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1. 서론 
 

원래 미셀(micelle)이란 친수성 화학구조와 소수성 화학구조를 가

진 계면활성제가 모여서 용액 상에서 안정한 에너지를 가지기 위하여 

구형 모양으로 집합한 것을 이야기한다. 통상적으로 수용액에서는 계

면활성제의 친수성 부분이 미셀의 표면에 존재하게 되고 소수성 구

조는 미셀의 내부에 모여서 전체적으로 미셀의 에너지를 안정화시켜

서 미셀 구조를 유지시켜주는 역할을 한다. 최근에는 이와 같은 미셀 구

조를 덴드리머나 하이퍼브랜치 고분자와 같은 고분자 하나로서 구현

한 단일 분자 미셀(unimolecular micelle)이 등장하였는데 기존의 미

셀이 용액에서 특정한 계면활성제의 농도(critical micelle conce-

tration) 이상에서만 형성되는 것에 반하여 단일 분자 미셀 이미 전체 

분자 구조에서 친수성 영역과 소수성 영역으로 분리되어 구조가 유지

되어 있기 때문에 아주 낮은 농도에서도 미셀의 특성을 유지한다는 

장점을 가지고 있어서 약물전달 물질, 유전자 전달, 수처리, 나노 촉

매 등의 영역에서 많이 연구/사용되고 있다.  

단분자 미셀의 응용에서 추가적으로 필요한 중요한 특성 중의 하나

는 응답성 혹은 지능형으로 표현되는 특성을 가지고 있어야 한다는 

것이다. 예를 들어 단일 분자 미셀은 기존의 미셀과 같이 미셀의 내부 

공간에 친수성 혹은 소수성 상호작용으로 작은 분자 물질들을 포획할 

수 있다. 이와 같이 포획되는 물질들은 그 응용 분야에 따라 촉매, 약

물, 유전자, 나노 입자 등이 될 수 있을 것이다. 하지만 이와 같은 단일 

분자 미셀은 그 응용 특성상 특히 소량으로 사용될 경우에 다시 용액

에서 회수하거나 재생하기 어렵다는 문제점을 가지고 있다. 이는 단

일 분자 미셀의 제작이 기존의 미셀 제작과는 달리 여러 단계의 유기 

고분자 합성과정이 필요하기 때문에 경제적인 측면에서 그 응용이 

제한받는 문제점을 발생시키는데 따라서 저렴한 방법으로 단일 분

자 미셀 구조를 이루는 고분자를 합성하는 연구가 많이 수행되어져 

왔고 최근에는 단일 분자 미셀의 분자 구조를 디자인하여 손쉽게 용

액에서 분리하려는 연구가 진행되어 오고 있다.  

본 총설에서는 이와 같이 외부의 자극을 통하여 단분자 미셀에 구

조적/화학적 변화를 유발하는 지능형 단일 분자 미셀에 관한 연구들

을 소개하고자 한다. 다양한 외부자극이 사용될 수 있지만 특히 온도

에 의하여 그 물리적/화학적 특성을 조절할 수 있는 단일 분자 미셀 

시스템을 살펴봄으로써 나노/바이오/환경 분야에서 이와 같은 지능형 

단일 분자 미셀이 어떻게 사용될 수 있을지를 살펴보고자 한다. 주로 

덴드리머나 하이퍼브랜치 고분자 혹은 블록고분자를 이용한 지능형 

단일 분자 미셀을 살펴보고자 한다.  

 

 

2. 지능형 유/무기 나노 입자 
 

덴드리머는 중심을 이루는 부분으로부터 3차원적으로 동일한 분자 

단위가 부채꼴 모양으로 펼쳐나는 프렉탈 구조의 고분자로서 한 개의 

덴드리머는 한 개의 분자로서 생각할 수 있다. 통상적으로 용액에서 미

셀의 특성을 충분히 발휘하는 덴드리머를 합성하기 위해서는 4 혹은 

5세대의 덴드리머가 합성되어져야 되고 이를 위해서는 8 혹은 10단계

의 유기 합성 과정이 필요하기 때문에 현재에도 시판되는 덴드리머는 

아주 고가의 합성 물질이지만 그 특성상 많은 양이 필요하지 않은 바

이오 분야에서 약물이나 유전자를 특정 세포에 전달하여 암과 같은 

온도 응답형 지능형 미셀 
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난치병을 치료하기 위하여 많이 연구되고 있다. 덴드리머는 그 분자 구

조의 특성상 손쉽게 분자 디자인을 통하여 단일 분자 미셀 특성을 부

여할 수 있고 최근에 여기에 지능형 혹은 응답성을 부과하려는 연구

가 많이 진행되었다.  

일본의 Kono 그룹은 그림 1과 같이 상업적으로 시판되는 poly 

(amidoamine)(PAMAM) 덴드리머를 이용하여 간단한 amidation 

반응을 시켜서 isobutyramide를 말단 그룹에 결합시키고 결과적으로 

만들어진 덴드리머가 용액에서 LCST(lower critical solution tem-

perature)를 보여준다는 연구 결과를 발표하였다.1 PAMAM 덴드리

머는 본래 전체 구조가 짧은 알킬 아미드 구조로서 물에 쉽게 용해되

는 성질이 있다. 이와 같은 PAMAM 덴드리머의 말단에 isobuyr-

amide를 결합시키고 나서 다시 그 용해도를 조사한 결과 2세대의 덴

드리머의 경우 역시 잘 용해가 되었으나 3, 4, 5세대 덴드리머들은 상

온에서는 잘 용해하나 용액을 가열할 경우 용해성이 떨어지고 결과적

으로 부유화하는 LCST 현상을 관측하였다. LCST 온도는 덴드리머

의 세대가 커져갈수록 75 ℃에서 43 ℃로 점점 감소하였고 pH가 높

아짐에 따라 90 ℃에서 45 ℃까지 변화하는 것을 관측하였다. 이것

은 온도에 의하여 그 특성이 변화하는 지능형 덴드리머에 대한 첫 번

째 연구로서 지능형 덴드리머의 제작이 가능하고 넓은 온도 범위에

서 그 물성의 변화를 분자 디자인으로 조절할 수 있다는 데에서 그 의

미가 크다.  

이와 같은 온도 응답형 지능형 유기 나노 입자에 대한 연구는 지능

형 무기 나노 입자에 대한 연구로도 이어졌는데 미국의 워싱턴 주립

대학의 Li 교수 연구팀은 금 나노 입자의 표면에 온도에 대한 용해도 

변화 조절이 가능하다고 알려진 NIPAM(N-isopropyl acrylamide) 

고분자를 공유결합을 통하여 결합한 온도 응답형 금 나노 입자를 제

작하였다. 그림 2에서와 같이 금 나노 입자 표면에 RAFT(reversible 

addition-fragmentation chain transfer) 라디칼 중합이 가능한 개

시제를 함유하고 있는 thiol를 리간드를 결합함으로써 수용액에서 그 

특성이 변화하는 온도 응답형 시스템을 개발하였다. 그림 3과 같이 

약 80% 내외의 투과도 변화가 가능하였고 온도를 높여주고 내려줌

에 따라 계속 반복되는 특성을 보여주었다.2 이와 같은 지능형 무기 

나노 입자 제작 기술은 나노 의약 분야에서 주로 이용되는 무기 나노 

입자를 손쉽게 용액으로 분산하고 다시 침전화하여 분리할 수 있는 

중요한 재생 기술로서 사용이 가능하다는 점에서 그 의의가 크다. 향

후 다른 실리카 등 다른 무기 나노입자에서도 동일 기술이 적용되어 

지능형 무기 나노 입자의 제작이 이루어졌다.3  

친수성과 소수성이 함께 결합한 블록고분자도 덴드리머나 하이퍼

브랜치 고분자와 유사하게 용액에서 손쉽게 미셀을 형성한다. 특히 

블록고분자의 경우 단분자 계면활성제와 달리 낮은 농도에서도 미

셀을 형성하기 때문에 블록고분자를 이용한 미셀 제작 기술은 많은 관

심을 받아왔다. 최근에는 블록고분자 미셀 자체를 다양한 화학적/광학

적 방법으로 경화하여 단일 분자 미셀과 같이 cmc가 없는 시스템을 

제작하는 연구가 많이 수행되었다. 특히, 호주의 Martina 교수 연구팀

그림 1. 2세대의 PAMAM 덴드리머에 isobutyramide를 붙이는 과정과

분자 구조.  

그림 2. 온도에 따라 응답하는 지능형 금 나노 입자의 제작 과정. 

 

  

 

그림 3. 온도에 따른 지능형 금 나노 입자의 전자 현미경 사진 (A, B)과

온도에 따른 투과도의 변화 (C), 그리고 응답성의 반복 사이클 (D). 
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은 최근 많이 연구되고 있는 shell-cross-linked vesicle에 온도 응

답성을 접목시켜 많은 관심을 받아왔는데 그림 4와 같이 NIPAM 고분

자와 락탄 고분자를 shell에 위치하고 core에는 락타이드 고분자를 

배치시켜 미셀을 우선 만들고 그 다음 shell을 광경화시켜 단일 분자 

미셀을 제작하였다.4 특히 shell 부분에 존재한 NIPAM 고분자들이 

LCST 현상을 보여주었는데 약 33 ℃의 온도에서 변화가 일어났다. 

블록고분자 미셀을 경화하여 단일 분자 미셀을 만드는 방법은 덴드리

머 등의 합성과 같이 복잡한 유기 합성 방법을 거치지 않고 간단한 

블록고분자 합성만이 필요하다는 장점이 있다. 하지만 블록고분자 미

셀의 경화시에 낮은 농도의 고분자 용액을 사용해야 되기 때문에 대

량생산에는 문제가 있게 된다. 하지만 블록고분자 미셀의 경우 미셀

의 크기를 사용하는 각 블록의 분자량으로 손쉽게 조절할 수 있기 때

문에 다양한 분야에서 그 활용이 더욱더 기대된다고 할 수 있다.  

온도 응답형 고분자 시스템이 활용되는 한 가지 예로서 표면에서 박

테리아의 분산을 온도에 의하여 조절하기 위하여 온도 응답형 gly-

copolymer를 제작한 시스템을 들 수가 있다. 미국의 Park 대학의 

Alexander 교수진은 설탕 분자를 측쇄에 함유하는 glycopolymer

에 NIPAM을 공중합하여 온도에 의하여 반응하는 지능형 glyco-

polymer를 제작하였다. 이 시스템은 그림 5와 같이 NIPAM 고분자의 

LCST 이하에서는 용액에서 분산되어 설탕 분자가 잘 펼쳐져 있고 

LCST 보다 높은 온도에서는 전체 고분자가 응집되어 설탕 분자가 

노출되지 않는 시스템을 형성하였다. 그림 6과 같이 실제 박테리아를 

이와 같은 고분자가 코팅된 표면에 올려놓았을 경우 LCST 온도 이하

에서는 박테리아가 잘 배양되어 있고 LCST 온도 이상에서는 박테리

아가 거의 존재하지 않게 되는 결과를 관측하였다. 즉 온도에 응답하

는 지능형 glycopolymer를 제작/사용하여 박테리아를 기질의 특정 

위치에만 존재하게 하는 것이 가능하다는 것이다.5 비록 미셀을 이루

는 시스템은 아니지만 NIPAM 고분자를 이용하여 고분자에 온도 응

그림 4. 블록고분자 미셀을 경화하여 온도 응답형 단일 분자 미셀을 제

작하는 과정. 

그림 5. 온도응답형 glycopolymer의 모식도와 응도 응답성. 

 
그림 6. 온도 응답형 glycopolymer 표면위에서 박태리아의 배양이 온

도에 따라 조절되는 사진. 
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답성을 부과하는 간단한 전략을 보여주고 있다.  

두 가지 이상의 외부 자극에 응답하는 블록고분자 기반의 미셀 제

작 또한 가능하다. 중국의 Ma 연구팀은 poly(acrylic acid)와 NI-

PAM 고분자를 동시에 미셀의 내부와 외부에 각각 배치하여 pH와 

온도 둘 다에 반응하는 블록고분자 시스템을 발표하였다.6 그림 7
에서와 같이 디자인된 블록고분자는 약산의 물에서 자발적으로 미셀

을 형성하였고 pH를 조절하면 내부 영역이 수축/팽창하였고 온도를 

조절하면 외부 NIPAM 영역이 팽창 수축하게 되었다. 역시 이와 같

은 온도 응답형 고분자 시스템의 장점은 온도의 변화에 의한 응답성

이 매우 가역적이라는 것이다. 아마도 우리 몸 안에 있는 생체 시스템

에 존재하는 다양한 생체 분자들도 몸 안의 다양한 온도, pH, 농도 영

향에서 다양하게 분자 구조를 변화시킬 것이고 이와 같이 복잡한 환

경 요인에 의하여 각각 분자의 구조를 변화시키는 기술은 특히 약물

전달과 같은 분야에서 중요한 요소가 되리라고 여겨진다. 몇 개의 외

부 자극에 반응하는 고분자 미셀을 제작할 수 있을지를 지금 가늠하

는 것은 어렵지만 조만간 더욱 많은 자극에 독립적으로 반응하는 지

능형 미셀 시스템이 개발되어지리라고 생각한다.  

하이퍼브랜치 고분자는 덴드리머와 유사한 구조적 특성을 가지고 있

지만 그 합성이 간편해서 많은 범용 분야에서 덴드리머를 대체하는 물

질로서 각광받고 있다. 하지만 덴드리머가 가지는 구조 제어의 완벽

성을 하이퍼브랜치 고분자가 가지는 것이 쉽지 않기 때문에 바이오 분

야에서는 그 다지 환영받지 못한 것도 사실이다. 최근의 하이퍼브랜

치 고분자의 연구는 구조적 완결성을 비약적으로 향상시켜 기존의 덴

드리머가 보여주었던 많은 물성들을 거의 유사하게 구현할 수 있는 단

계까지 발전하였다. 대만의 Yan 교수 연구팀은 바로 이 분야에서 세

계 최고 수준의 연구 그룹으로 온도 응답형 하이퍼브랜치 고분자에 대

한 연구를 최근 발표하였다.7 그림 8과 같이 proton-transfer 중합

을 수행하면 알킬 에테르 구조의 하이퍼브랜치 고분자가 만들어진다. 

특히 proton transfer의 과정에 의하여 생성된 하이퍼브랜치 고분자

는 단위체에 두 가지의 알킬 그룹이 골고루 분포하게 되는데 이렇게 

생성된 하이퍼브랜치 고분자는 일반적으로 이와 같은 시스템에서 

기대하지 않는 온도 응답성을 그림 9와 같이 보여주었는데 물에서 

약 20 ℃에서 45 ℃의 온도 범위에 걸쳐 LCST 현상을 보여주었다. 

특히 주목할 것은 두개의 알킬 그룹의 비율에 따라 LCST 온도를 완

전히 제어할 수 있다는 것인데 이와 같이 LCST 온도를 정밀하게 제

어하는 것은 약물 전달과 같은 해당 응용분야에서 온도 응답형 고분

자 시스템들이 더욱 그 가치를 발휘하게 해주는 중요한 특성이다.  

 

 

3. 결론 
 

NIPAM 고분자로 대표되는 온도 응답형 고분자는 용액 형태에서 

혹은 박막 형태로 가공 후에 추가적인 외부의 온도 자극으로 고분자의 

물리적/구조적 특성을 제어하고 결과적으로 고분자의 성질을 변화

시킬 수 있다. 이는 마치 우리에게 텔레비전 리모컨이 주어진 것과 같

그림 7. pH와 온도에 의하여 응답하는 지능형 블록고분자 미셀 시스템. 

 

그림 8. proton-transfer 반응으로 하이퍼브랜치 고분자를 제작하는 과정.

 

 

그림 9. 온도 응답형 하이퍼브랜치 고분자의 LCST 특성. 
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은 상황인데 이와 같은 온도 응답형 시스템은 약물 전달과 같은 많은 

분야에서 그 의미가 크다고 할 수 있겠다. 특히 단일 분자 미셀 시스

템에서 온도 응답성의 부여는 큰 의미를 가지는데 이는 온도에 의하

여 단일 분자 미셀의 용액 내부에서의 움직임을 제어할 수 있기 때문

이다. 통상적으로 단일 분자 미셀이 내부에 촉매 등을 손쉽게 집어넣

을 수 있고 아니면 유기 염료 등을 손쉽게 포획한다는 점에서 이와 

같은 분자 혹은 촉매 포획 기술이 온도 응답성과 결합되어 이들의 용

액에서의 거동을 온도 조절에 의하여 손쉽게 거동할 수 있다면 또 하

나의 중요한 연구 분야가 되리라고 생각한다. 특히 약물 전달 분야와 

나노 촉매의 회수에 이 같은 개념의 연구가 그 중요성을 가지리라고 

생각하는데 한 가지 아쉬운 점은 아직까지는 대부분의 온도 응답형 고

분자가 수용액에서만 그 특성을 나타낸다는 것이다. 최근 유기 용매에

서 온도 응답성을 나타내는 다양한 연구 결과가 보고되고 있지만 

NIPAM 고분자와 같이 일관성을 지닌 연구로 진행되기에는 많은 한

계가 보이는 것도 사실이다. 열, 전지, 광 에너지와 함께 온도는 우리 

신체 내에서도 많은 부분에서 미세한 차이를 보여주고 또한 우리가 

손쉽게 제어할 수 있는 물리적 파라미터이다. 더 많은 온도 응답형  

고분자들이 다양한 영역에서 그 특성을 발휘하고 실제 응용될 수 있

기를 희망해본다.  
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