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서 론

뇌교종의치료는수술, 방사선치료와항암제치료등모든치

료를 시도하고 있음에도 불구하고 아직도 효과적이지 못하

다. 전신적 항암제 투여는 종양 내 항암제 집중률과 혈뇌장벽 투과

도가낮으며12,22), 전신적항암제독성이나타나고14), 항암제가종양

에 노출되는 시간이 짧다는 등의 단점이 있어 이를 개선하기 위해

서뇌종양내항암제투여가 30여년전부터시도되고있다4). 그러

나단순하게종양내에항암제를투여하면정상뇌세포에도독성을

나타내므로13), 정상 뇌세포에 독성을 나타내지 않을 정도의 항암제

농도에의해서선택적으로뇌종양세포에만영향을줄수있도록낮

은 농도를 지속적으로 유지하고자 Ommaya reservior, Gelfoam,

biologic glue 등이사용되었다. 

근래에폴리머, micelle등이도입되면서항암제가오랫동안지속

적으로 방출될 수 있는 여러 가지 폴리머에 의한 뇌종양 내 항암제

치료법이 시도되었고5-7,11,13,17), 최근에는 BCNU 폴리머로서

Gliadel䠶이라는 상품이 만들어져 미국식약청허가를 받고 임상에

사용되기에 이르렀다24,25). 그러나 지금까지 개발된 폴리머에 의한

약제 방출 지속시간이 2~6주 정도로 예전에 비해서는 향상되었지

만 아직도 짧은 시간이고, 필름형태이기 때문에 수술 후에는 적용

이가능하지만수술전에는사용이불가능하며, 수술부위의감염문

뇌종양내항암제치료를위한항암제방출용생분해성
폴리머개발- 체외실험결과

아주대학교의과대학신경외과학교실,1 아주대학교신경과학기술과정,2 성균관대학교고분자공학과3

조윤철2·조한진3·안정호3·이원정1·윤수한1

Development of Biodegradable Polymer Releasing Anticancer Drug for
Intratumoral Chemotherapy of Brain Tumor-in Vitro Results

Yoon Chul Cho,B.S.,2 Han Jin Cho, B.S.,3 Jeong Ho An,Ph.D.,3

Won Chung Lee, R.N.,1 Soo Han Yoon,M.D.1

Department of Neurosurgery,1 School of Medicine, Brain Disease Research Center,2 Ajou University, Suwon, Korea
Center for Advanced Functional Polymers,3 Department of Polymer Science & Engineering, Sungkyunkwan
University, Suwon, Korea

Objective : The authors present two polymers as carriers of anti-neoplastic agents for intratumoral chemotherapy.
We investigated in vitro tumor cytotoxicity againt C6 glioma cells with 20ul cis-platinum(CDDP)-polymer.  
Methods : We firstly developed new two thermosensitive sol-gel reversible polymer(poly-2 and poly-6) by random
copolyerization from ethylene glycol and caprolactone polymer that is sol state over 50°C but changed gradually to
gel less than 50°C We evaluated the time-related release profiles of 10mg cisplatin from CDDP-Poly 2 and CDDP-
Poly 6 in 25ml of pH 7.4 phosphate buffer saline using UV spectrophotometer during 31days. We cultured C6
glioma cell line in 10cm round plates for 2 days and added 20㎕ of CDDP-polymer containing 30uM of CDDP into
the center of each plate. We counted C6 cell number every 12 hours for 72 hours at same 3 sites of each 6 well
plates.    
Results : UV spevtrophotometry showed total 12.6% of CDDP released from CDDP-poly2 and total 56.9% of CDDP
from CDDP-poly6 on 31 days. Both carrier polymer showed total released amount of CDDP directly correlated with
time without initial dumping effect. The CDDP released from 20㎕ of CDDP-poly2 and CDDP-poly6 in 48 hours
showed cytotoxicity to C6 glioma cells more than 50% in vitro cell culture system. 
Conclusion : This results suggest that less than 20㎕ CDDP-polymer could be applied in vivo brain tumor model
to show significant cytotoxicity.

KEY WORDS : Chemotherapy·Polymer·Drug carrier·Glioma·Cisplatin .

䤎Received：November 7, 2003  䤎Accepted：December 13, 2003
䤎Address for reprints：Soo Han Yoon, M.D., Department of
Neurosurgery, School of Medicine Ajou University, San 5, Wonchon-
dong, Paldal-gu, Suwon 442-721, Korea
Tel : 031) 219-5230, 5233, Fax : 031) 219-5238
E-mail : ee80@ajou.ac.kr

L
aboratory Investigation

J   Korean   Neurosurg   Soc   35 : 422-426, 2004K I S E P



VOLUME 35 April, 2004 423

YC Cho, et al.

제로 인해 실제 임상에 적용되고 있지만 여기에 따르는 여러 위험

요소가거론되고있다23).

이에 저자들은 주사기에 의해서 주입할 수 있으며, 지속적인 장

기간 방출이 가능하고, 경제적으로 저가이며, 임상에 폭넓게 적용

할 수 있는 폴리머를 개발하여 종양 내에 항암제를 투여하는 약물

전달 시스템을 새로이 구축하고자 폴리머를 합성하고 우선 세포실

험을 통해 동물에 부작용을 나타내지 않을 정도의 적은 용량의 항

암제를 포함한 항암제 폴리머에 의해서 체외실험에서 종양세포를

사멸시킬수있는지를확인하고자하였다. 

재료및방법

폴리머합성

연구진은 ethylene glycol의 random copolymer와 caprolac-

tone polymer의 중합비율에 의해서 약 50℃이상에서는 액체이지

만 37℃의 온도에서는 고체로 변화하는 6개의 온도 조절성 폴리머

(Poly 1-6)를 개발하였다. 이 중에서 물리적 특성이 우수한 Poly2

(분자량15,000)와 Poly6 (분자량16,100) 2개의 폴리머에 항암제

CDDP를 1:9 의 중량비로 배합하여 항암제 폴리머를 합성한 후 실

험을수행하였다(Fig. 1).

항암제폴리머의항암제방출속도측정

CDDP를배합한Poly 2와 Poly 6을 10㎎씩 pH 7.4 phosphate

buffer saline(NaCl 0.138M, KCl 0.0027M) 25㎖ 37℃의 shaking

water bath에서3000rpm으로교반하면서2일마다용액에서100ul

를 추출하여 cisplatin의 농도를 자외선 분광기로 300nm에서 측

정하였다. 

항암제중합체의효과

C6 glioma 세포주를 5% 우혈청 DMEM(Dolbecco’s minimal

essential media)용액을 사용하여 37℃, 5% CO2에서 배양한 후

충분한세포수가확보되면3×105개의세포를6 well plate에seeding

하여24시간동안배양하였다20). 고체상태인polymer 2와 polymer

6을 100℃의물에서중탕하여액체상태로만든후1㎖주사기를이

용하여 poly-D-lysine으로 coating된 cover slip에 각각 20㎕,

30㎕, 40㎕씩 놓고 실온에서 고체화시켰다. Cover slip과 같이 고

형화된 polymer를 24시간 배양한 C6 glioma 세포주가 있는 각

well의 가운데에 위치시키고 12시간마다 0.1㎜간격으로 눈금이 있

는 film을 이용하여 임의의 3구역을 설정하여 사진을 찍고 살아있

는세포의수를세었다. 

결 과

폴리머에의한cisplatin 방출시간측정

폴리머가 임상에 적용되기 위해 필요한 요건인 방출기간과 지속

성을확인하기위하여폴리머에포함되어있는CDDP의농도를자

외선 분광기를 사용하여 측정하였다. 그 결과 일반 폴리머에서 문

제점으로지적되고있는초기의덤핑현상이전혀나타나지않았다.

Poly 2의 경우 방출속도가 일정하고 속도가 충분히 느려 1달 동안

12.6%의 CDDP가 방출되었고 Poly 6은 6일에서 12일 사이, 21일

에서 31일 사이에서 방출속도가 빨라진 것이 관찰되었지만 1달 동

안56.9%의CDDP가방출되었다(Fig. 2). 

C6 glioma cell을사용한Poly 2와Poly 6의항암효과

CDDP가 배합되어 있는 각 폴리머의 항암효과를 알아보기 위해

C6 rat glioma 세포주를 사용하여 실험하였다. 각 폴리머에는

1/10의 농도로 희석된 CDDP가 포함되어 있고 Poly 2와 Poly 6을

각각 20㎕, 30㎕, 40㎕씩 C6 glioma 세포에 처리한 후 12시간 간

격으로 CDDP에 의한 세포독성효과를 관찰하였다. Poly 2를 처리

하고 각 시간대에 따른 세포의 생존율은 20㎕를 처리한 경우 100,

100, 80.5, 44.2, 36.8, 16.3%이었으며, 30㎕를 처리한 경우 100,

98.1, 71.3, 38.5, 19.5, 5.6%이었고, 40㎕를 처리한 경우 100,

96.4, 68.0, 28.8, 11.0, 3.5%이었다 (Fig. 3, 5). Poly 6의처리에
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Poly 2 Poly 6

Fig. 1. Chemical structure of Poly 2 and Poly 6 : Poly 2 is random
hydrophobic copolymer based on poly(ethylene-glycol) and Poly 6
is combined Poly 2 with poly(caprolactone diol).

Fig. 2. Release profiles of cisplatin from Poly 2 and Poly 6 in vitro,
there was no early dumping phenomenon of cisplatin from Poly 2
and Poly 6. 
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의한세포생존율은20㎕를처리한경우53.5, 25.4, 15.7, 7.9%이

었으며, 30㎕를 처리한 경우 21.2, 10.2, 3.3%이었고, 40㎕를 처

리한 경우 9.4, 2.7%이었다 (Fig. 4, 6). 그리고, 항암제가 없는 폴

리머만을 처리한 대조군에서는 세포괴사현상이 나타나지 않았다

(자료생략).  

고 찰

뇌교종의 수술은 여타 장기와는 달리 중추신경에서 이루어지

기 때문에 안전한 경계까지 충분하게 절제할 수 없다는 특

수한제한성이있게되는데, 이를보완하기위해방사선, 항암제치

료를병행하여시도하고있지만비효과적이며그자체도적용이제

한적일 수밖에 없다는 한계가 있다. 최근에 종양내 방사선 치료와

뇌정위적 방사선 치료가 개발되어 사용되고 있으나 아직까지도 완

치율증가에명백한효과가있다고평가하기는어렵다1).

CDDP는 platinum이DNA에결합하여세포증식억제효과를나

타내는현재종양치료에널리사용되고있는항암제이다3). 그러나,

혈뇌 장벽의 효과적인 투과율이 낮고, 조혈세포와 타 장기에 대한

독성으로인한전신적부작용을초래하지않으면서뇌교종에효과

적으로작용하기힘들고, 정맥주사시활성화상태의지속시간이짧

고생체내에서빠르게제거되는등의실제적인문제점이해결되어

야 한다9,18). 이러한 이유로 정맥 투여를 이용한 항암제 치료에 대
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Fig. 3. The graph shows the antitumor effects of Poly 2 on C6 glioma
cells in vitro. 
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Fig. 4. The graph shows the antitumor effects of Poly 6 on C6 glioma
cells in vitro. 

Fig. 5. Survival of C6 cells after Poly 2 treatment. A-C : Cells treated
with 20㎕ Poly 2 for 24, 48, and 72hr, respectively. D-F : Cells treated
with 30㎕ Poly 2 for 24, 48, and 72hr, respectively. G-I : Cells treated
with 40㎕ Poly 2 for 24, 48, and 72hr, respectively.
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한문제점을해결하기위한방법으로서직접뇌종양내에항암제를

투여하는 방법이 제기되었지만 뇌 척수액의 순환으로 항암제 농도

가급격히낮아지기때문에지속시간이짧다는단점이있어효과를

기대하기어렵다4). 

그러나 폴리머를 이용한 약물전달체계의 도입으로 뇌내부에서

직접 항암제를 종양세포에 지속적으로 전달할 수 있게되어 항암제

를 정맥주사하거나 뇌종양 내부에 직접 항암제를 주사하는 방법에

비해서 독성효과에 의한 전신적 부작용이 없고, 낮은 농도의 항암

제를 투여하므로 뇌세포 독성도 적으며, 따라서 장기간 항암제 투

여가 가능하며, 무엇보다도 혈뇌 장벽의 투과에 대한 문제점을 해

결할수있다는가능성이제시되어이를이용한치료요법들이활발

하게연구되고있다10,13,24). 

임상에 적용되기 위해 폴리머는 주사하기 쉬운 액체상태로 만들

어져야하고, 체내의 병소에 주사된 후에는 gel 또는 고체로 빠르게

변화하여야하며, 투여할약제와균일하게섞여서방출되는약제의

농도와속도가일정하여야하고, 분해속도가적절하여목적한시간

동안 약제의 방출이 이루어져야 하며, 폴리머에 의한 약물전달의

공통적문제점인초기와말기에발생하는덤핑현상이적어야하고,

마지막으로 폴리머 분해에 의해 생성되는 부산물이 인체에 해롭지

않아야 한다는 특성이 있어야 한다2,5,21). 폴리머에 의해 항암제를

방출 전달하는 방법은 Gliadel이라는 상품명으로 시판되고 있지만

필름형태이므로수술한후에남은종양부위에는사용할수있지만

수술 전에 종양 내에 주입할 수 없다는 문제점이 있다23,25). 또한

Gliadel이나 현재 개발된 많은 폴리머의 지속시간이 대개 2~6주

정도로 일반적인 항암치료보다는 크게 증가하였지만 초기와 말기

에시간당약물방출이수십배로급격하게증가한다는단점때문에

충분한 양의 항암제를 폴리머에 넣을 수 없고 결국 효과적인 치료

가이루어지지못하고있다. 

폴리머는 크게 친수성과 혐수성, 또는 양극에 대한 친화성의 정

도에 의해 그 종류를 나눌 수 있고 조건에 따라 3차원 구조의 재배

치가 이루어져 주사를 가능하게 할 수 있다. 이러한 폴리머의 물리

적변화는여러가지조건에의해이루어질수있는데그중에서최

근에 온도에 의해 상온 혹은 일정온도 이하에서는 sol상태이지만

주사에 의해 체내에 주입되어 신체온도와 비슷한 36℃ 또는 일정

온도 이상에서는 gel상태로 변화되는 체계가 개발되어 임상치료에

적용가능성이높은것으로나타나이에대한연구가활발하게이루

어지고 있다14,15). 이러한 최신의 온도조절에 의한 gel-sol 변성 폴

리머에서도 약물 방출속도와 초기에 배합된 약물이 급격히 방출되

는덤핑현상은아직도개선이되지못하고있다8,14,15). 그러나본실

험에서사용된폴리머는반대로약50℃이상에서는 sol이고, 그이

하에서는 천천히 gel로 바뀌는 성질을 가진 것으로 50℃이상 온도

에서 용액으로 만들어 식히면 약 40℃에서 용액으로 주사가 가능

하며, 주사 후 약 10~20분이내에 고체로 변하므로 안전성도 높다

고 판단되었다. 따라서 주사가 가능한 안전성이 있으면서 항암제

방출속도가 체외실험에서 비교적 일정하고 속도도 충분히 느려서

전체 약물 방출 기간이 3개월 이상이 되었으며, 초기 덤핑현상도

없어 새로운 약물 전달체계로 사용하기에 충분한 가능성을 가지고

있다고생각되었다. 

C6 glioma 세포주를 이용한 CDDP의 종양세포 효과에 대해서

Noda 등19)에 의하면 세포실험에서 5×10-6M 농도의 CDDP를 처

리했을 때 72시간째에 전형적인 apoptotic cell이 나타내기 시작

하고, 3×10-5M을 처리했을 경우 72시간째에 90% 이상의 세포들

이죽는다고보고되었다. 또한임상실험에서Stephen 등22)에의하

면 정맥을 통해 CDDP(50㎎/㎡의 농도로 4주간 주입하여 총 축적

농도가 600㎎/㎡)를 주입한 경우 뇌에서 0.17㎍/g의 platinum이

검출되었지만 종양을 치료할 수 있는 충분한 항암효과를 나타내지

못했다. 

본실험에서20㎕의Poly 2를처리했을경우24시간까지세포의

증식이 중지되었고 24시간 이후부터는 급격히 사멸되는 세포가 관

찰되었다. 폴리머 20㎕는 대략 20㎎에 해당하며 이 실험에서 사용

한Poly 2와 6은폴리머와CDDP가9:1의비율로섞여있어Poly 2

에 포함되어 있는 CDDP는 20㎎의 1/10에 해당하는 2㎎이라고 할

수 있다. 폴리머의 항암제 방출속도를 측정한 실험(Fig. 2)에서

Poly 2가 48시간동안방출한항암제의양은전체의2.7%이었다.

이 실험에서 세포가 죽기 시작한 시점은 24시간 이내로 이 때

CDDP의 방출량은 exponential curve이므로 적어도 48시간째에

방출된양의1/2이하이며이때방출될수있는CDDP의양은최대

1.35%이다. 배양액의 양이 3㎖이고 폴리머의 양은 20㎎이므로

well에는 20㎎/3㎖의 농도로 Poly 2가 존재하고 있고 24시간째에

배양액에존재할수있는CDDP의최대량은 2㎎/3㎖의 1.35%인 9

㎍/㎖이므로 CDDP 분자량이300.1임을적용하면즉최대축적농

도는 3×10-5M이 된다. 이것은 C6 glioma 세포에 1.66×10-5 M

의 CDDP를 처리하였을 때 24시간째에 세포분열이 멈춘다는

Krajci 등16)의 결과와 유사한 결과를 얻을 수 있었다. 또한 Poly 6

의 항암제 방출속도를 측정한 결과 1달 동안 56.9%의 약물이 방출

되어Poly 2보다빠른방출속도를가지고있어단기간집중적인치

료에효과적으로사용될수있을것으로본다.

동물실험에서도 유사한 결과가 관찰된다면 임상에 적용하여 현

재까지 보고된 문제점인 CDDP의 지속적인 투여에 의해 나타나는

부작용을줄일수있고, 종양과종양주위에고농도의항암제치료를

효율적으로 할 수 있게 됨으로써 더욱 적극적인 항암제 치료가 가

능해질 것이며, 현재 시행되는 정맥주사로 여러 가지 항암제를 병
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행하여 치료하는 방법들보다 더 간단하면서도 효과적인 치료가 이

루어질것으로추측된다.  

결 론

본연구에서는 in vitro 상에서 항암제 폴리머 Poly 2와 Poly

6이 초기 덤핑현상이 없으면서도 31일간 각각 12.9%와

56.9%의항암제가방출되어Poly2는적어도3개월이상, Poly6은

2개월 정도 지속적으로 항암제가 방출될 수 있다고 예상된다. C6

신경교종 세포 배양에서 20ul의 poly-2 항암제 폴리머의 양에 의

해서 충분히 종양세포의 괴사가 이루어졌으므로 뇌종양 동물 모델

에서 이 크기 이하에서 시도가 가능할 것으로 추정하였다. 한편 신

경교종 세포 배양에서 항암제 폴리머의 양에 비례하여 종양세포의

괴사 정도 또한 늘어나는 것으로 나타났다. 향후, 위 연구 결과를

바탕으로 뇌종양 동물 모델에서 항암제 폴리머의 효과를 측정하여

임상에응용될수있기를기대한다.
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