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요 약： 종양부위 또는 종양을 수술로 제거한 부위에 직접 이식하여 항암제를 투여함으로써 종양 또는 

종양재발을 억제하는 악성뇌종양치료에 이용하기 위한 국소서방성 항암제제로서 항암제 1,3-bis(2-

chloroethyl)-1-nitrosourea (BCNU, Carmustine)가 함유된 poly(D,L-lactide-co-glycolide) 

(PLGA, 락타이드와 글리콜라이드 몰비 75：25) 미분말을 제조하여 웨이퍼로 성형하였다. BCNU가 

함유된 PLGA 미분말은 분사건조법에 의해 제조하였으며 주사전자현미경으로 관찰한 결과 제조된 

미분말은 미립구의 형태를 나타내었다. XRD와 DSC를 통하여 PLGA에 포접된 BCNU의 결정성이 

현저히 감소하였음을 확인하였다. 생체외 방출시험조건에서 BCNU의 방출경향은 PLGA의 분자량 및 

농도, BCNU의 함량 등에 의존하였으며 초기 burst effect 이후 거의 0차 방출의 경향으로 8주 이상 

지속적인 방출경향을 나타내었다. 방출시험기간 동안 웨이퍼의 형태변화를 관찰하고 방출시험액의 pH 

변화를 측정함으로써 BCNU의 함량이 증가할수록 PLGA의 수화와 분해가 촉진됨을 확인하였다. 

 

ABSTRACT：1,3-Bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea (BCNU, Carmustine)-loaded poly(D, 

L-lactide-co-glycolide) (PLGA, lactide/glycolide mole ratio 75：25) microparticles were 

prepared and fabricated into wafers in an attempt to study the possibility for the treatment of 

malignant glioma by direct inserting the wafers to the tumor or the cavity remained after 

surgical resection of the tumor. SEM observation of the microparticles prepared by spray 

drying method revealed that the microparticles were spherical, i. e. microspheres. Significant 

reduction of the crystallinity of BCNU encapsulated in PLGA was confirmed by X-ray 

diffraction and differential scanning calorimetry analyses of the BCNU-loaded PLGA 

microparticles. Release pattern of BCNU was dependent on several preparation parameters, 

such as the molecular weight and concentration of PLGA, and initial BCNU loading amount, 

etc. In vitro release of BCNU was prolonged over 8 weeks with close to zero-order release 

pattern after initial burst effect. Observations of morphological change of wafers and pH 

change of release media during release test period confirmed that hydration and degradation 

of PLGA would be facilitated with an increase of BCNU-loading amount. 
 
Keywords：brain tumor, BCNU, spray-drying, PLGA microparticles, wafers.
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서  론 

 

외과적 수술, 방사선 치료, 전신적 화학요법 등 많은 

치료법의 진전에도 불구하고 악성 신경교종 (malignant 

glioma)은 치료가 매우 어려운 중추신경계 질환으로

서 환자들의 평균 생존율이 대략 1년 정도인 치명적 

질병이다.1 화학요법제를 전신적으로 투여하였을 때 

중추신경계에 전달되기 어려운 가장 큰 이유는 화학

요법제가 생체내 혈액-뇌장막 (blood brain barrier, 

BBB)을 구성하는 뇌-모세 상피세포벽을 통과하지 

못함으로 인해서 약물이 혈액으로부터 뇌로 전달되지 

못하고 배출되기 때문이다. 따라서 BBB를 파괴하거

나 우회하는 방법을 통하여 약물을 전달하기 위한 많

은 연구들 즉, 삼투압을 이용해 BBB를  파괴,2 주입 

펌프를 사용하여 뇌척수액에 약물을 전달,3,4 계면활

성제 피막을 형성시킨 나노입자를 주사 투여,5 BBB

를 통과하는 수용체를 사용하여 세포내 이/출입이 가

능한 담체에 약물을 결합,6 조직이나 세포를 이식,7 

그리고 유전자 치료8 등의 치료법들이 시도되었다. 

그러나 이러한 여러 가지 약물 전달 방법들은 대부분 

순환계를 통하여 수송된 약물들의 중추신경계로의 투

과를 향상시키는 것을 목적으로 하기 때문에 투여된 

약물이 전신으로 전달되거나 수반되는 많은 부작용으

로 인해 임상적으로 이용되기에는 많은 한계가 따른

다. 

심혈관계에 의존하지 않고 약물을 중추신경계에 전

달하는 방법으로써 약물을 함유한 고분자를 뇌종양 

부위에 직접 이식하는 방법이 뇌종양 치료의 새로운 

접근법으로 제시되고 있으며 이는 전통적인 치료법들

과 비교할 때 약물이 BBB를 통과해야 하는 문제가 

없을 뿐 아니라 주사투여시 체순환계에 의한 약물의 

분해를 최소화함으로써 약물의 생체이용율을 높일 수 

있으며 전신부작용을 최소화할 수 있다는 장점이 있

다. 실제로 Carmustine, Taxol, Cisplatin, 그리고 

5-Fluoracil 등의 항종양제를 함유한 고분자들의 치

료능과 안정성 등이 동물 뇌종양모델에서 평가되어 

왔으며9–12 최근 인간의 재발성 신경교종의 치료에 이

용되어 왔다.13–15  

현재까지 가장 주목할 만한 연구성과로는 Carmustine

이라고 불리는 항암제 1, 3-bis(2-chloroethyl)-1-

nitrosourea (BCNU)를 국소에 적용할 수 있도록 서

방화하고 이를 이식형으로 제형화한 poly[bis(p-

carboxyphenoxy)] propane-sebacic acid copolymer 

(PCCP-SA) 웨이퍼가 있으며 수많은 전임상 및 임상

시험을 거쳐 1996년 미국 FDA로부터 신경교종 절

제술에서 보조적인 치료로서 사용하는 것을 허가받아 

현재 Gliadel 이라는 상품명으로 미국 Guilford사가 

독점적으로 공급, 임상에서 이용되고 있다. 이 고분자 

웨이퍼는 종양을 수술적으로 제거한 후 생긴 공극에 

이식하며 BCNU가 주변 조직과 남아있는 종양으로 

방출되어 종양의 재발을 억제하도록 한 것이다. 이러

한 치료법을 통해 환자의 평균생존율이 8주 이상 증

가된 통계학적으로 유의한 치료결과가 보고되었다.16 

Gliadel에 이용된 poly(CPP-SA)라는 고분자는 

폴리안하이드라이드 공중합체의 일종으로서 소수성 

단량체인 CPP와 SA가 20：80의 몰비율로 이루어진 

방향족/지방족 공중합체이다. 폴리안하이드라이드는 

본래 섬유에 응용할 목적으로 개발되었으나 안하이드

라이드 결합이 가수분해에 매우 약한 특성을 이용하

여 약물전달용 생분해성 고분자로 그 용도가 전환된 

고분자이다. 폴리안하이드라이드와 그 분해산물은 조

직반응성과 독성연구들을 통해 생체적합성이 우수한 

것으로 밝혀졌으며 고분자 주쇄의 조성을 바꾸어서 

가수분해속도의 조절이 가능한 것으로 알려져 있다.17 

특히 폴리안하이드라이드는 생분해성 고분자의 부식

작용기구로 잘 알려진 벌크부식 (bulk erosion) 작용

기구와 표면부식 (surface erosion) 작용기구 중에서 

후자에 의해서 가수분해가 진행되기 때문에 약물 방

출 거동의 예측이 가능하다고 알려져 있어 뇌종양치

료를 위한 약물전달 뿐 아니라 관절염치료를 위한 약

물전달 등으로 그 응용이 확대되고 있다.18 

최근 폴리안하이드라이드의 가수분해 거동에 관한 

깊이 있는 연구들을 통하여 폴리안하이드라이드가 전

적으로 표면부식에 의해 가수분해가 진행되는 것이 

아니라 벌크부식 거동도 나타내고 있음이 보고되었으

며 가수분해속도가 상당히 빠르기 때문에 장기간에 

걸쳐 약물을 전달해야할 필요성이 있는 약물전달기구

에는 응용이 제한적이라는 연구결과가 보고되고 있

다.19 실제로 Gliadel 웨이퍼의 경우 BCNU가 약 5

일 이전에 모두 방출되며 따라서 보다 장기간 약물을 

방출시키기 위해서는 부식속도가 빠른 폴리안하이드

라이드로 매트릭스를 제조할 경우 매트릭스의 크기가 
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매우 커져야 하는 단점이 있다.20 따라서, 폴리안하이

드라이드보다 부식속도가 느리고 분해기간이 긴 고분

자를 사용할 경우 제형의 크기를 변화시키지 않으면

서 약물의 농도에 따라 약물의 방출속도를 조절하는 

것이 가능할 것으로 예상하였다. 

본 연구에서는 뇌종양 치료를 위한 이식형 서방성 

제제로서 일반적으로 폴리안하이드라이드에 비해서 

부식속도가 느린 것으로 알려진 PLGA를 약물전달용 

매트릭스로 사용하여 BCNU 함유 미분말을 제조하고 

이를 웨이퍼로 제형화하고 생체외 방출경향을 살펴보

고자 하였다. BCNU 함유 PLGA 미분말은  PLGA의 

분자량과 농도 및 BCNU의 함량 등의 조건을 달리하

여 분사건조법으로 제조하였으며 제조된 미분말을 웨

이퍼로 제형화하고 각 제조조건에 따른 생체외 방출

경향을 조사하였다. 미분말의 물리화학적 성질을 조

사하고 미분말의 형태와 크기, 생체외 방출시험 전후

의 웨이퍼의 형태, 방출시험액의 pH 변화 등을 관찰

하여 약물방출 거동과 PLGA의 분해거동과의 관계를 

고찰하고자 하였다. 

  

실  험 

 

시료 및 시약. BCNU (순도 98%이상, Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA)는 -20 ℃에서 보

관하여 사용하였으며 생분해성 고분자 재료는 PLGA 

(lactide/glycolide mole ratio, 75/25) (Boehringer 

Ingelheim, Germany)로서 평균분자량이 20000과 

90000 g/mole인 것을 사용하였다. 메틸렌클로라이드 

(MC, Tedia, Japan), 메탄올 (Junsei, Japan) 및 기타 

시약들은 특급시약을 그대로 사용하였다. 

BCNU의 안정성 시험. BCNU의 생체외 방출시험 

조건과 용매에서의 안정성을 살펴보기 위해서 4 ℃ 

와 37 ℃의 온도에서 일정량의 메탄올과 phosphate 

buffered saline (PBS, pH 7.4)에 BCNU를 침지하

고 빛을 차단한 상태로 일정시간 교반한 후 분해하지 

않고 남아있는 BCNU의 양을 HPLC로 분석하였다. 

BCNU 함유 PLGA 미분말 제조와 웨이퍼 성형. MC

에 PLGA와 BCNU를 함께 용해시킨 후 분사건조기 

(Uniglatt, Glatt Co., Binzen, Germany)를 이용하여 

미분말을 제조하였다. PLGA의 농도는 3∼30%로 조

절하였으며 BCNU의 초기 loading 양은 PLGA의 무

게에 대하여 3∼20%가 되도록 조절하여 미분말을 

제조하였다. 분사건조의 조건은 유입공기온도 50±

2 ℃, 분사공기압은 30±4 psi 그리고 분무속도는 7

±2 mL/min으로 하였다. 분사건조시 모든 시험조건

에서 빛을 차단하여  광에 의한 BCNU의 분해를 최

소화하였다. 제조된 미분말을 동결건조기 (35 mtorr, 

-78 ℃)를 사용하여 일정중량이 될 때가지 건조하였

으며 사용 전까지 0 ℃에 보관하였다. 분사건조법에 

의해 제조된 미립구 100 mg을 직경이 10.0 mm인 

몰드에 주입하고 Carver press (MH-50Y Cap, 50 

tons, Japan)를 이용하여 상온에서 20 Kgf/cm2의 압

력에서 5초 동안 가압하여 웨이퍼를 제조하였으며 분

석 및 생체외 방출시험 전까지 0 ℃에 보관하였다. 

미분말과 웨이퍼의 형태와 결정성. 미분말의 크기

와 형태는 주사전자현미경 (SEM, scanning electron 

microscope, S-2250N, Hitachi, Japan)을 사용하여 

관찰하였다. 양면테이프를 부착한 금속판 위에 샘플

을 고정한 후 플라즈마 스퍼터 (SC 500K, EMscope, 

UK)를 이용하여 아르곤 분위기 하에서 90초 동안 

platinum으로 진공 증착하였다. 방출시험전의 미분말

과 웨이퍼는 냉동 보관한 시료를 관찰하였고 방출시

험이후의 웨이퍼는 수분을 제거하고 동결건조기를 이

용하여 건조한 후 관찰하였다. 미분말 제조에 따른 

BCNU의 결정 형태의 변화를 관찰하기 위하여 powder 

X-ray diffractormeter (XRD, D/Max-IIIB, Rigaku, 

Japan)를 사용하여 5°/min의 속도로 2θ의 값 0∼

80°의 범위에서  미분말의 결정성을 측정하였으며 미분

말의 열특성은 differential scanning calorimetry 

(DSC, TA Instrument DSC 3100, Dupont, USA)를 

이용하여 10 ℃/min의 승온속도로 0∼80 ℃의 범위

에서 측정하였다. 

포접율 및 생체외 방출 시험. 제조된 미분말의 

BCNU 포접율을 조사하기 위하여 조건을 달리하여 

제조된 무게 100 mg의 미분말을 2 mL의 MC에 넣

어 고분자와 약물을 녹이고 18 mL의 메탄올을 첨가

하여 PLGA를 침전시키고 상부의 맑은 용액 1 mL를 

취하여 원심분리한 후 상층액 100 µL를 취하여 

HPLC분석하였다. HPLC 분석은 UV 검출기 (UV-

1000, Thermo Separation Products, Fermont, CA, 

USA), 펌프 (P-2000, Thermo Separation Products), 

자동시료주입기 (AS-3000, Thermo Separation 
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Products)로 구성된 HPLC를 사용하였다. 컬럼은 

µ-BondapakTM C18 (3.9×300 mm, Waters, Milford, 

MA, USA)을 사용하였고 이동상은 메탄올을 사용하

였으며 유속은 1.0 mL/min으로 하였다. 컬럼온도는 

상온을 유지하였고 검출파장은 237 nm, 시료주입량

은 20 µL로 하였다. 생체외 방출 시험을 위하여 조건

별로 제조된 무게 100 mg의 웨이퍼를 20 mL의 

PBS 용액에 침지하고 37 ℃로 유지되는 항온조에서 

일정기간 동안 60 rpm의 속도로 교반하였다. 일정시

간 이후 미분말의 BCNU 포접율 조사에서와 같은 방

식으로 웨이퍼를 MC에 녹이고 메탄올로 BCNU를 

포접하고 있는 PLGA를 침전시켜 제거함으로써 방출

시험 이후 웨이퍼에 잔존하는 BCNU의 양을 조사하여 

방출시험액으로 방출된 BCNU의 양을 산출하였다. 생체

외 방출시험에서 BCNU의 포접량 및 방출량은 3회 시

험한 평균값을 자료로 사용하였다.  

웨이퍼의 생분해성. 생체외 방출시험기간 동안 일

정시간이 지난 후 PBS로부터 웨이퍼를 추출하고 일

정중량이 될 때까지 건조하여 웨이퍼의 형태변화를 

SEM으로 관찰하고 방출시험액의 pH변화를 측정하

여 PLGA의 분해거동을 살펴보았다. 

 

결과 및 고찰 

 

BCNU의 안정성. BCNU는 신경종양의 치료를 위해 

개발되어온 nitrosourea 유도체의 일종으로 Figure 1에 

나타낸 것과 같이 1, 3-bis (2-chloroethyl)-1-

nitrosourea 화학구조를 가진 화학요법제이다. 일반

적으로 BCNU는 종양 세포의 DNA나 RNA를 알킬

화하여 항종양성을 나타내는 약물이며 다른 알킬화제

와 상호작용을 일으키지는 않는다.21 BCNU는 수용액

에서 가수분해되며 가수분해의 정도는 pH에 의존하

고 강산성이나 pH 7 이상의 수용액에서의 반감기는 

매우 짧고 pH 4 에서 가장 안정하며 생체외 조건 및 

체내 혈장에서의 반감기는 각각 20분과 15분으로 매

우 짧다. 또한 30∼32 ℃의 낮은 녹는점을 가지고 

있어 열이나 빛에 매우 불안정하다고 알려져 있다.22 

따라서 본 연구에서 이용되는 방출시험액인 PBS와 

방출약물의 HPLC 분석에서 전개액으로 사용되는 메

탄올에서의 온도에 따른 안정성을 검토하였다. 각 시

C

O

NHN

NO

C

O

C

O

NHN

NO

CH2Cl CH2 N

NO

CH2CH2Cl

(a) 

CH3

CH CO

O

( )CH2CO

O

( )
X Y

(b) 

Figure 1. Chemical structure of (a) BCNU and (b) 
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Figure 2.  Degradation behavior of BCNU. (a) BCNU 

in PBS (pH 7.4) at 37 ℃ (●) and 4 ℃ (■), (b) 

BCNU in MeOH (●) and PBS (pH 7.4;■) at 37 ℃.
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험조건에서 분해되지 않고 남아있는 BCNU의 양을 

조사하였으며 이를 Figure 2에 시간의 함수로 나타

내었다.  

방출시험 온도인 37 ℃ (PBS, pH 7.4) 조건에서 

BCNU의 분해는 매우 빨리 진행되어 반감기가 약 

55분이었으며 약 4시간 이후 약물의 잔존량은 10% 

이하로 매우 불안정하였다. 4 ℃ (PBS, pH 7.4) 조

건에서는 약 7시간 후에도 85% 이상의 BCNU가 검

출되었으며 따라서 BCNU의 분해는 매우 온도의존적

임을 알 수 있었다. 한편 BCNU의 메탄올에서의 분

해속도는 매우 느려서 37 ℃의 온도조건에서 24시간 

이후에도 90% 이상의 BCNU가 검출되어 PBS에 비

해 상당히 안정함을 알 수 있었다. 이상의 BCNU 안

정성 시험결과를 통하여 37 ℃, PBS에서 BCNU의 

가수분해속도는 매우 빠르기 때문에 방출시험기간 동

안 제형으로부터 BCNU가 방출된 PBS를 채취하여 

BCNU의 방출량을 분석하는 방법으로는 재현성있는 

결과를 얻을 수 없으므로 본 연구에서는 일정 방출시

험기간 후 웨이퍼에 잔존하는 BCNU의 양을 측정함

으로써 방출된 BCNU의 양을 결정하였다. 

미분말의 형태와 특성. BCNU를 함유한 PLGA 미

분말은 분사건조법을 이용하여 제조하였으며 미분말

의 제조에 이용된 PLGA 분자량, PLGA 농도 및 

BCNU 농도 등을 변화시켜 제조한 미분말의 약물 포

접율을 Table 1에 나타내었다. PLGA 용액의 점도가 

너무 높거나 너무 낮은 경우 분사건조법에 의해 일정 

수득률 이상의 분말을 얻는 것이 어렵기 때문에 최소 

수득률 40% 이상의 미분말을 제조하기 위하여 분자

량이 2만인 경우는 10% 이상의 농도에서 그리고 9

만인 경우는 3% 이상의 조건에서 제조된 미분말의 

BCNU 포접율을 조사하였다. 

BCNU 포접율은 PLGA의 분자량이 2만인 경우 

같은 PLGA 농도에서 BCNU의 농도가 높을수록 

(Batch 2, 4, 6 과 Batch 3, 5, 7) 감소하였다. 이는 

BCNU의 초기함량이 높을수록 BCNU를 포접할 수 

있는 고분자의 상대적인 양이 감소함을 의미하고 따

라서 미분말에 완전히 포접되지 못하거나 외부에 노

출된 BCNU가 분사건조시 열에 의해 분해되었기 때

문으로 생각하였다. 또한, PLGA의 농도가 높을수록 

(Batch 2와 3, Batch 4와 5 그리고 Batch 6과 7) 포

접율이 다소 감소하는 경향을 나타내었다. 하지만 고

분자의 농도가 포접율에 미치는 영향은 초기 BCNU

함량이 포접율에 미치는 영향에 비하여 적었다. 한편, 

분자량 9만인 PLGA로 제조된 미분말의 경우 BCNU 

함량증가에 따른 BCNU 포접율은 분자량 2만의 경

우와 같이 일정한 경향을 나타내지 않았으며 약 5∼

10% 정도의 BCNU 초기함량에서 95∼99%의 포접

율을 나타내어 고분자의 농도에 크게 의존하지 않음

을 알 수 있었다 (Batch 10, 11, 12, 13). 

분자량 2만과 9만의 PLGA를 사용하고 BCNU의 

초기 함량을 변화시켜 제조한 미분말을 SEM으로 관

찰한 결과를 Figure 3에 나타내었다. 분자량 2만의 

PLGA를 사용하여 제조된 분말(a, b, c)은 BCNU 결

정이 관찰되지 않았으며 제조된 분말은 미립구의 형

태를 나타내고 있었으나 BCNU의 함량이 증가할수록 

입자들이 점차 회합하는 경향을 보였다. 분자량 9만

의 PLGA를 사용하여 제조한 분말(d, e, f)의 경우도 

제조된 분말이 대부분 미립구의 형태를 나타내었으며 

일부 섬유상의 분말이 존재하였으나 BCNU결정은 관

찰되지 않았다. 이상의 결과에서 PLGA의 분자량이

나 BCNU의 함량에 관계없이 BCNU의 결정은 발견

되지 않았으며 따라서 BCNU가 PLGA의 내부에 포

접된 형태의 미분말이 제조되었음을 확인할 수 있었

다. 

Figure 4는 BCNU, PLGA 그리고 BCNU/PLGA 

Table 1.  Spray-drying Conditions and Encapsulation 
Efficiency (EE) of BCNU-loaded PLGA Microparticles 

batch no. PLGA Mw 

(kg/mole)  

initial BCNU 

loading (%) 

PLGA conc. 

(%)  

EE (%) 

1 20 3.85 10 92 

2 20 5 10 93 

3 20 5 30 86 

4 20 10 10 85 

5 20 10 30 80 

6 20 20 10 60 

7 20 20 30 57 

8 90 3.85 3 79 

9 90 3.85 5 80 

10 90 5 3 99 

11 90 5 5 99 

12 90 10 3 95 

13 90 10 5 99 

14 90 20 3 70 

15 90 20 5 50 
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미립구의 XRD 분석결과를 나타낸 그림이다. 그림에 

나타낸 바와 같이 BCNU는 결정성이 매우 높은 약물

이며 PLGA는 결정성이 매우 낮은 고분자이다. 분사

건조에 의해 BCNU를 PLGA에 포접시킨 미분말의 

XRD 곡선에서 BCNU의 결정성피크가 나타나지 않

았으며 따라서 BCNU가 PLGA와 대부분 균일한 고

체용액상태를 이루고 있음을 알 수 있었다. Figure 5

는 BCNU, PLGA, 그리고 BCNU/PLGA 미분말의 

DSC 분석결과를 나타낸 그림이다. BCNU의 용융피

크 그리고 분자량 2만과 9만의 PLGA의 유리전이에 

의한 피크가 관찰되었으며 이는 문헌에 보고된 것과 

일치하였으며23 특히 BCNU는 높은 결정성으로 인해 

용융온도부근에서 매우 강한 흡열피크를 나타내었다. 

BCNU함유 PLGA미분말을 XRD분석한 결과 BCNU

의 용융에 의한 피크와 PLGA의 유리전이에 의한 피

크가 관찰되지 않았다. 그러나, 확대된 XRD 곡선을 

(a)                                       (b) 

(c)                                      (d) 

(e)                                      (f) 

Figure 3.  Scanning electron microscopy of BCNU-loaded PLGA microparticles. (a) PLGA 20 k / BCNU 5%, (b) 

PLGA 20 k / BCNU 10%, (c) PLGA 20 k / BCNU 20%, (d) PLGA 90 k / BCNU 5%, (e) PLGA 90 k / BCNU 10%, 

and (f) PLGA 90 k / BCNU 20%. 
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통하여 매우 작은 특성 피크들이 관찰되었고 발견된 

피크로부터의 열특성 자료를 Table 2에 정리하여 나

타내었다. BCNU가 PLGA에 포접됨으로써 BCNU의 

용융온도는 증가하였으며 분자량 9만의 PLGA를 사

용하였을 때 용융온도는 더욱 증가하였다. 또한 

BCNU가 함유된 PLGA 미분말의 용융엔탈피 (∆Hm)

는 BCNU 자체의 용융엔탈피에 비하여 현저히 감소

하였으며 따라서 BCNU의 결정성이 감소하였음을 알 

수 있었다. 한편, 미분말의 경우 PLGA의 유리전이온

도는 PLGA 자체의 유리전이온도에 비해 상승하였으며 

유리엔탈피(∆Hg)는 감소하는 경향을 나타내어 PLGA의 

결정성도 감소하였음을 알 수 있었다. 이상의 XRD 

및 DSC 결과들로부터 BCNU와 PLGA는 고체용액상

태로 존재하면서 각각의 전이온도를 변화시키고 결정

성을 감소시키는 작용을 한다고 생각할 수 있다. 

생체외 방출거동. Figure 6은 BCNU의 농도를 

10%로 고정하고 분자량이 다른 PLGA를 사용하여 

분사건조한 미분말을 웨이퍼로 성형한 후 PBS (pH 

7.4)에 침지하고 시간에 따른 BCNU의 방출량을 조

사한 결과를 나타낸 그림이다. 분자량 2만의 웨이퍼

는 초기 약 20% 정도의 burst를 보이고 이후 거의 

0차에 가까운 방출경향을 나타내며 총 방출기간은 약 

8주 정도였다. 분자량 9만의 경우는 초기 약 20%의 

burst를 보이고 이후 거의 0차에 가까운 방출경향을 

나타내며 총 방출기간은 약 10주 정도였다. 일반적으

로 고분자 매트릭스로부터의 약물방출은 고분자의 분

Figure 5. DSC thermograms of BCNU, PLGA, and 

BCNU-loaded PLGA microparticles. (a) BCNU, (b) 

PLGA 20 k, (c) PLGA 90 k, (d) PLGA 20 k/BCNU 

10%, and (e) PLGA 90 k / BCNU 10%. 
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Table 2.  Thermal Properties of BCNU, PLGA and 
BCNU-loaded PLGA Microparticles 

 
Tm  

(℃) 

∆Hm  

(J/g) 

Tg  

(℃) 

∆Hg  

(J/g) 

BCNU 30.58 114.5 - - 

PLGA 20K - - 50.55 8.285 

PLGA 90K - - 55.39 6.945 

BCNU/PLGA20K 33.23   21.63 62.85 1.352 

BCNU/PLGA90K 43.97   21.31 61.21 2.216 

Figure 6.  Effect of PLGA molecular weight on BCNU 

release from PLGA wafers. 
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Figure 4. X-ray diffraction patterns of BCNU, PLGA, 

and BCNU-loaded PLGA microparticles. (a) BCNU, 

(b) PLGA 20 k, (c) PLGA 90 k, (d) PLGA 20 k/ 

BCNU 10%, and (e) PLGA 90 k / BCNU 10%. 
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자량이 클수록 방출속도가 느린 것으로 알려져 있으

며24 분자량 2만을 사용한 경우에 비해 분자량 9만의 

PLGA를 사용한 웨이퍼로부터의 약물 방출속도가 느

리고 따라서 방출기간도 연장됨을 알 수 있었다. 

BCNU 함량에 따른 약물방출의 경향을 조사하기 위

하여 분자량 2만과 9만인 PLGA를 사용하고 BCNU

의 농도를 달리하여 제조한 웨이퍼로부터의 BCNU 

방출을 각각 Figure 7의 (a)와 (b)에 나타내었다. 분

자량 2만의 PLGA의 경우 약물의 함량이 증가할수록 

방출속도는 빨라지고 방출기간도 단축됨을 알 수 있

으며 100% 약물 방출기간은 약 55∼60일이었다. 분

자량 9만인 PLGA를 사용하고 BCNU의 함량을 달리

하여 제조한 웨이퍼로부터의 BCNU 방출은 BCNU의 

함량에 관계없이 약 10일까지 유사한 방출거동을 나

타낸 후 BCNU의 함량이 증가할수록 방출속도가 증

가하는 경향을 나타내었으며 100% 약물 방출기간은 

약 8-12주 정도였다. PLGA 매트릭스로부터 약물 

방출의 속도와 경향은 주로 약물의 고분자 매트릭스

를 통한 확산과 약물을 포접한 PLGA의 분해거동에 

의존하는 것으로 알려져 있으며 따라서 약물의 함량, 

고분자의 분자량 그리고 PLGA를 구성하는 단량체의 

비율 등에 의해 지배를 받는다.25–27 분자량이 작은 2

만의 PLGA로 제조된 웨이퍼의 BCNU 방출경향을 

분자량이 큰 9만의 PLGA로 제조된 웨이퍼의 BCNU 

방출경향과 비교할 때, 분자량 2만의 PLGA를 사용

한 경우 방출시험액에 의한 수화 및 분자사슬의 절단

이 분자량 9만의 PLGA에 비해 빠르기 때문에 약물 

방출 초기에 BCNU함량에 따른 약물 방출속도가 차

이를 보이는 것으로 생각되며 분자량 9만의 경우는 

PLGA의 수화 및 분자사슬 절단이 분자량 2만의 경
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Figure 7.  Effect of BCNU loading amount on BCNU 

release from PLGA wafers. (a) PLGA 20 k and (b) 

PLGA 90 k. 
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Figure 8. Scanning electron microscopy of surface of 

3.85% BCNU-loaded PLGA 90 k wafer. (a) before 

release test and (b) after 10 days of release test. 
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우에 비하여 상대적으로 느리기 때문에 초기의 방출

경향이 단순 약물 확산에만 의존하고 따라서 BCNU

의 함량에 관계없이 유사한 초기 방출경향을 갖는 것

으로 생각된다. 이상의 결과로부터 PLGA를 사용한 

본 연구의 제형은 폴리안하이드라이드를 사용하여 

BCNU를 포접한 제형이 약 3∼5일에 BCNU가 모두 

방출되는 연구결과와 비교할 때 방출기간이 10배 이

상 증가한 55∼80일로 BCNU의 장기간 방출에 적합

하고 따라서 뇌종양 환자의 치료와 생존율 증가에 매

우 효과적인 약물전달 시스템임을 확인하였다.  

분해거동. 방출시험기간 동안 방출시험액내에서 BCNU 

함유 PLGA 웨이퍼의 형태변화를 살펴보기 위하여 

분자량 2만의 PLGA를 사용하고 BCNU의 함량을 10%

로 하여 제조한 웨이퍼의 방출시험 이전과 일정 방출

시험기간 경과 후 웨이퍼의 표면을 SEM으로 관찰하

여 Figure 8에 나타내었다. 방출시험 이전의 웨이퍼

는 가압된 미분말이 미립구의 형태를 유지하고 있었

으며 일정기간이 지난 웨이퍼에서는 수화에 의해 팽

윤된 상태로 존재하는 미립구와 미립구 내부에 포접

되어 있던 약물이 방출되어 함몰된 것으로 간주되는 

미립구 등이 관찰되었으며 미립구들 사이에 수분의 

침투와 약물의 방출통로로 이용될 수 있는 미세채널

이 형성되어 있음을 알 수 있었다. 

Figure 9는 분자량 2만인 PLGA를 사용하고 

BCNU의 함량을 달리하여 제조한 웨이퍼의 방출시험

액 pH변화를 관찰하여 나타낸 그림이다. 방출시험액

인 PBS (pH 7.4)의 약물방출에 따른 pH의 변화는 

크게 두 영역으로 나누어지며 시간의 경과에 따라 완

만한 pH 감소를 보이는 영역과 일정기간이 경과한 

후 급격하게 감소하는 영역이 존재함을 알 수 있다. 

완만한 pH의 감소를 보이는 영역은 고분자 매트릭스

의 수화, 매트릭스 내부로의 수분침투, 침투된 수분에 

의한 고분자사슬의 절단과 저분자량 PLGA의 생성 

등의 다양한 현상이 일어나는 영역으로 해석할 수 있

으며 이후 급격한 pH 감소영역은 저분자량 PLGA의 

분해가 더욱 진행되어 분해최종산물인 글리콜산이나 

락티드산과 같은 단량체가 생성되는 영역으로 생각된

다. 또한 BCNU의 함량이 높은 경우 방출액의 pH가 

감소하는 정도가 커짐을 알 수 있는데 이는 BCNU의 

함량이 높을수록 매트릭스 표면 및 내부에 존재하는 

BCNU의 양이 많고 따라서 고분자의 수화가 빨리 일

어날 뿐만 아니라 매트릭스 내부로의 수분침투 속도

와 양이 증가함으로써 고분자의 분해거동이 촉진되었

기 때문으로 생각된다. Figure 10은 분자량 9만의 

PLGA를 사용하고 BCNU의 양을 달리하여 제조한 

웨이퍼의 방출시험액 pH변화를 나타낸 그림이다. 분

자량이 2만인 경우에서와 같이 pH 감소가 완만히 진

행되는 영역과 급격히 진행되는 영역이 존재하며 

BCNU의 함량이 높을수록 pH 감소의 정도가 커지는 

경향을 나타내었다. BCNU의 함량이 3.85%인 경우

와 20%인 경우를 비교할 때 방출시험액의 pH가 급

격히 감소하는 시점이 약 76일에서 약 58일로 짧아

지는 것으로부터 BCNU의 함량이 증가할수록 고분

자의 수화가 빨라지고 매트릭스 내부로의 수분침투 

속도와 양이 증가하여 고분자의 분해속도가 증가하

여 약물의 방출속도도 빨라짐을 확인할 수 있었다. 
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Figure 9.  pH of release test media of BCNU-loaded 

PLGA 20 k wafers. 
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Figure 10.  pH of release test media of BCNU-loaded 

PLGA 90 k wafers. 

 



BCNU 함유 PLGA 웨이퍼의 제조와 생체외 방출거동 

폴리머 제26권 1호 2002년 1월  137 

결  론 

 

뇌종양치료제인 BCNU를 생분해성 고분자인 PLGA

에 포접시키기 위하여 분사건조법에 의해 미분말을 제

조하였으며 웨이퍼로 성형하고 in vitro 방출시험한 결

과 다음과 같은 결론을 얻었다. 

 

1. 분사건조에 의해 제조된 미분말은 미립구의 형

태를 나타내었으며 BCNU의 포접율은 사용한 PLGA

의 분자량과 BCNU의 함량에 의존하였다. 분자량 2

만의 PLGA를 사용한 경우 BCNU의 함량이 높을수

록 포접율은 감소하였으며 분자량 9만의 PLGA를 사

용한 경우 최대의 포접율을 나타내는 최적의 BCNU

함량이 존재하였다. 

2. BCNU 함유 PLGA 미분말의 XRD 분석 결과를 

통하여 결정성 약물인 BCNU가 PLGA에 포접되어 

결정성이 감소하였음을 확인하였고 DSC 분석 결과 

각각의 열적특성을 나타내는 피크들의 이동과 전이엔

탈피의 감소로부터 약물과 고분자의 결정성에 서로 

영향을 미치고 있음을 확인하였다. 

3. 미분말을 웨이퍼로 성형하고 생체외 방출거동을 

살펴본 결과 PLGA의 분자량이 증가할수록 BCNU의 

방출속도는 감소하였으며 BCNU의 함량이 증가할수

록 방출속도는 증가하였다. BCNU의 함량이 증가할

수록 방출시험 초기 burst effect가 증가하는 경향을 

나타내었으나 이후 일정기간 동안 거의 0차에 가까운 

약물방출 거동을 보였다.  

4. 방출시험기간 동안 웨이퍼의 형태변화와 방출시

험액의 pH 변화를 관찰한 결과 BCNU의 방출은 고

분자 매트릭스를 통한 BCNU의 확산과 PLGA의 분

해에 의해 이루어짐을 확인하였으며 BCNU의 함량이 

증가할수록 PLGA의 수화와 분해가 촉진됨을 알 수 

있었다. 

현재 악성뇌종양 세포들에 대한 BCNU/PLGA 웨

이퍼의 약물감수성시험과 종양동물모델에 관한 연구

를 수행중이다. 
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