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            Abstract
          
        

        
          There are various conduit structures such as arteries, veins, and airways in the human body, and they play critical roles in each tissue/organ. However, in recent years, the demand for artificial substitutes for the damaged conduit structure-based tissues and organs has significantly increased as dietary life has rapidly changed. Accordingly, various studies have been conducted, to develop a conduit structure of biocompatible polymers. In this study a 5 mm-diameter conduit structure was developed, using electrospinning process. An electrospinning setup equipped with a cylindrical-rod collector was constructed to fabricate a fibrous conduit structure, and then the impacts of process conditions on morphological and mechanical properties were investigated. Finally, it was shown that the mechanical properties of the fibrous conduit structure in circumferential direction, can be controlled by the electrospinning process conditions.
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      1. 서론
      최근 의료기술과 고분자 생체재료 기술의 발전에 힘입어 도관구조의 생체재료를 이용한 치료법이 활발하게 개발되고 있다. 이러한 치료에 사용되는 대표적인 관형 구조 생체재료로 인공혈관과 신경도관(Nerve Guide Conduit)이 있다. 우선 인공혈관은 기존의 혈관이식술에서 수급의 한계를 가진 자가유래 및 동종유래의 이식혈관을 대체하기 위한 것이며, 최근의 고령인구 증가 및 식습관 변화에 따라 혈관질환이 크게 증가하여 그 중요성이 더욱 커지고 있다[1]. 한편, 각종 외상, 부종 및 혈종에 의한 압박 등으로 신경이 손상될 경우 신경도관 이식을 통한 신경재생 치료가 이뤄지고 있다[2,3].

      현재까지 성공적으로 개발되어 사용되고 있는 인공혈관은 5 mm 이상의 대구경이며 비분해성 소재로 만들어진 다공성의 관형태를 가진다[1]. 한 개발 예로 Nakagawa 등은 편물(Knitting)된 폴리에스터로 보강된 폴리우레탄 인공혈관을 개발하였다[4]. 또한 다양한 생체적합성의 분해성 소재를 이용한 인공혈관의 개발이 이뤄지고 있다. Mooney 등은 염침출된 PLGA (Poly Lactic-Co-Glycolic Acid) 필름을 말아서 도관조직의 지지체로 사용하였다[5]. Choi 등은 PGA (Poly (Glycolic Acid))와 PLCL (Poly (Lactide-Co-Ε-Caprolactone))를 염침출법 기반 용액주조(Solvent Casting) 방법을 이용하여 관형 구조 지지체로 제작하고, 동물실험을 통해 인공혈관으로의 활용 가능성을 보인 바 있다[6]. Kim 등은 에탄올을 이용한 딥코팅 공정을 통해 유연성을 가진 분기형 인공혈관을 제작하였다[7]. 그 외에도 다양한 인공혈관 제작 방법들이 연구되고 있다[8,9].

      신경도관에 대한 연구도 활발히 진행되고 있다. 이는 관구조 지지체를 이용하여 신경세포 재생을 유도하는 것을 기반으로 하고 있다. Lee 등은 고어택스(Gore-Tex) 기반 관구조가 신경도관으로 사용될 수 있음을 보였다[10]. Jeong 등은 얼읍입자 동결건조법을 이용하여 탈미네랄화된 골분을 포함한 PLGA 관구조를 제작하여 척수신경을 재생한 연구를 수행하였다[2]. Cho는 분기형 봉구조 탬플릿에 PCL (Polycaprolactone), PEO (Polyethylene Oxide) 소재의 섬유를 둘러말고 어닐링(Annealing)한 후 PEO를 침출시키는 방법으로 다공성/비다공성의 이중구조를 가지는 신경도관 구조를 제작하였다[3].

      이러한 방법들과 함께 대표적인 인공혈관 및 신경도관 제조 방법으로 전기방사(Electrospinning) 공정이 있으며, 이 방법을 이용하여 다양한 인공혈관 및 신경도관용 관구조가 제작되었다[11-15]. 기존의 연구에서는 다양한 구조 및 소재 다변화를 통해 기계적 물성치 향상을 고려한 바 있다. 그러나 관 구조가 내부를 유동하는 유체의 압력으로 인해 원주 방향으로 팽창하는 점을 고려할 필요가 있음에도 불구하고, 전기방사 공정조건에 따른 관구조의 원주 방향에 대한 기계적 물성치 변화에 대한 연구는 찾기 어렵다. 이는 수 mm의 직경을 가지는 관구조에 대한 물성 측정[16] 및 공정조건 다변화에 어려움이 있기 때문으로 추정된다.

      본 연구에서는 봉형의 회전 집적기(Collector)를 이용한 용액 기반 전기방사를 통해 섬유구조로 구성되어 다공성과 유연성을 가진 직경 5 mm의 관형 구조를 제작할 수 있음을 보였다. 특히 용액 토출유량(Flow Rate)과 집적기 회전속도 등의 전기방사 공정조건을 조절하여 섬유의 직경 및 정렬도 등의 섬유구조 특성들에 대한 영향을 확인하였다. 특히, 공정조건의 변경을 통해 원주 방향의 기계적 물성치를 조절할 수 있음을 보였다.

    

    

  
    
      2. 미세섬유 도관구조의 제작
      
        2.1 전기방사 장치의 구성
        관 형상의 미세섬유 구조물 제작을 위해 전기방사 장치를 구성하였다. 관 형상의 미세섬유 구조물은 방사된 미세섬유를 회전하는 봉형의 집적기를 이용하여 제작할 수 있다. 따라서 본 연구에서 사용된 전기방사 장치는 주사기 펌프, 내경이 210 μm인 노즐(Nozzle), 폴리테트라플루오로에틸렌(Polytetrafluoroethylene) 튜브, DC 모터로 회전되는 스테인리스강 소재의 5 mm 직경을 가지는 봉형 집적기, 그리고 노즐과 집적기 사이에는 고전압 공급기를 이용하여 고전위를 부가하였다. 이때 노즐에는 양극을 그리고 집적기는 접지시켰다. 노즐은 직선 이송스테이지를 이용하여 집적기의 축 방향을 따라 왕복직선운동을 할 수 있도록 하였다. Fig. 1(a)는 본 연구에서 사용된 전기방사 장치를 보여준다. Fig. 1(b)에 보인 바와 같이 전기방사 장치는 아크릴 박스 내에 설치되어 외부와 분리되었다.

        
          
          

          Fig. 1 
				
          

          
            Electrospinning setup used in this study
          
          

          

        

      

      
        2.2 도관구조 제작 실험
        본 연구에서 전기방사에 사용된 고분자는 평균분자량이 150,000인 펠렛(Pellet) 형태의 PCL (Sigma Aldrich Co.)이었으며, 용매는 클로로폼(Chloroform, Samchun Chemicals)이었다. PCL을 클로로폼에 8 wt%의 농도로 녹여 전기방사 용액을 준비하였다. 본 연구에서는 구조물의 기계적 물성을 조절하기 위해 용액의 토출유량과 집적기 회전속도를 조절하였으며, 그 외의 공정변수는 고정하였다. 전기방사 시의 주변 온도와 상대습도는 각각 20oC와 50%를 유지하였다. 노즐과 직접기 표면과의 거리(Tip-To-Collector Distance)와 전위차는 각각 70 mm와 10 kV이었다. 축방향의 70 mm 길이의 집적기에 섬유가 균일하게 감길 수 있도록 0.25 mm/min의 속도로 노즐을 왕복이송하였다. 실험에 사용된 용액의 토출유량 조건은 0.1, 0.3, 0.5 ml/h이며, 집적기 회전속도는 2,000, 3,000, 4,000 rpm이었다. 이상의 실험조건은 Table 1에 제시되어 있다.

        
          Table 1 
				
          

          
            Electrospinning conditions
          
          

        

        
          
            	Parameter [unit]
            	Value
          

          
            	Solution concentration [wt%]
            	8
          

          
            	Temperature [oC]
            	20
          

          
            	Relative humidity [%]
            	50
          

          
            	Tip-to-collector distance [mm]
            	70
          

          
            	Voltage [kV]
            	10
          

          
            	Flow rate [mL/h]
            	0.1, 0.3, 0.5
          

          
            	Collector rotation speed [rpm]
            	2,000, 3,000, 4,000
          

        

        

        전기방사된 관형의 미세섬유는 부직포와 같이 적층이 되어 있으므로 섬유 간 결합성을 개선하기 위해 어닐링을 수행하였다. 미세섬유는 집적기에 집적된 그대로 진공오븐(Jeio Tech Co.)을 이용하여 50oC의 온도에서 4시간 동안 어닐링되었다. 어닐링 후 미세섬유 관형 구조는 형태를 유지하며 집적기로부터 분리되었다. Fig. 2는 제작된 미세섬유 관형 구조를 보여준다. 이로부터 미세섬유 기반의 관형 구조가 성공적으로 제작되었음을 알 수 있다.

        
          
          

          Fig. 2 
				
          

          
            Fabricated nanofibrous conduit sample
          
          

          

        

      

      
        2.3 분석 방법
        전자현미경을 이용하여 제작된 미세섬유 관형 구조의 형상분석을 수행하였다. 이를 위해 제작된 조건별 시료 5개에 팔라듐(Palladium)을 증착하고 전자현미경(Hitachi)으로부터 촬영된 이미지에 대해 ImageJ 소프트웨어(NIH)를 이용하여 섬유의 집적 형상과 직경을 반복 측정하였다.

        구조물의 기계적 물성을 측정하기 위해 만능재료시험기(Instron)를 이용하여 인장시험을 수행하였다. 특히, 관형 구조가 내부를 유동하는 유체의 압력으로 인해 팽창하는 점을 고려하여 원주 방향에 대한 응력-변형률 특성을 확인하였다. 이를 위해 Fig. 3에 보인 바와 같이 제작된 관형 구조를 폭 5 mm로 절단하고 다시 축 방향으로 한쪽을 잘라 5 × 15.7 mm2 크기의 조건별로 5개씩의 시료를 준비하고, 각 시료가 150% 인장까지 응력-변형률 거동을 확인하였다.

        
          
          

          Fig. 3 
				
          

          
            Schematic diagram of specimen preparation for tensile test along the circumferential direction
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      3. 미세섬유 관형 구조의 분석
      
        3.1 토출유량에 따른 특성 분석
        Fig. 4는 Table 1에 주어진 조건에서 집적기 회전속도를 3,000 rpm으로 유지한 상태에서 다양한 토출유량 조건으로 제작된 관형 구조의 미세섬유 형상을 보여준다. 그림으로부터 토출유량에 따라 전기방사된 PCL 섬유의 형상이 큰 차이를 가짐을 알 수 있다. 우선, 토출유량이 클수록 섬유 직경이 증가함을 확인할 수 있다. 또한 그림의 수직 방향이 관형 구조의 원주 방향임을 고려할 때 토출유량이 클수록 섬유의 정렬성도 증가하는 것을 알 수 있다.

        
          
          

          Fig. 4 
				
          

          
            PCL fibers electrospun under various flow rate conditions. Vertical direction in the images corresponds to circumferential direction of fiber conduit structure
          
          

          

        

        Fig. 5는 토출유량에 따른 섬유의 직경을 보여준다. 0.1 ml/h의 토출유량 조건에서 섬유 직경이 가장 작고 균일 하며 평균직경과 표준편차는 각각 0.887, 0.338 μm이었다. 한편, 0.3 mL/h의 토출유량 조건에서는 평균직경이 2.808, 표준편차는 1.141 μm로서 평균직경과 표준편차가 0.1 ml/h의 토출유량 조건에 비해 상당히 증가하였다. 토출유량이 0.5 mL/h일 때는 평균직경이 3.954, 표준편차가 1.083 μm로서 가장 컸다. Fig. 4의 그림에서도 보인 바와 같이 섬유의 직경은 토출유량이 증가할수록 크게 증가함을 볼 수 있으며, 이는 용액의 유량이 증가할수록 노즐 끝단에서의 섬유의 직경이 크고, 이로 인해 집적기에 다다르기 전까지 공기 중에서의 섬유의 휘핑(Whipping) 운동 또한 적어 섬유의 연신이 상대적으로 적고 단면적의 감소 또한 적어지기 때문이다.

        
          
          

          Fig. 5 
				
          

          
            Fiber diameter with respect to solution flow rate when the collector’s rotation speed was 3,000 rpm
          
          

          

        

        Fig. 6은 각 토출유량 조건에 따른 섬유의 집적 각도를 보여준다. 수직 방향을 0o로 하여 시계방향으로의 각도를 양의 값으로 할 때 각도의 분포를 확인할 수 있다. 그림으로부터 0.1 ml/h의 토출유량 조건에서는 -60부터 +90o까지 다양한 각도로 집적된 섬유가 고르게 존재하며, 이로부터 섬유의 집적에 있어서 특정한 방향성을 가지지 않는다고 평가할 수 있다. 그러나, 토출유량이 0.3 ml/h일 때는 그 분포가 0o 근처를 중심으로 분산 값이 줄어든 것을 알 수 있다. 이로부터 방향성이 향상된 것으로 평가할 수 있다. 0.5 ml/h의 조건에서도 이러한 경향이 두드러지게 커졌음을 알 수 있으며, Fig. 4의 그림과도 잘 부합한다. 이는 Fig. 5에서도 언급한 바와 같이 토출유량의 증가에 따라 섬유의 휘핑운동이 감소하고 이에 따른 연신도 줄어 집적기 표면에서의 섬유의 속도와 집적기 표면의 접선속도와의 차이가 상대적으로 줄기 때문으로 추정된다. 0.1, 0.3, 0.5 ml/h에서 각도 분포의 표준편차는 각각 42.8, 32.6, 32.5o이었다. 정렬도 측면에서 0.1 ml/h의 조건은 특별한 방향성을 가지지 않으므로 관형 구조의 원주 방향 물성조절 측면에서는 어려움이 있으며, 0.5 ml/h의 조건은 원주 방향으로의 방향성은 매우 높으나 길이방향(Longitudinal Direction)으로의 기계적 물성치 보장에는 어려움이 있다. 0.3 ml/h의 조건은 원주 방향과 그 외 방향으로의 방향성이 다른 조건에 비해 높아 주어진 조건 중 가장 적합한 것으로 판단하였다.

        
          
          

          Fig. 6 
				
          

          
            Fiber alignment with respect to solution flow rate when the collector’s rotation speed was 3,000 rpm
          
          

          

        

      

      
        3.2 집적기 회전속도에 따른 특성 분석
        토출유량이 0.3 ml/h일 때 원주 방향 기계적 물성을 조절하기 위해 집적기의 회전속도를 2,000, 3,000, 4,000 rpm로 하여 미세섬유 관형 구조를 제작하였다. Fig. 7은 2,000, 4,000 rpm의 집적기 회전속도일 때 제작된 관형 구조의 표면에 대한 SEM 이미지를 보여준다. 그림으로부터 섬유의 직경은 Fig. 4(b)와 비교적 유사하며, 회전속도의 변화에는 큰 영향을 받지 않았음을 알 수 있다. 정렬도는 육안을 이용한 구분이 어려움을 확인할 수 있다.

        
          
          

          Fig. 7 
				
          

          
            PCL fibers electrospun at the collector’s rotation speed of 2,000 and 4,000 rpm
          
          

          

        

        Figs. 8은 섬유의 정렬도에 대해 6(b)와 비교한 결과를 보여준다. Fig. 8(a)로부터 정렬각도의 분포 측면에서 2,000으로 전기 방사한 경우 3,000 rpm의 경우에 비해서는 60과 90o의 성분이 현저히 증가한 것을 볼 수 있어 정렬도가 낮음을 알 수 있다. Fig. 8(b)에서 4,000의 경우와 3,000 rpm의 경우 분포의 차이가 현저히 드러나지는 않으나, 0o 주변으로의 집중도가 개선되었음을 알 수 있다. 또한, 분포의 표준편차를 확인해보면, 2,000, 3,000, 4,000 rpm에서 표준편차는 각각 43.9, 40.6, 31.0o로 회전속도가 증가함에 따라 줄어들었다. 이로부터 회전속도 조절을 통해 정렬도를 조절할 수 있음을 확인하였다.

        
          
          

          Fig. 8 
				
          

          
            Comparison of fiber alignment with respect to collector’s rotation speed in electrospinning
          
          

          

        

        집적기의 회전속도 별로 제작된 미세섬유 관형 구조에 대해 Fig. 3에서 보인 바와 같이 시료를 준비하고 인장시험을 통해 얻어진 응력-변형률 선도를 Fig. 9(a)에서 보여준다. 그림으로부터 회전속도가 빠른 조건에서 얻어진 관형 구조일 수록 동일 변형률에 대해 높은 응력을 가짐을 볼 수 있다. 응력-변형률 선도로부터 고분자의 탄성률(Modulus)와 항복강도(Yield Strength)를 추출하였다. Fig. 9(b)는 초기 0.03의 변형률 이내에서의 탄성율과 0.2%-오프셋(Offset)법을 적용하여 추정된 고분자 항복응력을 보여준다. 이미 Fig. 9(a)에서도 제시된 바 있으나, 탄성율과 항복강도가 집적기의 회전속도에 따라 현저한 차이를 가짐을 알 수 있다. 특히 4,000 rpm 조건에서는 다른 두 조건에 비해 큰 폭의 증가가 있었다. 이로부터 집적기 회전속도를 증가시키면 원주 방향으로 섬유의 정렬도가 증가하여 기계적 물성을 개선할 수 있음을 알 수 있다.

        
          
          

          Fig. 9 
				
          

          
            Tensile test results of the fibrous conduits electrospun under various collector’s rotational speed conditions
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      4. 결론
      본 연구에서는 신경도관과 인공혈관과 같이 의료 분야에서 높은 수요가 있는 다공성 생체적합성 고분자 소재의 관형 구조를 전기방사 공정을 이용하여 섬유구조로 제작하고, 관 구조의 중요한 기계적 물성치인 원주 방향에 대한 기계적 특성을 조절할 수 있음을 보였다. 제작을 위해 원형 봉 집적기를 포함한 전기방사장치를 구성하였다. 전기방사 공정에서 용액의 토출유량과 집적기의 회전속도를 조절하며 섬유의 직경과 정렬도를 조절할 수 있음을 보였다. 본 연구의 실험조건에서는 섬유의 직경을 약 900 nm에서 4 μm 범위에서 조절 가능하였으며, 정렬각도의 표준편차는 약 31.0-43.9o 범위에서 조절할 수 있음을 확인하였다. 특히 주어진 토출유량 조건에서 집적기의 회전속도를 조절함으로써 정렬각도의 분포 조절을 통해 관형 구조의 원주 방향 기계적 물성치를 조절할 수 있음을 실험적으로 확인하였다.
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