을 

정확히 조절할 수 있고 합성이 비교적 용이할 뿐 아니라, 

고분자 단백질에 비해 pH나 열에 의한 변성에도 더 

강하다. 이 같은 장점 덕분에 이를 이용한 매우 많은 

연구가 이루어져 왔고 현재까지도 활발히 진행 중이다. 

  최근의 경향을 보여주는 몇몇 연구만 보면 다음과 

같다. 1996 년에 Dee et al.20은 유리표면에 RGD를 

고정시켜 조골세포에 미치는 영향을 관찰하였다. 이어진 

연구에서 21 RGD 펩타이드는 조골세포의 부착에만 

관계하는 것이 아니고, 세포막의 헤파란 설페이트 

프로테오글리칸(heparan sulphate proteoglycans)과 

세포외기질 단백질의 헤파란 결합부위와의 결합도 

돕는 것으로 나타났다. 그래서 골접촉 촉진 활성을 

가지는 재료를 설계하려면 RGD 펩타이드와 함께 

헤파란 설페이트의 결합 서열인 라이신-아르기닌-세린-

아르기닌(KRSR)을 포함시켜야 한다.

  이후 RGD 펩타이드를 결합시키는 다양한 방법이 

등장했다. Xiao et al.22은 3-aminopropyltriethoxylsilane로 

활성화시킨 티타늄 표면에 RGD 펩타이드를 결합시켰고, 

De Giglio et al.23은  polypyrrole로 코팅된 티타늄에 

펩타이드를 연결하였다. Polypyrrole은 금속기질에서 직접 

전기화학적으로 성장하여 주목할 만한 추가적인 층을 

형성한다.

  Le guiloou-Buffello et al.24은 티타늄 표면에 각각 

수산화인회석, 제 1형 콜라겐, 그리고 RGD peptide를 

결합시키고, 사람의 조골선조세포(human osteoprogenitor 

cell, HOP)의 부착을, Quartz Crystal Resonator와 

Confocal Laser Scanning Microccopy를 이용해 

확인하였다. 그 결과 RGD 펩타이드를 처리한 표면에서만 

배양 후 빠른 시간 안에 HOP 세포 부착의 증가를 

보였으며, 수산화인회석 층에 RGD 펩타이드를 처리한 

경우 수산화인회석 층만 존재할 때보다 focal adhesion이 

증대되었다. 이는 세포 배양 시작 후 초기부터 RGD 

펩타이드가 조골세포의 신장, 분화를 촉진시키는 효과를 

발휘함을 보여준다.

  Balasundaram et al .25은 Bone morphogenetic 

proteins-2(BMP-2)의 일부인 20 개의 아미노산으로 

구성된 펩타이드도 세포 부착의 향상을 위해 이용될 

수 있음을 보였다. 이들은 양극 산화된 티타늄 표면에 

BMP-2의 knuckle epitope(73-92)으로 알려진 부착관련 

부위의 아미노산 서열과 일치하는 펩타이드를 합성하여, 

양극산화과정을 통해 나노튜브 구조를 갖게 한 티타늄 

표면에 고정시켰다. 사람의 조골세포를 시편에 배양한 

결과, 양극 산화되지 않은 티타늄이나 또는 양극산화만 한 

경우, 그리고 양극산화 후 아민기를 결합시킨 경우보다 

펩타이드를 고정시킨 경우에 조골세포의 부착이 가장 

향상되었다. 

  Maddikeri et al.26은 골융합을 유도하는 것이 아닌 

세균 감염을 예방하는 측면에서 접근하였다. 이들은 

음으로 대전된 티타늄 산화막 표면에 섬유아세포, 

조골세포, 상피세포의 부착을 감소시키는 것으로 알려져 

있던 PLL-g-PEG(poly(L-lysine)- grafted-poly(ethylene 

glycol) )을 흡착시켰다. PLL-g-PEG는 RGD와 같은 

생체리간드(b io l igand )에 의해 활성화되면 세포의 

부착력은 회복시키지만, 불특정 단백질의 부착에는 

여전히 저항력을 보인다. 또한 PLL-g-PEG는 RGD의 

결합여부와 상관없이 티타늄 표면에 Staphylococcu 

aureus의 부착을 방지한다고 알려져 있었다 27.  이 

실험에서는 Staphylococcus epidermis, Streptococcus 

mutans, Pseudomonas aeurginosa 같은 다른 임플란트 

관 련  감 염  유 발  세 균 에 도  같 은  효 과 를  보 이 는 지 

조사하였는데, PLL-g-PEG로 코팅된 티타늄 표면에서 

24 시간 후 세균 부착이 88-98%까지 감소하였으며 

섬유아세포나 조골세포의 부착은 방해하지 않아, 

선택적으로 작용하는 표면을 고안할 수 있는 방법으로 

제안하였다.   

  한편 생물학적 기능을 그대로 발휘할 수 있는 온전한 

상태의 부착 단백질을 표면에 미리 처리하는 방법도 

비교적 간단한 실험방법 덕분에 일찍부터 많은 실험에 

이용되었다. 생물학적 물질을 이용한 티타늄 표면의 

개선방법에 관한 초기의 논문들은 대부분 임플란트와 

연조직 사이의 부착을 개선하는 데 초점을 두었다. 

표면에 미리 부착한 단백질의 도움으로 초점부착의 수가 

증가하면, 임플란트와 그를 둘러싼 연조직이 보다 밀접한 

접합과 안정한 폐쇄를 이루어 박테리아가 뼈와 접촉하고 

있는 부분으로 침입하는 것을 막고자 했다. 그러한 개념을 

가지고 Lowenberg et al.28은 1988년에 다공성의 Ti-

6Al-4V(티타늄-6%알루미늄-4%바나듐) 디스크를 각각 

콜라겐과 혈소판 유래 성장인자가 함유된 콜라겐으로 
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코팅하였다. 이 디스크들은 대조군에 비해 월등히 높은 

세포부착과 일관성 있는 배열을 보였으며, 혈소판 유래 

성장인자를 포함한 경우에는 그 효과가 더욱 증가하였다. 

생물학적 분자를 이용하여 티타늄 표면을 개선하는 

방법이 임상적으로 유용하게 응용될 수 있음을 소개한 

실험이라 할 수 있다.

  Dean et al.29은 티타늄 표면에 피브로넥틴을 코팅했을 

때 치은조직의 섬유아세포의 결합이 두 배 내지 세 배까지 

증진되고, 상피세포에서는 그 효과가 덜했다는 내용을 

발표하였다. 라미닌을 코팅한 경우 치은 상피세포에서는 

모든 임플란트 표면에 대해 세 배 내지 네 배 향상된 

세포부착을 보였으나 섬유아세포에서는 그 효과가 더 

적었다. 이는 서로 다른 단백질 분자를 이용하면 특정 

세포 유형에 대한 선택성을 가지는 티타늄 표면을 만들 수 

있음을 의미한다고도 볼 수 있다.

  Tamura et al.30과 El Ghannam et al.31은 라미닌-5 

코팅에 대한 보다 상세한 연구를 수행하였다. 전자는 

치과용 임플란트의 막관통 부분의 주변에 생물학적 

봉쇄를 형성하는 것에 초점을 두었다. 라미닌 이형체의 

하 나 인  라 미 닌 - 5 는  세 포  기 저 막 의  구 성 요 소 로 서 

헤미데스모좀(hemidesmosome)의 조립과 유지에 

결정적인 역할을 한다. 헤미데스모좀은 치은의 상피와 

임플란트를 연결하는 구조로 세포가 경질의 표면에 

결합하는데 사용되는 부착기구의 한 종류이다. 이 

논문의 in vitro 결과들은 티타늄 합금표면에 생물학적 

활성을 부여하는 인자로서 라미닌-5를 코팅했을 때 

치은 상피 세포와 IHGK(immortalized human gingival 

keratinocyte)의 부착을 촉진시킴을 보여준다. IHGK 

세포들은 라미닌-5를 코팅한 티타늄 합금에서는 부착 

후 24 시간 이내에 헤미데스모좀을 구성했지만, 라미닌-

5가 코팅되지 않은 티타늄 합금에서는 헤미데스모좀을 

만들지 않았다. E l  Ghannam의 연구에서는 XPS, 

ToF SIMS, AFM을 이용해 표면 성질을 과학적으로 

검사하였고, DNA 분석에서는 라미닌-5가 normal 

human epidermal keratinocyte(NHEK)의 Ti-6Al-4V에 

대한 부착을 라미닌-1이나 대조군보다 더 강화했다는 

결과를 내놓았다. 이 결과는 티타늄 금속 표면의 전처리 

여부(패시베이션과정)에도 영향을 받았다.

  위의 실험들은 단백질의 수동적 흡착을 기반으로 하고 

있다. 즉 이 실험들에서는 기질표면이 단백질을 포함하고 

있는 용액에 잠기도록 하여 자연스러운 과정에 의해 

흡착이 일어나도록 하였다. 이와는 달리 단백질을 표면에 

공유결합으로 부착시켜 본 연구도 있다. Endo32,33는 

사람 혈장의 피브로넥틴(human plasma fibronectin: 

pFN)을 gamma-aminopropyltriethoxysilane(gamma-

APS)로 코팅된 NiTi 기질에 글루타알데하이드와 함께 

공유결합으로 연결하였다. 단계마다 표면의 화학적 

특성의 변화를 관찰하기 위해 XPS 분석을 사용하였고, 

고정된 pFN의 양은 형광을 이용한 활성 측정 방법인 

Fluorometric assay를 이용해 측정하였다. pFN은 1.1 

㎍/㎠의 표면밀도로 고정되었고 섬유아세포의 신장을 

상당 수준 촉진하였다. Nanci et al.34도 aminosilane 

spacer molecule을 티타늄 산화막에 공유결합 시킨 

뒤 alkaline phosphatase 또는 알부민을 아미노 자유 

말단기(free terminal NH2 groups)에 글루타알데하이드와 

함께 공유결합으로 연결시켜 단백질의 농도를 측정한 

결과 이 부착방법이 예상보다도 더 우수한 부착능을 

보였다고 보고했다.

  Matsumura35와 동료들은 티타늄 표면 변화를 위해 

이용된 재료 중 하나인 콜라겐을 표면에 고정시켜보았다. 

콜라겐은 티타늄 임플란트에 코팅된  poly(ethylene-

co-vinyl alcohol：EVA)에 빠르게 결합했다. 이렇게 

만들어진 표면이 치주인대 세포의 부착과 증식을 

촉진한다는 결과도 있다. 콜라겐은 인체에 가장 많은 

섬유상 단백질로, 세포의 성장과 분화를 조절하는데 

핵심적인 역할을 하는 것이 알려져 있다. 골조직에서 

세 포 외 기 질 은  8 5 %  정 도 가  제 1 형  콜 라 겐 으 로 

구성되어있고 기질 성분과 세포의 상호작용이 조골세포의 

표현형을 조절하는데 중요한 것으로 나타났다. 따라서 

콜라겐은 충분히 티타늄 표면의 개선을 위해 사용해 볼 

만한 생체분자이다. Geissler et al.36은 제1형 콜라겐으로 

코팅된 티타늄과 그렇지 않는 티타늄에서 24 시간 

동안 쥐 두개골의 조골세포를 관찰했다. 콜라겐은 Ti-

6Al-4V 표면에 수동적으로 흡착되었으며, 표면특성은 

SEM, ELISA, 염색검사를 사용해 조사하였다. 실험결과, 

제 1형 콜라겐은 fetal  cal f  serum이 있을 때 초기 

조골세포의 부착을 가속화하였으나, 한 시간이 지난 

뒤에 부착한 세포의 비율은 두 표면에서 큰 차이가 없는 

것으로 나타났다. 용해시킨 펩타이드를 이용한 검사는 

조골세포가 제 1형 콜라겐이 코팅된 티타늄 합금 표면에 

결합할 때에는 RGD 펩타이드가 아닌 인테그린 β1이 

사용되었고, 코팅되지 않은 티타늄 합금에 결합할 때에는 

인테그린 β1은 사용되지 않고 RGD  펩타이드가 

사용되었다. 

  Roehlecke et a l . 37은 섬유상의 콜라겐과 트로포 

콜라겐(tropocollagen: 콜라겐 원섬유의 기본 구성단위)을 

T i -6A l -4V에 코팅한 표면에서 조골세포의 행동을 

관찰했다. 세포부착, 신장, 세포골격 조직, focal adhesion 

형성, 증식, 분화된 표현형의 발현 등 다양한 항목을 

평가하였는데, 코팅되지 않은 티타늄 합금에 비해 

콜라겐으로 코팅된 합금에서 신장이 증가되었고, 더 

신속하게 focal adhesion과 관련 섬유들이 형성되었다. 

조골세포의 증식력과 오스테오폰틴의 세포내 발현도 더 

증가된 결과를 보였다. Becker38의 연구에서는 반대되는 

결과가 나왔다. 마찬가지로 제 1형 콜라겐 피막을 티타늄 

합금에 형성시키고 세포의 증식, 분화, 광화능력을 
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평가하였는데, 콜라겐 코팅이 세포의 증식이나 alkaline 

phosphatase의 활동도, 콜라겐 합성, 칼슘 축적, 

오스테오폰틴, 오스테오칼신, MMP-2의 mRNA 수준 등에 

영향을 미치지 않았다. 

  비슷한 결과가 Van den Dolder et al.39의 실험에서도 

나 타 났 다 .  이 들 은  티 타 늄  섬 유 망 ( f i b e r  m e s h ) 에 

피브로넥틴과 제 1형 콜라겐을 코팅하여 쥐 골수세포의 

증 식 과  조 골 세 포 로 의  분 화 에  미 치 는  영 향 을 

알아보려했다. 아무 처리를 하지 않은 티타늄 섬유망 

외에 피브로넥틴 코팅, 제1형 콜라겐 코팅, 제1형 콜라겐 

코팅 위에 피브로넥틴 코팅을 한 네 가지 그룹이 실험에 

이용되었다. 1, 4, 8, 16 일을 배양한 후 DNA 정량분석을 

이용해 세포 증식을 비교하였으나 이들 사이에 의미 

있는 차이가 없었다. 피브로넥틴 항체와 제 1형 콜라겐에 

대한 인테그린을 사용한 경우에는, 피브로넥틴이 코팅된 

실험군을 제외한 나머지에서 세포증식의 확연한 감소가 

일어났다. Alkaline phosphatase의 활동도도 표면에 따른 

차이가 나타나지 않았다. 이러한 결과들은 피브로넥틴과 

제  1 형  콜 라 겐 이  티 타 늄  섬 유 망  표 면 에 서  쥐 의 

골수세포가 분화를 자극하지 못한다는 것을 보여준다. 

안타깝게도 이런 서로 다른 결과들에 대한 평가와 비교는 

쉽지가 않은데, 이런 유형의 실험논문에서는 표면처리 

과정만을 언급한 경우가 많아 각 실험에서의 표면상태에 

대한 객관적인 정보를 얻을 수가 없기 때문이다. 다행히 

근래에 와서는 XPS, ESCA, AFM, XRD 등 분석기기의 

발달로 객관적인 표면 상태의 분석이 용이해져, 위에서 

언급했던 Ghannam31 등의 예에서 볼 수 있듯이 많은 

실험에서 일정 단계를 거친 후에 정확한 표면 상태를 

확인하고 있어 앞으로의 연구를 기대해 볼 만 하다.  

2. 표면의 친수성/소수성

  세포의 부착과 이후의 활동은 친수성 표면에서 더 

우수한 것으로 알려져 있다40. 따라서 골조직과 결합할 수 

있는 티타늄이나 수산화인회석같은 물질들이 크든 작든 

친수성을 띠는 것은 비교적 합리적인 현상으로 여겨진다. 

Takebe et al . 41은 티타늄 표면(cpTi)에 수열작용을 

통한 양극산화(hydrothermal anodizat ion) 방법을 

이용하여 수산화인회석 층을 형성시켰는데(HA/cpTi), 

이때 접촉각을 조사한 결과 cpTi와 HA/cpTi가 각각 

64.5°±8.5°, 22.1°±2.0°로 수산화인회석의 처리가 

친수성을 증가시킨 것으로 나타났다. 쥐(rat)의 골수세포를 

각 시편에 부착시킨 결과, 세포 가장자리에서 액틴섬유로 

구성되어 수산화인회석과 결합하는 filopodia와 유사한 

돌출부가 생성되었다. 이들은 수산화인회석의 처리로 

표면의 친수성이 증가하고, 젖음성이 좋아진 표면에서 

세포의 부착이 개선된 것이라 결론지었다. HA/cpTi 

표면에 쥐의 골수 기질세포가 부착한 모습을 SEM으로 

확인하였다 (Fig. 1).

Fig. 1. HA/cpTi 표면에 rat bone marrow stromal cell이 부착한 모습41
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이 실험에서는 cpTi의 경우 접촉각을 볼 때 친수성이라고 

단정하기 어렵다고 언급하였는데, 실로 여러 연구에서 

티 타 늄 의  접 촉 각 의  범 위 는  3 3 ° 4 2에 서  7 0 ° 4 3에 

이르기까지 다양하다. 실제적으로 같은 cpTi 시편이라도 

운반과정이나 측정 환경에 따라 결과가 달라질 수 있다. 

실험의 기본내용이 같더라도 실험실마다 실험방법에 

조금씩 차이가 존재하기 마련인데, 특히 임플란트 표면 

처리법의 경우 현재 새로운 방법들이 고안, 시도 중이므로 

아직 규격화되지 않은 경우가 많다는 점을 실험의 결과를 

비교할 때 고려해야 한다.

  친수성 표면이 소수성 표면과 비교하여 세포반응을 

증진시키는 이유는 친수성 표면과 소수성 표면에서 

혈액 성분으로부터 흡수된 단백질의 배열 차이이다44. 

특히 친수성 표면에서는 비트로넥틴이 보다 우월한 

흡착 능력을 보이는 것으로 나타났는데45,46,  실제로 

혈장에 노출되었을 때 친수성의 산화된 폴리스티렌에는 

아무 처리도 하지 않은 소수성의 폴리스티렌에서보다 

더 많은 비트로넥틴이 흡착되었고, 이것은 세포부착의 

향상과 조골세포의 이동으로 나타났다47. 비트로넥틴과 

피브로넥틴 모두 순수한 용액으로부터도 흡착될 수 

있고, 친수성, 소수성 표면에 모두 흡착될 수도 있다는 

점을 고려해보면, 비트로넥틴이 혈장으로부터의 흡착 

경쟁에서 우월함을 알 수 있다.  

  비트로넥틴의 기능적 특성은 흡착 표면의 친수성에 따라 

달라지지 않았으며48 친수성 표면과 소수성 표면에서 

비슷한 정도의 β sheet 구조의 상실을 보였다49.  반면에 

피브로넥틴은 소수성 표면에서 세포 부착 기능이 상당량 

소실되는 것으로 나타났다 50.  피브로넥틴이 친수성 

표면에서 기능적 특성을 유지하는 능력은 세포 반응을 

개선하기 위한 방법으로 고려할 수 있을 것이다. 

  세포와 표면 사이의 상호작용에 관한 실험과정에서 짚고 

넘어가야 할 사항은 세정, 멸균의 방법이 결과에 영향을 

미친다는 점이다. 티타늄과 Ti-6Al-4V을 이용한 많은 

연구에서 오염에 의해 표면의 화학적 특성, 표면에너지, 

이온 방출 등에 변화가 생겼다51-53. 이로 인해 세포의 

활동도 역시 영향을 받는데, 티타늄 표면에 자외선 살균과 

EO gas(ethylene oxide), 고압증기멸균법을 비교한 

실험에서는 자외선 살균에서 가장 적은 표면 특성의 

변화가 나타났고, 고압증기멸균법에서 가장 많은 표면의 

변질이 일어났으며, 이는 세포부착의 감소와도 관계가 

있었다54. 에탄올을 이용한 멸균과정은 표면의 소수성을 

증가시키는 경향이 있는 것으로 확인되었다44.

3. 전기적 특성

  사실상 거의 모든 계면은 수용액 상태에서 전하를 

띠며55, 세포막이 음전하를 띠고 있다고 했을 때, 정전기적 

상호작용이 임플란트에 대한 생물학적 작용에 중요한 

역할을 할 수 있음을 쉽게 짐작해 볼 수 있다. 그러나 

음으로 대전된 상태인 세포막과 전하를 띤 기질 사이의 

상호작용이 중요하기는 하지만, 음전하를 가진 표면과 

양전하를 가지는 표면 모두에서 이것만으로는 세포의 

부착과 이동을 설명하기에는 부족하다56.  

  세포부착의 방식은 음전하를 띠는 표면과 양전하를 

띠는 표면에서 분명히 구별된다. 양전하로 대전된 

표면에는 세포막이 전체적으로 밀접하게 부착되지만, 

거의 중립적인 표면이나 음전하로 대전된 표면은 특정 

점에서만 접촉이 일어난다57,58.  Shel ton의 연구57는 

이 차이가 일차적으로 정전기적 인력과 척력(electric 

attraction and repulsion)에서 기인한다고 하였을 뿐 

아니라 단백질 흡착의 차이가 세포의 형태나 이동에서도 

마찬가지로 나타난다고 하였다. 피브로넥틴일 것으로 

추정되는 220 kDa의 세포부착 단백질은 양전하를 띤 

표면에서만 발견되는 데 비해 밝혀지지 않은 30 kDa의 

부착 관련 단백질은 고도로 음전하로 대전된 표면에서만 

검출되었다59. 65-70 kDa 범위의 또 다른 부착 매개 

단백질은 모든 표면에서 찾을 수 있었는데, 그 크기나 

부착기능, 그리고 보편적인 흡착양상으로 미루어 볼 때 

비트로넥틴일 것으로 생각된다.

  피브로넥틴은 다른 연구에서도 대전된 표면에서 발견할 

수 있었다60,61. 그러나 티타늄 표면에 일련의 처리를 

한 MacDonald의 실험60을 보면, 전하보다는 소수성이 

부착에 영향을 미치는 더 중요한 요소인 것으로 보인다. 

피브로넥틴은 조직배양용 폴리스티렌에서보다 질소를 

함유하고 있는 표면(Primaria tissue culture surface, 

Falcon, BD Biosciences Discovery Labware, Bedford, 

MA)에서 더 향상된 부착능을 보였다62. Pr imaria는 

질소 성분으로 인해 극성 내지는 양으로 대전된 그룹이 

노출되어 있고, 산화된 조직배양용 폴리스티렌은 생리적 

pH에서 음전하를 띠므로 이 결과는 합리적인 것으로 

보인다.

  다른 연구들에서 언급된 것과는 반대로 Scotchford의 

실험에서는63 음으로 대전된 표면에서 피브리노겐 흡착이 

가장 많이 일어났고, 수산화기로 기능화 되어 극성이고 

전하를 띠지 않는 표면에서는 피브리노겐의 흡착이 

감소되었으며, 메탈기로 기능화 된 무극성이고 전하도 

띠지 않는 표면에서는 피브리노겐이 검출되지 않았다고 

보고했다. 이러한 경향은 골유래성 세포들의 부착과 성장 

양상에도 반영되어 나타났다. 또한 그들이 시행한 다른 

실험에서도 양으로 대전된 알루미늄 옥사이드 표면에서 

다른 음으로 대전된 산화금속의 표면에서보다 피브린이 

덜 검출되었으며 조골세포는 패턴화 된 표면에서 

알루미늄 영역을 피하는 방향으로 이동하였다.

  Shelton은57 서로 다르게 대전된 표면에서의 단백질 

흡착양상의 변화를 관찰하였으며, Qui64는 양으로 대전된 
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인듐-주석 옥사이드에서 세포부착이 강화되었다고 

보고하였는데 이는 혈장의 영향을 받지 않았다. 양으로 

대전된 표면에서 부착은 증가했지만 세포의 신장이나 

분화는 저해되는 것으로 나타났다. 이는 세포와 표면 

사이의 정전기적 인력이 세포의 부착은 향상시켰지만, 

이는 비정상적인 범주여서 세포의 기능을 돕지는 못하기 

때문인 것으로 추정할 수 있다. 아마도 음으로 대전된 

표면에서 수용체와 리간드를 매개로 부착이 이루어지는 

것이 보다 정상적인 상태로, 정상적인 세포골격의 구성을 

가능하게 하는 것으로 생각된다.  

  티타늄, Ti-6Al-4V, Co-Cr-Mo, 스테인리스 스틸을 

포함한 대부분의 외과적으로 이용되는 금속들은 산화막 

때문에 생리적 pH에서 전체적으로 음전하를 띠게 

된다60,65. 수산화인회석나 β-tricalcium phosphate(β-

TCP)도 불포화된 산소결합 때문에 전체적으로 음전하를 

띤 표면-수용액 계면을 형성하며 이는 제타포텐셜(zeta 

potental)로 특징지어진다66. 제타포텐셜이란 두 표면 

사이의 좁은 간격을 액체가 압력을 받아 흐를 때 

생성되며, 액체의 pH에 영향을 받는다. Cai 등67은 SAM 

layer를 이용하여 티타늄 표면에 -CH=CH2와 -COOH, 

-NH2를 각각 결합시킨 후 zeta potential을 측정하고, 

그에 따른 단백질 부착과 세포반응의 차이를 살펴보았다. 

Ti-COOH 실험군은 가장 낮은 접촉각과 pH 7.0에서의 

제타포텐셜을 보였으며, 피브리노겐 흡착량도 가장 

적었다. 또한 이 표면에서는 세포의 증식도 가장 억제된 

것으로 나타나 표면의 전기적 특성이 세포반응에 미치는 

영향을 보여준다.

4. 표면 지형적 특성

  기질의 표면지형적 특성의 변화는 세포행동에 영향을 

줄 수 있다. 많은 연구에서 이용한 표면 처리방법은 

나노미터에서 밀리미터에 단위에 이르기까지 무작위적인 

다양한 범위의 표면지형을 형성한다. 예를 들면 길쭉한 

홈(grooves)이 나노미터 수준인지 마이크로미터 수준인지, 

또는 어떤 특징적 지형이 규칙적으로 배열되어 있는지 

무작위적으로 배열되어 있는지, 함몰부(pits)나 솟아오른 

부분(spikes)은 없는지 등에 따라 세포반응이 달라질 수 

있다68-70. Massia와 Hubbell71은 리간드의 밀도에 대한 

반응이 표면 지형적 특성에 따라 달라질 수 있다는 결과를 

보고했다. 이들은 마이크로미터 수준의 표면특성을 

부여한 경우에는 그렇지 않을 때보다 콜라겐의 합성이 

없더라도 세포부착이 200% 향상되었다고 보고하였다. 

이 연구에서는 변수로 마이크로미터 수준의 표면특성과 

vinculin을 이용한 생물학적 활성 요인을 두었는데 두 

변수는 함께 영향을 미치는 것으로 나타났다. 1-100㎛ 

단위의 표면 특성이 세포의 부착과 경조직 형성에 영향을 

줄 수 있음이 확인된 바 있고72, 1㎛ 이하의 표면 특성은 

세포의 방향성과 이동성, 부착, 형태에 영향을 미치는 

것으로 알려져 있다73. 특히 근래에 나노미터 수준의 

표면 가공이 가능해지면서 이 스케일에서의 표면의 

기하학적 특성이 세포반응에 미치는 영향에 대한 연구가 

활발히 진행되고 있다. 그러나 세포가 직접 나노미터 

수준의 표면지형학적 특성을 인지하는 것인지, 또는 나노 

스케일의 표면 변화가 초기 단백질 흡착에 영향을 미치기 

때문에 세포반응을 변화시키는 것인지는 정확히 알 수 

없다. 

  나노미터 수준에서의 표면특성이 생물학적으로 어떤 

영향을 미치는지 아직 정립된 사실은 부족한데, 이는 우선 

나노미터 수준에서 반복적으로 조절된 표면지형-일정한 

지름과 깊이를 갖는 구멍이나 모양이 일정한 선과 같은-을 

갖는 표면을 만들기가 어려웠기 때문이다. 그러나 최근 

photolithography, electron-beam lithography와 같은 

방법을 이용해 재현가능하고 조절된 나노미터 수준의 

표면특성을 구현하는 것이 가능해짐에 따라 나노미터 

수준의 기하학적 특성이 세포반응에 미치는 영향에 관한 

실험들이 많이 이루어지고 있다. Photolithography는 

평평한 표면에 마이크로 스케일의 패턴을 형성하기 위해 

사용되는 방법으로, 표면에 틀 역할을 할 코팅막을 입힌 

뒤 여기에 패턴을 UV로 각인시킨 뒤, 해당부위를 산으로 

부식시킨 뒤 코팅막을 제거한다 (Fig. 2)74.

  Lim et al.75은 poly(L-lactic acid)와 polystylene를 

혼합하여 나노미터 수준의 기하학적 특징을 갖는 얇은 

막(nanotopographic film)을 형성시킴으로써 세포의 

인위적 배열을 유도하였다. PLLA의 비율이 증가할수록 

표 면 은  함 몰 부 가  주 도 적 이 던  구 조 에 서  돌 출 부 가 

Fig. 2. photolithography의 과정74
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주도적인 형태로 변화하였으며, 깊이 또는 높이는 3-29 

㎚ 범위였고, 생성된 막의 최상층은 분자량이 작은 

PLLA가 0.2㎚ 두께로 존재하였다. 조골세포를 부착시킨 

결과, 나노미터의 표면특성이 부여된 경우 평평한 PLLA 

표면일 때보다 세포부착이 증가하였고, 이러한 경향은 

함몰부가 많은 경우보다 돌출부가 주도적인 경우에 더욱 

두드러지는 것으로 나타났다고 밝혔다. Lim et al.의 

또 다른 나노미터 수준의 표면특성에 관한 연구76는 

표면지형적 특성이 인테그린에 의해 매개되는 초점 

부착에 미치는 영향에 관해 알아보았다. 이 연구에서는 

14, 29, 45㎚의 함몰부(pit)를 갖는 polystyrene 계열의 

표면에서 인테그린 소단위의 발현, 초점부착 기구의 형성, 

세포의 부착과 신장을 비교해보았을 때 14, 29㎚일 때에 

45㎚에서보다 활발한 부착활성을 보였다고 하였다. 

  한편 Biggs 등77은 위의 결과와는 다소 상반되는 

결과들을 보고했다. electron- beam lithography를 

이용해 polycarbonate에 다양한 크기의 나노미터 

수준의 함몰부를 형성시킨 실험에서 조골세포의 신장과 

부착은 오히려 감소한 것으로 나타났다. 이들은 또 

다른 논문78에서 120㎚ 지름과 100㎚ 깊이의 나노미터 

함몰부를 300㎚의 간격으로 위치시키고 조골세포의 

부착을 확인하였는데, 나노미터의 함몰부는 사각형, 

육각형, 그리고 거의 사각형과 유사한(near-square) 세 

가지 종류의 패턴으로 배열되었다. Bromodeoxyuridine을 

이용한 면역형광법으로 사람의 조골세포의 부착양상을 

확인한 결과, 오히려 표면이 기하학적 특성을 가질 때 

부착의 거리와 숫자는 더 불균일해지는 경향을 보이며 

감소하였다. 다만 조절된 불규칙성이라 할 수 있는 near-

square 배열의 경우 초점 부착의 형성이 증가한 것으로 

나타났다. 규칙적인 표면형태는 세포의 신장에도 영향을 

미쳐 세포가 연장되는(elongated) 결과를 가져왔으며, 

이는 세포의 이동성이 증가했음을 의미한다. 반면 near-

squre 배열의 경우 조골세포의 spreading을 가져왔다. 

이들은 보다 최근의 연구79에서 또한 nano-crater와 nano-

island가 존재할 경우 평평한 대조군 기질에서 보다 

부착형성이 잘 일어났고, nano-pits의 경우 직접적으로 

크기가 큰 부착기구의 형성을 방해하며, 세포의 유전자 

발현 양상에도 변화를 가져왔다고 보고하였다.  

  세포외기질 내의 섬유소들은 마이크로미터 이하의 

크기수준을 가지고 있고, 실제 생체 내에서 무기물의 

구조도 나노미터 수준의 표면 지형적 특성을 보이므로, 

나노미터 수준의 환경 조절을 통해 세포 행동에 영향을 

줄 수 있을 것이라 예상되고 있다. 비록 아직 작은 크기의 

특성들이 세포에 영향을 미치는 실제적 방법은 명확히 

알려져 있지 않지만, 실제로 서로 다른 크기 차원에서 

발생하는 일들을 매개하는 연결고리가 필요하며 그것은 

크기나 기능으로 미루어 볼 때 세포부착을 매개하는 

단백질의 역할일 가능성이 크다. 즉, 표면 특성의 변화는 

부착 단백질의 변화를 통해 세포 반응에 변화를 가져오는 

것으로 생각되고 있다. 

  세포가 나노미터 수준의 표면지형을 인지하는가라는 

질문에 대해, 나노미터 수준에서 다양한 고도를 가지는 

표면지형을 갖도록 화학물질의 배열을 변화시켜보는 

실험이 있었다. 서로 다른 화학적 특성을 갖는 물질을 

공 간 적 으 로  특 정  규 칙 에  따 라  배 열 하 는  화 학 적 

무늬화(chemical patterning)는 달라지는 높이로 인한 

작은 규모의 표면 지형적 변화를 가져왔는데 이는 

처음에 결합시킨 화학물질 층 내에서의 차이 뿐 아니라 

그에 부착하는 단백질의 차이까지 만들었다. 세포들은 

500㎚ 이하의 깊이를 갖는 홈이 파여진 표면에서 마치 

화학적 줄에 맞춰 서듯이 배열되었다. 그러나 5㎛와 

같이 깊은 홈이 있는 표면에서는 80%정도에 달하는 

대다수의 세포들이 표면의 특성과는 그다지 연관관계가 

없는 상태로 배열되었다. 앞서 논의했듯이 그간의 

연구를 통해 10-100㎛ 정도의 지름을 갖는 표면 특성이 

분명한 세포반응을 이끌어 낼 수 있음이 알려져 있다80. 

그러나 모든 유형의 세포들이 같은 방식으로 표면특성에 

반응하는 것은 아니다73. 예를 들어 마이크로미터 수준과 

나노미터 수준의 표면지형 특성을 가지도록 개량된 

PLGA 표면에서 상피세포는 증식과 이동이 억제된 반면 

조골세포의 증식과 이동은 촉진되었다는 결과가 있다81.

  조직공학은 어떻게 세포가 특정 배양조건에서 부착 

가능 물질의 2  차원적인 표면만을 인지하는 것이 

아니라 세포를 둘러싸고 있는 주변 환경인 기질에 

따라 다르게 반응할 수 있는지를 이해하고자 했다82. 

In vitro와 in vivo 실험에서 세포들은 2 차원과 3 차원 

골격구조(scaffold)에서 서로 다르게 반응했는데, 그는 

아마도 3 차원 구조에서는 세포외기질의 단백질이 

세포의 전 방향에서 영향을 미칠 수 있기 때문인 것으로 

생각된다.  세포와 세포사이의 상호작용과 혈관화 

과정도 3  차원적 환경을 제공하는 기질의 다공성 

여부에 따라 매우 달라졌다. 따라서 최적의 임플란트 

다공도(porosity)는 단순하게 결정된 수 없으며, 사용된 

물질과 미세공(micropore) 사이의 연관도, 서로 다른 

세포 유형에 따른 행동 범주의 차이 등에 따라 달라질 수 

있다. 이들의 영향은 다공도의 변화와 밀접하게 연관되어 

있고 세공의 내부 곡률과 같은 일종의 표면지형도 영향을 

미친다83. 수산화인회석 세라믹과 같은 다공성 물질에서 

매크로 수준에서의 크기는 같으나 마이크로 수준의 

조도가 다른 세공을 갖는 경우를 비교한 결과, 마이크로 

수준의 특정 표면지형은 세포의 부착을 향상시켰다84.

  임플란트의 단기적, 장기적 골유착을 개선하기 위해 

현재 많은 시도가 이루어지고 있는 표면 조도 변화 역시 

위와 같이 조절되고 일종의 표준화된 표면을 만들어 

내는 방향으로 진행되고 있다. Bigerelle et al.85은 Ti-

6Al-4V와 순수티타늄에서 사람의 조골세포 반응에 
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표면조도가 미치는 영향을 분석했다. 세포의 크기보다 

더 큰 매크로 수준과 세포 크기 이하의 마이크로 수준의 

거칠기를 형성했는데, 등방성의 표면을 만들기 위한 

새로운 방법으로 전기부식(electro-erosion)을 이용했다. 

이를 연마과정을 통해 얻어진 등방성 표면과 기계절삭된 

이방성 표면과 함께 비교한 결과, 21 일의 조골세포 배양 

후 전기부식한 표면에서 보다 높은 조골세포의 반응을 

확인할 수 있었다. 또한 이 표면에서의 조골세포의 다각형 

모양은 실제 사람의 골소주 내에서의 조골세포의 형태와 

매우 유사했다. 이 표면의 표면지형을 분석해 본 연구팀은 

세포 수준 이하에서는 등방성의 평활한 면이 조골세포와 

결합하기에 유리하지만, 표면지형이 매크로 수준일 때는 

거친 등방성 환경이 세포 부착과 성장에 유리하다고 

결론지었다. Anselme K et al.86도 티타늄 표면에 매크로 

수준과 마이크로 수준의 거칠기를 부여하되 방향성을 

갖도록 조직된 표면지형을 형성하였다. 

  사람의 조골세포를 이용한 in vitro 실험에서 마이크로 

수 준 에 서 는  낮 은  반 복 성 을  갖 는  표 면 이 ,  매 크 로 

수 준 에 서 는  높 은  표 면  거 칠 기 를  갖 는  표 면 이  더 

유리한 것으로 나타났다. 조골세포의 장기적 반응을 

관찰한 이들의 최근 연구87에 의하면 전기부식에 의해 

형성된 등방성의 거친 표면에서 세포부착의 강도가 

강한 것으로 나타나, 이들은 조골세포가 표면조도의 

크기보다는 표면지형의 조직성과 형태에 더 민감한 

것으로 결론지었다. Zhu X. et a l .의 연구88는 보다 

명 확 하 게  기 전 을  짐 작 할  수  있 게  해 준 다 .  이 들 은 

양극산화로 마이크로미터 단위와 그 이하의 수준의 

구조를 양극산화를 통해 만들었다. 평균적인 세공의 

크기는 각각 0.5, 2 ㎛의 지름과 0.2, 0.4 ㎛ 정도의 

깊이였다. 두 스케일의 구조에서 모두 향상된 조골세포의 

부착이 관찰되었다. 이들은 잘 발달된 filopodia들이 

직접 나노미터 크기의 세공으로 들어가 조골세포의 초기 

부착에 기여하고 있음을 관찰하였으며 반면에 평활한 

티타늄 면에서는 초점 접합을 통해 세포 부착이 일어나고 

있었는데, 이는 filopodia의 형성이 용이하지 않았기 

때문인 것으로 추정하였다. 이를 바탕으로 나노미터 

수준의 구조들이 임플란트 표면에 조골세포가 선택적으로 

부착하도록 유도하는 역할을 할 수 있을 것이라고 이 

연구는 결론짓고 있다. 

III. 결 론 

  이 종설에서 표면의 물리, 화학적 특성이 세포반응에 

미치는 영향에 대하여 고찰하였다. 표면특성에 따른 

세포반응에 대한 연구들에서도 단백질의 흡착이 유리한 

화학적 특성을 지닌 표면에서 향상된 세포부착을 보였다. 

기질 표면의 화학적 조성을 변화시키는 방법 중 현재 

가장 활발히 연구되고 있는 분야는 생리적 기능을 가진 

생체분자(biomolecules)를 결합시키는 것으로 부착 

관련 기능을 담당하거나 콜라겐처럼 조직 구성 분자를 

이용하거나 BMP와 같은 단백질 또는 펩타이드로 표면을 

코팅할 경우 세포부착이 개선되었다. 또 서로 다른 단백질 

분자를 이용하면 특정 세포 유형에 대한 선택성을 가지는 

티타늄 표면을 만드는 연구들을 하고 있다.

  세포의 부착과 이후의 활동은 친수성 표면에서 

더 우수한 것으로 알려져 있다. 세포와 표면 사이의 

상호작용에 관한 실험과정에서 세정, 멸균의 방법이 

결과에 영향을 미친다는 점이다. 사실상 거의 모든 계면은 

수용액 상태에서 전하를 띠며, 음으로 대전된 상태인 

세포막과 전하를 띤 기질 사이의 상호작용이 중요하다.

  세포외기질 내의 섬유소들은 마이크로미터 이하의 

크기수준을 가지고 있고, 실제 생체 내에서 무기물의 

구조도 나노미터 수준의 표면 지형적 특성을 보이므로, 

나노미터 수준의 환경 조절을 통해 세포 행동에 영향을 

줄 수 있을 것이라 예상되고 있다. 임플란트의 단기적, 

장기적 골유착을 개선하기 위한 표면 처리는 일종의 

표준화된 표면을 만들어 내는 방향으로 진행되고 있다. 

조골세포가 표면조도의 크기보다는 표면지형의 조직성과 

형태에 더 민감한 것으로 보이며, 나노미터 수준의 

구조들이 임플란트 표면에 조골세포가 선택적으로 

부착하도록 유도하는 역할을 할 수 있을 것이라고 

여겨진다. 세포반응의 상관관계에 대해서는 일관된 

결론을 얻기에는 아직 더 많은 연구가 필요하다.
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