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요 약 : 본 연구에서는 50 wt%의 매우 높은 담지량과 70%의 높은 고형분을 가지면서도 물속이나 
다양한 제품에 나노 입자 형태로 분산이 가능한 새로운 형태의 소수성 항균 물질 담지 나노 입자를 
제조하였다. 실란 기능화 양친성 고분자 전구체(Alkoxysilane-functionalized Amphiphilic Polymer 
Precursor; 이하 AAPP)와 다양한 실란 화합물을 이용하여 전형적인 Hydrolytic Sol-Gel 공정으로 제조
된 수분산 유-무기 하이브리드 나노 입자들을 제조하고, 이를 이용하여서 나노 침전법을 사용하여서 
소수성 항균물질을 고함량으로 담지할 수 있는 새로운 공정으로 소수성 항균물질인 Eugenol이 담지
된 유-무기 하이브리드 형태의 나노입자 제조하였다. 나노 입자 제조시 제조 조건의 변화에 따른 나
노 입자들의 크기, 담지량, 항균 활성 및 방출거동 등에 영향을 미치는 인자들을 조사하였다. 나노 
입자의 종류에 관계없이 Minimal Inhibitory Concentration (MIC)는 50 mg/ml로 동일하였고, 모든 균주
에서 99 %에 해당하는 우수한 항균력과 Pseudomonas aeruginosa (PSE)를 제외하고는 2주 이상의 항
균 지속력을 나타내었다. 특히, Tetraethoxysilane (TEOS)를 첨가한 경우에는 견고한 무기물 도메인으
로 인해 가장 높은 담지량 (50 wt.%)과 서방출 (Sustained release)을 나타내었고, Hexanediol (HD)을 
첨가한 경우에는 HD 자체의 항균력과 용매로서의 역할도 하였기 때문에 가장 높은 항균력과 70%의 
고형분을 나타내었다.

Abstract: In this study, nanoparticles which encapsulated hydrophobic antimicrobial compounds with 50wt% of 
payload and 70%of solid content were prepared. These nanoparticles could be dispersed at water as well as 
various medium. Water dispersible organic-inorganic (O-I) hybrid nanoparticles were first prepared using 
alkoxysilane-functionalized amphiphilic polymer precursors through a conventional sol-gel process. 
Hydrophobic antimicrobial compound, Eugenol encapsulated nanoparticles were prepared using these O-I 
hybrid nanoparticles through a new nanoprecipitation process. The effect of various preparation on the size of 
nanoparticles, amount of payload, antimicrobial activity, and release rate of encapsulated compounds was 
investigated. All eugenol-encapsulated O-I nanoparticles regardless of preparation condition showed the same 
minimal inhibitory concentration (MIC) (50mg/ml) and 99% of antimicrobial activity for every strain. Their 
antimicrobial activity could maintain longer than two weeks. Especially, eugenol-encapsulated O-I nanoparticles 
prepared using tetraethoxysilane (TEOS) exhibited the highest payload (50wt%) and the lowest release rate 
which was owing to higher inorganic content in the O-I nanoparticles. And these O-I nanoparticles dispersed 
in hexanediol (HD) showed the highest antimicrobial activity and solid content (70wt%) because HD acted as 
a solvent as well as a antimicrobial agent.
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1. 서  론

현재, 실생활에서 유해 세균의 제거를 위해 화학 항

균제 및 천연 항균제 등 여러 종류의 항균제가 사용되

고 있다. 항균 물질들은 액상이나 고분자 물질에 첨가

된 혼합형이었기 때문에 사용 중 항균활성이 급격히 

저하되어 지속성의 문제 및 섭취나 흡입 시 구토나 복

통, 토혈, 피부알레르기 반응 등 많은 부작용이 발생하

고 있다[1-5]. 이에 따라 응용하기가 쉽고 사용에 편리

하면서 항균 활성이 뛰어난 항균 물질의 개발이 요구

되고 있는 실정이다. 미용과 화장품 산업에서 미생물

의 오염을 방지하기 위해 사용되고 있는 파라벤

(Paraben)류, 페녹시에탄올(Phenoxyethanol) 등과 같은 

화학약품 방부제들은 독성 성분들을 띄고 있어 피부에 

부작용을 일으킬 뿐만 아니라 미생물들의 내성을 일으

켜 많이 문제가 되고 있으며[1,5], 식품 산업에서 미생

물에 의한 변패를 억제하기 위해 사용되는 데하이드로

아세트산(Dehydroacetic Acid), 소르빈산(Sorbic Acid), 

벤조산(Benzoic Acid), p-히드록시벤조산에스테르(p-Oxbenzoic 

Acid Ester) 등과 같은 보존료들은 그 안전성에 해 우

려를 갖고 있어 근래에는 건강에 한 요구가 증가함

에 따라 점차 사용량을 제한하는 추세이다[1, 4-5]. 이

러한 문제점들로 인하여 인체에 해가 없으며, 제품의 

안정성과 경제성이 우수한 천연 성분을 이용한 항균 

및 방부제의 개발 등이 활발하게 이루어지고 있으며, 

향신료 및 어류 등의 식품류, 천연식물의 정유(Essential 

Oil), 한약재 등으로부터 많은 천연 항균성물질이 보고

되고 있다. 그러나 보고된 천연유래 항균성물질의 

부분은 특이냄새, 색, 안정성 저하, 좁은 항균 스펙트

럼, 제형상의 문제점, 많은 사용량 등의 물질적⋅경제

적 문제로 인하여 상용화되지 못하고 있다[1, 6-11]. 

최근에는 메밀, 작약근, 장미꽃, 콩나물 자엽, 정향, 

백자인, 녹차, 강황(심황, 울금), 검정콩 종피, 도라지

(길경), 동백 꽃잎 추출물 등과 같은 유용성 천연유래 

항균 물질(Antimicrobial)을 전달체(Delivery System)에 

담아 생리활성 및 효능을 극 화하기 위하여 나노크기

(Nano-Size)의 전달체를 만들려는 연구가 활발히 진행

되고 있다[12-21]. 일반적으로 항균력이 높은 물질들은 

피부에 자극을 주어 알레르기(Allergy)나 염증을 유발

하는 성분을 포함하고 있는 경우가 많기 때문에, 이러

한 유용성 항균 물질의 보호 및 저장 안정성 향상을 

위하여 캡슐화(Encapsulation)하는 것이 가장 일반적인 

방법으로 알려져 있으며[22-23], 항균 물질을 캡슐화 

함으로서 물리적 장벽을 제공해 주어 외부 환경으로부

터 보호하고 피부에 직접 닿을 시에도 자극과 독성을 

감소시키거나 없앨 수 있다[22,24]. 캡슐화에 의해 다

양한 나노 단위의 입자 크기를 갖는 나노 캡슐의 제조

를 위하여 열안정화 공정 또는 가교 과정을 포함하는 

분무 건조법(Spray Drying Technique)과 에멀젼/용매 

증발법(Emulsion-Solvent Diffusion Technique), 상분리

법(Phase Seperation Technique), 탈용매(Desolvation 

Technique)법 등이 전통적으로 사용되어져 왔으나, 사

용할 수 있는 고분자가 제한되어있고 독성을 갖는 가

교제(Surfactant)의 사용에 의한 고분자 물질의 변성 및 

시간이 경과함에 따라 입자의 안정성 문제를 일으키는 

단점이 있어 사용이 제한적으로 사용되어져 왔다. 이

를 해결하기 위하여 최근에는 양친성 블록 공중합체를 

기반으로 나노 침전법(Nanoprecipitation)[25-28]을 통하

여 수분산이 가능한 유용성 천연유래 항균 물질이 담

지된 나노입자를 제조하는 연구가 활발히 진행되고 있

으나, 고함량의 유용성 천연유래 항균 물질을 담지하

는 것이 어렵고, 양친성 블록 공중합체는 매우 복잡한 

합성 과정을 통해서 제조되므로 가격이 고가이고 실용

화되기 어려운 단점이 있다[29-31]. 또한 양친성 블록 

공중합체 나노입자들도 계면활성제와 마찬가지로 일

종의 물리적 회합을 통해서 형성되기 때문에, 극한 환

경(고온, pH 변화, 큰 전단응력)이나 외부 환경에 의해

서 그 나노 회합구조가 쉽게 파괴되는 피할 수 없는 

단점이 존재한다[32-33]. 따라서 고함량의 유용성 천연

유래 항균 물질담지와 수분산이 동시에 가능한 나노입

자를 형성시킬 수 있으면서도 매우 견고한 나노 구조

를 가지는 새로운 형태의 양친성 고분자 나노입자의 

개발이 지속적으로 요구되고 있다. 

이전 연구에서 반응성 양친성 고분자 전구체(RAPP)

를 합성하고 이를 이용하여서 코아 가교 양친성 고분

자 나노입자(CCAP)를 제조한 후, 나노 침전법 공정을 

사용하여 항암제 및 유용 약물을 담지하였다[34]. 본 

연구를 수행하기에 앞서 본 연구에서 사용할 유용성 

천연유래 항균 물질을 선택하기 위하여, 천연 항균소

재 추출, 분석 및 응용분야 조사(국내/외 논문) 및 천연 

항균소재 추출물 실험방법 조사를 진행하였으며, 천연 

항균 물질(IPC: A01N, A23L, A61K) 관련 최근 5년간 

한국, 미국, 유럽 및 일본에서의 출원 동향을 분석하였

다[35]. 그 결과, 메밀, 정향, 백자인, 강황(심황, 울금) 

등을 포함하여 약 20여 가지의 천연유래 항균 물질들

을 확보하였고, 이들 중 항균 활성이 우수한 백자인 추

출물(Carvacrol), 정향 추출물(Eugenol), 강황추출물

(Curcumin)을 선택하여 실험을 진행하였으며[35], 실험 

결과를 바탕으로 가장 우수한 항균력을 나타낸 정향 

추출물인 Eugenol을 천연유래 항균 물질로 선택하였다. 
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따라서 본 연구에서는 유용성 천연유래 항균 물질들

을 담지 할 수 있는 기능을 가지면서도 수용액에서 매

우 안정적인 나노입자를 형성할 수 있는 물질로서, 친

수성 세그먼트와 소수성 세그먼트가 화학적으로 결합

된 물질이면서 소수성 세그먼트의 Hydrolysis- 

Polycondensation 반응을 통해서 Si-O 결합을 생성시킬 

수 있는 알콕시실란기가 존재하는 형태를 가지는 실란 

기능화 양친성 고분자 전구체를 합성하고 이를 이용하여

서 One-shot공정으로 Eugenol이 담지된 유-무기 하이브

리드 형태의 나노입자 제조를 제안하였다. 또한 고함량

의 Eugenol이 담지된 나노입자를 제조하기 위하여 4관능

성 실란화합물인 TEOS(Tetraethyl orthosilicate)와 3관능

성 실란화합물인 APTES(3-Aminopropyltriethoxysilane)

를 다양한 혼합비로 혼합하여 유-무기 하이브리드 형

태의 나노입자 용액을 제조하였고, 유용 성분 100%로 

제조하기 위하여 자체 항균특성을 가지고 있는 헥산디

올(Hexanediol; HD)을 첨가하였다. 이를 위해서 폴리에

틸렌 옥사이드(Polyethylene oxide)(PEO) 기반 친수성 

세그먼트와 폴리프로필렌 옥사이드(Polypropylene 

oxide)(PPO) 기반 소수성 세그먼트를 가지고 있으면서 

반응성 알콕시 실란을 가지고 있는 실란 기능화 양친

성 고분자 전구체(Alkoxysilane-functionalized Amphiphilic 

Polymer Precursor; 이하 AAPP)를 합성하고, 이를 전형

적인 Hydrolytic Sol-Gel 공정을 통하여 수분산이 가능

하면서 고함량의 Eugenol의 담지가 가능한 유-무기 하

이브리드 형태의 나노입자 제조하는 공정을 제안하였

으며, Eugenol의 담지효율 및 분자 설계(나노입자 제조

시 제조 조건의 변화)에 따른 나노입자들의 크기, 담지

량, 항균 활성 및 방출거동 등에 영향을 미치는 인자들

을 조사하였다. 

2. 실  험

2.1. 시약 및 재료

AAPP 물질의 합성에는 (본 연구에서는) Glycerol 

Propoxylate(GP, Mw = 1000 g/moL, Sigma Aldrich Co., 

Ltd, USA), Isophorone Diisocyanate(IPDI, Sigma Aldrich 

Co., Ltd, USA), 3-Aminopropyltriethoxysilane(APTES, 

Sigma Aldrich Co., Ltd, USA), Polyethylene Glycol 

(PEG, Mw = 1500 g/moL), 용매는 아세톤(Acetone, 

Sigma Aldrich Co., Ltd, USA)이 사용되었으며, Sol-Gel

반응에 함께 사용한 알콕시실란은 Tetraethoxysilane 

(TEOS), APTES, Hexanediol(HA, Sigma Aldrich Co., 

Ltd, USA)가 사용되었고 유용성 천연유래 항균 물질로

는 백자인 추출물(Carvacrol)과 정향 추출물(Eugenol), 

강황추출물(Curcumin) 중에서 가장 우수한 항균력을 

나타내었던[35] 정향 추출물인 Eugenol을 Sigma 

Aldrich Co., Ltd, USA에서 구입해서 표적으로 사용

하였다. GP와 PEG는 합성 24시간 전 80℃에서 감압 

하에 건조 후 사용하였고, 그 외의 시약은 별도의 정제

과정을 거치지 않고 사용하였다. 

2.2. 실란 기능화 양친성 고분자 전구체 (AAPP)의 합성

AAPP는 3단계 합성 공정을 통해서 제조되었으며, 

기계교반기, 질소 유입구, 온도계가 장착된 3구 유리 

반응기내에서 진행하였다. 질소 분위기 하에 GP와 

IPDI를 반응 몰비 1:3으로 70∼80℃에서 4 시간 동안 

교반 반응시켜 우레탄 결합을 형성시킨다. 앞서 합성

된 프리폴리머 (Prepolymer)에 아민기를 갖는 APTES

를 반응 몰비 1:2로 첨가하여 50℃에서 다시 4 시간 교

반 반응시킨다. 상기 과정으로 얻어진 합성물에 분자

량이 1500 g/mol인 PEG를 1:1의 반응 몰비로 첨가 후 

12 시간 동안 반응시켜 최종적으로 양친성 고분자 사

슬을 가지는 실란 기능화 양친성 고분자 전구체를 합

성하였다. 합성된 반응성 전구체인 AAPP의 자세한 분

석 및 분자량 측정은 이전의 논문에서 자세하게 기술

하였고[36], 모식도를 Figure 1에 나타내었다.

2.3. 항균 물질(Eugenol)이 담지된 유-무기 하이브리드 형태

(WD-SPH)의 나노입자 용액 제조

AAPP를 이용한 유-무기 하이브리드 형태의 나노입

자 용액 제조에는 전형적인 Sol-Gel 공정이 사용되었으

며, 제조되는 유-무기 하이브리드 나노입자의 크기는 

분자설계에 따라서 다양하게 조절이 가능하다. AARP

를 사용하여서 유용성 천연유래 항균 물질이 담지된 

유-무기 하이브리드 나노입자 용액을 제조하는 공정은 

AAPP를 Ethanol에 1:4의 무게비율로 상온에서 혼합한 

후 항균 물질인 Eugenol을 AARP와 1:1, 1:2, 1:3, 1:4의 

Figure 1. Shematic representations of Alkoxysilane-

functionalized Amphiphilic Polymer Precursor, AAPP and 

WD-SHP nanoparticles.
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무게비로 첨가하여 용해시켜서 균일한 용액을 제조하

고, 제조된 용액에 AARP와 1:1의 무게비율을 갖는 촉

매를 함유한 수용액에 천천히 적하시킨 후 (0.1M의 염

산 수용액을 서서히 적하시켜) 60℃에서 48 시간 동안 

반응시켜 Eugenol이 담지된 유/무기 하이브리드 형태

의 용액을 제조하였고, 자세한 조성은 Table 1에 나타

내었다. 즉 AARP와 Eugenol의 혼합물을 물속에 적하

하면 소수성 항균 물질과 AARP의 소수성 세그먼트인 

Polypropylene oxide 세그먼트는 회합하여서 입자 내부

(Core)를 형성하게 되고, 친수성 세그먼트인 Polyethylene 

oxide 세그먼트는 입자 외부로 배향하면서 미셀

(Micelle)과 같은 나노입자를 형성하게 된다. 이후 알콕

시 실란기간의 Sol-Gel 반응이 진행됨에 따라서 실록산

(Si-O-Si)결합이 형성되어 무기 실록산 층(Inorganic 

layer)이 형성되고, 이로 인해서 항균 물질이 담지된 나

노입자의 구조가 화학적으로 고정된다. 제조된 용액을 

탈이온 증류수에 적하하면, 결과적으로 Eugenol이 담

지된 유-무기 하이브리드 형태의 나노입자가 물속에 

분산된 형태로 형성된다. 예상되는 Eugenol이 담지된 

유-무기 하이브리드 나노입자의 구조는 Figure 2에 나

타내었고, Water-dispersible Silica-polymer Hybrid 

(WD-SPH) 나노입자라고 명명하였다. 

AAPP
:Eugenol

AAPP Eugenol Ethanol
0.1M HCl 

(aq)
Particle size

(nm)
Payload
(wt. %)

1:1 2.50g 2.50g 40g 10g Coagulation

20
2:1 3.33g 1.67g 40g 10g Coagulation

3:1 3.75g 1.25g 40g 10g Coagulation

4:1 4.00g 1.00g 40g 10g 85

AAPP

AAPP-TEOS
:Eugenol

AAPP:TEOS AAPP TEOS Eugenol Ethanol 0.1M HCl (aq)
Particle size

(nm)
Payload
(wt. %)

1:1

1:1 1.25g 1.25g 2.5g 40g 10g Coagulation

501:2 0.83g 1.67g 2.5g 40g 10g Coagulation

2:1 1.67g 0.83g 2.5g 40g 10g Coagulation

AAPP-TEOS

AAPP-APTES
:Eugenol

AAPP:APTES AAPP APTES Eugenol Ethanol 0.1M HCl (aq)
Particle size

(nm)
Payload
(wt. %)

1:1

0.3:.07 0.75g 1.75g 2.5g 40g 10g Coagulation

500.5:0.5 1.25g 1.25g 2.5g 40g 10g 160.35

0.7:0.3 1.75g 0.75g 2.5g 40g 10g 88.97

AAPP-APTES

AAPP
:Eugenol

AAPP:HD AAPP Eugenol HD 0.1M HCl (aq)
Particle size

(nm)
Payload
(wt. %)

1.25:1
1:6.4 1.25g 1g 8g 3g 150 67.92

1:3.2 1.25g 1g 4g 0.5g 87 79.37

2:1 1:1 2g 1g 2g 0.2g Coagulation

3:1 1:1 3g 1g 3g 0.2g Coagulation

4:1 1:1 4g 1g 4g 0.2g Coagulation

AAPP-HD (solvent-free)

Table 1. Particle size and payload based on molecular design
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2.4. AAPP와 실란화합물을 혼합한 Eugenol이 담지된 

WD-SPH-A, WD-SPH-T 나노입자 용액 제조

WD-SPH 나노입자 내 항균제의 담지량(payload)를 

향상시키기 위하여 WD-SPH 나노입자 제조시 실란화

합물(APTES 및 TEOS)을 첨가하였다. 먼저 10 g의 

AARP를 40 g의 에탄올에 상온에서 혼합한 후 혼합 용

액에 실란화합물(APTES 및 TEOS)을 다양한 조성비로 

첨가하고 0.1M의 염산 수용액을 서서히 적하시켜 60℃
에서 48 시간 동안 반응시켰으며, 자세한 조성은 Table 

1에 나타내었다. 새롭게 설계하여 제조된 WD-SPH-X 

나노입자는 각각 WD-SPH-A, WD-SPH-T로 명명하였

고, 실란화합물의 첨가에 의해 입자 크기, 분산성 및 

담지량이 변할 것으로 생각되며 무기 층이 강화될 것

으로 예상된다. 

2.5. AAPP와 Hexanediol (HD)을 혼합한 Eugenol 이 담지된 

WD-SPH-HD 나노입자 용액 제조

고형분 및 유용성분을 향사시키기 위하여 Hexanediol 

(HD)을 용매로 사용하여 WD-SPH-HD 나노입자 용액

을 제조하였다. HD 자체도 약간의 항균성을 가지고 있

기 때문에 실제로 화장품 제조시 방부 첨가제, 용제의 

목적으로 사용되고 있다. 제조방법은 전술한 것처럼, 

10 g의 AARP를 40 g의 HD에 상온에서 혼합한 후 혼합 

0.1M의 염산 수용액을 서서히 적하시켜 60℃에서 48 

시간 동안 반응시켰으며, 자세한 조성은 Table 1에 나

타내었다. 제조된 WD-SPH-HD 나노입자 의 유용성분

은 100 %이다. 

2.6. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자의 최소저해농도

(MIC) 측정

분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자의 최소저해

농도(Minimal Inhibitory Concentration; MIC)를 확인하

기 위하여 한국미생물센터에서 균주 6종을 분양받아 

Mueller Hinton Agar (MHA) 배지를 이용하여서 균주를 

각각 100 mL의 액체배지에 접종하고 37℃에서 24 시

간씩 3 회 계  배양하여서 시험균주로 사용하였다

[37]. 시험균주 및 배양조건은 Table 2에 자세히 나타내

었다. WD-SPH, WD-SPH-X 나노입자들을 각 농도 별

로 첨가한 액체 배지에 2 x 105 CFU/ml의 균수의 현탁

액을 접종하고 37℃에서 24∼48 시간 동안 배양하였다. 

이후 배양액을 취하여 분광 광도계(Spectrophotometer)로 

620 nm에서의 흡광도를 측정하여 각 균주의 증식 여부

를 검증함으로써 최소저해농도(MIC)를 확인하였다.

2.7. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자 용액의 항균력 

및 항균 지속력 평가

먼저, 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자에 한 

항균력을 확인하기 위하여 KS J 4206 규격에 준하여 

항균 시험(Antimicrobial test)을 진행하였다. 각 균주는 

100 mL의 액체배지에 접종하고 37℃에서 24 시간씩 3 

회 계  배양하여 항균활성 시험균주로 사용하였으며, 

항균성은 각각의 시험균 농도를 2 x 105 CFU/ml가 되

게 한 후, 각각의 나노캡슐화 항균소재를 첨가하여 3

7℃에서 24 시간 동안 배양하였다. 배양 후 배양액을 

10-1∼10-4으로 희석하여 생존 균수를 측정하였고, 이 

생존 균수를 조군의 생존 균수와 비교하여 항균력을 

분석하였다. 

항균 지속력 또한 항균력 시험과 마찬가지로 각 균

주를 100 mL의 액체배지에 접종하고 37℃에서 24 시

간씩 3회 계  배양하여 항균활성 시험균주로 사용하

였다. 분자 설계에 따른 항균 지속력을 확인하기 위하

여 제조된 WD-SPH-X 나노입자들을 각각 액체배지에 

희석하여 농도를 맞춘 후 멸균한 용기에 담고 여기에 

2 x 105 CFU/ml의 균수의 현탁액을 접종하여 37℃에

Figure 2. Shematic representations of Eugenol-encapsulated 

WD-SPH nanoparticles prepared using AAPP.

Strains ATCC #. Media Temp.(℃)

Bacteria
Gram(-)

Escherichia coli (ESC) 8739 MHA 37

Pseudomonas aeruginosa (PSE) 9027 MHA 37

Klebsiella pneumoniae (kLE) 4352 MHA 37

Bacteria
Gram(+)

Bacillus subtilis (BAC) 6633 MHA 37

Staphylococcus aureus (STA) 6538 MHA 37

Fungi Candida albicans (CAN) 10231 MHA 37

Table 2. Strains and Culture Conditions
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서 14 일 동안 배양 하였다. 시간이 경과함에 따라 육안

으로 변화를 관찰하고 분광 광도계를 이용하여 항균 

지속력을 측정하였다. 

2.8. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자들의 Eugenol 

담지량과 방출거동

분자설계에 따른 Eugenol의 담지량과 방출거동에 미

치는 영향을 관찰하기 위하여, Mw 3,500 membrane 안

에 2 ml의 샘플을 넣고 밀봉한 뒤 100 ml의 PBS에 넣

어 일정 시간에 따라 방출 용액을 취하여 고성능 액체 

크로마토그래피(High Performance Lipid Chromatography ; 

HPLC, 254 nm)로 분석하였다. 농도(%)의 경우 

WD-SPH-X 나노입자 안에 담지 되어있는 Eugenol 양

만을 이용하여 수치화 하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 분자 설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자의 입자 크기

유-무기 하이브리드 형태의 양친성 반응성 전구체인 

AARP의 실란기간의 Sol-Gel 반응을 이용하여서 유용

성 천연유래 항균 물질 담지를 시도한 것은 휘발성이 

높은 천연 항균 물질의 휘발성과 독성을 크게 감소시

키기 위해서이다. 전술한 것처럼, Eugenol을 선택하여 

실험을 진행한 것은 20여 가지 천연 유래 항균물질 들 

중 캡슐화가 가능하였던 백자인 추출물(Carvacrol)과 

정향 추출물(Eugenol), 강황추출물(Curcumin)을 선정하

여 실험을 진행한 결과, 3 가지 항균 물질 중에서 가장 

우수한 항균력을 나타내었던[35] 정향 추출물인 

Eugenol을 Sigma Aldrich Co., Ltd, USA에서 구입해서 

표적으로 사용하였다. AAPP만을 사용하여 제조된 

WD-SPH 나노입자는 전술한 것처럼, Sol-Gel 반응 동

안 회합반응에 의하여 내부 소수성도메인을 갖고 외부

에 친수성도메인이 위치하며 두 도메인 사이에 무기 실

록산층이 존재하는 형태로, 물에 적하하면 물과 혼화가 

가능한 PEG가 수상으로 확산 이동함에 따라서 AARP

의 소수성 세그먼트들은 “Hydrophobic interaction”으로 

인해서 서로 회합하게 되고 친수성 세그먼트들은 소수

성 세그먼트들과 미세상분리(Microphase-separation)되

어서 수상으로 이동하게 된다. 이러한 과정을 통해서 

AAPP 사슬들은 자가 조립되어서 WD-SPH 나노입자

를 형성시키는 것으로 생각된다. AAPP만을 사용하여 

Eugenol이 담지된 WD-SPH 나노입자를 제조할 경우, 

다양한 조성 중에서 Eugenol과 AARP의 무게비가 1:4

인 조성에서만 85 nm 크기의 안정한 입자가 제조되었

다. AAPP만을 사용하여 제조된 WD-SPH 나노입자의 

경우에는 무기 층인 실록산층을 형성 할 수 있는 

APTES의 양이 작고, Sol-Gel 반응이 완벽히 진행되어

도 실리카(SiO2) 층이 아닌 SiO1.5 층을 형성하기 때문

에 견고한 무기 층을 형성하지 못하여 20 wt.% 이상의 

Eugenol을 담지하지 못하고 불안정해져서 입자가 파괴

되는 것으로 생각된다. 이를 해결하기 위하여 (담지량

(payload)을 향상시키기 위하여) TEOS와 APTES를 각

각 첨가하여서 무기 실록산 층이 강화된 Eugenol이 담

지된 WD-SPH-T와 WD-SPH-A 나노입자를 제조하였

고, 모식도를 Figure 3에 나타내었다. 

먼저 TEOS를 첨가하여 제조된 경우, 무기 실록산 

층이 강화됨에 따라 Eugenol의 담지량을 50 wt.%까지 

향상시킬 수 있었으나 물에 분산되지 않고 석출되었

다. 이는 Sol-Gel 반응이 진행됨에 따라 견고한 실리카

(SiO2) 층을 형성하기 때문에 소수성도메인과 무기 실

록산 층이 친수성도메인보다 커지므로 물에 분산되지 

Figure 3. Schematic representations of Eugenol-encapsulated 

WD-SPH-T nanoparticiels prepared using AAPP and TEOS.

Figure 4. Curing film of Eugenol-encapsulated SPH-T solution 

prepared using AAPP and TEOS.

Figure 5. Schematic representations of Eugenol-encapsulated 

WD-SPH-A nanoparticiels prepared using AAPP and APTES.
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못하고 석출된 것으로 생각된다. TEOS를 첨가하여 제

조된 용액의 경우에는 물에는 분산되지 않기 때문에 

최소저해농도(MIC) 및 항균력을 확인하기 위하여 필

름 형태로 제조하였다. 제조된 필름은 Figure 4에 나타

낸 것처럼 투명하였다. 

Figure 5에 나타낸 것처럼, APTES를 첨가하여 제조

된 경우에도 TEOS를 첨가한 것과 마찬가지로 무기 실

록산 층이 강화됨에 따라 Eugenol의 담지량을 50 wt.%

까지 향상시킬 수 있었다. Table 1에 나타낸 것처럼 입

자 크기는 85 - 160 nm 범위에 있었고, APAS와 APTES

의 조성비에 따라서 형성되는 WD-SPH-A 나노입자 크

기가 변화하였다. APTES 함량이 증가함에 따라 입자 

크기가 커지는 것은 무기 실록산 층에 형성되는 실라

놀 그룹이 증가하므로 이들이 수상으로 확산 이동함에 

따라서 입자 크기가 커지는 것이라고 생각된다. 그러

나 여전히 Eugenol의 고유 향이 잔존하였는데, 이는 전

술한 것처럼 3관능기를 가지는 APTES는 Table 3. MIC 

test on molecular design. Sol-Gel 반응이 완벽히 진행되

어도 실리카(SiO2) 층이 아닌 SiO1.5 층을 형성하기 때

문에 견고한 무기 실록산 층이 형성되지 못하여 

Eugenol이 휘발되어 냄새가 잔존하는 것으로 생각된

다. 따라서 전술한 문제점들을 해결하기 위해서 방부 

효과를 가지고 있어서 현재 화장품 방부용 첨가제 및 

용제로 사용되고 있는 Hexanediol(HD)을 반응 용매로 

사용하여서 무용매(solvent-free)공정으로 Eugenol이 담

지된 WD-SPH-HD 나노입자를 제조하였다. 제조된 

WD-SPH-HD 나노입자의 경우, 약 80-150 nm 정도의 

크기를 나타내었고 다른 나노입자들보다 Eugenol의 냄

새가 많이 감소하였는데, 이는 용매로 사용된 HD 고유

의 냄새가 Eugenol의 냄새를 약하게 만든 것으로 생각

된다. HD를 첨가함으로써 잔존 용매제거 문제를 해결 

할 수 있었고, 동시에 고함량의 유효 성분(Eugenol+HD)

을 담지 할 수 있었다.

Eugenol MIC: 4mg/ml

WD-SPH nanoparticles
(AARP)

WD-SPH-T 
nanoparticles

(TEOS)

WD-SPH-A
nanoparticles (APTES)

D-SPH-HD 
nanoparticles

(HD)

Figure 6. MIC test on molecular design.
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3. 2. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자의 최소저해농도

(MIC) 확인

Table 3과 Figure 6에 분자설계에 따른 최소저해농도

(MIC)를 나타내었으며, 각 균주에 한 순수 Eugenol

의 최소저해농도(MIC)는 4mg/ml이었다[35]. Table 3과 

Figure 6에 나타낸 바와 같이 AAPP만을 사용하여 제조

된 WD-SPH 나노입자(B)의 경우에는 50 mg/ml의 MIC

를 확인하였으며, TEOS를 첨가하여 제조된 필름(C)과 

APTES를 첨가하여 제조된 WD-SPH-A 나노입자(D)의 

경우에도 50 mg/ml의 MIC를 나타내었지만 PSE 균주

를 제외하고는 10 mg/ml의 MIC를 나타내었다. 마지막

으로 HD를 첨가하여 WD-SPH-HD 나노입자(E)의 경우

에는 다른 나노입자들 보다 낮은 10 mg/ml의 MIC를 

나타내었고, PSE 균주를 제외하면 5 mg/ml의 MIC를 

나타내었다. 결과적으로 분자설계의 종류에 관계없이 

50 mg/ml의 MIC를 확인하였으며, 항균제를 사용하고 

있는 산업에서 통상적으로 사용되는 농도인 0.5 - 2 %

를 만족하는 것을 확인 할 수 있었다.

3.3. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자의 항균력 및 항균 

지속력 변화

분자설계에 따른 항균 시험 결과를 Table 4에 나타

Eugenol MIC: 4mg/ml

WD-SPH nanoparticles
(AARP)

Concentration B

(mg/ml) PSE STA ESC BAC CAN KLE

200 O O O O O O

100 O O O O O O

50 O O O O O O

10 X X O X X X

5 X X X X X X

WD-SPH-T 
nanoparticles

(TEOS)

Concentration C

(mg/ml) PSE STA ESC BAC CAN KLE

200 O O O O O O

100 O O O O O O

50 O O O O O O

10 X O O O O O

5 X X X X O O

WD-SPH-A
nanoparticles (APTES)

Concentration D

(mg/ml) PSE STA ESC BAC CAN KLE

200 O O O O O O

100 O O O O O O

50 O O O O O O

10 X O O O O O

5 X X O O O O

WD-SPH-HD 
nanoparticles

(HD)

Concentration E

(mg/ml) PSE STA ESC BAC CAN KLE

200 O O O O O O

100 O O O O O O

50 O O O O O O

10 O O O O O O

5 X O O O O O

Table 3. MIC test on molecular design.
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내었다. 분자설계에 따른 항균력은 MIC(1 mg/ml)와 마

찬가지로 다양한 농도(0.5 - 20 %)에서 99 %에 해당하

는 우수한 항균력을 나타냄을 확인할 수 있었다. Table 

4에 나타낸 것처럼, 가장 우수한 항균력을 나타내는 입

자는 예상한 했던바와 같이 HD를 용매로 사용하여서 

제조된 WD-SPH-HD(E) 나노입자였다. 이러한 결과는 

HD 자체의 항균력과 무용매 공정으로 제조되어 유효 성

분이 상 적으로 높기 때문에 다른 WD-SPH-X 나노입자

들 보다 항균력이 우수한 것으로 생각된다. TEOS를 첨

가하여 제조된 필름(C)의 경우에는 전술한 것처럼 견고

한 실리카(SiO2) 층이 형성되었기 때문에 Eugenol이 방

출되지 못하여 AARP만 사용하여 제조된 WD-SPH 나

노입자 보다 상 적으로 낮은 항균력을 나타내는 것으

로 생각된다. 분자설계에 따른 WD-SPH-X 나노입자

(농도 1 %)에서 각 균주에 한 항균 지속력 결과를 

Figure 7에 나타내었다. 가장 우수한 항균 지속력을 나타

내는 나노입자는 MIC 및 항균력 시험 결과와 일치하는 

결과로, HD를 첨가하여 제조된 WD-SPH-HD 나노입자

(E)였으며 모든 균주에서 2 주 이상의 항균 지속력을 나

타냄을 확인할 수 있었다. WD-SPH-HD 나노입자를 제

외한 나머지 나노입자들의 경우에는 PSE를 제외한 나

머지 균주에서2 주 이상의 항균 지속력을 나타내었다. 

Eugenol MIC: 4mg/ml

WD-SPH 
nanoparticles

(AARP)

Concentration B

% PSE STA ESC BAC CAN KLE

20 99 99 99 99 99 99

10 99 99 99 99 99 99

5 99 99 99 99 99 99

1 - 99 99 99 99 99

0.5 - - - - 99 99

WD-SPH-T 
nanoparticles

(TEOS)

Concentration C

% PSE STA ESC BAC CAN KLE

20 99 99 99 99 99 99

10 99 99 99 99 99 99

5 99 99 99 99 99 99

1 - - 99 - - -

0.5 - - - - - -

WD-SPH-A 
nanoparticles 

(APTES)

Concentration D

% PSE STA ESC BAC CAN KLE

20 99 99 99 99 99 99

10 99 99 99 99 99 99

5 99 99 99 99 99 99

1 - 99 99 99 99 99

0.5 - - 99 99 99 99

WD-SPH-HD 
nanoparticles

(HD)

Concentration E

% PSE STA ESC BAC CAN KLE

20 99 99 99 99 99 99

10 99 99 99 99 99 99

5 99 99 99 99 99 99

1 99 99 99 99 99 99

0.5 - 99 99 99 99 99

Table 4. Antimicrobial activity on molecular design
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3.4. 분자설계에 따른 Eugenol의 담지량과 Eugenol이 담지된 

WD-SPH-X 나노입자의 방출거동

Figure 8에 분자설계에 따른 Eugenol의 담지량과 

Eugenol이 담지된 WD-SPH-X 나노입자의 방출거동을 

조사한 결과를 나타내었다. Eugenol의 표준검량곡선을 

작성하기 위해 Eugenol의 최  흡광도를 측정한 결과 

254 nm에서 관찰되었으며, 일정시간 마다 시료를 채취

하여서, 측정한 용액의 흡광도를 근거로 측정한 방출

된 Eugenol의 농도는 Figure 8과 같이 누적 방출 경향을 

나타내었다. 분자설계에 따른 Eugenol 담지량은 무기 

실록산 층이 가장 조밀하게 형성된 TEOS를 첨가하여 

제조된 경우에서 가장 높은 담지량을 나타내었다. HD

을 첨가하여 제조된 WD-SPH-HD 나노입자(E)의 경우

에는 AARP만 이용하여 제조된 WD-SPH 나노입자(B)

와 마찬가지로 가장 낮은 담지량을 나타내었는데, 이

는 유효 성분은 높지만 무기 실록산 층이 얇고 견고하

지 못하기 때문에 코아 안에 Eugenol이 가장 적게 담지

된 것으로 생각된다. 방출거동을 보면, 실란 화합물의 

종류, 즉 무기 실록산 층의 견고함에 따라 좌우되었다. 

즉, APTES를 첨가하여 제조된 WD-SPH-A 나노입자

(D)의 경우, 5 시간 까지는 빠르게 방출이 되다가 5 시

간 이후부터는 서서히 방출되었다. 이러한 결과는 미

반응 실라놀들이 물속에서 다시 한 번 축합반응

(Condensation)이 진행되면서 무기 실록산 층이 한층 

더 강화되어 5 시간 이후부터는 서서히 방출되는 것으

로 생각된다. TEOS를 첨가하여 제조된 WD-SPH-T 나

노입자(C)의 경우에는 상 적으로 서서히 방출되었는

데, 이러한 결과는 견고한 무기 실록산 층이 형성되므

로 코아 내에 Eugenol을 더 효과적으로 가둬 둘 수 있

기 때문에 오랜 시간 동안 물속으로 방출되는 것으로 

생각된다.

4. 결 론

본 연구에서는 알콕시실란기가 존재하는 형태를 가

지는 실란 기능화 양친성 고분자 전구체(AAPP)를 이

용하여서 분자설계에 따른 유용성 천연유래 항균 물질

인 Eugenol의 담지량, 항균력, 항균지속력 및 방출거동

을 관찰하였다. AAPP와 실란 화합물을 사용하여서 

One-shot 공정으로 소수성 항균물질인 70%의 높은 고

형분을 가지면서도 Eugenol이 고농도 (50 wt%)로 담지

된 수분산 유-무기 하이브리드 나노 입자들을 제조 할 

수 있었다. 기존의 연구와 비교하여 상 적으로 높은 

Figure 7. Schematic representations of Eugenol-encapsulated

WD-SPH-A nanoparticiels prepared using AAPP and APTES.

(a)

(b)

(c)

Figure 8. Release behaviors of Eugenol loaded WD-SPH-X 
nanoparticles prepared using molecular design; 
(a) WD-SPH-HD, (b) WD-SPH-A, (c) WD-SPH-T.
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담지율과 고형분을 나타내는 것은 항균 물질 담지에 

사용된 유-무기 하이브리드 나노입자들이 화학적으로 

매우 견고한 구조를 가지고 있기 때문인 것으로 생각

된다. 분자설계의 종류에 관계없이 MIC는 50 mg/ml 임

을 확인 할 수 있었고, 99 %에 해당하는 우수한 항균력

과 PSE를 제외하고는 2주 이상의 항균 지속력을 나타

내었다. 특히, TEOS를 첨가한 경우에는 견고한 무기물 

도메인으로 인해 가장 높은 담지량과 서방출 

(Sustained release)을 나타내었고, HD를 첨가한 경우에

는 HD 자체의 항균력과 용매로서의 역할도 하였기 때

문에 가장 높은 항균력과 고형분을 나타냄을 확인 할 

수 있었다. 본 연구를 통하여 유/무기 하이브리형 양친

성 반응성 전구체를 이용한 WD-SPH-X 나노입자를 제

조함에 있어 분자설계가 중요하며, Eugenol의 담지량, 

항균력, 항균지속력 및 방출 거동이 가장 우수한 조건

은 자체 항균력을 가지는 HD을 첨가하여 제조된 용액

임을 확인할 수 있었다.
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