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요   약   문

Ⅰ. 제    목

극지 생물자원 유래 차세대 개념 기반 면역제어 물질 개발

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

- 특이성을 가지는 극지 환경 생물 종에서 유래한 천연물을 이용하여 차세대 개념의 

면역 세포의 활성을 제어 [사멸 세포 제거(apoptotic cell clearance : eat me 

signaling) 조절 및 면역 관문 (immune checkpoint : don’t eat me signaling) 

제어] 할 수 있는 Hit 물질 발굴

- 발굴된 Hit 물질을 이용한 연구를 통해 기존 면역조절 기전과는 다른 통합적인 면

역 시스템 제어 방법을 구축하고, 면역 관련 질병 제어 물질 및 원천기술 개발

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

- 극지환경 생존 생물 종에서 유래한 천연물 라이브러리를 이용한 차세대 개념의 면

역제어 물질 스크리닝 및 기전연구

   : 기존의 면역 세포의 활성을 조절 방법을 벗어나, 새로운 개념의 사멸세포제거 

(apoptotic cell clearance)기전 조절을 통한 면역 제어 물질 탐색물질 발굴

   : 차세대 항암치료제로 적용되고 있는 T-cell/macrophage 기반 면역 관문 억제제

의 개념을 도입하여 새로운 면역관문 조절제 개발

- Hit 물질을 이용한 in vivo mouse model 연구를 통한 전체 면역시스템 조절/기능 

검증

- Hit 물질연구를 통한 사멸세포 제거 활성 저하 및 면역 관문의 비정상적인 조절로 

나타나는 면역관련 질병 [암, 자가면역질환(류마티스 관절염), 염증성 장질환(궤

양성 대장염)] 들을 제어할 수 있는 원천기술 개발

(본 연구그룹 만의 장점 및 노하우) 

 : 면역제어 물질 발굴을 위한 다양한 세포 주 및 마우스 실험 모델 기구축 

 : 경상국립대 약학대학의 합성 생물학/시스템 생물학 연구 그룹 및 독성학/약동학 

연구그룹들과의 협업을 통해 향후 유효물질 대량 생산 및 안전성 실험 수행 가능

- 차세대 개념의 면역시스템 조절 물질 개발의 중요성 및 기존 타겟 단백질 기반 물

질 탐색과의 차이점

  : 기존 타겟 단백질 기반 물질 탐색(target based screening)은 한가지 단백질을 

타겟으로 binding 기반 screening을 진행함으로서 스크리닝의 비효율성(사용한 

라이브러리 대비, hit 비율 저조)과 스크리닝 후에도 hit 물질에 대한 기능 불
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확실성이 강함

  : 본 연구그룹에서 제안하는 면역제어 물질 탐색은 Functional/systemic control 

based screening으로서, 한가지 단백질이 아니라, 면역제어 기능을 기반

(functional screening)으로 한 전체 면역 시스템 제어가 가능한 스크리닝 

(systemic control based screening: 면역계 전체 면역 제어에 기여하는 eat 

me/don’t eat me signaling 조절을 통한 면역계 전체 면역제어 스크리닝) 방법

임

Ⅳ. 연구개발결과

  - 극지생물자원 유래 물질 라이브러리구축 및 면역제어 유효물질 분류

  - 세포수준에서의 High-throughput microplate reader/FACS screening (HTMFS)를 

통해 천연물 면역제어 유효물질 발굴

  - 추가적 활성 평가를 통한 다양한 면역제어기능성 물질을 스크리닝을 통해 선별

함 (면역항암, 항알러지 등)

  - 면역제어 유효물질들의 세포수준에서의 다양한 검증시스템을 활용하여 면역제어 

기능성을 확인함.(항염, 항암효능)

  - 추가적인 면역제어 유효물질들의 항알러지 분자적 기전을 확인하였으며, 사멸세

포제거의 효율이 증가함을 확인함.

  - 면역조절 유효물질들의 개체수준의 영향을 검증하기 위한 다양한 동물 모델 시

스템을 구축하였음(종양형성모델, PCA 모델, DNCB 유도 알러지모델, 패혈증모델 

등)

  - 구축된 동물모델을 활용하여 면역제어 유효물질의 유용성을 확인함.

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

- 신규 면역제어 선도물질의 제약회사나 바이오 업체로의 기술이전

  : 신규 면역제어 선도물질의 합성생물학 기반 대량생산 기술 개발

  : 국내외 특허출원 및 논문을 통한 지적 재산권 확보 및 노하우 구축

  : 국내 및 외국 제약사와의 공동개발 또는 기술이전을 통한 실용화 추진으로 관련 

산업 개발에 기여

  : 다양한 면역질환 관련 극지생물 유래 치료제 공동개발 추진

  : 국가적인 생명자원 확보를 통한 생명안보 확립 및 새로운 고부가 가치산업 창출

을 통한 국가의 소득증대 기여

- 극지 생명자원 기반 유용물질개발 연구 플랫폼의 지속적인 활용가능

  : 극지 생명자원 유용물질의 database를 이용한 유용물질의 다양한 활성 및 적용

점 탐색 연구 수행

- 실용화 연구를 통한 극지연구의 저변확대와 극지생명 연구 분야 발전기여

  : 극지생물 유래 면역조절 의약품 개발 방향 제시 

  : 국내외 전문가들과의 교류를 통한 관련지식 및 기술 교류

  : 극지 생명자원 기반 면역조절 치료제 개발 관련 전문 인력 양성
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SUMMARY

Ⅰ. Title

Development of next-generation concept-based immune-system control compound 

using polar organism resources

Ⅱ. Purpose and Necessity of R&D

 - Screening the lead compounds from polar environment specific organism to 

modulate apoptotic cell clearance (eat me signaling) or immune checkpoint 

(don’t eat me signaling)

 - Developing platform technology and novel compounds that could modulate the 

integrated immune systems beyond current immune modulators

Ⅲ. Contents and Extent of R&D

 - Screening and mechanical study of immune modulatory compounds using natural 

compounds-library derived from polar organism

  : Discovery of new compounds that could control immune systems by modulating 

apoptotic cell clearance (novel concept)

  : Developing new immune checkpoint modulator (related to don’t eat me 

signaling) based on the current concept, immune checkpoint inhibitors in 

anti-cancer therapy

 - Verifying the immune modulatory effects of lead compounds in vivo model 

systems

 - Developing new compounds that could have modulatory effects in various 

immune related diseases [cancer, rheumatoid arthritis, Systemic Lupus 

Erythematosus (SLE), and inflammatory bowel disease (IBD)]

 

 - (Strong points and knowhow of my group)

  : Already established various in vitro cell lines and in vivo animal model 

systems to discovery new immune modulators.

  : Ability to mass-produce the new candidates and verify safety through 

collaboration with another groups of synthetic biology/systems biology or 

toxicology/ pharmacokinetics in College of Pharmacy, Gyeongsang National 

University

 - Significance of the development of integrated immune regulatory systems 

based on novel concept & Differences from previous compound screening 

systems based on target proteins
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  : Previous compound screening systems are inefficient because of poor hit 

ratio compared to used library and uncertainty of hit compounds

  : New compound screening that we suggest is functional/systemic screening 

methods based on integrated immune modulation beyond targeting one protein

Ⅳ. R&D Results

  - Establishment of a library of materials derived from polar organisms and 

classification of candidate immunomodulatory compoundss.

  - Discovery of immunomodulatory compounds through High-throughput microplate 

reader/FACS screening (HTMFS) at the cellular level.

  - Screening of various immunomodulatory functional compounds, including 

immune anticancer and anti-allergic effects, through additional activity 

evaluations.

  - Confirmation of the immunomodulatory functionality at the cellular level 

using various in vitro systems for immunomodulatory compounds 

(anti-inflammatory, anti-cancer efficacy).

  - Identification of the molecular mechanisms of additional immunomodulatory 

compounds and confirmation of increased efficiency in eliminating 

apoptotic cells by bone-marrow derived dendritic cells.

  - Establishment of various in vivo systems to verify the effects of 

immunomodulatory compounds at the individual level (syngraft model, PCA 

model, DNCB-induced allergy model, sepsis model, etc.).

  - Confirmation of the utility of immunomodulatory compounds using the 

established animal models..

Ⅴ. Application plans of R&D Results

 - Technology transfer of new lead compounds as immune modulators to 

pharmaceutical- or bio- company

  : Developing the mass-production technology of lead compounds based on 

synthetic biology 

  : Ensuring intellectual properties through application of domestic or 

international patent and publishing the papers 

  : Contribution to technology development through joint development with 

domestic or international pharmaceutical company 

  : Driving joint development of remedy derived from polar organisms against 

immune-related diseases 

  : Ensuring the priority of biomedical engineering by contributing to the 

development of immune modulatory medicines 

 - Continuous utilization of the research platform to develop new compounds 

based on polar organisms resources 
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  : Researching various bioactivity and application of candidate compounds 

using big database of useful compound derived from polar organisms 

resources 

 - Contribution to the advancement of polar organism research through the 

research for practical application  

  : Suggesting the direction to develop immune modulatory medicines based on 

natural compounds from polar organisms

  : Development of well-trained manpower involved in the development of immune 

modulators
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제 1 장 서론

1. 연구개발의 개요: 극지 생물자원 유래물질을 활용한 차세대 개념 (apoptotic cell

clearance (eat-me signaling) and immune checkpoint (don’t eat me signaling))의 통합

면역시스템 조절을 통한 면역 제어 물질 개발

- Apoptotic cell clearance (eat-me signaling) : 정상적인 발생과정, 노화, 바이러스나

미생물에 의한 감염, 대사성 질병, 상처에 의해 유도된 사멸세포 (apoptotic cell : eat-me

signal (phosphatidylserine) 노출)를 면역세포가 eat-me signal receptors (BAI1, TIM4,

stabilin-2)를 통해 면역염증반응 없이 제거하기(항염증 반응 유도) 위한 과정임. 효과적이

고 신속하게 apoptotic cell clearance가 이루어지지 않는 사멸세포들은 secondary necrosis

로 진행되어 심각한 면역염증반응을 유발하게 되고 다양한 면역관련 질병(자가면역질환

(전신성 홍반 루프스, 류마티스 관절염), 천식, 만성 폐쇄성 폐질환, 염증성 장 질환)을 유

도하게 됨(Poon IK. 2014; Elliott MR. 2010) 따라서, 사멸세포 제거를 촉진할 수 있는 천

연물 소재 개발은 면역계 전체 항염증 반응을 유도 (systemic immune regulation) 함으로

써 다양한 면역관련 질병을 제어 할 수 있음.

- Immune checkpoint (don’t eat me signaling) : 노화, 바이러스나 미생물에 의한 감

염, 대사성 질병, 상처에 의해 유도된 사멸세포 (apoptotic cell : eat-me signal

(phosphatidylserine) 노출)는 면역세포가 제거하지만, 정상세포는 don’t eat me signal

(CD47, CD24, CD200)을 노출하여 면역세포 (don’t eat me receptor : SIRPa, SIGLEC-10,
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CD200R)가 공격/제거 하지 못하게 하는 기전임. 면역계 전체 면역 제어에 기여하며

(systemic immune regulation), 특히, 암세포에서 don’t eat me signal (CD47, CD24,

CD200)이 과별현 되어 있어, 면역세포가 암세포를 제거하지 못하게 하는 것으로 알려져

있음(Coondoo A et al. 2023). 따라서, 암세포에서 don’t eat me signaling을 억제할 수 있

는 천연물 소재 개발을 통해 면역 항암제 개발에 이용할 수 있음

1. 경제․산업적 측면

○ 차세대 개념의 면역조절 기능성 물질 연구의 가치

- 면역 관련 질환은 개인적인 면역 관련 질환 환자의 치료 부담뿐 아니라 사회적인 비용

과 노력까지 커지고 있는 실정임(Jacobs P et al. 2011). 따라서, 면역 관련 질환 환자의

삶의 질적 향상 뿐만 아니라 사회경제적인 측면에서도 질환의 발병 원인을 밝혀내고 새

로운 치료법 개발연구가 절실히 요구됨

- 면역 조절 치료제로써, 타크로리무스(면역 억제제)는 연간 1조 4천억원, 사이클로스포린

(면역 억제제)는 1조원, 메토트렉세이트(항암제, 면역 억제제)는 연간 약 4천억원의 매출

을 올리는 약물임.

- 해외의 극지 미답지 개척 연구를 통한 신약개발 연구를 범국가적인 차원에서 막대한 예

산을 투자하고 있는 바, 우리나라도 국가적인 생명자원 확보를 통한 생명 안보 확립차원

에서 세포독성이 낮고 저렴한 생물소재 기반 면역조절제 개발 및 대량 생산 시스템 확립

이 필요함

- 극지 생물에서 유래한 천연물로부터 차세대 면역시스템 조절 선도 물질 발굴을 통해, 면

역시스템 및 면역 관련 질병[암, 자가면역질환(류머티즘성 관절염티스 관절염), 염증성 장

질환(궤양성 대장염, 크론병)] 들을 제어할 수 있는 원천기술 확보 및 그 유용성 검증을

통해 차세대 개념의 면역조절 천연물 의약품 개발을 위한 선도물질 발굴의 토대 마련

- 연평균 18.3%씩 성장하여 2025년 대략 273억 달러까지 성장할 것으로 예상되는 전세계

천연물 의약품 시장에서 본 과제 수행 결과 도출물 또한 상당한 경제 효과가 발생할 것

으로 기대됨

- 미래 핵심기술 중 하나인 합성생물학을 적용하여 차세대 개념 의약품의 대량생산 및 기

술이전까지 이어진다면 고부가가치 산업창출로 상당한 경제효과가 발생할 것으로 기대됨

2. 학문적/기술적 측면
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○ 기존의 면역 치료제와 다른 차세대 면역조절 치료제의 새로운 방향성 제시

- 면역은 COVID-19 유발 바이러스 등으로부터 인체를 보호하는 방어시스템이지만, 여러

요인으로 인해 면역기능 이상을 유발하여 면역 관련 질환[암, 자가면역질환(류머티즘성

관절염), 염증성 장 질환(궤양성 대장염, 크론병)]을 초래하고 있음. 이런 질환들은 면역

조절제로 제어하고 있지만, 현재 면역조절제로 사용되고 있는 물질들은 높은 비용 부담

과 장기 투여에 대한 부작용이 발생하고 있음(싸이토카인, 스테로이드 등). 미개발 극지

방에서 유래한 생물체들에서 유래한 대사체의 면역조절제 기능성 연구는 본 연구팀이 최

초로 입증하게 될 것임(Sarzi-Puttini P et al. 2020). 따라서 eat-me signal 및 don’t

eat-me signal을 타겟하여 전체 면역시스템을 조절함으로써 면역강화/면역억제 기능을

가지는 차세대 면역조절 치료제의 새로운 방향성을 제시할 것으로 기대됨

○ 마우스 모델(loss-of-function (knockout mice), gain-of-function (transgenic

mice))들을 사용하여 in vivo에서의 차세대 면역조절 물질 기능성 증명

- 위에 언급된 차세대 면역제어 물질로서의 가능성을 증명하기 위해 본 연구단은 세포수

준에서의 검증뿐만 아니라 형질전환 마우스를 이용하여, 극지생물 유래 대사체의

apoptotic cell clearance와 Immune checkpoint inhibitor로서 기능성을 in vivo 수준에서

검증하여 차세대 면역조절물질로서 생체 내에서 실질적으로 적용될 수 있음을 증명할 수

있으며 의약품으로 개발 가능성을 기대함

○ 극지생물 유래 대사체에서 사멸세포 제거 및 면역관문 억제 기반 면역조절제 개발

플랫폼 제시

- 극지환경 생물은 높은 염분, 저온, 고온, 오염물질 등의 특수한 환경에서 진화를 거듭해

오며 생존을 위해 타 지역 생물들과는 다른 형태와 구조의 유용물질들을 만드는 것으로

생각되며, 이는 지금까지 개발된 의약품과는 다른 구조와 성질을 가지고 있어 신규 의약

품 개발 가능성이 높음. 따라서, 이를 이용한 apoptotic cell clearance 혹은 immune

checkpoint inhibitor 매개 전체 면역 시스템을 조절할 수 있는 새로운 면역조절제 개발

기반 제공 및 개발 플랫폼을 제시할 것임
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

○ 북극해 주변 유럽연합에서는 남극과 북극을 포함한 해양에서 새로운 항생제 및 신약 후

보 물질을 발굴하는 대형 프로젝트인 “PharmaSea (2012.10.01.~2016.09.30.),

http://www.pharma-sea.eu/” 연구 과제를 수행하여 13개국에서 24개의 기업 및 연구기

관 참여, 4년간 950만 유로 이상의 투자를 하였음. 그 외에도 다양한 의약후보 물질 탐색

후속 과제 (SeaBiotech, BlueGenics, Micro B3 과제)를 지원하고 있음.

○ 해양과학기술원에서는 기관고유 사업으로 “해양생물 기반 생리활성 화합물의 확보와 응

용·평가 기술 개발” 연구사업 추진, 해양과학기술원 해수부 R&D 사업 “해양단백질 기반

바이오메디컬 소재 개발” 연구 추진 중에 있음.

○ 전 세계적으로 감염병인 COVID-19의 확산으로 면역 활성 조절제에 대한 연구가 요구

되고 있으며, 식물 대사체의 유용성 연구를 통한 면역조절 물질 개발에 대한 연구가 활

발히 진행되고 있음. 하지만, 현재 면역조절제로 사용되고 있는 물질들은 높은 비용부담

과 장기 투여에 대한 부작용이 발생하고 있다(싸이토카인, 스테로이드). 따라서 세포독성

이 낮고 저렴한 면역조절제 개발이 필요하며, 국제적으로도 합성제제에 따른 부작용을

줄이기 위해 식물 대사체를 이용한 천연물 소재 면역조절 약제 개발이 활발히 이루어지

고 있으나, 기존의 임상적 유용성이 입증된 원료를 기반으로 한 천연물 의약품 개발이

주를 이루고 있음.

○ 통합된 전체 면역시스템 조절을 위한 차세대 개념의 면역 조절기전으로서 사멸세포 제

거 (apoptotic cell clearance-eat me signaling) 및 면역 관문 (immune checkpoint-don’t

eat me signaling) 제어에 대한 연구를 통해 면역 관련 질병 치료와 그 기전에 대한 국

내 연구는 아직 초기단계에 불과한 실정이다 [사멸세포 제거 관련 국내 연구진은 3그룹

정도임].

○ 따라서, 기존 천연물 library가 아닌 독특한 극지 생물자원의 천연물을 이용하여 차세대

개념의 면역 세포 활성을 조절 [사멸세포 제거 (apoptotic cell clearance)활성 조절, 면역

관문 (immune checkpoint) 제어] 할 수 있는 물질 탐색을 통해 선도적인 면역 제어 물질

발굴이 필요하다.
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○ 광주과학기술원 박대호 교수팀(세포제거 연구실)은 eat-me signal 수용체 중 하나인

Tim-4의 식세포내 자가사멸세포 인지 신호체계 및 사멸세포 제거 매개 면역제어 기전연

구를 통해 atherosclerosis 치료제 개발 연구를 진행 중에 있다 (Park D et al. 2011;

Park D et al. 2009).

○ 미국 버지니아 대학 Kodi S. Ravichandran 교수 연구팀은 식세포의 eat-me signal 수용

체인 BAI1이 apoptotic cell과 상호작용을 통해 콜레스테롤 수송체인 ABCA1을 증가시킴

을 발견하였고, 이러한 eat-me signaling을 통한 염증제어가 심혈관 질환과 중요한 관련

이 있다고 보고하였다 (Fond AM et al. 2015;

○ 한국과학기술연구원(KIST)의 테라그노시스 연구단 김인산 박사와 경북대 화학공학과 이

은정 교수팀은 don’t eat me signal인 CD47의 수용체 SIRPα가 발현된 나노입자를 개발

하였다(Koh E et al. 2017).

○ 기존 면역조절제 연구는 타겟 단백질 기반 물질 탐색 (target based screening)을 통해,

한가지 단백질을 타겟으로 binding 기반 screening을 진행함으로서 스크리닝의 비효율성
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(사용한 라이브러리 대비, hit 비율 저조)과 스크리닝 후에도 hit 물질에 대한 기능 불확

실성이 강하며, 또한 기존 면역조절제는 고비용을 부담하는 약물이 대부분으로 알려져

있다.

○ 본 연구팀은 Functional/systemic control based screening을 통해 세계적으로 쉽게 확보

할 수 없는 극지 환경에서 유래한 천연물 기반 물질을 활용하여, 기존과제들에서 일반적

으로 제시하는 단일 표적이 아닌 면역제어 기능을 기반(functional screening)으로 한 전

체 면역 시스템 제어가 가능한 스크리닝 (systemic control based screening : 면역계 전

체 면역 제어에 기여하는 eat me/don’t eat me signaling 조절을 통한 면역계 전체 면역

제어 스크리닝) 방법이다. 또한, 기존의 질병 특이적 치료제와 접목하여 면역 관련 질환

의 치료를 획기적으로 향상시키는 선도적/통합적/융합형 기술이다.

○ 현재 국내ㆍ외에서 통합된 전체 면역시스템 조절을 위해 사멸세포 제거 (apoptotic cell

clearance-eat me signaling) 조절 및 면역관문 (immune checkpoint-don’t eat me

signaling) 제어를 통한 천연물 소재 이용 면역제어 기술개발에 대한 연구/개발 사례는

전무한 상황이다.
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제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

1. 극지생물 유래 라이브러리 구축 및 물질 Data mining

○ 극지연구소의 선행연구를 통해 분리/동정한 천연물 정보 및 물질을 획득하여 천연물

library 구축

: 극지연구소와 공동연구를 통한 극지생물자원 뿐만 아니라, “국립해양생물자원관”에서 분양

받은 해양생물자원을 이용한 다양한 생물유래 물질 library를 확보함.

○ 천연물들의 data mining을 통해 기존 면역조절 관련성 검증 및 분류

2. High-throughput microplate reader/FACS screening (HTMFS) 방법을 이용한 극지생물 유

래 대사물질 활용 면역제어 물질 스크리닝

○ Data mining을 통해 1차적으로 분류한 유효물질들을 사멸세포 제거 활성 조절/면역관문

제어 물질로써의 기능성 검증을 통해 면역조절 물질을 스크리닝함

: 기존의 면역세포 활성 조절 방법을 벗어나, 새로운 개념의 사멸세포제거 (apoptotic cell

clearance)기전 조절을 통한 면역제어 물질 탐색 및 발굴

: 차세대 항암치료제로 적용되고 있는 macrophage 기반 면역관문 억제제의 개념을 도입하
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여 새로운 면역항암 Hit 물질 탐색 및 발굴

○ 새로운 개념의 기전 조사뿐만 아니라 본 연구실에 확립되어 있는 면역 조절 관련

cell-based 분석법 (NO/ROS assay)을 이용하여 유효물질들의 면역 조절 가능성을 추가

적으로 스크리닝 함.

3. 극지생물자원 유래 물질을 이용한 면역제어 기능 추가 스크리닝 및 독성 평가

○ “극지연구소 이**박사님, 윤** 박사님과의 공동연구를 통한 극지생물자원”을 이용하여 면역제

어 관련된 포괄적인 스크리닝(항알러지 등)을 진행함

: 면역제어물질들의 다양한 암세포에서의 면역항암효과를 확인함 (Immunogenic cell

death, apoptosis (Annexin V/PI satining) assay, cell cycle assay)

: 면역제어물질들의 mast cell에서 항알러지 효과를 확인함 (β-hexosaminidase/Hista

min measure)

○ 스크리닝을 통해 확보된 다수의 면역제어 유효물질의 독성평가를 위해 세포수준에서

MTT assay를 통해 세포독성을 확인함

4. 사멸세포 제거/면역관문 조절 기반 면역제어 유효물질의 세포수준에서의 기능성 검증

○ 면역제어 유효물질로 확보된 대사물질의 세포수준에서 기능성을 확인하기 위해 다양한

검증시스템 (Western Blot, Pull down analysis, qRT-PCR, FACS)를 활용하여 면역제어

기능성을 확인
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5. 극지생물자원 유래 면역제어 유효물질의 세포수준에서의 추가 기능성 검증

○ 극지생물자원 유래 면역제어 유효물질의 세포수준에서 추가 기능성을 확인하기 위해 다양

한 검증시스템을 활용하여 면역조절 기능성 (mechanism) 연구

: 스크리닝을 통해 확인된 면역제어 유효물질들의 세부적인 기능성(detail mechanism)을

검증하기 위해, mast 세포주를 이용하여 세포수준에서의 기능성을 확인

: 추가 스크리닝으로 선정한 면역제어 유효물질의 기능성 검증을 위해, mouse의

bone-marrow dendritic cell을 이용하여 세포수준에서의 기능성을 확인.

6. in vivo system 동물 모델 구축

○ in vivo assay 시스템 및 질병모델을 구축하여 세포수준 모델에서 검증된 면역조절 유효

물질들을 기능성을 검증함.

: 염증성 대장염 모델 (DSS-induced colitis model), 알러지 유발 모델 (DNCB-induced

allergy model), 종양유발 모델, ex vivo phagocytic model 구축

1. 극지생물자원 유래 물질 라이브러리 스크리닝

○ Library 확보 및 data mining

: data mining을 통하여 “극지연구소” 및 “국립해양생물자원관”에서 분양받은 천연물들의

구조분석/기능정리 및 library 확보
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: 확보된 library를 이용하여 1차적으로 면역조절 유효 물질을 선별 및 분류함.

: library 대한 메타데이터 확보 및 Hit 물질 선별

추출물

No 물질명 종 활성 생산자

1 An-L4 Pseudephebe pubescencs 면역제어

윤의중

2 An-L6 Cladonia borealis ICD

3 An-L7 Cetraria aculeata ICD, 면역제어, 항암

4 An-L9 Collema sp. 면역제어

5 An-L10 Lecania brialmontii 항암, 면역제어

6 An-PL1 Deschampsia antarctica 항암, 면역제어, 알러지

7 An-PL2 Colobanthus quitensis 항암, 면역제어, 알러지

8 An-PL2-GH Colobanthus quitensis(온실) 항암, 면역제어

9 An-PL2-GHS
Colobanthus

quitensis(온실씨앗)
항알러지, 면역제어

10 An-Ag4 Desmarestia antarctica 항알러지

11 An-Ag5 Palmaria decipiens 항알러지, 면역제어

12 An-Ms1 Warnstorfia fontinaliopsis 항염증, 면역제어

13 An-Ms2 Sanionia uncinata 항염증, 면역제어

14 An-Ms3y Syntrichia filaris 항염증, 면역제어

15 An-Ms4 Chorisodontium aciphyllum 항염증

16 An-Ms5 Ceratodon purpureus 항염증, 면역제어

17 An-Ms6 Andreaea depressinervis 항염증, 항알러지

18 An-Ms7 Polytrichum strictum 항염증

19 An-Ms9 Ditrichum hyalinocuspidatum 항염증, 면역제어

20 An-Ms10 Syntrichia saxicola 항염증

21 An-Ms11 Andreaea regularis 항알러지

22 An-Ms12 Bartramia patens 항암

23 An-Ms13 Syntrichia magellanica 항알러지, 면역제어

24 An-Ms16 Bryum argenteum 항알러지, 면역제어

25 An-Ms17 Bryum pseudotriquetrum 항알러지, 면역제어
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26 An-Ms18 Pohlia cruda 항염증, 항알러지

27 Unk1 Cladonia fimbriata 항염증, 항알러지

28 SAA Stereocaulon alpinum 항암

29 SAAH Stereocaulon alpinum 면역제어

30 SAAE Stereocaulon alpinum 항암

31 SAMH Stereocaulon alpinum 항암

32 SAME Stereocaulon alpinum 항암, ICD

33 MushHH 국내버섯 항암, ICD,

34 MushHEA 국내버섯 항암, ICD

35 LW2H 우산이끼(종동정 중) 항암, ICD, 면역제어

36 LW2EA 우산이끼(종동정 중) 항암, ICD, 면역제어

37 LW2B 우산이끼(종동정 중)
항염증, 항알러지,

면역제어

38 LW3H 우산이끼(종동정 중) 항암, ICD

39 LW3EA 우산이끼(종동정 중)
멜라닌합성 억제,

면역제어

40 LW3B 우산이끼(종동정 중) 항암, ICD

41 HE-Ace Haematomma erythroma 항암, ICD

단일물질 (Hit 물질)

No 물질명 물질구조 분자량 활성 생산자

1 1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl
-4,6-di(ethanoyl)dibenzofuran 344 항암, 면역제어

윤의중

2 Atranol 152 멜라닌합성 억제

3 5,7-dihydroxy-6-methyl-1(3H)-i
sobenzofuranone 180 멜라닌합성 억제

4 2,6-dimethoxy
5-hydroxy-p-terphenyl 306 멜라닌합성 억제

5 2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl 320
항염증,

멜라닌합성 억제

6
2-isopropyl-5-methyl-6,7,8-triox
abicyclo[3,2,1]octane-1-carbaldeh

yde-o-methyl oxime
229

멜라닌합성

억제, 면역제어

7

2-isopropyl-5-methyl-6,7,8-triox

abicyclo[3,2,1]octane-1-carbaldeh

yde-o-methyl oxime

229
항염증,

면역제어
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2. 면역제어 유효물질 선정

○ High-throughput microplate reader/FACS screening (HTMFS) 방법을 이용한 극지생물

유래 대사물질 활용 면역제어 물질 스크리닝 (FACS analysis 활용)

: LR73 phagocyte에서 극지 sample 2,3의 사멸세포제거 활성이 약 50%이상 감소되는 경

향을 보임 (그림 3) : 항암제 유효 물질

: LR73 phagocyte에서 해양추출물 3,4,5,7의 사멸세포 제거 활성이 상당량 증가하는 경향

을 보임 (그림 4) : 항염증제 유효 물질

8
2-isopropyl-5-methyl-6,7,8-triox
abicyclo[3,2,1]octane-1-carbaldeh

yde-o-methyl oxime
229 항암

9

(Z)-1-((3S,5S)-5-ethyl-1,2,4-trio

xolan-3yl)ethan-1-one O-methyl

oxime

175 항염증

10

(E)-5-propyl-6,7,8-trioxabicyclo[

3.2.1]octane-1-carbaldehyde

O-methyl oxime

215 항염증

11

(E)-5-isopropyl-6,7,8-trioxabicyc

lo[3.2.1]octane-1-carbaldehyde

O-methyl oxime

215 면역제어

12 5-hexyl-1,3-benzenediol 194
항염증,

멜라닌합성 억제

16 7-ketodeoxycholic acid 406 멜라닌합성 유도

17 cholic acid 408 멜라닌합성 유도

18 belamcandol A 362 멜라닌합성 억제

19 9,11-dehydroergosterol peroxide 426
항염증, 멜라닌

합성 억제

20 tenuiorin 496 항염증

21 methyl orsellinate 182 멜라닌합성 유도
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○ 본 연구실에 확립되어 있는 면역 제어 cell-based 스크리닝 방법을 이용하여 유효 물질들

의 기능성을 검증함.

: 면역세포(RAW 264.7 macrophage)에서 유효물질들의 NO/ROS 생성조절을 Griess

assay, DCF-DA로 검증함 (그림 5/6).

3. 극지생물자원 유래 물질 스크리닝 및 다양한 면역제어 기능성 물질 추가선정

○ 기존 1차년도에 분류한 “극지연구소 자원”을 이용하여 면역제어 관련 포괄적인 스크리닝

을 진행함

: 1차년도에 분류된 유효물질들을 활용하여 Mast cell에서 Histamin 과 β-hexosaminidase

측정을 통해 항알러지 효능을 확인함. <그림 7, 8>
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○ 1차년도애 스크리닝을 통해 확보된 면역제어 유효물질의 독성평가를 위해 면역세포(RAW

264.7 macrophage)에서 극지지의류(Antarctic lichen)인 Stereocaulon alpinum에서 유래된

2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1)을 24h간 처리한 후 MTT assay를 통해 세포독성을 확

인함. <그림 9>
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4. 면역제어 유효물질의 세포수준에서의 기능성 검증

○ 면역제어 유효물질의 세포수준에서 기능성을 확인하기 위해 다양한 검증시스템(Western

Blot, qRT-PCR, FACS)를 활용하여 기능성을 검증함.

: 면역세포(RAW 264.7 macrophage)에서 극지지의류인 Stereocaulon alpinum에서 유래

된 2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1)의 pro-inflammatory cytokine (TNFα IL-1β 및

IL-6) mRNA level을 qRT-PCR로 검증함 <그림 10>

: 면역세포(RAW 264.7 macrophage)에서 극지지의류인 Stereocaulon alpinum에서 유래

된 2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1)의 pro-inflammatory enzymes (iNOS, COX-2)의

단백질 발현을 western blot을 통해 검증함 <그림 11>
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: 면역세포(RAW 264.7 macrophage)에서 극지지의류인 Stereocaulon alpinum에서 유래

된 2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1)의 pro-inflammatory enzymes(iNOS, COX-2) 및

pro-inflammatory cytokine (IL-1β 및 IL-6)의 발현과 생산을 조절하는 것으로 알려진

NF-κB의 subunit인 p65의 핵으로의 translocation을 immunocytochemistry를 통해 검증

함. <그림 12>

: 흑색종 암세포 (B16F10 cell)에서 극지지의류인 Ramalina terebrata에서 유래된

1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl-4,6-di[ethanoyl]dibenzofuran (DB3)에 의한 Cell

viability를 확인하기 위해 MTT assay 및 colony formation assay로 검증함.<그림13>

또한, DB3에 의한 암세포 증식 억제와 metastasis 변화를 CFSE proliferation assay와

soft-agar colony formation assay로 검증함 <그림 14>

: 흑색종 암세포 (B16F10 cell)에서 극지지의류인 Ramalina terebrata에서 유래된

1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl-4,6-di[ethanoyl]dibenzofuran (DB3)의 항암 효능을 평
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가하기 위해 24, 48 시간 처리후 apoptosis (Annexin V/PI staining), cell cycle analysis

assay로 검증함. <그림 15, 16>

: 흑색종 암세포 (B16F10 cell)에서 극지지의류인 Ramalina terebrata에서 유래된

1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl-4,6-di[ethanoyl]dibenzofuran (DB3)에 의한

proliferation pathway와 관련된 protein 발현량의 변화 <그림 17> 및 cell cycle pathway

관련protein 발현량의 변화를 western blot analysis로 검증함. <그림 18>

5. 극지생물자원 유래 면역제어 유효물질의 세포수준에서의 추가 기능성 검증

○ 극지생물자원 유래 면역제어 유효물질의 세포수준에서 추가 기능성을 확인하기 위해 다양

한 검증시스템을 활용하여 면역조절 기능성 (mechanism) 연구

: 비만세포 (Mast cell)에서 극지조류 Desmarestia antarctica, Palmaria decipiens 및 극

지 지의류인 Sanionia uncinata, Syntrichia filaris, Chorisodontium aciphyllum, Ceratodon

purpureus, Andreaea depressinervis, Polytrichum strictum 등의 추출물에서 β

-hexosaminidase 및 Histamine 측정을 통해 항알러지 효능을 평가함 <그림 19>. 또한, 남
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극 지의류 Sphaerophorus globosus, Umbilicaria antarctica 등에서 유래된 단일물질에서 β

-hexosaminidase 및 Histamine 측정을 통해 항알러지 효능을 평가함 <그림 20>

: 스크리닝을 통해 선별한 물질중 물질 F의 면역조절 기능성을 평가하기 위해, C57BL/6

마우스의 골수세포를 분리하여 분화시킨 bone-marrow dendritic cell (BMDC)를 활용하여

phagocytosis의 활성을 평가를 위한 조건을 확립하고 <그림 21, 22>, 미성숙DC의

maturation을 FACS를 통해 평가하기위한 조건을 확립함 <그림 23>.
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6. in vivo system 동물 모델 구축

○ 세포수준에서 검증한 유효물질들의 유효성을 평가하기 위해, 다양한 in vivo assay 시스템

및 질병 마우스 모델을 구축한 후 이를 활용하여 개체수준에서 면역조절 유효물질들의 기

능성을 검증함.

: 극지지의류 Ramalina terebrata에서 유래된

1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl-4,6-di[ethanoyl]dibenzofuran (DB3)를 처리에 의한

B16F10 세포의 종양 성장억제를 평가하기 위해 8주령 C57BL/6 마우스 등부위에 종양을

implant 한 후 종양성장 정도를 평가하였고, control group 대비 현저한 항종양효능(종양

부피 50 % 이상 감소)을 확인하였음 <그림 24>. 또한, 항암면역 효과를 평가하기위한

vaccination 동물모델을 구축함 <그림 25>
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: 극지지의류인 Stereocaulon alpinum에서 유래된 2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1)의 개체

수준의 항염증 효능을 평가하기 위해 8주령 BALB/c 마우스로 sepsis모델을 구축한 후, 염

증억제(폐부종 30 ~ 50%억제) 효능을 확인함 <그림 26>. 또한, 개체수준에서 항알러지 효

능 평가를 위해 DNCB에 의해 유발되는 알러지 모델을 구축하였음<그림 27>.

: 항알러지 효능을 평가를 위해 Passive cutaneous Anaphylaxis(PCA) 모델을 구축하기위해

8주령 BALB/c 마우스의 귀에 anti-DNP-IgE를 intraderma injection하여 감작한 후,

Evans blue 농도 조건을 달리하여 efflux된 정도를 평가함 <그림 28>.
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제 4 장 연구개발목표 달성도 및 대외기여도

1. 연구목표

○ 특이성을 가지는 극지 환경 생물 종에서 유래한 천연물을 이용하여 차세대 개념의 면역

세포의 활성을 제어 [사멸 세포 제거(apoptotic cell clearance : eat me signaling) 조절 및

면역 관문 (immune checkpoint : don’t eat me signaling) 제어] 할 수 있는 Hit 물질 발

굴 (> 3종)

○ 발굴된 Hit 물질을 이용한 연구를 통해 기존 면역조절 기전과는 다른 통합적인 면역 시

스템 제어 방법을 구축하고, 면역 관련 질병[암, 자가면역질환(류마티스 관절염), 염증성

장질환(궤양성 대장염, 크론병)]을 제어할 수 있는 Hit 물질 및 원천기술 개발 (SCI(E)급

논문 > 3편, 특허 출원 > 3건)

○ 본 연구과제를 통해 향후 미개발 극지방 생물체 관련 학문적 지식과 새로운 개념의 면역

치료제 개발 경험을 두루 겸비한 인재 양성/세계적 수준의 글로벌 경쟁력을 갖춘 면역학

분야를 선도할 글로벌 연구인재 양성에 기여할 것임 (석사 > 4명, 박사 > 1명)
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2. 목표달성도 (연구개발 성과)

가. 정성적 성과

구분 연도 연구개발목표 연구개발 달성내용 달성도

1차
년도

2021

극지생물자원 유래 물질
라이브러리 스크리닝

○ “극지연구소”의 선행연구를 통해 분리/동정한 천연물 정보 및
물질을 획득하여 천연물 library 구축 및 “국립해양생물자원
관”에서 분양받은 해양생물자원을 다양한 생물유래 물질
library를 확보

○ 극지화합물 및 해양추출물의 data mining읕 통해 1차적으로
유효물질 선별 및 분류함

100 %

면역제어 유효 물질 선정

○ High-throughput microplate reder/FACS screening
(HTMFS) 방법을 이용한 면역제어 유효 물질 스크리닝

○ 본 연구실에 확립되어 있는 cell-based 분석법 (NO/ROS
assay)을 통해 유효물질들의 다양한 기능성을 추가적으로 스
크리닝

100 %

2차
년도

2022

극지생물자원 유래 물질

스크리닝 및 다양한

면역제어 기능성 물질

발굴

○ 본 연구실에 확립되어 있는 cell-based 분석법

(Histamin/β-hexosaminidase assay 및 melanognensis

assay)을 통해 유효물질들의 기능성을 추가로 스크리닝

(항알러지)

○ 스크리닝을 통해 확보한 다수의 면역제어 유효물질의

독성평가를 진행함.

100 %

면역제어 유효 물질의

세포수준에서의 기능성

검증

○ 확보된 유효물질의 면역제어 기능성을 세포수준에서

다양한 검증시스템(Western Blot, Pull down analysis,

qRT-PCR, FACS)을 활용하여 평가

○ 대식세포 및 암세포를 활용하여 유효물질들의 항염/항

암 기능성을 확인

100 %

3차
년도

2023

극지생물자원 유래

면역제어 유효물질의

세포수준에서의 추가

기능성 검증

○ 유효물질의 면역조절 기능성의 추가적 연구를 위해

C57BL/6 마우스의 골수세포를 분리하여 분화시킨 BMDC

를 활용하여 phagocytois 효능을 평가하고, 미성숙DC의

maturation 평가를 진행함.

○ 비만세포 (mast cell)을 활용하여 유효물질들의 항알러

지 기능성을 평가함.

100 %

in vivo system 동물

모델 구축

○ 면역조절 유효물질의 개체수준에서 효능 평가를 위한

in vivo assay 시스템을 구축하였음

: 종양형성동물모델, PCA모델, 패혈증 모델, DNCB 유도

알러지모델을 구축함.

100 %

나. 정량적 성과

구 분
목표

(건)

달성

(건)
주저자 실적 달성도 증빙자료(제출) 비고

‘21

국외
논문 SCI(E) - - - - % - -

국내
논문 SCI(E) - 2 2 200 % 붙임 1. 증빙 1-2 논문 2편 초과 달성

특허 - - - - % - -
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다. 인력양성 달성내역- 붙임 2. 인력양성 증빙 1-3(학위증명서, 학위수여예정증명서)

(명)

구 분
학사(학사과정) 석사(석사과정) 박사 계
목표 달성 목표 달성 목표 달성 목표 달성

‘21 - - 2 2 - - 2 2

‘22 - - 2 2 1 1 3 3

‘23 - - -

1

(2024년

2월

졸업예정)

- - -

1

(2024년

2월

졸업예정)

라. 양성인력 정보

소속부서 학위 성명
전공 및 학위

졸업년도 전공 학교

경상국립대학교 박사 신성아 2023 생명약학 경상국립대학교

경상국립대학교 석사 류경아 2022 생명약학 경상국립대학교

경상국립대학교 석사 한민주 2022 생명약학 경상국립대학교

경상국립대학교 석사 김희지 2023 생명약학 경상국립대학교

경상국립대학교 석사 안장은 2023 생명약학 경상국립대학교

경상국립대학교 석사 권수근
2024년 2월 

졸업예정
생명약학 경상국립대학교

‘22

국외
논문 SCI(E) 1 2 주저자 2건 200 % 붙임 1. 증빙 3-4 논문 1편 초과 달성

국내
논문 SCI(E) - - - - % - -

특허 1 1
주발명자

1건
100 % 붙임 1. 증빙 7 -

‘23

국외
논문 SCI(E) 2 2 주저자 2건 % 붙임 1. 증빙 5-6 -

국내
논문 SCI(E) - - - - % - -

특허 2 2
주발명자

2건
100 % 붙임 1. 증빙 8-9 -
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

- 극지생물자원 유래 면역제어 물질들을 합성생물학을 활용한 합성생물 구축을 통해 국

내·외 특허 출원 및 논문을 통한 지적 재산권 확보 및 노하우 구축

- 합성생물에 의한 극지생물 면역제어 물질의 대량생산 공정 기술이전 및 면역치료제 공

동개발 추진

- 극지생명자원 기반 유용물질 개발 연구의 한 플랫폼으로 활용 및 관련 우수연구인력 양

성

- 발굴된 hit (2,5,6-trimethoxy-p-terphenyl (TP1), 1,3,7,9-tetrahydroxy-2,8-dimethyl-4,6-di[e

thanoyl]dibenzofuran (DB3)) 물질들의 후속 연구로써 hit 물질을 bead에 결합시킨 후 pu

ll-down analysis를 통한 binding protein들을 동정하고, 연구된 signaling pathway상에

유력한 단백질들과 비교/분석 후 표적단백질을 확인할 예정.

1. 학문적 측면

- 극지연구소와 공동연구/대학원 교육을 통한 신개념 면역질환 치료제에 대한 비전 및 전

략 수립가능

- 미개발 극지방 유래 천연물과 새로운 개념을 도입한 면역치료제 개발 연구성과의 시너지

효과 극대화

- 융복합 연구력 및 기술력의 축적된 know-how 기반 전문인력 양성 교육 인프라 확립

- 지역 거점 대학교 대학원생들의 연구 역량을 제고하고, 증가하는 면역질환 대응 방안 및

니즈에 부응할 수 있는 새로운 방향성 제시

- 다학제적 연구분야를 포괄적으로 습득한 글로벌 스탠다드 융합형 바이오 전문 인력 양성

- 극지 연구 관련 분야의 선도적 리더로써 글로벌 네트워크 구축 및 상호연계 연구/교육
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가능

- 미래를 이끌어 갈 학문 후속세대의 양성을 위한 멘토 활동 가능

- 독자적 연구수행능력을 갖춘 인재 육성 추구

- 연구의 국제화를 통해 연구 논문(학위논문)의 질적 수준 향상

나. 사회적/경제적 측면

- 면역관련 질환자(암, 자가면역질환(류마티스 관절염), 염증성 장질환(궤양성 대장염) 등)

에 대한 국민 건강증진 관련 인력양성을 통한 사회적 기여

- 극지환경 생물 유래 천연물 기반 낮은 독성 및 표적물질의 발굴 및 개발연구의 의료산업

화를 통한 차세대 성장동력 파이프라인 구축

- 새로운 개념의 면역치료제 개발 및 극지생물 활용 전문연구/산업인력 양성과 협력 연구

의 산학 간 선순환구조 정착

- 미개발 극지방 천연물을 이용한 면역질환 치료제 개발의 학문적 지식 습득과 연구참여

경험을 가진 대학원생 및 신진 연구인력의 취업률 향상

- 극지생물 자원 활용 면역질환 치료제 개발 플랫폼을 활용한 사업팀 연구성과의 기술이전

/산업화 역량 겸비 인력양성 강화

- 우수한 연구성과를 통한 기술이전/산업화 강화를 통해 우수연구인력의 경력 강화 및 일

자리 창출, 창업 인프라 구축을 통한 국가적 인력 미스매치 문제를 해소할 수 있는 효과

적인 방안 마련

- 극지 연구 관련 고급 연구 인력의 사회로의 지속적인 배출을 통해 전문인력 제공 및 일

자리 창출 등의 사회/경제적 선순환 기여

- 새롭게 성장하는 극지환경 생물 유래 기반 천연물을 이용한 Hit 물질 발굴/개발 연구의

선도적인 기술력을 가진 인력양성을 통해 글로벌 바이오의약품 시장의 학문적/기술적 우

위 확보

- 극지생명자원 기반 유용물질 개발 연구의 플랫폼으로 활용 및 관련 우수연구인력 양성
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붙임 1.

<정량적 성과 증빙자료>

[증빙 1]
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[증빙 2]
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[증빙 3]
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[증빙 4]
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[증빙 6]
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[증빙 7]
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[증빙 8]



- 52 -



- 53 -



- 54 -

[증빙 9]
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붙임 2.

<인력양성 증빙자료>

[인력양성증빙 1]
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[인력양성증빙 2]
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[인력양성증빙 3]
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주        의

1. 이 보고서는 극지연구소 PAP사업 연구결과보

고서 입니다.

2. 이 보고서 내용을 발표할 때에는 반드시 극지

연구소에서 PAP 사업으로 수행한 연구결과임을 

밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대

외적으로 발표 또는 공개하여서는 안됩니다.


