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요 약

실리카 microsphere는 HPLC를 위한 흡착 충진제와 같은 용도로 사용하기에 적합한 혁신적인 소재로 널리 알려져

있다. microsphere을 기능성고분자나 금속, 생리활성 물질과 같은 특정한 성질을 지닌 물질로 표면 개질시키므로 다양

한 용도로 활용할 수 있다. 콜라겐은 생체조직을 구성하는 기본 단백질로 생체적합성이 뛰어난 물질로 주목받고 있는

기능성 소재이다. 본 연구에서는 50% 이상의 세공부피를 지닌 다공성 silica microsphere를 고분자 응집법인 PICA 법

을 이용하여 colloidal silica로부터 제조하고 콜라겐 hydrogel을 사용하여 표면 개질시키므로 생체적합성을 증진시키는

방법을 연구하였다. 실리카/콜라겐 microsphere 에 은 나노입자를 담지시킨 microsphere 복합체를 만들고 특성을 조사

하므로 생체소재로의 활용 가능성을 조사하였다.

Abstract − Silica microsphere is a world leading innovative material used in adsorbent packing materials in HPLC

technology. The application of microsphere lies in the ability to the surface modification of silica with the special mate-

rials such as polymers, metals and bio-active materials. Collagen is a major structural protein of connective tissues and has

a good biocompatibility. In this study, we prepared the purified silica porous microsphere, having micro diameters in the

range of a pore volume at least 50% by the aggregation procedure of colloidal silica with the polymerization method

(PICA). The microspheres were modified by collagen hydrogel to improve the biocompatible properties for biomedical

product. The silica/collagen microsphere composite doped with silver nanoparticles was prepared and investigated the capa-

bilities of biomaterial application through the evaluation of the structure characteristics of the microsphere composit.
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1. 서 론

실리카는 내약품성과 hydrophilicity가 우수한 대표적인 무기소

재로 공업적으로 중요한 기능성 소재이다. 특히 다공성 microsphere

형태의 실리카는 오래전부터 촉매의 담체나 크로마토그래피용 흡

착제나 HPLC 분석 및 고순도 분리를 위한 충진제로 많이 사용되

어 왔다. 근래에는 실리카 microsphere를 immunoassays[1-3] 나

flow cytometry, microarrays[4-5]용으로 생물학분야에서 응용하고

있으며, 표면의 binding kinetics를 변환시켜 antibody 나 capture

molecure의 흡착소재, targeted cell population 이나 isolation을 위

한 기능성소재, fluorescence의 기능이나 surface binding 특성을 부

여하여 biochemical reaction 이나 생체소재로 활용하기 위한 연구

에 사용되고 있다. 또한 암치료제의 약물전달체계, 화장품, 전자소

재와 같은 다양한 응용 분야에도 사용된다[6-10].

콜라겐은 천연기질로서 동물 조직 내의 다른 단백질에 비하여

훨씬 많은 양이 포함되어 있는데, 특히 피부나 연골, 혈관 벽, 근육

등에는 콜라겐성분이 다량으로 함유하고 있다. 콜라겐은 각 분자

의 분자량이 약 10만인 폴리펩티드 사슬 3개가 엉킨 나선형의 2차

적 구조를 가지면서 다시 2중 나선형 구조(3중 나선형 형태)를 가

지고 있는 단백질이다. 이것은 인공 조직 대체물의 주요성분으로

흔히 쓰이고 있으며, 손상된 조직이 재생 및 치유되는 동안 콜라겐

재료는 생물학적 적합성과 생분해성이 우수하다는 특성을 가지고

있다[11-13].

최근에 주목받고 있는 복합 생체재료는 유기/무기 복합체, 생체

/유기 복합체, 생체/무기 복합체들은 다양한 재료의 표면 개질을 통

한 복합화까지를 포함하고 있으며 이러한 재료를 이용함으로써 기

존의 천연생체재료만을 이용함에 의한 단점이나 이종의 조직/장기
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이식시의 문제점까지도 해결하고자 하는 연구들이 수행되고 있다.

즉, 여러 재료간의 복합체에 의한 의료용 대체제의 개발이나 생체

재료와 세포의 복합화에 의한 조직공학을 이용함으로써 새로운 복

합재료를 개발하고 복합 생체재료와 이를 이용한 응용기술은 향후

생체조직학을 이용한 의료용 소재의 핵심기술이다.

본 연구에서는 기능성 의용소재를 개발하기 위하여 비표면적과

세공부피가 큰 친수성 실리카 microsphere를 합성하고 이것을 이

용하여 생체재료인 콜라겐(type I)과 collagen/silica microsphere 복

합체를 제조한 다음 복합체입자 표면에 항균성 은 나노입자로 표

면 개질시켜 기능성 의용소재 혹은 약물전달제재 등으로 활용이 가

능한 다공성 구형 실리카/collagen 복합체를 제조하여 기능성재료

로 전환하기 위한 방법을 연구하였다.

2. 실 험

2-1. 실리카 microsphere 제조

다공성 구형의 실리카 microsphere를 제조하기 위하여 나노크기의

콜로이드입자를 고분자 수지를 구조결합제로 사용하여 aggregation

시켜 무기입자를 제조하는 PICA법(Polymerization-Induced Colloid

Aggregation Method)을 이용하였다[14]. 실험에 사용한 콜로이드

실리카 원료는 순도가 높은 Dupont (LudoxⓡAS-40, 40 wt%,

Dupont)의 시약으로 10~20 nm 크기의 콜로이드 입자를 aggregation

시켜 microsphere 크기로 성장시키기 위하여 urea (CO(NH
2
)
2
, Aldrich),

formaldehyde (HOCH, 37 wt%, Aldrich) 수지로 polymerization 시

킴으로서 균일한 크기의 microsphere 입자를 제조하였다. PICA 방

법으로 제조된 입자내에 함유된 고분자수지를 제거하기 위하여

600 oC에서 탄화시키고 1,000 oC의 소성로에서 고온으로 가열하여

구조결합용으로 사용한 고분자수지를 연소시켜 수수한 다공성 실

리카 microsphere 을 제조하였다. 

2-2. 콜라겐의 분리 정제

콜라겐은 천연단백질 소재로 동물의 조직세포를 구성하는 물질

이다. 본 연구에서는 사용한 동물성 유래 생체소재인 콜라겐, type

I은 돼지 피부껍질로부터 직접 고순도 분리, 정제한 것을 사용하였

다. 피부껍질에서 부착되어 있는 지방을 제거하기 위한 전처리 과

정으로 acetone과 KOH, NaOH를 함유한 세정용액에 넣고 6시간

동안 탈지과정을 거쳤다. 그 후, 염기성화 된 피부시료를 boric acid

용액에 침지시켜 중화시켰다. 시료를 분쇄 한 후, 원심 분리하여 콜

라겐을 분리정제하기 위한 조직 pellet을 얻었다. 조직 pellet에 함

유되어 있는 proteoglycan과 glycol-protein을 제거하기 위하여 tris-

buffer 와 guanidine을 첨가하여 24시간 동안 돌려준 다음, guanidine

을 제거하기 위해 증류수로 세척한 후 원심분리 하였다. 산가용성

콜라겐을 얻기 위하여 acetic acid와 NaCl 수용액에 넣어 가용화시

킨 후 산성용액에 녹아있는 콜라겐성분을 원심분리기를 사용하여

acid soluble collagen 용액을 모았다. 이 용액을 cellulose 투석막안

에 넣고 0.5 M acetic acid에 0.9 M NaCl이 첨가된 용액을 넣고 투

석하여 용액에 잔류하는 모든 전해질성분을 제거한 후 동결 건조

하여 fiber 형태인 고순도 콜라겐(type I)을 얻어 사용하였다.

2-3. Microsphere 복합체의 제조

고순도의 콜라겐을 산에 가용화 시켜 hydrogel 형태의 용액을 만

든 다음 콜라겐 수용액에 초음파 분산기를 이용하여 실리카

microsphere를 에탄올에 분산시킨 용액을 가하여 균일 하게 교반

해준다. 0.2%의 poly(vinyl alcohol)이 포함된 100 ml의 PBS 용액

과 혼합하고 이 용액을 상온에서 교반시킨 후에 상등액을 제거하

고 침전된 시료를 분리하여 이물질을 초순수로 세척하여 제거한 후

콜라겐/실리카 microsphere 복합체를 제조하였다[15-17].

항균성을 지닌 microsphere 복합체를 만들기 위하여 사용한 은

나노 입자는 AgNO
3
와 에탄올이 함유된 수용액상에서 환원제를 이

용하여 은 입자를 환원시켜 콜로이드형태의 은 나노입자를 제조하

였다. 나노 은 입자를 실리카/콜라겐 복합체의 표면에 균일하게 담

지된 복합체를 제조하기 위하여 먼저 vaccum aspirator를 사용하

여 다공성 콜라겐/실리카 microsphere 세공 안의 모든 공기와 여분

의 수분을 제거한 다음, 은 나노입자를 함유한 용액에 1시간 동안

상온에서 교반시킨 후에 상등액과 침전된 복합체를 분리하여 초순

수로 세척하여 냉장 보관하면서 수분을 제거하여 제조한다. 은 나

노입자를 담지한 콜라겐/실리카 microsphere 복합체의 표면을 EDX
(Energy Dispersive X-ray Spectrosco), XRD (X-ray Diffractometer;

Rigaku, DMAX-250)로 분석하고 전위차계를 이용하여 복합체로부

터 방출되는 은 이온의 양을 측정하였다. 

3. 결과 및 고찰

3-1. 콜라겐의 특성분석

돼지피부로부터 분리, 정제한 콜라겐시료를 표준시료(Type I,

commercial pig collagen)와 비교하기 위하여 sodium dodecyl sulfate

polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) method을 사용하

여 분석한 결과를 Fig. 1에 나타내었다. 그림에서 보는 바와 같이 분

리정제한 콜라겐의 electrophoresis patterns은 표준시료(type I)와 동

일한 α1, α2 bands와 polypeptide chain을 가지고 있음을 알 수 있다. 

Fig. 2는 분리, 정제한 콜라겐시료와 다른 동물성 유래 콜라겐

(type I) 시료들과의 성분분석을 위한 FT-IR spectra 이다. 3,400~

3,440 cm-1 영역에서 amide band인 N-H stretching frequency and

N-H stretching vibration을 볼 수 있다. 

Fig. 1. SDS-PAGE electrophoresis of various preparation of collagen;

(a) molecular weight standard (b) commercial pig skin 2.5 µl

(c) 5 µl (d) 10 µl (e) extracted pig skin 2.5 µl (f) 5 µl (g) 10 µl
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3-2. Silica microsphere의 입도분포 및 SEM

본 연구에서 PICA법으로 제조한 silica microsphere의 입자분포

를 dynamic light scattering을 이용한 PSA(Particle size analyzer)로

구형 실리카입자와 실리카/콜라겐 복합체의 입자 크기 변화 Fig. 3

에 나타내었다. 다공성 구형 실리카의 경우 평균 입경이 4~5 μm의

크기였으며, 실리카 표면을 콜라겐으로 개질한 다공성 구형 실리

카/콜라겐 복합체의 평균 입경은 6~7 μm의 크기를 나타내는 것을

확인 할 수 있다. 

PICA법으로 제조한 다공성 구형 실리카 microsphere와 microsphere

의 표면을 콜라겐으로 개질시켜 얻은 실리카/콜라겐 복합체의 SEM

사진을 Fig. 4에서 보여주고 있다. 제조한 실리카 microsphere의 경

우 10~20 nm의 작은 콜로이드실리카 입자들이 고분자수지에 흡착,

aggregation 되어 5~6 μm 크기의 구형 실리카 microsphere를 형성

하고 있음을 알 수 있으며, 비표면적은 대략 259.99 m2/g, 세공부

피는 0.611 cm3/g을 나타내었다. 일반적으로 고순도 콜라겐의 경우

fiber 형태의 구조를 갖고 있는 천연 단백질소재이다. hydrogel 형

태의 콜라겐수용액을 사용하여 실리카 microsphere의 표면을 개질

시킨 결과 실리카 표면에 균일하게 콜라겐이 둘러싸고 있음을 볼

수 있다.

3-3. Ag 담지된 실리카/콜라겐 복합체의 특성

3-3-1. XRD 분석

은 이온이 강력한 살균력과 항균력을 지니고 있다는 사실은 잘

알려져 있다. 따라서 실리카/콜라겐 microsphere 복합체에 항균력

을 부여하기 위하여 colloid형태의 은 나노입자를 복합체표면에 담

지시키고 그 결과를 Fig. 5에 나타내었다. Fig. 5는 실리카, 실리카

/콜라겐, 은 이온 담지 복합체의 X-선 회절 패턴을 나타낸 그림이

다. PICA 콜로이드 응집법을 이용하여 만든 다공성 구형 실리카

microsphere(a)인 경우에 특정 피크가 나타나지 않으며, Θ=22o 부

근에서 무정형(amorphous) 형태의 피크를 볼 수 있다. 이것으로 보

아 본 실험에서 제조한 다공성 실리카 microsphere는 결정성 silica

의 형태가 아님을 알 수 있다. 

다공성 구형 실리카/은 나노 입자 microsphere(b)의 X-선 회절

패턴을 보면, 무정형 형태의 실리카 피크와 동시에 3개의 강한 피

크가 나타나 있는 것을 알 수 있다. 3개의 주 피크는 (1 1 1), (2 0

Fig. 2. FT-IR spectra for various species collagen.

Fig. 3. Particle size of (a) silica microsphere (b) silica/collagen micro-

sphere.

Fig. 4. SEM morphology of (a) silica (b) collagen.

Fig. 5. XRD pattern of microsphere (a) silica (b) silica/Ag (c) silica/col-

lagen/Ag.
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0), (2 2 0) 은의 crystalline의 존재를 의미하는 형태이며, 이 분산

된 은 나노 입자의 평균 crystallite 크기는 Scherrer’s formula,

D=kλ/βcosθ에 의해 정의된다. 이것으로 보아 다공성 구형 실리카

표면에 은 나노 입자가 microsphere의 표면에 잘 담지되어 있다는

것을 확인할 수 있다.

3-2-2. Ag ion의 방출효과

은 이온의 살균 및 항균 메카니즘은 과학적으로 정확히 밝혀지

지는 않았지만 현재는 은이 세균의 호흡과 신진대사를 조절하는 효

소의 작용을 억제하는 촉매로 작용해 결과적으로 세균의 생명활동

을 정지시킨다는 설명이 가장 유력하다. 은 이온이 세균과 접촉하

면 세균의 세포막을 터뜨려 세균을 살 수 없게 한다고 알려져 있

다. 수용액상에서 방출된 은 이온이 살균 및 항균효과를 발휘하기

위한 함량은 대략 ppb 단위의 농도만 있어도 충분하다고 알려져

있다[18-19].

Microsphere 복합체의 살균 및 항균효과는 표면에 담지된 은 나

노입자로부터 수용액상에서 얼마나 많이 지속적으로 은 이온을 방

출할 수 있는가에 달려있다. 실험을 통하여 microsphere 복합체의

항균특성을 조사하기 위하여 은 이온의 방출량을 정량할 수 있는

potentiostat-galvanostat (Prinston Applied Research, VSP)를 이용

한 전기화학적인 방법인 anode stripping voltammetry (ASV)

method를 통해 그 양을 정량 하였다. Table 1을 통해서 알 수 있

듯이 microsphere의 표면에 담지된 은 이온은 15일 이후까지 지속

적으로 방출 되는 것을 확인 할 수 있었다. 이로서 실리카/콜라겐/

은 나노입자 복합체는 항균성 생체재료로 장시간동안 지속적인 항

균작용을 할 수 있음을 알 수 있다. 

4. 결 론

(1) PICA법(Polymerization-Induced Colloid Aggregation Method)을

이용하여 제조한 다공성 구형 실리카는 평균 입경은 4~5 μm 큰 비

표면적(259.99 m2/g)과 큰 기공 크기(95.99Å)를 가지고 있어, 약물

전달체(DDS)로도 활용이 가능한 microsphere임을 확인할 수 있었다.

(2) 돼지의 피부껍질로부터 분리, 정제실험을 통하여 양질의 콜

라겐을 수득하여 상용화된 콜라겐과그 특성을 비교, 조사한 결과

고순도의 콜라겐, type I 임을 확인하였으며, 이것을 이용하여 산

가용성 collagen hydrogel을 제조할 수 있었다. 

(3) 콜라겐 hydrogel을 이용하여 실리카 microsphere의 표면을

개질시켜 실리카/콜라겐 복합체를 제조하고 여기에 은 나노 입자

를 이용하여 다공성 구형 실리카/콜라겐/ 은 나노입자 복합체를 제

조하므로 이 복합체가 향후 의학용 소재로 활용이 가능함을 확인

하였다.
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