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요 약

약물의 피부 투과성을 향상시키기 위해 고안된 방법 중 하나인 용해성 마이크로니들의 재료로서 레시틴의 적용 가능성

을 평가하고, 레시틴의 조성이 마이크로니들의 기계적 강도와 용해성, 그리고 최종적으로 rhodamine B (RhB)의 피부 투

과성에 미치는 영향을 조사하였다. 마이크로니들용 몰드를 제작하는 기존의 포토리소그래피 방법에 비해서 간단하고 효

율적인 laser-writing 기법을 이용하여 제작한 몰드로 균일한 모양과 크기의 바늘을 가진 용해성 마이크로니들을 제작하였

다. 마이크로니들 내 레시틴의 조성은 바늘의 기계적 강도와 용해성에 영향을 미쳤으며, 그 결과 바늘 내 레시틴의 조성

이 증가함에 따라서 바늘의 기계적 강도가 증가하고 최종적으로 마이크로니들에 탑재된 RhB의 피부 투과성이 향상되었

다. 레시틴 대신 동일한 조성의 amylopectin (AP)가 함유된 마이크로니들과 비교하여 보면, 레시틴이 포함된 마이크로니

들의 RhB 피부 투과성이 더 높은 것을 볼 수 있었다. 이러한 결과들은 레시틴이 용해성 마이크로니들의 재료로 사용될 수

있으며, 그 조성을 변화함에 따라서 마이크로니들의 피부에 대한 약물의 투과성을 제어할 수 있는 가능성이 있음을 보여준다.

Abstract − The feasibility of lecithin as a material for dissolving microneedles to improve skin permeability of drugs

and the effect of the composition of lecithin on the mechanical strength, solubility, and skin permeability of rhodamine B

(RhB) of the dissolving microneedles were investigated. Dissolving microneedles with needles of uniform shape and

size were fabricated with the mold made using the laser-writing technique, simpler and more efficient method compared

to the photolithography method, the conventional method to fabricate the microneedle mold. The composition of lecithin

in the microneedle affected the mechanical strength and solubility of the needle thus, the mechanical strength of the

needle increased as the composition of lecithin in the needle increased, resulting in improving the skin permeability of

RhB contained in the microneedles. When comparing the microneedles containing same composition of amylopectin

(AP), the skin permeability of RhB of the microneedles containing lecithin was higher. These results indicate that

lecithin can be used as a material for dissolving microneedles and the skin permeability of the microneedle could be

controlled by changing the composition of lecithin.
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1. 서 론

1970년대에 마이크로니들이 처음 고안된 이래로 마이크로니들은

피부를 통하여 약물을 전달할 때 발생하는 약물에 대한 피부의 차

단을 해결하기 위한 기술 중 하나로 많은 연구의 대상이 되었다. 마

이크로니들은 마이크로 크기의 미세한 바늘로 외부 물질에 대해서

장벽 역할을 하는 피부의 각질층을 관통하여 약물을 표피층 또는

진피층으로 전달하여 주는 역할을 한다. 현재까지 인체에 약물을

투여하는 가장 일반적인 방법은 경구 전달 또는 주사 전달인데, 경

구 전달의 경우 자가투여가 용이하나 약물이 위장이나 간을 통과하

는 과정에서 분해되어서 최종 도착지인 장에서의 약물 흡수율이 급

격히 감소하는 단점이 있다. 그리고 주사 전달의 경우에는 약물의

전달효율은 가장 우수하지만 자가투여가 힘들고 약물 투여 시 통증
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과 감염의 위험성이 존재한다는 문제점이 있다[1-3]. 이러한 방법들

과 비교할 때 마이크로니들을 이용한 약물의 전달은 피부를 통해

상대적으로 고통 없이 최소한의 침습적 방법으로 약물을 전달할 수

있으며, 약물이 위장이나 간에서 분해되는 것을 방지할 수 있다는

장점들이 있기에 다양한 종류의 마이크로니들들이 개발되었다[4- 6].

본 연구에서는 다양한 종류의 마이크로니들 중에서 용해성 마이

크로니들을 이용한 약물의 경피전달에 대한 연구를 수행하였다. 용

해성 마이크로니들은 피부에 완전히 녹는 수용성 재료와 약물을 혼

합하여 마이크로니들을 제작하기 때문에 마이크로니들이 피부에

삽입된 후, 바늘이 피부에 녹아 흡수되면서 바늘에 탑재된 약물이

함께 흡수되는 원리로 약물을 인체에 전달할 수 있다. 약물이 피부

에 직접 흡수되기 때문에 약물의 손실이 최소화되거나 전혀 발생하

지 않고, 바늘이 피부에서 완전히 녹기 때문에 인체에 적용 후 따로

회수하지 않아도 되는 장점들이 있다[7-9].

용해성 마이크로니들을 제작할 때, 바늘에 탑재되는 약물의 피부

투과는 바늘의 기계적 강도 및 용해성과 밀접한 관계가 있기 때문

에 적절한 바늘 재료의 선택이 무엇보다 중요하다. 본 연구에서는

마이크로니들의 제작 재료로서 sodium hyaluronate (SH)와 레시틴

을 사용하였다. SH는 인체의 조직과 체액, 특히 피부에서 풍부하게

발견되는 다당류 물질로, 우수한 생체적합성과 물에 대한 용해성

때문에 용해성 마이크로니들의 재료로 널리 연구되어져 왔으며, 화

장품 성분과 연조직 확대를 위한 필러로도 많이 사용되어지고 있다

[10,11]. 반면에 레시틴의 경우에는 마이크로니들의 재료로 적용한

사례가 아직까지는 없는 것으로 저자들은 알고 있다. 그럼에도 불

구하고 본 연구에서 레시틴을 용해성 마이크로니들의 재료로 사용

하고자 하는 이유는, 레시틴이 일반적으로 화장품과 경피 약물전달

시스템 분야에서 피부흡수 개선제로 많이 사용되는 등[12-14], 피

부에 적용하는데 적합한 물질이기 때문에 레시틴이 마이크로니들

에 적합한 재료가 될 수 있다고 생각하여 마이크로니들의 재료로서

적용 가능성을 평가하고자 하였다.

따라서 본 연구의 목적은 용해성 마이크로니들의 재료로서 레시

틴의 적용 가능성을 평가함과 동시에 SH와 레시틴의 조성이 마이

크로니들의 기계적 강도, 용해성 및 탑재물질의 피부투과성에 미치는

영향을 조사하는 것이다.

2. 실 험

2-1. 시약 및 재료

실험에 사용된 SH, amylopectin (AP), 레시틴, 그리고 rhodamine B

(RhB)는 Sigma-Aldrich Chemical로부터 구입하였다. 마이크로니들용

polydimethylsiloxane (PDMS) 몰드를 제작하기 위한 SYLGARDTM

184 silicone elastomer kit와 피부 투과실험에 사용한 돼지 피부는

다우 코닝과 메디키네틱스에서 각각 구입하여 사용하였다.

2-2. 마이트로니들용 몰드의 제작

마이크로니들을 제작하기 위한 PDMS 몰드는 lase-writing 기법을

이용하여 이전에 보고된 방법에 따라 제작하였다[15,16]. 간략하게

요약하면, SYLGARDTM 184 silicone elastomer kit의 실리콘 용액과

경화제를 질량비 10 : 1로 섞은 혼합물을 페트리 접시에 붓고, 진공

펌프를 이용하여 혼합물에 포함된 기포를 제거한 후, 오븐에서

72 oC로 2 시간 동안 건조하여 경화된 PDMS 시트를 얻었다. 이

PDMS 시트에 레이저를 조사하여 원뿔 모양의 구멍을 만들어 마이

크로니들용 PDMS 몰드를 완성하였다. 구멍의 직경과 깊이는 레이

저의 세기 및 조사시간을 조작하여 조절할 수 있었는데, 최종적으로

PDMS 시트에 800 µm의 깊이와 400 µm의 직경을 가진 12 × 12

개의 원뿔 모양의 구멍을 가진 몰드를 제작하고 이 PDMS 몰드를

70% 에탄올로 초음파 세척기에서 세척하였다. Laser-writing 기법을

이용하여 마이크로니들용 PDMS 몰드를 제작하는 과정을 간략하

게 Fig. 1(A)에 나타냈다.

2-3. 용해성 마이크로니들의 제작

마이크로니들 재료의 전체 중량 대비 레시틴의 중량이 10%,

30%, 그리고 50%가 되도록 SH와 레시틴을 혼합하여 증류수에 녹

인 후 미리 제작한 PDMS 몰드에 부었다. 용액을 부은 PDMS 몰드

는 데시케이터 안에서 진공펌프를 이용하여 용액에 포함된 기포를

제거하고 용액이 몰드의 구멍을 완전히 채울 수 있도록 하였다. 이

후 50 oC의 오븐에서 8 시간 동안 건조한 마이크로니들을 몰드에서

분리하여 실험에 사용할 마이크로니들을 완성하였다. 한편 용해성

마이크로니들에 많이 사용되는 재료 중 하나인 AP와 본 실험에서

사용하는 레시틴과의 비교를 위해서 마이크로니들 재료의 전체 중

량 대비 AP의 중량이 50%가 되도록 SH와 AP를 혼합하여 증류수

에 녹인 후 앞에서 언급한 것과 동일한 방식으로 AP가 함유된 마이

Fig. 1. Images of (A) the laser-writing process to prepare PDMS mold and (B) fabricated PDMS mold.

Table 1. Materials and composition of the fabricated microneedles

Microneedle Composition (weight %)

L10

L30

L50

AP50

SH 90% : lecithin 10%

SH 70% : lecithin 30%

SH 50% : lecithin 50%

SH 50% : AP 50%
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크로니들을 제작하였다. 실험에 사용된 마이크로니들의 성분과 조

성을 Table 1에 정리하였다. 피부투과 모델물질인 RhB를 함유하는

마이크로니들을 제작하기 위해서는 9 mM 농도의 RhB 용액을 SH

와 레시틴 또는 SH와 AP 혼합용액에 첨가하였다.

2-4. 마이크로니들의 특성평가

마이크로니들의 기계적 강도는 실험실에서 직접 제작한 장치로

측정하였는데, 이 장치는 마이크로니들이 실제 피부에 적용되는 상

황을 반영하도록 설계하였다(Fig. 2(A)). 특정 하중을 마이크로니들에

수직으로 1분 동안 적용하여 바늘을 변형시킨 후, 현미경으로 변형

전과 후의 바늘의 길이를 측정하고 그 비율을 계산하여 마이크로니

들의 기계적 강도를 평가하였다. 마이크로니들의 용해성은 물에 대

한 용해성과 피부에 대한 용해성을 각각 측정하였다. 우선 물에 대

한 용해성은 마이크로니들의 바늘 끝부분을 5 ml의 phosphate

buffer saline (PBS, pH 7.0)에 일정 시간 담근 후 꺼내서 남은 바늘

의 길이를 측정하여 평가하였으며, 피부에 대한 용해성은 마이크로

니들을 돼지 피부에 일정한 응력으로 누른 후 남은 바늘의 길이를

측정하여 평가하였다.

2-5. 생체 외(in vitro) 피부 투과 테스트

프란츠 확산셀(FCDV-15, Labfine)과 두께 1.8 mm의 돼지 피부를

사용하여 마이크로니들의 피부투과 실험을 수행하였다. 마이크로

니들에 탑재되는 모델물질로는 측정이 용이한 형광물질인 RhB를

사용하였다. 프란츠 확산셀은 셀에 장착되는 피부에 의해서 두 부

분으로 나누어지는데, RhB가 탑재된 마이크로니들을 부착한 돼지

피부를 윗부분인 도너(donor)와 아랫부분인 리셉터(receptor) 사이에

클램프를 이용하여 고정하고, 도너와 리셉터에는 각각 1 ml의 PBS와

5 ml의 PBS를 채워서 실험이 진행되는 동안 PBS가 피부에 계속

접촉하도록 하였다. 이와 같이 준비한 확산셀을 36 oC에서 리셉터의

PBS를 500 rpm으로 계속해서 교반하였고 24시간 경과한 후 리셉

터의 PBS를 채취한 후, UV-Visible 분광광도계(Varian Cary 100,

Agilent)를 사용하여 553 nm에서 흡광도를 측정하였다. 피부를 통

과하여 확산된 RhB의 농도는 미리 준비한 RhB와 흡광도 사이의

보정곡선을 이용하여 계산하였다. 

3. 결과 및 고찰

3-1. 마이크로니들용 PDMS 몰드 제작

Fig. 1은 laser-writing 기법으로 PDMS 몰드를 제작하는 간략한

과정과 제작된 PDMS 몰드의 사진을 보여준다. 레이저를 이용하여

PDMS 시트에 원뿔 모양의 구멍을 만들고, 구멍의 직경과 깊이는

레이저의 세기 및 조사시간 등을 조작하여 조절하였는데, 대략적인

범위는 직경이 200에서 600 µm, 깊이는 300에서 1200 µm인 구멍을

제작할 수 있었다. 본 실험에서는 직경과 깊이가 각각 400 µm와

800 µm 인 12 × 12개의 구멍을 포함하는 PDMS 몰드를 제작하여

사용하였다. 마이크로니들용 몰드를 제작하는 일반적인 미세 제작

공정인 포토리소그래피 또는 에칭 공정에서는 원뿔 모양의 구멍을

만들기 위해서는 많은 복잡한 단계가 필요한데 반해서[17], 본 실험에서

사용한 laser-writing 기법은 한단계의 제조 공정으로 날카로운 끝을

가지는 원뿔 모양의 구멍을 만들 수 있었다. 그리고 제작과정에서

독성 및 유해 화학물질을 전혀 사용하지 않기 때문에 laser-writing

기법은 기존의 미세 가공방법보다 훨씬 빠르고 안전하며 용이하게

마이크로니들용 PDMS 몰드를 제작할 수 있는 방법을 제공한다.

3-2. 용해성 마이크로니들의 기계적 강도와 용해성

준비된 PDMS 몰드를 이용하여 높이가 800 µm이고 직경이 400 µm

인 144개의 바늘을 가진 마이크로니들을 제작하였고, 제작된 마이

크로니들의 기계적 강도와 용해성을 평가하였다. 마이크로니들을

인체의 피부에 적용하기 위해서는 마이크로니들이 파괴되지 않고

피부에 침투할 수 있는 기계적 강도가 필요하다. 따라서 제작된 마

이크로니들의 기계적 강도를 실험실에서 자체 제작한 장치를 이용

하여 조사하는데, 바늘의 기계적 강도는 마이크로니들에 특정 하중

을 수직으로 가한 후, 바늘의 변형된 길이와 원래 바늘의 길이의 비

율로 정의된 잔여 길이비를 계산하여 평가하였다. SH는 용해성 마

이크로니들의 소재로 많이 연구되어 왔지만 SH만으로 만든 마이크

로니들은 기계적으로 약하기 때문에 SH 마이트로니들의 기계적 강

Fig. 2. Test of mechanical strength of microneedles. (A) the test

equipment made by the lab and (B) the mechanical strength

of microneedles as a function of type and composition of

materials.
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도를 보완하기 위해 일반적으로 다른 소재를 추가하여 제작한다.

AP는 마이크로니들의 기계적 강도를 향상시키기 위해 많이 사용되

는 물질들 중 하나로, FDA에서 승인된 생체적합성이 우수한 다당

류이며 피부에 빠르게 용해되면서 마이크로니들의 기계적 강도를

향상시킨다[7,18,19]. 따라서 우리는 레시틴을 함유한 SH 마이크로

니들을 제작하고 레시틴이 마이크로니들의 기계적 강도에 미치는

영향을 AP가 포함된 SH 마이크로니들과 비교하여 보았다. Fig.

2(B)는 마이크로니들에 1, 3, 그리고 5 N의 하중을 각각 가한 후 재

료의 종류 및 조성에 따른 마이크로니들의 잔여 길이비를 보여준다.

결과에서 볼 수 있는 바와 같이 모든 조성의 마이크로니들에서 하

중이 증가함에 따라서 잔여 길이비가 감소하였으며, 이것으로 하중

이 증가함에 따라서 바늘의 변형이 더 생긴다는 것을 알 수 있었다.

그리고 마이크로니들 내 레시틴의 함유량이 증가할수록 마이크로

니들의 잔여 길이비가 증가함을 알 수 있었고, 이것은 기계적으로

마이크로니들이 강하다는 것을 의미한다. 그러나 동일한 조성의 레

시틴과 AP를 각각 포함하는 마이크로니들의 경우에서 보면, 동일

한 하중에서 레시틴이 함유된 마이크로니들이 AP가 함유된 마이크

로니들보다 더 높은 기계적 강도를 나타냈다. 이러한 결과들은 레

시틴이 마이크로니들의 기계적 강도를 향상시키기 위한 재료로 충

분히 사용될 수 있으며, 레시틴의 조성을 조절하면 마이크로니들의 기

계적 강도를 요구조건에 맞추어 제어할 수 있다는 것을 보여준다.

용해성 마이크로니들의 용해성은 탑재된 약물의 방출거동과 밀

접한 관계가 있기 때문에, 본 실험에서는 마이크로니들의 용해성을

두 가지 측면에서 조사하였다. 첫째는 마이크로니들의 물에 대한

용해도를 그리고 둘째는 피부에 대한 용해도를 관찰하였다. 마이크

로니들의 물에 대한 용해도는 마이크로니들의 바늘 끝부분을 PBS

에 5초 동안 담근 후 남은 바늘의 길이를 측정하였고, 마이크로니

들의 피부에 대한 용해도는 바늘을 돼지 피부에 8분 동안 삽입한

후 남은 바늘의 길이를 측정하였다. 두 경우 모두 초기 바늘의 길이

에 대한 최종 남은 바늘의 길이의 비율을 계산하여 마이크로니들의

용해성을 평가하였다. Fig. 3과 4는 마이크로니들의 PBS에 대한 용

해성과 돼지 피부에 대한 용해성을 각각 보여준다. Fig. 3에서 보는

바와 같이 마이크로니들 L10의 경우 PBS에 5초 담근 후 원래 바늘의

길이 대비 약 63%의 바늘이 남았고, 레시틴의 비율이 증가할수록

PBS에 대한 용해도가 감소하여 L50의 경우 남은 바늘의 길이가 초

기 대비 약 74%가 되었다. 돼지 피부에 대한 실험에서도 유사한 결

과를 얻을 수 있었는데, 마이크로니들 조성 중 레시틴의 함량이 증

가함에 따라 돼지 피부에서의 바늘의 용해성이 감소하였다. 그러나

PBS에서와 돼지 피부에서의 마이크로니들의 용해시간을 비교해

보면 돼지 피부에서의 바늘의 용해시간이 PBS에서의 용해시간에

비해 상당히 느림을 알 수 있었다. 이것은 바늘이 물에 직접 접촉하

여 용해되는 것과 피부에 포함된 수분에 의해서 용해되는 것에 따

른 차이로 설명할 수 있다. 한편 마이크로니들의 기계적 강도를 향

상시키기 위하여 널리 사용되는 재료인 AP를 함유한 마이크로니들

의 용해성과 동일한 조성의 레시틴을 함유한 마이크로니들의 용해

성을 비교하여 보면, 레시틴이 함유된 마이크로니들이 AP 함유 마

이크로니들보다 용해성이 감소하는 것으로 알 수 있었다. 앞서 언

급한 바와 같이 마이크로니들에 탑재된 약물의 방출은 주로 바늘이

피부에서 녹는 거동에 좌우되기 때문에 마이크로니들의 용해성은

약물방출을 제어하기 위해 매우 중요한 물성이고, 본 실험에서는

레시틴의 조성을 변화시켜 바늘의 용해도를 제어할 수 있다는 것을

알 수 있었다.

3-3. 생체 외(in vitro) 피부 투과성 테스트

본 실험에서 개발하는 용해성 마이크로니들의 약물에 대한 실제

적인 피부 투과성을 평가하기 위하여 형광물질인 RhB를 모델물질

로 프란츠 확산셀을 사용하여 생체 외 피부 투과성을 테스트하였다.

Fig. 3. Dissolution of microneedles in PBS as a function of type and

composition of materials. The tips of microneedles were

dipped in PBS for 5 seconds.

Fig. 4. Dissolution of microneedles on the porcine skin as a func-

tion of type and composition of materials. The microneedles

were pressed on the porcine skin for 8 minutes with press-

ing loads of 2 N and 4 N.
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Fig. 5는 마이크로니들의 재료 종류과 조성에 따른 탑재된 RhB의

피부 투과성을 나타낸 것이다. 마이크로니들의 제작 과정에서 RhB

를 첨가하여 RhB가 탑재된 마이크로니들을 제작하고 이것을 돼지

피부 위에 삽입한 후, 프란츠 확산셀의 도너와 리셉터 사이에 장착

하여 24시간 동안 피부를 투과한 RhB의 농도를 측정하였고 RhB

가 탑재된 마이크로니들에 포함된 RhB와 동일한 양의 RhB를 마이

크로니들 없이 돼지 피부 표면에 도포한 후 투과한 RhB의 양을 측

정하여, 이것을 control이라고 명명하여 비교 기준으로 사용하였다.

L10을 제외하고 모든 경우, 마이크로니들을 사용한 경우의 RhB 피

부 투과성이 개선되었으며, 마이크로니들 내 레시틴의 조성에 증가

함에 따라서 투과되는 RhB의 양이 증가하는 것을 볼 수 있었다.

L10의 경우는 기계적 강도가 상대적으로 낮으므로 바늘이 피부에

충분히 침투되지 않아서 control과 비교했을 때 큰 차이가 나지 않

는 것으로 생각할 수 있다. L10을 제외하고 마이크로니들의 피부

투과성이 향상된 이유를 앞선 기계적 강도 및 용해도 실험의 결과

와 연관해서 설명하면 다음과 같다. 레시틴의 조성이 증가하면 마

이크로니들의 기계적 강도가 증가하고 용해도는 감소하는데, RhB

의 피부 투과는 바늘의 용해도보다는 기계적 강도와 더 관련이 있

으므로, 더 단단한 마이크로니들이 피부 깊숙이 삽입되어 더 많은

RhB를 투과한 것이다. 그리고 L50 과 AP50의 비교에서 알 수 있

듯이 동일한 조성의 레시틴과 AP를 각각 사용할 경우, 레시틴을 함

유한 마이크로니들의 RhB 피부 투과성이 더 크고, 이것도 역시 레

시틴을 포함한 마이크로니들이 AP를 포함한 마이크로니들보다 기

계적으로 더 강하기 때문에 더 많은 RhB가 투과된 것으로 설명할

수 있다.

4. 결 론

본 연구에서는 기존에 마이크로니들용 몰드를 제작하는 포토리

소그래피 방법에 비해 훨씬 간단하고 효율적인 laser-writing 기법

을 이용하여 마이크로니들용 몰드를 제작하고, 이 몰드를 사용하여

균일한 모양과 크기를 가진 용해성 마이크로니들을 제작하였다. 마

이크로니들의 소재인 SH와 레시틴의 조성을 변화시키면서 마이크

로니들의 기계적 강도와 용해성을 조사한 결과, 바늘 내 레시틴의

조성이 증가할수록 기계적 강도가 증가하였고, PBS와 돼지 피부에

대한 바늘의 용해성은 감소하는 것을 알 수 있었다. 이러한 거동들

은 마이크로니들에 탑재한 모델물질인 RhB의 피부 투과에 영향을

미쳐서 레시틴의 조성이 증가함에 따라서 RhB의 피부 투과성이 증

가하였다. 한편 마이크로니들의 기계적 강도를 개선하기 위해 주로

사용되는 재료인 AP와 비교했을 때, 동일한 조성의 레시틴이 포함

된 마이크로니들의 피부 투과성이 AP가 포함된 마이크로니들에 비

해서 높은 것을 볼 수 있었다. 이러한 결과들은 레시틴을 사용하여

용해성 마이크로니들을 제작할 수 있고, 레시틴의 조성을 변화시켜

마이크로니들의 기계적 물성과 용해성을 조절할 수 있으며, 최종적

으로는 마이크로니들에 탑재된 약물의 피부 투과성을 제어할 수 있

는 가능성이 있음을 말해준다.
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