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이번 연구에서는 양극해 해양생물 유래물질인 ROSS SEA 해양미생물 추출물을 이용하여 염증반응

에 대한 조절효과를 확인하였다. 또한 극지생물에서 추출한 다양한 물질을 이용하여 면역조절에 있어서

어떤 효과가 있는지 확인하였다. 우선 일부 ROSS SEA 해양미생물 추출물은 대식세포주인 RAW

264.7세포에서 NO 그리고 여러 pro-inflammatory cytokine들을 감소시키는 것을 확인하였으며, 면역조

절 작용에 관여하는 inflammatory mediator들을 감소시키는 면역조절 효과를 통하여 항염증 효과를 나

타내는 것을 확인하였다. 이번연구에서 이용한 극지생물에서 추출한 다양한 물질들의 면역효과 측정에

서는 일부 물질들에서 nitrite oxide가 감소하는 것을 확인하였고, 면역조절 효과가 있음을 확인하였다.

색 인 어
(각 5개 이상)

한 글 면역반응, 항염증효과, 대식세포, 산화질소, 극지추출물

영 어
Immune response, Anti-inflammatory effects, Macrophagy, Nitrite Oxide,
polar ocean extracts



- 4 -

요 약 문

Ⅰ. 제 목

극지생물 유래대사체의 대사질환 치료효과 및 작용기전 연구

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

면역계는 외부병원체와 암으로부터 인지하고 방어하는 기능을 통해서 생명을 보호하는 정교
하게 조절되는 방어체계이다. 이러한 면역계의 특징은 우리 몸속에 침투하여 자생할 수 있는

각종 암에 대한 방어를 담당하고, 죽거나 더 이상 불필요한 세포를 제거하는 역할도 담당하고

있다.
면역조절물질에 관한 연구의 궁극적인 응용 목표중의 하나는 기존의 약물로는 치료가 어려

운 질병, 특히 바이러스 감염이나 암에 대한 치료제 또는 치료보조제를 개발하는 것이다. 면역

조절물질은 우리가 갖고 있는 생체 방어능을 조절하였다는 점에서 다른 치료법과 근본적으로
구별된다. 즉, 암을 치료할 목적으로 현재 임상적으로 사용되고 있는 항암성 화학요법제의 대

부분은 골수세포와 같이 활발하게 분열하는 세포에 대한 세포독성과 같은 근원적 부작용을 갖

고 있는 반면, 면역조절물질은 자신이 갖고 있는 생체 방어능의 조절을 통하여 질병을 치료하
는 것으로 골수세포에 대한 독성과 같은 근원적인 부작용이 없는 치료제로 개발될 수 있는 가

능성을 갖고 있다. 뿐만 아니라, 대부분의 암환자는 면역기능이 저하되어 있는 사실은 암을 효

과적으로 치료하기 위해서는 저하된 면역기능을 회복시켜 줄 수 있는 면역조절물질을 연구 개
발하여 치료에 응용하는 것이 효과적일 것임을 보여 준다.

면역조절물질에 대한 연구의 또 다른 중요한 목표는 필요 이상으로 과다하게 일어나 오히려

우리에게 해를 끼치는 면역반응을 억제시키는 것이다. 면역반응은 생체방어에 필수적이면서도,
어떤 경우에는 오히려 우리 몸에 손상을 준다. 예를 들면, 염증반응, 과민반응, 알러지반응, 자

가면역반응 등이다. 면역반응을 조절하는 물질은 그 효능에 따라서 면역증강제, 면역억제제, 면

역회복제 등으로 크게 나누며, 이들을 총칭하여 면역조절제라 부른다.
현재 세계 의약품 산업은 꾸준히 성장하고 있으며 미국은 지속적으로 높은 성장세를 나타내었

으며 유럽과 아시아 역시 높은 성장률을 기록하였다. 이 중 면역조절제의 기술개발동향을 살펴

보면, 특히 새로운 사이토카인의 발견과 기능규명, 면역억제제, 백신의 개발이 두드러진다. 세
계적인 제약회사들은 면역억제효과를 가지는 치료용 항체의 실용화에 박차를 가하고 있으며,

현재 알려져 있는 약들의 적용확대를 위한 연구들이 많이 이루어지고 있는데, 예방백신, 치료

백신에 대하여는 난치성 질환 중에서도 AIDS와 암이 치료용 백신의 주요연구대상 질환이며,
최근에는 알러지, 천식, 당뇨병, 알츠하이머, 비만 등 삶의 질과 관련된 다양한 질환에의 적용

도 기대되며 분자생물학과 인체면역학의 빠른 발전에 따라 좀더 효과적이고 안전한 백신개발

이 가능해지고 있다.
남극해는 대기와 해양 사이의 열 교환과 해빙의 형성에 의해 표층수가 가라앉아 저층수가

형성되는 지역이고, 이는 대서양, 태평양, 인도양으로 퍼져나가기 때문에 전 세계 해양의 해류

순환에 중요한 역할을 하였다. 또한 최근 급속하게 일어나는 북극해 해빙 현상으로 북극해의
산업적 이용에 대한 관심이 증가하고 있다. 남극해 및 북극해를 잘 이용하기 위해서는 과학적

연구가 선행되어야 하는데 기존의 육상동식물 기원물질에 대한 연구에 비하면 선진국에서도
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매우 제한적으로 연구가 이루어지고 있어 극지생물의 무한한 자원의 중요성을 각국 연구자들

이 인식하여 앞으로 활발한 연구가 이루어지게 될 것이라 생각된다. 이렇게 극지생물에서 기원
한 물질을 이용하여 면역조절물질, 항비만, 항동맥경화 물질로써의 개발과 그에 대한 특성 및

작용기전을 연구하는 것은 미래의 신약개발에 큰 영향을 미칠 것이라 판단된다.

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

1. 대식세포(RAW264.7)에서 ROSS SEA 해양미생물 추출물의 염증관련 물질 억제 확인

2. 대식세포(RAW264.7)에서 ROSS SEA 해양미생물 추출물에 의한 inflammatory mediators 생

성억제 및 작용기전 확인
3. 대식세포(RAW264.7)에서 ROSS SEA 해양미생물에서 추출한 다양한 물질들의 면역조절 효

과 측정 및 확인

Ⅳ. 연구개발결과

본 연구에서는 실험실에서 확립하고 진행하고 있는 in vitro system을 이용하여 ROSS
SEA 해양미생물 추출물이 면역세포인 대식세포의 염증억제에 미치는 영항을 확인하였다.

․ 대식세포주인 RAW264.7세포에서 ROSS SEA 해양미생물 추출물이 inflammatory mediators
의 발현을 억제하는 것을 확인하여 염증억제제로서의 개발 가능성을 제시하였다. 또한 이를 바

탕으로 면역작용에서 ROSS SEA 해양미생물 추출물이 염증조절에 있어서 분자면역학적 작용

기전을 확인하였다.

․ 대식세포주인 raw 264.7세포에서 극지생물에서 추출한 다양한 물질들의 면역조절 작용을

확인하였으며, 일부 물질에서 면역조절 효과가 나타남을 확인하였다.

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

양극해 해양물질 유래 성분에서 발굴되는 유효 물질에 대한 면역반응 조절효과와 그 작용

기전에 관한 본 연구결과는 세포내의 작용 기전을 구체적으로 제시하고 있다. 이러한 연구 결
과를 기초 자료로 활용하여 in vivo의 동물임상 연구가 진행된다면 인체에 적용할 수 있는 유

용한 성분으로 빠르게 개발될 수 있을 것이다. 특히 본 연구에서는 지금까지 효능 연구에 그쳤

던 생리활성소재를 찾는 천연자원의 연구들과는 달리 세포 및 분자생물학적 수준에서의 작용
기전이 규명되고 극지 해양생물 유래 성분의 효능이 과학적이고 정확하게 검증됨으로써 이러

한 작용 기전을 이용하여 만성 질환 치료 및 예방에 구체적으로 적용할 가능성이 매우 커 극

지 산물을 이용한 신약개발에 중요한 정보를 제공할 수 있으리라 사료된다. 또한, 1차적 면역
방어기전에서 대식세포의 역할은 매우 중요하고 다양함으로 대식세포의 활성을 조절할 수 있

는 해양 생물 유래 성분은 생물학적 반응 조절 기능성을 부여하는 면역조절제등의 개발에 활

용될 수 있다.
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S U M M A R Y

( 영 문 요 약 문 )

Our results evaluated that extracts from bi-polar biological resources had significant effect

on inhibition of inflammation mediators in mouse macrophage cells, RAW 264.7 cells. In

addition, extracts from bi-polar biological resources were investigated for their in vitro

immunomodulatory properties. Our data indicate that biological extracts from bi-polar ocean

alternated the production of nitric oxide (NO) and release of pro-inflammatory cytokines

such as TNF-α, IL-6 in Raw 264.7 macrophage cells.

Taken together, the present data indicate that components and extracts from polar

biological resources have anti-inflammatory effect. These new finding might provide a new

therapeutic strategy for treating pathological diseases.
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제 1 장 서 론

WTO 체제의 출범으로 지적 및 산업소유권 강화로 기술의 배타적 권리를 점차 엄격하게 보

호하는 방향으로 전개됨으로써 천연물로부터 부가가치가 놓은 새로운 물질을 탐색하고 그

물질의 응용에 대하여 독자적인 기술 영역을 구축할 필요가 있다. 또한 기초식품과 의약품

의 자체 공급능력 및 수산업 종사 국민들의 생존권 보호를 위해서 식품 또는 의약품의 자원으

로써의 고부가가치 해양자원의 생산이 가능하도록 과학적인 신물질 창출연구가 필요하다.

모든 질환은 질병을 공격하는 인자와 방어하는 인자의 불균형으로 인해 유발되며 최근

분자생물학적의 발달로 인해 인체 내의 특이적 면역반응과 복잡하게 연결 되어 있는 신호

체계들이 밝혀져 있다. 이에 따라 치료제 개발에 있어서도 신체 방어의 중요한 역할을 수

행하는 면역계에 초점이 맞추어 지고 있다. 면역계는 매우 다양한 기능의 세포들로 구성되

어 있어 다양한 시험법들이 활용되고 있으며 특정기능의 면역세포에 대한 작용 기전을 세

포 및 분자 수준에서 판단하기 위해 in vitro 시험법들이 신물질 탐색에 매우 다양하게 응

용되고 있다. 면역조절제의 탐색은 기존의 화학적 합성 또는 육상 동식물에서, 미생물 및 해

양생명체로 그 범위가 확대되고 있다. 특히 해양생명체를 기원으로 하는 면역조절제의 탐색은

아직도 기존의 육상동식물 기원물질에 대한 연구에 비하면 선진국에서도 매우 제한적으로 연

구가 이루어지고 있어 해양의 무한한 자원의 중요성을 각국 연구자들이 인식하여 앞으로 활발

한 연구가 이루어지게 될 것으로 예측된다.

면역 증강제는 병원체에 대한 방어기능을 증가시키거나 면역기능의 상승을 통해 항암작

용 및 항바이러스 작용을 증가시킨다. 또한 암세포의 성장과 변형을 감소시키거나 변형된

암세포에 대한 면역기능을 증가시킨다. 이와 반대로 장기이식 시 면역반응에 관여하는 세

포들의 증식을 억제하여 면역억제 기능을 나타내는 면역억제제가 있다. 특히 면역억제제

개발의 경우 선진국에서 관심을 가지고 있는 분야로, 이전에는 불가능하게 여겨져 왔던 장

기이식을 가능하게 하는 혁명적인 의료기술을 가지고 왔다. 이들 중 가장 널리 사용되고

있거나 혹은 임상 시험중인 약물로는 cyclosporin A, FK-506, rapamycin 등이 있으며 이

들은 모두 진균류(fungi)에서 기원하고 있는 약물로 천연물에서 면역조절제를 도출하는 것

이 얼마나 중요한 것인가를 보여주고 있다.

면역조절제의 시장성도 매우 큰 것으로 판단되어 면역억제제인 cyclosporin A만 보더라도

1994년도 현재 전 세계적으로 약 10억불 규모의 시장이 형성되어, 그 제한적인 사용범위를 생

각하면 면역억제제 시장이 매우 크다고 판단된다. 다
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양하게 응용되는 면역조절물질의 생물학적 특성 및 작용기전을 연구하는 것은 효율적인 생체

반응조절제로서 새로운 면역조절제의 개발에 도움을 줄 것이라 생각된다.

❍ 기술적 측면
￭ 생명과학의 발달에 필요한 세포배양, 면역분석, 유전공학 및 합성기술의 증진 및 집약화

￭ 면역조절제의 유효성 검색기술 확립

￭ 면역계 질환의 치료 및 예방기술의 진전

❍ 경제․산업적측면
￭ 극지생물 및 해양생물로부터 면역조절제의 개발은 미개척지의 생물 산업화를 선점함으로

써 미래적 가치를 극대화시키고 국제물질 특허 및 국내 제약 산업의 경쟁력 강화에 기여

￭ 기술 수입비 절감 및 면역질환 치료제의 세계시장 진출

❍ 사회․문화적측면
￭ 고도 산업 사회로의 발전과 소득수준의 향상에 따른 식생활 양식의 서구화와, 보건의료의

증진에 의한 수명연장에 따른 필연적 수반 질병인 암과 성인형 질환의 발병 및 이에 따른 치

료제 수요의 급속한 증가는 불가피할 것이다. 따라서 국내의 시장성은 더욱 신장할 것이며 이

에 따른 새로운 의약품의 개발이 필연적으로 요구된다.

본 연구에서는 양극해 생물 유래 물질인 Lobaric acid를 이용하여 대식세포인 RAW264.7 세

포에서 염증 억제 효과를 규명하였고, 이를 바탕으로 항염증 작용에 관여하는 다양한 면역관

련 중재자들의 변화를 확인하였으며 면역작용에 따른 NO 그리고 다양한 cytokine들의 생성

변화를 확인하였다. 나아가 Lobaric acid물질의 항염증 작용에서 관여하는 작용기전을 확인하

였다. 이를 통하여 본 연구 물질인 Lobaric acid가 염증억제제로서의 가능성을 확인하였다. 또

한 극지생물에서 추출한 다양한 물질을 이용하여 면역조절에서의 효과를 측정하였다.

1. 양극해 해양생물 유래 물질의 염증반응 억제효과 측정

2. 양극해 해양생물 유래 물질의 염증반응 억제에 작용하는 작용기전 연구

3. 양극해 해양생물 유래 물질의 면역조절효과 확인
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

면역 작용의 조절은 암, 자가 면역 등 다양한 질병에 이용 될 수 있기 때문에 오래 전부

터 면역 작용을 증강시키기 위하여 많은 물질들을 사용해 왔다. 최근에는 많은 유전 공학

기술의 발달, 대량 세포 배양, 단백질과 DNA 서열 분석을 통한 많은 기술의 발달로 인하

여 면역 조절제에 대한 관심이 높아지고 있다. 새로운 기술 개발등으로 인하여 interferon,

interlukin,tumor necrosis factor와 growth factor 등을 포함한 순도 높은 면역 조절제의 대

량 생산이 가능하게 됨에 따라 면역 조절 작용 물질에 대한 연구가 빠르게 진행되고 있다.

또한 천연물로부터 기원하는 새로운 면역조절제의 발굴 연구가 활발하게 진행되고 있다.

요즘 사용되고 있는 면역조절제는 cytokines, 미생물에서 유래된 물질. 화학적으로 합성

된 물질이 있으며 이 중 미생물에서 유래된 BCG, Picibabil, krestin, lentinan, bBiostim,

Broncho-Vaxom등은 임상적으로 만성감염 및 gastric cancer에 사용되고 있다. Thymus에

서 유래된 thymostimulin, T-activin과 thymomodulin은 암 치료에 이용되고 있으며, 화학

적으로 합성된 MDP 유도체인 murabutide, peptide 계통인 thymosin α,tuftsin,

thymomimetic drug인 ditiocarb, interferon 생성물질인 ampligen 등은 각각 HIV 감염과 암

치료에 이용되고 있다. 그 이외에 cyclosporin 과 FK506은 장기 이식에 필요한 면역 억제

제 작용을 가지고 있다. corticosteroid, momsteroidal antiinflammatory agent, morphine,

marijuana와 antobiotic 등도 면역조절작용이 있다고 보고 되고 있다.

미국 및 유럽국가를 중심으로 한 선진국에서 단일클론항체 생산기술, DNA 재조합기술,

대량세포 배양기술, 단백질합성기술 등 생명공학기술이 발전하여 면역조절제에 대한 관심

이 높아지고 있으며, 새로운 기술을 이용한 여러 가지 면역조절제의 개발이 계속적으로 이

루어지고 있다. 실제로 유전자 재조합시술을 이용하여 다양한 사이토카인 물질(TNF, 인터

페론, 인터루킨, TGF 등)이 순도 높게 대량 생산되었고, 미생물의 병원성만을 제거한 백신

이 개발되었으며, 세포배양기술 및 단백질 합성기술의 발전이 새로운 면역 조절제 개발에

박차를 가하고 있다. 인터페론, 인터루킨, 케모카인, EPO, G-CSF 등의 사이토카인류가 사

업화된 대표적인 면역조절제이며, 미생물에서 유래된 다당체가 면역을 증강시키기 위한 보

조제로 이용되고 있고, 사이클로스포린 A, FK506, 아자티오푸린 및 스테로이드 물질은 실

험실에서 합성되어 장기를 이식한 환자들에게 면역억제제로 사용되고 있다. 그 밖에 해양

자원을 포함한 천연물질로부터 추출한 생리활성물질이 면역조절효과를 가지는 새로운 면역

조절제로서 보고되어 있으며, 이를 이용한 면역증강제 및 건강보조식품이 개발되고 있다.

국내에서는 1980년대 개발된 유전자 재조합기술, 세포배양기술을 토대로 1990년대부터

선진국의 모방제품들이 생산되기 시작하였으며 인터페론, EPO, 사람성장호르몬 등이 그 대
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표적인 의약품이라고 할 수 있다. 동아제약 등 국내 제조사에 의해 만들어진 이들 모방제

품들은 물질특허가 인정되지 않는 제 3세계로 수출되어 많은 외화획득을 이룩하고 있다.

현재 국내에서 유전자재조합 과정에서부터 세포배양, 정제, 제제화 등의 전체공정을 수행할

수 있는 곳은 약 10개 내외의 제조소 정도에 불과하며, 전반적인 생명공학 기술의 수준도

선진국의 60%로 크게 열세로, 기반기술은 어느 정도 확보되어 있으나 생산기술의 축적이

필요한 실정이다. 생산기술 중 미생물 개량 및 발효기술은 선진국 수준이나 분리․정제기

술 등 생물공정기술이 낙후외어 있고 신물질 탐색이나 개발도니 신물질에 대한 안전성 평

가기술 등의 하부 기반기술도 낙후외어 있어 경쟁력 있는 제품이 단시일 내에 생산되기를

기대하기는 어렵다. 그러나 국내 사이토카인의 시장은 매년 11%의 높은 성장률을 보이고

있다. 국내에서 면역증강제의 개발은 매우 활발하다. 화인코가 만든 양질의 베타글루칸(β

-glucan)을 함유하는 아가리쿠스 버섯을 이용한 면역증강제 외에 인삼 및 상황버섯 추출

면역다당체(코인텍), 생약성분의 면역증강제 이뮤넷스(씨트리), 강력한 림프구 생성작용이

있는 자생물질 테두리방귀버섯과 비단빛깔대기버섯 등이다. 또한 최근에 일양약품이 항암

효과를 갖고 있는베타 이뮤난을 개발하였다.
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제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

극지 해양생물 성분인 ROSS SEA 해양미생물 추출물의 면역 조절효과를 측정하기 위하여

본실험에서는 실험실에서 확립한 in vitro 실험방법을 이용하여 면역조절 작용을 확인하였

다. 평활근세포에서 세포부착물질 억제, 지방전구세포에서 지방분화 억제효과를 확인하였

다.

1. 실험재료

가. 실험물질

ROSS SEA 해양미생물 추출물

나. 세포주

Raw264.7 : murine macrophage cells

다. 시약

Agarose (SeaKem LE) : Biowhittaker Molecular Applications, USA

Ammonium persulfate : Sigma, Chemical Co., USA

Bovine serum : GibcoBRL, USA

Dexamethasone : Sigma, Chemical Co., USA

Dithiolthreitol (DTT) : Sigma, Chemical Co., USA

Dimethylsulfoxide (DMSO) : Sigma, Chemical Co., USA

DMEM (Dulbeco's Modified Eagle's Medium) : Lonza, USA

100 bp DNA ladder marker : Solgent, Korea

d-PBS : Invitrogen, USA

EDTA : Sigma, Chemical Co., USA

Fetal Bovine Serum (FBS) : Lonza, USA
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G148 : A.G. Scientific, Inc, USA

RPMI medium 1640 : Gibco, USA

Hybond-ECL membrane : Amersham pharmacia biotech., UK

Isobutylmethylxanthine (IBMX) : Sigma, Chemical Co., USA

Isopropanol : Sigma, Chemical Co., USA

Insulin : Sigma, Chemical Co., USA

Kodak scientific imaging film : Kodak, USA

MTT : Sigma, St Louis, MO, USA

N,N,N',N'-tetramethylenediamine (TEMED) : Sigma, Chemical Co., USA

NP-40 : Sigma, Chemical Co., USA

Penicillin/streptomycin : Lonza, USA

Protein assay kit : Bio-Rad Laboratories, Inc., USA

Retinoic acid : Sigma, Chemical Co., USA

Skim milk : BD, USA

Sodium dodecylsulfate (SDS) : Sigma, Chemical Co., USA

Trypsin-EDTA : Invitrogen, USA

Tween-20 : Sigma, Chemical Co., USA

Westzol Western Blotting Detection Reagent : INTRON, KOREA

라. 기기

Autoclave : Tuttnauer Co., Israel

Clean bench : Vision Sci. Co., Korea

Microcentrifuge : Sigma Laboratory Centrifuges, Germany

Microplate reader : Molecular device, USA

UV-Visible Spectrophotometer : SHIMADZU, JAPAN

Xcell IITM Blot module : NOVEX, USA
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2. 실험방법

가. 세포배양

RAW 264.7은 10% FBS, 1% penicillin-streptomycin (10,000 U pen/mL, 10,000 ㎍ strep/mL)

이 혼합된 DMEM (Dulbeco's Modified Eagle's Medium)배지에서 배양하였으며 37℃, 5%

CO2 조건을 유지하였다. 세포는 세포배양판 (microplate 또는 petridish)에 세포를 분주한 후

12시간 이상 CO2 세포 배양기에서 안정시킨 후 다양한 실험에 이용하였다.

나. 세포 생존도 (Cell viability)

RAW 264.7 세포를 96-well plate에 각각 well당 4×105 세포로 분주하고 다양한 처리 조건으

로 세포를 배양한 후에 세포 생존률을 측정하기 위해서 MTT (2mg/㎖)를 25 ㎕ 첨가한 후

5% 조건에서 2시간동안 배양하였다. 상등액을 제거하고 150 ㎕의 DMSO를 가하여 formazan

을 용해시킨 후 microplate reader를 이용하여 540nm에서 흡광도를 측정하여 세포 생존률을

비교하였다.

나. NO (nitric oxide) 생성 측정

생쥐의 대식세포주인 RAW 264.7을 1×106 cells/well을 분주하여 바닥에 부착하도록 하였다.

세포가 부착된 것을 확인하고 d-PBS로 세척한 후 양극해 생물 유래 물질을 다양한 농도로 처

리하였다. 20시간 이상 배양한 후 배양 상등액 중의 NO 생성농도를 Ding 등(1998)의 방법에

따라 측정하였다. 100 ㎕ 상등액을 취하여 96 well plate에 옮긴 후 각각의 well에 100 ㎕의

Griess 시약을 가하여 Microplate reader로 540 nm에서 흡광도를 측정하였다. NO농도는

NaNO2를 사용하여 작성한 표준 곡선으로부터 계산하였다. Griess 시약은 증류수에 녹인 0.1%

naphthylethyl- enediamine dihydrochloride,와 5% H3PO4용액에 녹인 1% sulfanilamide를 동

량씩 혼합한 것으로 사용직전에 만들어 사용하였다.
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1. 극지생물 추출물의 면역조절 효과측정

가. 대식세포주 Raw 264.7 세포에서 극지생물 추출물에 의한 cell proliferation 및 nitrite

생성 확인

1) RAW 264.7 세포에서 극지생물 추출물에 의한 cell proliferation 및 nitrite 생성 확인

대식세포가 분비하는 독성물질의 하나인 nitric oxide 생성에 대한 극지생물 추출물의 영향을

알아보기 위하여 대식세포주인 Raw 264.7 세포에 다양한 농도(0.1, 1, 10 ㎍/㎖)의 극지생물 추

출물을 처리하여 nitrite 생성량을 확인하였다. 대부분의 추출물들이 nitrite 감소 효과가 없었으

며, 일부 추출물에서만 약간의 감소 효과가 있었다.
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Figure 1. The Effect of lichen extracts on the Nitrite production in macrophages.

Raw 264.7 cells were pre-treated with indicated concentrations of lichen extracts for 2 hrs

and then incubated with LPS (1㎍/㎖) for 24 hrs. Culture supernatants were collected and
the levels of Nitrite were obtained by the Griess method. Results are the means ± S.E. of

representative of three independent experiments. Cell viabilitys were measured by MTT

assay. Results are the means ± S.E. of representative of three independent experiments.
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제 4 장 연구개발목표 달성도 및 대외기여도

최근 과학기술의 발달로 인하여 많은 질환들이 면역반응과 복잡하게 연결되어 있다고 밝혀

짐에 따라 치료제 개발에 있어서도 면역계로 초점이 맞추어지고 있다. 유전공학기술의 발

달과 대량 세포배양과 DNA염기서열 분석등으로 인하여 면역조절제 개발에 대한 관심이

더욱더 높아지고 있다. 따라서 의약품의 자체 공급능력을 위해서는 아직도 연구되지 않은

많은 천연자원을 이용하여 면역반응을 조절함으로서 조직이식, 암치료, 자가면역 질환치료

등 다양한 질병치료에 응용이 가능하다. 극지 생물 및 지의류의 연구는 의약품의 공급 능

력 뿐 아니라 기능성식품등 고부가가치 자원의 생산 및 새로운 물질 창출을 위해 필요할

것으로 생각된다. 본 연구에서는 의약품 및 기능성 제품의 생리활성 소재로 개발될 수

있도록 하기 위하여 면역반응에 중요한 역할을 하는 대식세포의 면역조절작용에 대하여 연

구하였다. 극지 생물 및 지의류 성분이 면역조절작용에 있어서 유의적으로 나타났다. 따라

서 본 연구 결과는 극지 생물및 지의류 성분의 면역조절제 및 항비만 치료제로서의 가능성

과 염증관련치료제로서의 가능성을 제시하고 있다.

성과목표 세부목표 달성 주요내용 달성도(%)

1.극지생물
추출물의
면역조절
효과측정

1-1

대식세포의 
기능변화 및 
분비 물질생성 

연구
- 대식세포에서 극지생물 유래대사체의 

세포 활성효과

- 면역세포 기능변화 및 분비물질 

생성조절 측정

100%

1-2
대식세포의 

면역조절 측정

100%
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가) 기술적인 측면

- 극지 생물 성분의 면역세포의 작용 기전 규명에 있어서 세포신호전달 연구의 기초 자료제공

- 극지생물 성분의 면역세포 기능 조절을 이용한 만성질환과 면역계 질환의 치료 및 예방기술의 진전

- 생명과학의 발달에 필요한 세포배양, 면역분석, 유전공학 및 합성기술의 증진 및 집약화

- 면역조절제의 유효성 검색기술 확립

- 면역계 질환의 치료 및 예방기술의 진전

나) 경제 산업적인 측면

- 극지 생물 성분을 이용한 면역조절제의 개발은 국제물질 특허 및 국내 제약산업의 경쟁력강화에 기여

- 기술 수입비 절감 및 다양한 만성질환과 면역질환 치료제의 세계시장 진출
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

극지 생물 유래 성분에서 발굴되는 유효 물질에 대한 면역반응 조절효과와 그 작용기전에 관

한 본 연구결과는 세포내의 작용 기전을 구체적으로 제시하고 있다. 또한 본 연구에서는 항비

만, 항염증, 자가포식과 관련하여 연구하였다. 이러한 연구 결과를 기초 자료로 활용하여 in

vivo의 동물임상 연구가 진행된다면 인체에 적용할 수 있는 유용한 성분으로 빠르게 개발될 수

있을 것이다. 특히, 본 연구에서는 지금까지 효능 연구에 그쳤던 생리활성소재를 찾는 천연자원

의 연구들과는 달리 세포 및 분자생물학적 수준에서의 작용 기전이 규명됨으로써 극지 생물유

래 성분의 효능이 과학적이고 정확하게 검증됨으로써 이러한 작용 기전을 이용한 관련 질환 치

료 및 예방에 구체적으로 적용됨으로써 극지 산물을 이용한 신약개발에 있어서도 중요한 약물

작용기전 정보를 제공할 수 있으리라 사료된다. 또한, 극지 생물 유래 성분은 기능성을 부여하

는 화장품, 식품첨가제 등의 개발에도 활용하고자 한다.
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제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

세계 의약품 산업은 전 세계적으로 어려운 경제상황에도 불구하고 꾸준히 성장하고 있는데 미

국은 지속적으로 높은 성장세를 나타내었으며 유럽과 아시아 역시 높은 성장률을 기록하였다.

현재 제약업계의 동향은 합성 의약품에서 이제는 근본적인 유전적 요인을 이용한 바이오 의약

품이나 식물과 같은 천연물 원료를 이용한 의약품들이 주목받고 있다.

이 중 면역조절제의 기술개발동향을 살펴보면, 특히 새로운 사이토카인의 발견과 기능규명,

면역억제제, 백신의 개발이 두드러진다. 특히 면역억제제에 대하여는 현재 장기이식거부반응과

자가 면역질환을 치료할 수 있는 대표적인 면역억제제는 전 세계적으로 스위스의 노바티스사

가 만든 사이클로스포린 A가 가장 많이 사용되고 있고, 일본의 후지사와 Fujisawa사가 만든

FK506이 다음으로 많이 사용되고 있다. 그러나, 기존의 약물들은 부작용이 많아 다국적 제약

회사들은 면역억제효과를 가지는 치료용 항체의 실용화에 박차를 가하고 있다. 관절염의 경우

이미 많은 치료제들이 시판되고 상용되어지고 있다. 현재 TNF 길항제 (휴미라, 레미케이드, 엔

브렐), IL-1 수용체 길항제 (악템라), 항 IL-6 제제, Rituximab CTLA-5 Ig 등을 류마티스 관

절염 치료에 시도하고 있다. 최근에는 이 밖에 다양한 항체 치료제들이 개발되고 있다.

대표적인 염증성 질환으로 알려진 비만이나 동맥경화 또한 이런 질병으로 인한 합병증 문제

는 이제는 기름지고 육식 위주의 식습관을 가진 미국이나 유럽국가들 뿐만 아니라 아시아를

포함한 전 세계적으로 중요하게 다뤄지고 있는 문제이다. 하지만 비만 및 비만으로 유발되는

다양한 합병증들에 관한 위험성 문제는 전 세계적으로 관심의 대상이 되고 있지만, 효과적인

비만치료제 개발은 미비한 상태이다. 비만치료제로서 에너지흡수 감소 약물 (Amphetamines,

Rimonabant, Sibutramine 및 Orlistat) 등이 사용되었으나 부작용이 심해 시판을 중단하였고

Orlistat가 미국에서 장기요법으로 허가 받은 유일한 비만 치료제이며 이 약물 또한 위장관 심

장의 부작용으로 인하여 제한적으로 사용되고 있다. 최근 미국 FDA는 Belvig (Locarserin)과

Qsymia (Phentermine + Toiramide) 라는 2개의 새로운 식욕 억제제를 허가하였다. 에너지 소

모증가 약물로서 전임상 단계에 있는 Ember 사의 Irisin 관련 펩타이드, Zafgen사의 Belorinib

과 MD Anderson 암센터에서 개발 중인 합성 펩타이드인 Adipotide, Obetat 에서 개발 중인

펩타이드인 GST-TatdMt등이 있다. 이밖에 기존의 약물작용과는 새로운 작용기전을 갖는 약

물들이 개발되고 있다

동맥경화 또는 고지혈증의 예방 및 치료제인 스타틴계 약물, 피브레이트계 약물 등 고지혈증

치료제는 아직까지 다국적 제약기업들이 신약 개발 등으로 관련 치료제 시장을 주도하고 있다.

제품 개발에 어려움을 겪는 국내 기업들은 심혈관계 질환에 대한 인지도를 제고시켜 시장을

확대하기 위해 외국 제약사와 라이선스 계약을 체결
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하거나, 특허 만료 제품 출시를 통해 경쟁하고 있는 실정이다

따라서 극지 생물 유래 유효성분을 이용하여 만성질환인 동맥경화 및 비만 등을 치료를 위한

개발이 필요하다고 사료된다.
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