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ABSTRACT − Osteoporosis was traditionally defined by the occurrence of nontraumatic fractures, especially of the spine,

in the setting of low bone mass. Bisphosphonates are an important group of therapeutic agents for the management of

osteoporosis, as they inhibit bone resorption and increase bone density, thereby potentially decreasing fracture risk. Risedr-

onate sodium is a bisphosphonate class used by oral formulation. In this study, risedronate was transdermally delivered by

iontophoresis. Effects of polarity, pH, current density, and drug concentration were studied using a side-by-side diffusion

cell including the hairless mice skin. In addition we studied effect of enhancers. The flux was evaluated by HPLC/UV sys-

tem. The amount of transported drug under iontophoretic delivery was approximately 186 fold higher than that under passive

delivery. Flux was proportional to the increase of drug concentration and current density. The flux was observed about

0.68mg/cm2 when the amout of Propyleneglycol monolaurate (PGML) used 1% as enhancer. Results indicated that ion-

tophoresis is an effective method for transdermal administration of risedronate sodium
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골다공증(osteoporosis)은 조골세포의 골 생성보다 파골세

포의 골 흡수가 빨라 골의 밀도가 낮아지는 질병으로 골의

구조가 약해져 쉽게 골절이 유발되는 질병이다.1) 이러한 골

다공증 치료를 위한 대표적인 약물로서 체내에 흡수되면, 뼈

표면의 수산화인석회결정의 칼슘에 결합하는 비스포스포네

이트계 약물이 많이 사용되고 있다.2) 골 흡수가 일어나는 과

정에서 파골세포가 비스포스포네이트를 흡수하게 되면, 파골

세포 내의 세포골격이 파괴되고 가장자리 주름이 소실되며,

리보솜과 단백질 티로신 인산분해효소 등이 억제 되면서 파

골세포의 골 흡수기능이 소실된다. 또한 파골세포의 분화를

억제하고 골모세포에 의한 파골세포의 촉진활성을 억제함으

로써 활성화된 파골세포의 수도 감소시켜 골 흡수를 억제하

는 역할을 한다. 반면 골 형성은 정상적으로 일어나기 때문

에 뼈의 무기질을 증가시켜 뼈의 밀도가 높아지게 되어 골

다공증을 치료 및 완화 할 수 있다.3) 그러나 경구투여 시

소화기계에서의 흡수율은 1% 미만으로 낮고 특히 음식과 함

께 복용하게 되면 흡수율이 더욱 급격히 저하되는 단점을 갖

는다. 또한 위장장애가 있는 사람이나 동반질환 등으로 다른

약물과 함께 투여해야 하는 경우 많은 제약이 따르게 된

다.4-6) 따라서 이러한 문제점을 해소하기 위해 다양한 약물

전달시스템이 연구되어지고 있다. 

이온토포레시스(iontophoresis)는 양쪽 전극에 전위차를 주

어 이온을 띄는 약물이 전기적 반발력에 의해 반대 전하를

가진 전극으로 이동하는 전기화학적 성질을 이용한 약물전

달 시스템이다.7) 이온토포레시스를 적용하기 위해서는 약물

이 수용액상이나 겔상에서 이온을 띄어야 하고, 전류에 의한

약물의 안정성에 영향을 주지 않아야 하는 점, 전류의 흐름

에 피부의 전기화학적 화상 등의 단점을 가지고 있으나, 이

온토포레시스 적용 시 전기적 반발력과 인력 그리고 전기삼

투압에 의한 피부 투과율의 효율을 높일 수 있으며, 이를 이

용한 피부 투과 약물전달시스템은 식도질환 및 위장장애를

피할 수 있고, 간에서의 초회 대사를 피할 수 있으며, 약물
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의 농도를 쉽게 제어할 수 있다는 점에서 널리 연구되고 있

다.8)

본 연구에서는 골다공증 치료약물중 경구투여 시 위장장

애 및 흡수가 낮은 비스포스포네이트 약물의 효율을 증진시

키기 위해 수용액 상태에서 음이온을 하전을 갖는 리제드로

네이트를 모델약물로서 이온토포레시스를 이용한 경피전달

을 연구하였다. 리제드로네이트의 농도와 전류밀도에 따른

투과율을 평가하였으며, 약물의 이온화 경향을 관찰하여 도

너 셀의 pH에 따른 투과량을 평가하였다. 그리고 몇 가지

피부투과증진제가 투과에 미치는 영향을 확인하였다. 

실험 방법

시약 및 기기

리제드로네이트 소디움(risedronate sodium)은 Polpharma

사 (Starogard Gdanski, Poland)로부터 구입하였다. Brij30,

menthone, propyleneglycol monolaurate (PGML)는 Sigma-

Aldrich Co., (St. Louis, Mo, USA)로부터 구입하였다. 이

외의 모든 시약은 특급 또는 일급을 사용하였고, 실험에 사

용된 모든 증류수는 aquaMAX™-ultra (YoungLin Instrument

Co., Ltd, anyang, Korea)에 18.2 MΩcm로 통과시켜 제조한

증류수를 사용하였다. HPLC에 사용된 methanol (HPLC

grade)은 SK Chemicals (Ulsan, Korea)에서 tetrabuty-

lammonium bromide (TBAB), ethylenediaminetetraacetic

acid (EDTA)와 sodium phosphate는 Sigma-Aldrich Co.,

사에서 구입하여 사용하였다. 피부투과를 위한 확산 셀은

4.5 mL의 내용량과 0.785 cm2의 투과면적을 가진 side-by-

side diffusion cell을 제작하여 사용하였다. Multistirrer는

RO 10 Power (IKA® Werke Gmbh & Co.KG, Staufen,

Gemany)를 사용하였다. 직류 전류공급 장치는 PT 70-

10MDC ((주) Power Tech, Seoul, Korea)를 사용하였다.

실험에 사용된 은 전극(Ag wire 1 mm × 35 mm, 99.9% 순

도)은 Sigma사 로부터 구입하였고 염화은(AgCl)전극은 2 M

의 HCl과 증류수 혼합액에 은 전극을 걸어 여러 회 침착시

켜 전기화학적으로 제조한 막대기형 전극을 사용하였다.

리제드로네이트의 정량

리제드로네이트의 정량은 HPLC를 이용하였다.4) HPLC

system으로 GILSON (Middleton, WI, USA)사의 170

diode array detector와 235P auto injector가 사용되었고,

칼럼으로는 Phenomenex (Milford, Massachusetts, USA)사

의 Luna C18 (4.6 × 250 mm, 5 µm)을 사용하였다. 이동상은

TBAB : sodium phosphate : EDTA-2Na (5 : 11 : 1.5 mM) 비로

균일하게 혼합한 혼합용액과 메탄올을 88 : 12 (v/v%)의 비

율로 한 후 pH 6.7±0.5로 조절하였고, 유속은 1.0 mL/min

으로 일정하게 흘려주었고, UV검출기를 사용하여 262 nm

파장에서 측정하여 정량하였다.

리제드로네이트의 안정성과 전기전도도 실험

약물의 안정성 평가는 리제드로네이트를 20 mg/mL의 농

도로 인산염완충용액에 용해하여 상온에서 0, 6, 12 시간에

각각 시료를 채취하여 HPLC로 분석하여 비교였다. 

전기전도도 측정은 리제드로네이트 5, 10, 25, 50 mg/mL

의 농도로 각각 용해하여 0.1 M HCl과 0.1 M NaOH를

50 µL씩 첨가하여 전기전도도 측정기(CON6/TDS6 hand-

held conductivity/TDS meter, Eutech Instruments Pte.

Ltd, Singapore)를 사용하여 pH 변화에 따른 전기전도도를

측정하였다. 

In vitro 피부투과 실험 및 평가

약물전달을 위한 피부는 오리엔트 바이오(Orient bio Inc.,,

Seongnam, Korea)에서 구입한 7~9주령의 암컷 무모생쥐

(SKH1-hr [SKH1(hairless)의 피부에 상흔이 없는 것을 선택

하여, 경추탈구 방법으로 희생시키고 피부를 절개하여 벗긴

다음 피하지방을 제거하고 -70oC에서 보관하여 실험 전에

해동하여 사용하였다.

피부투과 실험은 side-by-side diffusion cell 사이에 무모

생쥐의 피부를 놓고 클램프로 고정 시킨 뒤 도너 셀(donor

cell)에는 약물 용액을 리셉터 셀(receptor cell)에는 인산염완

충용액(pH 7.4)를 4.5 mL씩 주입하였다.9) 약물 용액은 리제

드로네이트, pH 조절용 산/염기, 피부투과증진제등을 3차 증

류수에 균일하게 혼합 및 용해하여 사용하였다. 실험시간은

총 3시간으로 시료는 1, 2, 3시간에 한번 씩 0.5 mL을 채

취하여 HPLC로 분석하였으며 채취한 양만큼 새로운 인산

염완충용액을 보충하였다. 실험 중 셀 내의 용액은 연속적으

로 교반하여 셀 내의 농도차이를 최소화 하였으며, 전류는

직류 전원 장치를 사용하여 실험에 따라 0.1~1 mA/cm2사이

의 정전류를 통전하였다. 또한 약물의 농도를 5~20 mg/mL

및 pH 5.3~8.0까지의 변화를 주어 투과율에 미치는 영향을

평가하였다.

결과 및 고찰

약물 안전성과 이온화도

상온 조건에서 약물의 안전성을 확인하기 위하여 인산염

완충용액에 리세드로네이트를 20 mg/mL의 농도로 용해 시
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켜 6시간과 12시간 경과 후 리세드로네이트의 농도는 12시

간 동안 변화가 없음을 관찰할 수 있었으며 이에 따라 실험

및 분석 시간 동안 용액 내에서 약물이 안정함을 확인 할

수 있었다. 또한 이온토포레시스는 전기적 반발력이나 인력

에 의해 피부를 투과하는 시스템으로 수용액 상태에서 약물

의 이온화도가 투과에 큰 영향을 미치게 된다.10) 따라서 리

제드로네이트의 이온화도를 측정하기 위해 5, 10, 25, 50

mg/mL의 각각의 농도에서 pH에 따른 전기전도도를 측정하

여 이온화도를 측정하여 그 결과를 Figure 1에 나타내었다.

측정결과 리제드로네이트는 농도에 상관없이 pH 5.3~7.3 부

근에서 가장 큰 전기전도도의 변화를 관찰 할 수 있었으며

이는 상기 pH 범위에서 리제드로네이트의 phosphate기로부

터 수소양이온이 대부분 해리되어 강한 음전하를 가짐으로

상기 범위에서 이온토포레시스를 하는 것이 적합하다는 것

을 알 수 있었다. 

극성에 따른 전달

전극의 극성에 따른 리제드로네이트의 피부투과를 비교하

기 위하여 단순확산, 음극전달 그리고 양극전달에서의 투과

량을 비교 및 평가하여 Figure 2에 나타내었다. 단순확산과

양극전달의 경우 거의 피부투과를 관찰 할 수 없었다. 이는

단순확산의 경우 단순히 농도차이에 의한 투과가 일어나며

음극전달의 전기적 반발력과 같이 능동적으로 약물을 투과

시킬 수 있는 요소가 없기 때문이며, 양극 전달의 경우 음

극전달의 전기적 반발력과는 반대로 전기적 인력에 의해 오

히려 약물전달을 저해하기 때문인 것으로 사료된다.11) 반면

음극전달의 경우 음전하로 하전된 리세드로네이트의

phosphate기와 음극 간의 전기적 반발력에 의해 쉽게 피부투

과를 용이하게 하므로 단순확산과 양극전달에 비해 각각 약

186배, 167배 높은 3.175±0.018 mg/cm2의 월등히 높은 투

과량을 관찰할 수 있었다.

도너셀의 pH에 따른 투과량

앞선 이온화도 평가 결과 리제드로네이트는 농도에 영향

없이 pH 5.3~7.3 사이에서 가장 큰 전기전도도 변화를 보이

며 가장 큰 이온화도를 가짐을 확인 하였다. 따라서 각각의

pH에 따른 투과량을 평가하기 위하여 pH 4.4, 5.5 그리고

8.0에서 각각 투과량을 측정하여 Figure 3에 나타내었다. 실

Figure 1−Conductivity of risedronate sodium according to pH.

■: 5 mg/mL, ●: 10 mg/mL, ▲: 25 mg/mL, ▼: 50 mg/mL
Figure 2−Iontophoretic delivery of risedronate sodium under
passive, cathodic and anodic polarity. Current of 0.4 mA was applied
for 3 hours. (n=3) 

■: Cathodic delivery, ▲: Anodic delivery, ●: Passive delivery

Figure 3−Flux of risedronate sodium according to pH of donnor
cells. Concentration of risedronate sodium was 20 mg/mL. Cathodal
current of 0.4 mA was applied for 3 hours. (n=3)

■: pH 4.4, ●: pH 5.5, ▲: pH 8.0



82 황인영·이미정·정석현·정서영·조선행·길영식·정상영·신병철

J. Kor. Pharm. Sci., Vol. 40, No. 2(2010)

험 결과는 pH 4.4에서 3시간 이온토포레시스 후 3.57±0.64

mg/cm2으로 가장 높은 투과량을 보였고 pH 8.0에서

0.76±0.26 µg/cm2 가장 낮은 투과량을 나타냈다. 이온화도가

가장 큰 pH 5.3~7.3 범위 조건이 아닌 pH 4.4 에서 가장

높은 투과량을 보이는 요인은 약산의 조건에서 피부 손상에

의한 투과 향상과 반응 후 약물용액의 pH를 측정한 Table

I에서와 같이 3시간 반응 후 도너 셀의 pH는 5.2~5.6으로

측정된 것으로 보아 이온토포레시스 시 전류에 의한 도너 셀

의 pH가 상승함에 따라 약물의 이온화가 증가하면서 투과

량이 높아졌을 것으로 사료된다.12) 한편 반응 후의 피부의

각질층(stratum corneum)의 관찰 시 다른 조건의 피부보다

쉽게 분리되어졌다. 이는 피부에 자극 및 전기적 화상으로

이어질 수도 있다는 것으로 사료되어 피부에 미치는 영향 등

을 고려하여 산성조건 보다 중성에 가까운 조건에서 실험을

진행하기 위해 pH 5.5에서 차후 실험들을 진행하였다. 

약물농도와 전류밀도에 따른 투과량

약물 농도가 투과도 증진에 미치는 영향을 알아보기 위해

5, 10, 20 mg/mL의 농도에서 투과량을 비교 및 평가하여

Figure 4에 나타내었다. 이온토포레시스 3시간 반응 후 약물

의 농도가 가장 낮은 5 mg/mL의 농도에서 2.27±0.21 mg/

cm2의 투과도를 보였고 약물의 농도가 가장 높은 20 mg/mL

의 농도에서는 4.13±0.45 mg/cm2의 투과량을 보였다. 이는

도너셀의 약물농도에 비례하여 투과도가 증가할 수 있다는

것을 나타낸다. 전류 세기에 따른 투과량을 평가하기 위해

0.1, 0.2, 0.4, 1.0 mA 각각의 전류밀도에서 투과량을 비교

및 평가 하였다. Figure 5에 나타낸 결과와 같이 전류 세기

의 증가에 따라 투과량 역시 도너셀의 약물 농도와 같이 비

례적으로 증가되었으며, 3시간 후 각각의 전류밀도에서 투

과량은 약 2배씩 증가 양상을 보였다. 이는 전류 세기가 강

해지면 이에 반응하는 음이온 전하로 하전 된 리제드로네이

트의 전기적 반발력 또한 증가하게 되고 전류와 비례하여 전

압이 증가되어, 그로 인해 약물의 투과량이 높아진 것으로

사료된다. 하지만 1.0 mA와 같이 높은 전류를 통전하였을

경우 높은 전압에 의한 피부의 화상 및 염증 등의 부작용을

나타낼 수 있다는 단점이 있다.13) 그러므로 피부손상이 가장

적은 0.1 mA를 선택하여 차후 실험을 진행하였다. 위의 실

험으로부터 약물농도와 전류밀도에 비례하여 투과도가 증진

됨을 알 수 있었으며 투과량 조절에 중요한 요소로 작용함

을 알 수 있다.

피부투과증진제 첨가에 의한 투과량

피부투과증진제(enhancer)는 지질의 구조 변화나 각질세포

에 영향을 주어 약물의 경피전달에 있어서 거의 모든 패취

제에 널리 사용되고 있으며, 전기적 저항 감소 등 이온토

Table I−pH Value of Donor Cell and Receptor Cell after
Iontophoresis. 

pH 4.4 pH 5.5 pH 8.0

Donor cell (pH) 5.4±0.2 6.0±0.5 10.94±1.5 

Receptor cell (pH) 6.7±0.6 7.3±0.8 7.5±0.7

Concentration of risedronate sodium was 20 mg/mL. Cathodal current of
0.4 mA/cm2 was applied for 3 hours.

Figure 4−Flux of risedronate sodium according to drug
concentration. Cathodal current of 0.4 mA was applied for 3 hours.
(n=3)

■: 5 mg/mL, ●: 10 mg/mL, ▲: 20 mg/mL

Figure 5−Flux of risedronate sodium according to current.
Concentration of risedronate sodium was 20 mg/mL. Cathodal
current of 0.1, 0.2, 0.4 or 1.0 mA was applied for 3 hours. (n=3)

■: 0.1mA, ●: 0.2 mA, ▲: 0.4 mA, ▼: 1.0 mA
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포레시스의 약물전달에 있어서도 많은 연구가 되어지고 있

다.14-18) 따라서 본 연구에서도 몇 가지 피부투과증진제를 이

용하여 리제드로네이트의 투과량 향상을 연구하였다. 피부투

과증진제로는 Brij30과 menthone, 그리고 propyleneglycol

monolaurate (PGML)를 각각 1% 농도로 하여 control군과

비교 및 평가하였으며, 그 결과를 Figure 6에 나타내었다.

낮은 전류밀도의 조건에서 실험을 실시하여 각 군들의 투과

율 차이(P>0.05)는 크지 않으나 PGML을 첨가한 군에서만

control 군과 비교해 투과량 향상을 보였으며 Brij30과

menthone을 첨가한 군에서는 control군 보다 낮게 나타났다.

이는 Brij30과 menthone의 경우 수상에서 분산이나 용해가

완전히 이루어지지 않아 피부투과증진제로서의 역할을 충분

히 하지 못하며 모공이나, 피부표피세포와 세포 사이를 막아

서 오히려 리제드로네이트의 투과는 감소시키는 결과를 보

여준 것으로 사료된다. 반면에 PGML의 경우 수상에서 완

전히 분산되어 피부와의 접촉이 상대적으로 용이하므로

Brij30및 menthone에 비해 투과량 증진을 나타낸 것으로 사

료된다. 

결 론

본 연구에서는 골다공증 치료제 중 경구투여 시 위장장애

및 흡수가 낮은 비스포스포네이트 약물의 효율을 증진시키

기 위해 비스포스포네이트 계 약물인 리제드로네이트 소디

움을 모델약물로서 이온토포레시스를 사용하여 경피전달을

하였다. 두 개의 phosphate기를 가지고 있어 수용액 내에서

음이온성을 갖는 리세드로네이트의 특징 때문에 음극 전달

이 단순 확산과 양극 전달 보다 정전기적 반발력에 의해 효

과적인 투과증진을 보였으며, 약물의 수용액 상태에서 pH

변화에 따른 전기전도도 변화로 약물의 이온화도를 확인 하

였다. 리제드로네이트는 전류밀도의 증가와 약물농도의 증가

에 따라 비례적으로 투과량이 증진됨을 확인하였으며, 몇 가

지 피부투과증진제를 이용하여 투과량을 평가한 결과 수용

액에 완전히 분산이 이루어진 PGML에서 약간의 투과량 증

진을 보였다.

리제드로네이트의 이온토포레시스를 이용한 경피전달은

높은 피부투과를 보였으며 이는 리제드로네이트를 이용한 골

다공증 치료에 있어서 효율적인 투여 방법으로 개발 될 수

있는 가능성을 제시한다.
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