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초임계 PGSS 공정을 이용한 Coriander 
정유 함유 PEG 미세입자 제조
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Abstract In the present study, biocompatible poly (ethylene glycol) (PEG) microparticles containing coriander essential oil
were prepared using a supercritical particles from gas saturated solution (PGSS) process to improve the stability
of the coriander oil. The effects of various process parameters such as temperature, pressure, and nozzle diameter
on the morphology and entrapment efficiency of coriander oil loaded PEG microparticles were then investigated.
A positive influence on the formation of spherical microparticles was observed with increasing temperature and 
decreasing pressure. Furthermore, somewhat more porous microparticles were produced with an increase in 
pressure. At a given temperature, the highest entrapment efficiency of coriander essential oil in PEG microparticles
was observed under the lowest experimental pressure condition.
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서  론1)  

  미세입자 제조 기술은 식품, 고분자, 화장품, 의약품 제조 
등의 분야에서 핵심기술로 오랫동안 사용되어져 왔으며, 
이러한 미세입자 제조 기술로는 에멀젼 (emulsion), 용융, 
분무건조, 동결건조, 분쇄 (grinding), 제분 (milling)법 등이 
대표적이다. 그러나 이들 방법들은 기계적 처리로 인한 약

물의 손상, 입자 크기의 불균일, 제품 내 잔존용매, 그리고 
다단계 공정으로 인한 시간, 비용의 제약 등의 문제를 가지

고 있다. 따라서 이와 같은 문제점을 해결할 수 있는 대체

기술로서 최근 초임계 유체 (supercritical fluid) 공정을 이

용한 미세입자의 설계 및 제조 기술에 대한 연구가 활발히 
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진행되고 있다 [1-3].
  초임계 유체는 어떤 물질의 임계점 (critical point) 이상의 
온도와 압력 조건에서 존재하는 유체로 정의되며, 액체와 기

체의 중간적 성질을 가지고 단일상으로 존재 한다 (Fig. 1). 
초임계 유체는 미세입자 제조에 매우 적합한 열역학적 특

성 (높은 용해도, 선택도, 압축성, 감압에 따른 자발적 분리

성)과 이동특성 (낮은 표면장력과 점도, 높은 확산계수와 

열전도도)을 갖고 있다 [3-6]. 특히, 임계점 부근에서는 좁

은 범위의 온도 또는 압력 조절을 통해 쉽게 초임계 유체

의 용해도 및 확산계수 등의 특성을 기체에 가까운 상태로

부터 액체에 가까운 상태까지 연속적으로 변화시킬 수 있

다. 초임계 유체 중 이산화탄소의 경우 상온에 가까운 임

계온도 (31.1℃)와 비교적 낮은 임계압력 (73.8 bar)을 가

지며, 독성이 없어 인체에 무해하고 환경 친화적일 뿐만 아

니라 가격이 저렴하고 폭발성 및 발화성이 없으며, 감압에 

의해 쉽게 회수가 가능하기 때문에 미세입자의 제조공정에 
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적합하다 [3-10].

Fig. 1. Phase diagram of a pure substance.

  초임계 유체를 이용한 미세입자 제조공정은 크게 RESS 
(rapid expansion of supercritical solutions), SAS (supercritical 
fluid anti-solvent), PGSS (particles from gas saturated solution) 
공정으로 나눌 수 있다. RESS 공정은 초임계 유체를 용매 
(solvent)로 사용한 공정으로서 용질에 대한 초임계 유체의 

용해도가 높을 때 이용된다. 반면 SAS 공정은 초임계 유체

를 역용매 (anti-solvent)로 사용한 공정으로서 초임계 유체가 

가지는 용질에 대한 용해도가 매우 낮을 때 이용된다. PGSS 
공정은 초임계 유체가 고체 구조체내에 용해되어 그 물질을 
가소화시키는 특성을 이용한 공정으로 초임계 유체가 용질

로서 사용된다. 특히, PGSS 공정에서는 초임계 유체가 어떤 
물질을 용해시킬 필요가 없기 때문에 RESS 공정에 비해 적

은 양의 초임계 유체가 사용되며, 더 낮은 공정 온도와 압력

에서 공정이 가능하다 [1,6-11].
  정유 (essential oils)는 약 20-60가지 종류의 특유한 향을 

내는 천연 혼합물로 이루어진 휘발성 액체로 식물의 꽃잎, 
꽃, 줄기, 씨앗, 과일, 뿌리 등의 부위에서 추출이 가능하다. 
오늘날 정유의 특유한 향과 뛰어난 항염, 항균 효과 때문

에 향수, 화장품, 식품 및 의료 산업에서의 이용이 확대되고 
있으며, 특히 최근 의학 분야에서는 미생물에 대한 항생물

질의 내성이 증가함에 따라 대체 약물로서 정유의 중요성이 
증대되고 있다. 현재 여러 미생물에 대한 정유의 항진균, 
항균, 항박테리아, 항바이러스 활성의 높은 효능이 확인되었

으며 [12-20], 그 중에서도 coriander (Coriandrum sativum)
의 정유는 소화불량, 식욕부진, 경련, 불면증, 류머티즘 관절

염, 암 등의 치료에 이용되고 있다 [21-25].
  고분자를 이용한 약물전달시스템 (drug delivery system)
에 가장 널리 이용되는 생분해성 또는 생체적합성 합성 고

분자로는 poly (ethylene glycol) (PEG), poly (lactic acid) 
(PLA), poly (glycolic acid) (PGA), poly (lactic-co-glycolic 

acid) (PLGA), poly (ε-caprolactone) (PCL), polyanhydride, 
poly (ortho ester) 등이 대표적이며, 이들 고분자를 이용한 
새로운 약물전달시스템 개발을 위한 많은 연구가 진행되고 있

다 [26-28]. 이 중 PEG는 FDA (food and drug administration)
의 승인을 받은 고분자로서 독성이 없고 체내에서 항원성이

나 항염증성 등을 나타내지 않는 특성을 가지고 있다. PEG
는 물 뿐만 아니라 methylene chloride, ethanol, acetone, 
chloroform과 같은 유기용매에 쉽게 용해되며 다양한 분자량

과 다양한 작용기를 갖는 PEG를 쉽게 이용 할 수 있다. 또
한 PEG는 약물 입자가 대식세포들에 의해 제거되는 현상 

(식균작용, phagocytosis)을 효과적으로 방어할 수 있다고 

알려져 있으며, 이를 ‘스텔스 (stealth)’ 효과라고도 한다. 이 

스텔스 효과를 통해 약물 입자는 생체 내에서 원하는 치료

부위에 효과적으로 도달할 수 있으며 치료부위에 오랜 시간 
체류하여 약의 효율을 높일 수 있다 [27-30].
  본 연구에서는 PGSS 공정을 이용하여 coriander 정유의 안

정성 향상을 위해 coriander 정유가 봉입된 PEG 미세입자를 
제조하였으며, 이때 온도, 압력, 노즐 크기의 공정변수가 입

자의 제조 특성과 봉입 효율에 미치는 영향을 조사하였다.

재료 및 방법   

실험 재료

  본 연구에서는 대상약물로 coriander 정유 (Pacific Institute 
of Aromatherapy, USA)를 사용하였고, coriander 정유를 

봉입하기 위해 무게평균 분자량 3350 Da의 poly (ethylene 
glycol) (PEG) (Sigma, USA)를 사용하였다. Coriander 정유

의 조성은 alkane (C8-C20) (Fluka, Switzerland)을 이용한 

retention index값 비교를 통하여 확인하였으며, 내부표준물

질 (internal standard)로는 butylbenzene (Tokyo Chemical 
Industry, Japan)을 사용하였다. 초임계 유체로는 99.5% 순도

의 이산화탄소 (동민특수가스, 대한민국)를 더 이상 정제 없

이 사용하였다.

실험

  Coriander 정유가 봉입된 고분자 미세입자의 제조에 사용

된 PGSS 실험 장치는 자체적으로 설계 제작하여 사용하

였으며, 이 장치는 이산화탄소 주입부, 혼합부 및 채집부로 

구성되어져 있다. 본 연구에 사용된 PGSS 장치의 개략도는 
Fig. 2에 나타내었다. 이산화탄소는 가스부스터 (Gas Booster, 
model AGD-75, Haskel)를 이용하여 가압하였으며, 가압된 

이산화탄소는 예열기를 통해 공정온도로 예열된 후 정유와 

PEG가 들어있는 혼합용기 (SUS 재질, 부피 80 mL)에 공급

되었다. 이 혼합용기는 관찰 창 (view cell)이 장착되어 내부

관찰이 가능하도록 설계되었다. 입자 제조 및 회수를 위한 

채집부 (아크릴 재질, 부피 7.9 L) 상단에는 혼합용액의 분무
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를 위한 노즐이 장착되었으며, 장치의 모든 라인은 외경 1/4 
또는 1/8 inch의 고압용 튜빙을 사용하였고 실험이 진행되는 
동안에 장치의 온도와 압력은 일정하게 유지되었다.

    

Fig. 2. Schematic diagram of the PGSS apparatus used in this 
study.

  결정성 고분자인 PEG는 초임계 이산화탄소의 가압에 의

해 상압에서의 녹는점 보다 낮은 온도에서 용융되며, 초임계 

이산화탄소의 압력이 증가함에 따라 더 낮은 온도에서 용융

된다. 본 실험에서는 E. Weidner 등 [31]에 의해 연구된 PEG
와 초임계 이산화탄소의 상평형 연구를 기초로 하여 공정조

건을 설정하였다. 위의 연구 자료를 토대로 45, 50, 60℃의 

공정 온도와 75, 100, 150, 250 bar의 공정 압력 조건에서 

100, 200, 250 μm의 노즐을 사용하여 실험을 수행하였다. 
  공정 온도로 예열된 혼합용기 내에 PEG와 coriander 정유

를 10：1의 질량비로 혼합하여 넣은 후 예열된 이산화탄소

를 공정 압력으로 가압하여 2시간 동안 교반하여 혼합하였

으며, 이 때 공정 온도와 압력 조건은 일정하게 유지되도록 

하였다. 내부 관찰이 가능한 관찰 창을 통해 혼합물의 용융 
상태를 확인한 후, 노즐을 통해 상온, 상압의 채집부로 분사

시켜 미세입자를 제조하였다. 미세입자 제조는 노즐 분사에 

의해 형성된 미세 액적 (droplet) 내 이산화탄소가 빠르게 

팽창하면서 액적으로부터 신속하게 열을 제거하기 때문에 

이루어진다.

SEM 분석

  Coriander 정유가 봉입된 PEG 미세입자의 입자크기와 형태

는 전계방사주사전자현미경 (field emission scanning electron 
microscope, FE-SEM, JSM6700F)을 사용하여 분석하였다. 
탄소 테이프 (carbon tape)를 붙인 금속판 위에 시료를 채취

하여 부착시키고 100초간 Au-Pd 코팅 후 분석하였다.

가스 크로마토그래피 분석

  Coriander 정유의 주요성분 분석은 불꽃 이온화 검출기 

(flame ionization detector, FID)가 장착된 가스 크로마토그

래피 (gas chromatography, GC, HP-5890 Series Ⅱ)를 이용하

였으며, 정유의 봉입 효율은 질량분석기 (mass spectrometry, 
MS, Agilent 5973)가 연결된 가스 크로마토그래피 (gas 
chromatograph, GC, Agilent 6890)를 이용하여 분석하였다. 
이 때 컬럼으로는 비극성 컬럼인 DB-WAX (30 m × 0.25 mm 
× 0.25 μm, J&W)를 사용하였다. GC/FID의 경우 온도 프로

그램은 50℃에서 230℃까지 20℃/min의 속도로 상승시키고 
230℃에서 8분간 온도가 유지되도록 설정하였다. 운반가스

로는 수소 (H2)를 사용하였고 시료는 1 μL를 30：1의 split
으로 주입하였으며 주입부의 온도와 검출기의 온도는 250℃
로 유지하였다. GC/MS의 경우 온도 프로그램은 60℃에서 

240℃까지 3℃/min의 상승 속도로 설정하였다. 주입구의 

온도는 250℃, line 온도는 260℃로 유지하였고 ionization 
voltage와 ion source의 온도는 각각 70 eV와 230℃로 설정

하였다. 시료는 1 μL를 30：1의 split으로 주입하였으며 운

반가스로는 헬륨 (He)을 1 mL/min의 유속으로 사용하였다. 
시료의 정량분석을 위해 내부표준물질로 butylbenzene을 

이용하였으며, GC/MS에 의해 분리된 각 peak의 성분은 mass 
spectrum library (NIST, WILEY)와 비교를 통해 분석하였다. 

정성분석 및 정량분석 

  Coriander 정유의 주요 성분 분석은 표준용액으로 alkanes 
(C8-C20)을 사용하여 retention index와 비교하여 확인하였다. 
컬럼은 DB-WAX를 사용하였고 분석조건은 GC-FID 분석

방법과 동일하게 수행되었다. 각 성분의 retention index값

은 다음의 주어진 식을 이용하여 계산하였다.

  



 


′  ′ 


′  ′  




  위의 식에서 I는 retention index를, n은 Cn의 탄소 수

를, N은 Cn+1의 탄소 수를, ′ 은 Cn의 retention time을, 

′ 은 Cn+1의 retention time을, ′ 은 미지 성분 

peak의 retention time을 나타낸다. 계산된 retention index는 
문헌상의 retention index와 mass spectrum library (NIST, 
WILEY)와 비교하여 성분을 확인하였다 [19,32-36].
  PEG에 봉입된 coriander 정유의 함량과 봉입 효율 (entrapment 
efficiency)은 아래의 식을 이용하여 계산하였다.

정유함량 (%) = 제조된 미세입자중 coriander정유의 양

회수된 미세입자의 양
 × 100

봉입효율 (%) = 
제조된 미세입자중 세척후 남은 coriander정유의 양

제조된 미세입자중 coriander정유의 양
 × 100
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결과 및 고찰

온도와 압력의 영향

  초임계 유체를 이용한 미세입자 제조공정에서 공정변수

로서 온도와 압력은 미세입자의 형태와 약물의 봉입효율에 

큰 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. PGSS 공정을 이용

하여 PEG의 미세입자를 제조하기 위해 100 μm의 노즐과 

50℃, 250 bar의 온도, 압력 조건에서 실험을 수행하였다. 
Fig. 3에서는 공정 전 PEG과 PGSS 공정 후 PEG 입자의 

SEM 분석 결과를 나타내고 있다. 공정 전 PEG는 불규칙

한 입자 형태를 보이고 있으나 PGSS 공정을 통해 제조된 

PEG의 경우 구형의 입자 형태를 가짐을 알 수 있었다.

(a)   (b) 

Fig. 3. SEM micrographs of (a) unprocessed PEG and (b) PEG 
microparticles prepared at 50℃ and 250 bar with 100 μm 
nozzle.

Fig. 4. SEM micrographs of the essential oil loaded PEG 
microparticles prepared with 100 μm nozzle at various 
temperatures and pressures.

  PGSS 공정을 이용한 입자 제조에 있어 입자의 크기와 

형태는 분사된 액적의 고형화 속도에 의존한다. 고형화 속도

는 공정 온도와 압력에 가장 크게 의존하며, 일정압력 조건

에서 온도가 증가할수록, 일정온도 조건에서 압력이 감소

할수록 고형화 속도는 느려진다. 이러한 느린 고형화 속도

는 열역학적으로 안정한 구형 입자 형성에 충분한 시간을 
제공한다 [8-9].
  Fig. 4에서는 온도와 압력 변화에 따라 제조된 coriander 
정유가 봉입된 PEG 미세입자의 형태를 보여주고 있다. 그림

에 나타낸 바와 같이 일정압력 조건에서 온도가 증가할수록 
상대적으로 더 구형인 입자가 생성되었으며 (Fig. 4(a)-(c)), 
일정온도 조건에서는 압력이 감소함에 따라 더 구형인 입자

가 생성되었다 (Fig. 4(d)-(f)). 이는 앞서 언급한 것과 같이 

더 느린 고형화 속도를 가질수록 구형의 미세입자가 생성

되기 때문이다.
  그러나 일정온도에서 압력이 변화함에 따라 입자의 크

기에는 큰 차이가 없음을 보였으며, 이와 같은 결과는 M. 
Rodrigues 등 [1], P. Sameer 등 [8] 및 J. Hao 등 [9]의 연구 
결과에서도 확인할 수 있다. 일반적으로 일정온도에서 압력

이 증가함에 따라 고분자와 정유 혼합물의 점도가 낮아지고, 
혼합물 분사 시 압력강하가 증가하기 때문에 입자의 크기는 
작아진다. 반면, 압력이 증가하면 분사된 액적 내에서 핵 생

성 전에 빠르게 액적이 고형화되기 때문에 입자 크기가 증

가할 수 있다. 따라서 Fig. 4에서 보여주는 것처럼 일정온도

에서 압력 변화가 입자 크기에 미치는 영향이 거의 나타나지 
않은 이유는 위에서 설명한 두 요인이 서로 상충되어 작용

했기 때문으로 사료된다.

(a)  (b) 

(c) 
 

(d) 

Fig. 5. SEM micrographs of the essential oil loaded PEG 
microparticles prepared with 100 μm nozzle at 45℃ and 
different pressure: (a) 75 bar, (b) 100 bar, (c) 150 bar, 
and (d) 250 bar.

  PGSS 공정을 이용한 미세입자 제조의 선행연구에 따르면, 
일정 압력 조건에서 온도가 증가함에 따라 고형화 속도가 
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느려져 응집 (agglomeration)된 입자가 형성되고 입자의 크기

는 증가하였다 [1,8-9]. 그러나 본 연구에서는 일정 압력 

조건에서 공정 온도 변화 또한 입자 크기에 큰 영향을 미치

지 않음을 확인하였다. 이는 본 연구에서 이용한 공정 조건

이 입자의 응집을 유도할 만큼 충분히 높은 온도 조건에서 

수행되지 않았기 때문으로 생각되어진다.
  Fig. 5는 45℃의 온도조건에서 압력 증가에 따라 제조된 

입자의 확대 사진을 보여주고 있다. 그림에서 보는 바와 같

이 일정온도 조건에서 압력이 증가함에 따라 더 많은 기공 

(pore)을 가지는 입자가 제조됨을 알 수 있었다. 이러한 결

과는 압력이 증가함에 따라 빠른 고형화 속도를 가지며, 액적 

내 팽창되어 방출되는 이산화탄소의 양이 상대적으로 많기 

때문으로 사료된다 [8,37].

노즐 크기의 영향

  Fig. 6은 분사 노즐 직경 증가에 따라 제조된 입자 형태

의 SEM 분석 결과를 보여주고 있다. 가장 작은 크기의 직

경을 가지는 100 μm 노즐을 사용했을 경우 더 큰 크기의 

직경을 가지는 노즐에 비해 형성된 입자 내 구형입자 비율

이 더 많았으며, 200 μm 이상의 노즐을 사용한 경우 덩어

리진 입자가 형성되었다. 이러한 결과는 노즐의 직경이 증

가함에 따라 더 큰 액적이 형성되고, 더 빠른 분사 속도를 

가지기 때문에 액적이 빠르게 고형화되지 못하고 액적끼리

의 상호 충돌로 인해 덩어리지고 불규칙한 입자가 형성되

는 것으로 사료된다. 

(a)   (b) 

(c) 

Fig. 6. SEM micrographs of essential oil loaded PEG microparticles 
prepared at 50℃ and 250 bar with different nozzle sizes: 
(a) 100 μm, (b) 200 μm, and (c) 300 μm.

Coriander 정유의 함량과 봉입률

  GC-MS 분석을 통해 decanal, linalool, geraniol, 3-dodecenal, 
alloaromadendrene 등이 coriander 정유의 주요 성분임을 확

인하였으며, Fig. 7과 Table 1에 coriander 정유의 주요 성분

과 함량을 나타내었다. PGSS 공정으로 제조된 미세입자 내 
봉입된 coriander 정유의 성분 분석 결과 순수한 cordiander 
정유에 비해 linalool과 geraniol 성분은 감소하는 반면 
3-dodecenal 및 alloaromadendrene 등의 성분은 상대적으로 

증가하는 것을 확인하였다 (Fig 7).

Table 1. Major chemical composition of coriander essential oil as 
determined by GC analysis

Component Retention time (Rt) Area (%)

Decanal
Linalool
Geraniol
Cavacrol
3-Dodecenal
Dodecanal
Alloaromadendrene
Others

6.5
6.7
7.5
7.9
8.3
8.5
8.9
-

24.0
22.4
37.9
 1.6
 3.4
 0.9
 8.1
 1.7

Fig. 7. GC analysis of coriander essential oil: (a) hexane 
(solvent), (b) butylbenzene (internal standard), (c) 
decanal, (d) linalool, (e) geraniol, (f) cavacrol, (g) 3- 
dodecenal, (h) dodecanal, and (i) alloaromadendrene.

  PGSS 공정을 통해 제조된 입자 내 coriander 정유의 함량

은 1.0-3.0%로 모든 공정 조건에서 큰 차이를 보이지 않았

으며 coriander 정유의 봉입률 측정 결과 모든 온도 조건에

서 압력이 가장 낮은 75 bar일 때 가장 높은 봉입률을 보였

다 (Fig. 8). 반면 압력이 증가함에 따라 봉입률은 감소하다

가 다시 증가하는 경향을 보였으며, 이는 초임계 이산화탄소

의 온도, 압력에 따라 coriander 정유의 용해도와 PEG의 고형

화 속도 등의 차이가 복잡하게 나타나기 때문으로 사료된다. 
  일반적으로 초임계 이산화탄소의 정유에 대한 용해도는 

초임계 이산화탄소 밀도 증가에 따라 증가하게 된다 [38-39]. 
초임계 이산화탄소의 밀도는 일정온도 조건에서 압력이 증

가함에 따라 증가하게 되며, 이에 따라 정유에 대한 용해력

이 증가하게 된다. 그로인해 미세입자 제조 시 초임계 이산

화탄소에 용해되어 소실되는 coriander 정유의 양이 증가

하게 되며 PEG에 봉입되는 coriander 정유의 양은 낮아지
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게 된다. 반면 압력이 증가함에 따라 PEG의 고형화 속도가 

빨라지기 때문에 액적 내에서 이산화탄소와 함께 확산되어 

손실되는 정유의 양은 감소하게 된다. 위에서 설명한 것처럼 
미세입자 제조 시 두 가지의 현상이 서로 상충되어 작용하기 
때문에 어떤 특정 압력이상에서는 압력이 증가함에 따라 
봉입률이 증가하는 현상을 보이는 것으로 사료된다.

Fig. 8. The effect of temperature and pressure on the entrapment 
efficiency of coriander essential oil in PEG microparticles.

  노즐 직경에 따른 봉입률 변화를 측정한 결과 큰 차이가 

없는 것을 확인하였고 (Fig. 9), 이상의 결과로부터 coriander 
정유의 봉입률은 노즐의 직경을 제외한 온도와 압력에 가장 
큰 영향을 받음을 알 수 있다.

Fig. 9. The effect of nozzle size on the entrapment efficiency of 
coriander essential oil in PEG micropaticles.

요  약

  본 연구에서는 coriander 정유의 안정성 향상을 위해 초

임계 PGSS 공정을 이용하여 coriander 정유가 봉입된 

PEG 미세입자를 제조하였으며 공정 온도와 압력, 노즐 크

기가 미세입자의 크기, 형태 및 정유의 봉입률에 미치는 

영향에 대하여 조사하였다. 100 μm 노즐을 사용하여 얻어

진 미세입자의 형상을 분석한 결과 1-10 μm 크기의 구형

입자 형태를 나타내었으나 노즐의 크기가 증가한 경우에는 

덩어리진 입자가 얻어짐을 확인하였다. 온도, 압력 변화에 

따라 얻어진 미세입자의 경우 일정 압력 조건에서 공정 온

도가 높아짐에 따라, 일정 온도 조건에서 공정 압력이 낮

아짐에 따라 구형입자 비율이 증가함을 보였으며, 일정 온

도 조건에서는 공정 압력이 높아짐에 따라 더 많은 기공을 

가지는 입자가 생성됨을 확인하였다. 제조된 PEG 미세입

자 내 coriander 정유의 봉입률은 모든 온도 조건에서 가장 

낮은 압력인 75 bar일 때 가장 높은 값을 보였다.
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