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서  론 
 

키토산은 게나 새우 등 갑각류나 오징어 연골 등에 존재하는 키틴을 

탈아세틸화시켜 얻어지는 천연고분자로서 최근에 천연 소재로 주목

받고 있는 재료이다.1 이러한 키토산은 면역력 강화, 항암, 상처치료, 

항균 활성 효과 등의 다양한 생리활성 효과를 갖고 있어 그 자체로 식

품, 의료 부분에 많은 응용이 되고 있다.2,3 특히, 키토산은 인체의 구

강, 비강, 장강 등에 존재하는 점액질 층에 결합하여 약물의 흡수를 촉

진시키는 효과를 나타내기 때문에 소수성 약물의 경구 및 주사제 등

의 다양한 형태의 제형에 있어서 흡수 촉진제 또는 전달체로의 응용

이 활발하게 연구되고 있다.4-7 키토산은 무독성, 생분해성 고분자로 

잘 알려져 있으며, 각 단량체마다 한 개의 1차 아민기(-NH2)를 갖
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초록: 저분자량 수용성 키토산(LMWSC)을 소수성 항진균제 전달체로 응용하기 위하여, 데옥시콜릭산(deoxycholic

acid, DA)을 이용하여 LMWSC를 화학적으로 개질하였다. DA가 결합된 LMWSC 나노입자(WSCDA)의 특성은 동적

광산란기, 투과전자현미경을 이용하여 그 특성을 분석하였다. 제조되어진 나노입자의 크기는 250∼350 nm로 DA의 치

환도가 증가함에 따라 입자의 크기가 증가하였다. 항진균제인 이트라코나졸(itraconazole)이 봉입된 WSCDA 나노입

자(WSCDA-ITCN)는 소수성 상호작용을 이용한 용매 증발법으로 제조하였다. UV 분광광도계를 이용하여 약물의 함

량 및 담지 효율을 측정한 결과 약물의 담지 효율은 61∼68%로 우수한 담지 효율을 보였다. 약물방출 거동에서 이트라

코나졸이 봉입된 나노파티클의 DA의 함량이 많아질수록 약물이 천천히 방출되었다. 이상의 결과로부터 본 연구에서 제

조한 DA가 결합된 저분자량 수용성 키토산 나노파티클이 항진균제 전달체로서 매우 높은 응용 가능성을 나타내고 있

음을 확인하였다. 

 
Abstract: To develop the carrier of hydrophobic antifungal agents based on low molecular weight water-

soluble chitosan (LMWSC), LMWSC was chemically modified with deoxycholic acid (DA) which is one 

of the bile acid as a hydrophobic group. The nanoparticles (WSCDA) using DA conjugated LMWSC were 

characterized using dynamic light scattering(DLS) and transmittance electron microscope (TEM). The 

particle size of WSCDA ranged from 250 to 350 nm and increased with the number of DA substitution. 

The loaded itraconazole as an antifungal agent WSCDA nanoparticles (WSCDA-ITCN) were prepared 

by solvent evaporation method. The drug content and the loading efficiency were investigated approxi-

mately 9∼10% and 61∼68% by UV spectrophotometer, respectively. The release of drug from nano-

particles was slow and showed sustained release characteristics. Based on the results of release study 

that the higher DA contents in WSCDA, the slower the releasing rate, the WSCDA-ITCN could be used as 

an excellent antifungal agent. 
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고 있기 때문에 다양한 기능성 그룹을 쉽게 도입할 수 있는 장점을 갖

고 있다. 이러한 특성은 약물 전달체, 조직공학 등 의학 분야에서 다

양한 응용이 시도되어지고 있다.8-10  

생체적합성이고 생분해성 특성을 갖는 고분자 재료중 락타이드-글

리콜라이드 공중합체(PLGA)가 소수성 약물의 용해도를 증가시키고 

지속적인 방출을 유도할 수 있는 약물전달체로 많이 이용되고 있으나,11 

합성고분자로서 갖는 단점이 있다. 키토산의 경우 단량체에 존재하는 

1차 아민을 이용하여 소수성기를 도입함으로써 소수성 약물을 쉽게 담

지할 수 있다. 담즙산은 소수성 기능기로 카르복실(-COOH)을 포함하고 

있으므로 키토산과 쉽게 반응되어 소수성 약물을 담지시킬 수 있다. 담

즙산은 생체물질로서 간에서 만들어지며, 콜레스테롤 및 지방을 유화

시켜 소화를 촉진시키는 역할을 한다. 또한, 수용액에서 자가적으로 소

수성 중심을 갖는 미셀을 형성함으로써 소수성 약물을 효율적으로 담

지할 수 있다. 담즙산의 종류는 담즙산의 구조 중에 포함되어 있는 

히드록시기의 위치, 입체적 배위 수, 곁사슬 구조 등의 차이에 따라 나

누어진다. 곁사슬 구조의 히드록시기수에 따라 리소콜릭산(lithocholic 

acid), 데옥시콜릭산(deoxycholic acid), 콜릭산(cholic acid) 등으

로 나누어지며 약리작용이 우수하다는 장점을 가지고 있다. 본 연구에

서는 소수성이 강한 데옥시콜릭산을 가지고 실험을 진행하였다. 

자연계에 존재하는 병원성 진균들을 퇴치하기 위한 항진균제의 개

발은 진균 감염증이 최근까지 심각한 감염성 질환으로 인지되지 않았

기 때문에 항생제에 비해서 연구가 미비하다. 그러나, 1970년대부터 

면역결핍증 환자의 증가, 강력한 화학요법을 이용한 항암치료 및 생체

기관 이식수술의 증가 등으로 인해 환자의 생명을 위협하는 전신성 진

균감염증이 전 세계적으로 급격히 증가하고 있기 때문에 탁월한 효능

을 가진 항진균제의 개발이 절실히 필요해지고 있다.12 본 연구에 사

용된 항진균제 약물인 이트라코나졸(itraconazole)은 triazole계의 광

범위 항진균제로 칸디다증, 조갑진균증, 피부사상균증 등의 치료에 사

용된다.12-16 이트라코나졸은 매우 난용성 약물로서 임상에서는 주로 

경구제로 사용되고 사용량은 전신, 표재성 감염의 경우에 100∼600 

mg/day을 3∼6개월간 복용한다. 이러한 난용성 약물의 경구 투여시 

생체 이용률은 인체내의 다양한 생리적 환경, 섭취 음식물에 영향을 

받아 그 이용률이 감소되고,17 간독성, 구역, 설사, 복통, 소화불량, 두

통 등의 부작용이 있는 것으로 알려져 있다.18-20 칸디다증, 조갑진균

증 등의 치료 목적으로 투여되는 이트라코나졸 경구제는 목적부위인 피

부, 손발톱에서의 유효 약물농도를 유지하기 위해서 장기간 복용하여

야 하며, 또한 생체 이용률을 높이기 위하여 음식과 함께 복용해야 하

는 불편함이 있다.18 

본 연구에서는 저분자량 수용성 키토산(low molecular weight 

water-soluble chitosan, LMWSC)과 데옥시콜릭산을 이용하여 친

수성과 소수성을 갖는 키토산 유도체를 합성함으로써 소수성 약물을 

담지할 수 있는 약물전달체를 제조하였다. 소수성 약물로 사용된 이

트라코나졸을 입자 내에 봉입시킴으로써 약물의 수용액상에서 용해성

을 향상시키고 부작용을 최소화할 수 있는 약물전달체를 연구하였다.  

 

실  험 

 

재료. 저분자량 수용성 키토산(LMWSC, 평균분자량; 10000 Da, 

탈아세틸화도; 87%)은 (주)키토라이프(Korea)에서 공급받아 사용

하였다. LMWSC에 소수성 그룹을 도입하기 위해 사용된 소수성 그

룹인 데옥시콜릭산(deoxycholic acid, DA, 분자량; 392 Da), 반응에 

사용된 유기촉매인 3-dicyclohexyl carbodiimide, (DCC), N-

hydroxy succinimide, (NHS)와 임계미셀형성농도 측정에 필요한 

형광염료인 pyrene 등은 Sigma(USA)에서 구입하여 사용하였다. 약

물방출 실험에 사용된 항진균제인 이트라코나졸(분자량; 705.63 Da, 

>98% purity)은 Sigma사(USA)에서 구입하여 사용하였다. 반응용

매인 dimethylsolfoxide(DMSO), tetrahydrofuran(THF)는 lithium 

aluminiumhydride를 이용하여 48시간 동안 건조시킨 후 증류하여 사

용하였다. 그 외에 실험에 사용된 용매인 n-hexane, benzene, diethyl 

ether 등은 일급 및 특급시약을 이용하여 정제 없이 사용하였다. 

데옥시콜릭산의 활성화(DA-NHS). DA가 결합된 LMWSC의 합성

은 LMWSC의 1차 아민과 DA의 카르복실산과의 반응을 통하여 이

루어졌다. 이 반응의 높은 효율을 위해 DA의 카르복실 그룹을 DCC/ 

NHS를 이용하여 활성화하여 LMWSC와 반응을 진행하였다. DA의 

활성화 반응은 다음과 같이 수행하였다. 계산된 DA와 NHS와 DCC

를 각각 DA의 2.1배, 2배의 몰비로 DMSO 10 mL에 녹인 후 1일 동

안 상온에서 반응시켰다. 반응 후, 생성된 dicyclohexylurea(DCU)를 

종이필터를 이용하여 제거하고 과량의 헥산에 침전시켜 활성화된 DA- 

NHS을 얻었다. 얻어진 생성물은 진공건조한 후 벤젠에 녹여 핵산에 

침전시키는 과정을 추가로 수행하여 불순물을 제거함으로써 생성물의 

순도가 향상된 최종 생성물을 얻었다. 

DA가 도입된 LMWSC 유도체 (WSCDA)의 합성 및 나노입자의 제조. 

WSCDA는 다음의 방법으로 합성하였다. LMWSC 100 mg을 10 

mL 증류수/DMSO 혼합용매(10/90, v/v)에 녹인 후, 이 용액에 DA- 

NHS를 각각 LMWSC의 단량체에 대해서 3, 5, 10%의 몰비가 되도

록 첨가하여 상온에서 24시간 동안 반응을 진행하였다. 반응물은 10

배 과량의 diethyl ether와 아세톤의 혼합용매(2:1, v/v)에 침전시킨 

후 원심분리하여 회수하였다. 회수된 침전물을 순수한 아세톤에 분산

시켜 반응물내의 미반응 DA 및 불순물을 용해시킨 후 순수한 반응물

을 원심분리하여 회수하였다. 회수된 반응물을 증류수에 용해시킨 후 

투석(MWCO; 3500 Da)을 한 후 동결건조하여 DA가 결합된 WSCDA 

나노입자를 얻었다.  

WSCDA의 구조. 합성된 WSCDA의 구조는 1H-NMR과 FT-IR

을 이용하여 분석하였다. 1H-NMR spectrometer(Bruker, AVANCE 

400, Germany)를 이용하여 DA-NHS와 WSCDA의 구조 및 DA

의 치환도를 구하였다. 사용된 NMR 용매로는 LMWSC는 D2O, DA

는 DMSO, WSCDA는 D2O/DMSO(1/3, v/v)를 각각 사용하였다. 

FT-IR을 통한 구조 분석은 KBr 펠렛법을 이용하여 WSCDA와 KBr

을 적당한 비율로 혼합하여 분석하여 펠렛을 만든 후 FT-IR(FT-IR, 

8700 Shimadzu, Japan)을 이용하여 400∼4600 cm-1에서 실시하

였다.  

나노입자의 크기 및 형태 측정. WSCDA 나노입자 크기와 분포는 동

적광산란기(dynamic light scattering, DLS, ELS-8000, Otsuka, 

Japan)를 이용하여 측정하였다. 측정을 위해 제조된 나노입자를 1 

mg/mL의 농도로 증류수에 분산시킨 후 He-Ne 레이저로 632.8 nm

에서 측정하였다. 나노입자의 형태는 투과전자현미경(FEI, Tecnai 20, 

Netherlands)을 이용하여 측정하였다. 나노입자 용액에 phosphor-

tungstic acid 0.01%를 첨가하여 carbon 필름으로 코팅된 TEM 
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grid 위에 적하하여 건조시킨 후 가속전압 200 kV에서 측정하였다. 

임계미셀형성농도(Critical Aggregation Concentration, CAC) 측정. 

WSCDA는 친수성 및 소수성을 갖는 양친성 물질로서 수용액 하에

서 자가 응집에 의한 입자를 형성하게 된다. 이러한 자가 응집 경향

은 pyrene을 형광염료로 사용하여 서로 다른 농도를 갖는 WSCDA의 

수용액내에서 pyrene의 광학적 거동을 형광광도계(RF-5301PC, 

Shimadzu, Japan)를 이용하여 발광스팩트럼을 얻은 후 파장의 이동

을 이용하여 CAC를 결정하였다. 실험과정은 다음과 같다. Pyrene을 

아세톤에 6×10-5 M이 되도록 제조하고 이를 증류수를 첨가하여 최

종농도가 1.2×10-6 M이 되도록 만든 후 이 용액을 40 ℃에서 2시

간 동안 감압하에서 아세톤을 제거하였다. 이 pyrene 용액과 다양한 

농도의 나노입자의 용액(3.0×10-5∼2 mg/mL)을 혼합하여 pyrene

의 최종농도가 6.0×10-7 M이 되도록 하였다. 이 용액을 60 ℃에서 

3시간 동안 암실에서 교반 후 형광광도계를 이용하여 흡수파장 390 

nm에서 형광특성을 관찰하였다.  

이트라코나졸이 봉입된 나노입자(WSCDA-ITCN)의 제조. WSCDA 

나노입자는 소수성 중심 및 친수성 껍질의 구조를 갖고 있으며 이 나

노입자 중심의 소수성과 약물의 소수성간의 상호작용(hydrophobic 

interaction)을 이용하여 소수성 약물인 이트라코나졸을 봉입하였다. 

약물 봉입 실험은 다음과 같이 수행하였다. WSCDA 30 mg을 10.5 

mL의 증류수/THF 혼합용매(2/8.5, v/v)에 용해시킨 후, 이트라코나

졸 5 mg을 1 mL의 THF에 용해시킨 후 첨가시켰다. 이 혼합용액을 

증류수 200 mL에 초음파를 조사하면서 천천히 적하시킨 후 THF를 

감압 증발시켜 나노입자수용액을 얻었다. 이 용액을 투석막(MWCO; 

3500 Da)을 이용하여 24시간 동안 투석하여 잔여 THF 및 봉입되

지 않은 이트라코나졸을 제거하고 동결건조하여 이트라코나졸이 봉

입된 WSCDA 나노입자(WSCDA-ITCN)를 얻었다.  

WSCDA-ITCN의 특성 분석. 이트라코나졸이 봉입된 WSCDA-

ITCN 나노입자 크기와 분포는 1 mg/mL의 농도로 증류수에 분산시

킨 후 동적광산란기(dynamic light scattering, DLS, ELS-8000, 

Otsuka, Japan)를 이용하여 측정하였다. WSCDA-ITCN의 형태는 

투과전자현미경을 이용하여 가속전압 200 kV에서 측정하였다. 

약물의 함량 및 담지 효율 측정. 약물 함량(drug contents)과 봉

입효율(loading efficiency)은 WSCDA-ITCN 나노입자를 3 mg을 

1 mL 증류수에 분산시키고, 이 중 0.1 mL을 취하여 9.5 mL의 THF

를 첨가하여 나노입자 내부의 이트라코나졸을 완전히 용출시켜 UV 

분광광도계(UV-1601, Shimazu Co., Ltd., Japan)를 이용하여 흡광

도를 측정하고 다음의 식을 이용하여 계산하였다. 모든 과정은 실험

의 오차를 줄이기 위해 세 번씩 이행하였다. 
 

=)contents(%Drug  

100
ITCNWSCDAofWeightTotal

ITCNWSCDAtheinleItraconazoofAmount
×

−
−  

 

Figure 1. Scheme of deoxycolic acid (DA) activation. 

 
 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm 

Figure 2. 1H-NMR spectra of DA (a); DA-NHS (b); LMWSC (c); WSCDA5 (d). 
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=(%)efficiencyLoading  

100
leItraconazoofamountFeeding

ITCNWSCDAtheinleItraconazoamountResidual
×

−  

 

나노입자에서 약물의 방출 실험. 이트라코나졸이 봉입된 WSCDA- 

ITCN 나노입자에서 이트라코나졸의 방출 거동을 규명하기 위하여 

WSCDA-ITCN 나노입자를 인산염 완충용액(phosphate buffered 

saline, PBS, pH 7.4)에 2 mg/mL의 농도로 분산시킨 후 2 mL을 

투석막(MWCO; 3500 Da)에 넣어 밀봉한 다음 40 mL의 PBS에 

넣고 37 ℃에서 100 rpm으로 교반하면서 일정 시간 간격으로 샘플

을 채취하여 UV 분광광도계(UV-1601, Shimazu Co., Ltd., Japan)를 

이용하여 흡광도를 측정함으로써 이트라코나졸의 방출 거동을 확인

하였다.  

 

결과 및 토론 
 

데옥시콜릭산(DA)의 활성화. DA의 활성화 과정은 Figure 1에 나타

냈다. Figure 1에 나타낸 바와 같이 DA의 활성화는 DCC와 NHS

를 이용하여 DA의 카르복실산을 NHS ester의 형태로 변화시키는 

과정으로 이 결과는 1H-NMR을 통하여 분석할 수 있다. Figure 2(a), 

(b)에서 DA와 DA-NHS 1H-NMR 스펙트럼을 나타냈다. Figure 

2(a)는 DA의 1H-NMR 스펙트럼 결과로 2.1∼2.3 ppm 부근에서 

DA의 메틸(-CH2-COOH) 특성 피크가 확인되었으나, NHS ester 

반응 후 1H-NMR 결과(Figure 2(b))에서는 이 특성 피크가 2.6∼

2.8 ppm으로 이동하였음을 확인할 수 있었다. 이 결과를 통하여 DA

의 카르복실산이 성공적으로 NHS-ester로 전환되었음을 확인하였다. 

DA가 결합된 LMWSC의 합성(WSCDA). WSCDA의 합성 과정은 

Figure 3에 나타냈으며, Table 1에서 보는 것처럼 반응 초기에 도입

된 DA의 양에 따라 WSCDA3, 5, 10 세 종류를 합성하였으며 구

조분석은 1H-NMR과 FT-IR을 통하여 분석하였다. Figure 2(c),(d)

는 각각 LMWSC와 WSCDA의 1H-NMR 결과를 보여주고 있다. 

Figure 2(d)에서 LMWSC와 DA의 모든 피크를 확인할 수 있었다. 

또한, Figure 2(d)의 4.5 ppm과 2.0 ppm에서 각각 나타나는 

LMWSC의 1번 위치(-CH)와 아세틸 그룹(-NHCOCH3)의 수소의 

면적과 0.7 ppm에서 나타나는 DA의 a의 위치(-CH3)의 수소 면적

의 비를 이용하여 WSCDA에서 DA의 치환도를 구하였다. 이 결과는 

Table 1에 나타내었다. Table 1에서 볼 수 있듯이 DA의 치환도는 초

기 반응물의 양에 따라 각각 2.8, 4.9, 9.6%를 보였다. 이 결과는 반응 

전 이론적으로 도입된 양과 거의 일치하고 있으며 이로써 LMWSC에 

DA가 성공적으로 합성되었음을 알 수 있다. 또한, WSCDA의 FT-IR 

결과는 Figure 4에 나타냈다. Figure 4(a)는 LMWSC의 FT-IR 결

과로 1650 cm-1와 1500 cm-1에서 amide I과 amide II의 특성피크

를 확인할 수 있었으며, Figure 4(b)는 DA의 결과로 1750 cm-1에서 

DA의 카르복실기의 특성 피크를 확인할 수 있었다. LMWSC에 DA

가 결합된 WSCDA의 FT-IR 결과는 Figure 4(c),(d),(e)로 DA

 

Figure 3. Scheme of deoxycolic acid conjugated LMWSC. 

Table 1. Characterization of WSCDA Nanoparticles 

Samples Feed ratio(%) DS(%)a d(nm)b CACc(g/L)

WSCDA3 3 2.8 254.9 0.0422
WSCDA5 5 4.9 330.3 0.0303
WSCDA10

Deoxycholic
acid 

10 9.6 359.5 0.0101
aCalculated based on 1H-NMR results. bParticle size measured by DLS 
at 25 ℃(Concentration of 1 mg/mL). cCritical aggregation concentra-
tion measured by spectrofluorophotometer (pyrene). 

Figure 4. FT-IR spectra of LMWSC (a); DA (b); WSCDA3
(c); WSCDA5 (d); WSCDA10 (e). 
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에서 나타난 카르복실기의 특성피크가 합성 후 사라짐을 확인할 수 있

었으며, DA의 치환도가 증가함에 따라 LMWSC의 amide II의 특성피

크의 면적이 감소함을 확인할 수 있었다. 이상의 1H-NMR, FT-IR 결

과는 LMWSC에 DA가 결합된 WSCDA가 초기 반응에 이론상 도입

된 양과 거의 일치되는 치환도로 합성되었음을 보여준다.  

WSCDA 나노입자의 특성. LMWSC에 DA가 도입된 WSCDA의 

경우 분자 내에 친수성을 나타내는 LMWSC와 소수성을 나타내는 

DA가 함께 공존하는 양친성 물질의 특성을 나타내게 된다. 이러한 양

친성 물질의 경우 수용액 하에서 분자내ᆞ외의 소수성 DA간의 소수

성 상호작용을 통하여 자가 응집 형태의 나노입자를 형성하게 된다. 

WSCDA 나노입자의 크기 및 분포는 동적광산란법과 TEM을 이용

하여 측정하였다. Figure 5는 WSCDA5의 입자크기 분포와 TEM으

로 관찰한 입자의 형태를 보여주고 있다. Figure 5(a)에서 볼 수 있

듯이 WSCDA5의 크기는 평균 330 nm이고 매우 좁은 크기 분포를 

보이고 있으며, Figure 5(b)는 TEM 이미지로 입자가 구형이고 그 크

기도 동적산란장치의 결과와 비슷함을 확인할 수 있었다. Table 1

에서 볼 수 있듯이 WSCDA의 크기는 250∼350 nm의 크기를 갖

고 있으며 DA의 치환도가 증가함에 따라 입자가 커지는 것을 확인할 

수 있다. 이것은 WSCDA 분자내 소수성 그룹인 DA의 양이 증가함

에 따라 나노입자의 중심을 형성하는 소수성 그룹의 증가와 함께 

WSCDA 분자간 소수성 결합의 증가로 인하여 나노입자의 크기가 증

가되는 것으로 사료되어진다. 이러한 결과는 본 연구자가21 이미 발표

한 저분자량 키토산올리고당을 이용하여 키토산-데옥시콜릭산 유도

체를 합성하여 나노입자를 제조하여 유전자 전달체로 응용하고자 한 

연구에서도 DA의 치환도가 증가함에 따라 입자의 크기가 증가하고 

있는 결과와 일치하고 있다. 반면에 고분자량 키토산을 이용하여 키

토산-데옥시콜릭산 유도체를 합성하여 나노입자를 제조한 경우 DA의 

치환도가 증가함에 따라 분자내의 강한 소수성 결합에 의해 완벽한 

소수성 내부를 형성하여 입자의 크기가 감소되는 것으로 보고되고 있

다.22 키토산-데옥시콜릭산 유도체의 나노입자의 크기는 DA의 치환

도 및 친수성 주사슬인 키토산의 분자량에 영향을 받는 것으로 사료

되어진다.  

WSCDA의 CAC. DA가 결합된 WSCDA의 경우 양친성 특성으로 

인하여 수용액 하에서 농도에 의존하는 자가 응집 경향을 나타내며 이

러한 특성은 pyrene을 형광 표지로 이용한 형광특성 분석을 이용하

여 조사할 수 있다. Pyrene의 형광특성 변화는 양친성 물질의 농도

와 밀접한 관계가 있다. CAC 이하의 농도에서는 특별한 pyrene의 

형광특성을 나타내지 않는 반면, CAC 이상의 농도에서는 매우 강한 

형광특성 및 pyrene의 특성 피크의 이동을 수반한다. WSCDA의 경

우 CAC 이하의 농도에서는 335 nm에서 가장 강한 특성 피크를, 그

리고 이러한 특성 피크는 농도의 증가와 더불어 고농도에서는 338 

nm로 이동하였다. 이러한 특성피크의 강도비를 이용하여 WSCDA

의 CAC 값을 구하였다. Figure 6에 나타낸 바와 같이 특성 피크의 

강도비인 I338 /I335의 경우 저농도에서는 일정한 값을 보이나 농도의 증

가와 더불어 급격한 증가 현상을 보이게 되며 일반적으로 이 지점을 

CAC 값으로 결정한다. Figure 6의 결과를 이용하여 측정한 WSCDA

의 CAC 값은 Table 1에 나타내었으며 0.0101∼0.0422 g/L의 결

과를 얻었다. 이러한 결과는 DA의 치환도 증가에 따른 소수성의 증

가에 의하여 CAC 값이 감소되는 것으로 사료된다.  

이트라코나졸이 봉입된 나노입자(WSCDA-ITCN)의 특성. 소수성과 

친수성을 동시에 갖는 양친성 물질의 경우 수용액에서 내부에 소수성, 

외부에 친수성 그룹이 각각 위치하는 형태의 입자가 형성되어진다. 

입자의 형성 과정에서 소수성 약물은 입자내부의 소수성 그룹과 상

호작용을 통하여 입자 내부로 봉입되어진다. 이트라코나졸이 봉입된 

WSCDA-ITCN의 입자 크기 및 분포는 동적광산란법과 TEM을 이

용하여 측정하였다. Figure 7은 WSCDA5-ITCN의 입자의 크기 분

포와 형태를 보여 주고 있다. Figure 7(a)는 동적광산란법에 의한 입

자의 크기 및 분포로 입자의 크기는 평균 350 nm이고 매우 좁은 크기 

분포를 보이고 있다. 또한, Figure 7(b)의 TEM 이미지는 나노입자가 

Figure 6. Critical aggregation concentration measurements.
Intensity ratio(I338 /I335) from pyrene excitation spectra as a
function of concentration of WSCDA3(◆), WSCDA5(●) and
WSCDA10(▲) in water. 
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Figure 5. Particle size distribution (a); TEM image (b) of WSCDA5
nanoparticle. 
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구형의 형태를 갖고 있음을 보여주고 있다. Table 2에서 WSCDA- 

ITCN의 크기를 요약하였다. 입자의 크기는 이트라코나졸이 봉입되기 

전과 비교하여 약간 증가하는 경향을 보이고 있으며, 소수성 그룹이 증

가함에 따라서 이트라코나졸이 봉입되기 전과 동일한 경향성을 보이고 

있다. 이트라코나졸이 봉입되면서 입자의 크기가 약간 증가하는 것은 

입자의 내부를 형성하는 소수성 부분에 약물이 도입됨으로써 전체적

으로 약물이 봉입되기 전보다 입자의 크기가 증가되는 것으로 사료된

다. 약물이 담지된 나노입자는 약물전달체로서 생체이용률 등을 판단하

기 위하여 약물의 봉입효율 및 약물의 함량 등이 매우 중요한 요인으로 

작용된다. 이트라코나졸이 봉입된 WSCDA-ITCN를 UV 분광광도계

를 이용하여 약물의 봉입효율 및 함량을 측정하였다. 이 결과는 Table 

2에 요약하였다. 약물의 봉입효율은 61∼68%, 함량은 9∼10%로 DA

의 치환도가 증가할수록 봉입효율과 함량이 증가되는 것을 확인할 수 있

었다. 이 결과는 나노입자의 내부를 구성하고 있는 소수성 그룹인 DA의 

양이 증가되어 이트라코나졸과 강한 소수성 상호 작용에 의해 약물의 봉

입효율이 증가되는 것으로 사료된다.  

WSCDA-ITCN 나노입자에서 이트라코나졸의 방출 특성. 이트라코

나졸의 방출 거동은 인체의 조건과 비슷한 37 ℃, PBS에서 실시하였으

며 이 결과는 Figure 8에 나타냈다. Figure 8에서 볼 수 있듯이 입자내

에서 이트라코나졸의 방출 거동은 DA의 치환도가 높을수록 서방성을 보

이는 것을 확인할 수 있었다. 이 결과는 DA의 치환도가 높을수록 나노

입자내의 소수성 그룹이 증가되어 소수성 약물인 이트라코나졸과의 소

수성 상호작용이 강하게 작용되기 때문에 좀 더 천천히 방출되는 것으

로 사료된다. 또한, WSCDA-ITCN이 전체적으로 10일 이상 지속적으

로 방출되는 것을 확인할 수 있었다. 이상의 결과로 WSCDA-ITCN 

나노입자의 경우 우수한 약물의 봉입효율 및 방출 거동에 의하여 이트

라코나졸을 비롯한 소수성 약물의 전달체로 응용이 가능할 것으로 사

료된다. 

 

결  론 

 

저분자량 수용성 키토산(LMWSC)을 소수성 항진균제 전달체로 응

용하기 위하여, 데옥시콜릭산(deoxycholic acid, DA)을 이용하여 

LMWSC를 화학적으로 개질하였고, 1H-NMR, FT-IR을 이용하여 

합성을 확인하였다. DA가 결합된 WSCDA 나노입자의 경우 분자 자

체의 양친성 특성에 의하여 수용액 하에서 나노입자를 형성하는 것을 

확인하였고, 그 크기가 약 250∼350 nm의 둥근 형태의 나노입자인 

것을 확인할 수 있었다. 또한, WSCDA를 이용하여 용매증발법을 이

용하여 항진균제인 이트라코나졸이 담지된 WSCDA-ITCN 나노입

자를 제조하였고, 제조된 나노입자의 분석을 통하여 WSCDA-ITCN 

나노입자가 우수한 약물담지 효능 및 봉입량을 갖는다는 것을 확인하

였다. 약물방출 거동에서 이트라코나졸이 봉입된 나노파티클의 DA의 

함량이 많아질수록 약물이 천천히 방출되는 것을 확인하였다. 이상의 

결과로부터 본 연구에서 제조한 DA가 결합된 저분자량 수용성 키토산 

나노파티클은 소수성 약물 전달체로 매우 높은 응용가능성을 제시하

였다. 

 

감사의 글: 본 연구는 한국산학협동재단의 지원을 받아 수행하였

습니다. 

 
(b) 

Figure 7. Particle size distribution (a); TEM image (b) of
WSCDA5-ITCN nanoparticle. 
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Table 2. Characterization of Itraconazole-Incorporated WSCDA-
ITCN Nanoparticles 

Samples 
Carrier wt. 

(mg) 
Itraconazole 

(mg) 
NP size 
(nm) 

Drug content 
(%) 

Loading 
effiency(%)

WSCDA3-ITCN 30 5 320.3 9.19 60.7 
WSCDA5-ITCN 30 5 350.9 9.57 63.5 
WSCDA10-ITCN 30 5 396.6 10.17 67.9 

Figure 8. The release behavior of itraconazole from WSCDA3-
ITCN (a); WSCDA5-ITCN (b); WSCDA10-ITCN (c) at 37 ℃ in
PBS. 
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