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서  론 
 

항암제를 체내의 암세포가 존재하는 곳에 효과적으로 전달하기 위

해서 여러 가지 방법이 연구되었다.1,2 그 중 체내 이식제 방법은 현재

까지도 활발하게 연구 중에 있다. 항암제를 포함하는 체내 이식제는 

생체적합성을 갖고 지속적 방출을 통하여 인체에 대한 부작용을 최

소화해야만 한다.3  

현재 국소투여에 적용할 수 있도록 뇌종양 치료제로서 사용되고 있

는 길포드사의 Gliadel®은 1996년 미국 식품의약품 안전국(FDA)

으로부터 신경교종 절제술의 보조 치료제로 사용하는 것을 허가받

아 현재 이용되고 있다.4 Gliadel®에 이용되고 있는 폴리안하이드라

이드(PA)는 표면붕괴 성질을 갖는 고분자로서 약물전달을 위한 효

과적인 디바이스로 연구에 사용되었다.5 하지만 PA를 합성하기 위해

서 사용되는 단량체는 벤젠고리를 포함하는 파라-카복시페녹시 아세

트산(CPA), 5-(파라-카복시페녹시) 발레릭산(CPV), 8-(파라- 

카복시페녹시) 옥타노익산(CPO), 비스(파라-카복시페녹시) 메탄

(CPM), 1,3-비스(파라-카복시페녹시) 프로판(CPP), 1,6-비스

(파라-카복시페녹시) 헥산(CPH)같은 물질이 사용되며6 현재까지 

보고된 연구에서 PA가 전적으로 표면분해에 의한 분해만하지 않고 

벌크분해거동도 나타내고 있음이 밝혀져 가수분해 속도가 상당히 빠

르기 때문에 장기간 약물을 전달하기 위한 고분자로서는 제한점이 있

다.7 그에 반해 락타이드-글리콜라이드 공중합체(PLGA)는 생분해

성 고분자이며 생체적합성 특징으로 인해 약물전달체와 생체물질

로 다양한 분야에서 이용되고 있다.8-11 또한 분자량과 공중합시 분
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초록： 본 연구에서는 재결정 PLGA 분말을 진공 건조 방법을 사용하여 제조하였다. 5-FU가 함유된 PLGA 웨이퍼를

이용한 조절된 방출을 위하여 재결정 PLGA 분말의 응용성을 연구하기 위하여 세 종류의 웨이퍼를 제조하였다; 1) 순

수한 PLGA, 2) 재결정 PLGA, 및 3) 순수한 PLGA와 재결정 PLGA의 혼합(4：1, 1：1 및 1：4). 순수한 PLGA

와 재결정 PLGA 분말은 NMR, IR과 GPC를 이용하여 비교 분석하였다. 주사전자현미경을 이용하여 제조한 웨이퍼

의 표면과 단면의 형태학적 차이를 관찰하였다. 웨이퍼로부터 방출된 5-FU의 방출거동은 HPLC를 이용하여 측정하

였다. 5-FU/재결정 PLGA 웨이퍼는 5-FU/순수한 PLGA 웨이퍼에 비교하여 낮은 초기 방출과 지속적 방출거동을

갖는 것을 확인하였다. 순수한 PLGA/재결정 PLGA의 비율은 조절된 방출거동을 갖게 할 수 있음을 볼 수 있었다. 

 
Abstract： In this study, we fabricated recrystallized PLGA (rPLGA) particles using the vacuum drying 

method. In order to investigate an applicability of the rPLGA particles for controlled release system of 5-

fluorouracil (5-FU) loaded PLGA wafer, we prepared three different wafers using; 1) untreated PLGA 

(uPLGA), 2) rPLGA, and 3) uPLGA and rPLGA (4：1, 1：1 or 1：4). The rPLGA particles were

characterized using NMR, IR and GPC to compare with uPLGA particles. The surface and cross section 

morphology of the prepared wafers were observed by the scanning electron microscope. The release 

profile of the 5-FU loaded wafer was measured by HPLC. The 5-FU/rPLGA wafer released the 

incorporated 5-FU in a sustained manner with low initial burst compared to 5-FU/uPLGA. These results 

showed that the ratio of pure PLGA/recrystallized PLGA can affect the release behaviors. 
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율의 조절로 인하여 약물 방출을 효과적으로 조절할 수 있다는 장

점을 가지고 있으며, FDA에서 허가를 받은 물질이기도 하다.12,13  

본 연구에서 사용한 항암제인 5-플루오로우라실(5-FU)은 주로 

화학적 치료에 사용되는 피리미딘 유도체의 항암성 대사억제제이며 

위장관암, 유방암을 비롯한 몇 가지 다른 종류의 암치료를 위한 항

암제이다. 또한 생물학적 짧은 반감기, 낮은 경구 흡수와 강한 부작용 

때문에 지속적 방출거동과 5-FU의 공식화는 간헐적 복용양과 비교

하여 환자의 편리함을 향상시키는데 유리한 결과를 가져올 수 있다.14  

현재 판매되고 있는 PLGA를 이용하여 제조한 웨이퍼는 하루 안에 

절반 이상의 초기방출이 일어나며 그 이후 지연시간이 흐른 후에 급

격하게 방출양이 증가하는 경향을 갖는다. 따라서 이러한 초기방출

을 억제하며 지속적 방출거동을 갖게 하기 위하여 진공건조법을 이

용하여 PLGA를 재결정한 후 웨이퍼를 제조하여 초기방출을 줄이고

자 하였다. 전 연구에서는 재결정 PLGA, 순수한 PLGA 분말과 첨가

제로서 글리콜라이드 단량체를 이용하여 모델약물로 BCNU가 함유

된 웨이퍼의 일주일간의 방출거동을 알아보았다.15 본 연구에서는 모

델약물로 5-FU를 이용하고 재결정 PLGA와 순수한 PLGA분말의 

혼합비에 따라 웨이퍼를 제조하였으며 초기방출을 줄이고 지속적 방

출거동을 갖게 하기 위한 연구를 하였다. 또한 서방화 약물전달체로 

이용되는 폴리(N-비닐 피롤리돈)(PVP)은 수용액에서 pH에 거의 

영향을 받지 않으면서 오랜 시간 동안 안정한 특성을 갖고 있고 생체

적합성 고분자이며 무정형 고분자로서 고분자 지지체로부터 난용성 

약물의 방출을 향상시킬 수 있다고 보고되어 본 실험에서 이용하게 

되었다.16-18  

본 연구에서는 재결정 PLGA와 순수한 PLGA에 PVP를 첨가한 

5-FU 함유 PLGA 웨이퍼를 제형화하여 생체외 조건에서 약물방출 

특성을 연구하였다. 또한 NMR, IR 및 GPC를 통하여 재결정하기 전

과 후에 PLGA의 특성변화를 관찰하였으며 순수한 PLGA와 재결정

한 PLGA를 혼합하여 제조한 웨이퍼의 방출거동을 통하여 재결정한 

PLGA와 약물방출거동과의 관계를 고찰하였다. 

 

실  험 

 

시약 및 재료. PLGA는 ResomerTM RG 502H(Mw; 8000 

g/mole, 락타이드/글리콜라이드 몰비, 50/50, Boehringer In-

gelheim, Germany) 제품을 사용하였다. 5-FU는 순도 99% 

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

부형제로서 이용한 PVP K-30은 Showa Chem. Co. Ltd. (Tokyo, 

Japan) 제품을 구입하여 사용하였다. 순수한 PLGA를 재결정하기 

위해 사용한 용매인 아세톤은 Fischer Scientific 제품을 구입하여 

사용하였다.  

PLGA 재결정과 웨이퍼 제조. 순수한 PLGA를 재결정하기 위하

여 0.2 g의 PLGA를 2 mL의 아세톤에 용해한다. 이렇게 용해된 

유기 용액을 교반-와동기를 이용하여 물리적으로 균일하게 혼합하

여 준 후, 진공펌프를 이용하여 유기용액을 제거한 재결정 PLGA

를 얻었다. 이렇게 얻은 재결정 PLGA는 사용 전까지 데시케이터 내

에서 보관하였다. PLGA 웨이퍼를 제조하기 위하여 Table 1에서 

볼 수 있듯이 각 배치에 맞게 정량하여 20 mL 바이알에 넣은 후 

교반-와동기를 이용하여 혼합하여 준다. 혼합된 파우더는 5 mm의 

몰드에 주입한 후, 가압 프레스(MH- 50Y CAP 50 tons, Japan)를 

이용하여 10초 동안 40 Kgf/cm
2의 힘을 가하여 웨이퍼를 제조하였

으며 분석 및 생체외 방출실험 전까지 0 ℃에서 보관하였다.19 

재결정한 PLGA의 특성분석. 순수한 PLGA와 재결정 PLGA의 분

자량 분포와 비교를 위하여 두 개의 컬럼(Shodex K-802, Shodex 

AsahipakGF-510, Japan)을 가진 Futecs GPC 시스템(Shodex 

RI-71 detector, Japan)과 표준시료로서 폴리스티렌을 이용하였으

며 이동상으로 클로로포름을 이용하여 0.8 mL/min의 유속으로 측정

하였다.20,21 재결정 PLGA와 순수한 PLGA의 구조적 차이 변화 유무

를 확인하기 위하여 1H-NMR(Bruker 300 MHz, USA)와 FT-

IR(GX, Perkin Elmer, USA)을 이용하여 관찰하였다.  

PLGA와 웨이퍼의 형태학적 분석. 순수한 PLGA, 재결정 PLGA, 

웨이퍼의 표면과 단면의 형태를 관찰하기 위하여 주사전자현미경

(SEM, S-2250N, Hitachi, Japan)을 사용하여 관찰하였다. 양면테

이프를 부착한 금속판 위에 시료를 고정시킨 후 플라즈마 스퍼터(SC 

500K, Emscope, UK)를 이용하여 아르곤 분위기 하에서 90초 동

안 백금 코팅하였다. 코팅이 완료된 시료는 전자현미경을 이용하여 

15 kV에서 관찰하였다.  

생체외 방출거동. 각 배치에 따라 제조한 PLGA 웨이퍼에서 5- 

FU의 생체외 방출은 pH 7.6인 인산염완충용액(PBS) 20 mL에 넣

은 후 70 rpm으로 일정하게 교반하면서 37.5 ℃에서 실시하였다. 

일정 시간 간격으로 1 mL씩 시료를 취하여 HPLC를 이용하여 분석

하였다. 분석에 이용한 컬럼으로는 ProntoSIL Eurobond C18(4.0

×150 mm, 5 mm) Bischoff Chromatography사 제품을 이용하

였다. 이동상은 50 v/v% 아세토니트릴을 이용하였으며 1시간 동안 

초음파를 실시하여 잔류 공기를 제거한 후 사용하였다. 유속은 0.8 

mL/min, 시료 주입량은 20 mL였으며 검출파장은 250 nm에서 

분석하였다.  

 

결과 및 토론 
 

재결정 PLGA의 특성분석. 순수한 PLGA와 재결정 PLGA의 구

조적 변화 유무를 확인하기 위하여 1H-NMR을 통해서 분석하였다. 

Figure 1에서처럼 PLGA에서 LA의 CH3의 proton은 δ＝1.15, 

1.28, 1.38, 1.45, 1.48, 1.50 ppm에서 확인하였고 CH는 δ＝5.07, 

5.09, 5.12, 5.18 ppm에서 확인하였다. GA의 CH2의 신호는 δ＝
4.57, 4.58, 4.62, 4.64, 4.68, 4.72, 4.76, 4.81 ppm에서 확인하였

다. 또한 순수한 PLGA와 재결정 PLGA의 작용기를 확인하기 위하

여 FT-IR을 이용하여 분석하였다. Figure 2에서처럼 PLGA에

Table 1. The Preparation Condition of 5-FU Wafer 

Batch 
no. 

Pure PLGA
(mg) 

Recrystallized  
PLGA(mg) 

PVP K-30
(mg) 

5-FU
(mg)

a 20 - 2 1 
b - 20 2 1 
c 20 - 2 2 
d - 20 2 2 
1 16 4 2 2 
2 10 10 2 2 
3 4 16 2 2 
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서 C-H 스트레칭은 2900∼3000 cm-1, C=O 스트레칭은 1761 

cm-1, C-O 스트레칭은 1100∼1300 cm-1에서 확인하였다.22,23 

순수한 PLGA를 재결정하는 과정에서 상대적 분자량의 변화를 알아

보기 위하여 GPC를 이용하였으며 Figure 3과 Table 2에서 볼 수 

있듯이 분산도 값이 1.527에서 1.532로 증가함을 확인하였다. 1H-

NMR와 FT-IR 분석을 통하여 순수한 PLGA를 재결정한 후에도 

구조적 변화가 일어나지 않았음을 확인하였고 GPC결과를 통하여 

머무름시간과 분산도를 이용하여 비교하였을 때, 재결정 과정 중에 

PLGA 분자량 변화가 없음을 확인할 수 있었다.24  

형태학적 관찰. Figure 4는 순수한 PLGA와 재결정 PLGA의 

SEM 사진이다. 사진에서 볼 수 있듯이 순수한 PLGA는 백색의 덩

어리 형태를 하며 분산되어 있는 반면에 재결정 PLGA는 순수한 

PLGA와는 달리 판상형태를 가지고 있음을 확인하였다. Figure 4

의 결과에서 볼 수 있듯이 순수한 PLGA 보다 재결정한 PLGA가 판

상형태를 이루고 있어 수분의 침투가 용이하지 않을 것임을 확인하

였으며15 이러한 PLGA 분말의 형태에 따라서 약물의 초기 방출에 

영향을 줄 수 있음을 예상할 수 있었다.  

Figure 5는 순수한 PLGA와 재결정 PLGA로 제조한 웨이퍼의 

표면과 단면을 나타내었다. 순수한 PLGA로 제조한 웨이퍼의 표면

은 균열이 존재하는 것을 확인할 수 있었다. 그러나 재결정 PLGA로 

제조한 웨이퍼의 표면에서 알 수 있듯이 순수한 PLGA 웨이퍼 표면

에서 존재하는 균열을 다소 감소시킬 수 있었다. 또한 단면 사진에서

는 재결정 PLGA 웨이퍼의 단면이 순수한 PLGA 웨이퍼에서는 볼 수 

없는 여러 개의 겹겹이 쌓인 층을 이루고 있음을 확인할 수 있었다.  

Figure 6은 순수한 PLGA와 재결정 PLGA를 혼합하여 제조한 

웨이퍼의 표면과 단면의 사진이다. 재결정 PLGA의 함량을 증가시

킴에 따라서 표면에 존재하는 균열이 점점 증가하는 것을 확인하였

다. 하지만 단면의 사진에서는 재결정 PLGA 함량이 증가할수록 여

러겹 촘촘히 쌓인 층이 점차 증가하는 경향을 볼 수 있었다. 이러한 

표면과 단면의 결과로부터 재결정 PLGA의 함량에 따라서 초기방출

을 줄여 주고 지속적 방출거동을 나타낼 것으로 예상되었다.25  

생체외 분해거동. 재결정 PLGA의 함량에 따라 제조한 웨이퍼

에서 측정된 pH 변화는 Figure 7에 나타내었다. 재결정 PLGA의 

함량이 증가함에 따라 보존액의 pH가 점차 감소하는 것을 확인할 

수 있었다. 그에 반해 순수한 PLGA로만 제조한 웨이퍼에서의 보다 

재결정 PLGA로만 제조한 웨이퍼의 pH 변화가 더 작음을 확인하였

다. 이러한 결과는 Figures 5와 6에서 웨이퍼 표면의 균열에 의한 

영향으로 인하여 PLGA 분해 산물의 영향으로 사료되며 웨이퍼 표
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Figure 1. 1H-NMR spectra. (a) pure PLGA and (b) recrystallized
PLGA in CDCl3. 
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Figure 2. IR spectra. (a) pure PLGA and (b) recrystallized
PLGA. 
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Table 2. The Characterization of Pure and Recrystallized PLGA

PLGA Type Retention timea Polydispersitya±STDb

Pure PLGA. 17.316 1.527±0.011 
Recrystal PLGA 17.383 1.532±0.056 

aMeasured by GPC(based on standard polystyrene). bN＝3. 

Figure 3. GPC diagrams of (a) pure PLGA and (b) recrystallized
PLGA. 

 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time(min) 

 (a) Pure PLGA
 (b) Recrystal PLGA
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면에 존재하는 균열이 증가함에 따라서 pH가 점차 큰 폭으로 감소하

는 것을 확인할 수 있었다.26,27  

생체외 방출거동. 제조된 웨이퍼를 이용하여 2주 동안 생체외 약

물방출거동을 알아보았다. Figure 8은 웨이퍼 제조시 사용한 약물

의 양과 PLGA의 형태에 따른 생체 외 방출거동을 나타내었다. 제조

시 사용한 약물의 측면에서 살펴보면 약물의 양이 증가할수록 약 1

일 이내에 초기 방출이 더 많았으며 그 이후 방출이 지속되었음을 확

인할 수 있었다. 제조시 사용한 PLGA의 형태 측면에서 살펴보면 순

수한 PLGA로 제조한 웨이퍼가 재결정 PLGA로 제조한 웨이퍼에서 

방출보다 초기방출 측면에서 제조시 사용한 약물의 양과 무관하게 

약 2배 정도 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 그 후 약 7일까지 지

연시간을 보이고 7일 이후에는 다시 방출이 계속되는 것을 확인할 

수 있었다. 이것은 Figure 5의 웨이퍼 표면에서 알 수 있듯이 재결정 

PLGA 웨이퍼의 균열이 순수한 PLGA 웨이퍼의 균열보다 더 적기 

때문으로 사료된다. 또한 약 7일까지의 지연시간을 갖는 것은 PLGA

의 벌크 분해 특성에 기인하여 웨이퍼의 내부와 외부에 침투된 수분

       
 (a) (b)  
Figure 4. SEM micrography according to PLGA type. (a) pure PLGA and (b) recrystallized PLGA(magnification：x 80). 

 Surface Cross-section  

       
(a) 

 

       
(b) 

 
Figure 5. SEM micrography of surface and cross-section. (a) pure PLGA and (b) recrystallized PLGA(magnification : x 200).
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에 의하여 약물이 방출되기 때문이다.28,29 이러한 벌크분해 특성에 

기인한 지연시간을 줄이기 위하여 순수한 PLGA와 재결정 PLGA

를 혼합한 웨이퍼를 제조하였다. Figure 9는 순수한 PLGA와 재결

정 PLGA를 혼합한 웨이퍼의 방출거동으로써 혼합하지 않고 제조한 

웨이퍼보다 초기방출이 더 크게 나타났다. 이것은 Figure 6의 웨이

퍼 표면에서 알 수 있듯이 재결정 PLGA의 양을 증가시킴에 따라서 

점차 표면의 균열이 증가하기 때문으로 사료된다. 또한 Figure 6의 

단면에서 드러나듯이 재결정 PLGA의 양을 증가시켰을 때 제조한 웨

이퍼 표면에 층을 이루고 있음을 확인할 수 있었다. 이것은 Figure 9

의 (3) 결과에서 알 수 있듯이 재결정 PLGA의 양을 증가시켰을 때, 

초기 방출 이후에 약물의 지속적 방출거동을 갖게 하는데 기여하는 

것으로 사료된다. 따라서 순수한 PLGA와 재결정 PLGA로 제조한 

웨이퍼보다 재결정 PLGA의 비율을 증가시켜 혼합 제조하였을 때 

약물이 지속적 방출거동을 갖음을 확인할 수 있었다.  

 

결  론 

 

본 연구에서는 진공건조법을 이용하여 PLGA를 재결정하였으며 

재결정 PLGA와 순수한 PLGA를 NMR, IR, GPC를 이용하여 특성 

분석하였다. 또한 PLGA 분말의 형태, 제조시 사용한 약물의 양, 순

 Surface Cross-section 

       
(a) 

 

       
(b) 

 

       
(c) 

 
Figure 6. SEM micrography according to pure PLGA：Recrystallized PLGA blend ratio; (a) 4：1, (b) 1：1, and (c) 1：4.
(magnification：x 200). 
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수한 PLGA와 재결정 PLGA를 혼합하여 웨이퍼를 제조할 수 있었다. 

SEM 관찰을 통하여 표면의 균열과 단면의 층을 확인할 수 있었다. 

순수한 PLGA와 재결정 PLGA를 혼합하여 제조한 웨이퍼가 약 24

시간 동안 초기방출 이후에 지속적 방출거동을 확인함으로써 PLGA

의 벌크분해 특성으로 인한 약물방출의 지연시간을 다소 해결할 수 

있었다. 이러한 실험결과를 바탕으로 분말의 형태가 다른 재결정 

PLGA와 순수한 PLGA의 혼합비율을 조절하여 다양한 방출속도를 

얻을 수 있음을 확인할 수 있었다.  

현재 모델약물로서 5-FU를 이용하여 순수한 PLGA와 재결정 

PLGA를 이용하여 초기방출을 억제하면서 지속적 방출거동을 갖게 

하기 위한 웨이퍼의 연구가 계속 진행 중에 있다.  
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Figure 7. pH change according to recrystallized PLGA con-
tent at pH 7.61 medium. 
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Figure 8. 5-FU release behavior at pH 7.61 medium. 
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Figure 9. 5-FU release behavior of blended wafer. 
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