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요 약

PLGA는 생분해성 고분자이며 생체적합성을 갖는 고분자로서 약물전달을 위한 연구에 많이 이용되고 있는 고분자

이다. 그러나 PLGA를 약물전달에 이용할 때 약물의 급격한 초기방출 이후에 일정기간동안 약물이 방출되지 않는 지

연시간이 존재하게 된다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 PLGA 웨이퍼에 단량체를 첨가하여 제조하였다. 또한 PLGA

를 재결정하여 약물의 급격한 방출 현상을 억제하도록 하였다. SEM을 이용하여 재결정된 PLGA의 형태학적 차이를

관찰하였으며 생체외 약물 방출거동은 HPLC를 이용하여 측정하였다. PLGA의 분해과정에서 단량체의 영향을 알아보

기 위하여 GPC를 이용하여 분자량 변화를 측정하였다. 본 연구를 통하여 PLGA의 벌크분해에 기인한 지연시간을 없

앨 수 있었으며 약물의 방출 기간을 3일까지 앞당길 수 있었다. 

Abstract − Poly(D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA) has been widely used as carriers in controlled release delivery sys-

tems due to its biodegradability and relatively good biocompatibility. However, Release pattern of carriers fabricated

using PLGA have disadvantage an initial burst within a few days, lag time several days and then sudden release changes.

To solve these problems of PLGA, we fabricated PLGA wafer including monomer. Also, drug release behavior restraint

sudden burst effect using recrystallization of PLGA. Recrystallized PLGA was characterized the morphological differ-

ence by SEM and in vitro release behavior measured by HPLC. The PLGA molecular weight analyzed to recognize

monomer influence during degradation process of polymer using GPC. In this study, drug release duration cut short up

to three days and was eliminated the lag time based on the bulk erosion.
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1. 서 론

최근 현대인들은 식생활의 변화와 스트레스, 노인인구의 폭발적인

증가로 인하여 암 발생률이 점점 증가하고 있는 추세이다. 암과 같

은 질병의 증가로 인한 투여법에 있어서 환자들의 편리성이 대폭 증

가되고 있으며 이는 국소지향형 약물전달 시스템과 같은 우수한 약

물전달 시스템 개발을 요구하고 있는 실정이다. 항암제를 국소지향

형 전달을 이루기 위하여 생분해성 고분자를 이용한 나노미립구[1, 2],

웨이퍼[3-5], 하이드로겔[6-8]과 같은 여러 가지 방법이 시도되고 있다. 

현재 국소투여에 적용할 수 있는 생분해성 고분자를 이용한 웨이

퍼는 길포드사의 Gliadel®로서 폴리안하이드라이드(PA)를 이용하여

항암제인 BCNU를 전달하기위한 시스템이다[9, 10]. 폴리안하이드

라이드는 표면붕괴성질을 가지고 있는 고분자로 알려져 있으나 벤

젠고리를 포함하는 단량체를 이용하여 합성하여야하고 최근 보고되

는 연구에서는 폴리안하이드라이드가 표면 분해에 의한 분해뿐만

아니라 벌크분해거동도 나타내고 있음이 밝혀져 가수분해 속도가

빠르다는 특징이 밝혀지고 있다[11, 12]. 이에 반해 락타이드-글리콜

라이드 공중합체인 PLGA(Fig. 1)는 생분해성과 생체적합성 특징을

갖고 있어서 약물전달체와 생체물질을 전달하기 위하여 이용되고
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있다. 또한 공중합시 분율의 조절로 인하여 약물방출을 조절할 수

있으며 미국식품의약국(FDA)에서 허가를 받은 고분자이기도 하다

[13-15]. 그러나 고분자의 분자량으로 약물방출 속도를 조절할 수 있

다고 하여도 PLGA가 분해되는 시간은 짧게는 30일에서 길게는 1

년까지 걸리기 때문에 이에 상응하는 염증반응과 단점들이 밝혀지

고 있는 실정이다[16, 17].

본 연구에서 모델약물로 이용한 5-플루오로우라실(5-FU, Fig. 1)

은 경구투여시 낮은 흡수율에 의해 생체이용률이 낮으며 각종 암종

(결장암, 직장암, 유암, 식도암, 위암, 간암, 폐암, 췌장암, 담낭암, 악

암, 설암, 방광암, 신장암, 난소암, 자궁암, 피부암) 및 육종(세마육

종, 호지킨병, 임파육종, 섬유육종)에 효과를 보이며 주로 주사제로

이용된다. 그러나 백혈구 및 혈소판 감소, 간장신장위장 장애, 권태

감, 탈모증, 안면마비, 언어장애, 경련, 구역/구토, 장염, 식욕부진, 발

열, 두통, 당뇨, 흉통, 심근경색 등의 부작용이 발생하고 있기 때문

에 효율적전달을 위한 약물전달체의 개발이 활발히 이루어지고 있

다[18, 19].

따라서 본 연구는 생분해성 PLGA를 이용하여 모델약물인 5-FU

를 짧은 기간 안에 효과적으로 전달하기 위한 실험을 실시하게 되

었다. 본 연구에서 사용한 폴리비닐피롤리돈(PVP K-30)은 난용성

약물인 5-FU의 방출을 향상시키기 위해서 사용되었으며 pH에 영향

을 받지 않고 무정형고분자이다. 또한 PLGA의 방출을 향상시키고

PLGA 고분자의 분해 속도를 증가시키기 위해서 생분해성물질인 락

타이드와 글리콜라이드를 첨가제로 이용하게 되었다. 방출거동과 고

분자 분해거동을 연구하기 위하여 HPLC와 GPC를 이용하여 결정

하였으며 생분해성고분자의 표면과 단면을 관찰하기 위하여 주사전

자현미경(SEM)을 이용하여 약물방출 특성을 연구하였다. 

2. 실 험

2-1. 시약 및 재료

본 실험에서 사용한 PLGA ResomerTM RG 502H(Mw; 8,000 g/

mol, lactide/glicolide mol ratio, 50/50, 0.16-0.24 dl/g)와 단량체인

L-락타이드와 글리콜라이드는 Boehringer Ingelheim(Germany) 제품

을 사용하였다. 본 연구에서 사용한 5-FU는 순도 99% Sigma

Chem.(St. Louis, Mo, USA) 제품을 구입하여 사용하였다. 부형제로

사용한 PVP K-30은 SHOWA Chem. Co. Ltd.(Tokyo, Japan) 제품

을 구입하여 사용하였다. 순수한 PLGA를 재결정하기위해 사용한

용매인 아세톤은 Fischer Scientific 제품을 구입하여 사용하였다. 

 

2-2. PLGA의 재결정화와 웨이퍼 제조

구입한 PLGA의 형태학적 변화를 위하여 0.2 g PLGA를 2 mL

의 디클로로메탄에 완전히 용해시킨 후, 진공펌프를 이용하여 유기

용매를 증발시킨다. 이렇게 얻어진 고형물을 완전히 용매를 제거시

키기 위하여 진공건조기에서 일주일 이상 건조하였다. 얻어진 재결

정 PLGA를 5-FU 및 PVP를 실험 배치에 따라 첨가하고 5 mm 몰

드에 넣고 가압 프레스(MH-50Y CAP 50 tons, Japan)를 이용하여

5초 동안 20 kgf의 힘을 가하여 5-FU/PLGA 복합체를 제조하였다.

그 후 Fig. 2에서 볼 수 있듯이 배치에 따른 단량체를 5 mm 몰드

에 넣어 단량체 층을 만든 후에 앞서 제조한 5-FU/PLGA 복합체를

넣고 단량체 층을 넣어서 10초 동안 20 kgf의 힘을 가하여 5-FU/

PLGA 웨이퍼를 제조할 수 있었다. 이 때, 제조된 웨이퍼는 반지름

5 ×두께 1 mm2 크기의 평면형태이고 사용시까지 자동 데시케이터

에서 보관하였다.

2-3. 제조한 웨이퍼의 형태학적 관찰

주사전자현미경 Bio-LV-SEM(Model: S-3000N, HITACHI Co.,

Tokyo, Japan)을 사용하여 제조한 웨이퍼의 표면과 단면을 측정하

기 위하여 이용하였다. SEM을 관찰하기 위한 모든 시료들은 탄소

테이프를 붙여 샘플판에 올려놓은 후, 아르곤 가스를 충진하여 OsO
4

코팅을 5초간 실시하였다. 코팅이 완료된 시료는 전자현미경을 이

용하여 5 kV에서 관찰하였다.

2-4. 생체외 방출거동

제조한 PLGA 웨이퍼에 존재하는 5-FU의 생체외 방출거동을 확

인하기 위하여 pH 7.6인 인산염완충용액(PBS) 20 mL에 넣은 후

50 rpm으로 일정하게 교반하면서 37.5 oC에서 3일간 실시하였다. 일

정한 시간 간격으로 1 mL씩 시료를 취하여 HPLC를 이용하여 분

석하였으며 분석에 이용한 컬럼으로는 ProntoSIL Eurobond

C
18
(4.0×150 mm, 5 mm) Bischoff Chromatography사 제품을 이용

하였다. 이동상은 50 v/v% 아세토니트릴을 이용하였으며 1시간

동안 초음파를 실시하여 잔류 공기를 제거한 후 사용하였다. 유속

은 0.8 mL/min, 시료 주입량은 20 µL 였으며 검출파장은 250 nm

에서 분석하였다. 측정된 결과는 유의성 평가를 위하여 오차범위

를 고려하여 Student t-test(p<0.5)를 통하여 유의성 여부를 평가

하였다.

Fig. 1. The chemical structure of materials, (a) 5-Fluorouracil (5-FU),

and (b) Poly (D,L-lactic-co-glycolic acid) (PLGA).

Fig. 2. The fabrication scheme of 5-FU/PLGA wafer.
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2-5. 생체외 분해거동

생체외 방출거동을 확인한 기간동안 PLGA의 분해 정도를 파악

하기 위하여 두 개의 컬럼(Shodex K-802, Shodex Asahipak GF-510,

Japan)을 가진 Futecs GPC 시스템(Shodex RI-71 detector, Japan)과

표준시료로서 폴리스티렌을 이용하였으며 이동상으로 클로로포름

을 이용하여 0.8 mL/min의 유속으로 측정하였다. 측정된 결과는 유

의성 평가를 위하여 오차범위를 고려하여 Student t-test(p<0.5)를 통

하여 유의성 여부를 평가하였다.

3. 결과 및 고찰

3-1. PLGA 분말의 형태학적 관찰

구입한 그대로의 PLGA와 재결정한 PLGA의 형태학적 차이는

Fig. 3에 나타내었다. Fig. 3의 SEM 결과에서 볼 수 있듯이 받은 그

대로의 PLGA는 분말형태의 불규칙한 형태를 갖고 있는 반면에 재

결정된 PLGA는 판상형태를 유지하고 있었다. 구입한 그대로의

PLGA와 재결정된 PLGA의 이러한 형태학적차이로 인하여 판상형

태를 이루고 있는 재결정 PLGA가 표면적이 감소하여 수분침투 속

도가 느려져 약물방출속도에 영향을 미칠 수 있음을 확인할 수 있

었다[20].

3-2. PLGA 웨이퍼의 형태학적 관찰

Table 1의 제조 조건에 따라서 제조한 웨이퍼의 형태학적 특성을

Fig. 4에 나타내었다. 제조한 웨이퍼의 표면 사진에서 볼 수 있듯이

Fig. 2의 제조 방법에서 웨이퍼의 상판과 하판을 이루는 단량체인

글리콜라이드는 Fig. 4(a)와 (b)에서 볼 수 있듯이 망상형 구조를 가

지며 존재하는 것을 확인할 수 있었다. 또한 Fig. 4(a)와 (b)의 단면

사진에서 윗부분은 글리콜라이드가 층을 이루며 겹겹이 쌓여 있었

으며 아랫부분은 웨이퍼 내부의 순수한 PLGA와 재결정화된 PLGA

의 형태를 볼 수 있었다. Fig. 4의 단면사진에서 볼 수 있듯이 재결

정한 PLGA를 이용하여 제조한 (b)도 웨이퍼에서 상판과 하판을 이

루는 글리콜라이드의 형태와 마찬가지로 층을 이루며 쌓여 있는 모

습을 하고 있었다. 이러한 결과를 바탕으로 순수한 PLGA보다 재결

정한 PLGA가 판상 형태를 이루고 있다는 것을 확인할 수 있었으

며 이러한 형태학적 차이가 약물의 방출거동에 영향을 미칠 수 있

음을 SEM 결과를 통하여 확인할 수 있었다.

3-3. PLGA 형태학적 차이에 따른 생체외 방출거동

Table 1의 제조 조건에 따라 Fig. 2의 제조방법에 의하여 제조한

웨이퍼의 생체외 방출거동을 Fig. 5에 나타냈다. 전보[20, 21]에서

PLGA만을 사용하여 제조한 웨이퍼에서 14일간 방출이 지속되었던

것과는 달리 본고에서는 3일까지 방출을 앞당길 수 있었다. 이러한

현상은 단량체인 글리콜라이드를 이용하였기 때문이며 글리콜라이

드가 분해되면서 유리된 산성 물질이 방출 매질에 존재하는 PLGA

의 분해를 촉진시켰기 때문으로 사료된다[22]. 또한 Fig. 5의 방출

거동에서 볼 수 있듯이 PLGA의 전형적인 분해 특징인 초기에 급

격한 약물 방출 이후에 일정기간동안 약물이 방출되지 않는 지연시

간을 가진 이후에 급격하게 약물이 방출되는 벌크분해에 의한 현상

을 없앨 수 있었다.

Fig. 5의 방출거동에서 재결정 PLGA를 이용하여 제조한 웨이퍼
Fig. 3. Morphological difference of PLGA, (a) naked PLGA, and (b)

recrystallized PLGA. 

Table 1. Formulation of the composition in the 5-FU/PLGA wafers according to PLGA type

Batch No. Shielding agent (30 mg) Polymer type (40 mg) 5-FU PVP K-30

1. Glycolide A Pure PLGA 5 mg 5 mg

2. Glycolide A Recrystal PLGA 5 mg 5 mg

Fig. 4. SEM image for surface and cross-section (a) Batch no. 1. and

(b) Batch no. 2.

Table 2. Formulation of the composition in the 5-FU/PLGA wafers

Batch No. Additives (5mg) Polymer type (40 mg) 5-FU PVP K-30

a Glycolide A Pure PLGA 5 mg 5 mg

b Recrystal PLGA 5 mg 5 mg

c L-Lactide S Pure PLGA 5 mg 5 mg

d Recrystal PLGA 5 mg 5 mg
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가 순수한 PLGA를 이용하여 제조한 웨이퍼보다 더 초기 방출을 억

제시키면서 지속적 방출거동을 하고 있음을 확인할 수 있었다. 이

것은 Fig. 4의 단면 사진에서 보았던 재결정 PLGA의 형태가 순수

한 PLGA에서는 존재하지 않는 판상을 이루면서 겹겹이 쌓여있어

약물이 이러한 매트릭스 층을 통과하여 나오게 되어 순수한 PLGA

로 제조한 웨이퍼에 비해 초기방출을 억제 시킬 수 있음을 확인하

였다. 

3-4. 웨이퍼 제조 방법에 따른 생체외 방출거동

Fig. 6은 약물과 PLGA 단량체인 글리콜라이드와 락타이드를 각

배치에 따라 혼합한 후 제조한 웨이퍼의 생체외 약물방출거동을 나

타낸 것이다(Table 2). 3일간 생체외 방출거동을 실시하였으며 1일

동안 급격한 초기방출이 발생하는 것을 확인할 수 있었다. 이것은

단량체가 수분과 반응하여 분해되기 시작하면서 유리된 산성 물질

들이 웨이퍼 내부를 산성화 시켜서 PLGA의 분해를 촉진시켰기 때

문으로 사료된다[23]. 또한 Fig. 6의 결과에서 볼 수 있듯이 순수한

PLGA로 제조한 웨이퍼의 방출이 재결정 PLGA로 제조한 웨이퍼의

방출보다 더 빠르게 나타내는 것으로 보아 Figs. 3과 4의 결과에서

나타낸 PLGA의 형태학적 차이가 방출거동에 영향을 미칠 수 있다

는 것을 확인할 수 있었다. 

웨이퍼를 제조할 때 사용한 단량체 종류의 영향을 확인하기 위하

여 락타이드와 글리콜라이드를 첨가한 웨이퍼의 약물방출결과를 비

교하였다. 재결정 PLGA와 순수한 PLGA를 사용했을 때보다 단량

체는 상대적 방출거동에 큰 영향을 미치지 않았으나 락타이드보다

글리콜라이드를 첨가하여 제조한 웨이퍼에서 약물방출거동이 미세

하게 빠른 경향을 관찰 할 수 있었다. 이것은 락타이드의 분해속도

가 글리콜라이드보다 느리게 진행되기 때문이며 이는 Fig. 7의 GPC

결과에서 PLGA의 분해속도를 측정해서 확인할 수 있었다. 

3-5. 제조한 웨이퍼 종류에 따른 생체외 분해거동

배치에 따른 웨이퍼의 생체외 분해거동을 확인하기 위하여 GPC

를 이용하여 측정하였으며 일정한 기간에 따라 상등액을 제거한 후

동결건조시킨 웨이퍼의 분자량변화를 측정하였다. Fig. 7(a)의 결과

에서는 글리콜라이드를 PLGA 상판과 하판에 위치하게 제조한 웨

이퍼의 분해거동을 나타낸 것이다. 

생체외 분해거동은 첫 하루 동안 순수한 PLGA의 분해가 재결정

PLGA보다 다소 느린 것으로 보아 방출기간에서 PLGA의 형태학적

차이가 초기방출에 영향을 줄 수 있음을 확인할 수 있었다. 이러한

경향은 Fig. 7(b)에서 순수한 PLGA를 사용한 배치 a와 c의 결과가

b와 d의 분해보다 더 빠른 것과 유사하다. 

Fig. 6. Release effect from 5-FU/PLGA wafer fabricated with gly-

colide and lactide, (a) batch no. a, (b) batch no. b, and (c)

batch no. 3, (d) batch no. d.

Fig. 7. Degradation profile of 5-FU/PLGA wafer, (a) glycolide/5-FU/

PLGA wafer, and (b) blended wafer.

Fig. 5. Release effect from glycolide/5-FU/PLGA wafer (p<0.05).



재결정 PLGA와 단량체에 따른 약물방출효과 209

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 46, No. 2, April, 2008

단량체를 포함하는 웨이퍼의 제조 방법에 따라 분해거동을 비교

했을 때, PLGA와 단량체를 물리적으로 혼합한 후 제조한 웨이퍼에

비해서 단량체와 PLGA를 분리하여 층을 이루게 제조한 웨이퍼의

분해거동이 상대적으로 느림을 볼 수 있었다. 이것은 웨이퍼 내부

가 층을 이루게 됨으로서 층을 이루지 않은 웨이퍼에 비해 수분 침

투율이 감소하여 이러한 결과가 나타난 것으로 사료된다[20, 24]. 

또한 첨가한 단량체에 의한 영향을 살펴보면 글리콜라이드를 첨

가한 웨이퍼가 락타이드를 첨가한 웨이퍼보다 더 빠른 분해거동을

하고 있는 것을 확인할 수 있었다. 이것은 락타이드의 화학구조에

소수성 메틸기가 하나 더 존재하여 상대적으로 글리콜라이드가 더

친수성을 띠어 이러한 결과를 갖게 되는 것으로 보고되고 있다.

4. 결 론

본 연구에서는 생분해성 PLGA의 단량체인 글리콜라이드와 락타

이드를 첨가한 웨이퍼를 형태학적 차이를 고려해 제조하였다. 웨이

퍼 내부에 층이 존재하도록 제조한 웨이퍼에서 방출이 더 서방화

될 수 있다는 것을 HPLC와 GPC 분석을 통하여 확인하였다. 또한

글리콜라이드와 락타이드의 첨가가 PLGA의 분해를 촉진시켜 생체

외 방출 거동을 앞당길 수 있었으며 락타이드보다 글리콜라이드를

첨가한 웨이퍼에서 더 빠른 방출거동을 하는 것을 보였다. 이러한

단량체의 첨가로 인하여 단순히 PLGA만을 가지고 제조한 웨이퍼

에서 존재하는 지연시간(lag time)을 없앨 수 있었다. 전보[20, 21]와

비교했을 때 단순한 PLGA 웨이퍼에 어떠한 첨가제를 사용하느냐

에 따라서 방출거동이 급격하게 달라질 수 있으며 첨가제를 사용하

지 않은 웨이퍼보다 첨가제를 사용했을 때가 더 방출이 빨라지는

것을 확인할 수 있었다. 현재 이를 기반으로 5-FU를 포함한 웨이퍼

에서 약물이 방출됨에 따라 암세포의 생존율에 관한 생체외 실험을

진행중이다. 
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