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초임계 이산화탄소를 이용한 5-FU 함유 생분해성 고분자 미세입자 제조
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To obtain maximal efficacy with minimal systemic side-effects, many studies have been carried out to achieve the controlled 

release of 5-fluorouracil (5-FU). In this study, biodegradable poly(L-lactide) (L-PLA) microparticles containing 5-FU were 

prepared by a process, called aerosol solvent extraction system (ASES), utilizing supercritical carbon dioxide. The effects of 

various organic solvents, drug/polymer feeding ratio, polymer molecular weight, and blending with the same polymers with 

different molecular weights on the formation of 5-FU loaded microparticles were investigated under a predetermined operating 

condition from our previous study. The drug recovery, entrapment efficiency, and in vitro drug release kinetics were 

determined by HPLC assays. The drug recovery obtained from the ASES process was found to be very high, whereas the 

drug entrapment efficiency was considerably low in all the experiments due to the poor affinity between L-PLA and 5-FU. 

These results indicated that the precipitation rate of L-PLA might be quite different from that of 5-FU so that there was little 

chance to form 5-FU loaded L-PLA microparticles.
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서  론      

1)

  암의 화학요법 (chemotherapy)에 사용되는 대부분의 약물은 

비정상적으로 증식하며 세포사멸 (apoptosis) 신호에 대해 강

한 저항성을 갖는 암세포의 성장을 억제하기 위해 강한 세포

독성을 가지며 이로 인해 심각한 부작용을 유발하게 된다(1). 

항암제의 효능과 생체이용률을 향상시키는 동시에 독성에 의

한 부작용과 투약빈도를 최소화할 수 있는 대표적인 방법으

로는 항암제를 생분해성 고분자 (biodegradable polymer) 내에 

봉입 (entrapment)하여 원하는 형태와 크기를 갖는 미세 또는 

나노입자로 제조하여 특정 시간 동안 원하는 속도로 약물을 

방출시키는 방법을 들 수 있다(1-4).
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  고분자 미립자 약물전달시스템 (microparticulate drug delivery 

system)의 개발에 가장 널리 이용되고 있는 생분해성 합성 고

분자로는 poly(lactic acid) (PLA), poly(glycolic acid) (PGA), 

poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), poly(ε-caprolactone), 

polyanhydride, poly(ortho ester) 등을 들 수 있으며(3), 현재에

도 이들 고분자를 이용하여 새로운 약물전달시스템을 개발하기 

위한 많은 연구가 진행되고 있다. 특히 PLA와 PLGA 같은 

polyester 계통의 생분해성 고분자 미립자 제제의 경우 일반적인 

형태의 제형에 비해 훨씬 오랫동안 체내에서 약물의 유효농도를 

유지할 수 있으며, 투약이 용이하고, 생체 내에서 이물질 반응을 

거의 일으키지 않을 뿐만 아니라, 일정한 기능을 다한 후에는 

신진대사를 통해 이산화탄소와 물로서 분해되어 체외로 배출되는 

등 여러 가지 장점을 갖기 때문에 많은 연구자들에 의해 중점

적으로 연구되고 있다(5, 6).

  항암제가 봉입된 미립자 형태 약물전달체의 제조방법으로는 

용융법, 에멀젼법, 상분리법, 용매 증발 및 추출법, 분무건조

법 등이 있으나(6-7), 이들 방법의 경우 과량의 에너지 소비, 

다량의 유기용매 및 폐수 배출로 인한 환경오염, 낮은 수율, 
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고비용, 열민감성 약물의 효능 저하, 펩타이드/단백질 약물의 

변성, 약물 내 유기용매의 잔존 등 많은 문제점을 안고 있다. 

따라서 이와 같은 여러 문제점을 해결할 수 있는 대체기술로서 

현재 선진국을 중심으로 초임계 유체 (supercritical fluid) 공정

을 이용한 미세 및 나노 입자의 설계 및 제조기술에 대한 연구

가 활발히 진행되고 있다. 

  초임계 유체란 어떤 물질의 임계점 (critical point) 이상의 

온도와 압력 조건에서 존재하는 유체로서 액체와 기체의 중간

적 성질을 보이며, 미세 및 나노입자의 제조에 매우 적합한 열역

학적 특성 (높은 용해도, 선택도, 압축성, 감압에 따른 자발적 

분리성)과 이동특성 (낮은 표면장력과 점도, 높은 확산계수)을 

갖고 있다(7-12). 특히 초임계 이산화탄소의 경우 비교적 낮은 

임계압력 (73.8 bar)과 상온 근처의 임계온도 (31
oC)를 가지며, 

압력 또는 온도를 좁은 범위 내에서 변화시킴으로써 용해도, 

확산도 등의 성질을 쉽게 조절할 수 있으며, 인체에 무해하고, 

가격이 저렴할 뿐만 아니라 폭발성 및 발화성이 없으며, 감압

에 의해 쉽게 회수할 수 있기 때문에 최근 미세 또는 나노입자

의 제조공정에서 가장 주목받고 있다(7-12).

  초임계 유체를 이용한 약물전달체 미립자 제조방법은 초임계 

유체를 유화중합의 반응매체로 사용하는 중합법과 초임계 유체

를 고분자 및 약물의 용매 또는 역용매 (antisolvent)로 사용

하여 압력, 온도를 조절하여 용질의 용해도를 제어함으로써 

고분자, 약물 및 이들의 혼합물을 침전 또는 재결정시켜 입자

를 제조하는 방법으로 대별할 수 있다(8-12). 초임계 유체를 

대상 용질에 대한 역용매로 사용하여 입자를 제조하는 대표적인 

방법으로는 aerosol solvent extraction system (ASES) 공정을 

들 수 있으며, 이 공정에서는 약물과 고분자가 녹아있는 용액

이 미세 노즐을 통하여 초임계 유체 내로 미세액적 (droplet)의 

형태로 분사된 후, 액적 내의 용매는 매우 빠른 속도로 초임계 

유체 상으로 증발되고, 이와 동시에 초임계 유체는 액적 내부

로 확산되어 액적을 팽창시켜 액적 중 용매의 약물 및 고분자

에 대한 용해도가 급격히 감소하여 매우 빠른 속도로 비교적 

균일한 입자형태의 약물전달체가 생성되게 된다(8-12).

  5-플루오로우라실 (5-fluorouracil 또는 5-FU)은 피리미딘 

(pyrimidine) 유사물질 (analog)로서 결장, 직장, 폐, 췌장, 유방, 

위장관 등 여러 장기의 고형암 치료에 사용되는 항암물질이며, 

특히 결장직장암과 췌장암의 화학요법에서 오랫동안 사용되어 

왔다(13, 14). 5-FU는 세포내 대사에 의해 일차로 5-fluorouridine 

monophosphate (5-FUMP)로 전환되며 5-FUMP는 정상적인 

RNA의 합성을 방해하여 암세포의 증식을 억제하는 작용을 하게 

된다. 5-FUMP는 다시 5-fluorodeoxyuridine monophosphate  

(5-FdUMP)로 전환되어 DNA 복제에 필요한 nucleotide인 티미딘 

(thymidine)의 합성효소 thymidylate synthase의 작용을 방해함

으로써 빠른 속도로 증식하는 암세포의 DNA 합성을 저해하는 

작용을 한다(13, 14). 5-FU는 일반적으로 정맥주사로 12시간 

동안 일주일에 10~15 mg/kg 정도 투여하는데, 장기간 투여할 

경우 심각한 골수억제작용, 구역질, 구토, 설사, 구내염을 포함

한 급성 위장장애 등의 부작용을 유발할 수 있으며, 10~20분의 

짧은 반감기로 인한 낮은 생체이용률, 이로 인한 과다한 투약 

빈도 등의 문제를 보이고 있다. 이러한 약물의 부작용을 감소

시키고 환자의 편의성 증대를 위해 생분해성 고분자에 5-FU를 

봉입하여 5-FU의 생체이용률을 향상시키고 장시간 동안 유효

농도범위의 약물을 방출할 수 있는 제형의 개발을 위한 많은 연구

가 진행되고 있다(15-18).

  본 연구에서는 5-FU의 서방형 미립자 약물전달체 제조를 위하

여 생분해성 고분자로 poly(L-lactide) (L-PLA)를 택하여 실험을 

수행하였으며, 기존의 미립자 약물전달체 제조 공정의 문제점을 

상당 부분 개선시킬 수 있는 대체 공정으로 최근 많이 연구되고 

있는 초임계 유체 기술의 하나인 ASES 공정을 사용하였다. 

초임계 ASES 공정에서 L-PLA의 분자량, 분자량이 다른 L-PLA

와의 블렌딩, 용매, 약물의 투입량 등의 변수가 미립자 약물전달

체의 형성과 약물의 봉입 및 방출에 미치는 영향을 고찰하여 

초임계 유체 공정의 적용 가능성 여부를 조사하였다. 

재료 및 방법

  실험재료

  본 연구에 사용된 대상약물인 5-fluorouracil (5-FU) (Sigma, 

USA)은 구입 후 추가 정제 과정 없이 사용하였으며, 5-FU를 

봉입하기 위한 생분해성 고분자로는 무게평균 분자량 2,000, 

50,000 및 150,000 Da의 poly(L-lactide) (L-PLA) (Polysciences, 

USA)를 사용하였다. 초임계 유체로는 99.9% 순도의 이산화탄소 

(동민특수가스, 대한민국)를 사용하였으며, 이외의 모든 시약은 

HPLC급으로 구입하여 더 이상의 정제 과정 없이 사용하였다.

  미세입자 제조

  약물이 봉입된 고분자 미세입자의 제조에 사용된 초임계 

ASES (aerosol solvent extraction system) 공정의 실험 장치는 자체

적으로 설계 제작된 것으로 장치의 개략도를 Fig. 1에 나타내었

다. 본 연구에서 사용된 ASES 장치는 이산화탄소 공급펌프, 용액

의 주입과 분사를 위한 고압 정량펌프와 노즐, 입자 형성이 일어

나는 고압 침전기, 용매 회수부 등으로 대별할 수 있다. 

Figure 1. Schematic diagram of the ASES apparatus used in this study.

  액체 상태의 이산화탄소는 후방압력조절기 (back-pressure 

regulator, 26-1700, Tescom, USA)에 의해 일정한 압력으로 

조절되어 액체 고압펌프 (Lewa, EL-1, Germany)에 의해 고압 

침전기의 상단으로 연속적으로 공급되었으며, 일정 몰비의 5-FU
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와 L-PLA를 dichloromethane과 methanol의 혼합용매에 완전히 

용해시킨 용액을 주사형 고압정량펌프 (syringe pump, 100DX, 

ISCO, USA)를 통해 침전기의 상단에 장착된 내경 127 μm의 

노즐로 공급하여 침전기 내부의 초임계 이산화탄소상으로 연속

적으로 분사하였다. 노즐을 통해 분사된 혼합용액의 미세액적

은 액적내의 유기용매와 액적 주변의 초임계 이산화탄소간의 

물질전달에 의해 빠른 속도로 과포화 되어 미세입자를 형성

하였다. 초임계 이산화탄소상에서 형성된 미세 입자는 침전기 

하단에 장착된 0.5 μm 공극의 금속 필터 (Supelco, USA) 위에 

수집되었다. 본 ASES 공정에서 사용된 유기 용매의 경우 침전기 

이후에 장착된 용매 회수부에서 이산화탄소의 감압에 의해 자발

적으로 분리와 회수가 이루어지도록 하였다. 특별히 언급된 

경우를 제외하고는 모든 실험은 선행 연구(12)를 통해 선정된 

35
oC의 온도와 13 MPa의 압력 조건에서 용액 유량과 이산화

탄소 유량을 각각 0.5 mL/min와 20 L/min (표준상태)로 고정

한 후 수행하였다.

  입자 형태 및 크기 측정

  제조된 미세입자를 소량 채취하여 carbon disk에 부착시킨 

후 주사전자현미경 (scanning electron microscope (SEM), JSM 

5600, JEOL, Japan)을 사용하여 미세입자의 형태와 크기를 

관찰하였다.

  미세입자 내 5-FU 봉입률 측정

  제조된 미세입자 10 mg을 측량하여 0.01 M 농도의 Tween 20 

계면활성제가 첨가된 pH 7.4의 인산완충용액 (phosphate buffer 

solution with Tween 20, PBST) 5 mL에 넣고 초음파로 30초 

동안 처리하여 완전히 분산시킨 후 4000 rpm의 속도로 5분 

동안 원심분리하여 형성된 상등액을 채취하여 L-PLA내에 봉입

되지 않은 5-FU의 양을 측정하였다. 미봉입 5-FU를 제거한 

침전된 미세입자에 dichloromethane 2 mL를 넣어 L-PLA를 

용해시키고, 이 용액에 PBST 10 mL를 첨가하여 5분 동안 

vortex mixer로 혼합한 다음 30분간 incubator에서 충분히 교반

하여 고분자에 봉입된 5-FU를 PBST 용액상으로 추출한 후 

원심분리하여 dichloromethane와 PBST 층을 분리하였다. 상등

액인 PBST 용액을 0.45 μm 멤브레인 필터 (Waters, USA)를 

이용하여 여과한 후 L-PLA 고분자 미세입자에 봉입된 5-FU의 

양을 측정하였다.

  고분자에 봉입 또는 미봉입된 5-FU의 함량은 HPLC (600 

Series, 717 Autosampler, Waters, USA)를 이용하여 분석하였으

며, 분석에 사용된 칼럼으로는 ODS Hypersil (5 μm, 4.6×150 mm, 

Thermo Electron, USA)을 사용하였다. 이동상으로는 0.01 M 

농도의 pH 4.7 sodium acetate 완충용액을 1.0 mL/min의 유속으

로 사용하였으며, 266 nm의 파장에서 자외선 검출기를 사용하여 

5-FU의 함량을 미리 작성된 검량곡선을 이용하여 분석하였다.

  ASES 공정에서 초임계유체/용매의 혼합 유체상에 녹아 소실

되었거나 침전기 표면에 묻어 침전기 하단에 장착된 금속필터 

상에 회수되지 않은 약물의 양을 나타내기 위하여 약물 회수율 

(drug recovery)을 아래와 같이 정의하여 사용하였으며, 제조된 

미세입자 중 고분자 내에 봉입된 약물의 상대적인 양을 분석하기 

위하여 약물의 봉입효율 (entrapment efficiency)을 아래의 식에 

따라 계산하였다.

약물회수율 (%) =
제조된 미세입자중의 약물의 양

 × 100
미세입자 제조에 사용된 약물의 총량

봉입효율 (%) =
고분자에 봉입된 약물의 양

 × 100
제조된 미세입자 중의 약물의 양

  약물 방출 시험

  초임계 ASES 공정으로 제조된 미세입자 20 mg을 측량하여 

0.01 M 농도의 PBST용액 (pH 7.4) 10 mL에 분산시킨 후 이 

용액을 37.0±0.5℃의 일정 온도로 유지되는 shaking incubator 

(SI-300R, Jeio Tech, Korea)에 넣고 100 stroke/min 조건으로 

in vitro 방출 시험을 수행하였다. 이 때 초임계 공정으로 제조

된 미세입자, 다시 말해 미봉입 5-FU가 포함된 미세 입자를 

그대로 이용하여 방출 시험을 실행하였다. 일정한 시간 간격

으로 하루 동안 방출 시험을 수행하여 초기방출 상황을 확인

하였으며, 총 7일 동안 방출된 약물의 함량을 측정하였다. 일정 

시간 동안 방출된 약물의 양을 측정하기 위해 약물이 방출된 

용액 8 mL를 취하여 분석하였으며, 동량의 PBST를 추가로 첨가

하여 동일한 조건을 유지하며 방출 시험을 계속하였다. 채취한 

용액 중의 약물함량을 분석하기 위해 앞에서 언급한 방법으로 

HPLC를 사용하였다.

결과 및 고찰

  용매의 영향

  초임계 유체를 역용매로 사용하는 공정의 경우 고분자와 대상 

약물을 용해시키기 위해 사용된 용매의 특성에 따라 형성된 

미세입자의 특성, 특히 약물 회수율 및 봉입효율에 큰 차이가 

나타날 수 있다. 따라서 본 실험에서는 L-PLA의 용매로는 극성

이 비교적 작은 dichloromethane (DCM)을 선정하고, 5-FU의 

용매로는 양성자성 (protic) 극성 용매인 MeOH를 사용하였으며, 

추가로 고분자와 약물의 단일용매로 비양성자성 (aprotic) 극성 

용매인 N,N-dimethylformamide (DMF)를 선정하여 용매 특성의 

영향을 고찰하였다. 평균분자량이 50,000인 L-PLA 200 mg과 

5-FU 80 mg을 20 mL의 DMF, DMF(23%)/DCM(77%) 및 

DCM(50%)/MeOH(50%) 3종류의 단일 또는 혼합용매에 용해

시킨 후 앞에서 언급한 ASES공정 조건하에서 용매에 따른 약물

의 회수율과 봉입효율의 변화를 관찰하였다. 

  Fig. 2에 나타낸 것처럼 약물의 봉입효율은 5% 이하로 상당

히 낮은 결과가 얻어졌다. 이것은 ASES 공정에 의해 생성된 

5-FU의 대부분이 고분자 표면에 존재하거나 단독으로 결정화 

되어 L-PLA 내에 봉입된 약물이 매우 적음을 의미한다. 이와 

같은 현상은 약물과 약물을 봉입하고자 하는 고분자간의 친화력

이 매우 낮아 서로 상분리된 후 재결정화 되는 경우 일반적으로 

일어나는 현상으로 알려져 있다(8). 또한 약물이 고분자 내에 충분

히 봉입되기 위해서는 약물과 고분자의 과포화 (supersaturation) 

속도와 이로 인한 재결정화의 속도가 유사해야 하는데 본 연구

에서 사용한 5-FU/L-PLA 시스템의 경우 L-PLA의 결정화가 매우 

빠른 속도로 진행된 후 5-FU가 생성된 L-PLA 미세입자의 표면

에서 상대적으로 느린 속도로 결정화 되거나 독립적으로 입자

를 생성하기 때문에 실제로 고분자 내에 봉입된 약물의 양이 매우 

작은 것으로 설명할 수 있다(8). 
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Figure 2. The effect of organic solvents on the drug recovery and 

entrapment efficiency.

  단일용매인 DMF를 사용한 경우 약 60%의 낮은 약물회수

율이 얻어졌으나, DCM/MeOH 혼합용매의 경우에는 98% 이

상의 높은 회수율을 나타내었다. 용매의 5-FU에 대한 용해력

이 역용매인 초임계 이산화탄소 (SCCO2)에 의해 급속히 감소

하여 높은 과포화도를 이룬 후 입자가 형성되는 것이 일반적

이나, 용매가 초임계 상으로 팽창되는 속도가 늦거나 팽창된 

후의 초임계 혼합용액이 입자 형성에 요구되는 충분한 과포

화를 이루지 못하는 경우에는 상당량의 5-FU 분자들이 입자

를 형성하지 못하고 고압 침전기 아래에 장착된 필터를 통하

여 소실되어 낮은 약물 회수율을 나타나게 된다. 상온에서 

5-FU의 각 용매에 대한 용해도는 DMF의 경우 28.50 mg/mL

이고, MeOH의 경우에는 7.69 mg/mL이며, DCM의 경우에는 

5-FU가 거의 녹지 않는 것으로 알려져 있다(19). 또한 각 용

매의 휘발성과 SCCO2에 대한 친화력을 기준으로 판단한 경

우에도 DCM이 가장 빠른 속도로 SCCO2상으로 팽창되고 

DMF가 가장 느리게 팽창된다. 따라서 DMF를 사용한 경우 

SCCO2상으로 용액이 분산된 후 역용매인 SCCO2에 의해 충

분한 과포화가 이루어지지 않아서 미처 입자를 형성하지 못

하고 필터를 통해 소실되는 약물의 양이 가장 크고, 5-FU의 

재결정화에 가장 유리한 혼합용매인 DCM/MeOH의 경우에는 

약물의 소실이 거의 없는 것으로 판단된다. 이러한 실험결과

를 토대로 L-PLA와 5-FU의 용매로 각각 DCM과 MeOH를 

사용하여 추후 실험을 수행하였다.

  약물/고분자 투입비의 영향

  약물이 봉입된 고분자 나노 및 미세입자의 제조에 있어서 

약물과 고분자간의 투입비율은 입자의 크기 및 방출특성에 

큰 영향을 미칠 수 있다. 따라서 최적의 투입비를 선정하는 

것은 실험적으로 매우 중요하다고 할 수 있으며, 다양한 약

물/고분자 시스템에 대해 초임계 유체 입자 제조공정의 경우 

약물/고분자 투입비가 미세입자의 형성과 특성에 미치는 영

향에 대한 연구가 최근까지 꾸준히 진행되어 왔다(8-11). 본 

연구에서는 5-FU를 MeOH에 용해시켜 0.2, 0.4, 0.6 및 0.8% 

(w/v)의 농도로 제조한 용액과 평균분자량이 50,000 Da인 

L-PLA를 2.0% (w/v)의 농도로 용해시킨 DCM 용액을 동일 

부피비로 혼합하여 앞에서 언급한 ASES 공정 조건하에서 미

세입자를 제조하여 약물/고분자 투입비의 변화가 약물의 회

수율과 봉입효율에 미치는 영향을 조사하였다.

  Fig. 3에 나타낸 것처럼, 5-FU/L-PLA 투입비가 증가함에 따라 

약물 회수율은 초기에는 급격히 증가하다가 20% 이상에서는 

서서히 증가하는 경향을 나타내었으며, 약물 봉입효율의 경우 

고분자 대비 약물의 양이 4배 증가한 경우에도 소량 증가하는 

결과를 나타내었다. 약물 회수율의 증가는 투입한 5-FU의 양이 

증가함에 따라 입자 형성에 필요한 과포화 상태에 도달하기가 

용이해져서 필터를 통해 소실되는 5-FU의 양이 감소하기 때문이

다. 한편 5-FU의 봉입효율이 소폭 증가한 이유는 침전된 L-PLA 

사슬들의 자유공간 (free volume) 내부에 존재할 수 있는 상분리 

되지 않은 5-FU의 상대적인 양이 증가하기 때문인 것으로 판단

된다. 여전히 낮은 봉입효율이 얻어지는 이유는 앞에서 설명한 

바와 같이 5-FU와 L-PLA간의 매우 낮은 친화력에 의해 5-FU와 

L-PLA가 먼저 상분리된 후 입자를 형성하기 때문에 먼저 형성

된 L-PLA 미세입자의 표면에 5-FU가 재결정되거나 독립적으로 

5-FU 입자를 형성하기 때문이다(8).

Figure 3. The effect of drug/polymer ratio on the drug recovery and 

entrapment efficiency.

  고분자 분자량의 영향

  생분해성 고분자의 분자량에 따라 체내에서 가수분해 되는 

속도가 변하기 때문에 고분자 분자량의 변화와 동일한 고분

자이나 분자량이 다른 고분자와의 블렌딩이 미세입자의 제조 

및 약물의 회수율과 봉입효율에 미치는 영향을 연구하였다. 먼저 

L-PLA의 고분자 분자량의 영향을 알아보기 위하여 서로 다른 

분자량 (2,000, 50,000, 150,000)을 갖는 3종류의 L-PLA를 

DCM에 2.0% (w/v)의 농도로 녹인 고분자 용액과 고분자 대비 

40%의 5-FU를 MeOH에 용해시킨 용액을 동일 부피비로 혼합

한 후 ASES 장치의 침전기 내부에 분사하여 미세입자를 제조

하고 이를 회수하여 고분자 분자량의 변화가 미세입자의 크기 

및 형상과 약물의 봉입효율 및 회수율에 미치는 영향을 정리

하여 Fig. 4와 Fig. 5에 나타내었다. 

  Fig. 4에서 알 수 있듯이, L-PLA의 분자량이 증가함에 따라 

약물의 봉입효율과 회수율은 다소 감소하였으며 150,000의 경우 

가장 낮은 봉입효율을 나타내었다. L-PLA의 분자량이 매우 큰 

경우에는 L-PLA 사슬의 크기가 매우 커서 주어진 용매에 대한 
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용해도가 감소하고 L-PLA 사슬간의 얽힘 (entanglement) 현상

이 나타나는 농도가 상당히 낮아지기 때문에 더 빠른 속도로 

입자를 형성하여 5-FU의 재결정 속도와의 차이가 증가하여 

고분자 내에 봉입된 약물의 양이 감소하기 때문이 것으로 설

명할 수 있다. 약물 회수율이 분자량의 증가에 따라 감소한 

이유는 5-FU, L-PLA, DCM, MeOH 및 SCCO2의 5성분계의 

상분리 경로가 L-PLA의 분자량에 따라 바뀌기 때문에 일어난 

결과로 판단되나 현재까지 진행된 연구결과로 부터 그 이유

를 명확히 설명하기는 어렵기 때문에 향후 추가적인 연구가 

필요하다고 사료된다. 

Figure 4. The effect of L-PLA molecular weight on the drug recovery 

and entrapment efficiency.

  고분자의 분자량을 변화시켜 제조한 미세입자의 형상을 주사

전자현미경 (SEM)으로 관찰하여 그 결과를 Fig. 5에 나타내

었다. 평균 분자량이 2,000인 L-PLA로부터 제조된 미세입자의 

경우 분자량이 큰 L-PLA로부터 제조된 것에 비해 크기가 더 

크고 불규칙한 형상을 나타내었다. L-PLA의 분자량이 증가

함에 따라 제조된 미세입자의 크기가 작아지고 형상도 구형에 

가깝게 변했으며, 분자량 150,000으로부터 제조된 미세입자의 

경우 입자간의 엉김 (agglomeration)의 정도가 증가했음을 알 수 

있었다. 약물이 봉입된 나노 및 미세입자의 제조에 가장 널리 

사용되는 에멀젼/용매증발법, 나노침전법 등의 경우 일반적으로 

고분자의 분자량이 증가하면 제조된 입자의 크기도 증가하는 

것으로 알려져 있으나(20), 본 실험에서 사용된 초임계 ASES

공정의 경우 반대의 결과가 얻어졌다. 이와 같은 현상은 에멀젼

법의 경우 용매의 증발에 따라 매우 느린 속도로 입자가 형성

되는 것에 비해 ASES 공정에서는 수만 내지 수십만 배 빠른 

속도로 입자가 형성되기 때문이다. L-PLA의 분자량이 증가할

수록 L-PLA 분자의 DCM에 대한 용해도가 감소하고 L-PLA 

사슬간의 얽힘 (entanglement) 현상이 나타나는 농도가 낮아지기 

때문에 더 빠른 속도로 입자를 형성하여 제조된 미세입자의 크기

가 작아지고 형상도 구형에 가깝게 된다. 또한 L-PLA 고분자

의 경우 얽힘 현상이 나타나는 임계분자량 (critical molecular 

weight)은 약 9,000 Da으로 알려져 있기 때문에(21) 분자량이 

2,000인 L-PLA의 경우에는 입자 형성에서 분자량이 큰 L-PLA와

는 다른 거동을 보일 수 있다.

Figure 5. SEM micrographs of 5-FU loaded microparticles prepared 

from L-PLA polymers of different molecular weights: (A) 2,000;  

(B) 50,000; and (C) 150,000.

  고분자 블렌딩의 영향

  생분해성 고분자의 경우 일반적으로 결정성이 작고 분자량

이 낮을수록 생분해 속도가 빠른 것으로 알려져 있기 때문에 

분자량이 매우 낮은 L-PLA를 상대적으로 분자량이 큰 동일

한 고분자와 블렌딩 (blending)하여 약물의 방출 속도를 조절

할 수 있다. 분자량이 다른 두 L-PLA 고분자의 블렌딩이 약

물의 봉입효율 및 회수율과 입자의 형상에 미치는 영향을 분

석하기 위하여 위와 동일한 실험 조건에서 분자량 50,000과 

2,000의 L-PLA의 함량을 변화시켜 2% (w/v) 농도로 제조된 

고분자 용액과 고분자 총량 대비 40%의 5-FU를 MeOH에 녹

인 용액을 혼합하여 ASES 공정으로 미세입자를 제조하였다. 

  Fig. 6에 나타낸 바와 같이 약물의 회수율은 분자량 2,000

인 L-PLA와의 블렌딩에 의해 다소 감소하는 경향을 보였다. 
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Figure 7. SEM micrographs of 5-FU loaded microparticles prepared from L-PLA polymers of different molecular weights: (A) pure L-PLA 

50,000; (B) 30% L-PLA 2,000;  (C) 50% L-PLA 2,000; (D) 70% L-PLA 2,000; and (E) pure L-PLA 2,000.

분자량이 작은 L-PLA를 30% 블렌딩한 경우에는 약물의 봉

입효율이 상당히 낮아지는 현상이 나타났으며, 이는 크기가 

작은 고분자 사슬과 크기가 큰 사슬이 동시에 입자를 형성할 

때 주성분인 분자량 50,000의 사슬들이 형성하는 자유부피에 

약물이 봉입될 기회가 크기가 작은 분자량 2,000의 L-PLA 

분자와의 경쟁에 의해 감소하기 때문인 것으로 판단된다. 이

것은 고분자와 약물의 혼합용액에 poly(ethylene glycol) 등을 

첨가하였을 경우 약물의 봉입효율이 감소하는 현상(22)과 유사

한 결과이다. 

Figure 6. Variation in the drug recovery and entrapment efficiency 

with the content of L-PLA with molecular weight 2,000.

  분자량이 크고 작은 두 종류의 L-PLA를 블렌딩하여 제조한 

미세입자의 크기 및 형상의 변화를 SEM으로 관찰하여 그 결과

를 Fig. 7에 제시하였다. 사진에서 알 수 있듯이 분자량 2,000

인 L-PLA의 함량이 증가할수록 크기가 작은 구형의 형상을 

보이다가 점차적으로 크기가 커지면서 분자량 2,000의 함량이 

높은 경우에는 불규칙한 모양을 갖게 됨을 확인할 수 있었다. 

  In vitro 약물 방출 특성

  생분해 속도가 느린 고분자에 약물이 봉입된 나노 및 미세입자

의 약물 방출 특성은 고분자의 침식 (erosion)뿐만 아니라 약물

의 확산에 의해서도 영향을 받을 수 있다. 약물의 방출이 약물의 

확산에 의해 지배되는 경우에는 시간에 따른 약물 방출곡선이 

포물선 형태를 나타나며, 고분자의 침식에 의한 경우에는 선형

의 방출곡선을 보인다(23, 24). 

  5-FU를 MeOH에 0.2, 0.4, 0.6 및 0.8% (w/v)의 농도로 녹인 

용액과 분자량 50,000의 L-PLA를 DCM에 2.0% (w/v)농도의 

용해시킨 고분자 용액을 혼합한 후 위와 동일한 공정조건에서 

미세입자를 제조하여 약물/고분자 투입비가 시간에 따른 in vitro 

방출 특성에 미치는 영향을 조사하여 Fig. 8에 나타내었다. 약물

이 봉입된 미세입자를 제조하여 실제로 투약하는 경우 미봉입 

또는 입자의 표면에 존재하는 약물을 세척하지 않고 그대로 

사용해야 하기 때문에 본 실험에서는 제조된 미세입자를 세척

하지 않은 상태로 5-FU의 방출시험을 수행하였다.

  Fig. 8에 나타낸 것과 같이 모든 경우에서 5-FU의 초기방출

이 약 80~90% 정도에 이를 정도로 매우 빠른 속도로 약물이 

방출되었으며 이후에는 매우 느리게 약물이 방출되었다. 이는 
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앞의 약물/고분자 투입비가 약물 회수율과 봉입효율에 미치는 

영향에서 설명한 것처럼 회수된 대부분의 약물이 봉입되지 않고 

미세입자의 표면 또는 단독으로 입자를 형성하여 존재하기 때문

이다. 고분자 대비 많은 양의 약물이 투입된 30%와 40%의 경우 

미봉입된 5-FU의 절대량이 10%와 20%의 경우에 비해 훨씬 많고, 

5-FU의 물에 대한 용해도가 13.26 mg/mL로 아주 높지는 않기 

때문에 상대적으로 완충용액에 천천히 용해되어 초기 방출이 낮게 

나타난 것으로 판단된다. 

Figure 8. In vitro release profiles at 37
o
C in a phosphate buffer 

solution of pH 7.4 for various 5-FU loaded microparticles prepared 

using different drug/polymer ratios.

요  약

  본 연구에서는 뛰어난 항암효과를 가지고 있지만 매우 짧은 

반감기로 인한 많은 투약 빈도수와 이로 인한 부작용을 나타

내는 5-FU의 부작용을 줄이고 투약의 편의성을 증대시키고자 

생분해성 고분자인 L-PLA에 약물이 봉입된 미세입자를 제조

하였다. 제조 방법으로는 기존의 미립자 약물전달체 제조 공정

의 문제점을 상당 부분 개선시킬 수 있는 대체 공정으로 주목

받고 있는 초임계 ASES 공정을 사용하였다. 고분자의 분자량 

및 분자량이 다른 동일한 고분자와의 블렌딩, 용매, 약물 투입량 

등의 변수가 미세입자의 형성과 약물의 회수율, 봉입효율 및 

방출에 미치는 영향을 고찰하여 초임계 유체 공정의 적용 가능

성 여부를 조사하였다. 5-FU와 L-PLA의 용매로 각각 MeOH

와 DCM을 사용한 경우 가장 좋은 결과가 얻어졌으며, L-PLA

의 분자량이 큰 경우 구형의 입자가 생성되었으며 입자의 크기

도 작은 결과가 나타났다. 모든 실험에서 약물의 봉입효율이 매우 

낮게 나타났는데 이는 5-FU와 L-PLA의 매우 낮은 친화도에 

기인하는 것으로 판단된다. 약물과 고분자 간의 재결정화 속도

의 차이를 얼마나 줄일 수 있는가가 약물 봉입효율에 가장 

큰 영향을 미칠 것으로 판단되며, 약물의 봉입효율을 향상시키기 

위해서는 향후 초임계 공정의 공정변수에 대한 좀 더 자세한 

연구와 약물과 고분자간의 친화력을 높여 일 수 있는 첨가제

에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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