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초록: 평균분자량 4000 g/mole 폴리에틸렌글리콜(PEG)와 폴리     

카프로락톤(PCL)으로 구성된 PCL-PEG-PCL 삼중 블록 공중합     

체를 주석산화합물의 존재 하에서 개환중합을 통해 합성하였다.      

20 wt% 수용액 상태의 PCL-PEG-PCL 삼중 블록 공중합체는       

동적광산란으로 분석한 결과, 입자는 약 314 nm임을 확인하였       

다. 콜라겐 재생성을 확인하기 위하여 20 wt% 공중합체 용액을        

Sprague-Dawly(SD) 랫드의 피내에 주입한 결과, 투여 8주차에      

콜라겐 섬유 밀도가 인산완충 생리식염수 투여군보다 12% 더       

높았으며 투여 1주 후에는 잔존 물질이 확인되었으나 투여 2주        

이후에는 잔존 물질이 관찰되지 않았다. 본 연구에서는 삼중블록       

공중합체를 합성하여 피내에 투여하여 생분해와 콜라겐 재생성을      

평가하였고, 콜라겐 생성 촉진제로의 가능성을 확인하였다.

Abstract: We synthesized the triblock copolymers consisting of 

poly(ethylene glycol) (PEG) (Mn 4000 g/mole) and polycapro-

lactone (PCL) by ring-opening polymerization of ε-caprolactone 

with poly(ethylene glycol) as an initiator the stannous octoate. 

The 20 wt% aqueous solution of PCL-PEG-PCL triblock copolymer 

was exhibited a size of approximately 314 nm by DLS. To con-

firm the in vivo neocollagenesis, we observed the collagen fiber 

density in the dermis of Sprague-Dawly (SD) rat after injection     

of 20 wt% aqueous solution of the PCL-PEG-PCL triblock copo-

lymer. we observed the collagen fiber density was 12% higher in 

the 8-week group compared to the PBS-injection control group. 

Furthermore, we confirmed that the presence of injected PCL-PEG-

PCL particle at 1 week. In this study, we evaluated in vivo biode-

gradability and neocollagenesis ability of synthesized triblock 

copolymer and confirmed the possibility as the collagen stimulator.

Keywords: copolymer, dermal filler, pegylation, polycaprolactone, 

poly(ethylene glycol).

서  론

2009년 새로운 콜라겐 생성 촉진제(Ellansé®, Sinclair Pharma,    

London, UK)가 CE 인증을 획득하여 전 세계 에스테틱 시장에    

소개되었다. 이 콜라겐 생성 촉진제는 친수성 카르복시메틸    

셀룰로오스(carboxymetyl cellulose, CMC) 겔 캐리어와 폴리    

카프로락톤(polycaprolactone, PCL) 마이크로스피어로 구성되어   

있다.1 CMC 겔의 1차 수복효과 후에 6-8주간 점차 CMC가    

분해되며 PCL 마이크로입자의 생성자극 효과는 주입 후 4주    

이후에 섬유아세포를 직접 자극하여 콜라겐 생성 촉진을 유    

도하여 안면부 주름과 볼륨을 수복한다고 알려져 있다.2 그러나    

PCL 입자 크기가 20-50 m로 인한 부작용 우려 때문에 콜라    

겐 생성 자극 효과를 높일 수 있는 피내 주사는 사용할 수 없는    

단점을 가지고 있다.3 Pegylated PCL 소재로 한 콜라겐 생성    

촉진제가 소개되었으며, 동물실험과4 눈가주름의 임상실험을5    

수행하였으나 입자의 크기와 PCL 분자량에 따른 collagen    

fiber density와 생분해 기간에 대한 보고가 되지 않았다.

다양한 의학 분야에서 사용되고 있는 생체적합성고분자인 폴    

리에틸렌글리콜(poly(ethylene glycol), PEG)는 물과 유기용매에    

대한 높은 용해도를 가지며 비독성이며 단백질 흡착 억제 효과가    

크고 친수성이기 때문에 인체 내에서 용해되어 신체 외부로 배    

출된다.6 이미 PEG를 개시제로 하여 PEG-PCL 블록 공중합체와    

같은 주사제형의 약물로서 다양한 연구가 이루어졌다.7,8 그러나    

PEG-PCL 블록 공중합체 입자 크기와 분자량에 따른 in vivo 생    

분해 기간과 콜라겐 생성 촉진제로의 연구가 더 필요하다.

본 연구에서는 평균분자량 4000 g/mol인 폴리에틸렌글리콜을    

개시제로 하여 카프로락톤의 개환 중합을 통해 합성된 PCL-    

PEG-PCL 삼중 블록 공중합체가 콜라겐 생성 촉진제의 역할을    

확인하고자 수용액 상태로 제조하여 Sprague-Dawly (SD) 랫드에    

주입하여 이물반응과 생분해, 콜라겐 생성 여부를 확인하였다.

실  험

시약 및 재료. 개시제로서 PEG(Sigma-Aldrich, USA)는 평    

균분자량 4000 g/mol를 사용하였고 반응 단량체로서 카프로    
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라톤(ε-caprolactone, ε-CL, Sigma-Aldrich, USA)은 칼슘하이    

드라이드하에서 감압하여 정제하였고, 냉장 보관하였다. 단량체     

카프로라톤의 중합촉매로서 주석산화합물(Stannous octotate,   

Sigma-Aldrich, USA)를 사용하였고, 공중합체의 반응용매로    

메틸렌클로라이드(methylene chloride, MC, SAMCHUN   

chemical)를 사용하였다. 반응 후 고분자의 침전을 위한 헥산       

(hexane, SAMCHUN chemical)을 사용하였다.

블록 공중합체 수용액을 제조하기 위한 용수는 대한 멸균       

증류수(water for injection, Daehan-Pharma)을 사용하였다. 동     

물실험의 대조군으로는 인산완충생리식염수(phosphate buffered   

saline, PBS, Gibco, UK)을 사용하였다.

PCL-PEG-PCL의 합성. PCL-PEG-PCL 블록 공중합체를    

합성하기 위하여, 개시제인 PEG 1 mmol와 ε-CL 228 mmol        

를 1 L 반응기에 투입한 후 반응용매 MC를 넣은 다음 중합          

촉매로서 0.1 M Sn(Oct)2을 0.005 mol 주입하여 24시간 동안        

130 ℃에서 교반시켜 주었다. 반응 후 미반응 단량체나 개시        

제를 제거하기 위하여 1000 mL의 헥산에 반응물을 서서히       

떨어트리면서 침전시켜 주었다. 침전물은 MC에 녹여 거름종      

이로 거른 후 회전증발기를 통하여 용매를 제거하고자 감압       

하에서 2일 동안 건조시켰다.7

PCL-PEG-PCL의 필러 제조. PCL-PEG-PCL 블록 공중합체     

필러를 제조하기 위하여, 제조탱크 1000 mL에서 20 wt%의       

농도를 갖는 블록 공중합체는 멸균증류수를 가하여 80 ℃에       

서 용해한 후, 수용액내 공중합체 입자의 균일한 분산을 위        

해 4 ℃에서 24시간 동안 냉장 보관하였다.8 보관한 고분자        

수용액은 멸균 바이알에 3 mL 용액을 주입하고, 멸균 고무        

마개로 밀전하고 알루미늄 캡으로 밀봉하여 포장을 완료하였      

다. 용액의 제조 및 충전 공정은 청정도 ISO 5 등급 하에서          

무균 공정으로 수행하였고 30 ℃ 이하 실온에서 보관하였다.

특성분석. PCL-PEG-PCL 블록 공중합체의 각각 블록 몰비에      

대한 분자량은 내부 기준 시료인 0.05 wt% 테트라메틸실란(TMS)을       

포함한 CDCl3(Merck, Germany)을 용매로 하여 1H NMR(Bruker      

AVANCE II 500 MHz, USA)를 통하여 분석하였다.

수용액의 특성을 분석하기 위해 동적광산란방식(dynamic    

laser scanning, DLS)의 입도분석기 Litesizer 500(Anton Paar,      

Austria)를 이용하여 25 ℃에서 입자 크기 및 다분산성       

(polydispersity)를 분석하였다. 또한, 입자의 형태를 분석하기     

위해 Cryo-FE SEM(Crossbeam 550, Carl Zeiss, Germany)을 이용하       

여 이미지를 촬영하였다. 블록 공중합체 수용액의 pH는 pH미터       

(HI-2210, HANA instrument, USA)를 이용하여 측정하였다.

동물실험. 본 연구는 건국대학교 동물실험 윤리위원회의 승      

인을 얻은 후, 위원회의 감독을 받아 수행하였다(KU22089).      

PCL-PEG-PCL 블록 공중합체의 이물반응(foreign body reaction)     

과 잔존 물질의 유무를 판단하기 위하여 제조한 20 wt% 용         

액을 1cc 주사기(30G)를 이용하여 고분자 0.2 mL 용액을 6        

주령 SD 랫드 피내 투여하였으며, 대조군으로는 PBS을 사용       

하였다. 투여 1주, 2주, 4주, 8주 후 투여 부위를 생검하여 파     

라핀 블록으로 제조한 후 3 m 두께로 절편하여 hematoxylin-     

eosin(H&E) 염색과 Masson-Trichrome (MT) 염색을 진행하     

였다. 광학현미경(NSM-3B, SAMWON, Korea)을 이용하여    

H&E 염색사진을 촬영하여 이물반응에 따른 염증세포 수와 거     

대세포, 육아종의 생성유무와 잔존 입자의 유무를 확인하였     

다.4 또한, 블록 공중합체의 collagen의 생성을 판단하기 위하여     

MT염색사진을 촬영 후, Image J(The National Institutes of Health,     

USA) 프로그램을 이용하여 촬영된 원본 이미지의 color(RGB)     

channel을 deconvolution한 후 단색 이미지로 분리시켰다. 이후     

이미지를 이용하여 투여 부위의 콜라겐 섬유 밀도(collagen fiber     

density)를 분석하였다.

결과 및 토론

PCL-PEG-PCL 블록 공중합체의 합성. 개시제로 PEG의     

말단 OH에 활성화된 ε-CL의 개환중합을 통해 공중합체를 합     

성하였다. Sn(Oct)2의 존재 하에서 ε-CL과 PEG를 사용하여     

중합하였다. 중합된 PCL-PEG-PCL 공중합체의 특정 작용기에     

대한 분자 구조와 분자량은 1H-NMR으로 분석하였다(Figure 1)     

PEG의 반복되는 CH2의 proton은 δ=3.64 ppm(A)에서 신호를     

확인할 수 있었다. PCL의 각각의 신호 (b~e)는 δ=2.30, 1.62,     

1.39, 그리고 4.07 ppm에서 관찰되었다. PCL-PEG-PCL 블록     

공중합체를 선행 연구된 1H NMR으로 분석한 각 신호와 비     

교한 결과가 유사함을 확인할 수 있었다.9 블록 공중합체의     

분자량은 각 PEG 블록과 PCL 블록 분자량을 합하여 계산하     

였다. PCL-PEG-PCL의 이론적 분자량은 분자량 29110 g/mol     

이며, 1H NMR으로 분석 결과 분자량은 31155 g/mol로 계산     

되었다(Table 1). 이론적 분자량은 잔존 미반응 단량체 없이     

완전 반응이 이루어진 것을 가정하여 계산되었으며, 1H NMR     

으로 계산한 분자량과 차이는 선행연구에서도 확인되었다.9

PCL-PEG-PCL 블록 공중합체의 수용액. PCL-PEG-PCL    

20 wt%의 수용액상 입자 크기와 다분산지수는 분석하였다.     

입자의 유체역학적 직경(hydrodynamic diameter)는 314 nm로     

측정되었으며, 다분산성은 28.1%로 분석되었다(Figure S1(a)).    

수용액을 Cryo-SEM으로 촬영하여 구형 나노입자 형태의 군     

집을 확인하였다(Figure S1(b)). SEM 촬영으로 분석한 입자     

의 크기는 약 100 nm 이하로 확인된다. 수용액 상에서 PCL-     

PEG-PEC 삼중 블록 공중합체는 입자의 내부(core)는 소수성     

PCL로 외부(shell)는 친수성인 PEG가 Loop형태로10 알려져     

있으며, 유체역학적 직경은 입자 외부(shell)의 PEG Loop 형     

태를 포함하여 측정하고 내부(core) 직경 크기를 측정하는     

SEM을 이용한 측정 결과보다는 유체역학적 직경이 더 커지     

는 경향에 대하여 보고하였다.11

동물실험. SD 랫드 등 부위 피내에 20 wt% PCL-PEG-PCL     

수용액은 투여한 부위에서 1주 후 염증 세포가 다수 발견되     
폴리머, 제49권 제2호, 2025년
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었으며, 잔존하는 PCL-PEG-PCL 입자 군집이 확인되었다     

(Figure 2(a),(b)). PCL-PEG-PCL 입자 군집이 진피(dermis)에     

위치하며 일부는 진피 하(hypodermis)까지 존재하였다(Figure    

S2). 입자 군집 주변으로 림프구 등이 다수 관찰되었으나 섬        

유화나 육아종은 관찰되지 않았다. 2주차에서 1주차보다 염      

증세포의 수가 감소한 상태로 관찰되었으며, 거대세포 및 육       

아종이 관찰되지 않았다(Figure S3). PCL-PEG-PCL 수용액     

투여 후 모든 시험기간에서 육아종과 거대세포는 관찰되지      

않았다. PBS 투여군은 투여 후 1주차에만 소수의 림프구만       

확인되었으며, 2주차 이후 염증세포는 관찰되지 않았다.

블록 공중합체 수용액의 투여부위 MT 염색 이미지를 이용       

하여 콜라겐 섬유 밀도를 분석하였다. 블록공중합체 수용액      

투여군의 콜라겐 섬유 밀도는 2주차 60.09%, 8주차 67.53%       

로 분석되었다. PBS 투여군은 2주차 48.19%, 8주차 55.13%       

로 분석되었다. 8주차에는 PBS 투여군과 대비하여 약 12.4%       

증가하였다(Figure 3).

PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 20 wt% 수용액 투여 후 시        

간이 경과함에 따라, 콜라겐 섬유가 두꺼워지는 것을 확인하       

였다(Figure S4). 대조군인 PBS 투여 부위도 일부 콜라겐이 생        

성되어 증가한 결과를 보였으나, 이는 실험동물의 성장과 주       

사침에 의한 초기 콜라겐 생성 자극 유발로 인한 보고된 사         

례가 있다.4 PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 수용액의 콜라겐 생       

성 촉진제(collagen stimulator)로서의 작용원리는 기존 PCL     

입자와는 상이한 것으로 파악된다. PCL 마이크로 입자는 장       

기간 분해되지 않는 특징을 가지고 있다. 주입된 PCL 마이     

크로 입자는 급성기에는 다양한 염증세포가 유입되는 특징을     

보이며, 만성기에 입자 주변으로 거대세포가 둘러싸고, 섬유     

아세포에서 생성된 콜라겐에 의해 캡슐화가 진행된다. 시간     

이 경과함에 따라 더 많은 콜라겐 섬유(collagen fiber)가 마     

이크로 입자 주변에서 증가한다고 알려져 있다(Figure S4).12,13     

그러나 PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 입자를 포함하는 수용     

액의 in vivo 이물평가 실험에서는 PCL 마이크로 입자의 콜     

라겐 재생 시 관찰되는 거대세포와 캡슐화가 관찰되지 않았     

다. 또한, 잔존 입자가 2주 이내 빠르게 생분해되는 특징을     

가지므로 기존의 콜라겐 생성 촉진제와는 콜라겐 생성 촉진     

작용원리가 상이한 것으로 판단된다. 또한, 본 연구에서 사용     

한 PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 입자의 생분해에 대한 특     

징은 기존 PCL 마이크로입자와 생분해 기간과는 차이가 있는     

것으로 결과가 분석되었다. PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 분     

자량이 31115 g/mol이며 PCL 블록의 분자량은 27154 g/mol로     

투여 2주 후에는 잔존하고 있는 블록 공중합체의 입자를 식     

별하기 어려웠다. PCL 마이크로입자의 체내 생분해 연구13에     

따르면, 25000 g/mol PCL 마이크로입자의 분해기간은 약 1.51     

년으로 예측되어 PCL-PEG-PCL 블록공중합체 입자의 분해     

기간과는 큰 차이가 있다. PCL 마이크로입자는 25-50 m로     

입자 크기가 크고 표면이 소수성 입자인 반면에, PCL-PEG-     

PCL 공중합체는 314 nm으로 상대적으로 입자 크기가 작고     

표면이 친수성 입자로서 분해 거동이 상이한 것으로 판단된다.

PEG-PCL 블록 공중합체(PEG 10000 g/mol, PCL 22000     

g/mol) 나노 입자의 분해 연구에서는 나노 입자가 체액과 유     

사한 인산완충용액(pH 7.4)에서 15일 동안 노출 시 공중합체     

입자 크기가 135 nm에서 75 nm로 축소되었다. PEG-PCL 공     

중합체 미셀 쉘(shell)에서 PEG 세그먼트가 입자로부터 분리     

되고 PCL 코어에서 점차 분해가 된다고 보고하였다.14 PCL-     

PEG-PCL 블록 공중합체의 입자는 외부(shell)는 친수성이며,     

내부(core)는 소수성으로 이루어져 구조가 유사하다. 그러므로     

Figure 1. 1H NMR spectra of PCL-PEG-PCL block copolymer.

Table 1. Molecular Weight of PCL-PEG-PCL Block Copolymer

PEG/PCLa

(Theoretical)
Total Mn

a

(Theoretical)
PEG/PCL
(1H NMR)

Total Mn

(1H NMR)

4000/25110 29110 4000/27154 31155

aTheoretical value, calculated according to the feed ratio

Figure 2. Photograph of 1 week after PCL-PEG-PCL block copolymer

filler injection in dermis: (★) Adipocyte; (∨) PCL-PEG-PCL copolymer 

filler; Lp(Lymphocytes); Pc(Polymorphonuclear cells); Mp(Macro-

phages): (a) H&E staining (×200); (b) MT staining (×200).
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PCL-PEG-PCL 블록 공중합체 입자는 SD 랫드 투여 후 체내        

에서의 분해되어 2주 후 잔존 여부를 확인하기 어려운 더 작은         

나노입자로 분해된 것으로 추정된다.

결  론

본 연구에서는 31155 g/mol인 PCL-PEG-PCL 블록 공중합      

체를 합성하여 20 wt%에서 수용액상에서 314 nm인 입자를       

제조하였다. 20 wt% 삼중 블록 공중합체 수용액은 SD rat 피         

내 주사되어 진피에서 육아종이나 거대세포를 관찰되지 않으      

며 콜라겐 생성을 촉진함을 확인하였다. 이러한 결과로 고분       

자 수용액은 액상 제형으로 피내 투여가 가능하며, 입자 크        

기로 인한 부작용을 개선할 수 있어 PCL-PEG-PCL 공중합       

체를 합성하여 새로운 콜라겐 생성 촉진제로서 응용 가능성       

이 있음을 확인하였다. 현재, 합성된 블록 공중합체의 콜라겐       

생성 촉진 메커니즘을 규명하기 위하여 인간피부섬유아세포를     

이용하여 in vitro 실험이 진행 중이다.
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Figure 3. Collagen density of PCL-PEG-PCL triblock copolymer 

solution (20 wt%) and PBS on the dermis of SD rat.
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