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명 세 서

청구범위

청구항 1 

간세포  성장인자(hepatocyte  growth  factor,  HGF)가  생체적합성  지지체인  소장점막하조직(small-intestine

submucosa, SIS)에 로딩되어 있는 약물 전달체. 

청구항 2 

제 1항에 있어서, 

상기 간세포 성장인자는 각각 상기 소장점막하조직에 0.1 ~ 100 ㎍/㎖의 농도로 로딩되어 있는 것을 특징으로

하는 약물 전달체.  

청구항 3 

제 1항에 있어서, 상기 소장점막하조직은 인간 이외의 포유동물에서 유래된 것을 특징으로 하는 약물 전달체. 

청구항 4 

제 1항에 있어서, 

상기 약물 전달체는 주사제 형태로 제형화되어 있는 것을 특징으로 하는 약물 전달체. 

청구항 5 

제 1항에 있어서, 상기 약물 전달체는 성대 조직의 재생을 위하여 사용되는 것을 특징으로 하는 약물 전달체. 

청구항 6 

제 1항 내지 제 5항 중 어느 하나의 항에 기재되어 있는 약물 전달체를 유효 성분으로 함유하는 음성 이상 질환

을 치료하기 위한 약학적 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 약물 전달체에 관한 것으로, 더욱 상세하게는 훼손된 성대 조직에 직접 투여가 가능하여 훼손된 성대[0001]

조직을 회복, 치유, 재생할 수 있는 약물 전달체 및 이를 포함하는 약학적 조성물에 관한 것이다. 

배 경 기 술

다른 동물과 달리 인간은 특정한 음성(voice)을 통하여 의사를 표현할 수 있다. 이처럼 음성은 인간에게 있어서[0002]

사회적 관계 설정의 기본 도구로서, 상당수의 노동인구(예를 들어 미국에서는 약 24%의 노동인구)가 음성을 기

본 수단으로 하여 직업을 영위할 정도로 인간의 생존을 위한 필수적인 기능 중 하나이다. 또한 사회적 환경의

변화와 함께 삶의 질이 향상되면서 그 중요성은 더욱 중요시 되고 있다.
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음성은 성대 및 후두기관에 의해 만들어진 소리를 말하며, 호기시 성도를 지나는 공기에너지가 성대의 진동에[0003]

의해 소리에너지로 변환된다. 성대의 진동에 의해 생성되는 성대음은 공명과 조음 과정을 거쳐 목소리로 완성된

다. 음성을 생성하는 체계는 호흡중추로서의 폐, 발성중추로서의 후두(larynx)내 성대(vocal cords), 공명 및

조음 기관으로서의 인두 및 구강으로 구성되어 있다.  이 중 음성을 생성하는 성대는 고유의 다층구조(multi-

layered structure)의 진동 (vibration)을 통하여 공기에너지를 소리에너지로 변환하며 이 때 성대의 고유의 다

층구조의 생역학적(biomechanical) 특성이 성대의 진동과 음성의 질을 결정하는 매우 중요한 요소이다. 

성대는 후두를 앞뒤로 가로지르는 두 개의 점막 주름이 V자처럼 이루어져 있는데, 이 주름을 통해 허파에서 공[0004]

기가 후두를 지나가면서 목소리를 만들어낸다. 성대는 공기를 들이쉴 때 점막 주름이 이완되면서 열리고, 숨을

참거나 목소리를 낼 때는 긴장되어 좁아진다. 한 쌍의 성대 사이를 성대문틈새(성대열)라 하는데, 성대와 성대

문틈새를 합쳐서 발성장치인 성대문(성문)이라고 한다. 성대 위로 한 쌍의 실주름이 있는데, 발성 역할이 없어

거짓성대(가성대)라고 부른다.목의 위쪽에 위치하며, 방패연골과 반지연골 상단에 있는 한 쌍의 모뿔연골 사이

에 있다.

음성을 생성하는 성대의 다층구조는 음색,  음질,  음의 높낮이를 결정하는 핵심 요소가 되며,  이 다층구조는[0005]

"Body-Cover theory (Hirano, 1981)"로 설명될 수 있는데, body에 해당하는 성대근층과, cover에 해당하는 상

피층(Reinke  공간)  사이에  전이  영역인  성대인대가  존재한다.  각각의  층  내에는 성대의 생역학적  특성(점,

탄성)을 결정하는 세포인 섬유아세포(fibroblast) 및 단백질인 콜라겐(collagen), 엘라스틴(elastin), 히알루론

산(hyaluronic acid) 등이 유기적으로 결합되어 있으며, 음성의 음색과 음질은 성대 조직 내의 생역학적 특성

(점ㅇ탄성)에 의해 결정된다. 이러한 성대의 생역학적 특성은 성대 다층 구조내의 세포외 기질(Extracellular

matrix, ECM) 성분과 조성에 의해 결정된다. 

최근에는 흡연, 환경오염에 따른 후두암 발생, 수술 및 방사선 치료, 음성 오남용, 외상, 노화에 따른 성대 위[0006]

축 등으로 인하여 난치성 음성 장애가 과거에 비하여 빈번하게 발생하고 있다. 난치성 음성장애 질환은 성대손

상으로 인한 성대진동이상, 성대마비나 위축에 의한 성문폐쇄부전으로 인한 음성장애로 분류할 수 있다. 

성대진동이상은 수술, 염증, 오남용, 외상, 방사선 치료 등으로 성대가 손상된 경우 발생하며 거친 목소리, 음[0007]

성피로, 경부 통증으로 사회생활 영위의 어려움을 겪게 된다. 치료로 음성치료 및 수술적 치료를 시행하나 아직

까지 손상된 성대조직을 근본적으로 재생할 수 있는 치료방법은 없다. 음성의 폐쇄부전은 수술, 갑상선·폐·식

도암,  노인성  성대에  의한  성대  마비로  애성(쉰목소리),  호흡곤란,  연하곤란,  흡인,  흡인성  폐렴  등이

발생한다. 성대 내부로 이물을 주입하는 수술이나 후두골격수술을 시행하는 치료를 시행하기도 하나 성대 내부

로 이물을 주입하는 시술에서는 대부분 일시적인 효과만을 보일 뿐이며, 수술적 치료의 경우 침습적이라는 단점

이 있다. 

따라서 음성장애는 고식적 약물, 수술 치료로는 성대 고유의 고도의 음성생성 기능을 회복시키기 어려운 난치병[0008]

으로 아직까지 근본적인 해결 방법은 개발되지 못하였다. 이와 같은 난치성 음성장애 질환을 치료하기 위해서는

비가역적 원인에 따른 성대 조직의 변화에 대한 이해를 바탕으로 음성 장애를 유발하는 성대의 메커니즘을 규명

하고 이를 통해 손상된 성대의 기능을 보존하기 위한 치료전략을 수립하여야 할 필요성이 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 전술한 종래 기술의 문제점을 해소하기 위하여 제안된 것으로, 본 발명의 목적은 훼손된 성대 조직의[0009]

재생을 위하여 생체활성인자가 지지체에 로딩, 부착되어 있는 약물 전달체를 제공하고자 하는 것이다. 

본 발명의 다른 목적은 훼손된 성대 조직으로 투여가 가능하여 훼손된 성대 조직을 회복할 수 있는 약물 전달체[0010]

를 제공하고자 하는 것이다. 

본 발명의 다른 목적은 생체적합성이 우수하고 다양한 형태로 제형화가 가능하여 손상된 성대 조직을 회복, 치[0011]

유하여 성대 이상 질환을 치료할 수 있는 약학적 조성물을 제공하고자 하는 것이다. 

공개특허 10-2015-0118785

- 4 -



본 발명의 다른 목적 및 이점은 후술하는 발명의 구성 및 도면을 통하여 더욱 분명해질 것이다. [0012]

과제의 해결 수단

전술한 목적을 가지는 본 발명은 생체활성인자로서 간세포 성장인자가 생체적합성이 우수하고 다양한 제형화가[0013]

가능한 소장점막하조직에 로딩, 부착되어 있는 약물 전달체 및 이러한 약물 전달체를 유효 성분으로 함유하는

성대 조직의 회복 및/또는 치유를 위한 약학적 조성물에 관한 것이다. 

즉, 본 발명의 일 관점에 따르면, 본 발명은 간세포 성장인자(hepatocyte growth factor, HGF)가 생체적합성 지[0014]

지체인 소장점막하조직(small-intestine submucosa, SIS)에 로딩되어 있는 약물 전달체를 제공한다. 

예시적으로, 상기 간세포 성장인자는 각각 상기 소장점막하조직에 0.1 ~ 100 ㎍/㎖의 농도로 로딩될 수 있다. [0015]

예시적인 실시형태에서, 상기 소장점막하조직은 인간 이외의 포유동물에서 유래될 수 있으며, 예를 들어 소, 돼[0016]

지, 토끼 또는 쥐에서 유래된 소장점막하조직을 사용할 수 있다. 

예시적으로 상기 약물 전달체는 주사제 형태로 제형화될 수 있으며, 상기 약물 전달체는 손상된 성대 조직을 재[0017]

생하는데 활용될 수 있다. 

또한 본 발명은 전술한 약물 전달체를 유효 성분으로 함유하는 음성 장애를 치료하기 위한 약학적 조성물을 제[0018]

공한다.  

 [0019]

발명의 효과

본 발명에서는 간세포 성장인자가 소장점막하조직에 부착, 로딩되어 있는 약물 전달체 및 이러한 약물 전달체를[0020]

유효 성분으로 함유하는 손상된 성대 조직을 회복, 재생하는 약학적 조성물을 제안하고 있다. 

본 발명에 따른 약물 전달체는 간세포 성장인자가 소장점막하조직에 로딩되어 있으며, 이들 소재는 다양한 형태[0021]

로 제형화가 가능하다. 따라서 본 발명에 따른 약물 전달체 및 이를 포함하는 약학적 조성물을 주사제 형태로

제형화하여 인체의 성대 조직으로의 국소 투여가 가능하기 때문에, 손상된 성대 조직으로의 생착율을 및 약학적

활성을 최적화할 수 있다. 따라서 본 발명에 따른 약물 전달체는 손상된 성대 조직을 회복, 재생시킬 수 있는

약학적 조성물로 활용될 수 있다. 

아울러, 본 발명에 따른 약물 전달체를 사용하여 간세포 성장인자를 장기간 지속적으로 손상된 성대 조직으로[0022]

방출, 분비할 수 있기 때문에, 손상된 성대 조직의 치유에 매우 효과가 있을 것으로 기대된다. 따라서 본 발명

에 따른 약물 전달체를 유효 성분으로 활용하여 다양한 원인에 의하여 유발되는 난치성 음성 이상 질환을 치료

하기 위한 약학적 조성물로 응용될 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 따른 약물 전달체를 주사제 형태로 제형화하여 손상된 성대 조직으로 투여함으로써, 손상된[0023]

성대 조직을 회복, 치유하는 과정을 개략적으로 도시한 모식도이다. 

도 2는 본 발명의 예시적인 실시예에 따라 돼지 소장점막하조직(SIS) 현탁액에 로딩된 간세포 성장인자의 누적

방출량을 측정한 그래프이다. 

도 3a는 본 발명의 예시적인 실시예에 따라 토끼의 성대 조직에 상처를 유도하고, 소장점막하조직 현탁액에 로

딩된 간세포 성장인자로 구성되는 약물전달체를 투여한 뒤,  3개월이 경과한 시점에서 토끼 성대주름을 H-E,

Masson's trichrome, 및 Verhoeff's van Gieson 염색법으로 염색한 조직을 촬영한 사진이다. 도 3a에서 bar는

100 ㎛이다. 

도 3b의 좌측은 Manson's trichrome 염색에서 푸른색으로 나타나는 콜라겐 영역을 양적으로 측정한 그래프이고,

도 3b의 우측은 Verhoeff's van Geison 염색에서 검은색으로 나타나는 엘라스틴 영역을 양적으로 측정한 그래프

이다. 도 3b에서 *는 P < 0.05를, **는 P < 0.01을 의미한다. 
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도 4a는  발명의 예시적인 실시예에 따라 토끼의 성대 조직에 상처를 유도하고, 소장점막하조직 현탁액에 로딩

된 간세포 성장인자로 구성되는 약물전달체를 투여한 뒤, 면역조직학적 염색을 이용하여 성대주름의 세포외 기

질에서의 변화를 측정한 사진이다. 

도 4b는 재생된 성대주름의 세포외 기질의 함량에 대한 Densitometry 분석 결과를 나타낸다. 도 4b에서 *는 P <

0.05를, **는 P < 0.01을 의미한다. 

도 5는 본 발명의 예시적인 실시예에 따라 토끼의 성대 조직에 상처를 유도하고, 소장점막하조직 현탁액에 로딩

된 간세포 성장인자로 구성되는 약물전달체의 투여 전 및 후의 성대주름의 내시경 사진이다. 

도 6은 본 발명의 예시적인 실시예에 따라 토끼의 성대 조직에 상처를 유도하고, 소장점막하조직 현탁액에 로딩

된 간세포 성장인자로 구성되는 약물전달체를 투여한 뒤, 점막 파동을 측정한 결과이다. 도 6에서 *는 P < 0.05

를, **는 P < 0.01을, ***는 P < 0.001을 의미한다.

도 6은 본 발명의 예시적인 실시예에 따라 토끼의 성대 조직에 상처를 유도하고, 소장점막하조직 현탁액에 로딩

된 간세포 성장인자로 구성되는 약물전달체를 투여한 뒤, 성대 조직의 점탄성을 측정한 그래프이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 필요한 경우에 첨부하는 도면을 참조하면서 본 발명을 상세하게 설명한다. 본 발명은 손상된 성대 조직의[0024]

재생을 위하여 소장점막하조직에 간세포성장인자가 로딩되어 있는 약물 전달체 및 이를 이용하여 손상된 성대

조직을 회복, 재생하기 위한 약학적 조성물에 관한 것이다. 또한 본 발명은 간세포 성장인자를 소장점막하조직

에 로딩한 약물 전달 시스템 및 이를 활용하여 손상된 성대 조직을 치유하기 위한 방법에 관한 것이다. 

본 발명의 예시적인 실시형태에 따라 간세포 성장인자가 소장점막하조직에 로딩되어 있는 약물 전달체를 이용하[0025]

여 손상된 성대 조직의 회복 및 재생을 위한 모식도가 도 1에 도시되어 있다. 본 발명은 손상된 성대 조직의 보

존 및/또는 재생과 회복을 위하여 조직공학 및 재생의학에서 사용되고 있는 조직활성인자(간세포 성장인자)와

이러한 조직활성인자의 전달을 위한 지지체(소장점막하조직)을 이용하여 손상된 성대 조직을 회복, 재생시키는

치료 기술을 확립하기 위한 것이다. 

본 발명에 따르면 조직 재생을 위한 물질을 적절한 지지체에 부착하여 이를 복잡한 성대의 미세 다층 구조에 적[0026]

용하여 재생 물질이 손상된 성대 조직에 장기간 안정적으로 전달할 수 있다. 특히 본 발명에 따른 약물 전달체

는 주사제 형태로 제형화될 수 있기 때문에, 성대 조직으로의 국소 투여가 가능하고, 조직 재생 물질의 방출 등

을 조절함으로써 성대 반흔의 치료 및 조직 재생에 활용될 수 있다. 

다양한 원인에 의하여 유발되는 난치성 음성 장애는 성대 손상으로 인한 성대 진동이상, 성대마비나 위축에 의[0027]

한 성문폐쇄부전으로 인한 음성 장애로 분류될 수 있다. 하지만 현재까지 수술적 치료 방법 이외에는 이러한 난

치성 음성 장애를 근본적으로 치료하지 못하였다. 이에 본 발명은 적절한 조직재생인자를 적절한 지지체에 부착

한 약물 전달체를 활용하는 경우, 손상된 성대 조직을 회복, 재생시킬 수 있으며, 이에 따라 난치성 음성 장애

를 치료할 수 있다는 점에 근거하고 있다. 본 발명에 따른 약물 전달체 및 이를 함유하는 약학적 조성물은 다양

한 형태로 제형화될 수 있으며, 예시적으로 도 1에 도시된 것과 같이 주사제 형태로 개발될 수 있다. 따라서 손

상된 성대 조직으로 직접적으로 투여함으로써 효율적으로 손상된 성대 조직을 재생시킬 수 있다. 

각종 세포의 분열이나 생장 및 분화를 촉진하는 조직성장인자는 생체기능을 조절함으로써 질환을 예방하고 치료[0028]

가 가능하다. 이 중에서 성대 창상치유 촉진을 위한 혈관형성인자(Angiogenic factor)를 체내의 손상 조직으로

전달하였을 경우, 세포의 이식이 없이도 병변 부위주변에 내재하는 세포들의 조직재생을 촉진한다. 본 발명에

따라 지지체에 부착되는 간세포 성장인자(hepatocyte growth factor, HGF)는 생체활성인자의 하나이다. 각종 세

포의 분열이나 생장 및 분화를 촉진하는 생체활성인자들은 생체 기능을 조절함으로써 질환의 예방 및 치료에 활

용될 수 있다. 특히 생체활성인자들을 체내의 손상조직으로 전달하였을 경우, 세포의 이식 없이 병변 부위의 주

변에 내재하는 세포들의 조직 재생을 촉진할 수 있다. 

특히 훼손되거나 손상된 조직이 치유될 때, 손상된 조직 내의 세포에서 분비되는 염증 매개체에 의하여 상처 치[0029]

유반응이 개시된다. 상처 치유반응은 혈액응고 활성화, 염증반응, 근섬유모세포 활성화, 혈관신행 및 세포 재생

등의 일련의 반응으로 구성되고, 다양한 사이토카인이나 성장인자에 의해 조정된다. 하지만, 이러한 자극이 장

기간 지속되면 섬유화 인자와 항섬유화 인자 사이의 균형이 파괴되고 손상된 조직이 섬유모세포로 치환되어 결
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합조직으로 변형되는 섬유화를 초래하게 된다. 이러한 섬유화 과정에서 가장 중요한 신호전달 물질이 형질전환

성장인자-베타1(transforming growth factor β1, TGF-β1)이다. 

본 발명에 따라 사용되는 간세포 성장인자는 간세포의 DNA 합성을 촉진하고 세포 증식을 유도할 뿐만 아니라,[0030]

TGF-β1의 활성화에 의한 섬유화 과정을 억제하는 단백질이다. 단백질 분해에 의해 활성화된 HGF는 외배엽과 내

배엽 세포 기원 세포에 존재하는 c-MET proto-oncogene 수용체에 결합하여 MAPK 신호전달 경로, PI3K-Akt 신호

전달 경로 등을 통하여 항세포자멸사(anti-apoptosis), 항염증, 항섬유화, 및 신생혈관생성 등에 관여하는 것으

로 알려져 있다. 

마찬가지로 성대 조직이 손상될 때, 섬유화인자와 항섬유화인자 사이의 균형이 파괴되고 손상 조직이 결합조직[0031]

으로 변형되는 섬유화를 초래된다. 성대 조직손상(섬유화) 완화를 위한 항섬유화인자(Antifibrotic factor)의

추가적 전달이 필요하며, 특히 섬유화 과정에서 가장 중요한 신호전달 물질인 TGF-β1을 효과적으로 조절할 수

있는 간세포성장인자(HGF) 등을 활용하여 조직 손상을 예방하거나 또는 재생하는데 활용될 수 있다. 

본 발명에 따르면 후술하는 적절한 지지체에 간세포 성장인자가 로딩, 부착되어 손상된 성대 조직을 효율적으로[0032]

회복, 재생시킨다. 특히 본 발명에서 소장점막하조직에 로딩된 간세포 성장인자를 성대 조직으로 투여하면 장기

간 성대 조직에 잔류하여, 성대주름(vocal fold)의 세포외기질에 다량 존재하는 히알루론산의 합성을 촉진하고

콜라겐의 생성을 감소시켜 성대주름의 섬유아세포에 영향을 미친다. 예시적으로, 간세포 성장인자는 지지체에

0.1 ~ 100 ㎍/㎖의 농도로 로딩될 수 있다. 본 발명에 따르면 간세포 성장인자의 투여를 통하여 손상된 성대 조

직의 기능을 효율적으로 회복, 재생시킬 수 있으며, 장기간 손상된 성대 조직으로 방출될 수 있도록 조절하여

효율적으로 음성 이상 질환을 치료하는데 활용될 수 있다. 

또한, 본 발명에 따라 간세포 성장인자를 생체 내로 전달하기 위하여 사용되는 지지체는 생체적합성 물질로 제[0033]

조될 수 있는데, 바람직하게는 소장점막하조직(small-intestine submucosa, SIS)이다. 세포가 존재하지 않고 면

역거부 반응이 거의 일어나지 않는 SIS는 콜라겐 Ⅰ, Ⅲ형 및 소량의 Ⅳ, Ⅴ, Ⅵ으로 구성되어 있다. 콜라겐은

뼈, 이, 연골, 건 등을 구성하는 당단백질로서 세포와의 친화력이 매우 우수하고, 생체 내 거부반응이 적은 천

연재료이다. 또한 SIS는 피브로넥틴, 글리코스아미노글리칸, 콘드로이틴 설페이트, 헤파린 설페이트, 헤파린을

포함하는 세포외기질이며 또한 사이토카인으로 섬유아세포 성장인자, 신경성장인자, 상피세포 성장인자, 인슐린

성장인자 및 전환성장인자를 다량 함유하고 있다. 

이처럼, 소장점막하조직 내에 ECM 및 사이토카인이 존재하기 때문에 세포의 점착이나 성장, 이동, 분화 등의 세[0034]

포의 기능적인 면에 도움을 줌으로써 조직재생 이외에도 많은 분야에 응용될 수 있다. 소장점막하조직은 90% 이

상의 수분흡수 능력을 가지며, 약 60 ~ 90 일간의 분해기간을 갖는 생분해성 기질로서 자체의 기계적 물성도 비

교적 양호하다.

소장점막하조직에 함유된 이들 인자들은 세포의 기능적인 면인 세포 점착이나 성장 및 분화 등에 영향을 주며[0035]

상처 치유나 조직 재생에 유용하게 작용할 수 있다. 특히 소장점막하조직은 패치의 형태로 제작이 가능할 뿐만

아니라, 동결파쇄를 이용하여 분말 형태로 제조하여 주사제형 전달체로서 적용될 수 있으며 모든 제형에서 간세

포 성장인자를 용이하게 부착할 수 있기 때문에 이를 응용하여 조직을 재생하는데 이용될 수 있다. 

기존에 조직활성인자를 전달할 때 전신 투여 및 구강 투여 방식이 사용되었으나, 이러한 투여 경로에서는 나쁜[0036]

약물 동력학적 프로파일 및 상대적으로 큰 사이즈, 조직 내부로의 낮은 침투성, 높은 농도에서의 독성의 위험성

이 있어 적용에 한계가 있었다. 하지만, 본 발명에 따르면 간세포 성장인자를 통제할 수 있으며 국부적으로 원

하는 위치에 전달할 수 있다. 아울러, 생체 내 독성이 적고 생체적합성이 있는 천연 소재를 활용하여 이러한 문

제점을 해소하였다. 특히 소장점막하조직은 동결파쇄를 이용하여 분말 형태로 제조하여 주사제형 전달체로 적용

될 수 있을 뿐만 아니라, 모든 제형에서 다양한 조직활성인자를 함유할 수 있다는 이점을 가지고 있다. 

예를 들어, 본 발명에 따라 소장점막하조직에 부착되는 간세포 성장인자로 구성되는 약물 전달체는 도 1에 도시[0037]

한 것과 같이 주사제형 전달체로도 활용될 수 있다. 따라서 본 발명에 따른 약물 전달체는 주사를 통한 국소주

입의 약물 전달이 가능하다. 간세포 성장인자와 같은 조직활성인자는 때때로 종양 발생과 연관이 있다고 알려져

있기 때문에, 전신 투여 방식에 비하여 주사제 형태로 국소 투여가 가능한 본 발명의 약물 전달체는 상당한 이
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점을 갖게 된다. 더욱이 본 발명의 약물 전달체에서 간세포 성장인자는 점진적으로 서서히 방출되기 때문에 손

상된 성대 조직의 재생에 효과적으로 작용할 수 있다.  

따라서 본 발명에 따른 약물 전달체에 함유되어 있는 간세포 성장인자가 표적 조직인 성대 조직으로 전달될 때[0038]

중간에 침착되어 표적 조직으로 전달되지 못하는 양을 크게 줄일 수 있는 이점을 갖게 된다. 더욱이 본 발명의

약물 전달체를 사용하면, 지지체에 부착, 로딩되어 있는 간세포 성장인자가 서서히 성대 조직으로 방출, 분비되

므로, 손상된 성대 조직을 효율적으로 재생하는데 활용될 수 있다. 본 발명의 약물 전달체에서 지지체로 사용되

는 소장점막하조직은 인간을 제외한 포유류의 소장점막하조직을 사용할 수 있다. 예를 들어 소, 돼지, 토끼 및

쥐 중에서 선택된 포유류 유래의 소장점막하조직을 사용할 수 있다. 또한 예시적인 실시형태에서 소장점막하조

직은 하이드로겔 상태의 것을 사용할 수 있다. 

이와 같이 본 발명에 따르면 성대 조직의 재생을 위한 조직재생인자를 전달하기 위하여 예를 들어 주사제를 통[0039]

한 국소 주입 약물 전달이 가능하다. 따라서 본 발명에 따른 조직 재생용 약물 전달체를 사용하여 성대 조직에

전달할 때 조직재생인자로 사용되는 간세포 성장인자의 활성을 최적화함으로써, 성대 조직의 재생 효과를 크게

향상시킬 수 있다. 본 발명의 예시적인 실시예에서 확인한 바에 따르면 간세포 성장인자가 소장점막하조직에 부

착되어 있는 약물 전달체를 사용하면 간세포 성장인자가 점진적으로 성대 조직으로 방출될 수 있다(도 2 참조).

실제 동물 모델에 본 발명의 약물 전달체를 투여하면 성대 조직에서 콜라겐의 침착이 줄어드는 반면에 히알루론

산의 생성이 증가한다(도 3a 내지 도 3b, 도 4a 및 도 4b). 아울러, 본 발명에 따라 상처를 유발한 성대 조직으

로, 성대점막하조직에 로딩된 간세포 성장인자를 성대 조직에 투여하면 상처가 크게 감소하였으며(도 5 참조),

점막 파동이 크게 높아진다(도 6 참조). 아울러, 본 발명의 약물 전달체를 투여하면 성대 조직의 점탄성이 낮아

진다(도 7 참조).  

따라서 본 발명의 다른 관점에 따르면 간세포 성장인자가 소장점막하조직과 같은 지지체에 로딩, 부착되어 있는[0040]

약물 전달체를 유효 성분으로 함유하는 음성 이상 질환의 치료를 위한 약학적 조성물에 관한 것이다. 본 발명의

약물  전달체를  포함한 약학적 조성물은  주사제 형태의 제형으로 제조되어  손상된 성대  조직으로  주입될 수

있고, 손상된 성대 조직을 회복, 재생시켜 난치성 음성 이상 질환을 치료하는데  활용될 수 있다. 

예를 들어 전술한 본 발명의 약물 전달체를 유효 성분으로 함유하는 음성 이상 질환의 치료를 위한 약학적 조성[0041]

물은 약물 전달체 단독으로도 사용될 수 있지만, 제형, 사용방법 및 사용목적에 따라 추가 성분을 포함할 수 있

다. 추가 성분으로는 약학적으로 허용되거나 영양학적으로 허용되는 담체, 부형제, 희석제 또는 부성분을 추가

로 포함할 수 있다. 

예를 들어 본 발명에 따른 약물 전달체를 포함하는 음성 이상 질환의 치료를 위한 약학적 조성물은 통상의 방법[0042]

에 따라 외용제, 좌제 및 멸균 주사용액과 같은 국소투여를 위한 형태로 제형화될 수 있다. 

예를 들어 본 발명에 따른 약물 전달체는 임상 투여 시에 비경구의 다양한 제형으로 투여될 수 있는데, 제제화[0043]

할 경우에는 통상적으로 사용하는 충진제, 증량제, 결합제, 습윤제, 계면활성제, 항응집제, 윤활제, 습윤제, 향

료, 유화제 또는 방부제와 같은 희석제 또는 부형제 등을 더욱 포함할 수 있다. 

사용될 수 있는 담체, 부형제 및 희석제로는 락토오스, 덱스트로스, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 자일리톨, 에리[0044]

스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이트, 칼슘 실리케이트, 셀룰로스, 메

틸 셀룰로스,  미정질 셀룰로스,  폴리비닐 피롤리돈,  물,  메틸히드록시벤조에이트, 프로필히드록시벤조에이트,

탈크, 마그네슘 스테아레이트 및 광물유, 덱스트린, 칼슘카보네이드, 프로필렌글리콜, 리퀴드 파라핀, 생리식염

수로 이루어진 군에서 선택된 1이상 일 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니며 통상의 담체, 부형제 또는 희석

제 모두 사용가능하다.  

예를 들어 비경구 투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액, 비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건조 제제, 좌제가 포[0045]

함된다. 비수성용제와 현탁제로는 프로필렌글리콜(propylene  glycol),  폴리에틸렌글리콜, 올리브 오일과 같은

식물성  기름,  에틸올레이트와  같은  주사  가능한  에스테르  등이  사용될  수  있다.  좌제의  기제로는  위텝솔

(witepsol), 마크로골, 트윈(tween) 61, 카카오지, 라우린지, 글리세롤, 젤라틴 및 글리세로젤라틴 등이 사용될

수 있다.  본 발명의 약학적 조성물은 비경구 투여시 피하주사, 정맥 주사 또는 근육내 주사를 통할 수 있다. 

비경구 투여를 위한 형태로는 치약, 구강세정제, 국소 투여제(크림, 연고, 드레싱 용액, 분무제, 기타 도포제[0046]

등) 등을 들 수 있다. 상기 국소 투여제의 제형의 일예로는, 약물 전달체를 천연 섬유 또는 합성 섬유로 만든

거즈 등의 담체에 함침시킨 것일 수 있다. 상기 크림 또는 연고의 경우, 구강건조증을 초래하고 있는 손상된 타
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액선 부위나 그 주위에 직접 도포하는데 적합할 수 있다. 

또한, 본 발명의 약학적 조성물의 제형은 사용방법에 따라 바람직한 형태일 수 있으며, 특히 포유동물에 투여된[0047]

후 활성 성분의 신속, 지속 또는 지연된 방출을 제공할 수 있도록 당업계에 공지된 방법을 채택하여 제형화할

수 있다. 구체적인 제형의 예로는 경고제, 과립제, 로션제, 리니멘트제, 리모나데제, 산제, 시럽제, 안연고제,

액제,  에어로솔제,  엑스제(EXTRACTS),  엘릭실제,  연고제,  유동엑스제,  유제,  현탁제,  전제,  침제,  점안제,

정제, 좌제, 주사제, 주정제, 캅셀제, 크림제, 환제, 연질 또는 경질 젤라틴 캅셀 등이 있다.

아울러, 본 발명에 따라 음성 이상 질환을 치료하기 위한 약학적 조성물은 상기 유효성분 외에 추가로 영양제,[0048]

비타민, 전해질, 풍미제, 착색제, 중진제, 펙트산 및 그의 염, 알긴산 및 그의 염, 유기산, 보호성 콜로이드 증

점제, pH 조절제, 안정화제, 방부제, 글리세린, 알코올, 탄산음료에 사용되는 탄산화제 등을 추가로 함유할 수

있다. 

이하, 예시적인 실시예를 참조하면서 본 발명을 더욱 상세하게 설명한다. 하지만, 본 발명의 기술적 사상이 하[0049]

기 실시예에 기재된 내용으로 한정되는 것은 결코 아니다. 

실시예 1 : 약물 전달체의 제조[0050]

소장점막하조직(SIS)을 제조하기 위하여, 시장에서 판매되는 돼지(Finish pig, F1; Land race + Yorkshire, 6[0051]

개월에 약 100 ㎏)를 약 4시간 동안 희생시켜 돼지의 공장 부위를 채집하였다. 돼지 공장에서 SIS를 분리하기

위하여 지방을 제거한 뒤, 물로 세척하였다. 장막과 근육을 기계적으로 제거하여 SIS를 얻었다. 이어서 SIS를

식염수로 세척하고, 동결건조기(FD 8505, 일신랩, 대전, 한국)를 사용하여 48시간 동안 -80℃에서 동결 건조하

였다. 이어서 건조된 SIS를 동결분쇄기(6700, SPEX Inc. USA)를 사용하여 -198℃에서 분쇄하여 입자 크기가 10-

20 ㎛인 SIS 분말을 얻었다. 수득된 SIS 분말을 3% 아세트산 및 0.1% 펩신이 함유된 수용액 10 ㎖ 용기에 첨가

한 뒤, 48시간 동안 교반하였다. 이어서, 용액은 동결 건조하여 최종적인 SIS 분말을 제조하였다. SIS 분말을

에틸렌옥사이드 가스를 사용하여 살균하고 인산완충용액(PBS)에 분산시켜 최종 농도가 20%가 되도록 하였다. 이

어서 간세포 성장인자(HGF) 200 ng/mL을 함유하는 소장점막하조직 현탁액(suspension)을 제조하여 후술하는 실

험에 사용하였다. 

실시예 2 : HGF가 로딩된 SIS 서스펜션의 생체외 방출의 동력학 측정[0052]

간세포 성장인자가 로딩된 SIS 현탁액을 마이크로피펫을 이용하여 24-웰 배양 플레이트로 옮긴 뒤, 인산완충용[0053]

액(PBS)를 웰에 첨가하였다. 방출된 HGF를 함유하는 상층액을 1, 2, 5, 10, 14, 21일에 채집하였으며, 시간 경

과에 따라 방출된 HGF의 양은 HGF-ELISA 키트(R&D System, Minneapolis, MN)를 사용하여 측정하였다. 본 실시

예에 따라 생체외에서 HGF의 방출량을 측정한 결과가 도 2에 도시되어 있다. 로딩 후 21일째에 SIS 현탁액 지지

체로부터 방출된 HGF의 누적량은 4.1 ㎕/㎖이었다. 

실시예 3 : 동물 실험 [0054]

40마리의 뉴질랜드산 백색 토끼(3.1 ~ 3.8 ㎏)를 5개의 그룹 ⅰ) 성대에 상처를 주지 않은 그룹(정상군),  ⅱ)[0055]

성대에 상처를 주고 인산완충용액(PBS)을 투여한 그룹(성대상처군, PBS군) ⅲ) 성대에 상처를 주고 SIS 현탁액

만을 투여한 그룹(SIS군), ⅳ) 성대에 상처를 주고 HGF로 처리한 그룹(HGF군), ⅴ) 성대에 상처를 주로 HGF가

로딩된 SIS 현탁액으로 처리한 그룹(HGF/SIS군)으로 구분하였다. 

각  그룹의  토끼에  0.05  ㎎/㎏의  glycopyrrolate와  5  ㎎/㎏의  xylaine으로  예비  투여한  뒤,  15  ㎎/㎏의[0056]

zolazepam을  근육  주사하여  마취하였다.  이후  후두내시경(Karl  Storz,  Tufflingen,  독일)과  귀내시경(Carl

Zeiss Ltd., Welyn Garden City, 영국)을 사용하여 후두 내부를 관찰하고, 미세수술 장치를 사용하여 성대주름

의  상피와  기저막을  절개하여  성대에  상처를  유발하였다.  이후에  각각의 토끼  그룹별로 PBS,  SIS,  HGF  및

HGF/SIS를 25G 길이의 바늘을 갖는 Hamilton 주사기를 이용하여 투여하였다(성대상처군은 50 ㎕ PBS; SIS군은

50 ㎕ SIS 현탁액; HGF군은 200 ng/50 ㎕; HGF/SIS군은 200 ng/50 ㎕ SIS 현탁액). 
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실시예 3 : 조직병리학적 및 면역학적 평가[0057]

(1) 조직병리학적 평가[0058]

약물을 투여하고 3개월 후에 각 그룹의 토끼를 희생시킨 뒤 조직학적 분석을 위하여 후두를 채집하였다. 후두[0059]

샘플을 파라핀 블록에 심은 뒤, 박편절단기(microtome)를 사용하여 후두를 4 ㎛의 절편으로 만들고, 성대주름의

전면, 중앙 및 배면 부위의 절편을 제조하였다. 표준 병리학 프로토콜을 사용하여, 각 그룹에 대하여 만들어진

총 12개의 슬라이드를 hematoxylin 및 eosin(H-E), Masson's trichrome(콜라겐), Verhoeff's van Gieson(엘라

스틴  섬유)  또는  alcian  blue(히알루론산)로  염색하였다.  슬라이드를  광학현미경을  사용하여  분석하였으며,

MetaMorph 소프트웨어(Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, CA, 미국)를 사용하여 콜라겐, 엘라스틴 및

히알루론산의 농도를 측정하였다. 도 3a 내지 도 3b에 도시된 염색 결과 및 양적 측정 결과에서 알 수 있는 것

처럼, PBS군에 비하여 HGF/SIS군에서 콜라겐(Manson's trichrome 염색에서 푸른색으로 나타남)이 덜 침착되었으

며, 콜라겐의 조직 내 배열이 양호하였다. 엘라스틴(Verhoeff's van Gieson 염색에서 검은색으로 나타남)의 생

성은 유의미한 차이를 보이지 않았으나, HGF/SIS군에서 엘라스틴이 덜 얽혀 있었다. 또한, 히알루론산(alcian

blue 염색에서 푸른색)의 형성과 관련해서 HGF/SIS군은 PBS군에 비하여 히알루론산이 훨씬 많이 생성되었다. 

(2) 면역조직학적 평가[0060]

계속해서, 면역조직학적 점검을 위하여, 절단된 후두의 파라핀 절편을 자일렌에 침지하여 파라핀을 제거하고,[0061]

에탄올로 수화한 뒤 PBS로 세척하였다. 1% 소혈청알부민(BSA)을 함유하는 차단 용액을 사용하여 비-특이적 결합

을  차단하였다.  슬라이드에  장착된  절편을  type  Ⅰ  콜라겐(1:100  희석,  ABBiotec,  CA,  미국)  및

fibronectin(1:50 희석, Abcam, Cambridge, 영국)에 대한 1차 항체와 함께 4℃에서 밤새 인큐베이션하였다. 이

어서, 슬라이드를 2차 Alexafluor 488-conjugated 항-토끼 IgG 항체와 Alexafluor 488-conjugated 항-마우스

IgG 항체(희석 1:500, Invitronge, Carlsbad, CA, 미국)을 사용하여 상온의 그늘에서 1시간 동안 처리하였다.

이어서 절편을 4'6-디아미디노-2-페닐인돌 디하이드로클로라이드(DAPI; Invitrogen, Carlsbad, CA, 미국)를 사

용하여 3-5시간 염색하여 세포의 핵을 염색하였다. 음성컨트롤로 1차 항체로 처리하지 않은 슬라이드를 포함하

였으며, 공초점 레이저 현미경으로 처리하였다. type Ⅰ 콜라겐과 fibronectin의 함량은 MetaMorph 소프트웨어

를 사용하여 측정하였다. 도 4a 및 도 4b에서 알 수 있는 것처럼, PBS군에 비하여 HGF/SIS군에서 type Ⅰ 콜라

겐의 침착이 크게 감소하였으며, fibronectin은 그룹 사이에서 유의미한 차이를 보이지 않았다. 

실시예 4 : 현미경 평가 및 고속 카메라 영상[0062]

성대 조직에 상처를 주고 1개월 및 3개월 후, 모든 그룹의 토끼에 대한 현미경 검사와 성대주름에서의 상처 형[0063]

태를 현미경으로 분석하였다. 도 5에 도시된 것과 같이, 약물전달체를 투여하고 3개월이 경과한 시점에서, PBS

군에서는 상당한 fibortic scar band가 관찰되었으나, HGF/SIS군에서는 그 밴드가 크게 감소하여 상당한 회복이

있었음을 확인하였다. 

이어서, 안락사 후에 각 그룹으로부터 얻어진 2개의 후두를 절단하여 점막 파동을 위해 생체외(ex vivo) 평가를[0064]

수행하였다. 절단된 후두를 떼어내고 성대 사이로 air flow를 유도할 수 있는 테이블에 이를 고정한 뒤, air

flow를 이용하여 성대의 파동을 유도하였으며, 이 파동은 고속카메라를 이용하여 기록하고 kymograph를 이용하

여 분석하였다. 각 그룹당 6개의 후두를 사용하여 성대주름 진동의 고속카메라 영상을 수행하였다. 점막 파동의

진동은 영상 분석 소프트웨어를 사용하고, 정상 성대주름에 대하여 normalize하여 개방 및 폐쇄 상의 파동분석

기에서 픽셀의 크기를 측정하는 방법으로 측정하였다. 도 6에 도시된 것처럼 HGF/SIS군에서 점막파동(MW)의 진

폭 크기가 PBS군이나 HGF군에 비하여 크게 높아졌다. 

실시예 5 : 기능적 점탄성 평가[0065]

상처를 유도하고 3개월 후, 희생된 토끼 그룹당 4개의 후두를 제거하여 성대주름의 점탄성을 평가하였다. 근육[0066]

및 결합 조직이 없는 성대주름을 수술 현미경을 사용하여 확대하면서 절개하였다. 점탄성 측정이 수행될 때까지

절개된 성대주름은 통상적인 식염수에 37℃에서 보관하였다. 기능적 유량 평가와 관련된 점탄성 측정을 위한 점

탄성  파라미터로서,  직선  점탄성  이론에  따라  적용된  주파수의  함수로서  elastic  modulus(G')와  viscous
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modulus(G")을 측정하였다. 주파수에 대한 점탄성 파라미터의 의존성은 파워 법칙(G' 또는 G = ax
b
; a는 크기,

b는 log-log 스케일의 기울기)를 이용하였다. 본 실시예에 따른 결과가 도 7에 도시되어 있으며, 하기 표 1에서

측정  결과를  나타내고  있다.  HGF/SIS군에서  채집한  성대주름  조직의  평균  elastic  modulus(G')  및  평균

viscous modulus(G")은 PBS군에 비하여 유의미하게 낮았다(P < 0.05). 반면, HGF군은 상처가 유발된 성대주름

의 점탄성을 회복시키지 못하였다(P > 0.05)

표 1

성대주름 조직에 대하여 적용된 주파수에 대한 평균 elastic modulus(G') 및 평균 viscous modulus(G") 측정[0067]

결과

G'=ax
b a(Pa.s) b

R
2

정상군 168±65 0.164 0.782

PBS군 331±153 0.123 0.858

SIS군 471±148 0.092 0.811

HGF군 362±72 0.158 0.908

HGF/SIS군 292±139 0.167 0.837

G"=ax
b

정상군 74±36 0.15 0.613

PBS군 115±66 0.092 0.387

SIS군 135±55 0.076 0.459

HGF군 124±27 0.11 0.804

HGF/SIS군 109±55 0.173 0.742

상기에서는 본 발명의 예시적인 실시 형태에 기초하여 본 발명을 설명하였으나, 본 발명은 전술한 실시예에 기[0068]

재된 기술로 한정되는 것은 결코 아니다. 오히려 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자라면 전

술한 실시예에 기초하여 다양한 변형과 변경을 용이하게 추고할 수 있을 것이다. 하지만, 이러한 변형과 변경은

모두 본 발명의 권리범위에 속한다는 사실은, 첨부하는 청구의 범위를 통하여 더욱 분명해질 것이다. 

도면

도면1
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도면2
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