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초록: 본 연구는 이방성 패치를 가지는 마이크로 입자의 제조를 위한 순차적 마이크로 몰딩 기술에 관한 것이다.

희석된 단량체와 젖음성 유체를 사용하여 PDMS 마이크로 몰드 상에서 1차적으로 구형의 입자를 제조하고, 물리적,

화학적 이방성을 가지는 입자를 간편하게 제조하는 기술이다. 본 연구팀은 실제 미키마우스 형태의 입자를 제조하

여 제시한 방법이 실제로 구현 가능함을 입증하였고, 또한 휘발성 용매를 이용하여 단량체의 농도를 조절함으로써

미키마우스 형태 입자에서 패치의 크기를 15에서 31 µm까지 제어할 수 있었다. 더 나아가, 물리적, 화학적 특성 이

방성을 동시에 가지는 정전기적 이방성 입자를 제조하였고, 수용액 상에서 전하를 가지는 형광염료를 통해 선택적

인 염색을 하고 이를 형광 분석을 통해 입증하였다. 본 연구에서 제시한 마이크로 몰딩 기술은 간단한 방법으로 이

방성 입자를 제조하는 것이 가능하며 이러한 방법은 자기조립 구조체를 제조하는 방법에 널리 이용이 가능할 것으

로 판단한다.

Abstract: This study reports a simple sequential micromolding method to produce monodisperse anisotropic micro-

particles with precisely controllable patchy size and chemistry of compartmentalization. Specifically, our fabrication pro-

cedure involves sequential formation of primary and secondary compartments in micromolds via surface tension-induced

droplet formation coupled with simple photopolymerization. We demonstrate the capability of sequential micromolding

technique by generating Mickey mouse-shaped particles with precisely controllable patchy size and chemistry of com-

partment and the fabrication method needs no sophisticated control or expensive facilities. The micromolding technique

applied in this study can control the size of patchy diameter from 15 to 31 µm by simply adjusting the concentration of

photocurable monomer in ethanol. Finally, the Mickey mouse-shaped microparticles with negatively charged patches are

confirmed by selective binding of positively charged fluorescence dyes. These results prove a simple, robust, and scalable

fabrication of highly monodisperse and complex anisotropic microparticles in a controlled manner based on sequential

micromolding.

Keywords: anisoptropy, patchy, microparticle, micromolding, Mickey mouse.

서 론

패치 입자는 산업적으로 중요한 소재로서 약물 전달 소재,1-5

광 결정 소재,6 자기 조립을 위한 구조체,7-12 등과 같은 다양한

적용 분야가 있다. 물리적 또는 화학적으로 몸체와 다른 성

질을 띠는 부분과 같이 기능성을 부여함으로써 패치 입자는

면심 입방 구조(BCC), 체심 입방 구조(FCC), 육방 조밀 구

조(HCP) 등의 격자구조를 가지는 자기조립이 가능하다.13 특

히, 입자가 중심에서 모든 방향으로 동일한 형태로 패치를 가

지고 있지 않은 경우에 이러한 입자를 이방성 패치 입자라고

할 수 있다. 입자가 이방성의 패치를 가지는 경우에는 약물

전달 소재로서 여러 약물의 방출 형태를 조절하거나 약물의

방출 특성을 제어하는 것이 가능해지며,14-16 또한 자기 조립

구조체로서 인력을 작용하는 부분과 반발력을 작용하는 부분
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을 동시에 가질 수 있도록 제어된 이방성 패치 입자는 외부

자극에 대해서 방향성 있는 자기 조립 패턴으로 초격자 구조

및 나선형, 판상형 등의 자기조립 형태를 얻는 것이 가능하

다.17 특히, 최근 한 입자에 다른 표면 성질(조도, 점착성)을

동시에 갖는 미키마우스 형태의 이방성 패치 입자를 자기 조

립 구조체로 활용해 관(tube) 형태와 같은 새로운 구조를 얻

을 수 있다는 내용의 연구도 큰 관심을 얻고 있다.18 이처럼

이방성 패치 입자가 산업적으로 중요한 특성을 가짐에도 불

구하고 제조 방법의 간편성, 확장성 등의 부족으로 인해 아

직까지 이방성 패치 입자를 제조하는 것이 도전과제로 남아

있다.

종래 이방성 패치 입자를 제조하기 위해 개발된 방법에는

상 분리를 통한 주형에 입자를 고정한 후에 형판에 부착되지

않은 면만을 선택적으로 패치가 도입되도록 하는 주형을 이

용한 제조 방법(templating method),19-23 두 용액을 담은 주사

기가 병렬로 놓여있는 상태에서 전압을 가해주어 두 용액이

아주 작은 액적으로 방출되는 전기수력학적 공동 젯팅법

(electrohydrodynamic co-jetting technique)24-26 등이 있지만,

이 방법들은 입자의 전체적인 외형이 구형을 이루고 패치와

몸체의 비율을 조절하는 것이 쉽지 않기 때문에 단순한 패턴

의 자기조립 형태만을 가질 수 밖에 없다는 한계가 있다. 또

한, 폴리스티렌 콜로이드를 포함한 톨루엔을 수용액 상에서

에멀션으로 만든 후에 톨루엔을 증발시켜 콜로이드 집합체를

만들고 고분자로 몸체를 씌워 이방성의 패치 입자를 만드는

콜로이드 집합 방법(colloidal assembly)이27-30 도입되어 크게

각광을 받았으나, 이 방법은 원하는 형태의 이방성 패치 입

자를 선택적으로 제조하는 것이 불가능하고 무작위적으로 생

성된 입자들을 분리, 정제하여야 하는 단점이 있다.31 그 외에

도, 폴리스티렌 입자를 단량체를 포함한 용액으로 팽윤시키

고 탄성응력을 주어 이방성의 패치 입자를 제조하는 종자 중

합방법이 소개되었으나32-34 이 방법은 단량체가 톨루엔에 용

해되어 폴리스티렌 입자를 팽윤시킬 수 있는 성질을 가져야

하므로 이방성 패치 입자에 도입할 수 있는 재료 선택의 폭

이 제한적이다. 앞서 기술한 방법들의 단점을 해결하기 위해

최근 본 연구팀에서는 새로운 마이크로 몰딩 기술을 이용하

여 균일한 미세고분자 입자 제조하는 방법을 개발하여 보고

한 바 있다.15,35-39 이 방법의 장점은 폴리디메틸실록산(PDMS)

음각 마이크로 몰드에 단량체 용액을 주입하고 젖음성 유체

를 사용하여 입자의 형상과 조성을 손쉽게 제어하기 때문에,

재료 선택의 폭을 종래의 방법에 비해 훨씬 넓혔고 제조 공

정이 매우 간단하여 누구라도 손쉽게 저렴한 공정 비용으로

미세 고분자 입자를 제조하는 것이 가능하다는 점이다. 본 연

구팀에서는 순차적 마이크로 몰딩 기술을 이용하여 이방성

패치 입자의 하나의 모델로서 미키마우스 형태의 입자를 제

조하였으며 미키마우스 형태를 가지는 입자의 패치의 크기

를 손쉽게 제어하였고, 아크릴 산을 포함하는 패치를 도입하

여 물리적, 화학적으로 이방성을 가지는 패치 입자를 제조하

였다.

실 험

PDMS 기반 음각 마이크로 몰드의 제작. 이방성 패치 입

자 제조를 위해 사용한 음각 패턴이 있는 폴리디메틸실록산

(polydimethylsiloxane, PDMS) 재질의 마이크로 몰드는 소프

트 식각 기술(soft lithography)을 이용하여 제작하였다. PDMS

음각 마이크로 몰드를 제조하기 위해서 PDMS와 가교제를

10:1의 비율로 섞은 고분자 전구체 물질을 마스터 몰드 위에

부어주고 기포를 제거하여 65 oC에서 약 6시간 동안 열중합

과정을 진행하여 준다. 양각의 마스터 몰드는 일반적인 포토

리소그래피(photolithography) 공정을 이용하여 45 µm 높이로

제작하였다. 이 과정에서 이용한 SU-8 감광수지(photoresist)

와 현상액(developer)은 Microchem(Newton, MA, USA)에서,

폴리디메틸실록산은 Dow Corning(MI, USA)에서 각각 구매

하였다.

이방성 패치 입자의 제조. Figure 1에서와 같이 광중합이

가능한 단량체 용액을 음각 패턴의 PDMS 마이크로 몰드에

주입한 후 증발시켜준다. 그 후에 젖음성 유체를 주입하여 단

량체 용액이 젖음성 유체에 의해 구형으로 형성되도록 약 1

분간 기다린 후 자외선을 조사하여 고형의 고분자 입자를 얻

게 되며 이 부분이 패치부분이 된다.37 패치 입자의 몸체 부

분을 제조하기 위해 광중합이 가능한 단량체 용액을 에탄올

에 약 30 v/v%로 희석하여 다시 주입하여 준다. 그 후에 계

면활성제인 ABIL EM 90을 0.1 wt% 함유한 hexadecane을

젖음성 유체로 사용하여 최종적으로 미키마우스 형태를 가지

는 이방성 패치 입자를 제조하였다. 두 번째 공정에서 사용

한 젖음성 유체는 계면활성제인 ABIL EM 90를 포함하고 있

으며, 이는 이미 형성되어있는 고분자 입자와 폴리디메틸실

록산(PDMS) 몰드 그리고 고분자 액적의 계면에너지를 조절

하여 원하는 미키마우스 형상을 가질 수 있도록 농도를 최적

Figure 1. Schematics and optical images of fabrication processes of

Mickey mouse particles. Scale bar represents 100 µm.
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화하였다. 사용한 농도보다 높은 농도의 계면활성제를 가지

는 경우에는 기존에 형성된 입자와 고분자 액적이 분리되며,

낮은 농도의 계면활성제를 사용하는 경우에는 고분자 액적이

PDMS 몰드에서 탈착되는 시간이 매우 오래 걸리게 된다. 이

때, 단량체 용액은 폴리에틸렌 글리콜 다이아크릴레이트(poly

ethylene glycol diacrylate, PEGDA, Mn=575)에 광개시제

(photoinitiator, PI)인 2-hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-

one과 형광염료(fluorescence dye)인 Rhodamine B(Ex 540 nm/

Em 625 nm)와 fluorescein sodium salt(Ex 460 nm/Em

515 nm)를 넣어 제조하였다. 제조한 입자는 젖음성 유체의 세

척을 위해 용매 내에서 볼텍스 믹서와 초음파 세척기를 통해

약 5분간 세척을 하였으며, 세척 후에도 미키마우스 형상을

유지하고 있음을 확인하였다.

관찰 및 분석. 본 논문에 사용된 광학 및 형광 이미지는 전

하결합소자 카메라(Coolsnap, Photometrics, USA)가 장착된

도립형광현미경(Nikon eclipse TE2000-u, Nikon, Japan)으로

촬영되었다. 촬영한 이미지는 Image J를 이용하여 분석하였다.

결과 및 토론

순차적 마이크로 몰딩. 본 논문에서 사용된 마이크로 몰딩

방법을 이용한 이방성 패치 입자의 제조는 Figure 1과 같이

크게 4단계로 이루어진다. 먼저 에탄올에 희석된 광중합이 가

능한 단량체 용액(PEG-DA)을 폴리디메틸실록산(PDMS) 마

이크로 몰드의 음각패턴 안으로 넣어준다. 마이크로 몰드 상

에 남아있는 여분의 단량체 용액은 파이펫을 이용하여 제거

하여 주며, 이 때 휘발성을 가지는 에탄올은 증발하기 시작

하고 남아있는 단량체 용액은 capillary force에 의해 마이크

로 몰드의 각각 4개의 팔의 구석으로 나누어진다.37 그 다음

으로 마이크로 몰드에 젖음성 유체(hexadecane)를 주입해주

면, 마이크로 몰드 내에 존재하는 단량체 유체보다 상대적으

로 소수성을 띠는 재질인 PDMS와 젖음성 유체간의 친화력

에 의해 남아있는 단량체 물질은 계면장력을 최소화하는 방

향인 구형으로 형성이 된다.36 이 때, 365 nm의 파장을 갖는

자외선을 조사하여 구형의 고분자 액적을 고체의 입자로 중

합하여 준다. 이때 물리적, 화학적 이방성을 가지는 패치 입

자를 제조하기 위해서 상기 서술한 공정을 한번 더 진행한

다. 입자의 몸체를 만들어 주기 위해 마이크로 몰드에 광중

합이 가능한 단량체를 에탄올에 30 v/v%로 희석한 용액을 주

입하여 준다. 그 후에 계면장력 조절을 위해 계면활성제인

ABIL EM 90가 0.1 wt% 함유된 젖음성 유체를 같은 방법으

로 주입해주게 되면 최종적으로 미키마우스 형태를 가지게

되고 이를 자외선을 조사하여 고체의 입자로 만들어 준다. 이

때, 두 번째 공정에 사용하는 유체는 첫 번째 입자를 만드는

데 사용한 물질과는 독립적으로 선택하는 것이 가능하며,36

이를 통해 여러 가지 물리적, 화학적 이방성을 갖는 입자를

제조하는 것이 가능하다. 또한 더 나아가 마이크로 몰드의 디

자인을 변화시켜주면 그에 따른 입자의 형상을 제어하는 것

이 가능하다.15 본 방법의 대략적인 생산량은 기존 본 연구팀

에서 발표한 논문을 토대로 생산량을 간단한 계산을 통해 추

산할 수 있으며,36 두 단계의 공정에 따른 공정 시간 증가와

단위 면적당 4배 더 많은 입자를 제조할 수 있기 때문에 대

략적인 생산량은 약 3.4 kg/일로 추산하는 것이 가능하며 보

다 높은 생산량을 위해서는 DeSimone 연구팀의 경우처럼 연

속공정 설비를 갖추는 것이 도움이 될 것이다.40

제조한 입자의 분석. 앞서 기술한 방법을 통해 제조한 입

자를 현미경을 이용하여 얻은 이미지를 Figure 2에서 나타내

었다. Figure 2(A)-(B)에서는 제조한 미키마우스 형태의 이방

성 패치 입자를 나타내어 입자가 전반적으로 균일한 크기와

모양으로 형성되어 있는 것을 보여줌과 동시에 입자의 형태

를 뚜렷하게 나타내었다. 이에 대한 정량적 분석 결과를 Figure

2(E)에 나타내었으며 제조한 입자의 균일도(CV, coefficient of

variation)가 1.96%로써 단분산성(monodispersity)을 가진다고

Figure 2. Optical images and size analysis of generated anisotropic

patchy particles. Scale bar represents 100 µm.
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할 수 있다. 입자의 3차원적 형상을 확인하기 위하여 장방출

주사전자현미경(FE-SEM)을 통해 관찰한 이미지를 Figure

2(D)에서 나타내었다. 3차원적 형상을 보았을 때 실제로 입

자의 제조 공정 상에서 단량체는 유체와 계면을 형성하며 구

형으로 형성되기 때문에, 실제 입자의 표면을 관찰한 결과 매

우 매끄러운 표면을 가지는 것을 확인하였다. Figure 2(C)에

서는 입자에 물리적, 화학적 이방성을 제어하는 것이 가능하

다는 것을 입증하기 위해, 두 종류의 다른 단량체와 두 종류

의 형광 염료를 사용하였다. 첫 번째 공정을 통해 제조한 패

치부분이 될 입자는 단량체인 폴리에틸렌 글리콜 다이아크릴

레이트(PEGDA, Mn=575 Da)에 형광 염료로서 플루오레세인

소듐 솔트(fluorescein sodium salt)를 혼합하여 사용하였고,

두 번째 공정을 통해 입자의 몸체에 해당하는 형태의 입자를

제조하는 과정에서는 단량체인 트리메틸올 프로판 트라이아

크릴레이트(TMPTA, Mw=296 Da)에 형광 염료로 로다민 B

(rhodamine B)를 혼합하여 사용하였다. 이들 형광 염료는 각

각 FITC와 Texas red 필터로 촬영하였다.

패치 크기의 제어. Figure 3(A)에서는 입자의 패치 크기가

제어 가능함을 증명하기 위해, 사용한 단량체 용액의 조성을

변화시켜 주었을 때 제조된 패치의 크기 변화를 이미지로 나

타내었다. 광 개시제가 포함된 단량체를 에탄올에 각각 1, 3,

5, 7, 9% 희석하였을 때, 제조된 입자의 크기는 각각 15.3,

21.1, 25.8, 29.2, 31.4 µm이며 이를 Figure 3(B)에 도시하였

다. 또한 실제 계산된 값과 어느 정도의 상관성을 가지는지

확인을 위해 물질 보존의 법칙을 기반으로 유도한 수식을 함

께 도시하였다. 유도된 수식은 식 (2)로 표현되며,37

(2)

D는 패치 입자의 외경, V는 마이크로 몰드 한 개의 부피,

C는 단량체의 농도를 나타낸다. 이와 비교해볼 때, 제조된 입

자의 직경은 수식적으로 계산된 값의 오차범위 ±4% 내의 값

을 나타내고 이를 통해 미키마우스 입자의 패치의 크기를 정

량적으로 조절할 수 있음을 확인하였다. 하지만, 더 높은 농

도의 단량체 용액을 사용하는 경우에는 패치 부분이 되는 단

량체 액적이 한 개의 팔에서 무작위적으로 두 개로 나누어지

거나 한 개로 형성되는 구간에 존재하게 되며 더 이상 균일

한 미키마우스 형태의 입자를 얻을 수 없게 된다.37

정전기적 이방성 제어. Figure 4에서는 본 논문에서 제시

한 기술을 이용하여 하나의 입자에 두 개의 서로 다른 정전

기적 성질을 부여할 수 있다는 점을 입증하기 위하여, 두 번

의 공정에서 각각 다른 종류의 단량체 용액을 사용하여 제조

한 입자를 나타내었다. 첫 번째 공정을 통해 제조한 미키마

우스 입자의 패치 부분의 입자는 PEGDA(Mn=700 Da)에

30 vol%의 아크릴 산을 혼합하여 Figure 1에서 기술한 바와

같은 방법으로 제조하였다. 첫 번째 입자의 중합이 끝난 뒤,

D
3VC

8π
-----------⎝ ⎠
⎛ ⎞

1 3⁄

=

Figure 3. Control of the size of patchy parts of the Mickey mouse

shaped patchy particles. Scale bar represents 100 µm.

Figure 4. Merged optical images and analysis of electrostatically

anisotropic patchy paticles. Scale bar represents 100 µm.
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두 번째 공정에서는 아크릴 산을 함유하지 않은 PEGDA만

을 사용하여 입자의 몸체 부분을 제조하였다. Figure 4(A)에

서는 실제로 제조된 입자의 정전기적 성질을 입증하기 위해

수용액 상에서 아민기의 이온화로 인해 (+) 전하를 띠는

rhodamine 123을 이용하여 형광을 나타내었다. 미키마우스 형

태 입자의 고분자 사슬 사이에 존재하는 아크릴산이 수용액

상에서는 카복실기의 이온화가 일어나면서 (−) 전하를 가지게

된다. 수용액 상에서 이 두 전하가 만나게 되면 정전기적으

로 결합하여 충분한 세척을 하였음에도 불구하고 쉽게 해리

되지 않았으며, 이러한 특성을 이용해 실제 패치 부분의 입

자에 정전기적 성질이 부여되었음을 입증하였다. 이에 대한

정량적인 정보를 파악하기 위하여, 입자의 중심부를 가로지

르는 선 a-b-c(Figure 4의 삽도)에 대한 형광 선 프로파일을

나타내었다. 실제로 선 a-b-c의 형광 세기를 관찰해보았을 때,

미키마우스 입자의 패치 부분에서 강하게 형광이 검출된 것

을 확인할 수 있었다. 점 b의 근방에서도 미약하게 낮은 세

기의 형광이 나오는 것을 확인하였지만 이는 물질 자체가 가

지는 기공에 형광염료의 흡착으로 인해 충분히 세척되지 못

한 형광물질 분자에 의한 것으로 추정이 가능하며, 패치 부

분의 형광 세기와는 확연한 차이를 보인다. 이를 통해 우리

는 간접적으로 입자의 패치에 정전기적인 성질이 도입되었음

을 증명하였다.

결 론

본 연구는 간단한 마이크로 몰딩 기술을 활용하여 손쉽게

이방성 패치 입자의 제조가 가능한 방법론을 개발하였다. 이

방법은 희석된 단량체를 사용하여 입자를 제조하고, 반복된

공정을 통해 물리적, 화학적 이방성을 가지는 입자를 간편하

게 제조하는 것이 가능하다는 것을 제시하였고, 이 방법을 통

해 미키마우스 형태의 입자를 제조하여 증명하였다. 또한 사

용되는 단량체의 농도를 조절함에 따라 미키마우스의 패치

크기를 15~31 µm까지 제어하는 것이 가능하였다. 더 나아가

물리적, 화학적 이방성을 동시에 가지는 입자 또한 제조가 가

능함을 입증하기 위해 정전기적 성질에 대한 이방성을 가지

는 입자를 제조하고 이를 정전기적으로 결합된 형광 염료를

이용하여 확인하여 증명하였다.
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