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Abstract: Controlled drug release is important for effective treatment of cancer. Poly(DL-lactide-co-glycolide) acid

(PLGA) is a Food and Drug Administration (FDA) approved polymer and have been extensively studied as drug deliv-

ery carriers with biodegradable and biocompatible properties. However, PLGA drug delivery carriers are limited due

to the initial burst release of drug. Certain drugs require an early rapid release, but in many cases the initial rapid

release can be inefficient, reducing therapeutic effects and also increasing side effects. Therefore, sustained release

is important for effective treatment. Poly Lactic Acid stereo complex (PLA SC) is resistant to hydrolysis and has high

stability in aqueous solutions. Therefore, in this work, PLGA based discoidal polymeric particles are modified by Poly

Lactic Acid stereocomplex (PLAsc DPPs). PLAsc DPPs are 3 μm in diameter, also showing a relatively sustained

release profile. Fluorescein 5(6)-isothiocyanate (FITC) released from PLAsc DPPs was continuously observed until

38 days, which showed the initial release of FITC from PLAsc DPPs was about 3.9-fold reduced as compared to PLGA

based DPPs at 1 hour.
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I. 서 론

암 치료는 주로 화학요법에 의해 시행된다[1,2]. 그러나

항암제는 암세포 뿐만 아니라 비 특이적 약물 반응에 의해

정상세포에 영향을 줄 수 있다[3]. 특히 항암제의 종양 조

직에 대한 낮은 전달률은 환자에 대한 더 높은 복용량을 요

구하게 된다. 항암제의 표준 복용량은 정상 세포에 독성과

다중 약물 내성의 발생률을 증가시키고 다른 장기에 손상을

줄 수 있다[2,4,5]. 따라서 이러한 부작용을 최소화하기 위해

다양한 약물 전달에 관한 연구가 이루어지고 있다[6]. 예를

들면 마이셀(Micelle), 실리카 나노 입자 등을 이용한 우수

한 약물전달 치료효과가 보고되었다[2,6-9]. 입자를 이용한

약물전달 시스템은 입자의 화학적, 물리적 특성을 변화시켜

생체 이용률과 약물 적재량, 신체 내 약물의 안정성, 약물의 제

어 방출, 표적 전달 등을 향상시키는 방향으로 발전되어왔

다[6]. 이 중 약물의 제어 방출(controlled release)은 약물의 효능

개선, 독성 감소, 환자의 편의성을 포함하여 많은 이점을 제

공한다[10,11]. 예를 들어 상처 치료 초기에 약물의 급속 방

출(burst release)은 즉각적인 완화를 제공한다[11,12]. 한

편 지연 방출(sustained release)은 급속 방출 동안의 약물

낭비를 피하고 독성을 감소시킨다[11]. 따라서 목적에 따른

적절한 방출 프로파일의 조절은 효과적인 약물치료를 나타

낼 수 있다.

Poly(DL-lactide-co-glycolide) acid (PLGA)와 Poly Lactic

Acid (PLA)는 Food and Drug Administration (FDA) 승인을
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받은 생분해성 고분자이며, 약물전달시스템에서 널리 응용되고

있다[13]. PLA의 거울상 이성질체인 Poly(L-lactic acid)

(PLLA)와 Poly(D-lactic acid) (PDLA)를 혼합하여 Poly(lactic

acid) stereo complex(PLA SC)를 형성하는 것이 가능하

다[14]. 이러한 PLA SC는 PLLA, PDLA 단일 결정과 비

교하여 높은 용융 온도, 용매에 대한 우수한 안정성과 낮은

용해도, 높은 결정화율, 우수한 기계적 특성, 가수분해에 대

한 저항성을 나타낸다[15,16]. 이러한 PLA SC의 특성을 입

자에 적용하면 약물 방출을 제어할 수도 있다. 예를 들어,

Laura Pastorino et al.은 적재된 약물의 90%를 15분만에 방

출하던 키토산 기반의 66 μm 구형 입자 표면에 PLA SC를 코

팅하여 360시간 동안 34%를 방출하는 특성을 보고하였다[17].

한편 폐로 약물을 전달하는 방법에는 주로 흡입 방식이나

정맥 주입 방식이 보고되고 있다[18-20]. 정맥 주입 시, 나노 입

자와 같은 초소형 약물전달체는 폐에 대한 약물전달률이 매우

낮은 것으로 보고되어 있다[18-20]. 반면 마이크로 입자는 주로

폐에 축적되는 것으로 알려져 있다[21]. 또한 0.7 μm, 1.0 μm,

2.5 μm, 3.0 μm 크기의 입자 중 3.0 μm 크기의 입자가 폐에 가

장 많이 축적되며, 원반형, 구형, 반구형, 원통형의 입자 중 원

반형의 입자가 폐에 가장 많이 축적된다고 보고되었다[22].

한편 폐에 축적된 마이크로 입자는 장기간 분해되지 않아 폐

색전증(pulmonary thromboembolism)과 같은 부작용을 일으

킬 수 있다[23,24]. 따라서 입자의 크기, 모양에 따라 생체분

포(bio-distribution)가 변화되고, 또한 입자의 생분해성과

생체적합성에 따라 인체에 미치는 독성이 변화하게 된다.

본 연구에서는 폐에 약물을 지속적으로 전달하기 위한 약

물전달체를 개발하고자 하였다. 본 연구팀은 기존 PLGA기

반의 3 μm 원반형 약물전달체가 폐에 집중적으로 전달된다는

결과를 보고하였다[25]. 따라서 본 연구에서는 약물전달체를

활용하여 폐에 약물을 지연방출하는 목적으로 PLA SC를

3 μm 원반형 PLGA 입자에 적용하여 생분해성 특성을 유

지하면서 약물 방출을 지연시킬 수 있는 약물전달체를 보고

하였다. 또한 이러한 입자의 약물 지연방출효과를 증명하기

위하여 Fluorescein 5(6)-isothiocyanate (FITC)를 입자에

적재하였다. 그리고 Dynamic light Scattering (DLS)과

형광현미경으로 입자의 크기와 형태를 확인하였다. 약물 방

출 프로파일을 비교하기 위하여 PLA SC를 적용한 입자와

PLGA 입자로부터 방출되는 FITC의 형광 양을 측정하였

다[26,27].

II. 연구 방법

1. 재료

입자를 구성하는 Poly(D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA)

(acid terminated, lactide:glycolide 50:50, Mw 24,000-

38,000), Poly(L-lactide) (PLLA) (average Mn 10,000,

PDI ≤ 1.1), Poly(D,L-lactide) (PDLA) (average Mn 10,000,

PDI ≤ 1.2), Fluorescein 5(6)-isothiocyanate (FITC)를

SIGMA-ALDRICH Co에서 구매하여 합성하였다.

2. PLAsc-DPPs 생산공정

(1) PDMS 형판 생산

Electron beam lithography 방식으로 제작 된, 직경 3 μm

디스크 모양의 홈이 패인 실리콘 주형에 PDMS와 elastomer

를 무게 비 10:1로 혼합하여 첨가하여 동일한 크기와 모양의 기

둥이 새겨진 PDMS 형판을 생산하였다.

(2) PVA 형판 생산

증류수 800 ml과 PVA가루 48 g을 교반하였다. PVA가

루가 다 녹으면 용액을 충분히 식힌 후 PDMS 형판에 100 ml

첨가하여 실리콘 주형과 동일한 패턴의 PVA 형판을 생산

하였다.

그림 1. DPPs의 생산공정 모식도. a) PLGA DPP, b) PLAsc DPP

Fig. 1. Schematic diagram of the fabrication of discoidal polymeric particles (DPPs). a) PLGA DPP, b) PLAsc DPP
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(3) 입자 생산

입자 생산의 개략적인 과정은 도표에 설명되어 있다(그림

1). DCM 1 ml에 녹인 PLLA 10 mg과 DCM 1 ml에 녹인

PDLA 10 mg을 혼합하여 PLA SC를 합성시켜 PLA SC

용액을 생산하였다. 적재물의 방출 프로파일을 보기 위해

DMSO 50 µl에 녹인 FITC 2 mg와 Dichloromethane

100 µl과 Chloroform 100 µl에 녹인 PLGA 70 mg를 혼

합하여 FITC-PLGA 용액을 준비하였다. PVA 형판에 PLA

SC 용액을 첨가한 후, 유기용매를 건조시켰다. 차례로 FITC-

PLGA 용액과 PLA SC 용액을 반복적으로 첨가하여 PLAsc-

DPPs(PLA SC coated discoidal polymeric particles)를

생산하였다. 단독 PLGA DPPs의 경우 FITC-PLGA 용액을

1번 첨가한 후, 건조시켰다. 각 PVA 형판을 증류수에 넣고

교반하여 녹인 후, 나일론 필터(pore size: 100 μm)로 scum

layers를 제거하고 멤브레인 필터(pore size: 1.2 μm)로 불

순물을 제거하였다. 원심 분리하여 상층액을 제거한 후, 최종

동결건조 하였다.

3. DPPs의 특성 분석

각각의 DPPs를 1 mg/ml의 농도로 DI water에 재분산 후,

Zetasizer (Nano zs90, Malvern Instruments, UK)로 입

자의 크기를 측정하였다. PLAsc DPPs의 PLA SC층과 PLGA

층이 결합되었는지 확인하기 위해 위의 PLA SC 용액에

Cyanine 5.5 (Cy5.5)를 첨가한 뒤 같은 방식으로 합성한

PLAsc DPPs를 형광현미경으로 관찰하여 입자의 형광 발

현 및 모양과 크기를 확인하였다. 

4. FITC 방출 실험

PLAsc DPPs와 PLGA DPPs를 각각 1 mg/ml의 농도로

PBS에 녹여 Dialysis bag에 넣고 약물 방출 실험을 진행

하였다. 정해진 시간에 방출된 FITC의 fluorescence를 측

정하고, 이를 바탕으로 시간에 따른 방출량을 계산하였다.

III. 연구 결과

1. DPPs의 물리적 특성

Zetasizer 측정 결과, PLGA DPPs의 평균 크기는 2.673μm

이며 PLAsc DPPs의 평균 크기는 PLA SC의 코팅으로 인

하여 약 60 nm가 증가한 2.730 μm이었다(그림 2). 입자가

구형이 아닌 디스크 모양이기 때문에 모든 방면에서 크기가

일정하지 않아 DLS 측정에서 입자의 최대 길이 구간인 3 μm

보다 작게 측정되었다. 그림 3을 보면 입자가 직경 3 μm의

디스크 형태로 만들어진 것을 알 수 있다. 또한 FITC로 표지

된 PLGA와 Cy5.5로 표지 된 PLA SC의 사진을 겹쳤을 때, 입

그림 2. DPPs의 크기 분포. a) PLGA DDPs, b) PLAsc DDPs

Fig. 2. Size distribution of discoidal polymeric particles. a) PLGA DDPs, b) PLAsc DDPs

그림 3. DPPs의 형광 현미경 사진

Fig. 3. Fluorescence microscope image of PLAsc DPPs
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자의 위치와 모양이 일치하는 것을 관찰하였다. 이는 PLA

SC와 PLGA가 중첩된 구조라는 것을 의미한다.

2. FITC release profile

PLA SC구조가 약물전달체로서 약물이 지효성을 갖는데

도움이 되는지 알아보고, 입자에 약물을 적재하고 투여했을

때 방출 프로파일을 예상하기 위해 PLGA DPPs와 PLAsc

DPPs에 같은 양의 FITC를 적재하였다. Plate reader기를

이용하여 확산 차이에 의해 입자에서 바깥의 PBS로 방출된

FITC의 발현 (Excitation: 485/Emission: 528)을 시간에

따라 측정 하고 방출량을 계산하였다(그림 4). 실험은 38일간

지속되었으며 PLGA DPPs는 초기 1시간 이내에 적재 된

FITC의 11.6%가 한 번에 방출되는 급속-방출 현상을 보이는

반면 PLAsc DPPs는 초기 1시간 이내에 적재 된 FITC의

3% 만이 방출 되었다. 이는 PLGA 입자 로부터 방출된 양과

비교했을 때, 74.14% 감소된 수치이다. 또한 실험을 중단

한 38일까지 PLGA DPPs는 85.5%, PLAsc DPPs는 65.7%

로 방출이 지속되었다. PLAsc DPPs가 안정성이 우수한 PLA

SC으로 구성됨으로 인해 입자의 분해를 막아 천천히 방출

되도록 유도한 것으로 보인다.

IV. 고찰 및 결론

본 연구에서는 안정성이 높은 PLA SC를 이용하여 약물을

지연 방출하는 약물전달체 PLAsc DPPs를 개발하였다. 합

성한 PLGA DPPs와 PLAsc DPPs의 평균 크기는 각각

2.673 μm, 2.730 μm이었다. 형광현미경 관찰 결과, 직경 3μm

의 디스크 입자를 확인하였고, PLAsc DPPs에서 FITC로

표지 된 PLGA와 Cy5.5으로 표지 된 PLAsc의 위치와 모양이

일치하였다는 점을 통해 PLAsc DPPs가 PLGA와 PLA

SC가 혼합된 구조라는 것을 확인하였다. 두 입자의 FITC

방출 실험 결과, 초반 1시간 PLAsc DPPs의 FITC 방출이

PLGA DPPs와 비교하여 74.14% 감소하였다. PLAsc DPPs

에서 FITC의 초기 방출을 감소시키는 것으로 보아 PLA SC가

입자의 분해를 지연시키는 것으로 보여진다. 또한 PLGA

DPPs가 4일만에 적재된 FITC의 50%를 방출한 반면 PLAsc

DPPs는 50%를 방출하는데 16일이 소요되었고, 38일 이후

에도 65.7%로 방출이 계속 되는 것으로 보아 장기적으로도

완만히 방출이 지속되는 것을 알 수 있다. 따라서 본 입자를 폐

에 약물을 지속적으로 전달하기 위한 효과적인 약물전달체로

응용하는 가능성이 기대된다.

결론적으로 본 연구에서 보고한 약물전달체 PLAsc DPPs는

적재물의 급속 방출을 감소시키고 장기적으로 방출이 지속

되도록 한다는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 연구를 바탕

으로 향후 다양한 약물에 대해서 본 약물전달체를 적용하여

폐 질환 치료용 약물전달체로 발전시킬 계획이다.
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