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1. 서론 

  
키토산은 무척추동물 특히 새우나 게와 같은 갑각류, 

연체동물인 갑 오징어의 뼈 그리고 곤충류의 겉껍질의 

주성분인 키틴을 탈아세틸화하여 추출된 자연성 양이온 
다당류이다. 키토산은 생체 적합성, 분해성, 무독성, 무공

해성 등이 우수하다는 것이 입증되어 인공피부나 수술

용 봉합사, 약물 전달체, 혈액응고 방지제, 인공위장막 등
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초록：수용성 키토산의 농도와 가교제 (글루타알데히드)의 양을 변화시키면서 미네랄 오일 내에서 키토산용액

의 유화법에 의해 수용성 키토산 미세구를 제조하였다. 그리고 약물이 봉입되어진 수용성 키토산 미세구의 분
해에 따른 형태의 변화, 약물의 봉입효율, 약물 방출 거동과 같은 물리화학적 특성을 규명하였다. Norfloxacin이 
봉입된 수용성 키토산 미세구는 표면의 약물에 의해 나타나는 과량의 약물 방출이 없는 높은 약물 봉입 함
량을 보였다. 표면에 약물이 존재하지 않음을 X-선 회절 분석으로 확인하였다. 수용성 키토산 미세구의 분해 
특성과 약물방출 거동을 관찰한 결과 가교제의 양이 약물의 봉입량, 방출, 그리고 분해에 중요한 역할을 하
는 것을 확인하였다. 수용성 키토산 미세구는 가교제의 양이 증가함에 따라 분해속도가 느렸으며, 이와 동시에 
약물이 천천히 방출되었음을 확인하였다. 
 
ABSTRACT：Water-soluble chitosan microspheres were prepared by emulsification of chitosan solution in 
mineral oil followed by crosslinking reaction with different amount of the crosslinking agent (glutaraldehyde), 
different chitosan concentration. Then, the physicochemical properties such as morphological change by 
degradation, drug loading efficiency, and drug release profiles were investigated with the drug loaded water-
soluble chitosan microspheres. Norfloxacin loaded water-soluble chitosan microspheres showed excellent drug 
entrapping capacities without burst release caused by surface bound drug. The absence of the surface bound drug 
also confirmed by X-ray diffraction study. Degradation and drug release studies showed that the amount of the 
crosslinking agent played a crucial role for drug loading, release and degradation. The water-soluble chitosan 
microspheres showed more sustained drug release profiles with slower degradation and larger particle size by 
increasing crosslinking agent. 
 
Keywords：water-soluble chitosan, degradation, microsphere, norfloxacin, glutaraldehyde. 
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의 의약 분야뿐만 아니라 식품, 섬유, 환경, 화장품, 농

축산 등에 이르기까지 그 연구 및 응용이 여러 분야에서 
활발히 진행되고 있다.1-3 그러나 합성물질이나 다른 값

비싼 생체물질에 비해 우수한 장점을 가진 키토산도 용

해성이 매우 낮기 때문에 실제 생체에 적용하는 것뿐만 
아니라 약물 전달체, 생리활성 물질의 전달 및 보조제로

서의 응용에도 한계가 있다. 이러한 문제점을 해결하기 
위해 키토산을 PEG4나 카복시메틸기와6 같은 수용성기

로 치환하거나 염의 형태로 개질하여 의약품 분야에서 많
이 응용하고 있다.   

Kawashima 등은6 indomethacin을 키토산으로 코팅한 미

립의 방출 지연성에 관하여 발표하였으며, Miyazaki 등은7 
키토산젤을 indometacin과 papaverin hydrochloride로 분

산된 형태의 키토산 미립을 제조하여 방출 지속성 제제

에 관한 연구를 수행하였고, Sawayanagi 등은8 키틴과 키
토산을 마니톨, 유당, 감자전분 등과 혼합하여 정제형 
제제로서의 응용을 시도하였다. 국내의 경우 키토산을 이
용하여 다음과 같은 연구가 이루어져있다. Kim 등은9 키

토산을 이용하여 다공성 키토산 비드를 제조하고 중금속 
(Cu2+)의 흡착에 관하여 연구하였으며, Ha 등은10 키토산

을 이용하여 메틸 바이올렛이 봉입된 키토산 마이크로 
캡슐을 제조하고 방출 특성에 관하여 발표하였다. Park 
등은11,12 키토산, 폴리(비닐 알코올), 글리세린, 그리고 폴

리(N-비닐 피롤리돈)으로 구성되어 있는 하이드로젤을 제

조하여 그 특성에 관하여 연구하였으며, Kim 등은13 키토

산을 황산화시켜 항응고성에 관하여 연구하였다. 그리고 
Choi 등은14 수용성 키토산, 폴리(비닐 알코올), 폴리(N-비
닐 피롤리돈), 그리고 헥실렌글리콜을 혼합하여 수화젤

을 제조하고 이의 상처 치료효과 및 항균성에 관하여 연
구하였다. 또한 저자 등은15 키토산 매트릭스를 제조하여 
항류마티스 치료제인 프레드니솔론의 전달체로서의 응용

가능성을 고찰한 바 있다. 그러나 이러한 기존의 약물 제
형이 가지고 있는 문제점으로는 투여 초기에 약물이 급
격하게 방출되는 burst effect로 인한 혈중 약물의 농도가 
높아지면서 독성을 나타내게 되어 인체에 심각한 부작

용을 일으키는 것과 투여되는 약물이 선택적이고 지속

적으로 작용하지 않기 때문에 충분한 치료효과를 얻기 
위해 과량의 약물이 투여됨에 따라 극심한 부작용이 나

타난다는 것이다. 따라서 이러한 문제점을 해결하기 위한 
목적으로 키토산이나 다른 생체 고분자를 이용한 새로운 
약물 전달체를 개발하기 위한 많은 연구가 이루어지고 
있다.  

인체내 약물의 불필요한 분포를 억제하여 비표적 부위

를 보호하고 표적부위로만 약물을 전달하는 표적 지향적 
약물 전달체와16,17 약물의 부작용을 줄이고 치료효과를 

극대화함으로써 적당한 양의 약물을 효율적으로 전달할 
수 있는 지속성 약물 방출시스템 등이18 있다. 이러한 제
제를 만들기 위해 고분자물질로 보호피막을 형성한 미세

구나 마이크로캡슐이 약물의 제어 방출 시스템에 이용되

고 있다.19 이는 미세구나 마이크로캡슐이 체내의 특정 부
위에 약물을 전달함으로써 특정 부위의 항암치료, 유전자 
치료, 바이러스성 질환, 박테리아 감염과 같은 질병의 치
료에 효과적이기 때문이다. 또한 미세구는 아주 작은 크
기로서 경구투여제로 많이 사용되고 있으며, 표면적이 크
기 때문에 위나 장의 점막에 점착하여 오랜 시간동안 
지속적으로 약물을 방출할 수 있다는 장점을 가지고 있

다.20 이러한 미세구의 제조방법으로는 고분자를 약물과 
같이 유화시킨 후 글루타알데히드 등의 가교제를 이용해 
화학적으로 가교시키는 유화법이 주로 사용되고 있으며, 
이 외에도 방사선 중합, 용매 증발법, 분무 건조법 등이 
있다.21-26 Thanoo 등은27 고분자량의 키토산을 이용하여 
미세구를 제조하였고, in vitro에서 약물 방출의 특성에 관
해 조사한 바 있다. Park 등은28 에리트로마이신이 봉입되

어진 폴리카프로락톤과 폴리(에틸렌 옥사이드) 마이크로

캡슐을 제조하고 이의 특성에 관하여 연구하였다. 그리

고 Park 등은29 토코페롤이 함유되어진 폴리(ε-카프로락

톤) 마이크로캡슐을 제조하고 방출 특성에 관하여 연구

하였다. 
본 연구에서는 수용성 키토산을 이용하여 항생제인 nor-

floxacin (NFx)을 국소 부위에서 초기 약물의 과다방출 없
이 서서히 약물이 영차로 방출할 수 있도록 하고, 점액 점
착 특성을 갖게 하기 위하여 W/O 형태의 유화법으로 약
물을 담지한 미세구를 제조하였다. 또한 이렇게 제조된 
수용성 키토산 미세구를 pH 7.4 인산염 완충용액 내에

서 가교제의 양에 따른 미세구의 약물 방출 거동과 분

해 특성을 고찰하였다.  
 

2. 실험 

 
시약. 본 연구에서 약물 전달체로 사용된 수용성 키토

산 (Mw 13 kDa, 탈아세틸화도：83%)은 (주)키토라이프

에서 공급받아 사용하였다. 글루타알데히드 (25% aqueous 
solution), span 80 (Sorbitan Monooleate)은 Aldrich사의 제
품을, norfloxacin (NFx)과 미네랄 오일 (light white oil)은 
Sigma사의 제품을 구입하여 사용하였다. 기타 시약들은 
일급시약으로 구입하여 정제하지 않고 사용하였다.   
수용성 키토산 미세구의 제조. 10%의 수용성 키토산 

용액 20 g을 제조한 후 이 용액에 span 80 유화제 1.4 mL
와 미네랄 오일 140 mL이 균일상으로 섞여있는 용액

을 교반기를 사용하여 600 rpm으로 교반하면서 30분에 
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걸쳐 첨가 한 후 30분 동안 교반하였다. 그 후 톨루엔에 
포화된 글루타알데히드를 3 mL (0.008 mol) 첨가하고 1
시간 후에 25% 글루타알데히드 2 mL (0.006 mol)을 첨
가하여 최종농도가 0.1 M이 되도록 한 후 90분 동안 
교반 반응시켰다. 반응 후 오일을 제거하기 위하여 헥산

으로 수회 세척하였으며, 차가운 증류수를 이용하여 미
반응 가교제를 제거한 후 동결 건조하여 수용성 키토산 
미세구를 제조하였다.  
수용성 키토산 미세구의 표면 관찰. 수용성 키토산 미

세구의 표면을 관찰하기 위해 건조한 수용성 키토산 미

세구를 금속 스터브 위에 올려놓고 금으로 진공 증착하

여 시차주사 전자현미경 (SEM, Hitachi S570)을 사용하여 
수용성 키토산 미세구의 표면을 관찰하였다.  
수용성 키토산 미세구의 분해성 실험. 인산염 완충용

액 (이온강도; 0.154 M) 10 mL에 수용성 키토산 미세구 
0.01 g을 넣고 37.0±0.5 ℃에서 100 rpm으로 교반하면서 
0, 7, 14, 21일마다 일정량의 수용성 키토산 미세구를 취
하여 상온에서 건조 한 후, SEM을 사용하여 수용성 키
토산 미세구의 크기 및 형태를 관찰하였다. 또한 미세구

가 분해됨에 따라 흡광도가 감소하기 때문에 UV 분광

광도계 (Shimadzu, UV-1601)를 이용하여 시간에 따른 흡
광도를 측정하였다. 이때 UV 분광 광도계의 흡수파장

은 350 nm 이고 각 시료를 인산염 완충용액에 1 mg/ml이 
되도록 분산시킨 후 37.0±0.5 ℃에서 100 rpm으로 교

반하면서 14일 동안 관찰하였다. 시료당 3개를 취하여 
흡광도를 측정하고 이들의 평균값을 이용하였다. 
X-선 회절 분석. NFx이 봉입된 수용성 키토산 미세구

의 특성을 알아보기 위해 X-선 회절기 (Rigaku, D/Max-
1200)을 사용하여 분말처리 방법으로 측정하였으며 이

때의 분석 조건은 Ni-여과 된 CuKα 선으로 40 kV, 20 mA, 
주사 속도 5°/min을 사용하여 2：5∼90°의 범위에서 측
정하였다.  
수용성 키토산 미세구의 약물 함유량 및 약물 방출 특

성. 수용성 키토산 미세구의 약물 함유량은 2 mg의 수

용성 키토산 미세구를 10 mL의 메탄올에 넣어 교반 및 
초음파로 분해시킨 후 원심분리하여 상층액을 UV 분광 
광도계 (Shimadzu, UV-1601)로 약물 농도를 측정하여 식 
(1)에 의해 계산하였다. 제조된 수용성 키토산 미세구로

부터의 NFx의 방출량은 다음과 같은 방법으로 측정하

였다. 수용성 키토산 미세구 5 mg을 1 mL 인산염 완충용

액에 분산시키고 투석막에 넣었다. 이 투석막을 시료병에 
넣고 9 mL의 인산염 완충용액을 첨가한 후 37.0±0.5 ℃, 
100 rpm의 속도로 교반시켰다. 약물의 포화를 방지하기 
위하여 전체 보존액을 갈아주고 약물 방출량을 측정하였

다. 특정 시간 간격으로 전체 보존액 (9 mL)을 새로운 동

량의 인산염 완충용액으로 교체하고 NFx의 방출 농도

는 322 nm에서 UV 분광광도계로 측정하였다. 약물의 봉

입 효율은 식 (2)에 의해 계산하였다. 

 

(미세구내의 약물의 잔존량) 
약물의 함량＝ 

(미세구의 약물의 잔존량＋키토산의 양) 
×100 (1) 

 

(미세구내의 약물의 양) 
약물의 봉입 효율＝ 

(초기 공급된 약물의 양) 
×100 (2) 

    
(a) 

    
(b) 

 
(c) 

Figure 1. The morphology determined by SEM of water-soluble
chitosan microspheres according to the amount of the glutaral-
dehyde；(a) 0.008 mol, (b) 0.014 mol, and (c) 0.028 mol. 
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3. 결과 및 토론 

 
Figure 1은 가교제의 양을 각각 0.008, 0.014, 0.028 mol 

첨가하여 제조된 수용성 키토산 미세구의 표면을 SEM
으로 관찰한 결과를 나타낸 것으로, 가교제의 양을 0.008, 
0.014, 0.028 mol 첨가하여 제조한 수용성 키토산 미세

구 모두가 2∼8 µm 정도의 크기로 표면이 아주 매끄러

운 구형을 가지는 수용성 키토산 미세구가 제조되었음을 
확인할 수 있었다. 

Figure 2∼4는 SEM을 사용하여 수용성 키토산 미세구

의 크기 및 형태를 관찰한 결과이다. 가교제의 양을 10 
mL 첨가하여 제조한 수용성 키토산 미세구의 경우 

        
 (a) (b) 

        
 (c) (d) 

Figure 2. The morphology determined by SEM of water-soluble chitosan microspheres degradation added to glutaraldehyde 0.028 mol；
(a) control, (b) 7 days, (c) 14 days, and (d) 21 days. 

         
 (a) (b)  (c) 

Figure 3. The morphology determined by SEM of water-soluble chitosan microspheres degradation added to glutaraldehyde 0.014 mol；
(a) control, (b) 7 days, and (c) 14 days. 
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0∼14일까지는 수용성 키토산 미세구의 표면에는 별다른 
변화가 없었으나 14일 이후 분해가 일어났다. Figure 3
은 가교제를 0.014 mol을 첨가하여 제조한 수용성 키토

산 미세구로써 시간이 경과함에 따라 표면에서 분해가 느
리게 일어나는 것을 확인할 수 있었다. 그리고 Figure 4는 
가교제 양을 0.008 mol 첨가하여 제조한 수용성 키토산 
미세구로써 0.014, 0.028 mol 첨가하여 제조된 수용성 
키토산 미세구보다 시간이 경과함에 따라 표면의 분해

가 빠르게 일어남을 알 수 있었다.  
Figure 5는 UV 분광 광도계를 이용하여 분해성을 측

정 한 결과로 비교를 더욱 용이하게 위하여 초기의 흡광

도 값을 1로 보정한 것이다. Figure 5에서 가교제의 양이 
0.008 mol 첨가된 (a)의 경우는 시간이 지남에 따라 흡

광도가 지속적으로 감소한 반면에 가교제의 양이 0.028 
mol 첨가된 (c)의 경우는 초기 상태와 거의 변화가 없음

을 확인하였다. 이 결과는 위에서 확인한 SEM의 결과와 
일치하였다. 이러한 결과로부터 수용성 키토산 미세구 
제조시 첨가되는 가교제의 양이 감소할수록 또 시간이 경
과함에 따라 분해 현상이 빠르게 일어남을 확인할 수 있

었다. 
수용성 키토산의 농도와 가교제의 양에 따른 미세구

의 크기와 함유량과 봉입 효율을 Table 1에 나타내었다. 
수용성 키토산의 농도가 증가함에 따라 거의 비례적으

로 크기가 커지는 이유는 비뉴톤 유체 중 딜라턴트 유체의 
이론에 근거한 것으로 에멀젼 형성시 수용성 키토산의 
농도 증가로 인해 수용성 키토산 용액의 점도가 증가

하고 이는 전단응력을 증가시키게 되어서 미세구의 크

기가 증가하게 된다. 그리고 가교제의 양이 감소함에 따

라 수용성 키토산의 가교 밀도가 감소하게 되고 이는 키

토산 미세구를 느슨하게 함으로써 크기가 증가하게 된다. 
또한 수용성 키토산의 농도가 증가할수록, 가교제의 양

이 감소할수록 약물 함유량과 봉입 효율이 증가하였다. 
이러한 현상은 수용성 키토산의 농도가 증가할수록, 가
교제의 양이 감소할수록 수용성 키토산 미세구의 입자크

기가 커지기 때문에 세척과정에서 용매들과의 접촉 표

       
 (a) (b)  (c) 

Figure 4. The morphology determined by SEM of water-soluble chitosan microspheres degradation added to glutaraldehyde 0.008 mol；
(a) control, (b) 7 days, and (c) 14 days. 

Figure 5. The turbidity assay of water-soluble chitosan micros-
pheres prepared with various concentrations of glutaraldehyde
(b1：0.008 mol, b2：0.014 mol, b3：0.028 mol) as a function of
incubation time. 
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Table 1. Characterization of NFx-loaded Water-soluble 
Chitosan Microspheres  

NO. 
Conc. of 

WSC 
 (wt%) 

Crosslinking 
agent  
(mol) 

Particle  
size 
(µm) 

Drug  
contents 
(wt%) 

Loading 
efficiency 

(wt%) 
a1 10 0.014 5.0±0.5 9.18 10.12 
a2 15 0.014 6.4±0.5 14.44 16.88 
a3 20 0.014 7.8±0.5 19.24 23.82 
b1 10 0.008 7.8±0.5 11.47 12.96 
b2 10 0.014 5.0±0.5 9.18 10.12 
b3 10 0.028 3.2±0.5 7.33 7.91 
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면적이 상대적으로 작아지기 때문에 약물 함유량이 증가

하는 것으로 사료된다.  
Figure 6은 NFx이 봉입된 수용성 키토산 미세구의 특

성을 밝히기 위해 X-선 회절 분석기를 사용하여 NFx, 
약물이 담지되지 않은 수용성 키토산 미세구, NFx와 약

물이 담지되지 않은 수용성 키토산 미세구를 1:10의 비
율로 혼합한 물리적 혼합물 그리고 NFx이 19.24 wt% 봉
입된 수용성 키토산 미세구를 측정한 X-선 회절 결과

이다. Figure 6에서 보듯이 물리적 혼합에서 관찰된 NFx
의 X-선 회절 특성 피크는 NFx가 봉입된 수용성 키토

산 미세구에서는 관찰되지 않았다. 이는 약물이 입자 내
에서 분산상태로 존재하며 또한 약물이 아주 잘 봉입된 
수용성 키토산 미세구가 제조되었음을 나타낸다. 이러한 
결과로 수용성 키토산 미세구가 국소 부위에서 초기 약

물의 과다방출을 최소화하면서 약물을 영차 속도로 방

출할 수 있는 약물 전달체로서의 가능성을 보여주었다.  
Figure 7과 8은 약물의 방출거동을 나타낸 결과이다. 

Figure 7의 결과에서는 수용성 키토산의 농도가 증가함

에 따라 제조된 약물의 방출이 지연되었다. 이러한 결과

는 수용성 키토산의 농도가 증가함에 따라 수용성 키토

산 미세구의 크기가 증가하게 됨으로 이는 미세구 내

부의 약물이 외부로 분산되는 속도가 느려지며, 또한 약
물 함유량이 증가되면 동일한 양의 미세구에서 약물이 
차지하는 비율이 상대적으로 높아지기 때문이다. Figure 
8은 가교제의 양에 따른 방출 거동을 나타낸 결과로 가

교제의 양이 증가할수록 약물의 방출이 지연됨을 알 수 
있었다. 가교제의 양이 증가할수록 입자의 크기나 약물 
함유량은 감소하지만 표면의 가교밀도 증가로 인해 약

물의 방출이 지연된 것으로 사료되어진다. 이러한 결과

들로부터 약물의 방출 거동에 입자크기와 약물 함유량

이 영향을 주지만 상대적으로 가교제의 양이 약물의 방

출 거동에 더욱더 큰 영향력을 가지고 있음을 시사하고

있다. 
 

4. 결론 

 
본 연구에서는 수용성 키토산을 이용하여 W/O 형태의 

유화법으로 표면이 아주 매끄러운 구형를 가지는 약물을 
담지한 수용성 키토산 미세구를 제조하였다.  

pH 7.4 인산염 완충용액 내에서 가교제의 양에 따른 
수용성 키토산 미세구의 분해 특성 실험 결과 가교제의 
양이 증가할수록 분해속도가 느리게 일어남을 알 수 있

었다. 약물의 함유량과 봉입 효율은 수용성 키토산의 농
도가 증가할수록 가교제의 양이 감소할수록 증가하였다. 
약물이 봉입된 수용성 키토산 미세구의 특성을 밝히기 

 

 

Figure 6. The X-ray diffractometer patterns of water-soluble
chitosan microspheres. NFx, water-soluble chitosan microspheres
(empty), NFx loaded water-soluble chitosan microspheres (drug
loading contents：19.24 wt%), physical mixture of NFx/em-
pty water-soluble chitosan microspheres (weight ratio：1/10). 
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Figure 7. The NFx total release profiles from water-soluble
chitosan microspheres prepared with water-soluble chitosan solu-
tions of different concentrations (a1：10 wt%, a2：15 wt%, a3：
20 wt%). 
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Figure 8. The NFx total release profiles from water-soluble
chitosan microspheres prepared with glutaraldehyde of different
quantities (b1：0.008 mol, b2：0.014 mol, b3：0.028 mL). 



Polymer (Korea), Vol. 28, No. 4, 2004 Water-Soluble Chitosan Microsphere   297 

폴리머, 제28권 제3호, 2004년  수용성 키토산으로 제조한 미세구   297 

위해 X-선 회절 분석기를 이용하여 측정한 결과 물리적 
혼합에서 관찰된 약물인 NFx의 X-선 회절 특성 피크가 
약물이 봉입된 수용성 키토산 미세구에서는 관찰되지 않

음으로써 수용성 키토산 미세구가 약물을 국소 부위에서 
초기 약물의 과다방출을 최소화하면서 약물이 영차 속

도로 방출할 수 있는 약물 전달체로써의 가능성을 보여

주었다. 수용성 키토산 미세구의 약물 방출 특성은 가

교제의 양이 증가할수록, 입자 크기가 클수록 그리고 약
물의 함유량이 증가할수록 느린 약물 방출 거동을 나타

내었다.  
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