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요  약  이 연구의 목적은 척추 추간판 융해제인 카이모파파인을 나노캐리어 시스템에 충진시켜 주입시, 추간판내 약제의 

확산범위가 감소하는지 평가하기 위한 것이다. 총 3주간 시행된 실험의 재료로는 두 개의 카데바에서 채취된 열다섯 개의 

척추 추간판이 쓰였고, 이들은 주입되는 카이모파파인의 종류에 따라 일반 카이모파파인 그룹과 나노캐리어 시스템 그룹으

로 나뉘었다. 나노캐리어 시스템 그룹은 다시 그 기반재료가 되는 플루로닉의 종류에 따라 플루로닉 F 127(DA-PF 127) 나노 

캐리어 그룹과 플루로닉 F 68(DA-PF 68) 나노캐리어 그룹으로 나뉘었다. 실험결과 나노캐리어 시스템을 사용한 그룹은 일

반 카이모파파인 그룹에 비해, 척추 추간판 내부로 주입되었을 때, 주입지점에서 멀리 확산되지 않고 국소적으로 작용하는 

특성을 보였다(p<0.01). 이러한 특성은 향후 추간판 내 병소만을 선택적으로 제거하는 최소침습적 척추시술의 기반약제로 

응용될 가능성을 제시해준다

Abstract  The objective of this study is to determine if when chymopapain is loaded onto a nano-carrier, an injection
of it reduces the spreading range of the drug within the discs. The materials for the experiment, which were conducted
for three weeks, included fifteen intervertebral discs taken from two cadavers, which were divided according to the
types of injected chymopapain solutions as follows: ordinary chymopapain group and nano-carrier system group. The
nano-carrier system group was again divided into two subgroups according to the types of pluronics, the basic material
for the nano-carriers: Pluronic F 127(DA-PF 127) in the nano-carrier group and Pluronic F 68(DA-PF 68) in the 
nano-carrier group. The results showed that the action of chymopapain using a pluronic-based nano-carrier system was
localized around the center of the injection site instead of broad spreading, compared to that of the ordinary 
chymopapain group (p<0.01). This characteristic suggests a possible application to effective agents for minimally 
invasive spinal treatment through which disc lesions were removed selectively.
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1. 서론

척추 추간판 탈출증의 치료는 크게 보존적 요법, 중재

시술 요법 그리고 수술 요법으로 나누어 볼 수 있다[1]. 

이 가운데 중재시술 요법이란, 척추를 수술적으로 절개

하지 않고, 경피적으로 시술바늘을 척추 추간판에 진입
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시켜, 조직을 제거하는 최소 침습적 치료(minimally 

invasive therapy)를 의미한다. 중재시술에 사용되는 시

술바늘은 그 작용유형에 따라 드릴구조의 기계적 방식

[2], 레이저나 플라즈마 빔을 이용하는 물리적 방식[3,4], 

그리고 추간판 융해 약물을 사용하는 화학적 방식[5]으

로 구분해 볼 수 있다. 본 논문에서 실험된 카이모파파인

은 이중 화학적 방식으로 추간판을 제거하는데 쓰이는 

용액이다. 카이모파파인은 1941년 Jansen 과 Balls가 파

파야(papaya)나무의 수액으로부터 분리한 단백분해 효

소로서[6], 추간판 수핵 내에 주입했을 때 수핵의 주요 구

성성분의 하나인 프로테오글리칸(proteoglycan)을 분해

시키는 작용이 있다[7]. 이러한 작용을 이용해 1964년 

Smith는 임상적으로 요추 추간판 탈출증 치료에 만족할 

만한 결과를 얻었다고 보고하였으며, 카이모파파인을 통

한 수핵제거술을 화학적 융해술(chemonucleolysis)이라 

명명하였다[8]. 

카이모파파인을 이용한 수핵 융해시술은 수술적 치료

와 비슷한 수준의 효과를 나타내는 것으로 보고된다[5]. 

따라서 척추 추간판 탈출증 환자가 일반적 수술을 시행

하기 전 단계에서 카이모파파인 치료와 같은 중재시술을 

시도해 보는 것은 의미있는 일일 것이다. 그런데, 카이모

파파인을 이용한 화학적 융해술을 비롯해 앞서 언급한 

기계적 혹은 물리적 척추 중재시술들은, 일반적인 수술

적 치료와는 달리 병변부위의 탈출된 추간판 조직 자체

를 제거하는 것이 아니다. 이러한 유형의 중재시술의 치

료원리는 외부로 탈출된 추간판조직을 직접 제거하는 대

신에, 시술바늘을 병변의 위치와는 무관하게 추간판의 

중심부로 진입시켜, 그곳에 존재하는 정상적인 수핵을 `

비선택적' 으로 제거한다. 즉, 이 시술은 직접적 병변제

거가 아닌, 수핵 내부의 전체적 압력을 낮추는 것을 목적

으로 수행된다[9]. 다시 말해, 시술을 통해 추간판 내부의  

중심압력이 낮춰지면, 외부로 탈출된 병소부위로 전달되

는 압력도 낮아지므로, 그에 따라 탈출된 조직이 다시 원

래의 자리로 돌아오도록 유도하는 이차적 효과를 기대하

는 것이다. 이러한 치료원리에 근거한 척추중재시술 기

법은 경피적(percutaneous)으로 접근되는 시술바늘을 사

용하므로 척추 주변부 조직을 보존하는 장점은 있지만, 

충분한 감압효과를 만들어 내기 위해 시술바늘이 척추 

역학 구조의 핵심기능을 담당하는 추간판 내부를 광범위

하게 파괴하는 단점이 있다. 이로 인해 추간판의 건강성

은 손상되며 장기적으로 추간판의 변성을 야기할 수 있

다[10]. 또한 시술적용의 대상은 포괄적인 추간판 탈출질

환이 아니라, 감압효과를 통해 이차적 치유현상을 기대

할 수 있는, 작은 크기의 추간판 탈출질환으로 한정된다

[11]. 따라서 보다 안전하고 효율적인 척추중재시술 기법

을 개발해 내기 위해선, 기존의 방식처럼 `비선택적으로' 

척추 추간판 내부를 광범위하게 파괴해서 감압효과를 유

도하는 방식이 아니라, 국소적으로 탈출된 부위만을 `선

택적으로' 직접 제거하는 방법이 고안되어야 한다.

이것이 가능하기 위해선 두 가지 기술적 고려가 요청

된다. 첫째는, 추간판의 국소적 병변부위로 시술바늘을 

접근시키는 기술이 있어야 하며, 둘째는, 조직제거시 병

변이 위치한 시술지점 너머의 정상 주변조직은 가능한 

손상시키지 않는 기술이 필요하다. 본 연구진은 이전 연

구에서 세계최초로 시술바늘의 위치를 척추 추간판의 국

소적 병변부위로 방향제어하여 접근시키는 기술을 개발

하였다[12]. 이 방식은 현재 플라즈마빔을 이용한 최초의 

선택적 방향제어형 척추 추간판 제거시술에 사용되고 있

다[13]. 우리는 척추추간판 내부의 병변위치로 시술바늘

을 방향제어 시켜 정밀하게 접근시키는 기반기술위에, 

병변에 도달한 시술바늘이 추간판 조직을 제거하는 방법

으로, 기존에 사용했던 플라즈마빔 대신 화학적 약제를 

이용한 선택적 추간판 융해술을 구상하고자 한다. 아직

까지 이와 관련한 연구는 전세계적으로 이루어진바 없으

며, 본 연구가 최초의 시도이다. 우리가 향후 목표로 하

는, 이러한 `선택적' 추간판 융해술이 가능하기 위해선, 

약제가 추간판 내부로 주입되었을 때, 가능한 주입지점

에서 멀리 확산되지 않아야 한다. 그래야 주변조직을 손

상시키지 않으면서 원하는 부위만을 선택적으로 제거할 

수 있기 때문이다. 우리는 약제의 약물전달 체계에 변화

를 주어, 약제에 이러한 물성을 부여하는 방편을 모색하

였다. 이를 위해 이 연구에서 우리가 선택한 약물전달 체

계는 플루로닉(pluronic)을 이용해 만든 나노캐리어 시스

템(nano-carrier system)이다. 이 시스템은 생체적합성

과 약물전달체로서의 기능이 우수하며, 생체 내에서의 

안정성이 뛰어나다[14]. 또한 세포 독성이 없고, 단백질 

약물과 금속나노입자 등 다양한 모델 약물들 에서 90% 

이상의 효율적인 포집율을 보여주었다[15,16]. 게다가 

lysozyme, BSA, VEGF, BMP-2 등 다양한 단백질 약물

들을 충진시킨 후 방출거동을 관찰한 결과, 방출속도의 

제어뿐만 아니라 방출된 단백질 약물들의 생물학적 활성

도를 거의 100 % 안정적으로 유지시켜 주는 결과를 나타
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냄으로서, 나노 케리어 안에 단백질 약물의 충진과정 및 

방출과정 동안 단백질의 변성에 전혀 영향을 주지 않는 

것을 확인하였다[15]. 이 플루로닉 나노캐리어는 생체에 

적용했을 시 소수성이 증가하여 약물을 운반하는 캐리어

간에 응집되는 현상을 기대할 수 있으며, 충진(loading)

된 약물을 서방형으로 배출하므로 생체 내에서 약물이 

급격하게 퍼져나가는 현상을 방지할 수 있다. 따라서 이 

나노캐리어에 단백질성분의 수핵융해제인 카이모파파인

을 충진시킨 후, 추간판 내부로 주입하면, 약제의 확산되

는 범위가 카이모파파인 단독으로 주입했을 때에 비해 

일정 정도 제한될 수 있을 것이라 예상된다.

이러한 특성을 통해 수핵융해제가 추간판 내부에서 

필요이상 확산되는 현상을 제어할 수 있다면, 확산범위

를 조절할 수 없는 기존의 융해약제에 비해, 주입지점 주

변부의 정상조직을 보다 잘 보존할 수 있을 것으로 기대

할 수 있다. 그러므로 본 논문에선 이러한 플루로닉 기반

의 나노운반체에 충진된 카이모파파인 제재를 인간 사체 

추간판 내부에 주입하여, 카이모파파인 제재가 확산되는 

범위를 관찰하였다. 이를 통해 이 약제시스템이 향후 개

발을 목표로 본 연구진이 개념을 제안하는 `선택적 화학

적 수핵융해술' 즉, 시술바늘의 주입지점의 병변부위만

을 선택적으로 제거하는 화학적 척추중재시술의 기반약

제로 기능할 수 있는지 그 가능성을 고찰해 보고자 한다. 

2. 본론

2.1 실험기간

이 실험은 총 3주에 걸쳐 진행되었다. 과정별로 나누

어 보면, 플루로닉을 재료로 나노캐리어를 제작하는데 4

일, 제작된 약물을 추간판에 주입 후 대기하는 기간 1주, 

그리고 약물이 주입된 추간판의 조직학적 분석을 위한 

표본제작에 1주 가량이 소요되었다. 

2.2 실험방법

실험에 쓰이는 추간판은, 두 구의 카데바(cadevar)의 

척추뼈(vertebral body)를 횡단면으로 톱질하여 15개의 

추간판 부위를 적출하였다. 각 추간판은 위 아래의 종말

판(endplate)을 포함하는 척추뼈(vertebral body)에 둘러

쌓인 상태로 적출되었다. 카이모파파인의 서방형 분비를 

위해 사용될 나노운반체(nano-carrier)는 플루로닉

(Pluronic) 중합체를 기반으로 말단기가 아크릴레이트 그

룹(di-acrylate; DA)으로 치환된 플루로닉 F 127(DA-PF 

127)과 플루로닉 F 68(DA-PF 68)의 두 종류를 사용하여, 

광가교(photo-crosslinking) 반응[14]을 통해서 플루로닉

의 소수성 결합에 의해 발생한 미포(micelle)에 자외선 

빛의 조사 및 광개시제(initiator)의 첨가를 통한 화학적 

결합에 의해 제조되었다 (Fig. 1). 

[Fig. 1] Schematic representation of the preparation of 
pluronic-based nano-carriers by single phase 
photo-polymerization. (This diagram is 
extracted from the cited paper under original 
author's approval) 

그 구체적 방법은, 플루로닉 F-127(상품명: PF 127, 

제조사: BASF Corp.) 5g 및 10배 몰의 아크릴로일 클로

라이드(제조사: Aldrich)와 트리에틸아민(제조사: 

Aldrich)을 50㎖ 무수 톨루엔에서 24시간 동안 아르곤 대

기 하에서 교반시켜 플루로닉 F-127의 히드록시기를 아

크릴화 하였다. 아크릴화된 플루오닉 F-127을 무수 다이

에틸 에테르에서 침전시키고 여과한 다음 진공 하에서 3

일 동안 건조시켰다. 아크릴화 정도는 300㎒ 1H-NMR 

스펙트로미터(JNMLA300WB FT-NMR Spectrometer, 

JEOL, Japan)을 이용하여 측정하였고, 98% 이상 아크릴 

작용기로 치환된 다이아크릴레이트(diacrylate) 플루로닉 

F-127(이하, DA-PF 127 이라 함)이 제조됨을 확인하였

다.

이렇게 만든 DA-PF 127을 탈이온수에 용해하여 

10.0%(w/w)의 전구체 용액을 제조한 뒤, 0.77%(w/w)의 

농도를 갖는 희석된 전구체 용액을 제조하였다. 희석된 

전구체 용액에 70% 에탄올에 녹인 광개시제 이가큐어 

2959 (제조사: Ciba Specialty Chemicals Inc.)를 

0.05%(w/w)양으로 첨가하였다. 이어서, 필터를 제거한 
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1.3㎽/㎠ 자외선 램프(VL-4.LC, 8W, Vilber Lourmat, 

France)를 광원으로 15분간 조사하여 본 실험에 사용된 

플루오닉-기반 나노운반체를 제조하였다. 플루로닉 

F-68 (상품명: PF 68, 제조사: BASF Corp.)에 대해서도 

같은 방법의 공정을 시행하였다. 이렇게 제조된 나노운

반체들은 저온에서는 팽창하며 고온에서는 수축하는 온

도 민감성 특성을 지니게 되므로, 나노운반체(300 uL)에 

카이모파파인(200 units/50 uL)을 첨가한 용액을 4°C에 

12시간 동안 방치하여 카이모파파인이 자발적으로 팽창

된 나노운반체 안으로 충진(loading) 되도록 하였다. 

사체로 부터 얻은 15개의 추간판은 주입되는 카이모

파파인의 조성에 따라 각각 다섯 개씩 총 세군으로 분류

하였다. 각 군에는 카이모파파인 (200 units) 350ul 이 주

입되었는데, 용액의 조성에 따라 (A)군 1-5번 추간판에

는 대조군으로서 기존의 일반적인 카이모파파인 용액이 

주입되었고, (B)군 6-10번 추간판에는 DA-PF 127을 기

반으로 한 나노운반체에 충진된 카이모파피인이, (C)군 

11-15번 추간판에는 DA-PF 68을 기반으로 한 나노운반

체에 충진된 카이모파파인을 주입하였다. 카이모파파인 

용액의 주입은 1mml 의 주사기를 사용하여 추간판의 앞

쪽에서 뒤쪽으로 횡방향 중심선을 따라 주입하였다. 주

사 1주일후 추간판을 횡방향으로 절개하여, 추간판 내부

에 진입한 주사바늘의 끝부분이 놓인 지점을 중심으로, 

수핵이 융해되어있는 모습을 조직검사로 관찰하였다. 

 

2.3 분석방법

카이모파파인의 작용은 추간판 수핵내에서 미시적 구

조변화를 통해 이루어지므로, 그 작용의 범위를 육안적

으로 명확히 구분하는 것은 어렵다. 따라서, 실제적 계측

데이터는 병리학교실에서 수핵 내 구조물의 정렬상태를 

현미경소견으로 분석하여 변화가 관찰되는 곳의 범위를 

측정하는 방식으로 진행하였다. 그 구체적 방법은 다음

과 같다. 채취된 각 추간판들은 10%의 neutral buffered 

formalin에 1주일간 고정 시키고, ethylene diamine tetra 

acetic acid에 탈회(decalcification) 시킨 후 파라핀 절편 

하였다. 각 조직들을 파라핀에 함몰한 후 박절기

(microtome)를 이용해 5um의 두께로 절편내고 헤마톡실

린/에오신(H&E) 염색 후 광학현미경(Olympus)으로 관

찰하며, 추간판의 손상된 용적의 표면적을 계측하였다. 

그리고 One-Way ANOVA를 이용해 각 군별 추간판 융

해면적의 평균에 차이가 있는가를 분석하였다. 

(유의수준 α = 1%)

 

2.4 실험결과 

조직학적 검사로 수핵내 미세구조가 파괴된 영역을 

관찰해본 결과 일반 카이모파파인을 주입한 그룹(A)의 

추간판내 융해면적은 평균 2.2±0.7 Cm2 이었고, 나노운반

체를 사용한 그룹 (B)와 (C)의 평균 융해면적은 각각 

0.98±0.24 Cm
2, 0.784±0.18 Cm2이었다 (table 1, Fig 2). 나

노운반체를 사용한 그룹은 일반카이모파파인을 사용한 

그룹에 비해 추간판 내 카이모파파인의 확산범위가 통계

적으로 유의하게 적었으며, 나노운반체 그룹간에는 의미

있는 차이가 없었다. (p<0.01) 육안적 관찰상, 추간판을 

횡절개한 단면을 보면 일반 카이모파파인 그룹에서 보다 

광범위하고 확연한 추간판 손상의 모습이 나타났다 (Fig. 

3). 이러한 육안적 소견은 조직학적 변화의 결과를 반영

하고 있다.

조직학적 소견을 보면, 일반 카이모파파인을 사용한 

그룹은 추간판내로 주입된 카이모파파인이 붉은 무정형

물질 (amorphous eosinophilic material)의 소견으로 넓게 

퍼져있으며 추간판의 기질과 세포들이 전반적인 구조적

변형을 보이는데 비해 플루로닉을 기반으로 한 나노캐리

어를 사용한 그룹에선 카이모파파인의 확산이 좀더 제한

적이며, 그 범위의 바깥 영역에선 추간판의 기본 구조가 

상대적으로 보다 잘 유지되어 있다 (Fig. 4). 

[Table 1] Areas of destruction field of each group 
 Disc

no.

Destruction

area (Cm2)

Mean destruction

  area (Cm2)

Group A

Ordinary

chymopapain

1 2.71

 2.2±0.7

2 2.1

3 1.26

4 2.51

5 2.39

Group B 

NC(DA-PF127)

chymopapain

6 1.12

 0.98±0.24

7 0.69

8 1.14

9 1.08

10 0.88

Group C

NC(DA-PF68) 

chymopapain

11 0.66

0.784±0.18

12 0.69

13 1.01

14 0.84

15 0.72

(NC : nano-carrier)
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[Fig. 2] Graphs of destruction area of each group 
Statistically significant differences in areas of 
dissolution field were observed between 
group using nano-carrier (A and B) and 
group using ordinary chymopapain (C). There 
was no statistically significant difference 
between nano-carrier groups (p<0.01).

          (a)                  (b)                 (c)

[Fig. 3] Gross findings of transverse plane of bisected 
disc after chemonucleolysis using each 
chymopapain group.

         Sample disc after injection of ordinary 
chymopapain (a), chymopapain loaded in 
DA-PF 127 based nano-carrier (b) and 
chymopapain loaded in DA-PF 68 based 
nano-carrier (c). In disc (a), more distinct 
destructed field is seen, compared with that of 
disc (b) and (c) (demarcated by scale bars) 

  

               (a)                            (b)

[Fig. 4] Microscopic findings of intervertebral discs 
after chymopapain injection.

(a) Sample disc of ordinary chymopapain group
(x40 Magnification)

(b) Sample disc of chymopapain loaded in DA-PF127 
based nano-carrier group (x200 Magnification) In sample 
(a) disc, chymopapain is widely distributed in the 
findings of amorphous eosinophilic material, and basic 
microstructure and cells of disc are largely degenerated. 
By comparison, in sample (b) disc, the working range of 
chymopapain is more limited (demarcated by arrow 
head) and the basic microstructure of disc beyond the 
effective region is maintained better. 
 

3. 결론 및 고찰 

본 연구는 선택적 화학적 수핵융해술을 개발하기 위

한 기반약제의 발굴을 위해 수행되었다. 기존의 화학적 

수핵융해술에 쓰이는 약제들은 추간판 내부로 주입시, 

용액이 광범위 하게 확산되어 퍼져나가는 상황을 제어할 

방법이 없다. 따라서, 시술바늘이 위치한 주입지점의 조

직만 일정하게 제거하고, 그 주변부의 정상조직은 최대

한 보존하고자 하는 선택적 시술의 약제로는 적합하지 

않다고 볼 수 있다. 이러한 기존 약제의 특성을 개선하기 

위해 본 연구에선 플루로닉을 기반으로 제작된 나노캐리

어에 수핵융해제인 카이모파파인을 충진시켜 추간판에 

주입하였다. 그 결과 일반 카이모파파인 제재에 비해 상

대적으로 확산이 적게 일어나 주사된 지점을 중심으로 

머물며 화학적 융해를 일으키는 것으로 나타났다. 이러

한 약리적 특성은 추간판내 주입되는 화학융해제의 약제 

작용범위를 일정영역 내로 제한할 수 있는 가능성을 제

시하므로, 향후 선택적 화학적 수핵융해술의 모델을 만

드는데 기반원리를 제공할 수 있을 것으로 생각된다. 

카이모파파인은 최초로 개발된 수핵융해제로서, 1960

년대부터 활발히 임상에서 시술되어 왔으나, 2000년 이

후로는 생산이 중단되고, 현재는 거의 쓰이지 않는다. 이 

약제의 도입 초기엔 일부 환자에서 아나필락시스의 발생

이 문제로 제기되었지만, 이 문제는 이후 환자의 선별과 

항히스타민치료를 통해 해소되었다. 그럼에도 화학적 수

핵융해 시술이 임상현장에서 외면을 받게 된 중요한 이

유는, 약제를 추간판 내부로 주입시 그 확산범위가 조절

이 되지 않으므로, 추간판 내부에 광범위한 파괴를 일으

킬 수 있기 때문이다. 그로 인해 중재시술이 지향하는 최

소침습적 치료(minimally invasive treatment)라는 대의

에 어긋나는 결과를 가져오게 된다. 이러한 부작용에 관

한 기존의 연구내용은 다음과 같다. 
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카이모파파인이 추간판의 중심부에서 크게 확산되며, 

디스크 내부의 수핵을 전체적으로 훼손시키게 되면, 수

핵은 신체 하중의 완충 및 분산 기능을 상실하여, 해당 

추간판과 그 위, 아래의 후관절로 이루어진 척추분절의 

기능적 단위의 작용과 균형에 영향을 미칠 수 있다[17]. 

즉, 추간판이 신체의 하중을 담당하는 기능이 줄어들게 

됨에 따라 후관절이 지탱해야 하는 하중이 늘어나고 그

에 따라 후관절에 골관절염이 발생할 수 있다[17,18]. 카

이모파파인 시술 후 영상학적 소견을 보면[19], 수핵의 

용적감소에 의해 추간판의 높이가 낮아져 있고 MRI의 

T2 영상강도가 크게 저하되는 것을 볼 수 있다. 이러한 

문제들로 인해 현재 임상에서 화학적융해술은 잘 사용되

지 않으며, 카이모파파인을 이용한 임상연구는 2000년 

이후로는 거의 이루어지지 않고 있다. 따라서 화학적융

해술이 다시금 임상에서 그 가치를 발휘하기 위해선, 새

롭게 추간판의 보존성을 높이는 방법을 찾아야 한다. 이

를 위해 본 연구진은 `선택적 화학적 수핵융해술' 이라는 

개념을 제안하고자 한다. 이 개념은, 본 연구진이 세계최

초로 개발한 방향제어형 `선택적 플라즈마 척추수핵 제

거술'[12]의 원리를 응용해 플라즈마빔 대신에 화학적 약

제를 사용해 척추의 보존성을 높이는 중재시술방법을 구

현하는 것을 목표로 한다. 이를 실현하기 위해선 서론에

서 언급한 것처럼, 척추 추간판 수핵 내 병변의 위치로 

시술바늘을 방향제어시키는 기반기술 위에, 약제가 갖추

어야 할 특성으로서, 약제는 주입지점에서 멀리 퍼져나

가지 않고, 가급적 주입지점에 머물러 있는 성상을 지녀

야 한다. 약제에 이러한 물성을 부여하기 위해, 우리는 생

체적합성과 화학적 안정성을 지니고 있으며, 생체내 주

입 시 소수성이 증가하여 약제간 응집되는 현상을 기대

할 수 있고, 약제가 서방형으로 작용하여 약물이 급격하

게 주변조직을 파괴하며 퍼져나가는 현상을 방지할 수 

있을 것으로 기대된 플루로닉 기반의 나노캐리어에 카이

모파파인을 충진시키는 방법으로 그 가능성을 실험하였

다. 

본 실험에 사용된 nano-carrier의 기반물질인 플루로

닉(pluronic)은 poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide) 

-poly(ethyleneoxide)(PEO-PPO-PEO)의 구조로 구성되

어 있으며,온도에 따라 변이되는 작용양상을 지닌 생체

적합성(biocompatible) 물질이다[20]. 그 구성성분중 PPO 

부분이 소수성의 성질을 나타내며 특정한 온도(critical 

micelle temperature) 및 농도(critical micelle 

concentration)에서 소수성 결합이 발생하여 미포

(micelle)를 형성하게 되는데[21], 플루로닉을 이용한 기

존의 나노운반체는 그 조합과정에서 독성 용매(toxic 

solvent) 와 고속의 초음파처리(high-speed 

ultrasonification)를 요하기 때문에, 운반체에 함입된 약

제를 변성시킬 수 있으며, 불안정한 구조를 지니고 있는 

단점이 있다[14]. 이번 실험에선 기존의 통상적인 방법으

로 제조된 나노운반체가 아니라 본 연구진이 원천기술을 

확립한 광가교 기법[14]에 따라, 플루로닉의 소수성 결합

에 의해 발생한 미포(micelle)에 자외선 빛의 조사 및 광

개시제(initiator)의 첨가에 의해서 화학적 결합에 의해서 

발생한 구형 모양의 나노젤로 제작하였다. 따라서 화학

적 결합에 의해서 형성되었기 때문에 물리적 결합에 의

해서만 형성된 기존의 미포(micelle) 상태의 나노운반체 

보다 훨씬 더 안정하며 약물을 효율적으로 충진 및 전달

할 수 있는 기능을 갖추고 있다[14].

한편, 추간판을 융해시킬 수 있는 약제 중, 우리가 최

근 중국 등 일부국가의 임상에서 사용되고 있는 콜라겐 

분해효소(collagenase)[22]나, 에탄올(ethanol)[23]대신, 

카이모파파인을 선택한 이유는, 카이모파파인이 척추 추

간판의 탈출부위 제거에 좀더 특화된 화학적 성질을 지

니고 있다고 판단했기 때문이다. 그 이유는 다음과 같다. 

척추의 추간판은, 중심부의 수핵과 그것을 둘러싼 섬유

륜이라는 두 부분으로 구성되어 있다.  그리고 척추 추간

판 탈출질환이란, 추간판을 둘러싼 보호막 역할을 하는 

섬유륜 부분이 약해져서, 중심의 수핵이 바깥으로 빠져

나가는 질환이다. 그러므로 만일 치료과정에서 섬유륜이 

손상된다면, 그 손상된 섬유륜 부위로 수핵은 지속적으

로 반복해서 탈출할 가능성이 있다. 따라서 시술시 추간

판의 수핵 영역은 제거하되, 섬유륜 영역은 최대한 보존

할 수 있는 방법을 택해야 한다. 그런데 카이모파파인은 

수핵의 주요기질의 하나인 프로테오글리칸(proteoglycan)

에만 선택적으로 작용하는 특성이 있고[7], 콜라겐에 대

해선 작용력이 약하므로, 주로 콜라겐 성분으로 이루어

진 섬유륜 구조를 파괴할 가능성이 콜라겐 분해효소 같

은 여타의 화학융해제보다 낮다고 할 수 있다. 따라서 우

리는 향후 추간판의 정상조직을 가급적 보호하고 병변부

위만 선택적으로 제거하는 화학융해술을 개발해 내기 위

해선, 현재의 여러 수핵융해약제 중 카이모파파인이 후

보약제로 가장 적합하다고 생각한다. 본 실험은 생체 실

험의 전단계로서 사체의 추간판에 적용한 실험이므로, 



플루로닉(pluronic) 기반의 나노운반체(nano-carrier)에 충진된 카이모파파인(chymopapain)의 척추 추간판 조직내 작용성에 관한 연구

591

앞으로 살아있는 동물실험 등을 통해 생체 내에서의 작

용양상에 대한 연구를 보완하여야 할 것이다. 
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