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1. 서론 
 

현대 사회는 의료 기술의 발달로 인간의 수명이 증가함에 따라 고령화 

사회로 빠르게 변화하고 있다. 손상된 인체의 기능을 대신해 몸 안에 이

식되어 사용되는 다양한 종류의 생체 재료를 사용부위나 목적에 따라 이

용하면 의료비 절감과 치료 부작용 감소 등의 효과가 기대되어진다.1,2 

지난 수십 년간 의료기기 산업이 발전해왔지만, 주로 전기 또는 기계장

치, 그리고 합성 재료를 응용한 것들이 주를 이루었다. 이와 같은 것들은 

대부분 생체 친화적이지 못하거나 시간이 지나면서 마모되고 이형되는 

경우도 많으며 이식이 가능한 분야가 제한적이었기 때문에 살아 있는 

세포를 수반하는 생물학적 조직 대체용품의 개발이 요구되어진다.3,4 기

능을 상실했거나 손상된 생체 조직의 대용품을 만들어 이식함으로써 우

리 몸의 기능을 유지, 향상, 그리고 복원하는 것을 목적으로 하여 생체 적

합성, 생체 기능성을 갖는 생체재료에 세포를 배양시켜 체내로 이식하

는 응용기술이 조직공학(tissue engineering) 기술이다.4,5 세포와 세포 

주변의 미세 환경(microenvironment)을 조절할 수 있는 공학적 기술

을 이용하여 세포가 갖는 기능을 극대화시키고 조절할 수 있으며, 궁극

적으로 환자의 손상된 조직에 줄기세포를 이식하여 원하는 기능을 재생

할 수도 있다.6 이러한 조직공학 기술의 발전에도 불구하고, 원하는 기

능과 다양한 형태를 갖도록 조절하거나 인체 조직(혈관조직, 세포 공동

배양 등)을 정교하게 재현하기에는 아직까지 한계가 있다. 따라서 이러

한 문제점을 극복하기 위해서 최근에 반도체 제조공정에 이용되는 마이

크로 기술이 개발되었다. 마이크로 스케일의 조직공학 기술은 세포 주

변의 미세환경 제어를 가능하게 하여 세포의 기능을 제어하고, 고효율 

약물전달 기술로 응용이 가능하며, 반응 시간이 단축됨은 물론 낮은 비용

으로 높은 효율을 얻을 수 있으며 생체 모사능력이 뛰어나 조직공학에 

많이 활용되고 있다.7,8 

조직공학에서 사용되는 생체재료는 생체 친화성이 우수하여 인체 내로 

이식이 가능해야 하고, 이식 후 주위 조직에 독성과 면역 거부 반응을 

보이지 않으며, 이식 장소에 따라 그에 적합한 물리적 성질을 보여야 한

다.9-11 보편적으로 생체재료는 크게 금속, 세라믹, 그리고 고분자 재료를 

사용해 왔다. 금속, 세라믹 재료는 내마모성이 크고 비교적 강도가 강하

다는 장점이 있어 인공 뼈나 치아의 대체 재료로 많이 쓰인다. 그러나 금

속재료의 경우 생체 친화력이 떨어지고 금속 이온이 용출될 수 있으며, 

세라믹 재료는 취성이 높아 잘 깨지고 가공하기 힘들다는 단점이 있다.12 

위의 두 가지 재료들의 단점을 보완하기 위해 활발히 연구되고 있는 재

료가 고분자 재료이다. 고분자 재료는 강도가 낮은 단점이 있지만 가볍

고 제조가 용이하며 복원력이 우수하다. 또한 생체 친화력과 생분해

성이 우수하기 때문에 조직재생의 응용에 폭넓게 사용되어지고 있다.13 

고분자 재료 중에서 각광받고 있는 수용성 고분자 재료인 하이드로젤은 화
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학적 또는 물리적 결합에 의해 특정한 구성 성분들이 서로 연결되어 그

물구조 또는 고분자 사슬을 형성하는 3차원 구조를 가지고 있다.14-16 

또한 하이드로젤은 수분을 흡수하여 팽윤하는 성질을 가지는데, 팽윤 

상태의 하이드로젤은 생체의 조직과 매우 유사한 성질을 가진다.17 그

러므로 뛰어난 흡수성과 생체 적합성, 비교적 좋은 생분해성 등의 특

징을 가지고 있어 조직공학에서 많이 사용되고 있다. 천연 하이드로젤

(collagen, polysaccharide, alginate, agarose 등)은 자연에서 얻는 물

질이기 때문에 안전하고 생체 적합성이 매우 우수하나 기계적 물성이 좋

지 않으며 가격이 비싸고 종류도 많지 않다. 반면 합성 하이드로젤(poly 

(ethylene glycol), poly(vinyl alcohol), poly(ethylene oxide) 등)은 

여러 가지 고분자 그룹으로부터 만들어지기 때문에 외부의 화학적, 물

리적 자극(pH, 온도, 화학물질 등)에 뚜렷한 반응을 보이므로 다양한 

물성과 조성을 제어할 수 있지만 안전성 면에서 사용이 제한적이다.18,19  

생채 내에서 하이드로젤을 응용하기 위해서는 젤화 과정이 필요하며 

각각의 고분자 사슬들 사이에 젤구조를 형성하기 위해서 이루어지는 가

교의 성질은 하이드로젤을 분류하는 기준 중의 하나이다. 하이드로젤의 

젤화 방법은 크게 화학적, 물리적 방법으로 나누어진다. 화학적 방법은 

각각 다른 고분자 사슬 사이에 공유결합이 존재하며 두 개 이상의 작용

기를 갖는 가교제를 첨가하여 중합시키거나 두 개 이상의 작용기를 갖는 

수용성 고분자의 가교반응을 통해 형성된다.19 공유결합에 의해 가교를 

형성하기 때문에 가교한 후에 모양을 변화시킬 수 없다. 비교적 대부분

의 화학적 방법이 물리적 방법에 비해 젤의 제조에는 유용하나 대부분

의 개시제, 첨가제가 산성 혹은 알칼리성을 보이고, 인체에 부작용이 있

으며 젤화 후 첨가물을 제거해 주어야 하는 문제점을 가지고 있다.20 물리

적 방법은 화학적 반응 없이 가역적인 비공유결합(정전기적 수소결합, 

항원-항체 상호작용, 분자간의 결합력 등)을 통하여 가교된다.19,21,22 

효과적으로 약물을 체내에 경구 투여하거나 선택적인 조직성장을 유도

하기 위해서는 약물이나 세포가 전달되는 과정에서 손실되지 않으면서 해

당 부위에서의 효과적인 방출이 필요하다.23-25 이러한 이유 때문에 물

리적 하이드로젤이 갖는 주변 pH, 온도, 이온 등의 변화에 의해 sol- 

gel의 상전이가 일어나는 특징을 이용하여 기능성 하이드로젤을 약물의 

전달물질로서 응용하는 연구가 진행되었다.24 그 예로 pH 감응성 하이드

로젤의 종류 중 하나인 poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) 공

중합체는 pH 5를 기점으로 팽윤도가 급격히 달라진다. 또한 동일양의 

가교제를 사용할 경우, 공중합체에 그래프트된 poly(ethylene glycol) 

methacrylate 분자량이 증가할수록 공중합체의 팽윤비가 감소한다. 이

러한 방출결과는 공중합체의 pKa 보다 낮은 pH에서 공중합체의 팽윤이 

거의 일어나지 않기 때문에 약물의 방출이 억제되고, 공중합체의 pKa 

보다 높은 pH에서 팽윤이 급격하게 발생되어 공중합체 안에 있던 약물

의 급격한 방출이 예상된다.25,26 이러한 연구들을 통해 인체의 pH 변화

에 따른 약물의 방출 정도를 조절하여 현재까지 일반적으로 사용되어 온 

피하주사를 이용한 약물의 투여방법의 낮은 약물 지속성과 주사침에 의

한 통증 및 감염위험이 있는 단점을 보완하는데 사용될 수 있다. 또한 

온도 감응형 하이드로젤 중의 하나인 poly(N-isopropylacrylamide- 

b-methyl methacrylate) (PNIPAAm-b-PMMA)을 이용하여 자가

조립(self-assembly)된 온도 감응성 micelle에 대한 연구가 진행되었

다.27 Prednisone acetate와 블록 공중합체(PNIPAAm-b-PMMA)

들로부터 조립된 온도 감응성 고분자 micelle들은 온도 변화에 따라 

micelle 구조의 전환에 의해 빠르거나 혹은 느린 전환거동을 보여준다. 

이 기술을 통하여 선택적으로 약물을 축적하고, 광역적 온도 변화에 의

한 약물방출을 유도하는 등의 지능형 약물전달 시스템을 구축하는데 응

용이 될 수 있다.  

마이크로 기술

혈관을 모사하는
마이크로칩

세포 패턴을 위한
마이크로웰 어레이

Photo/soft lithography 기술

기능성 하이드로젤 인공 조직

다양한 세포가 삽입된
기능성 하이드로젤
스케폴드

 
그림 1. 다양한 마이크로 기술들과 기능성 하이드로젤을 이용한 인체와 유사한 인공조직 개략도. 

표 1. 마이크로 기술과 하이드로젤을 이용하여 조직공학을 연구한 대표적 사례 

마이크로 기술 하이드로젤 조직공학 응용 참고문헌

Bottom-up 조직공학 기술을 이용한 하이드로젤 조립기술 개발 33 

Continuous-flow lithography 기술을 이용하여 다양한 형태의 하이드로젤을 마이크로 채널안에서 개발 34 

마이크로 레일을 이용한 마이크로 채널안에서 하이드로젤 자가조립 기술 개발 35 
Bottom-up 기술 Poly(ethylene glycol) 

Two-phase bioreactor 시스템을 이용한 하이드로젤 자가조립 기술 개발 36 

마이크로웰 어레이에서 뇌 줄기세포의 성장과 분화연구 37 

배아 줄기세포의 embryoid body를 배양하기 위한 마이크로웰 어레이 개발 38 Poly(ethylene glycol) 

마이크로웰 어레이에서 배아 줄기세포에서 심장세포와 혈관 내피세포로의 분화연구 39 
마이크로웰 어레이 

Agarose 뇌세포의 배양과 약물 스크리닝 분석을 위한 마이크로 circuit 시스템 개발 40 

다공성 하이드로젤 3차원 마이크로칩에서 세포 배양미디엄의 확산에 따른 간세포의 생존률 분석 47 
Agarose 

CCL19와 CCL21의 opposite 농도구배에 따른 dendritic cell의 migration 연구 49 3차원 마이크로칩 

Collagen VEGF 농도구배를 형성하는 3차원 마이크로칩안에서 혈관 내피세포의 migration 연구 50 
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그리하여 다양한 마이크로 기술과 기능성 하이드로젤 합성기술이 결

합된 융합기술은 인체의 조직을 구현, 재생하고 고효율 약물전달 시스템

을 구축하는데 중요한 도구이다(그림 1). 이러한 두 가지 융합기술들을 이

용하여 조직공학을 이해하고 응용한 대표적 연구들에 대해서 소개하고

자 한다(표 1). 
 

 

2. 조직공학의 응용 
 

2.1 Bottom-up 기술을 이용한 하이드로젤 조립 

인체의 조직은 수많은 마이크로 조직들로 구성되어 있다. 매크로한 조

직을 top-down 기술로 구현하기에는 조직 안에 미세혈관을 모사하는데 

한계가 있다. 이러한 문제점을 극복하고, 마이크로 조직을 만들어서 

bottom-up으로 쌓아 올리기 위하여 최근에 반도체 제조공정인 photo 

lithography 기술을 이용하여 여러 가지 형태와 구조를 가지는 인체의 조직

을 모사할 수 있는 하이드로젤 자가조립 기술이 개발되었다.28-36 세포를 

포함한 하이드로젤은 자가조립 기술을 이용하여 인체의 조직을 모사할 수 

있는 3차원 조직 구조를 만들 수 있다. 세포를 포함하는 하이드로젤을 수

용성의 오일 용액에서 기계적 교반에 의해 하이드로젤을 조립하는 기술

이 연구되었다.33 Liquid-oil 간의 경계면은 표면 자유에너지를 감소시키

기 때문에 개별 하이드로젤 블록의 자가조립을 촉진시킨다. 이러한 기술

을 사용함으로써 다양한 형태의 조립들이 가능하게 되었다. 그러나 이 기

술은 파이펫을 기반으로 한 수동형 기계적 교반 시스템이기 때문에 정교

하게 조립의 형태를 제어할 수 없는 단점을 가지고 있다. 이러한 단점을 극

복하기 위해서 세포를 포함한 하이드로젤의 조립을 제어하기 위한 two- 

phase bioreactor 기술이 개발되었다(그림 2).36 Photo lithography 

기술을 이용하여 poly(ethylene glycol)을 다양한 형태(사각형, 육각

형 등)를 가진 마이크로젤의 개별 블록으로 만들었고, 조립된 하이드로

젤의 부착과 기계적 특성을 강화하기 위해서 자외선으로 가교를 행하였

다. 사각형 하이드로젤의 경우 조립들이 세 가지 타입(linear, branched, 

random형)으로 형성되었고, 육각형 하이드로젤은 closely pack형과 

random형으로 구성되었다. 교반속도와 교반시간이 마이크로젤의 조립

타입을 결정하는 중요한 요소라는 것이 관찰되었다. 교반시간과 교반속

도를 증가함에 따라 사각형의 linear형, branched형, 그리고 육각형의 

closely pack형 조립들은 증가하였다. 하지만 random형의 경우, 교반

속도와 교반시간이 증가하면 오히려 감소되는 것이 관찰되었다. 세포를 

포함하는 하이드로젤 블록의 조립들은 우수한 세포 생존력을 보여 주었

다. 이러한 two-phase bioreactor 시스템은 세포를 포함하는 하이드로

젤의 유도된 자가조립을 얻기에 좋은 기술이다. 만약 높은 소수성 및 낮

은 표면장력을 가진 미네랄 오일과 친수성을 포함하는 하이드로젤을 함

께 사용한다면, 더 다양한 형태의 조립들을 얻을 수 있을 것이다. 최근에 

flow lithography 기술과 마이크로칩 기술을 이용하여 하이드로젤의 

크기와 형태를 조절하는 기술이 개발되었다.29,35 이러한 마이크로 기술

들을 이용하면 세포를 포함한 고분자 용액을 마이크로 채널을 통과하여 

흘려 보내고 photo lithography 공정을 사용하여 고분자 용액을 광가

교하여 세포를 포함한 하이드로젤의 크기와 형태를 조절할 수 있고,29 

또한 기차의 레일을 응용하여 마이크로 채널 안에서 레고를 조립하듯이 

하이드로젤의 개별 블록들을 자가조립할 수 있다.35 앞에서 설명한 bot-

tom- up 마이크로 기술과 마이크로칩 기술은 하이드로젤을 자가조립

할 수 있는 공통된 장점들을 가지고 있다. 하지만, bottom-up 마이크

로 기술은 하이드로젤의 조립을 정밀하게 컨트롤하기가 힘들고, 마이크로

칩 기술은 자가조립된 하이드로젤을 마이크로칩에서 뽑아 내기가 어려울 

뿐만 아니라 매크로 스케일로 하이드로젤을 조립하기가 힘들다는 단점

을 가지고 있다.  

2.2 하이드로젤 마이크로웰 어레이 

하이드로젤 마이크로웰 어레이는 세포의 크기를 조절하고 세포의 성장, 

분화, 그리고 apoptosis를 제어할 수 있어서 줄기세포와 뇌세포 연구에 

많이 사용되고 있다. 최근에 줄기세포 배양의 효율을 향상시키는 하이드

로젤 마이로웰 어레이를 photo lithograph 기술과 soft lithography 기술

을 이용하여 개발하였다. 예를 들면, 뇌 줄기세포를 poly(ethylene 
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그림 2. (a) 하이드로젤 자가조립을 위한 two-phase bioreactor 시스템, (b) Two-phase bioreactor 시스템과 bottom-up 조직공학 기술을 이용한 하이드로젤

자가조립(사각형 linear, branched, 그리고 육각형의 closely pack 구조) (reprinted with permission from ref. 36, copyright 2011 John Wiley & Sons, Inc.).
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glycol) 하이드로젤 마이크로웰 어레이안에서 배양하면서 성장과 분화를 

관찰하였다.37 하이드로젤 마이크로웰 어레이 안에서 배양된 single 뇌 

줄기세포들의 migration은 6-well plate 컨트롤과 비교했을때 현저히 줄

어 들었으며, 마이크로웰 안에서 일주일 동안 배양을 하면 neurosphere

를 형성함을 확인하였다. 뇌 줄기세포는 주로 뇌세포, astrocyte, 그리고 

oligodendrocyte 세포로 분화를 하는데, 하이드로젤 마이크로웰 어레이 

시스템에서는 neuroprogenitor 세포가 neurosphere의 테두리에서 관찰

되었으며, 뇌 줄기세포에서 astrocyte로 분화된 세포들은 neurosphere

안에 분포하고 있음을 immunocytochemistry에 의해서 확인하였다. 

또한, 하이드로젤 마이크로웰 어레이를 개발하여 배아 줄기세포를 배양

하였다.38,39 마이크로웰은 다양한 크기(150∼450 μm)를 가지는 배아 

줄기세포의 embryoid body를 형성할 수 있고, embryoid body의 크

기에 따른 배아 줄기세포의 분화를 유도할 수 있다.39 시간이 지남에 따

라서 하이드로젤 마이크로웰 어레이안에 있는 self-renewal 성질은 감소

하였으나, 심장세포와 혈관 내피세포로의 분화는 증가하였다. 특별히, 

embryoid body의 크기가 크면 심장세포로 분화가 유도된 반면, em-

bryoid body의 크기가 작으면 혈관 내피세포로 분화가 진행되었음을 확

인하였다. 심장세포와 혈관 내피세포의 분화는 Wnt5a와 Wnt11이 주

요한 원인으로 작용하였음을 증명하였다. 이와 같은 하이드로젤 마이크

로웰 어레이는 배아 줄기세포 뿐만 아니라 중간엽 줄기세포를 이용한 세

포치료에도 많이 활용될 수 있을 것으로 기대되어진다. 배아 줄기세포 연

구뿐만 아니라, 뇌세포의 약물효과 분석의 효율을 증대시키기 위해서 미

세전극 어레이에서 하이드로젤 마이크로웰 기반의 마이크로 circuit 어

레이에 대한 연구가 진행되었다.40 이 연구에서, 뇌세포 기반의 바이오센

서를 위한 agarose 하이드로젤을 기반으로 한 멀티웰 형태의 미세전극 

어레이는 soft lithography 기술을 사용하여 agarose 하이드로젤을 패터

닝하여 제조되었다. Poly(dimethylsiloxane)(PDMS) 몰드에 미세전

극 어레이를 정렬해서 부착시켰고, agarose 하이드로젤을 패터닝하였

다. 뇌세포들과 neurite들은 agarose 하이드로젤 표면에서는 부착되지 

않았고, 마이크로웰 어레이안에만 패터닝이 되었다. 이러한 고밀도 하이

드로젤 어레이는 단일 미세전극에서 개개의 뇌세포에서 일어나는 신경

신호들을 분석할 수 있다. 이러한 플랫폼은 뇌세포를 기반으로 한 약물 

스크리닝 시스템으로도 활용되었다. 마이크로 circuit 어레이에서 뇌세포

의 N-methyl- D-asparitic acid(NMDA) 시그널은 증가를 하였으나, 

NMDA receptor를 방해하는 AP5를 사용하면 시그널이 다시 감소하

는 것을 확인하였다. 그리하여, 이러한 하이드로젤 마이크로 circuit 어

레이를 통하여 뇌세포를 패터닝할 수 있고 뇌세포의 시그널에 영향을 미

치는 약물들을 고효율로 스크리닝할 수 있었다. 또한 마이크로웰 어레이

를 이용한 3차원 간조직 모델을 구현하는 연구가 진행되었다.41 평면형, 

원통형, 그리고 오목한 형태의 마이크로웰 어레이에 두 종류의 간세포

를 배양하고 크기에 따른 세포집단의 균일도를 비교하였다. 그 결과 오

목한 모양의 마이크로웰에서 균일한 크기의 구(spheroid) 형상의 세포

집단이 구현되었다. 이 연구는 오목한 형태의 마이크로웰이 평면과 원통

형 형태의 마이크로웰보다 간세포가 균일하게 aggregation되는 효과를 

보여 주었으며 마이크로웰의 모양이 세포의 집합을 제어하는데 중요한 

역할을 할 수 있다는 것을 확인하였다. 이 연구를 통해서 간세포와 공동 

배양된 세포 집합체에서 간세포의 대사기능(albumin, urea production 

등)이 단일 간세포로 이루어진 세포 집합체에서 보다 크게 향상되었음

을 증명하였다. 그리하여, 이러한 구형상의 세포 집합체를 형성할 수 있

는 오목한 마이크로웰 어레이는 3차원 환경에서 세포를 공동으로 배양

하거나 인공간 조직재생에 많이 이용될 것으로 사료되어진다.  

2.3 3차원 하이드로젤 마이크로칩 

미세유체 마이크로칩은 마이크로 채널을 통해서 적은 양의 세포 미디

엄과 약물을 사용하고, 안정한 약물의 농도구배를 형성할 수 있기 때문

에 세포의 거동분석에 많이 사용되고 있다.42-44 이러한 소형화된 마이크

로칩을 기반으로 한 화학적 그리고 생물학적 분석은 DNA sequencing, 
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그림 3. (a) 3차원 다공성 agarose 하이드로젤 마이크로칩, (b) 간세포가 내재된 다공성 agarose 하이드로젤 마이크로칩의 마이크로 채널에서 확산된 세포 미

디엄에 따른 간세포의 생존율 분석(reprinted with permission from ref. 47, copyright 2010 John Wiley & Sons, Inc.). 
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polymerase chain reaction, 면역분석 등의 분야에 널리 응용이 가능하

다.45 유리, 실리콘 및 고분자를 포함한 몇몇의 재료는 미세유체 마이크

로칩의 제조에 사용되어 왔다. 그 중에서 고분자 재료는 유리와 실리콘보

다 많은 장점들(낮은 가격, 광학적 투명도, 기계적 강도, 화학적 안정성 

및 생체 적합성 등)을 보이기 때문에 poly(methyl methacrylate) 

(PMMA), PDMS, 그리고 하이드로젤(poly(ethylene glycol), agarose, 

calcium alginate, collagen 등) 등의 고분자 재료가 널리 사용되고 있다.46 

하지만, PMMA 또는 PDMS는 인체 내에 있는 ECM 성분으로 구성되

어 있지 않기 때문에 인체 이식과 관련되어서 사용에 제약이 있다. 이러

한 문제점을 해결하기 위하여 생체 친화성이 좋은 하이드로젤을 이용하

여 3차원 마이크로칩을 개발하고 있다. 최근에 인공적인 합성으로 얻어

지는 하이드로젤이 아닌 자연에서 얻어지는 agarose를 이용하여 다공성 

하이드로젤로 이루어진 3차원 마이크로칩이 개발되었다(그림 3).47 다공

성 하이드로젤을 형성하기 위하여 간세포와 agarose, 그리고 sucrose

를 40도에서 혼합하고 급랭을 시킨 후, 혼합된 용액을 PDMS 몰드안에 

넣으면 agarose 안에 있는 sucrose가 용해되면서 다공성 하이드로젤 마

이크로칩을 형성한다. Sucrose의 농도가 증가함에 따라서 기공의 수는 증

가를 하였으나 기계적 강도는 감소하였다. 또한, PMMA 또는 PDMS 

마이크로칩에서는 마이크로 채널 안에 흐르는 용액이 PMMA 또는 PDMS 

안으로 확산되지 않았지만, 다공성 agarose 하이드로젤 마이크로칩의 경

우에는 마이크로 채널 안에서 흐르는 용액이 agarose 하이드로젤을 통해

서 시간에 따라서 확산하는 것을 실험적 그리고 이론적으로 확인하였다. 

Agarose 하이드로젤 안에서 용액의 확산속도는 sucrose 농도의 증가에 

따라서 현저하게 빨라졌다. 이 연구에서 세포가 내재되어 있는 agarose 

하이드로젤 마이크로칩에서 세포 미디엄이 흐르는 마이크로 채널에서 가

까운 거리에 있는 세포들은 살았지만, 거리가 멀어질수록 세포들은 죽는 

것을 immunocytochemisty에 의해서 확인하였다. 또한, 인체의 ECM 

성분인 collagen과 fibrin 등으로 이루어진 3차원 하이드로젤 마이크로

칩이 개발되었다.48 두 가지의 ECM 성분은 마이크로 채널 안에 경계면을 

형성하며 나란히 패턴될 수 있으며, 세포의 adhesion 또는 형태를 결정

할 수 있다. 혈관 내피세포를 포함하는 collagen과 alginate의 경계면 

환경에서는 collagen 안에 있는 혈관 내피세포들이 수축을 하였다. 그

러나 혈관 내피세포를 포함하는 collagen과 collagen-doped alginate

의 경계면 환경에서는 안정한 ECM 경계면을 얻었으며 혈관 내피세포

들이 패턴된 collagen 마이크로 채널 안에서 네트워크를 형성하였다.  

하이드로젤 마이크로칩 안에서 세포 생존과 성장 연구 뿐만 아니라, 세포 

migration 연구는 상처의 치료 그리고 면역반응에 있어서 중요하다. 주

화성(chemotaxis)은 체세포, 단일 세포 유기체 또는 다세포 유기체들

이 다양한 화학적 환경의 존재에 따라 그들의 움직임이 유도되는 세포

의 중요한 기능이다. 최근에 chemokine 농도구배에서 3차원 agarose 

하이드로젤 마이크로칩을 이용한 dendritic cell의 주화성이 연구되었

다.49 CCL19와 CCL21의 opposite 농도구배가 3차원 하이드로젤 마

이크로칩 안에서 안정하게 형성되었으며, CCL19 보다는 CCL21의 농도

구배 방향으로 dendritic cell의 더 빨리 migration하는 현상을 증명하

였다. 하지만, CCL19 농도구배가 CCL21 농도구배보다 두 배로 증가하

면 세포는 움직이지 않았으며, 3차원 환경에서 CCL21 농도구배는 CCL19 

농도구배보다 dendritic cell의 migration에 더욱 효과적이었다. 이러한 마

이크로칩 시스템은 면역 시스템 내의 복잡한 3차원 미세환경에서 dendritic 

cell들이 약물 농도구배에 따라서 어떻게 센싱하면서 migration하는지

를 연구할 수 있다. 또한 혈관 생성을 위한 3차원 collagen 스케폴드 기

반의 마이크로칩도 개발되었다.50 이 마이크로칩은 혈관 내피세포 성장

인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)의 농도구배를 안정

하게 형성하며 3차원의 미세환경을 모사했다. 3차원 하이드로젤 마이크

로칩 안에 VEGF의 약물 농도구배를 형성하면, 혈관 내피세포가 VEGF

의 높은 약물 농도구배 방향으로 움직이는 것을 확인하였다. 이러한 마이

크로칩 시스템은 혈관 내피세포의 성장인자 농도구배를 이용하여 

angiopoietin-1(ANG-1)에 의해 고정된 stalk 세포로 구성되어 있

는 3차원 복합구조를 만들 수도 있고, 3차원 미세환경에서 여러 가지 

세포를 공동으로 배양하여 세포의 migration을 연구하는데 적합하다.  

 

 

3. 결론 
 

다양한 마이크로 기술과 기능성 하이드로젤 합성기술을 접목한 융합

기술은 조직공학 연구에 있어서 중요하다. 기존의 조직공학 기술들은 

조직내 혈관 네트워크 형성이 어렵고 인체내의 조직을 정교하게 모사하

기가 어려운 단점들을 지니고 있다. 이러한 문제점들을 해결하기 위하

여 신개념의 마이크로 기술들(bottom-up 기술, 마이크로웰 어레이 기

술, 그리고 3차원 마이크로칩 기술)과 생체 친화성 하이드로젤을 이용한 

연구가 조직공학 응용에 많이 활용되고 있다. 이와 같은 마이크로 융합기

술들을 이용하면 3차원 스케폴드와 복잡한 혈관 네트워크를 가지는 인체

와 유사한 인공 조직들을 개발할 수 있을 것으로 기대되어 진다. 
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