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서  론 

 

Amphotericin B(AmB)는 전신 진균감염 치료에 널리 사용되는 

항진균제로 주로 생명을 위협하는 systemic fungal 감염의 치료에 사

용된다.1 Polyene macrolide계 항생제로 Figure 1(a)의 화학적 구

조에서 보여지듯이 소수성 특징을 가진 일곱 개의 이중 결합과 친수성 

특징을 가진 hydroxyl group 및 mycosamin residue로 구성된다.2 

AmB의 주작용 기전은 진균의 세포막을 형성하고 있는 ergosterol에 

결합하여 막의 파열을 초래하고 투과성을 증가시켜 전해질(K+)과 

세포질 내 성분이 누출되게 함으로써 세포를 사멸하게 하는 것이다.3 

결합 정도는 약하지만 사람의 cholesterol에도 부착하게 되어 부작용

을 일으킨다. 자유 라디칼(free radical) 형성과 관련된 산화적 손상

으로 살균작용을 일으킨다는 보고도 있다.4 그러나 AmB는 수용액에

서의 매우 낮은 용해도와 부작용 때문에 치료 효능이 제한적인 것으

로 알려져 있다.5 AmB는 전신 진균증 치료에 1차 선택약으로 사용

되지만, 수용액에서의 용해도가 1 μg/mL로 매우 낮아 대표적인 소수

성 약물로 분류된다.6  
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초록: 전신 진균감염 치료에 널리 사용되는 광범위 항진균제이며 대표적인 소수성 약물인 amphotericin B(AmB)

의 효과적인 점막부착형 약물전달체로서 가용화제인 L-arginine, 점착성 고분자인 카보폴(carbopol), 온도감응

성 고분자인 Poloxamer 407(P 407)로 구성된 하이드로젤 제형을 제조하였다. L-Arginine의 첨가로 AmB의

용해도가 2.6 mg/mL까지 향상되었으며, P 407 수용액은 20% w/v 이상의 농도에서 온도 변화에 따른 졸-젤-졸

상전이(phase transition)를 보였다. 이러한 상전이 온도는 약물 및 L-arginine의 존재에 의해 영향을 받았고, 점착

성 고분자인 카보폴의 혼합에 의해 상전이 영역이 확장되었다. L-Arginine의 가용화 효과로 AmB의 약물방출특성

이 향상되었고, 점착성 고분자인 카보폴의 첨가는 농도에 의존하여 약물방출을 지연시키는 효과가 있었다. 

 
Abstract: Amphotericin B (AmB) is anti-fungal agent for the treatment of systemic fungal infections, 

but its poor solubility has limited clinical applications. In this study, a new gel formulation made up of 

L-arginine as solubilizer, thermosensitive Poloxamer 407 (P 407), and adhesive carbopol was designed 

for effective solubilization and delivery of AmB. The aqueous solubility of AmB was enhanced up to 2.6 

mg/mL by addition of L-arginine. Aqueous P 407 solutions of more than 20% w/v showed thermo-induced 

sol-gel-sol phase transition. The phase transition behavior was affected by the presence of AmB and 

L-arginine, and the phase transition range was broadened by addition of carbopol. In vitro drug release 

was improved by the solubilizing effect of L-arginine, and the presence of mucoadhesive carbopol 

prolonged the release rate as a function of concentration. 
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α-아미노산의 일종인 arginine은 단백질 응집을 억제하고,7-11 

고체 표면에 단백질 흡착을 억제하는 효과를 나타낸다.9-12 또한, 

arginine은 다양한 chromatographic column에서 결합된 단백질의 

용리를 촉진시키는 역할을 하는 것으로 알려져 있다.9-11,13 이러한 결

과는 arginine이 단백질-단백질 및 단백질-표면 사이의 상호작용을 

분열시키는 작용을 한다는 것을 암시한다. 따라서, 본 연구에서는 이

러한 arginine의 용리 및 해리 작용에 기인한 특성을 이용하여 소수

성 약물인 AmB의 용해도를 향상시키고자 하였다. 

Poloxamer는 친수성 고분자인 poly(ethylene oxide)(PEO)와 소

수성 고분자인 poly(propylene oxide)(PPO)로 구성된 비이온성의 

PEO-PPO-PEO 삼중블록공중합체(Figure 1(c))로서 대표적인 온

도감응성 고분자이다.14 Poloxamer 수용액은 일정 농도 이상에서 온

도증가에 따른 내부구조의 변화에 의해 졸(sol) 또는 젤(gel)의 형태

로 가역적으로 변하는 독특한 특징을 가지고 있고, 친수성 및 소수성 

블록의 길이 및 조성에 따라 전이온도의 범위를 조절할 수 있는 것으

로 알려져 있다.15 낮은 온도에서는 낮은 점도의 용액 상태(sol)를 나

타내지만, 체온 정도의 높은 온도가 되면 PPO와 용매의 상대적으로 

약한 수소결합이 깨지면서 micelle 구조를 형성하고, 이러한 micelle 

구조의 회합 및 packing에 의해 젤화가 일어난다.16 젤화가 일어나는 
온도를 졸-젤 상전이온도라고 하고, 이러한 온도보다 더 높은 온도

에서 젤이 용매에 다시 용해되며 졸이 되는 현상을 보이는데 이 때의 
온도를 젤-졸 상전이온도라고 한다.14 P 407은 분자량이 약 12500

인 것으로서 Poloxamer 중에서도 낮은 독성과 높은 용해력을 가지

며 약물방출 특성이 뛰어나,17 다양한 약물전달 제형의 조성물로 광범

위하게 사용되고 있다.18-20  

본 연구에서는 Poloxamer의 온도감응성을 기초로 상전이가 가능

한 하이드로젤 제형을 설계하고자 하였다. 또한, 궁극적으로 점막부착

형 제형설계를 위해 제약분야에 대표적인 점착성 고분자로 많이 응용되

고 있는 카보폴(carbopol)을 도입하였다.21 카보폴 940은 poly-

acrylate를 가교시켜 제조된 것으로, 낮은 농도로도 높은 점도를 나

타낼 수 있어 용액에 첨가하여 레올로지를 효과적으로 조절할 수 있

다. 일반적으로 첨가하는 카보폴의 농도가 증가할수록 높은 점착력을 

기대할 수 있으며,21 본 연구에서는 arginine에 의한 가용화 효과와 
더불어 카보폴의 이러한 점착성을 온도 감응성 하이드로젤 제형에 
부여함과 동시에 약물의 방출특성 조절에 이용하고자 하였다.  

 

실  험 

 

시약 및 시료. AmB는 Duchefa Biochemical사(네덜란드)에서 

구입하였고, Poloxamer 407(P 407, Pluronic® F127)은 BASF사

(독일)에서 구입하였다. L-Arginine은 Sigma-Aldrich사(미국)로

부터 구입하였고, 물은 3차 증류수를 사용하였으며, 그 외 시약은 시

약급을 구입하여 별도의 정제과정 없이 사용하였다.  

Amphotericin B (AmB)의 검량선 작성. AmB의 농도를 계산하

기 위한 검량선은 UV-spectrophotometer로 측정한 흡광도를 기준

으로 작성하였다. AmB를 완전히 용해시키기 위해 dimethyl sul-

foxide(DMSO)를 용매로 사용하여 표준액을 제조하였다. 이를 계열 

희석하여 AmB의 농도가 1, 5, 10, 25 μg/mL인 표준액을 제조한 후, 

UV-VIS spectrophotometer(Mini 1240, Shimadzu, 일본)를 

이용하여 파장 405 nm에서의 흡광도를 측정하였다. 

AmB의 용해도 평가. L-Arginine의 농도변화에 따른 AmB 용해

도 향상 정도를 관찰하였다. 용매로는 증류수를 사용하였고, 각 시료

에 대해 L-arginine이 각각 0.1, 0.2, 0.5, 1 M이 되도록 제조하였다. 

제조한 L-arginine 용액에 AmB를 과량으로 넣어준 후, AmB와 L- 

arginine이 충분히 용해되도록 3일간 상온에서 교반하였다. 3일 후, 

AmB 포화용액을 3000 rpm으로 5분간 원심분리한 후, 가라앉은 침

전물을 제외한 상등액 부분에서 0.8∼0.9 mL를 syringe로 취하였다. 

용해되지 않은 약물을 제거하기 위해 0.45 μm syringe filter를 이용

하여 여과하였다. 얻어진 AmB 용액을 희석한 후, UV-spectropho-

tometer(Mini 1240, Shimadzu, 일본)를 이용하여 파장 405 nm에

서의 흡광도를 측정하였다.  

졸-젤 상전이온도 측정. 다양한 농도의 P 407 수용액을 제조한 후 

온도변화에 따른 졸-젤 상전이온도를 inverting법으로 측정하였다. 

P 407의 농도는 각각 20, 25, 30% w/v으로 제조하였고, 약물을 첨

가하는 경우에는 AmB가 1 mg/mL의 농도로 함유되도록 제조하였

고, 카보폴의 경우 0.1, 0.2% w/v의 농도로 첨가되었다. P 407을 2

일간 4 ℃에서 보관하여 P 407을 완전히 용해시킨 후, 10 ℃의 항온 

수조에 시료를 넣고 온도를 서서히 높여 가면서 상전이온도를 측정하

였다. 한 시료에 대해 3회 측정을 통해 평균값을 제시하였다. 

In vitro 약물방출 특성평가. 약물방출 평가를 위해 P 407 20% 

w/v 수용액으로 제조된 하이드로젤 제형을 molecular porous 

membrane tube 내에 넣고 방출시험을 수행하였다. MWCO 6000∼

8000의 membrane에 AmB을 함유하는 2 mL의 고분자 수용액을 

넣은 후 40 mL의 PBS가 든 conical tube에 준비한 membrane을 

넣었다. 37 ℃ 항온조(SI-300, Lab Companion, 한국)에 넣고 방

출시험을 수행하였다. 정해진 시간 간격에 따라 약물이 들어있는 

membrane을 tube에서 빼내어 새로운 PBS 40 mL가 들어 있는 

conical tube로 옮겨서 다음 측정 시간까지 방출 시험을 계속하였다. 
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Figure 1. Chemical structures of (a) amphotericin B; (b) L-
arginine; (c) Poloxamer 407. 
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이전 conical tube의 검액을 취하여 405 nm에서 흡광도를 측정하

여 약물의 방출량을 산출하였다.  

 

결과 및 토론 

 

Amphotericin B(AmB)의 검량선. AmB를 DMSO에 용해하여 농

도 1, 5, 10, 25 μg/mL의 표준액을 제조한 후, UV spectropho-

tometer로 측정한 흡광도를 이용하여 검량선을 얻었으며 Figure 

2의 검량선을 얻었다. 검량선의 직선회귀식은 y＝0.0489x＋0.0265 

(R2＝0.9991)이었고, 이후의 농도 산출에 사용하였다.  

아르기닌에 의한 AmB의 가용화. 증류수에 각각 0.1, 0.2, 0.5, 1 

M의 L-arginine을 포함한 수용액에 과량의 AmB를 용해시켜 얻어

진 샘플의 흡광도를 측정하였다. 흡광도를 AmB의 검량선 식(Figure 

2)에 대입하여 농도를 산출하고, L-arginine의 농도에 대하여 AmB

의 용해도를 Figure 3에 도시하였다. 피하조직 및 전신 진균증 치료

제로 널리 사용되나 용해도가 낮아 응용이 제한적이었던 AmB의 용

해도가 첨가된 L-arginine의 농도에 비례하여 크게 개선되었음을 확

인할 수 있었다. AmB 자체의 수용액 내 용해도는 1 μg/mL로 매우 

낮았으나,6 본 가용화 실험 범위 내에서는 L-arginine의 농도가 증가

함에 따라 AmB의 용해도가 직선적으로 증가하였다. 1 M L-arginine

을 첨가한 경우 AmB의 용해도는 약 2.6 mg/mL로서 증류수에서의 

AmB의 용해도에 비해 약 2600배 증가하였다. Arginine은 단백질

의 정제과정에서 단백질의 엉김현상(aggregation)과 단백질-단백

질 및 단백질-표면 간의 상호작용을 억제하는데 이용되었다. 이러한 

arginine의 작용 메커니즘은 완전히 밝혀지지 않았으나, 물 분자구조

에 대한 영향, 아미노산의 side chains 및 peptide bonds와의 상호

작용, 그리고 단백질과의 우선적 상호작용 등에 의한 영향으로 제시

되었다.9 AmB의 용해도 실험결과로서, L-arginine이 고분자량의 단

백질 뿐 아니라, 저분자량 소수성 약물인 AmB의 가용화에도 탁월한 

효과를 나타냄을 알 수 있었다.  

졸-젤 상전이 다이어그램. P 407의 농도를 20, 25, 30% w/v로 

변화시켰을 때의 상전이온도, AmB(1 mg/mL)가 함유된 P 407의 

상전이온도, 1 M의 L-arginine이 AmB와 함께 함유된 경우의 상전

이온도를 inverting법으로 측정하였다. Inverting법으로 상전이온도

를 측정할 때, 젤의 전체적인 흐름의 변화를 관찰해야 하므로 온도계

를 젤에 직접 넣고 측정하여 국소적인 범위의 온도만을 측정할 때 보

다 상전이온도의 오차를 줄이고자 하였다. Figure 4는 AmB와 L-

arginine을 함유한 20% w/v 농도의 고분자 수용액을 각각 10, 37, 

60 ℃에서 관찰한 그림이며, 온도증가에 따라 전형적인 졸-젤-졸 

상전이 현상을 나타냄을 알 수 있었다.  

Figure 5에서 알 수 있듯이 P 407의 상전이온도는 고분자의 농도

와 소수성 약물인 AmB의 약물의 첨가 유무에 따라 각각 영향을 받

은 것으로 나타났다. 가용화제인 L-arginine의 첨가는 상전이온도를 

크게 변화시키지 않았다. 또한, 점착성 향상을 위한 부형제를 첨가하

였을 경우 졸-젤 상전이온도가 각각 영향을 받는 것으로 나타났다. 

약물이 함유되지 않은 P 407 수용액의 경우 농도증가에 따라 졸-젤 

상전이온도가 약간 낮아졌고, 젤-졸 상전이온도는 반대로 증가하는 

경향을 보였다. 이러한 상전이온도는 약물의 첨가에 의해 모든 농도

에서 낮아지는 것을 관찰할 수 있었다. 예를 들면, 20% w/v 고분자 
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Figure 2. Standard curve of amphotericin B. 
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Figure 3. Solubility enhancement of amphotericin B by addition
of L-arginine. 

Figure 4. Thermo-induced sol-gel transition behavior of aqueous
Poloxamer 407 solution. 
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Figure 5. Sol-gel phase transition diagrams of Poloxamer 407(Pol)
solutions in the presence of absence of AmB and L-arginine (R).
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수용액은 28 ℃ 에서 졸-젤 상전이를, 60 ℃에서 젤-졸 상전이를 보

였으나, AmB를 첨가한 경우 20% w/v는 23 ℃에서 졸-젤 상전이, 

57 ℃에서 젤-졸 상전이를 나타내었다. 상전이온도가 다소 낮아지

는 현상은 소수성 약물의 존재가 고분자 사슬들의 소수성 상호작용

을 더욱 증진시킨 결과로 사료된다. Marchetti 등은 소수성 약물인 

lidocaine을 첨가했을 때 졸-젤 상전이온도가 낮아진다는 유사한 결

과를 보고하였다.22 하지만, L-arginine이 추가로 함유된 경우에는 각

각 25.8 ℃에서 졸-젤, 58 ℃에서 젤-졸의 상전이를 보여 주듯이 다

시 이러한 상전이온도가 높아지는 것을 관찰하였다. AmB의 가용화

제로 사용된 L-arginine이 고분자 수용액의 상전이온도 상승에도 기

여하는 것으로 보여진다.  

점착성 고분자인 카보폴을 첨가한 경우에도 상전이온도 변화에 대

한 경향은 크게 변하지 않았으나, 첨가된 카보폴의 농도증가에 따라 

상전이온도 영역이 다소 확장되었다(Figure 6). 카보폴의 높은 점성

이 고분자 수용액의 졸-젤 상전이온도를 다소 낮추는 효과가 있는 

반면 높은 온도에서는 젤 구조의 안정성을 높여 젤-졸 상전이온도를 

높이는 것으로 사료된다. P 407은 상업적으로 사용 가능한 Poloxamer 

중에서 가장 독성이 적다고 알려져 있다.23 AmB와 L-arginine을 함

유한 P 407 하이드로젤 제형은 20% w/v 농도 이상에서 실온(20 ℃ 

이하)에서는 졸 상태이나 체온인 37 ℃에서는 젤을 형성할 수 있으므

로, in-situ forming 하이드로젤로서의 역할이 가능할 것이라 기대

된다. 

In vitro 약물방출 특성. 봉입되지 않은 free drug 상태의 AmB, 

1 M의 L-arginine에 용해된 AmB, 그리고 1 M L-arginine과 20% 

w/v P 407에 용해된 AmB 제조한 후 L-arginine과 P 407이 AmB

의 방출에 미치는 영향을 관찰하였다. Figure 7에서와 같이 free drug 

상태의 AmB는 직선형의 약물방출을 나타내었으나, 2주간 7% 미

만의 매우 적은 약물방출량을 나타내어 용해도가 개선되지 않은 상태

에서는 약물의 방출이 용이하지 않음을 확인하였다. AmB의 용해도 

개선 효과가 뛰어난 L-arginine을 첨가한 경우 용액상태에서 AmB

의 방출은 1일 이내에 약 50%가 방출되는 burst effect를 나타내었

고, 2주간 약 65%의 누적 방출량을 나타내어 약물의 용해도 개선을 

통하여 방출이 향상됨을 보여주었다. 초기의 빠른 방출은 L-arginine

으로 인한 가용화 효과에 기인하는 것으로 판단되며, 이후 2주간 관

찰되는 느린 방출 거동은 가용화제 또한 약물과 함께 membrane에

서 방출되어 점차적인 희석으로 인한 가용화 효과의 저하에 기인된

다고 사료된다. 약물과 L-arginine이 모두 함유된 농도 20% w/v의 

P 407 하이드로젤은 초기 12시간까지는 L-arginine 용액의 경우보

다 초기 burst 방출현상 감소시키면서 지속적인 약물방출과 함께 2

주간 약 85%의 약물이 방출됨을 관찰할 수 있었다. 이는 고분자 젤 형

성에 의해 초기의 burst effect는 다소 감소하는 효과가 있었고, 이후 

젤에서 분리되어 나온 고분자 분자들이 micelle을 형성하여 AmB의 

용해도를 어느 정도 유지시킴으로써 지속적인 방출특성을 유지시킬 

수 있는 것으로 사료된다. P 407 자체가 양친매성으로 인해 약물의 

가용화제로도 일반적으로 알려져 있기 때문에 L-arginine의 가용화 

효과를 보다 향상시켰을 것으로 생각된다.  

Figure 8에서 비교된 바와 같이, 카보폴은 점착성으로 인해 농도에 

비례하여 약물방출을 지연시키는 효과를 나타내었다. 카보폴을 첨가

하지 않은 경우 2주간 약 85%의 약물이 방출되었으나, 카보폴 0.1% 

w/v와 0.2% w/v를 첨가한 경우 2주간의 약물방출은 각각 73%와 

64%였다. 이러한 결과는 카보폴의 첨가로 젤 매트릭스의 밀도 및 가

교구조의 강화로 인해 약물의 확산 속도가 저하되어 나타난 것으로 보

Figure 6. Sol-gel phase transition diagrams of Poloxamer 407
(Pol)solutions in the presence of Carbopol(C, 0.1 and 0.2% w/v).
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Figure 7. In vitro release profile of amphotericin B : AmB(free
drug), Amb solubilized in L-arginine solution(1 mg/mL), and AmB
in L-arginine containing P 407(Pol) hydrogel(arginine 1 mg/mL,
P 407 20% w/v). 
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Figure 8. In vitro release profile of amphotericin B: AmB in L-
arginine(R) containing P 407(Pol) hydrogel, AmB in L-arginine
containing P 407 hydrogel with 0.1% w/v Carbopol(C), and AmB
in arginine containing P 407 hydrogel with 0.2% w/v Carbopol.
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인다. 본 실험 결과로부터 약물의 방출을 용해도 개선을 통하여 증진시

킨 후, 점착성 고분자를 가하여 약물방출속도를 제어함으로써 적절한 

방출특성을 나타내는 젤 제형을 설계할 수 있을 것으로 기대된다. 또한 

P 407이 온도감응성 하이드로젤 특성 및 서방성 약물 제재로서의 역

할이 가능하므로 카보폴의 사용과 함께 점막 국소 제형을 설계할 경우, 

방출 지속형 제제를 가능하게 할 것으로 보인다. 향후 돼지 구강점막

을 이용한 점착성 평가와 화학적 및 물리적 개질을 통한 하이드로젤 

제형의 물성 향상에 대한 연구를 진행하고자 한다. 

 

결  론 

 

본 연구에서는 amphotericin B의 효과적인 점막부착형 약물전달

체 개발을 위해 가용화제인 L-arginine, 점착성 고분자인 카보폴, 온

도감응성 고분자인 Poloxamer 407로 구성된 하이드로젤 제형를 제

조하고 가용화 및 기본특성을 평가하였다. L-Arginine의 첨가로 소수

성 약물인 AmB의 가용화 및 약물방출 특성을 크게 향상시킬 수 있

었으며, Poloxamer와 카보폴의 조성 변화로 약물방출 특성 제어가 가

능함을 확인하였다. 이러한 L-arginine 함유 온도감응성 젤 제형은 

난용성 약물인 AmB의 가용화 및 방출 제어능을 갖는 점막부착형 제

형으로 유용할 것으로 기대된다. 

 

감사의 글: 이 논문은 2009년 교육과학기술부의 재원으로 시험
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