
Ⅰ. 서 론

TiO2는 가격이 저렴하고, 독성이 없으며 안정한 광촉매로 

광범위하게 연구되어 왔지만(Park 등, 2011; Pei 등, 2015; 송

재주 등, 2016), 넓은 밴드 갭(3.2eV)과 광촉매 특성에 의하여 

자외선에서만 가능하다는 단점을 가지고 있어, 실용성에 있어

서 많은 제한점을 가지고 있다(Setvin 등, 2016). TiO2의 큰 

에너지 장벽을 극복하기 위해서는 백금(Pt), 금(Au) 또는 은

(Ag) 등의 나노 입자(Nanoparticles, NPs)와 유전체

(dielectrics)를 통합하여 플라즈몬 이종 나노 구조(Plasmonic 

heterogeneous nanostructures)를 형성하는 것이 필요하다. 

표면 플라즈몬(Surface plasmon)은 금(Au)과 TiO2 사이에서

와 같이 전도체 및 유전체(dielectrics) 사이의 계면에서 일어

나는 전자들의 집단 진동들(Collective oscillation)이다. 수백 

나노 이하의 크기를 갖는 귀금속(noble metal) 나노입자는 한
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In this study, we prepared PLA-tetracycline complexes coated gold nanoparticle-titania nanotubes and estimated their infrared LASER

mediated drug release in the abdominal region of ICR mouse. The results of UV-Vis spectrophotometer showed the highest absorbance

at the wavelength of 530 nm and 809 nm indicating the existence of gold nanoparticles. EDX analysis showed that the amounts of

gold nanoparticle coated on titania nanotubes were approximately 3.62–36.5 wt%. In vivo test resulted that the tetracycline release 

value of experimental groups (6.5 ng/mL) was higher than that of control group (5.8 ng/mL) on the condition of 30 minutes of LASER

irradiation. Therefore, it is expected that PLA-tetracycline complexes coated gold nanoparticle-titania nanotubes have the feasibility in

the field of infrared remote controlled drug device and overcome the limitation of location and time of drug release in dental implant.
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정된 공간에서 국부적으로 표면 플라즈몬 공명현상이 발생하

기 때문에 이것을 국소적 표면 플라즈몬 공명(localized 

surface plasmon resonance, LSPR)이라고 한다. Li 등(2014)

은 플라즈몬 나노 구조에서 발생하는 국소적 표면 플라즈몬 

공명(LSPR)은 국소화된 전자 진동들이 TiO2 표면에 전자들이 

통과하여, 금 나노 입자(Gold Nanoparticles, GNP)들이 여기

(Excied) 되면서 항균효과를 보인다고 보고하였고, Lin 등

(2013), Lu 등(2013) 및 Xuming 등(2013)은 촉매활성 또한 

가시 영역에서 크게 향상된다고 보고하였다.

진공박막제조법의 하나인 스퍼터링(sputtering) 방법은, 증

착하려는 원자가 이온화되어 에너지를 갖고 표면에 충돌하는 

과정을 거치므로 매우 우수한 계면의 접촉 효과를 가지고 있

고, 증착조건을 조절하기 쉬우며, 특히 박막의 두께 등 박막 

특성의 균일화를 기하는데 용이한 장점을 가지고 있다고 알려

져 있다(Brian, 1980). 이러한 스퍼터링(sputtering) 방법에 의

해 생성 된 얇은 금(Au) 박막의 열처리(Thermal annealing)는 

금 나노입자(GNP)의 응집(agglomeration)을 유도 할 수 있다

고 보고되었다(Schrank 등, 2004; Svorcik 등, 2011). 

금 나노 입자(Gold nanoparticle, GNP)는 자유 전자의 표

면 플라즈몬(Surface plasmon, SP) 진동으로 인해 외부의 특

정파장의 빛을 선택적으로 흡수 또는 산란하는 독특한 광학 

특성을 나타낸다. 이 특성은 라만센서, 광촉매, 광전자 화학 

물질 등 생명과학 분야에서 다양한 연구가 진행되고 있다(Ruiz 

등, 2003; Fernandez 등, 2005; Pissuwan 등, 2010; Dreaden 

등, 2012). 의료분야에서는 열 치료법(Hyperthermia)에서 광

열제로서 주목받고 있고(El-Sayed 등, 2006), 열 발생을 이용

한 광열치료(photothermal therapy)로 응용된다(Lal 등, 2008; 

Gormley 등, 2011; Huang 등, 2011). 또한, 금 나노입자

(GNP)의 표면에 화학적 방법으로 다양한 작용기를 첨가하여 

약물이나 항체를 이들 작용기에 결합시켜 항암치료제나 약물

전달시스템(Drug delivery system, DDS)으로도 응용되어지

고 있다(Jens 등, 2010; Seol 등, 2013). 그러나 금 나노입자

(GNP)의 광열효과(photothermal effect)를 이용한 적외선 레

이저 원격제어에 의한 선택적 약물용출과 관련된 생체 내(in 

vivo)에서의 단계적 연구는 미비하다. 

이에 적외선 레이저에 의해 선택적 약물용출이 가능한 금 

나노입자(GNP)-항균약물 복합체가 함유된 TiO2 나노튜브를 

제조하여, 마우스를 이용한 생체 내(in vivo) 시험을 통해 약

물용출 가능성을 평가하고자 하였다. 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시편 제작

티타늄 판(Thickness: 250 μm, purity: 99.5 %; Alfa-Aesar, 

MA, USA)을 아세톤, 에탄올, 및 증류수의 순서로 세척한 후, 

티타늄 판을 0.5 wt% 불산(purity: 48 %, Sigma, USA)을 전해

질 용액으로 하여 20 V, 30분 동안 양극산화시켰다. 양극산화 

완료 후, 시편을 증류수에 세척하고, 60 ℃ 오븐에서 24시간 

건조한 후, 400 ℃에서 2시간 동안 열처리를 하여 100 nm 

티타니아 나노튜브를 제작하였다(공기 중 열처리, 승온 및 냉

각속도 = 1 K/min). 

Figure 1. Au ion sputter (A) and Au sputter-coating on titania nanotubes (B). 
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2. 금 나노입자(GNP)의 증착 및 항균약물 코팅

TiO2 나노튜브 표면 위에 금 나노입자(GNP)의 물리적 증착

을 위해 ion sputter(E-1045, Hitachi Co, Japan)를 이용하였

다. Target은 99.999 % 순도를 가지는 Au Target을 사용하였

으며, sputter의 증착조건은 진공도∼6.0 Pa, 전류 10 mA, 시

간은 1분에서 4분 동안 금 나노입자(GNP)를 증착시켰다

(Figure 1). 금 나노입자(GNP)를 증착 시킨 뒤 TiO2 나노튜브 

위에 항균약물은 전기방사장치(Electro pray device, ESR-100, 

Nano NC. Seoul, Korea)를 이용하여 코팅하였다. Tetracycline 

hydrochloride(Sigma, USA)는 DMSO(Dimethyl sulfoxide, 

sigma, USA)에 녹인 후 사용하였고, 생분해성 고분자 캐리어

인 Poly lactic acid(PLA; Sigma, USA)는 Tetrahydrofuran 

(THF; junsei, Japan)에 용해시켜 5 % PLA-tetracycline 약물 

복합체 용액을 제조하였다. 전기방사(Electrospray)의 공정조

건은 전압 10 kV, 유출속도 100 ㎕/min, 분사노즐과 시편과의 

거리는 15 cm의 간격을 유지하면서 금 나노입자(GNP)가 증

착된 TiO2 나노튜브 위에 1분 동안 PLA-tetracycline 

hydrochloride 항균약물 복합체를 방사하였다. 

3. 표면특성 분석

금 나노입자(GNP)의 흡수파장을 알기 위하여 확산 반사 

자외선-가시광선-근적외선 분광광도계(Diffuse Reflectance 

UV-VIS-NIR Spectrophotometer: SolidSpec-3700, Shimadze, 

Japan)를 사용하였고, TiO2 나노튜브 위에 증착된 금 나노입

자(GNP)의 형태학적 미세구조는 전계방사 주사전자현미경

(Field emission scanning electron microscope: FE-SEM, 

JSM-6360, Jeol Ltd., Tokyo, Japan)으로 관찰하였고, Energy 

Dispersive X-ray Spectrometer(EDX, Oxford instruments 

Analytical 7582, England)로 시편 표면에 존재하는 금(Au) 

함량을 관찰하였다. 

4. 약물용출량 측정

본 연구는 원광대학교 동물실험윤리위원회(IACUC)의 승

인 하에 진행되었다(WKU16-89). 다물 사이언스(Damool 

science, Korea)로부터 공급 받은 출생 후 4주의 수컷 ICR 

마우스(체중 23-25g)를 대상으로 하였다. 복강 내 삽입을 위

해 먼저 복강의 외피부위를 가위로 1 cm로 자른 다음, 내피 

공간을 확보 한 후 PLA-tetracycline 약물 복합체가 코팅된 금 

Figure 2. Treatment by infrared LASER irradiation of gold nanoparticles coated titania nanotubes 

with the PLA-tetracycline hydrochloride in ICR mouse. Insertion (A), Infrared LASER irradiation (B),

Collection (C), Separation (D).
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나노입자-TiO2 나노튜브 시편을 마우스의 복강 내에 삽입하

였다. 삽입과 동시에 마우스 복강을 봉입 후 대조군과 실험 

군으로 나누어 실험군은 적외선 파장을 갖는 의료용 레이저 

조사기(SC Laser MX-830, Raewha LMA, Seoul, Korea; 출력 

200 mW; 조사시간: 1분)를 이용하였다. 적외선 레이저 조사 

30분 및 1시간 후, 대조군 마우스와 실험군 마우스 5 마리씩 

심장에서 혈액을 채취하였고, 채취된 혈액은 원심분리(5,000 

rpm, 10분, RT)되어 상등액인 혈청(Serum)을 채취하여 –20℃

에서 냉동 보관 하였다(Figure 2). 마우스의 혈청 중에 존재하

는 Tetracycline hydrochloride 약물의 정량분석을 위하여 액체 

크로마토그래피-질량분석기(LC-MS/MS; Triple Quadrupole 

tandem mass spectrometer, Agilent 6410 Triple Quad, USA)

를 사용하여 대조군과 적외선 레이저 조사 실험군의 약물 용

출량 정량분석을 수행하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 금 나노입자(GNP)의 증착 및 표면특성 분석

Au ion sputter의 금 나노입자(GNP)의 증착시간에 따른 

diffusive UV-Vis-NIR spectrophotometer 결과, 530 nm 에서 

강한 흡수가 관찰되어 금 나노입자의 존재를 확인할 수 있었

고, 800 nm 이상의 밴드에서도 흡수가 일어남을 알 수 있었다

(Figure 3). 

FE-SEM과 EDX 결과, 금 나노입자(GNP)의 증착시간에 따

라 금 나노입자(GNP)의 크기는 5∼25 nm로 증가하였다. 

TiO2 나노튜브 최상층(top surface)에 증착되는 두께는∼50 

nm까지 증가되었음을 알 수 있었고(Figure 4), 금(Au) 함량을 

확인할 수 있었다(Table 1). 

Figure 4. FE-SEM micrographs(×100,000 parallel view {A} & 

Vertical view {B}) of gold nanoparticles coated titania nanotubes

and Surface elements of gold nanoparticles coated titania 

nanotubes.
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Figure 3. Diffuse Reflectance UV-VIS-NIR Spectra of gold nanoparticles coated titania nanotubes.
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C Ti Au O

1 min 3.21±0.23 39.79±3.75 3.62±1.17 53.39±3.21

2 min 3.82±0.12 37.42±3.14 15.93±1.21 42.83±3.28

3 min 3.91±0.43 35.11±3.16 25.24±1.07 35.74±3.24

4 min 3.86±0.32 32.13±3.41 36.50±1.31 32.13±3.14

Table 1. Chemical composition of gold nanoparticles 

coated titania nanotubes analyzed by EDX 

2. 약물용출량 측정

ICR 마우스의 혈청(Serum) 내 Tetracycline hydrochloride 

약물의 정량을 위하여 대조군과 적외선 레이저 조사 실험 군

의 약물 용출량을 LC-MS/MS로 정량분석 한 결과, 표준 검량 

선의 표준용액(Tetracycline hydrochloride)을 1, 10, 100, 

1000 ng/mL 농도로 희석하여 검량선의 상관계수 0.9994의 

값을 나타내었다(Figure 5). 

Figure 5. Calibration curve of tetracycline hydrochloride by 

LC-MS/MS.

Figure 6. Concentration of tetracycline hydrochloride released 

from experiment specimens on the condition of Infrared laser

irradiation and non-infrared laser irradiation.

대조군과 적외선 레이저 조사 실험군의 시간에 따른 

Tetracycline hydrochloride 약물 용출량은, 30분 후 

Tetracycline hydrochloride 약물 농도는 대조군 5.8 ng/mL, 

실험군 6.5 ng/mL을 나타내었고, 60분 후 Tetracycline 

hydrochloride 약물 농도는 대조군 5.2 ng/mL, 실험군 5.2 

ng/mL을 나타내었다(Figure 6, Figure 7).

Ⅳ. 고 찰

금 나노입자(GNP)는 생물학적으로 불활성인 것으로 생각

하고 있지만, 화학적 및 생물학적 기능을 가지고 있어 자외선-

가시광선-근적외선 영역에서 표면 플라즈몬 공명(Surface 

plasmon resonance, SPR)을 갖는다. 본 연구에서 적외선 레

이저에 의해 선택적 약물용출이 가능한 금 나노입자(GNP)의 

제조는 물리적 증착기술인 스퍼터링(sputtering) 방법을 이용

하여 증착시켰다. 스퍼터링(sputtering)은 높은 에너지 (>30 

eV)를 가진 이온(입자)들이 target에 충돌하여 target 원자들

에게 에너지(momentum)를 전달해줌으로 target 원자들이 방

출되는 현상으로, 본 실험에서 TiO2 나노튜브 위에 금 나노입

자(GNP)를 시간 별로 증착시킨 결과, 금 나노입자(GNP) 증착 

시간이 증가함에 따라 금 나노입자(GNP)의 크기는 5∼25 nm

로 증가하였고, TiO2 나노튜브 최상층(top surface)에 증착되

는 두께가∼50 nm까지 증가됨을 알 수 있었다. FE-SEM 결과

를 토대로, 금 나노입자(GNP)가 주로 TiO2 나노튜브의 내부

(inner surface) 보다는 최상층(top surface)에 증착되는 것을 

알 수 있었다. 또한 금 나노입자(GNP)의 증착 시간이 길어질

수록 증착되는 금 나노입자(GNP)의 종횡비(aspect ratio)가 

증가되었고, 증착 시간 3분에 약 1 : 3의 최대 종횡비를 나타내

었다. 그 이상의 증착시간 조건에서는 금 나노입자(GNP)의 

종횡비 증가가 관찰되지 않았다.  

UV-Vis-NIR spectrophotometer를 이용한 분석결과를 보면 

530 nm에서 흡수가 강하게 일어나고 800 nm 이상에서 흡수

가 일어났다. 이와 같은 결과는 Pillalamarri 등이 보고한 금 

나노입자(GNP)는 530 nm에서 강한 흡수를 한다는 연구와 

유사한 경향을 나타내었고(Pillalamarri 등, 2005), Khlebtsov 

등과 Zhang 등의 연구는 금 나노입자(GNP)를 막대모양에 따
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라 직경으로 나눈 transverse plasmon mode와 긴축으로 나눈 

longitudinal plasmon mode로 두 개의 표면 플라즈몬 밴드를 

보인다고 보고하였다(Khlebtsov 등, 2007; Zhang 등, 2009). 

Kim 등은 종횡비(aspect ratio)가 커짐에 따라 transverse 

Figure 7. LC-MS/MS chromatograms of tetracycline hydrochloride. standard (100 ng/mL) (A), without Infrared

laser irradiation within 30min (B), Infrared laser irradiation within 30min (C), without Infrared laser irradiation

within 60min (D), Infrared laser irradiation within 60min (E). 



39

plasmon mode는 단파장으로 이동하고 longitudinal 

plasmon mode는 장파장으로 이동한다고 보고된 바(Kim 등, 

2008), 이번 실험에서도 금 나노입자(GNP)의 크기가 커질수

록 최대 흡수파장이 장파장으로 이동하는 것을 확인하였다. 

금 나노입자(GNP)의 광열효과(photothermal effect)를 기반

으로 적외선 원격제어에 의한 선택적 약물용출 기능을 발현하

기 위해서는 적외선 파장인 800 nm 이상의 파장에서 최대 

흡수능을 보인 3분 이내의 금 나노입자(GNP)가 증착된 시편

을 선택하여 실험하였다.

ICR 마우스를 이용하여 대조군과 적외선 레이저 조사 실험 

군의 혈청 중 Tetracycline hydrochloride 약물을 정량분석하기 

위해 액체 크로마토그래피-질량분석기(liquid chromatography- 

tandem mass chromatography; LC-MS/MS)인 Triple 

Quadrupole tandem mass spectrometer(Agilent 6410 Triple 

Quad, USA)를 사용하였다. LC-MS/MS는 텐덤 질량분석법

(tandem mass spectrometry, MS/MS)으로 고성능 액체 크로

마토그래피(high performance liquid chromatography, 

HPLC)에 연결하여 높은 감도와 짧은 시간 내에 좋은 분리능

을 가지고 있으며, 극성이 크고, 비휘발성인 화합물의 분석이 

가능하여 거의 모든 유기화합물들을 검출할 수 있는 유용한 

분석 기술이다(Yip 등, 1985; Xie 등, 2005). 본 실험에서 대조

군과 적외선 레이저 조사 실험 군을 시간별로 마우스 혈청 

내 Tetracycline hydrochloride 약물농도를 확인해본 결과, 30

분 후 Tetracycline hydrochloride 약물 농도는 대조군 5.8 

ng/mL, 실험군 6.5 ng/mL로 적외선 레이저 조사의 실험 군에

서 약물 용출량이 증가하는 것을 확인하였고, 1시간 후 

Tetracycline hydrochloride 약물 농도는 대조군 5.2 ng/mL, 

실험군 5.2 ng/mL로 큰 차이가 나타나지 않았다. 이 결과는 

금 나노입자(GNP)의 표면 플라즈몬 공명(Surface plasmon 

resonance, SPR) 특성에 의해 근적외선(Near-infrared, NIR) 

영역대의 레이저에 의해 발생되는 열이 금 나노입자(GNP) 

주위의 온도를 높여 항균약물용출의 광열효과(photothermal 

effect)를 보이는 것으로 적외선 레이저 조사에 의한 생체 내

(in vivo) 30분 이내 항균약물용출 거동을 확인할 수 있었지

만, 마우스의 혈청이 소량 채취되는 한계점이 있어 실험 군의 

혈청을 모두 합쳐서 정량 분석하여 통계학적 유의성은 분석하

지 못하였다. 또한 시간에 따른 Tetracycline hydrochloride 

약물의 용출량이 감소하는 것으로 보아, 더 나아가 약물 용출 

거동의 시간을 더 세분화하는 연구가 진행되어야 할 것으로 

사료된다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 TiO2 나노튜브 위에 적외선 레이저에 의해 

선택적 약물용출이 가능한 금 나노입자(GNP)의 시간별 증착

과 생체 내(in vivo) 시험을 통한 금 나노입자-항균약물 복합

체가 함유된 약물용출 가능성을 평가하여 다음과 같은 결과를 

얻었다.

1. TiO2 나노튜브 위에 금 나노입자(GNP) 증착 후 

UV-Vis-NIR spectrophotometer 결과, 530 nm에서 강

한 흡수가 관찰되어 금 나노입자(GNP)의 존재를 확인

할 수 있었고, 800 nm 이상의 밴드에서도 흡수가 일어

남을 알 수 있었다. 

2. TiO2 나노튜브 위에 금 나노입자(GNP) 증착 후 FE-SEM

과 EDX 결과, 금 나노입자(GNP)의 증착 시간 증가에 

따라 금(Au) 함량이 3.62∼36.5 wt% 나타내었고, 금 나

노입자(GNP)의 크기는 5∼25 nm로 증가하였고, TiO2 

나노튜브 최상층(top surface)에 증착되는 두께는∼50 

nm까지 증가되었음을 알 수 있었다. 

3. 대조군과 적외선 레이저 조사 실험 군의 마우스 혈청

(Serum) 내 Tetracycline hydrochloride 약물 용출량을 

LC-MS/MS로 정량분석한 결과, 적외선 레이저 조사 후, 

30분 이내 Tetracycline hydrochloride 약물 농도는 대

조군 5.8 ng/mL, 실험군 6.5 ng/mL을 나타내었다.

이상의 연구결과로, 금 나노입자-항균약물 복합체가 함유

된 TiO2 나노튜브는 생체 내(in vivo) 적외선 원격 제어형 약

물 전달 장치로서의 이용가능성이 있음을 보여주는 것으로 

임플란트 주위염 및 치주질환의 치료와 재건을 돕는 임플란트

와 약물용출의 공간 및 시간 제약을 극복할 수 있는 기술이라

고 판단된다.
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