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서  론 
 

알지네이트(alginate)는 갈조류와 해조류의 세포벽의 주요 구성성

분으로 존재하는 다당류(polysaccharide)이다.1,2 우수한 생체적합성

과 생분해성 및 다양한 물성을 가지고 있어 의약품, 화장품, 식품 등

의 첨가제로 광범위하게 이용되고 있다. 알지네이트는 β-D-마누

론산(mannuronic acid)과 α-L-글루론산(guluronic acid)으로 구

성되어 있다.3,4 알지네이트 용액에 칼슘 이온(Ca2+)과 같은 다가 이온

(multivalent ion)을 넣어 주면 알지네이트에 존재하는 카르복실기와 

정전기적 인력(electrostatic interaction)이 발생하여 겔(gel)을 형성

한다.5,6 약물의 부작용을 최소화하고 안정성과 흡수율을 향상시켜 약

물발현을 최적화하고 치료효과를 극대화하고자 하는 목적으로 약물전

달체에 관한 연구가 집중되고 있는데, 알지네이트 비드는 자극 민감성 

약물 전달체의 유효한 수단이 될 있다. 예를 들면, poly(N-isopro-

pylacrylamide)(PNIPAM)을 알지네이트에 중합시켜서, PNIPAM

이 고정화된 알지네이트 비드를 제조하여 온도민감성을 보았다.7 

PNIPAM은 하한 임계 용액 온도(LCST, lower critical solution 

temperature) 거동을 나타내는 대표적인 고분자이다. 하한 임계 용액 

온도 이하에서는 높은 용해도와 팽윤성을 나타내다가 하한 임계 용액 

온도 이상에서는 낮은 용해도와 상분리가 나타나는 특징을 가지고 있

다.8-13 PNIPAM이 중합된 알지네이트 비드에서 PNIPAM은 비드 기

공의 밸브 역할을 하게 된다. 따라서, 하한 임계 용액 온도 이하에서는 
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초록: Poly(N-isopropylacrylamide-co-dimethylamino ethyl methacrylate)(P(NIPAM-co-DMAEMA))가 고

정화된 알지네이트 비드를 제조하였다. 알지네이트와 P(NIPAM-co-DMAEMA)의 정전기적 인력을 이용하여

P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 알지네이트 비드와 P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함유한 알지네이트 비드를

제조하였다. P(NIPAM-co-DMAEMA)은 자유 라디칼 반응으로 제조하였고 핵자기 공명분광기를 통해 확인하였다. 

비드의 온도 민감성 방출 거동을 관찰하였으며, 모델시약으로 blue dextran과 fluorescein isothiocyanate-dextran

을 사용하였다. P(NIPAM-co-DMAEMA)가 고정화된 알지네이트 비드로부터의 방출 정도는 온도 의존성이 낮았

고, 방출모델시약의 분자량이 작을수록 더 높았다. 

 
Abstract: Alginate beads were prepared using poly(N-isopropylacrylamide-co-dimethylamino ethyl 

methacrylate)(P(NIPAM-co-DMAEMA)). First, P(NIPAM-co-DMAEMA) was immobilized on the 

surface of alginate beads by taking advantage of electrostatic interaction between alginate and 

P(NIPAM-co-DMAEMA). Second, P(NIPAM-co-DMAEMA) was contained in the matrix of alginate 

beads. P(NIPAM-co-DMAEMA) were prepared by a free radical polymerization at 74 ℃ for 12 h. The 

weight ratio of NIPAM to DMAEMA monomer was 95/5. The copolymer was identified by 1H-NMR. 

Releases from the alginate beads were observed at 30, 37, and 45 ℃ using blue dextran or FITC-

dextran(fluorescein isothiocyanate-dextran) as a model drug. The effect of temperature on the degree 

of release from the beads was insignificant. FITC-dextran was released more than blue dextran possibly 

due to its smaller molecular weight. 

 
Keywords: alginate beads, N-isopropylacrylamide, dimethylamino ethyl methacrylate, release property.
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PNIPAM이 팽윤되어 기공을 막게 되어 방출이 억제된다. 또 다른 

예로는 알지네이트 비드 내부에 PNIPAM을 함유하고 있고, 알지네

이트의 카르복실기와 키토산의 아민기의 정전기적 인력을 이용하여 

비드를 키토산으로 코팅하여 pH와 온도 민감성 거동을 보았다.14 비

드 이외에 PNIPAM의 열적 특성을 이용하여, PNIPAM을 온도 민

감성 방출의 조절자로 이용한 리포솜,15-19 큐빅상20 그리고 하이드로

겔에21 대한 연구가 많이 수행되고 있다. 

본 연구에서는 자유 라디칼 반응으로 poly(N-isopropylacryl-

amide-co-dimethylamino ethyl methacrylate)(P(NIPAM-co- 

DMAEMA))을 합성하여 온도 민감성 고분자를 얻었다. P(NIPAM- 

co-DMAEMA)을 이용하여 온도에 따른 방출거동을 보기 위해, 

P(NIPAM-co-DMAEMA)을 매트릭스에 함유한 알지네이트 비드

와 P(NIPAM-co-DMAEMA)을 매트릭스에 코팅한 알지네이트 

비드를 제조하였다. Blue dextran과 FITC-dextran을 모델시약으

로 알지네이트 비드의 온도 민감성 방출거동을 수행하였다. 

 

실  험 

 

시약 및 재료. 알지네이트(sodium alginate), blue dextran(MW 

3000000), fluorescein isothiocyanate-dextran(FITC-dextran, 

MW 40000), 2-(dimethylamino) ethyl methacrylate(DMAEMA)

는 미국의 Sigma-Aldrich사에서 구입하였다. 염화칼슘(calcium 

chloride)은 한국 대정화금(주)에서 구입하였다. N-isopropylacryl-

amide(NIPAM)는 일본 Tokyo Kasei Kogyo사에서 구입하였고, 

α,α′-azobis(isobutyronitrile)(AIBN)은 일본 Junsei Chemical사

의 시약을 사용하였다. 실험에 사용된 모든 시약들은 시약급(reagent 

grade) 이상의 것을 사용하였다.  

P(NIPAM-co-DMAEMA)의 합성 및 특성. P(NIPAM-co-

DMAEMA)는 자유 라디칼 반응을 이용하여 합성하였다.22 3구 둥

근 바닥 플라스크에 NIPAM(9.5 mmol), DMAEMA(0.5 mmol) 그

리고 개시제인 AIBN(0.05 mmol)을 넣고 1,4-dioxane에 녹였다. 

30분 교반한 후, 산소에 의한 반응 라디칼의 소모와 역 오염을 방지

하기 위해 1시간 동안 질소가스를 주입하여 내부의 산소를 제거하였

다. 74 ℃에서 12시간 반응시킨 후(온도오차: ±1 ℃), 반응을 종료

하고 얻어진 반응물을 디에틸에테르(diethyl ether)에 침전시켜 고분

자를 분리하였고, 반응에 참가하지 않은 단량체를 제거하였다. 합성

된 고분자를 40 ℃ 진공오븐에서 일주일 동안 건조하였다. 얻어진 고

분자의 구조분석을 위해 P(NIPAM-co-DMAEMA) 100 mg을 1 

mL의 CDCl3에 녹여서 핵자기 공명분광기(NMR, Bruker Avance 

600, 600 MHz)를 사용하였다. 

P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 알지네이트 비드 제조. 알지

네이트(0.6%, w/v)와 모델시약을 증류수 50 mL(pH 5.0)에 완전

히 용해시켰다. 모델시약으로 blue dextran 또는 FITC-dextran

을 각각 0.2%(w/v), 0.02%(w/v)씩 녹여 사용하였다. 이 용액을 일

회용 주사기를 사용하여 염화칼슘(1.1% w/v) 400 mL(pH 5.0)에 

적하한 후 바로 비드를 분리하였다. 그리고, 염화칼슘(1.1%, w/v)과 

P(NIPAM-co-DMAEMA)(2.0%, w/v)가 녹아 있는 400 mL 

(pH 5.0)에 비드를 옮겨 자석 교반자(magnetic bar)로 30분 교반

한 후, 비드를 분리하였다. 제조된 비드를 증류수로 두 번 세척한 후 건

조하지 않고 바로 방출 실험에 사용하였다. 

P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함유한 알지네이트 비드 제조. 알지

네이트(0.6%, w/v)와 P(NIPAM-co-DMAEMA)(2.4%, w/v) 

그리고 모델시약을 증류수 50 mL(pH 5.0)에 완전히 용해시켰다. 모

델시약으로 blue dextran 또는 FITC-dextran을 각각 0.2%(w/v), 

0.02%(w/v)씩 녹여 모델시약의 분자량에 따른 방출량의 차이를 측정

하고자 하였다. 이 용액을 일회용 주사기를 사용하여 1.1%(w/v) 염화

칼슘 400 mL(pH 5.0)에 적하하였다. 자석 교반자로 30분 교반한 후 

비드를 분리했다. 제조된 비드를 증류수로 두 번 세척한 후 건조하지 

않고 바로 방출 실험에 사용하였다. 

알지네이트 비드에서의 모델 시약 봉입량 측정. 알지네이트 비드를 적

하했던 용액(1.1% 염화칼슘 400 mL)을 자외선/가시광선 분광광도계

(Jenway 6505, UK)를 이용하여 630 nm의 파장에서 흡광도를 측

정 또는 형광 분광 광도계(HITACHI F-2500, Japan)를 이용하여 

여기 파장(excitation wavelength)을 495 nm로 설정하여 520 nm 

(emission wavelength)에서 형광성을 측정한 후 검량선과 비교하여 

비드 제조 시 빠져나간 양을 계산하였다. 

 

봉입효율(%)＝[(초기 공급된 모델 시약의 양－비드 제조시 빠져나간 양)/ 

초기 공급된  모델 시약의 양]×100 

 

방출 특성 실험. 9.0 g의 건조하지 않은 비드를 각각 30, 37, 45 ℃

인 90 mL의 2-(N-morpholino)-ethane sulfonic acid(MES) 완충

용액(pH 5.0)에 분산시킨 후, 자석 교반자를 이용하여 일정한 속도

로 교반하면서 실험을 수행하였다. 일정 시간(30분, 1, 2, 4, 6시간)

에서 1 mL의 완충용액을 취한 후 다시 같은 양만큼의 완충용액을 

다시 넣어 보충하였다. Blue dextran의 방출량은 자외선/가시광선 분

광광도계(Jenway 6505, UK)를 이용하여 630 nm의 파장에서 흡광

도를 측정한 후 검량선으로부터 계산하였다. FITC-dextran의 방

출량은 형광 분광 광도계(HITACHI F-2500, Japan)를 이용하여 

여기 파장(excitation wavelength)을 495 nm로 설정하여 520 nm 

(emission wavelength)에서 형광성을 측정한 후 검량선과 비교하

여 결정하였다. 

 

결과 및 토론 

 

고분자 합성 및 구조 분석. NIPAM와 DMAEMA를 개시제 AIBN을 

사용하여 74 ℃에서 dioxane 용매 내에서 자유 라디칼 반응을 이

용하여 공중합체시켰다. 합성된 공중합체는 NMR 스펙트럼을 분석

하여 확인하였다. 

Figure 1의 P(NIPAM-co-DMAEMA) 주요 피크를 관찰하면, 

NIPAM에 기인한 -CH-(CH3)2와 –NH-CH-가 각각 3.9, 1.1 

ppm에서 나타나며, CH2-CH-와 CH2-CH- 피크가 각각 1.6, 2.1 

ppm에서 나타난다. DMAEMA에 기인한 –N-(CH3) 피크는 2.3 

ppm에서 나타나며, -CH2-CH2-N-와 -CH2-CH2-N-의 피크는 

각각 4.3, 3.5 ppm에서 나타난다. Zhang 등이23 보고한 P(NIPAM-

co-DMAEMA)의 핵자기 공명분광기 피크와 유사한 것을 알 수 

있다.  

알지네이트 비드 중에서의 모델 시약의 봉입효율. 알지네이트 비드
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가 P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함유하고 있을 때와 P(NIPAM- 

co-DMAEMA)로 코팅했을 때, blue dextran 봉입효율은 약 20% 

정도로 나타났다. P(NIPAM-co-DMAEMA)이 없는 알지네이트 

비드의 blue dextran 봉입효율은 약 18% 정도로 나타났다. 모델 시

약이 FITC-dextran일 때, P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함유한 

비드와 P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 비드와 P(NIPAM- 

co-DMAEMA)이 없는 알지네이트 비드 봉입효율은 약 15% 정도

로 나타났다. Blue dextran을 모델 시약으로 하여 알지네이트 비드

를 제조하였을 때 FITC-dextran을 사용하였을 때보다 봉입효율이 

3∼5% 높게 나타났다. 이는 blue dextran의 분자량이 FITC-

dextran보다 커서 제조시 비드 외부로 빠져나가지 않기 때문이다.  

알지네이트 비드로부터 Blue Dextran의 방출 거동. Figure 2는 

30, 37, 45 ℃에서 P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 알지네

이트 비드의 blue dextran 방출 거동을 나타낸 것이다. 30 ℃에서 알

지네이트 비드는 1시간 동안 약 9% 방출을 보였고, 그 이후로 서서

히 방출하여 6시간 동안 19%의 방출을 보였다. 37 ℃에서 알지네이

트 비드는 1시간 동안 10%의 blue dextran을 방출하였으며, 그 이

후에는 방출량이 약간 증가하여 21%의 blue dextran을 방출하였다. 

45 ℃에서 알지네이트 비드의 blue dextran 방출량을 보면, 처음 1

시간 동안은 10%로 나타났으며, 6시간 동안 약 20%로 나타났다. 6

시간 경과 후 P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 알지네이트 비드

의 blue dextran의 양은 30 ℃에서 19%, 37 ℃에서 21%, 그리고 

45 ℃에서는 20%로 나타났다. 반면에, P(NIPAM-co-DMAEMA)

가 없는 알지네이트 비드의 방출량을 보면 30 ℃와 37 ℃, 그리고 

45 ℃에서 모두 25∼28%로 나타났다(Figure 4).  

본래 이 연구는 온도 민감성을 가지고 있는 PNIPAM을 이용하여 

P(NIPAM-co-DMAEMA)을 비드에 고정화하여 온도 민감성을 

나타내는 알지네이트 비드를 만드는 것이였다.  

NIPAM은 친수성 부분인 -CONH- 그룹과 소수성 부분인 -CH 

(CH3)2를 가지고 있다. 하한 임계 용액 온도 이하에서는 친수성 부

분이 강한 수소 결합에 의해 물에 잘 녹지만, 하한 임계 용액 온도보

다 높은 온도에서는 열에 의해 수소결합이 깨져서, 소수성 부분의 소

Figure 1. 1H-NMR spectrum of synthesized P(NIPAM-co-DMAEMA). 
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Figure 2. Release of blue-dextran from alginate beads coated
with P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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Figure 3. Release of blue-dextran from alginate beads con-
taining P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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수성 인력이 커지게 되어 상분리가 일어나고 NIPAM이 수축하게 된

다.24 NIPAM에 DMAEMA를 합성하면, 소수성 부분이 줄어들고 친

수성 부분이 늘어나면서 수소결합이 강해져서 하한 임계 용액 온도가 

32 ℃보다 높아졌을 것이라고 예상된다.   

P(NIPAM-co-DMAEMA) 영향으로 30 ℃에서는 P(NIPAM- 

co-DMAEMA)이 팽윤되어 있고 45 ℃에서는 P(NIPAM-co-

DMAEMA)이 수축할 것이라 예상하였다. 즉, 비드에서의 P(NIPAM- 

co-DMAEMA)의 성격이 나타나서 45 ℃에서 blue dextran 방출

량이 적어질 것이라 생각하였다.  

P(NIPAM-co-DMAEMA)로 코팅된 알지네이트 비드 방출 결

과를 보면, P(NIPAM-co-DMAEMA) 코팅한 알지네이트 비드의 

blue dextran 방출량이 P(NIPAM-co-DAMEMA)이 없는 알지네

이트 비드보다 낮게 나옴으로써 알지네이트 비드가 P(NIPAM-co-

DAMEMA)로 코팅되었다는 것을 간접적으로 알 수 있다. 이미 보고된 

논문에 의하면,25 3차 아민을 갖고 있어 양전하를 띠는 DMAEMA가 

중합된 dextran 미세구(microsphere)와 카르복실기를 가지고 있어 음

전하를 띠는 methacrylic acid(MAA)가 중합된 미세구가 정전기적 인

력으로 수화젤이 제조될 수 있는 것을 알 수 있었다. 또 다른 논문은 

P(NIPAM-co-DMAEMA)와 카르복실기를 가지고 있는 지방산

(fatty acid)을 염다리(salt bridge)로 나노입자(nanoparticle)를 제조하

였다.26 따라서, 정전기적 인력으로 (NIPAM-co-DMAEMA)이 알지

네이트 비드 표면에 흡착할 수 있다. 

코팅은 되었지만 0.6% 알지네이트에 흡착할 수 있는 P(NIPAM- 

co-DMAEMA)이 적어서 P(NIPAM-co-DMAEMA)의 성질이 

제한되었을 것으로 예상된다. 또, 비드 내부에 알지네이트와 칼슘이

온의 결합이 강해서 P(NIPAM-co-DAMEMA)의 성질이 제한되었

을 것으로 생각된다. 흡착된 P(NIPAM-co-DMAEMA)가 알지

네이트의 비드 표면의 많은 기공을 막아서 blue dextran의 방출 저

해 역할을 하였다. P(NIPAM-co-DMAEMA)를 코팅함으로써 blue 

dextran의 방출량을 제어할 수 있다.  

Figure 3은 P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함유한 알지네이트 

비드의 blue dextran 방출거동을 30, 37, 45 ℃에서 보았다. 30과 

37 ℃, 그리고 45 ℃에서 모두 1시간 동안 15% 방출을 보였고 6시간 

후에는 약 20∼22%로 나타났다. 비드를 제조할 때 pH 5.0에서 먼저 

알지네이트와 P(NIPAM-co-DMAEMA)을 용해시켜 제조하여 알

지네이트의 카르복실기와 P(NIPAM-co-DAMEMA)가 결합

하도록 하였다. 비드 제조 과정에서 (NIPAM-co-DMAEMA)이 알

지네이트 내부에 고정되었을 것이라 예상된다. 내부에 고정화된 

P(NIPAM-co-DMAEMA)과 알지네이트가 결합하여 방출이 저해되

어 P(NIPAM-co-DMAEMA)이 없는 알지네이트 방출량(Figure 4)

보다 낮게 나온다는 것을 예상할 수 있다. P(NIPAM-co-DMAEMA)

이 내부에 고정되어 있어도 비드 전체에 작용하지 못해 온도가 높아

져도 방출량에는 거의 차이가 없었지만 약물 전달체(drug carrier)가 

갖추어야 할 서방성(slow release)을 나타내었다. 

알지네이트 비드로부터 FITC－Dextran의 방출 거동. P(NIPAM-

co-DMAEMA)로 코팅된 알지네이트 비드에서 6시간 동안의 

FITC-dextran의 방출량은 30, 37, 45 ℃에서 각각 78%, 82%, 

82%으로 나타났다(Figure 5). P(NIPAM-co-DMAEMA)을 함

유한 알지네이트 비드의 FITC-dextran의 방출량은 30, 37, 45 ℃

에서 각각 79%, 80%, 85%으로 나타났다(Figure 6). P(NIPAM-

co-DMAEMA)가 존재하지 않는 알지네이트 비드의 방출 결과는 

30, 37, 45 ℃에서 각각 70%, 69%, 77%으로 나타났다(Figure 7). 

FITC-dextran를 모델 시약으로 사용한 알지네이트 비드의 방출 실

험한 결과, 온도가 증가함에 따라 방출량이 조금 증가하였으며 시간

이 지날수록 방출량이 증가하는 서방성을 보였다. P(NIPAM-co-

DMAEMA)이 비드 안에 함유되어 있거나 비드 밖에 코팅되었을 때 

방출량이 P(NIPAM-co-DMAEMA)이 존재하지 않을 때보다 높

게 나온 것은 온도에 따른 단순확산 효과에27 의한 것으로 보인다. 모

델시약으로 FITC-dextran을 사용했을 때 방출량이 blue dextran 

방출량보다 4배 정도 크게 나왔다. 분자량 차이로 인해 나타난 것

으로, 분자량이 감소할수록 확산계수가 증가하기 때문에,28 상대적

으로 작은 비드 기공을 통해 FITC-dextran이 더 잘 방출된 것으

로 예상된다. 

Figure 4. Release of blue-dextran from alginate beads con-
taining no P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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Figure 5. Release of FITC-dextran from alginate beads coated
with P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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결  론 

 

본 연구는 NIPAM과 DMAEMA을 자유라디칼 반응을 이용하여 

P(NIPAM-co-DMAEMA)을 성공적으로 합성하였다. P(NIPAM-

co-DMAEMA)를 매트릭스에 함유하고 있는 알지네이트 비드와 

P(NIPAM-co-DMAEMA)으로 코팅된 알지네이트 비드를 제조

하여 알지네이트 비드의 온도 민감성 방출특성에 관하여 연구하였

다. 비록 P(NIPAM-co-DMAEMA)에 의한 온도 의존적 방출특성

은 나타나지 않았지만, 모델시약의 분자량이 작을수록 더 많은 방

출량이 관찰되었고, 아울러 약물 전달체가 갖추어야 할 서방성을 나

타내었다. 
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Figure 6. Release of FITC-dextran from alginate beads con-
taining P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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Figure 7. Release of FITC-dextran from alginate beads containing
no P(NIPAM-co-DMAEMA).  
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