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ABSTRACT

The Rapid Prototyping (RP) technology has advanced in many application areas. In this research, implantable 
Drug Delivery System (DDS) was fabricated by an RP system, Nano Composite Deposition System (NCDS). 
The DDS composite consists of 5-fluorouracil (5-FU), as drug particles, and PLGA85/15 as biodegradable 
polymer matrix. To have larger surface area, the DDS was fabricated in a scaffold shape, and its degradation 
was tested in vitro environment. Biocompatible Hydroxyapatite (HA) powders were added to the drug-polymer 
composite in order to control drug release. Test results showed a possibility of controlled release of scaffold 
DDS over 50 days.

초 록

쾌속 조형(Rapid Prototyping; RP) 기술은 다양한 분야에서 활용되고 있다. 본 연구에서는 RP 기술을 이용한 나노복합재 

적층장치(Nano Composite Deposition System, NCDS)를 사용하여 이식가능한 약물전달시스템을 제작하였다. 약물전달시스템 

복합재는 약물 입자로 5-fluorouracil (5-FU)를 사용하였으며, 생분해 고분자 매트릭스로 PLGA85/15를 사용하였다. 제작된 약

물전달시스템은 넓은 표면적을 가질 수 있도록 지지체(scaffold) 형상으로 제작되었으며, in vitro 환경에서의 약물방출실험이 

수행되었다. 약물방출제어를 위하여 생체적합재료인 수산화아파타이트(Hydroxyapatite, HA)를 약물-고분자 복합재에 첨가하였

다. 약 50일간의 방출실험을 통하여 약물방출의 가능성을 보임을 확인하였다.

Key Words : 쾌속 조형(Rapid Prototyping), 지지체(Scaffold), 수산화아파타이트(Hydroxyapatite), 약물-고분자 복합재(Drug- 
polymer Composite)
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1. 서 론

 쾌속조형(Rapid Prototyping, RP) 기술은 제품 개발뿐만 아

니라 제품의 시험 및 평가, 시뮬레이션, 기능성 부품 제작 등 

다양한 목적으로 활용되고 있다. 나아가 쾌속조형 기술을 이

용한 가상수술, 인간의 몸에 이식이 가능한 인공부품을 제작

하는 등 의학분야에 있어서 다양한 연구가 시도되고 있다

[1-3]. 이러한 연구는 단일 재료를 이용한 기존의 제작 방법에

서 벗어나 다양한 재료의 사용 및 정밀도의 향상 등으로 가능

하게 되었다. 다양한 재료의 사용뿐만 아니라 두 가지 이상의 

재료를 복합화하여 기능성 부품의 제작이 가능해 졌으며, 이

에 따라 단순한 물리적 기능만을 수행하는 재료의 제작뿐만
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(a) Typical drug delivery

(b) Controlled local drug delivery

Fig. 1  Comparison of drug release curves.

아니라 기능성 제품의 제작이 가능해졌다. 최근 이슈가 되는 

약물전달시스템(Drug Delivery System, DDS)의 제작도 쾌속조

형기술과 마이크로제작 기술(micro fabrication technique) 등의 

활용으로 가능해졌다[4-10]. 
약물전달시스템은 치료 부위에 약물을 효율적으로 전달하여 

약물의 부작용을 줄이고 효능 및 효과를 극대화 시켜 필요한 

양의 약물을 효율적으로 전달하는 시스템을 말한다. 전통적인 

약물전달은 경구 또는 정맥(intravenous)주사 등을 통하게 되며, 
이에 따라 약물의 농도가 필요이상으로 높아져 유독 범위

(toxic level)이상이 되거나(Fig. 1(a)), 최저유효농도 이하로 

떨어짐을 반복하게 된다. 반복적인 약물의 투여는 환자에게 

약물의 독성에 의한 부작용을 일으킬 수 있다. 하지만 약물

전달시스템은 생체 내에서 일정한 약물방출을 가질 수 있도

록 해 주며, 경구투입 및 이식(implant) 등을 통하여 생체 내

에 위치하게 된다.
대부분의 약물전달시스템은 마이크로 제작 기술을 이용하

여 제작되며, 마이크로 제작에는 PZT (lead zirconate titanate), 
실리콘(silicon), 고분자 등이 사용된다. 하지만 이러한 재료를 

이용하여 제작된 이식용 약물전달시스템의 대부분은 약물의 

방출이 끝난 후 외과적인 수술을 통하여 제거되어야 한다[8]. 

Fig. 2  SEM image of drug/HA/PLGA composite.

이러한 문제를 해결하기 위하여 인체내에서 분해되는 

생분해성(biodegradable) 고분자를 사용한 약물전달시스템의 

제작이 시도되고 있다[8, 11].
약물전달시스템제작을 위하여 사용되는 생분해성 고분자 

중 일반적으로 많이 사용되는 재료는 Polylacticacid와 Poly 
(lactic/glycolic)acid (PLGA)이며 인체에 사용하기 적합한 재료

이다[12]. 또한 Polycaprolactone (PCL), Aliphaticpolyester 등

은 의학 분야에서 빈번하게 사용되는 고분자 재료들이다. 이

러한 재료들은 복제기술(replication technique), 쾌속조형기술, 
레이저 미세가공기술 등을 사용하여 적용 가능한 형태로 제작

된다.
본 연구에서는 약물 입자(drug particle)와 생분해성 폴리머를 

사용하며 약물-고분자 복합재를 구성하였으며, 나노 복합재 적

층 시스템(Nano Composite Deposition System, NCDS)에서 이 

복합재를 적층하여 약물전달시스템을 제작하였다. 약물은 항암

제의 일종인 5-fluorouracil (5-FU)을 사용하였으며, 고분자는 

PLGA85/15를 사용하였다. 또한 약물방출속도 제어를 위하여 첨

가제로 수산화아파타이트(Hydroxyapatite, HA)를 사용하였다.

2. 재료의 구성

본 연구에서 사용된 5-FU는 항암제이며, 제트밀(jetmill, Model 
Jet-O-Mizer 000, Plumsteadville, U.S.A.)을 사용하여 수~수십 

마이크로 크기를 가진 입자(particle)로 분쇄되었다(Table 1). 
고분자 재료로는 PLGA85/15 (Poly(DL-lactide-co-glycolide)85/15)
를 사용하였다(Table 2). 첨가 물질로 사용된 HA는 생체친화

성 바이오 세라믹입자로 뼈를 구성하는 미네랄과 유사하다

(Table 3).
이 세 가지 재료들을 120 ℃의 온도에서 기계적밀(mill)

로 혼합하여 3상(phase)의 복합재료 원료를 제작하였다. Fig. 2
는 약물-고분자 복합재의 단면 사진을 나타내며, 폴리머 메트

릭스 내에 약물과 HA가 위치함을 알 수 있다.
Fig. 3은 사용된 HA 와 약물-고분자 복합재에 HA가 첨가된 

재료에 대한 XRD (D5005, Bruker, Germany)분석을 수행한 
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(a) Hydroxyapatite powder

(b) Drug/HA/PLGA composite

Fig. 3  XRD results of DDS materials.

Table 1  Properties of 5-fluorouracil

Property Value
Intratumoral Implant Hepatomas
Melting Point (℃) 220 ~ 282
Molecular Weight 130.077

Absorption (%) 20 ~ 100

 
Table 2  Properties of PLGA85/15

Property Value
Synonym Lactel BP-0100

Inherent viscosity 
 (dL/g (lit.))

0.15-0.25

Melting temp (℃) 60.0
Molecular Formula [-OCH(CH3)CO-]x[-OCH2CO-]y

Table 3  Properties of hydroxyapatite

Property Value
Molecular Formula Ca10(PO4)6(OH)2

Density (g/㎤) 3.16
Avg. diameter (㎚) φ 100 ~ 300

Application Bone ingrowth, repair, and regeneration

결과이다. 분석 조건은 2θ 범위 0-40°, 노출시간 300초이며, 
40 kV, 45 mA의 X-ray를 사용하였다. 2θ 3°는 HA를 나타내

며, 복합재 내에서 HA의 값이 HA만을 측정한 값에 비해 낮

음은 분산이 비교적 잘 됨을 보이는 것이다. 2θ 16°와 2θ 
28°의 피크(peak)는 약물 및 폴리머를 나타낸다. 

3. 약물전달 시스템 제작장치

3.1 나노복합재 적층장치(NCDS)

‘나노복합재 적층장치’는 재료를 노즐로 적층하는 적층부와 

불필요한 형상을 제거 할 수 있는 마이크로 가공부로 이루어

진다. 또한 경화 방법에 따라 배럴에 장착된 히터를 사용하거

나 UV 광경화 시스템을 사용한다. 제작시 위치제어는 정밀도

가 1 ㎛인 3축 정밀 마이크로 스테이지를 사용하며, 멀티 테

스킹 digital signal processing (DSP) 보드를 사용하여 제작을 

수행한다. Fig. 4는 나노복합재 적층장치이며, Table 4는 하드

웨어의 사양을 나타낸다.

 Fig. 4  Hardware system of NCDS (a) deposition system and machining 
system, and (b) deposition and cutting tool of NCDS [9].

Table 4  Hardware specifications of NCDS [9]

Hardware Specification
3 Axes-stage 1㎛ resolution

Pressure of Dispenser (kPa) 15 ~ 600
Inner Diameter of Micro Needle (㎛) φ 140 ~ φ 800

Diameter of Micro Tool (㎛) φ 50 ~ φ 1000
Spindle Speed (rpm) Max. 46,000

Heater (℃) 20 ~ 200

System Controller PMAC
 (Multi-tasking board)

3.2 약물전달 시스템 제작

다양한 형태의 약물전달시스템 중 특히 다공체인 지지체

(scaffold) 형상의 약물전달시스템은 생체내에 도입되었을 때 

미세공극을 통해 체액의 확산을 용이하게 하며 체내 이식효과

를 향상시킬 수 있다. 또한 생분해성 고분자의 분해능과 공극 

및 재료 성분의 조절을 통하여 약물 방출을 조절 할 수 있다.
현재까지 알려진 지지체 형상의 약물전달시스템 제작 방법은 

유화 동결건조법(emulsion freeze-drying), 고압기체팽창/염 추출법
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Fig. 5  Fabrication sequence of DDS using NCDS.

× 65 × 200× 65 × 200

(a) Surface of filament
 

× 85 × 200× 85 × 200

(b) Cross section of filament

Fig. 6  SEM images of fabricated scaffold.
 
(high pressure gas expansion and salt leaching), 상 분리법(phase 
separation), 전기 제조법 등이 있다[13]. 이러한 방식을 사용하여 

제작된 지지체 형상은 공극 크기 및 분포 등이 일정하지 않으며, 
제한된 형상으로만 제작이 가능하다. 또한 공극의 크기를 임의로 

조절하기가 힘들다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 본 연구에서

는 임의의 3차원 형상을 제작할 수 있는 나노복합재 적층장치를 

사용하여 약물전달시스템의 제작을 수행하였다.
Fig. 5는 나노복합재 적층장치를 사용한 약물전달시스템 제작 

순서이다. 나노복합재 적층장치의 공정계획을 이용하여 설계된 

지지체 형상을 제작하기 위한 컴퓨터 수치 제어(computer 
numerical control, CNC)코드로 전환된다. CNC코드에 따라 적층 

노즐은 이동하게 되며 최종적으로 3차원 형상을 제작하게 된다. 
Fig. 6은 제작된 지지체 형상의 약물전달시스템을 나타낸다. 제작

된 지지체의 공극률(P)은 아래와 같이 수식 (1)로 표현된다. 

2
1

2 3

1 1
4

scaffold

cube

V dP
V d d

π
= − = − (1)

여기서 d1은 필라멘트(filament)의 직경 (0.2 mm), d2는 

필라멘트 사이의 간격(0.4 mm), d3는 층의 두께(0.15 mm)이
다. 본 연구에서 제작된 지지체의 공극률은 47.64 %이다. 

4. 실험 및 결과

4.1 재료강도 실험

HA가 재료의 강도에 미치는 영향을 알아보기 위해 압축 

시험을 수행 하였다. 실험은 Instron 5565를 사용하여, 1.0 
mm/min의 하중 조건으로 원통형의 지지체 시편을 사용하여 

수행되었다(φ 5 mm × 10 mm). Fig. 7은 약물-고분자 복합재

에 HA가 첨가될 경우 HA의 첨가량에 따라 변화되는 재료

의 압축강도를 나타낸 것이다. HA의 양이 많아짐에 따라 

복합재료의 압축강도 또한 높아짐을 알 수 있다. 

4.2 체외실험

재료형태 유지 및 약물방출 실험 수행을 위하여 진탕항온

수조(Shaking water bath, BS-21, JEIO TECH, Korea)를 사용

하였다. 제작된 약물전달시스템 시편을 각 20 ㎖ 유리병

(vial)에 담은 후 약물 수용 매질(Phosphate buffered saline, 
PBS, 0.05 M, pH 7.4)을 정량 충진하였다. 유리병을 진탕항

온수조에서 온도 37 ℃, 수평진동 50 rpm을 유지하며 시험

하였다. 
체외(in vitro)환경에서 HA의 함유량에 따른 약물전달시스템

의 변화를 관찰하였다. 실험은 PLGA85/15보다 강도가 낮은 

PLGA50/50을 사용하였다. Fig. 8과 같이 약 20 wt%의 HA를 

첨가 하더라도 형태 유지에 있어서 문제가 있었지만 40 wt%
의 HA를 첨가할 경우 형태 유지가 잘 됨을 확인 할 수 있다.

Strength

Modulus

Strength

Modulus

 *Compressive strength of human cancellous bone: 0.5 ~ 14.6 MPa

Fig. 7  Changes in compressive strength of drug-polymer-additive composite 
as a function of HA amount.
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 Fig. 8  Shape changes over time by different amount of HA in PLGA 
polymer.

Fig. 9  Sequence of invitro test.

또한 체외 환경에서 약물방출 실험을 수행하였다. 실험은 

정해진 시간에 정량의 PBS를 취한 다음 적량 희석 후 HPLC 
(High Performance Liquid Chromatograph System, HITACHI, 
Japan)를 사용해 약물의 농도를 분석을 통하여 이루어졌다(Fig. 
9). 시험 중 약물전달시스템의 형태안정성 평가가 동시에 수행 

되었으며, PLGA85/15를 사용한 약물전달시스템의 경우에는 체

외 환경상에서 형상의 변화 없이 일정하게 유지되었다. 
Fig. 10은 약물방출속도평가 그래프를 나타낸다. 첨가제가 

포함되지 않은 약물전달시스템의 경우 약물이 50일 동안 

천천히 방출되는 경향을 보이며, HA의 함유량이 증가할수

록 초기약물 방출량이 증가하였다. HA의 양이 20wt%인 약

물전달시스템의 경우, 약 80%의 약물이 10일 동안에 방출

됨을 확인 할 수 있다. 일반적으로 약물방출은 초기에는 

천천히 방출되다 점차 빨라지게 된다. 비교적 빠른 약물 

Fig. 10  Test results of drug release over 50 days [10].

방출을 보인 HA 15 wt%와 HA 20 wt%가 함유된 약물전달

시스템의 경우는 선형의 약물방출을 보이나, 비교적 천천

히 방출된 나머지 약물전달시스템은 일반적인 방출 패턴을 

보인다. 

결  론

약물전달시스템제작을 위하여 약물-고분자 복합재를 구성하

였으며, 약물방출속도제어를 위하여 첨가제를 이용하였다. 다

양한 재료의 적용이 가능하며 정밀한 부품을 제작할 수 있는 

나노복합재 적층장치를 사용하여 약물전달시스템을 제작 하였

으며, 체외환경에서 형태 안정성 및 약물방출 속도에 대한 평

가를 수행하였다. PLGA85/15는 체외환경에서 충분한 형태 안

정성을 보였으며, 바이오 세라믹의 일종인 HA를 사용하여 약

물방출속도를 제어할 수 있음을 알 수 있었다. 앞으로 동물실

험(in vivo)을 통하여 지지체 형상의 공극 크기 및 적층 패턴이 

약물 방출에 미치는 영향에 대한 연구를 수행할 예정이다.
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