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요 약

약물전달용 나노플랫폼은 약물의 안정성, 생체이용률, 표적 전달성 및 방출 제어성을 향상시키기 위한 핵심 제형 기

술로 발전해 왔다. 본 총설에서는 차세대 약물전달용 나노플랫폼으로서 나노구조 지질 운반체(nanostructured lipid

carriers, NLC), 금속-유기 골격체(metal-organic frameworks, MOF) 및 외막소포체(outer membrane vesicles, OMV)의

구조적 특성, 약물 적재 및 방출 기전, 제조기술, 품질평가 지표 및 산업화 고려사항을 검토하였다. NLC는 지질 매트

릭스를 기반으로 난용성 약물 적재와 제조공정 확장성에 장점을 가지며, MOF는 다공성 골격 구조를 통해 고용량 적

재와 자극 반응성 방출이 가능하다. OMV는 생물유래 막 구조를 기반으로 치료용 전달물질(cargo)의 운반과 면역조절

기능을 동시에 나타낼 수 있으나, 내독성 및 배치 간 변동성 관리가 중요하다. 이들 플랫폼의 실용화를 위해서는 QbD와

PAT를 기반으로 제조공정 중 품질 변동을 예측·관리하고, 장기 안정성 평가와 규제 대응을 연계한 통합적 품질관리 체

계를 구축해야 한다.

Abstract  Drug delivery nanoplatforms have been developed to improve drug stability, bioavailability, target delivery,

and controlled release. This review summarizes the structural features, drug loading and release mechanisms, manufacturing

technologies, quality attributes, and industrial considerations of nanostructured lipid carriers (NLCs), metal-organic frameworks

(MOFs), and outer membrane vesicles (OMVs) as next-generation drug delivery nanoplatforms. NLCs provide advantages in

loading poorly water-soluble drugs and scalable formulation development based on lipid matrices. MOFs enable high-

capacity drug loading and stimuli-responsive release through tunable porous frameworks. OMVs offer bio-derived membrane

functions for cargo delivery and immunomodulation, although endotoxin control and batch-to-batch variability remain

critical issues. Accordingly, the industrial translation of these platforms requires a process-centered quality-control strategy that

uses QbD and PAT to predict and manage manufacturing variability while integrating long-term stability and regulatory-oriented

safety assessment.
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1. 서 론

약물전달 시스템(drug delivery system, DDS)은 약물의 체내 안

정성, 생체이용률, 방출 특성 및 표적 부위 도달성을 개선하기 위한

핵심 제형 기술로 활용되어 왔다[1]. 약물이 우수한 생리활성을 갖

더라도 체내 분해, 낮은 용해도, 비특이적 분포 및 빠른 제거가 발

생할 경우 치료 효과는 제한될 수 있다. 이에 따라 약물을 안정적으로

보호하고, 목적 조직 또는 세포에 적절한 농도로 전달할 수 있는 나

노전달체(nanocarrier)의 개발이 지속적으로 이루어지고 있다. 특히

나노전달체는 작은 입자 크기, 높은 비표면적, 표면 기능화 가능성

및 방출 조절 특성을 바탕으로 저분자 약물, 난용성 약물, 단백질

및 핵산 기반 치료 물질의 전달 플랫폼으로 활용되고 있다.

리포좀(liposome)은 인지질 이중층 기반의 대표적 약물전달체로,
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Bangham 등에 의해 지질 소포체 형성이 보고된 이후 약물 봉입 및

전달 연구에 널리 활용되어 왔다[2]. 그러나 체내 투여 후 혈장 단

백질 흡착, 단핵식세포계(mononuclear phagocyte system, MPS)에

의한 제거 및 혈중 체류 시간 감소가 주요 한계로 제시되었다[3]. 이러

한 한계를 보완하기 위해 고분자 나노입자(polymeric nanoparticles,

PNPs)와 고체지질나노입자(solid lipid nanoparticles, SLNs) 등이

개발되었으며, 이들은 약물 방출 제어와 제형 안정성 개선에 기여

하였다. 다만 PNPs에서는 유기용매 잔류와 고분자 분해산물의 생

체 내 축적 문제가, SLNs에서는 고체 지질의 결정화와 저장 중 구

조 재배열에 따른 약물 적재량 감소가 지적되었다[4,5]. 따라서 기

존 나노전달체의 한계를 보완하기 위해 소재 구조, 약물 적재 방식,

방출 제어성 및 제조공정 재현성을 함께 고려한 차세대 나노플랫폼

설계가 요구된다.

최근 약물전달용 나노플랫폼은 구성 소재와 구조적 특성에 따라

지질계, 고분자계, 무기계 및 생물유래 플랫폼으로 확장되고 있다.

지질 기반 나노전달체에서는 생체막 유사 조성, 표면개질 및 구조

중심 설계를 통해 생체장벽 극복과 표적 전달 효율을 개선하려는

연구가 진행되고 있으며[6,7], 규조류 바이오실리카와 같은 천연 무

기소재도 약물전달용 기능성 바이오소재로서 활용이 검토되고 있

다[8]. 또한 단백질-무기물 바이오하이브리드, 리포좀 엔지니어링,

환원감응성 미셀, 활성산소 제거 나노치료제, 엑소좀 고정화 미소

구체, 핵산 기반 올리고뉴클레오타이드 플랫폼, 펩타이드 결합형

바이오소재 및 식물유래 나노베지클 등 다양한 나노전달체 연구가

생물공정 및 생명공학 분야에서 보고되고 있다[9-16]. 이러한 연구

흐름은 차세대 나노전달체가 단순한 약물 봉입 소재를 넘어, 생체

기능성, 표면 조절, 복합 제형화 및 공정화 가능성을 함께 고려하는

방향으로 발전하고 있음을 보여준다.

이러한 차세대 나노플랫폼 중 나노구조 지질 운반체(nanostructured

lipid carriers, NLC), 금속-유기 골격체(metal-organic frameworks,

MOF) 및 외막소포체(outer membrane vesicles, OMV)는 각각 지

질계, 무기계 및 생물유래 플랫폼을 대표하는 전달체로 주목받고

있다[17-19]. NLC는 고체 지질과 액체 지질을 조합한 지질 매트릭

스를 기반으로 약물 적재량과 방출 안정성 개선에 활용될 수 있으

며[17], MOF는 금속 노드와 유기 리간드로 구성된 다공성 골격 구

조를 통해 다양한 치료 물질의 적재와 방출 제어에 적용될 수 있다[18].

OMV는 그람 음성균 외막에서 유래한 생물유래 소포체로, 약물전

달과 면역조절 기능을 동시에 구현할 수 있는 플랫폼으로 평가된다[19].

세 플랫폼은 구조와 제조방식이 서로 다르지만, 기존 나노전달체에서

제기된 낮은 적재 효율, 불안정한 방출 제어, 제한적인 표면 기능성

및 생체 적용성 문제를 보완할 수 있는 후보군으로 정리될 수 있다.

나노전달체의 산업화에서는 소재 자체의 기능성뿐만 아니라 제조

재현성, 장기 안정성, 스케일업 가능성 및 규제 적합성이 함께 검토

되어야 한다. 실제 임상 전환 과정에서는 배치 간 입자 크기 및 봉입

효율 편차, 보관 중 물리화학적 안정성 저하, 투여 경로에 따른 독성

및 면역원성 변화, 잔류 불순물 및 규제요건 충족 여부가 중요한 평가

항목으로 작용한다[20,21]. 따라서 차세대 나노플랫폼의 실용화는

약물 봉입 효율이나 방출 성능의 향상만으로 판단하기 어렵고, 제

조공정과 품질평가 기준을 포함한 산업화 관점의 검토가 요구된다.

최근 제조공정과 제형 설계의 중요성은 다양한 약물전달 및 다공성

소재 연구에서도 확인되고 있다. 고분자 기반 마이크로니들 제조기

술과 전기방사 나노섬유 기반 약물전달 제형은 제조공정이 최종 제

형의 기능과 직접적으로 연결될 수 있음을 보여준다[22,23]. 또한

Fe-MOF/COF 하이브리드 소재, 다공성 소재의 흡착 특성 평가,

UiO-66 기반 복합체, ZIF 기반 이중 MOF 시스템 및 폐 PET를 활

용한 MIL-53(Al)의 지속가능 합성 연구는 다공성 소재의 합성, 복

합화, 구조 제어 및 공정 확장성을 검토하는 데 중요한 사례로 활용

될 수 있다[24-28]. 이러한 연구들은 약물전달용 나노플랫폼의 산

업화에서 소재 설계와 제조공정 개발이 분리될 수 없음을 시사한다.

본 총설에서는 약물전달용 차세대 나노플랫폼으로서 NLC,

MOF 및 OMV를 중심으로 각 플랫폼의 구조적 특성, 약물 적재 및

방출 기전, 제조기술, 제형화 전략 및 산업화 고려사항을 정리하고자

한다. 또한 약물 적재 특성, 방출 제어성, 제형 안정성, 제조 재현성,

스케일업 가능성 및 규제 적합성을 기준으로 세 플랫폼의 산업화

가능성을 비교하고, 설계기반 품질고도화(QbD)와 공정분석기술

(PAT)을 포함한 향후 공정 개발 및 품질관리 방향을 제시하고자 한다.

2. 차세대 약물전달용 나노플랫폼의 분류와 산업화 

평가 기준

2-1. 차세대 약물전달용 나노플랫폼의 분류

나노전달체(nanocarriers)는 약물의 안정성, 생체이용률, 방출 특

성 및 표적 부위 도달성을 개선하기 위해 사용되는 나노 규모의 전

달 시스템으로, 기술 발전 단계와 소재 특성에 따라 기존 나노전달

체와 차세대 나노전달체로 구분될 수 있다. 기존 나노전달체에는

리포좀(liposome), 고분자 나노입자(polymeric nanoparticles, PNPs) 및

고체지질나노입자(solid lipid nanoparticles, SLNs)가 포함되며, 이

들은 나노의약품 개발 초기부터 약물 보호, 방출 제어 및 생체분포

개선을 위한 대표 플랫폼으로 활용되어 왔다[2-5]. 그러나 약물 적

재량, 저장 안정성, 생체장벽 극복, 표면 기능화 및 제조 재현성 측

면에서 개선이 요구되면서, 소재 구조와 기능성을 확장한 차세대

나노전달체의 개발이 활발히 진행되고 있다.

차세대 나노전달체는 구성 소재와 구조적 특성에 따라 지질계

(lipid-based), 고분자계(polymer-based), 무기계(inorganic-based)

및 생물유래(bio-derived) 플랫폼으로 분류될 수 있다(Fig. 1). 지질

계 플랫폼에는 나노구조 지질 운반체(nanostructured lipid carriers,

NLC)와 지질 나노입자(lipid nanoparticles, LNP)가 포함되며, 생체

막과 유사한 지질 조성을 바탕으로 난용성 약물, 핵산 및 생물의약

품 전달에 활용이 가능하다[6,7,17]. 고분자계 플랫폼에는 고분자

미셀(polymeric micelles)과 덴드리머(dendrimers)가 포함되며, 고

분자의 조성, 분자량, 분해성 및 표면 작용기 조절을 통해 약물 방

출과 표적성을 제어할 수 있다[29,30]. 무기계 플랫폼에는 금속-유

기 골격체(metal-organic frameworks, MOF)와 메조다공성 실리카

나노입자(mesoporous silica nanoparticles, MSN)가 포함되며, 높은

비표면적, 조절 가능한 기공 구조 및 표면 기능화 가능성을 바탕으로

다양한 치료 물질의 적재와 방출 제어에 활용될 수 있다[8,18]. 생물유래

플랫폼에는 세포유래 세포외소포체(cell-derived extracellular vesicles,

EV)와 외막소포체(outer membrane vesicles, OMV)가 포함되며,

세포 또는 미생물 유래 막 구조와 표면 생체분자를 기반으로 생체

인식성, 면역조절성 및 전달물질 운반 기능을 동시에 나타낼 수 있

다[13,16,19].

이러한 분류 체계에서 NLC, MOF 및 OMV는 각각 지질계, 무기

계 및 생물유래 나노플랫폼을 대표하는 전달체로 볼 수 있다. NLC는
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고체 지질과 액체 지질의 조합을 통해 지질 매트릭스 내 구조적 불

완전성을 형성함으로써 약물 적재량과 방출 안정성을 개선할 수 있

다[17]. MOF는 금속 노드와 유기 리간드로 구성된 다공성 골격 구

조를 바탕으로 약물 적재, 자극 반응성 방출 및 표면 기능화에 유리

한 구조적 특성을 가진다[18]. OMV는 그람 음성균 외막에서 유래

한 생물유래 소포체로, 약물전달체와 면역조절 플랫폼의 기능을 동

시에 수행할 수 있다[21]. 따라서 본 총설에서는 이 세 플랫폼을 중

심으로 구조적 특성, 제조기술, 품질관리 지표 및 산업화 가능성을

비교하고자 한다.

2-2. 약물 적재, 방출 제어 및 제형 안정성 평가

차세대 약물전달용 나노플랫폼의 성능은 단순히 약물 봉입량 수

치로 평가되지 않는다. 산업화 관점에서 약물 적재량, 방출 양상 및

제형 안정성은 상호 연계된 변수로서, 최종 제품의 투여 용량, 보관

안정성 및 품질 재현성을 결정하는 주요 요인이며, 의약품 제형으

로서의 전환 가능성을 판단하는 핵심 평가축으로 기능한다.

약물 적재 특성은 일반적으로 봉입 효율(encapsulation efficiency,

EE)과 약물 적재량(drug loading, DL)을 통해 제시된다. EE는 투입

된 약물 중 실제 나노전달체 내부 또는 표면에 포함된 약물의 비율을

의미하며, DL은 약물을 포함한 전체 나노제형 중 약물이 차지하는

질량 비율을 의미한다[31]. 두 지표는 제형 제조 효율과 투여 용량을

직관적으로 보여주지만, 높은 EE 또는 DL이 곧바로 우수한 제형을

의미하지는 않는다. 약물이 입자 내부에 안정적으로 포집되었는지,

입자 표면에 느슨하게 흡착되었는지, 또는 분석 과정에서 재분포되

었는지에 따라 동일한 수치라도 해석이 달라질 수 있기 때문이다.

특히 NLC, MOF 및 OMV는 약물 적재 위치와 상호작용 방식이

서로 다르므로, EE와 DL은 플랫폼별 구조적 특성과 함께 해석되어

야 한다.

EE와 DL은 일반적으로 다음과 같이 계산된다.

EE(%) = [(총 약물량 - 비봉입 약물량) / 총 약물량] × 100 (1)

DL(%) = [(나노전달체 내 약물 질량) / (약물을 포함한 나노전달체

전체 질량)] × 100 (2)

EE와 DL의 정량은 비봉입 약물과 봉입 약물을 분리한 뒤 수행되

며, 원심분리, 한외여과, 투석, 크기배제 크로마토그래피 등의 분리

법이 활용된다. 이후 상층액, 여과액 또는 회수된 입자 내 약물은

자외선-가시광선 분광법(UV-Vis spectroscopy), 고성능 액체 크로

마토그래피(high-performance liquid chromatography, HPLC) 또는

형광 분석 등을 통해 정량된다[31]. 다만 분석법에 따라 비봉입 약

물의 분리 효율, 나노입자의 손실, 약물의 흡착 및 재분포가 달라질

수 있으므로, EE와 DL은 단일 수치로 제시되기보다 분석법, 분리

조건 및 회수율과 함께 제시되는 것이 바람직하다. 특히 지질계 나

노전달체에서는 약물이 지질 매트릭스 내부에 포집되거나 계면에

흡착될 수 있으므로, 봉입 효율 평가법의 표준화가 중요하다[31].

방출 제어성은 단순히 약물이 천천히 방출되는지를 확인하는 지

표가 아니라, 나노전달체의 구조가 약물의 위치와 확산 경로를 얼마나

안정적으로 조절하는지를 판단하는 기준이다. 일반적인 나노제형

에서는 초기 과다 방출(burst release)과 이후 지속 방출(sustained

release)이 연속적으로 나타날 수 있으며, 이러한 방출 거동은 약물의

용해도, 나노입자 구조, 매트릭스 분해성, 확산 거리, 표면 전하 및

Fig. 1. Classification of conventional and next-generation nanocarriers. Current nanocarriers are characterized by established applications in

drug protection, controlled release, and improved biodistribution, whereas next-generation platforms are classified according to

expanded material composition, structural functionality, and manufacturing requirements. NLC, MOF, and OMV were selected as

representative lipid-based, inorganic-based, and bio-derived platforms, respectively, because these platforms show clearly distinct

drug-loading mechanisms, quality attributes, and industrialization bottlenecks.
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방출 매질 조성의 영향을 받는다[32]. In vitro 방출 시험은 나노전

달체의 안전성, 유효성 및 품질평가에 활용되지만, 제형의 종류와

약물 특성에 따라 투석법, sample-and-separate 방법 및 flow-through

방법이 다르게 적용되므로 결과 간 직접 비교에는 한계가 있다[32].

따라서 방출 시험에서는 sink 조건의 유지, 방출 매질의 조성, 교반

조건, 시료 회수 방식 및 약물 안정성을 함께 검토해야 하며, 가능

할 경우 in vitro 방출 프로파일과 in vivo 흡수 또는 약효 데이터 사

이의 연계성도 함께 분석되어야 한다.

제형 안정성은 나노플랫폼이 실험실 수준의 전달체에서 실제 제

품으로 전환될 수 있는지를 가르는 핵심 기준이다. 일반 의약품에

서는 온도, 습도, 광노출 및 시간에 따른 약물 함량, 분해산물, 물리적

성상 및 미생물학적 안정성이 주로 평가된다[33]. 그러나 나노전달

체에서는 여기에 콜로이드 안정성(colloidal stability), 입자 크기,

다분산지수(polydispersity index, PDI), 제타 전위(zeta potential),

응집 여부, 결정성 변화 및 약물 누출 여부가 추가된다. 특히 NLC

에서는 지질 결정형 변화와 저장 중 약물 배출이, MOF에서는 체액 내

골격 안정성과 금속 이온 용출이, OMV에서는 막 구조 안정성과

생물학적 조성 변화가 제형 안정성의 주요 변수로 작용한다. 이처

럼 플랫폼별 안정성 저하의 원인이 다르기 때문에, 장기 저장 조건

에서의 물리화학적 안정성과 기능적 안정성을 함께 평가하는 것이

중요하다.

결과적으로 EE, DL, 방출 프로파일 및 안정성 지표는 각각 독립

된 평가 항목이 아니라, 약물전달 성능과 산업화 가능성을 함께 판

단하기 위한 상호 연계 지표로 보아야 한다. 높은 봉입 효율을 보이

더라도 방출 거동이 불안정하거나 저장 중 약물 누출이 발생하면

산업적 제형으로 보기 어렵다. 반대로 약물 적재량이 낮더라도 방

출 특성, 안전성 및 제조 재현성이 확보된다면 특정 투여 경로에서는

실용적 플랫폼으로 평가될 수 있다. 이러한 관점에서 주요 품질 및

공정 관련 평가 항목은 Table 1에 제시하였다.

2-3. 제조 재현성, 스케일업 및 규제 적합성 평가

나노전달체가 산업 규모의 제조공정에 적용되기 위해서는 제조

재현성과 스케일업 가능성이 우선적으로 확보되어야 한다. 나노전

달체는 입자 크기, 표면 전하, 조성, 약물 봉입률 및 방출 특성이 제조

조건에 민감하게 반응하므로, 배치 간 품질 편차가 산업화의 주요

장벽으로 작용할 수 있다[20,21]. 제조공정에서 혼합 방식, 에너지

투입량, 온도, 압력, 유화 시간, 용매 제거 속도, 반응 농도 및 정제

방식이 달라지면 최종 제형의 핵심 품질 특성이 변화할 수 있다. 따

라서 나노전달체의 산업화 가능성은 실험실 규모에서 확인된 약물

전달 효율뿐만 아니라, 공정 규모 확대 이후에도 입자 크기, 봉입

효율 및 방출 특성과 같은 품질 특성이 재현성 있게 유지되는지를

기준으로 평가되어야 한다.

플랫폼별 제조 재현성에 영향을 미치는 핵심 변수는 서로 다르다.

NLC는 고압 균질화, 초음파 유화, 용매 유화 및 미세유체 기반 제

조공정 등이 활용되며, 지질 조성, 계면활성제 농도, 균질화 압력,

처리 온도 및 반복 횟수가 입자 크기와 봉입 효율에 영향을 미친다[17].

MOF는 금속 노드와 유기 리간드의 조합, 용매 조성, 반응 온도, 체

류 시간 및 후처리 조건에 따라 결정성, 기공 구조 및 입자 크기가

달라질 수 있다[18]. OMV는 생물유래 소포체라는 특성상 균주, 배

양 조건, 용존산소, 배지 조성, 유전자 변형 여부, 수확 시점 및 정제

방식이 생산량과 조성에 영향을 줄 수 있다[19]. 따라서 NLC는 물

리화학적 제조 변수의 관리가 중요하며, MOF는 합성 조건과 구조

보존성의 제어가 요구된다. OMV의 경우 생물공정과 정제공정의

표준화가 산업화 가능성을 결정하는 핵심 요소로 판단된다.

스케일업 가능성은 제조공정의 연속화, 공정 시간 단축, 용매 사용

저감, 에너지 효율, 원료 안정성 및 품질관리 용이성과 밀접하게 관

련된다. 최근 고분자 기반 마이크로니들, 전기방사 나노섬유,

MOF/COF 하이브리드 소재, UiO-66 복합체 및 ZIF 기반 다공성

소재와 같은 제조공정 연구는 약물전달 또는 다공성 소재 분야에서

공정 설계가 최종 제품의 기능과 직접적으로 연결될 수 있음을 보

여준다[22-28]. 이러한 사례는 NLC, MOF 및 OMV 기반 약물전달

플랫폼에서도 제조기술을 소재 기능성과 분리하여 평가하기 어렵

다는 점을 시사한다. 특히 산업 규모 생산에서는 생산성뿐만 아니

라 잔류 용매, 원료 등급, 멸균 가능성, 보관 안정성, 포장 조건 및

공정 중 오염 관리가 함께 고려되어야 한다.

규제 적합성은 나노전달체의 임상 적용과 산업적 활용을 위해 반

드시 검토되어야 하는 요소이다. 현재 나노소재가 포함된 의약품은

단일한 별도 허가 경로보다 기존 의약품 규제 체계 안에서 제품별

특성에 따라 평가되는 경우가 많다[34,35]. 나노전달체는 크기 의존

적 생체분포, 표면 반응성, 면역원성, 단백질 코로나 형성, 장기 축

적 가능성 등 기존 저분자 의약품과 다른 품질 및 안전성 이슈를 나

타낼 수 있다[20,21]. 따라서 개발 초기 단계부터 입자 크기, 표면

특성, 약물 봉입률, 방출 특성, 불순물, 멸균 안정성, 독성 및 면역반

응성에 대한 평가 기준의 설정이 필요하다.

2-4. QbD 기반 공정관리 및 품질평가 전략

설계기반 품질고도화(quality by design, QbD)는 목표 제품 품질을

사전에 정의하고, 과학적 근거와 품질위험관리에 기반하여 제품 및

제조공정을 설계하는 접근법이다[36]. QbD는 최종 제품 검사에 의

존하는 기존 품질관리 방식과 달리, 개발 초기 단계부터 품질 특성을

설계에 반영한다는 점에서 나노전달체의 산업화에 적합한 전략으로

평가된다[36,37]. 나노전달체는 제조공정 변수에 따라 입자 크기,

표면 전하, 봉입 효율, 방출 프로파일 및 안정성이 크게 달라지므로,

QbD 기반 접근은 목표 제품 특성과 공정 변수의 체계적 연계에 활

Table 1. Major evaluation criteria for industrial translation of next-generation drug delivery nanoplatforms

Evaluation category Main indicators Relevance to industrial translation

Drug loading performance Encapsulation efficiency, drug loading Determines dose efficiency and formulation feasibility

Release controllability Burst release, sustained release, sink condition Determines therapeutic duration and in vitro-in vivo relevance

Formulation stability Particle size, PDI, zeta potential, drug leakage Determines shelf-life and storage robustness

Manufacturing reproducibility Batch-to-batch variation, CQA consistency Determines process reliability

Scalability Process throughput, solvent use, energy input Determines commercial feasibility

Safety and regulation Toxicity, immunogenicity, residual impurities Determines clinical and regulatory acceptability

QbD-based process control QTPP, CQA, CMA, CPP, PAT Enables systematic quality management
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용될 수 있다[37].

QbD 기반 개발에서는 먼저 목표 제품 품질 프로파일(quality

target product profile, QTPP)을 설정하고, 이를 바탕으로 핵심 품질

특성(critical quality attributes, CQA)을 도출한다[36]. 약물전달용

나노플랫폼에서 QTPP는 투여 경로, 표적 조직, 약물 종류, 방출 시

간, 보관 조건 및 요구되는 안전성 수준을 포함할 수 있다. CQA는

제품 품질과 임상 성능에 직접 영향을 미치는 물리적·화학적·생물

학적 특성으로, 나노전달체에서는 입자 크기, PDI, 제타 전위, EE,

DL, 방출 프로파일, 잔류 용매, 불순물, 멸균 안정성 및 장기 저장

안정성이 주요 지표로 설정될 수 있다. 또한 원료의 조성, 지질 종

류, 금속 노드, 리간드, 균주 특성 및 배양 조건은 핵심 물질 특성

(critical material attributes, CMA)으로 관리하는 것이 바람직하다.

핵심 공정 변수(critical process parameters, CPP)는 CQA에 영향을

주는 제조공정 조건을 의미한다. NLC에서는 균질화 압력, 처리 온

도, 지질 조성, 계면활성제 농도 및 냉각 속도가 CPP로 설정될 수

있다. MOF에서는 반응 온도, 체류 시간, 용매 조성, 금속-리간드

비율, 세척 및 건조 조건이 주요 CPP가 될 수 있으며, OMV에서는

배양 온도, 용존산소, 배양 시간, 유전자 변형 여부, 여과 조건 및 크

로마토그래피 조건이 CPP로 설정될 수 있다[19]. 이러한 CPP와

CQA의 상관관계를 과학적 근거와 위험관리에 기반하여 규명하면

설계공간(design space)을 설정할 수 있으며, 허용 가능한 공정 범

위 안에서 제품 품질을 일관되게 유지할 수 있다[36,38].

품질위험관리(quality risk management)는 QbD 기반 나노전달

체 개발에서 중요한 역할을 한다. ICH Q9(R1)은 의약품 품질과 관

련된 위험을 체계적으로 식별, 분석, 평가 및 관리하기 위한 원칙을

제시하고 있으며, ICH Q10은 의약품 전주기에서 품질시스템을 구

축하기 위한 모델을 제공한다[38,39]. 따라서 NLC, MOF 및 OMV

기반 나노플랫폼의 산업화에서는 개발 단계에서부터 원료, 제조공

정, 제형, 보관, 운송 및 투여 단계까지 품질위험을 통합적으로 관

리해야 한다. 특히 OMV와 같은 생물유래 플랫폼에서는 원료와 배

양 조건에 따른 생물학적 변동성이 크므로, 공정 중 품질 모니터링

과 위험 기반 관리가 더욱 중요하다.

공정분석기술(process analytical technology, PAT)은 제조공정 중

제품의 CQA를 실시간 또는 준실시간으로 측정하고 공정을 제어하기

위한 기술로, QbD 기반 공정관리와 상호보완적으로 활용될 수 있

다[40]. PAT는 입자 크기, 탁도, 농도, 결정성, 수분 함량 및 분산 안

정성 등을 제조 중에 모니터링함으로써 공정 이탈을 조기에 감지하고

배치 간 변동성을 줄이는 데 기여할 수 있다. 나노전달체 제조에서는

동적광산란(dynamic light scattering, DLS), 현탁액 농도 분석, 분

광분석, 크로마토그래피 및 공정 중 입자 특성 분석 기술이 PAT의

구성 요소로 활용될 수 있다[40]. 향후 NLC, MOF 및 OMV 기반

약물전달 플랫폼의 산업화에서는 QTPP-CQA-CMA-CPP 연계, 위

험 기반 공정관리, PAT 기반 실시간 모니터링 및 규제 대응형 안정

성 평가를 포함한 통합적 품질관리 체계의 구축이 중요하다. 이러한

접근은 차세대 약물전달용 나노플랫폼을 실험실 수준의 소재 연구에

서 재현성 있는 제조공정으로 전환하는 데 중요한 기반이 될 것이다.

3. 나노구조 지질 운반체의 구조적 특성과 제조기술

3-1. NLC의 구조적 특성과 약물 적재 원리

고체 지질과 액체 지질의 조합으로 만들어진 NLC는 단순한 혼

합 형태의 나노전달체가 아니라, 이 조합으로 형성된 불완전한 지

질 매트릭스를 약물 적재 공간으로 활용하는 독특한 구조적 특성을

지니며, 약물 적재 공간의 증가와 저장 중 약물 배출 완화에 기여한

다[17,41,42]. NLC는 지질 매트릭스의 구조적 특성에 따라 불완전

형(imperfect type), 비정질형(amorphous type) 및 다중형(multiple

type)으로 구분된다[41,42]. 불완전형 NLC는 서로 다른 사슬 길이

와 포화도를 갖는 지질을 혼합하여 결정 격자 내 결함을 유도하는

형태이며, 이 결함은 친유성 약물의 적재 공간으로 작용할 수 있다.

비정질형 NLC는 결정성이 낮은 매트릭스를 형성하여 저장 중 지

질 결정화와 이에 따른 약물 배출을 줄이는 데 유리하다. 다중형

NLC는 고체 지질 매트릭스 내부에 액체 지질 또는 오일 나노구획

이 분산된 구조로, 액체 지질에 대한 용해도가 높은 약물의 적재에

적합한 형태로 평가된다[41,43].

NLC의 약물 적재는 약물의 친수성 또는 친유성, 지질 매트릭스

내 분포 위치, 계면활성제의 종류 및 제조공정 조건에 따라 달라질

수 있다[41,44]. 특히 친유성 약물은 지질 매트릭스 또는 액체 지질

영역에 안정적으로 분산될 수 있으므로, NLC는 난용성 약물의 제

형화를 위한 지질계 나노플랫폼으로서 활용이 검토되고 있다

[6,7,45]. 다만 액체 지질의 함량이 증가하면 약물 적재 공간은 확대

될 수 있으나, 과도한 액체 지질은 입자 구조의 불안정성, 입자 응

집 및 약물 누출을 유발할 수 있다[43]. 따라서 NLC의 구조 설계에

서는 약물 적재량, 매트릭스 안정성 및 방출 제어성 사이의 균형이

중요하다.

NLC의 구조 유형은 약물 적재 위치와 방출 거동을 이해하기 위

한 개념적 기준으로 활용될 수 있다. 동일한 NLC라 하더라도 지질

조성, 약물-지질 상호작용 및 제조공정 조건에 따라 약물은 결정 결

함, 비정질 영역, 오일 나노구획 또는 입자 계면에 서로 다르게 분

포할 수 있다. 따라서 NLC의 적재 성능은 봉입 효율(encapsulation

efficiency, EE)과 약물 적재량(drug loading, DL)만으로 평가되기

보다, 지질 매트릭스의 구조적 특성 및 저장 중 약물 분포 변화와

함께 해석되어야 한다[31,41,44]. NLC의 구조, 약물 적재 방식, 방

출 제어 기전 및 주요 응용은 Fig. 2에 종합적으로 나타내었다.

3-2. NLC의 방출 제어와 제형 안정성

NLC의 방출 제어성은 지질 매트릭스의 구조, 약물의 지질 내 분포,

약물의 용해도, 입자 크기 및 계면 특성에 의해 결정된다[17,41]. 약

물이 입자 표면 또는 계면 부근에 주로 분포할 경우 초기 과다 방출

(burst release)이 증가할 수 있으며, 지질 매트릭스 내부에 균일하게

분산될 경우 지속 방출(sustained release) 양상이 나타날 수 있다.

또한 고체 지질의 결정성, 액체 지질의 함량 및 지질 간 상용성은

약물의 확산 경로와 방출 속도에 직접적인 영향을 미친다[41,43].

따라서 NLC의 방출 제어는 봉입 효율 향상에 그치지 않고, 지질

조성과 매트릭스 구조를 조절하여 약물의 위치와 확산 거동을 설계

하는 과정으로 이해된다.

NLC는 SLN과 비교하여 저장 중 약물 배출을 줄이고 지속 방출

을 유도하는 데 유리한 구조적 특성을 가진다[17]. SLN은 저장 중

고체 지질의 다형성 전이(polymorphic transition)와 결정 재배열이

발생할 수 있으며, 이 과정에서 지질 결정 격자 내에 포집된 약물이

외부로 배출될 수 있다[17]. 반면 NLC는 액체 지질에 의해 형성된

결정 결함과 비정질 영역을 통해 이러한 문제를 완화할 수 있다. 다

만 NLC에서도 지질 조성, 액체 지질의 함량, 계면활성제의 종류 및
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제조공정 조건에 따라 입자 응집, 약물 누출, 지질 결정형 변화 및

방출 변동성이 나타날 수 있다[43,46].

제형 안정성은 NLC의 실용화를 위한 핵심 품질 특성이다. NLC는

일반적으로 수분산액 형태로 제조되므로 저장 중 입자 성장, 응집,

침전 및 미생물 오염 가능성이 존재한다. 이를 보완하기 위해 동결

건조, 분무건조, 동결보호제 및 안정화제의 적용이 검토되고 있으

나, 건조 공정은 입자 구조, 재분산성, 약물 분포 및 방출 프로파일에

영향을 줄 수 있다[45]. 따라서 NLC의 실용화를 위해서는 초기 제

조 직후의 품질 특성뿐만 아니라, 장기 저장 조건에서 입자 크기,

다분산지수, 제타 전위, 봉입 효율 및 방출 거동의 재현성 유지 여

부에 대한 평가 기준의 설정이 중요하다.

3-3. NLC 제조기술과 산업화 고려사항

NLC 제조기술은 지질상과 수상을 분산시켜 나노 크기의 지질 입자를

형성하는 공정으로, 고압 균질화(high-pressure homogenization,

HPH), 용매 유화 및 증발법, 용매 주입법, 마이크로에멀젼법, 상전

환법, 고속 균질화 및 초음파 처리, 이중 유화법 등이 활용된다[41,44].

각 공정은 에너지 투입 방식, 온도 조건, 유기용매 사용 여부 및 스

케일업 가능성에서 차이를 보이므로, 제조기술의 선택은 약물의 열

안정성, 지질 조성, 목표 입자 크기, 잔류 용매 기준 및 제조 규모를

함께 고려하여 이루어지는 것이 바람직하다.

고압 균질화법은 유기용매 사용을 줄이면서 입자 크기를 비교적

균일하게 제어할 수 있어 NLC 제조에서 산업적 적용 가능성이 높은

공정으로 평가된다[41,45]. 고온 고압 균질화(hot HPH)는 지질을

용융 상태로 유지한 뒤 고온 수상에서 균질화하는 방식으로 공정

단순성과 입자 크기 제어에 유리하지만, 열에 민감한 약물에는 적

용이 제한될 수 있다. 저온 고압 균질화(cold HPH)는 약물 함유 지질

용융물을 급속 냉각한 뒤 분쇄 및 저온 균질화를 수행하는 방식으로,

열 안정성이 낮은 약물에 적용될 수 있으나 입자 크기 분포가 넓어질

가능성이 있다[41,44]. 용매 유화 및 증발법과 용매 주입법은 열에

민감한 약물의 제형화에 유리하지만, 잔류 용매 관리가 주요 품질

관리 항목으로 작용한다. 마이크로에멀젼법과 상전환법은 비교적

균일한 입자 형성이 가능하나, 계면활성제 함량과 온도 제어가 제

형 안정성과 규제 적합성에 영향을 줄 수 있다[41,44].

NLC 제조공정의 산업화에서는 CPP와 CQA의 연계 관리가 중요

하다[38,44]. 주요 CQA는 입자 크기, 다분산지수(polydispersity

index, PDI), 제타 전위, 봉입 효율, 약물 적재량, 방출 프로파일, 잔류

용매 및 장기 안정성으로 설정될 수 있다. 이에 영향을 주는 CPP로는

지질 조성, 고체 지질과 액체 지질의 비율, 계면활성제 농도, 균질

화 압력, 반복 횟수, 처리 온도, 냉각 속도, 용매 제거 속도 및 건조

조건이 포함된다. 공정 규모가 확대되면 혼합 효율, 열전달, 전단력

및 냉각 속도가 달라질 수 있으므로, 스케일업 과정에서 CQA의 재

현성 확보가 핵심 조건으로 작용한다. 또한 장기 저장 중 지질 결정

형 변화, 약물 누출, 입자 응집 및 재분산성 저하는 NLC 품질에 직

접적인 영향을 줄 수 있어, 확장 가능한 제조공정을 중심으로 한

CPP 설정과 CQA 관리 체계의 구축이 요구된다[44-46]. NLC 제조

기술별 공정 원리, 주요 CPP, CQA 및 산업화 고려사항은 Table 2에

정리하였다.

4. 금속-유기 골격체의 약물전달 특성과 제조기술

4-1. MOF의 구조적 특성과 약물 적재 전략

MOF 기반 약물전달체의 성능은 금속 노드, 유기 리간드 및 기공

구조의 조합에 의해 결정된다. 금속 이온 또는 금속 클러스터는 이

차 구조 단위(secondary building units, SBUs)를 형성하고, 유기 리

간드는 이를 연결하여 3차원 다공성 네트워크를 구성한다[47-50].

Fig. 2. Structure-composition-function relationship of nanostructured lipid carriers for drug delivery. Schematic overview of NLCs showing (A)

structural organization of solid lipid, liquid lipid, surfactant layer, and encapsulated drug molecules; (B) drug loading patterns includ-

ing homogeneous matrix loading, imperfect structural loading, and surface/interface-associated loading; (C) controlled release mecha-

nisms through diffusion, lipid matrix relaxation, and stimuli-responsive release; and (D) representative delivery applications. 
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이때 금속 노드의 배위 구조, 리간드의 길이와 작용기, 금속-리간드

결합 안정성은 기공 크기, 표면 화학, 골격 안정성 및 약물과의 상

호작용에 영향을 미친다. 따라서 MOF의 약물전달 성능은 단순한

비표면적이나 기공 부피보다 약물-기공 적합성, 생리적 조건에서의

구조 안정성 및 방출 환경에 대한 반응성을 함께 고려하여 평가하는

것이 바람직하다.

MOF의 약물 적재 전략은 크게 합성 후 흡착(post-synthetic

adsorption), 합성 중 포집(in situ encapsulation) 및 생체모사 미네

랄화(biomimetic mineralization)로 구분된다[51-53]. 합성 후 흡착은 합

성된 MOF를 약물 용액에 침지하여 약물을 기공 내부로 확산시키는

방식으로, 저분자 약물의 적재에 비교적 쉽게 적용될 수 있다. 이

경우 약물과 리간드 사이의 수소결합, π-π 적층 상호작용, 정전기적

상호작용 및 소수성 상호작용이 약물 체류 시간과 방출 속도에 영

향을 준다[51,54]. 합성 중 포집은 MOF 결정 형성 과정에서 약물

또는 생체분자를 함께 포집하는 방식이며, 기공 크기보다 큰 단백질,

효소, 항원 및 핵산의 보호 전략으로 활용될 수 있다[52,53]. 특히

생체모사 미네랄화는 생체분자 주변에서 MOF 골격을 형성하는 방

식으로, 열과 유기용매에 민감한 생물의약품의 구조 안정성 확보에

유리한 접근법으로 제시되고 있다[52].

MOF의 적재 전략은 약물의 크기, 전하, 친수성, 안정성 및 목표

투여 경로에 따라 선택되어야 한다. ZIF, UiO, MIL 및 Bio-MOF

계열은 금속 노드와 리간드 조성에 따라 수분 안정성, pH 감응성,

기공 크기 및 생체적합성에서 서로 다른 특성을 나타내므로, 특정

MOF family의 구조적 장점보다 약물 특성과 골격 구조의 적합성

이 우선적으로 검토되어야 한다[48-50,53]. 저분자 약물에는 합성

후 흡착과 결함 기반 적재 전략이 유리할 수 있으며, 단백질 및 핵

산과 같은 생물의약품에는 합성 중 포집 또는 생체모사 미네랄화가

적합한 접근법으로 평가된다[51,52,55]. 따라서 MOF 기반 약물전

달체의 구조 설계에서는 기공 크기, 표면 작용기, 결함 밀도 및 생

리적 조건에서의 안정성을 약물 적재 성능과 연계한 평가 기준의

설정이 중요하다.

4-2. MOF의 자극 반응성 방출과 표면 기능화

MOF의 기공 구조와 금속-리간드 결합 특성은 약물 적재뿐만 아

니라 방출 제어에도 직접적으로 관여한다. 특히 일부 MOF는 pH,

산화환원 조건, 효소 및 빛과 같은 생물학적·물리적 자극에 반응하여

골격 구조가 부분적으로 변형되거나 분해될 수 있으며, 이러한 특

성은 병변 부위 또는 세포 내 환경에서의 선택적 약물 방출에 활용

될 수 있다[54,55]. 대표적으로 pH 감응성 방출은 종양 미세환경,

염증 조직 및 세포 내 엔도좀·리소좀의 산성 조건을 이용하는 전략

으로, ZIF 계열 MOF는 생리적 pH에서는 비교적 안정성을 유지하

지만 산성 환경에서는 금속-리간드 결합이 약화되어 약물 방출이

Table 2. Manufacturing technologies, critical process parameters, and critical quality attributes of nanostructured lipid carriers

Manufacturing technology Process principle Major CPPs Main CQAs Industrial considerations Ref.

Hot high-pressure 

homogenization

Molten lipid phase containing the 

drug is dispersed in a hot aqueous 

surfactant phase and homogenized 

under high pressure.

Lipid composition; surfactant 

concentration; homogenization 

pressure; cycle number; 

processing temperature

Particle size; PDI; 

EE; DL; zeta potential; 

release profile

Scalable and solvent-free 

process; thermal degradation 

of heat-sensitive drugs should 

be controlled.

[41]

[44]

[45]

Cold high-pressure 

homogenization

Drug-loaded lipid melt is rapidly 

solidified, milled, and homogenized 

at low temperature.

Cooling rate; milling size; 

homogenization pressure; cycle 

number; processing temperature

Particle size; PDI; 

EE; drug crystallinity; 

release profile

Suitable for thermolabile drugs; 

broad particle size distribution 

may occur after milling and 

homogenization.

[41]

[44]

[45]

Solvent emulsification

and evaporation

Lipids and drugs are dissolved in 

an organic solvent, emulsified in 

an aqueous phase, and solidified 

by solvent evaporation.

Solvent type; organic-to-aqueous 

phase ratio; emulsification energy; 

evaporation rate; surfactant 

concentration

Particle size; PDI; 

EE; residual solvent; 

drug distribution

Applicable to heat-sensitive 

drugs; residual solvent control 

is required for pharmaceutical 

use.

[41]

[44]

Solvent injection method

Lipid solution in a water-miscible 

solvent is injected into an aqueous 

surfactant phase to induce 

nanoparticle formation.

Solvent type; injection rate; 

lipid concentration; mixing 

intensity; surfactant 

concentration

Particle size; PDI; 

EE; residual solvent; 

colloidal stability

Mild and simple process; 

solvent removal and mixing 

control are important for 

scale-up.

[41]

[44]

Microemulsion method

Warm lipid microemulsion is 

dispersed into cold water to form 

lipid nanoparticles.

Lipid-to-surfactant ratio; 

co-surfactant concentration; 

temperature; dilution rate

Particle size; PDI; 

EE; physical stability

Simple process with good 

particle uniformity; high 

surfactant content may affect 

safety and regulatory 

acceptability.

[41]

[42]

[44]

Phase inversion method

Temperature-dependent changes 

in surfactant affinity induce 

phase inversion and nanoparticle 

formation.

Phase inversion temperature; 

heating-cooling cycle; surfactant 

type; lipid composition

Particle size; PDI; 

colloidal stability; 

release profile

Solvent-free processing is 

possible; precise temperature 

control is required.

[41]

[44]

High-shear 

homogenization and 

ultrasonication

Mechanical shear and ultrasonic 

energy reduce lipid droplet size 

and form lipid nanoparticles.

Shear rate; sonication 

amplitude; sonication time; 

processing temperature; 

surfactant concentration

Particle size; PDI; 

aggregation; EE

Useful for laboratory-scale 

preparation; scale-up limitation 

and probe-derived 

contamination should be 

considered.

[41]

[44]

Double emulsion 

method

Primary water-in-oil emulsion is 

further emulsified into an external 

aqueous phase to encapsulate 

hydrophilic drugs.

Internal aqueous phase volume; 

emulsification energy; 

surfactant concentration; 

osmotic balance

EE of hydrophilic drugs; 

particle size; PDI; drug 

leakage

Suitable for hydrophilic drugs; 

process complexity and batch 

variability may increase.

[41]

[44]
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촉진될 수 있다[48,54,56]. 산화환원 감응성 방출은 종양 세포와 일

부 염증성 세포에서 높은 농도로 존재하는 글루타티온(glutathione,

GSH)을 이용하며, 효소 감응성 방출은 병변 조직에서 과발현되는

효소에 의해 리간드 또는 표면 코팅층이 분해되도록 설계하는 방식

이다[53,54]. 또한 광감응성 리간드 또는 광열 변환 소재를 포함한

MOF는 빛 조사에 따른 활성산소 생성, 국소 온도 상승 또는 골격

변형을 통해 약물 방출을 조절할 수 있다[55]. 다만 이러한 자극 반

응성 전략은 방출 선택성을 높일 수 있으나, 생체 내 자극 강도, 조

직 투과성, 반복 적용 가능성 및 정상 조직에 대한 안전성 검토가

함께 요구된다.

MOF가 체내에서 안정적인 약물전달체로 작용하기 위해서는 방

출 제어뿐 아니라 생체계면에서의 안정성 확보가 중요하다. MOF

나노입자는 체액 내 단백질과 상호작용하여 단백질 코로나(protein

corona)를 형성할 수 있으며, 이는 입자의 분산 안정성, 세포 인식,

면역반응 및 생체분포에 영향을 줄 수 있다[57,58]. 따라서 MOF의

표면 특성은 약물 적재량이나 방출 속도와 별개로, 체내 거동을 결

정하는 핵심 품질 특성으로 평가된다. 특히 입자 크기, 표면 전하,

친수성, 기능기 밀도 및 표면 코팅의 안정성은 혈중 순환성, 세포내

이입 및 표적 조직 축적에 직접적인 영향을 줄 수 있다.

표면 기능화는 MOF의 생체적합성, 분산 안정성 및 표적성을 개

선하기 위한 대표적인 전략이다. 폴리에틸렌글리콜(polyethylene

glycol, PEG) 도입은 입자 표면의 비특이적 단백질 흡착과 세망내

피계(reticuloendothelial system, RES)에 의한 제거를 줄이는 데 활

용될 수 있다[58,59]. 또한 항체, 펩타이드, 당류, 엽산과 같은 표적

리간드의 결합은 특정 세포 또는 조직에 대한 결합 효율을 높이는

전략으로 제시되고 있다[59]. 이러한 합성 기반 표면개질은 비교적

명확한 작용기 도입과 기능 조절이 가능하다는 장점이 있으나, 기

능기 도입률, 결합 안정성, 표면 조성의 배치 간 재현성 및 잔류 반

응물 관리가 필요하다.

최근에는 실제 세포막을 MOF 표면에 코팅하는 세포막 위장(cell

membrane camouflage) 전략도 주목받고 있다[58,59]. 세포막 코팅은

원세포가 갖는 표면 단백질과 생체 인식 기능을 MOF 표면에 부여함으

로써 면역 회피, 혈중 체류 시간 연장 및 동종 표적화(homologous

targeting)에 기여할 수 있다. 암세포막, 적혈구막, 혈소판막 및 면역

세포막 등 다양한 세포막이 MOF 표면 코팅에 활용될 수 있으며,

이는 합성 리간드 기반 표적화와 다른 생물학적 기능성을 제공한다.

다만 세포막의 원료 확보, 막 단백질 보존성, 코팅 균일성, 멸균 가

능성 및 배치 간 변동성은 산업화 단계에서 관리되어야 하는 요소

이다.

결과적으로 MOF의 자극 반응성 방출과 표면 기능화는 약물전달

효율을 향상시키는 핵심 전략으로 평가된다. 그러나 이러한 기능성

은 구조 복잡성과 품질관리 항목을 증가시킬 수 있으므로, 개발 초

기 단계부터 방출 조건, 표면 조성, 생체계면 안정성 및 표적화 성

능에 대한 평가 기준의 설정이 중요하다. MOF 기반 약물전달 플랫

Fig. 3. Integrated structural design and functional strategies of MOF-based drug delivery platforms. Schematic overview of MOF-based drug

delivery platforms showing (A) structural features including metal nodes, organicers, tunable pores, and drug-accessible cavities; (B)

drug loading strategies including post-synthetic adsorption, in situ encapsulation, and biomimetic mineralization; (C) stimuli-respon-

sive release triggered by pH, redox conditions, enzymes, or light; and (D) surface functionalization strategies including PEGylation,

ligand conjugation, and cell membrane coating.
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폼의 구조적 특성, 약물 적재 전략, 자극 반응성 방출 및 표면 기능

화 전략은 Fig. 3에 종합적으로 나타내었다.

4-3. MOF 제조공정, 제형화 및 산업화 고려사항

MOF 기반 약물전달 플랫폼의 실용화를 위하여 실험실 규모의

합성 성과를 재현성 있는 제조공정으로 전환하는 과정이 중요하다.

MOF는 금속 노드, 유기 리간드, 용매 조성 및 반응 조건에 따라 결

정성, 기공 구조, 입자 크기 및 표면 특성이 달라질 수 있으므로, 합

성 단계에서부터 핵심 품질 특성의 관리가 요구된다[49,50]. 특히

약물전달용 MOF에서는 높은 비표면적이나 기공 부피뿐 아니라,

잔류 용매, 미반응 리간드, 금속 이온 용출, 입자 크기 분포 및 체액

내 구조 안정성이 함께 검토되어야 한다[56,58]. 따라서 MOF 제조

공정은 결정성 확보와 생체 적용 가능성 사이의 균형을 고려한 설

계가 바람직하다.

전통적인 용매열 합성법(solvothermal synthesis)은 높은 결정성과

구조적 균일성을 갖는 MOF를 제조하는 데 널리 활용되어 왔다

[49,50]. 그러나 긴 반응 시간, 유기용매 사용, 세척 및 활성화 공정,

배치 간 변동성은 대량생산 단계에서 관리가 필요한 요소이다. 이러한

문제를 보완하기 위해 연속 흐름 합성(continuous flow synthesis)과 메

카노케미스트리 기반 합성법이 산업화 공정으로 검토되고 있다

[60,61]. 연속 흐름 합성은 반응물의 체류 시간, 혼합 효율 및 온도

조건을 정밀하게 제어할 수 있어 입자 특성과 수율의 재현성 확보에

유리하다[57]. 메카노케미스트리 및 반응형 압출(reactive extrusion)은

용매 사용을 줄이거나 제거할 수 있는 공정으로, 친환경성과 연속

생산 가능성 측면에서 장점을 가진다[61,62]. 최근 ZIF, UiO 및

MIL 계열 MOF의 복합화, 지속가능 합성 및 다공성 소재 제조 관

련 연구도 보고되고 있어, MOF의 산업화 논의는 약물전달 성능뿐

아니라 소재 제조공정의 확장성과 환경성을 함께 고려하는 방향으로

전개되고 있다[24-28].

제형화 단계에서는 합성된 MOF 입자를 투여 경로에 적합한 형

태로 전환하는 전략이 중요하다. MOF는 일반적으로 분말 또는 나

노입자 분산액 형태로 제조되지만, 실제 적용을 위해서는 경구, 주

사, 흡입 또는 국소 투여에 적합한 제형으로 가공되어야 한다. 경구

제형에서는 위장관 환경에서의 구조 안정성, 장내 방출성 및 압축

공정 중 기공 구조 보존성이 중요하며, 과립화와 타정 공정이 적용

될 수 있다[63-65]. 흡입 제형에서는 공기역학적 입자 크기, 재분산

성 및 폐 점막 체류성이 주요 품질 특성으로 평가되며, 분무건조 기

반 건조분말 제형이 활용될 수 있다[66,67]. 국소 전달 또는 조직재

생 분야에서는 MOF를 하이드로젤이나 고분자 지지체에 분산시켜

국소 체류성과 지속 방출성을 부여하는 방식이 검토되고 있다[68].

MOF의 제형화는 약물 방출성과 투여 편의성을 개선할 수 있으

나, 공정 중 구조 안정성 변화가 동반될 수 있다. 예를 들어 타정 과

정의 압축력은 기공 구조 붕괴나 입자 응집을 유발할 수 있으며, 분

무건조 과정의 열과 계면 변화는 결정성, 재분산성 및 약물 방출 프

로파일에 영향을 줄 수 있다[63-67]. 하이드로젤 또는 고분자 매트

릭스와의 복합화는 국소 전달에 유리하지만, MOF의 균일 분산, 멸

균 가능성 및 장기 저장 안정성에 대한 검토가 요구된다[68]. 따라

서 MOF 제형화 공정에서는 약물 적재량, 방출 특성, 구조 보존성

및 투여 경로별 품질 특성을 포함한 평가 기준의 설정이 중요하다.

산업화 관점에서 MOF 기반 약물전달체의 CQA는 결정성, 입자

크기, 기공 구조, 약물 적재량, 방출 프로파일, 표면 특성, 잔류 용매,

금속 이온 용출 및 생리적 조건에서의 안정성으로 설정될 수 있다

Table 3. Manufacturing, formulation, and industrial considerations of MOF-based drug delivery platforms

Process or formulation 

strategy
Main purpose Major CPPs Main CQAs Industrial considerations Ref.

Solvothermal synthesis
Formation of crystalline 

MOF frameworks

Metal-to-ligand ratio; solvent 

composition; reaction temperature; 

reaction time; washing condition

Crystal structure; particle size; 

pore size; BET surface area; 

residual solvent

High crystallinity can be achieved; 

solvent use, long reaction time, and 

batch variability require control.

[49]

[50]

Continuous flow 

synthesis

Reproducible and 

scalable MOF production

Flow rate; residence time; mixing 

efficiency; temperature; 

precursor concentration

Particle size distribution; 

crystallinity; yield; batch-to-

batch consistency

Suitable for scale-up and process 

control; reactor fouling and 

clogging should be managed.

[60]

Mechanochemical 

synthesis and reactive 

extrusion

Solvent-minimized or 

solvent-free MOF 

production

Milling energy; screw speed; 

residence time; temperature; 

solid feed ratio

Crystallinity; phase purity; 

particle size; production yield

Reduces solvent use and supports 

continuous production; process 

heat and phase control are important.

[61]

[62]

Post-synthetic 

modification

Introduction of functional 

groups or targeting 

moieties

Reaction time; functional group 

density; solvent condition; 

washing condition

Surface chemistry; colloidal 

stability; drug loading; biological 

interaction

Improves targeting and biointerface 

compatibility; reproducibility of 

surface modification should be 

validated.

[58]

[59]

Cell membrane coating
Immune evasion and 

homologous targeting

Membrane-to-MOF ratio; 

extrusion cycles; coating 

condition; storage condition

Coating uniformity; particle 

size; zeta potential; protein 

retention

Enhances biological functionality; 

membrane source, batch variability, 

and sterility should be controlled.

[58]

[59]

Spray drying and dry 

powder formulation

Production of inhalable 

or solid MOF formulations

Feed concentration; inlet 

temperature; atomization rate; 

drying gas flow

Aerodynamic diameter; 

redispersibility; crystallinity; 

drug release

Useful for pulmonary delivery and 

solid dosage forms; thermal stress 

and particle aggregation should be 

evaluated.

[66]

[67]

Tableting and 

granulation

Oral solid dosage 

formulation

Binder content; granulation 

condition; compression force; 

moisture content

Tablet hardness; disintegration; 

pore preservation; drug release

Enables solid dosage development; 

framework collapse during 

compression should be prevented.

[63]

[64]

[65]

Hydrogel or scaffold 

integration

Local delivery and 

tissue regeneration

Polymer concentration; 

crosslinking condition; MOF 

loading; gelation time

Mechanical stability; release 

profile; biocompatibility; local 

retention

Suitable for sustained local 

delivery; sterilization and 

reproducible MOF dispersion are 

required.

[68]
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[56,58,69]. 이에 영향을 주는 CPP는 금속-리간드 비율, 용매 조성,

반응 온도, 반응 시간, 혼합 효율, 세척 조건, 활성화 조건, 건조 조

건 및 제형화 공정 조건이 포함된다. MOF는 구조 설계 자유도가

높다는 장점을 가지지만, 동일한 구조와 품질 특성을 대량생산 규

모에서 일관되게 구현해야 한다는 공정관리 과제가 존재한다. 특히

의약품 소재로 활용되기 위해서는 원료 등급, 잔류 불순물, 멸균 가

능성, 보관 안정성, 생체 내 분해산물 및 규제 적합성에 대한 평가

기준의 설정이 필요하다[34,35,69]. MOF 기반 약물전달 플랫폼의

제조공정, 제형화 전략 및 산업화 고려사항은 Table 3에 정리하였다.

5. 외막소포체의 생물유래 전달 특성과 제조기술

5-1. OMV의 구조적 특성과 생물학적 기능

외막소포체(outer membrane vesicles, OMV)의 약물전달 특성은

그람 음성균 외막에서 유래한 이중 지질층 구조와 표면 생체분자의

조성에 의해 결정된다. OMV는 일반적으로 수십에서 수백 나노미

터 범위의 구형 소포체로 형성되며, 외막 단백질, 인지질, 지질다당

류(lipopolysaccharide, LPS), 주변질 유래 단백질, 핵산 및 대사물

질 등을 포함할 수 있다[21,70-72]. 이러한 구성은 합성 나노전달체와

달리 세포 또는 미생물 유래의 생물학적 신호를 함께 전달할 수 있는

특징을 제공한다. 또한 OMV는 살아있는 세균 자체와 달리 복제능을

갖지 않는 소포체이므로, 병원성 세균을 직접 사용하는 방식보다

안전성 제어가 용이한 생물유래 나노플랫폼으로 평가된다[70,71].

OMV의 외막 구조는 약물전달체로서의 기능성과 직접적으로 연

결된다. 지질 이중층은 친지질성 약물의 막 삽입 또는 막 내부 분산을

가능하게 하며, 소포체 내부 공간은 단백질, 효소, 핵산 및 저분자

물질의 적재 공간으로 활용될 수 있다[71,72]. 또한 표면의 외막 단

백질과 당지질 성분은 세포막과의 상호작용, 세포내이입 및 수용체

매개 인식에 영향을 줄 수 있다[73]. 따라서 OMV는 단순한 약물

저장 공간이 아니라, 표면 생체분자와 막 구조를 함께 활용하는 생

물유래 전달 플랫폼으로 이해할 수 있다.

OMV의 중요한 특징 중 하나는 병원체 관련 분자패턴(pathogen-

associated molecular patterns, PAMPs)을 포함한다는 점이다. LPS,

지단백질, 외막 단백질, 펩티도글리칸 조각 및 CpG DNA와 같은

성분은 숙주 세포의 패턴인식수용체(pattern-recognition receptors,

PRRs)에 의해 인식될 수 있으며, 이를 통해 선천면역 반응과 사이

토카인 분비가 유도될 수 있다[21,70,72]. 이러한 면역자극성은 백

신 보조제 또는 면역조절 플랫폼으로서 장점이 될 수 있으나, 과도

한 염증 반응과 독성의 원인으로도 작용할 수 있다. 따라서 OMV

기반 약물전달체에서는 면역활성의 유지와 반응원성 저감 사이의

균형 설정이 중요하다.

OMV의 생물학적 기능은 모균의 종류, 배양 조건, 외막 조성 및

유전적 변형 여부에 따라 달라질 수 있다. 동일한 균주에서 유래한

OMV라도 배지 조성, 배양 온도, 용존산소, 성장 단계 및 스트레스

조건에 따라 소포체 생산량과 단백질·지질 조성이 변할 수 있다

[71,72]. 이러한 생물학적 변동성은 OMV의 표적 세포 인식, 면역

자극성, 전달물질 적재 효율 및 안전성 평가에 영향을 줄 수 있다.

따라서 OMV의 구조적 특성과 생물학적 기능을 약물전달 성능으로

연결하기 위해서는 입자 크기, 표면 조성, LPS 수준, 단백질 프로파

일 및 생물활성에 대한 품질평가 기준의 설정이 필요하다.

5-2. OMV의 약물 적재와 세포 내 전달 전략

OMV 기반 약물전달체의 전달물질 적재 전략은 내인성 적재

(endogenous loading)와 외인성 적재(exogenous loading)로 구분된

다. 내인성 적재는 OMV가 형성되는 과정에서 치료 단백질, 펩타이

드, 항원 또는 기능성 전달물질이 소포체 내부 또는 표면에 포함되

도록 생산 균주를 유전적으로 설계하는 방식이다[74-76]. 이 전략은

OMV 생합성과 전달물질 적재를 동시에 활용할 수 있어 비교적 안

정적으로 전달물질을 통합 가능하지만, 균주 설계, 발현 수준 및 배

양 조건에 따라 OMV 생산성과 조성이 달라질 수 있다. 따라서 내

인성 적재에서는 전달물질 발현량, OMV 수율 및 표면 조성의 균형

설정이 중요하다.

외인성 적재는 분리·정제된 OMV에 치료 물질을 후처리 방식으로

탑재하는 전략이다. Co-incubation은 친지질성 약물이 OMV 막에

삽입되거나 막 내부에 분산되는 특성을 이용하는 방법으로, 공정이

단순하고 막 손상이 적다는 장점이 있다[77]. 반면 electroporation,

extrusion 및 fusion-based loading은 친수성 약물, 단백질, 핵산 또는

고분자성 전달물질의 적재에 활용될 수 있으나, 막 손상, 입자 응집,

비봉입 전달물질 제거 및 적재 효율 변동이 주요 관리 항목으로 작

용한다[78-80]. 따라서 외인성 적재에서는 적재 전후의 입자 크기,

표면 전하, 막 단백질 보존성 및 전달물질 적재 효율의 비교가 요구

된다.

OMV의 세포 내 전달은 막 융합(membrane fusion), 엔도사이토

시스(endocytosis) 및 수용체 매개 세포내이입(receptor-mediated

uptake)을 통해 이루어질 수 있다[78]. OMV 표면의 외막 단백질,

LPS 및 지단백질은 표적 세포막 또는 수용체와 상호작용하며, 이는

합성 나노입자와 구별되는 생물유래 인식 특성을 제공한다[70-72].

세포 내 유입 후 전달물질의 작용 효율은 엔도좀 탈출, 전달물질 안

정성 및 세포 내 방출 위치에 의해 달라질 수 있으므로, 단순한 세포

유입량보다 생물학적 활성 유지 여부가 중요한 평가 기준이 된다.

OMV는 약물전달과 면역조절 기능을 동시에 나타낼 수 있다.

OMV에 포함된 LPS, 지단백질, 외막 단백질, 펩티도글리칸 조각 및

CpG DNA는 패턴인식수용체(pattern-recognition receptors, PRRs)에

의해 인식될 수 있으며, 이를 통해 선천면역 반응과 사이토카인 분

비가 유도될 수 있다[21,70-72]. 이러한 면역활성은 항원 전달 또는

항암 면역치료에서 보조적 기능으로 활용될 수 있으나, 과도한 염

증 반응은 안전성 문제로 연결될 수 있다[81-83]. 따라서 OMV 기

반 약물전달체에서는 전달물질 적재 효율, 세포 내 전달성, 면역활성

및 반응원성 사이의 균형 설정이 중요하다. OMV의 구조적 특성,

전달물질 적재 전략, 세포 내 전달 경로 및 생물공정 기반 품질관리

개념은 Fig. 4에 종합적으로 나타내었다.

5-3. OMV 생산·정제공정과 산업화 고려사항

OMV 기반 약물전달체의 산업적 활용을 위해서는 생산 균주, 배

양 조건, 수확 시점 및 정제공정의 표준화가 중요하다. OMV는 세

균의 성장 과정에서 자연적으로 분비되지만, 생산량과 조성은 균주

특성, 배지 조성, 배양 온도, 용존산소, 성장 단계 및 스트레스 조건에

따라 달라질 수 있다[70-72,84]. 특히 용존산소, 영양원 제한 및 세

포막 스트레스는 OMV 형성에 영향을 줄 수 있으므로, 상류 공정

에서는 OMV 수율뿐만 아니라 입자 크기, 단백질 조성, LPS 수준

및 생물활성의 배치 간 재현성이 함께 관리되어야 한다[84,85].

OMV 생산성을 높이기 위해 과소포체 형성(hypervesiculation)
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균주 또는 유전공학적 변형 균주의 활용이 검토되고 있다[72,85].

이러한 전략은 OMV 수율 향상과 전달물질 적재 효율 개선에 유리

할 수 있으나, 외막 단백질 조성, LPS 구조, 병원성 관련 인자 및 면

역활성이 함께 변할 수 있다. 따라서 생산성 향상 전략은 단순히

OMV 수율 증가로 평가되기보다, 전달체 기능성과 안전성의 균형을

기준으로 검토되는 것이 바람직하다.

하류 공정에서는 OMV를 세포 잔해, 가용성 단백질, 핵산, 배지

성분 및 비봉입 전달물질로부터 분리·정제해야 한다. 초원심분리는

실험실 규모에서 널리 활용되지만, 처리 용량과 공정 재현성 측면

에서 산업 규모 적용에 한계가 있다[86]. 이에 따라 접선흐름여과

(tangential flow filtration, TFF)는 OMV 농축, 완충액 교환 및 대량

처리에 적합한 공정으로 활용될 수 있다. 크기배제 크로마토그래피

(size-exclusion chromatography, SEC)는 OMV와 가용성 불순물의

분리에 유리하지만, 처리량과 공정 시간이 산업화 단계의 주요 고

려사항으로 작용한다[86,87]. 따라서 OMV 정제공정은 수율, 순도,

입자 손실, 막 오염, 단백질 불순물 제거 및 비봉입 전달물질 제거

효율을 함께 고려한 설계가 요구된다.

OMV의 가장 중요한 안전성 이슈는 LPS에 의한 내독성 및 반응

원성이다. LPS는 OMV의 면역보조 기능에 기여할 수 있으나, 과도

한 염증 반응을 유발할 수 있어 임상 적용의 주요 제약 요인으로 작

용한다[70-72]. 이를 완화하기 위해 LPS 구조 변형 균주, 지질 A

생합성 조절, detergent 처리, 정제공정 최적화 및 endotoxin-free

OMV 생산 전략이 제시되고 있다[82,83,88]. 다만 LPS 저감은

OMV의 면역활성, 막 안정성 및 전달체 기능에 영향을 줄 수 있으

므로, 안전성 저감과 생물학적 기능 유지 사이의 균형 설정이 중요

하다.

OMV의 품질평가에서는 입자 크기, 다분산지수, 단백질 프로파

일, LPS 수준, 전달물질 적재 효율, 잔류 불순물, 무균성, 안정성 및

생물학적 효능이 주요 항목으로 포함된다[86,88-90]. 특히 백신 또는

면역조절 플랫폼으로 활용되는 OMV에서는 단순한 LPS 정량뿐만

아니라, monocyte activation test (MAT)와 같은 기능 기반 시험을

통해 반응원성과 면역활성을 함께 평가할 수 있다[90]. 따라서

OMV의 산업화를 위해서는 상류 배양공정, 하류 정제공정, 내독성

제어 및 기능 기반 품질평가를 통합한 공정관리 체계의 구축이 중

요하다. OMV 기반 약물전달 플랫폼의 생산, 적재, 정제 및 품질관

리 전략은 Table 4에 정리하였다.

6. NLC, MOF 및 OMV의 산업화 전략

6-1. 약물전달 성능과 제형 안정성 비교

NLC, MOF 및 OMV는 모두 차세대 약물전달용 나노플랫폼으로

활용이 검토되고 있으나, 약물 적재 방식, 방출 제어 기전 및 제형

Fig. 4. Structural features, cargo loading strategies, and cellular delivery pathways of OMV-based drug delivery platforms. Schematic over-

view of OMV-based drug delivery platforms showing (A) structural components including outer membrane proteins, phospholipids,

LPS, periplasmic cargo, nucleic acids, and metabolites; (B) endogenous and exogenous cargo loading strategies; (C) cellular delivery

pathways and immune activation through membrane fusion, endocytosis, receptor-mediated uptake, and PRR recognition; and (D)

bioprocess and quality-control workflow including fermentation, OMV harvest, TFF concentration, SEC purification, endotoxin con-

trol, and quality testing.
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안정성은 서로 다른 구조적 특성에 기반한다. NLC는 고체 지질과

액체 지질이 혼합된 지질 매트릭스를 이용하므로, 난용성 약물의

적재와 생체적합성 확보에 유리하다[17,41-45]. MOF는 금속 노드

와 유기 리간드로 구성된 다공성 골격 구조를 바탕으로 높은 약물

적재량, 자극 반응성 방출 및 표면 기능화를 구현할 수 있다[20,47-

55]. OMV는 그람 음성균 외막 유래 소포체로서 전달물질 운반과

면역조절 기능을 동시에 나타낼 수 있으며, 단백질, 핵산, 항원 및

면역치료제를 전달하는 플랫폼으로 활용될 수 있다[19,70-85].

약물 적재 특성 측면에서 NLC는 친유성 약물의 지질 매트릭스

내 분산에 적합하고, 액체 지질의 도입을 통해 SLN보다 높은 약물

적재량과 저장 중 약물 배출 완화를 기대할 수 있다[41-43]. 그러나

약물 적재량은 지질 조성, 액체 지질 함량, 계면활성제 및 제조공정

조건에 민감하게 영향을 받으므로, 봉입 효율과 약물 적재량의 재

현성 확보가 중요하다[31,44]. MOF는 기공 크기, 표면 작용기 및

결함 구조를 조절하여 저분자 약물부터 생물의약품까지 다양한 전

달물질을 적재할 수 있으나, 약물-기공 적합성과 생리적 조건에서의

골격 안정성이 함께 평가되어야 한다[51-55,68]. OMV는 내인성

적재와 외인성 적재가 모두 가능하다는 장점이 있으나, 전달물질

특성에 따라 적재 효율, 막 안정성 및 비봉입 전달물질 제거 효율이

달라질 수 있다[73-85].

방출 제어성 측면에서 NLC는 지질 매트릭스 내 약물 분포와 확

산 경로를 조절하여 초기 과다 방출과 지속 방출의 균형을 설정할

수 있다[17,41]. MOF는 pH, 산화환원 조건, 효소 및 빛과 같은 자

극에 반응하는 방출 전략을 적용할 수 있어, 병변 미세환경 또는 세

포 내 환경에 대응한 약물 방출에 유리하다[53,54]. OMV는 막 융

합, 엔도사이토시스 및 수용체 매개 세포내이입을 통해 전달물질을

세포 내로 전달할 수 있으며, 동시에 PAMP 기반 면역활성을 나타

낼 수 있다[70-72,78]. 따라서 NLC는 제형 안정성과 지속 방출 중

심의 플랫폼으로, MOF는 구조 설계와 자극 반응성 방출 중심의 플

랫폼으로, OMV는 생물학적 인식성과 면역조절 기능을 활용하는

플랫폼으로 구분될 수 있다.

제형 안정성 측면에서는 각 플랫폼의 주요 관리 항목이 다르다.

NLC에서는 지질 결정형 변화, 입자 응집, 약물 누출 및 건조 후 재

분산성이 핵심 품질 항목으로 작용한다[45,46]. MOF에서는 체액

내 골격 안정성, 금속 이온 용출, 잔류 용매, 입자 응집 및 표면 기

능화 안정성이 중요하다[59,68,69]. OMV에서는 막 구조 보존성,

LPS 수준, 단백질 조성, 전달물질 적재 효율 및 반응원성 관리가 주

요 품질평가 항목에 포함된다[86-91]. 이러한 차이는 세 플랫폼의

산업화 전략이 동일하게 적용될 수 없음을 의미하며, 플랫폼별 구

조와 제조방식에 적합한 품질평가 기준의 설정이 요구된다.

6-2. 제조공정, 스케일업 및 품질관리 비교

NLC, MOF 및 OMV의 산업화 가능성은 약물전달 성능뿐만 아

니라 제조공정의 확장성, 배치 간 재현성 및 품질관리 체계에 의해

결정된다. NLC는 지질상과 수상을 물리적으로 분산시키는 공정을

기반으로 하므로, 고압 균질화(high-pressure homogenization, HPH)

와 같은 기존 제형 제조기술과의 연계성이 높다[41,44,45]. 반면

MOF는 금속 노드와 유기 리간드의 결정화 과정을 제어해야 하며,

Table 4. Manufacturing, loading, purification, and quality-control strategies of OMV-based drug delivery platforms.

Process or strategy Main purpose Major CPPs Main CQAs Industrial considerations Ref.

Bacterial fermentation

for OMV production

Production of native OMVs 

from Gram-negative bacteria

Strain type; medium 

composition; culture 

temperature; dissolved 

oxygen; harvest time

OMV yield; particle size; 

protein profile; LPS level; 

sterility

Upstream culture conditions 

should be standardized to reduce 

batch-to-batch variation.

[70]

[71]

[72]

[84]

Hypervesiculating strain 

engineering

Increased OMV yield through 

genetic or physiological 

modulation

Mutation target; expression 

level; growth phase; stress 

condition

OMV yield; membrane 

composition; virulence-

associated components

Higher yield can improve 

productivity; changes in 

OMV composition and safety 

require evaluation.

[72]

[84]

[85]

Endogenous cargo 

loading

Incorporation of therapeutic 

proteins or peptides during 

OMV biogenesis

Genetic fusion design; 

promoter strength; anchoring 

protein; host strain

Cargo expression; loading 

efficiency; surface display; 

OMV integrity

Stable cargo incorporation is 

possible; genetic design and 

biological variability should 

be controlled.

[74]

[75]

[76]

Exogenous cargo loading 

by co-incubation

Loading of lipophilic drugs 

after OMV purification

Drug-to-OMV ratio; incubation 

time; temperature; solvent 

condition

Drug loading; membrane 

integrity; particle size; release 

profile

Simple process for lipophilic cargo; 

limited efficiency for hydrophilic 

or macromolecular cargo.

[77]

[78]

Exogenous loading by 

electroporation or 

extrusion

Loading of hydrophilic drugs, 

nucleic acids, or 

macromolecules

Voltage; pulse number; buffer 

condition; extrusion cycles; 

membrane recovery

Cargo loading; membrane 

damage; particle aggregation; 

residual free cargo

Applicable to macromolecular 

cargo; membrane disruption 

and aggregation require control.

[73]

[79]

[80]

[77]

[78]

Tangential flow filtration 

(TFF)

Concentration and buffer 

exchange of OMV 

suspensions

Membrane cutoff; 

transmembrane pressure; 

flow rate; diafiltration volume

Recovery yield; particle size; 

impurity removal; endotoxin 

level

Scalable purification platform; 

membrane fouling and product 

loss should be monitored.

[86]

Size-exclusion 

chromatography (SEC)

Separation of OMVs from 

soluble proteins and small 

impurities

Column matrix; flow rate; 

sample loading volume; 

fraction range

Purity; particle recovery; 

protein contamination; 

size distribution

Mild purification method; 

low throughput can limit 

large-scale application.

[87]

[86]

Endotoxin attenuation

and safety testing

Reduction and evaluation of 

LPS-mediated reactogenicity

Strain engineering; detergent 

treatment; purification 

condition; assay condition

LPS level; 

immunostimulatory activity; 

cytokine response; potency

LPS control is essential for 

clinical translation; potency 

and safety should be evaluated 

together.

[82]

[83]

[88]

[90]
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합성 후 세척, 활성화, 표면 기능화 및 제형화 과정에서 구조 보존

성이 중요하다[49,50,57,58]. OMV는 세균 배양을 기반으로 생산되는

생물유래 소포체이므로, 상류 배양공정과 하류 정제공정이 모두

최종 품질에 직접적인 영향을 미친다[70-72,87-89].

스케일업 관점에서 NLC는 세 플랫폼 중 비교적 높은 제조공정

성숙도를 가진다. HPH, 용매 유화, 용매 주입 및 건조 공정은 제약

및 식품 제형 분야에서 이미 널리 활용되는 단위조작과 연결되므로,

공정 확장과 장비 적용이 상대적으로 용이하다[41,44]. 다만 공정

규모가 확대되면 혼합 효율, 전단력, 열전달, 냉각 속도 및 건조 조

건이 달라질 수 있으며, 이는 입자 크기, 다분산지수, 봉입 효율 및

방출 특성의 변동으로 이어질 수 있다[38,44]. 따라서 NLC의 산업

화에서는 지질 조성, 계면활성제 농도, 균질화 압력, 반복 횟수, 처

리 온도 및 냉각 조건을 CPP로 설정하고, 입자 특성과 방출 거동을

CQA로 관리해야 한다.

MOF는 구조 설계 자유도와 기능성 측면에서 장점을 가지지만,

제조공정의 표준화와 제형화 단계에서 추가적인 관리가 요구된다.

전통적인 용매열 합성법은 높은 결정성과 기공 구조 확보에 유리하

지만, 긴 반응 시간, 유기용매 사용, 세척·활성화 공정 및 배치 간

변동성이 산업화의 주요 고려사항으로 작용한다[49,50]. 이를 보완

하기 위해 연속 흐름 합성, 메카노케미스트리 및 반응형 압출 공정

이 검토되고 있으며, 이러한 공정은 체류 시간, 혼합 효율, 용매 사

용량 및 생산성을 개선할 수 있다[60-62]. 그러나 MOF를 약물전달

용 소재로 활용하기 위해서는 결정성, 기공 구조, 잔류 용매, 미반

응 리간드, 금속 이온 용출 및 체액 내 골격 안정성에 대한 품질평

가가 병행되어야 한다[56,69]. 특히 분말형 MOF를 경구, 흡입, 주

사 또는 국소 제형으로 전환하는 과정에서는 압축, 건조, 분산 및

멸균 공정이 구조 안정성과 약물 방출 특성에 미치는 영향의 평가

가 중요하다[62-67].

OMV는 발효 기반 생산공정과 생물유래 조성을 동시에 갖는 플

랫폼으로, 제조공정 관리의 복잡성이 가장 크다. OMV 생산량과 조

성은 균주, 배지, 배양 온도, 용존산소, 성장 단계 및 스트레스 조건에

따라 달라질 수 있으며, 이러한 차이는 입자 크기, 단백질 프로파일,

LPS 수준 및 면역활성의 변동으로 이어질 수 있다[70-72,84,85]. 하류

공정에서는 세포 잔해, 가용성 단백질, 핵산, 배지 성분 및 비봉입

전달물질의 제거가 요구되며, 접선흐름여과와 크기배제 크로마토

그래피가 주요 정제 전략으로 활용될 수 있다[82,89]. OMV의 품질

관리는 일반적인 입자 특성 평가를 넘어 LPS 수준, 막 단백질 보존성,

전달물질 적재 효율, 무균성, 반응원성 및 기능적 효능을 포함해야

하며, MAT와 같은 기능 기반 안전성 평가도 중요한 검토 항목으로

포함된다[86,90,91].

세 플랫폼의 제조공정과 품질관리 전략을 비교하면, NLC는

단기 실용화 가능성이 높은 지질계 플랫폼, MOF는 고기능성 구조

설계가 가능한 중기 전환 플랫폼, OMV는 생물학적 기능성이 높은

고잠재 생물유래 플랫폼으로 정리할 수 있다. 다만 세 플랫폼

모두 공정 규모 확대 과정에서 CQA가 유지되는지 확인해야 하며,

이를 위해 QbD 기반의 CPP 설정, 공정 중 품질 모니터링 및 장기

안정성 평가가 공통적으로 요구된다[36-38,40]. NLC, MOF 및

OMV의 제조공정, 스케일업 및 품질관리 특성을 Table 5에 종합

정리하였다.

6-3. 차세대 약물전달용 나노플랫폼의 공정 개발 방향

NLC, MOF 및 OMV는 모두 차세대 약물전달용 나노플랫폼으로

분류될 수 있지만, 산업화 단계에서 요구되는 공정 개발 방향은 동

일하지 않다. 세 플랫폼의 차이는 단순히 구성 소재가 다르다는 점

보다, 품질 변동이 발생하는 지점이 서로 다르다는 데 있다. NLC에

서는 지질 조성과 균질화 조건이 입자 크기, 약물 적재량 및 저장

안정성으로 연결되고, MOF에서는 금속-리간드 조성, 결정화 조건

및 후처리 공정이 기공 구조와 생리적 안정성을 좌우한다. OMV에

서는 균주, 배양 조건, 정제공정 및 내독성 제어가 최종 입자 조성

과 생물활성에 직접적으로 반영된다. 따라서 이들 플랫폼의 공정

개발은 동일한 나노전달체 제조기술의 확장 문제가 아니라, 플랫폼

별 품질 변동 요인을 먼저 정의하고 이를 제어 가능한 공정 변수로

전환하는 과정으로 보는 것이 바람직하다[36-40].

NLC는 세 플랫폼 중 기존 지질계 제형공정과의 접점이 가장 크

기 때문에 단기 산업화 가능성이 상대적으로 높은 플랫폼으로 판단

된다. 다만 NLC의 병목은 약물 적재 자체보다 저장 과정에서 지질

Table 5. Comparative industrialization profile of NLC, MOF, and OMV drug delivery platforms

Evaluation criterion NLC MOF OMV

Main structural basis Solid-liquid lipid matrix Metal nodes and organicers
Gram-negative bacterial outer membrane 

vesicle

Major drug loading 

route
Lipid matrix incorporation

Pore adsorption, in situ encapsulation, 

biomimetic mineralization
Endogenous and exogenous cargo loading

Release control
Lipid diffusion, matrix relaxation, and 

lipid composition control

pH, redox, enzyme, light, and 

framework degradation

Membrane fusion, endocytosis, and 

intracellular cargo release

Formulation stability
Lipid crystallinity, particle aggregation, 

and drug leakage

Framework stability, metal ion release, 

residual solvent, and particle aggregation

Membrane integrity, LPS level, biological 

composition, and cargo stability

Scalable manufacturing
HPH, solvent emulsification, solvent 

injection, drying processes

Solvothermal synthesis, continuous flow 

synthesis, reactive extrusion, spray drying

Bacterial fermentation, TFF, SEC, 

endotoxin attenuation

Major CPPs

Lipid ratio, surfactant concentration, 

homogenization pressure, temperature, 

cooling rate

Metal-to-ligand ratio, solvent composition, 

reaction temperature, residence time, drying 

condition

Strain type, medium composition, dissolved 

oxygen, harvest time, purification condition

Main CQAs
Particle size, PDI, EE, DL, zeta potential, 

release profile

Crystallinity, pore size, particle size, residual 

solvent, metal leaching, release profile

Particle size, protein profile, LPS level, 

cargo loading, sterility, potency

Industrial readiness Relatively high Intermediate Emerging

Key industrial 

consideration

Long-term stability and batch 

reproducibility

Physiological stability and safety 

validation

Endotoxin control and biological batch 

variability
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매트릭스가 어떻게 재배열되는지, 그리고 이 변화가 약물 누출과

방출 프로파일 변동으로 이어지는지에 있다[41-46]. 따라서 NLC의

공정 개발에서는 고압 균질화 조건, 지질 조성, 계면활성제 농도 및

건조공정을 독립 변수로만 다루기보다, 장기 저장 후 입자 크기, 다

분산지수, 제타 전위, 봉입 효율 및 재분산성의 변화를 함께 추적하는

전략이 요구된다. 이 관점에서 NLC의 QbD 적용은 제조 직후의 품

질 확보보다 저장 중 품질 유지 여부를 예측하는 방향으로 설정하는

것이 타당하다.

MOF는 높은 기공률, 구조 설계 자유도 및 표면 기능화 가능성을

바탕으로 고기능성 약물전달 플랫폼으로 주목받고 있지만, 산업화

관점에서는 구조적 장점이 곧바로 제형화 가능성으로 연결되지는

않는다. MOF의 핵심 병목은 합성 단계에서 확보된 결정성, 기공

구조 및 약물 적재 특성이 세척, 건조, 분산, 멸균 및 최종 제형화

과정에서도 유지되는가에 있다[60-69]. 특히 약물전달용 MOF에서는

잔류 용매, 미반응 리간드, 금속 이온 용출 및 생리적 조건에서의

골격 안정성이 안전성 평가와 직접적으로 연결된다. 따라서 MOF

공정 개발은 새로운 구조 합성보다, 합성 후 처리와 제형화 과정에서

구조 보존성과 불순물 관리를 동시에 달성할 수 있는 공정 설계에

무게를 두어야 한다.

OMV는 생물유래 막 구조와 면역조절 기능을 동시에 활용할 수

있다는 점에서 합성 나노전달체와 구별된다. 그러나 이 장점은 동

시에 산업화의 가장 큰 불확실성으로도 작용한다. OMV의 품질은

균주 특성, 배양 조건, 수확 시점, 정제공정 및 내독성 제어에 따라

달라지며, 입자 크기나 수율만으로 플랫폼의 재현성을 판단하기 어

렵다[70-91]. 특히 LPS 수준, 외막 단백질 조성, 전달물질 적재 효

율, 반응원성 및 생물활성은 서로 독립된 품질 항목이 아니라, 생산

공정 전체에 의해 함께 변하는 지표로 이해할 필요가 있다. 따라서

OMV의 산업화에서는 발효공정과 정제공정을 분리하여 최적화하

기보다, 상류공정에서 형성된 생물학적 조성이 하류공정과 안전성

평가까지 어떻게 이어지는지 확인하는 통합 공정관리 체계가 우선

되어야 한다.

결국 NLC, MOF 및 OMV의 산업화 전략은 공통적인 품질관리

용어를 적용하는 것만으로는 충분하지 않다. NLC는 저장 안정성과

배치 재현성, MOF는 구조 보존성과 생리적 안전성, OMV는 내독

성 제어와 생물학적 조성 변동성이 각각 산업화 판단의 중심에 놓

인다. 따라서 향후 공정 개발은 플랫폼별 CQA를 먼저 설정하고,

이에 영향을 미치는 CMA와 CPP를 연결한 뒤, PAT를 통해 품질

변동을 조기에 확인하는 방향으로 구체화되어야 한다. 이러한 접근은

차세대 나노전달체를 실험실 수준의 기능성 소재에서 재현성 있는

약물전달용 나노플랫폼으로 전환하기 위한 현실적인 공정 개발 전

략으로 제시될 수 있다.

7. 결 론

본 총설에서는 차세대 약물전달용 나노플랫폼인 NLC, MOF 및

OMV의 구조적 특성, 약물 적재 및 방출 기전, 제조기술, 품질평가

지표와 산업화 고려사항을 비교하였다. 세 플랫폼은 기존 나노전달

체의 한계를 보완할 수 있으나, 산업화 성숙도와 주요 병목은 서로

다르다. 

NLC는 기존 지질계 제형공정과의 연계성이 높지만 저장 중 지질

결정형 변화와 약물 누출을 고려한 장기 품질 안정성 확보가 핵심

이다. MOF는 높은 구조 설계 자유도를 갖지만 제형화 과정에서 결

정성과 기공 구조를 유지하고 생리적 안전성을 검증해야 한다.

OMV는 전달물질 운반과 면역조절 기능을 동시에 구현할 수 있으

나, 내독성, 반응원성 및 배치 간 조성 변동성의 제어가 우선되어야

한다. 

따라서 각 플랫폼의 산업화는 단일 성능 지표보다 제조 재현성,

장기 안정성, 안전성 및 규제 적합성을 함께 충족하는 통합적 공정

개발 전략이 요구된다. 플랫폼별 CQA와 이에 영향을 미치는

CMA·CPP를 연계하고 PAT를 활용하여 품질 변동을 관리하는 전

략은 실험실 수준의 기능성 소재를 재현성 있는 약물전달 플랫폼으로

전환하는 기반이 될 것이다.
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