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보고서
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홍조류인 볏붉은잎 추출물을 이용하여 돼지의 질병을 일으키는 세균에 대한 

항균효과를 시험함 결과 여러 세균에 대해 항균효과가 있었으며，볏붉은잎을 투여 

한 돼지의 분변에서는 대장균군의 수가 중가하여，다른 장내 미생물을 조절할 수 

있음을 확인하였음.

또한 사염화탄소로 유도된 간손상 모델에서 볏붉은잎을 손상전 3일 동안 투 
여함으로써 사염화탄소로 인한 간세포의 괴사 및 지방 축적을 완화 시켰고, 

inducible nitric oxide를 억제하여 간세포를 보호 할 수 있음을 확인하였음.

색 인  어 

(각 5개 이상)

광'유 -ZZJL 해조류，생리활성능，해조주줄물，사료점가제，조직， 

사염 화탄소

영 어
seaw eed , bioactive effect, seaweed  extracts , feed additive, 

histology , carbon tetrachloride
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요 약 문

l . 제 목

1. 볏붉은잎 추출물의 돼지 세균에 대한 항균효과
2. 사염화탄소로 유도된 간손상에서 볏붉은잎에 의한 inducible nitric oxide synthase 

의 변화

n . 목 적

1 . 볏붉은잎 추출물을 이용하여 돼지 세균에 대한 항균 효과를 확인하고，항생제 대 
체 물질로서의 역할을 규명하고자 함

2. 사염화탄소로 유도된 간손상에서 볏붉은잎의 효능을 확인하고，세포의 산화적 손 
상을 야기할 수 있는 inducible nitric oxide synthase (iNOS)의 발현 양상을 확인 
하고자 함

m. 연구개발의 내용 및 범위

1. 볏불은잎의 메탄올 주줄물을 이용하여 Escherichia (E .) coli (S 175), Enterococcus 

(E .) faecium (ATCC  51558), Salmonella (S.) Typhimurium and Staphylo-  coccus 

(S.) aureus (ATCC  25923) 균에 대한 항균 검사를 실시하였고，포유자돈에 1%로 
공급하여 장내 미생물의 변화를 확인함

2. 사염화탄소를 이용한 간손상 모델을 이용하여， 간손상전 3일동안 볏붉은잎 
(150mg/ kg )을 투여하여 간에서의 세포손상 억제 효과를 확인하고，그 기전을 연구 
하는 과정에서 iNOS의 발현을 억제한다는 사실을 발견하였고，웨스턴 블럿 및 조 
직학적 검사를 이용하여 발현의 정도를 확임함

IV. 연구개발결과

1. 볏붉은잎은 모든 세균에 대해 항균효과를 가짐
가. 五'. coli는 8시간 증균 푸 30% 억제 효과를 보이고，E . faecium는 8시간 증균 

투에 81% 억제되며，S. Typhimurium는 배양투 4시간째에 96%의 증균 억제 
효과를 나타내며，S. aureus는 90% 이상의 억제효과를 보임 

나. 볏붉은잎을 투여한 포유자돈의 분변에서 coliform bacteria의 수가 대조군에 비 
해 4배 증가함

2. 볏붉은잎은 사염화탄소로 유도된 간손상을 억제함
가. 사염화탄소로 손상 받은 중심정맥 주위 세포괴사와 지방축적을 억제함 
나. 세포의 산화적 손상을 야기할 수 있는 iNOS의 발현을 감소시킴 
다. iNOS의 발현 세포는 손상 받은 부위의 간세포이며，볏붉은잎 투여 시 양성세 

포의 강도 및 수가 줄어뚫
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V . 연구개발결과의 활용계획

1. 볏붉은잎 추출물은 천연 항생물질로 효과가 있고，그 기전에 관한 연구 및 돼지 
산업에 적용방법이 과제로 남음

2. 볏붉은잎은 사염화탄소와 같은 화학적 물질로 유도된 간손상에서 iNOS의 발현을 
억제하여 간세포의 산화적 손상으로부터 보호하는 효과가 있고, 임상 적용에 기초 
자료를 제공할 수 있음
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SUMMARY

I . Subject

1. Antibacterial activity of Callophyllis japonica ( C. japonica) -methanol extracts 

against pathogenic bacteria in swine

2. The change of inducible nitiric oxide synthase of CCI4 injury in SD rats treated 

with C. japonica

II. Object

1. To  examine whether an methanol extract of C. japonica has antibacterial 

effects against porcine bacteria

2. we assessed the role of inducible nitric oxide synthase (iNOS) in carbon 

tetrachloride (CCI4)^induced acute liver injury using C. japonica (150mg/ kg )

IE. Materials and methods

1. The in vitro antibacterial activities of 80 % methanol crude extracts prepared 

from the C. japonica were tested for inhibitory activity against the Escherichia 

(五'.) coli (S175)， Enterococcus (E .) faeciam (ATCC  51558)， Salmonella (S.) 
Typhimurium and Staphylo-  coccus (S.) aureus (ATCC  25923). Suckling piglets 

were fed an experimental diet supplement with 1% C. japonica for 1 week.
2. T h e  powder of C . japonica w as  administered per oral for 3 days before 

CCI4 induced liver injury , w e  found that C. japonica (150mg/ kg ) was 

inhibited fatty and necrotic change around centrilobular in liver. The decreased 

exprssion of iNOS which may clarify the pathogenesis of CCI4 induced liver 

injury and thus mechanism of liver injury.

IV. Results

1. The extracts of C. japonica were shown to be antibacterial effects on all 

bacteria tested

A . E . coli was decreased 30% compared with vehicle controls after 8 hrs 

incubation. For E . faecium was inhibited proliferation rate about 81% at 8 hrs 

after incuba仕ons，respectively. For S. Typhimurium was inhibited proliferation 

rate about 96% at 4h after incubation with extracts of C. japonica. For S. 
aureus was inhibited proliferation rate more than 90% each time courses.

B . The number of coliform bacteria was increased about 4-fold in the 1% C. 
japonica treated group, as compared to those of controls.
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2. The administration of C . japonica protected the liver cells form necrotic and fatty 

change around the centrilobular lesions.
A . Western blot analysis showed that the level of iNOS was signi五cantly 

increased in CC14_induced group compared with vehicle treated controls 

(p<0.01). However, pretreatment with C . japonica decreased significantly the 

iNOS expression as compared to the CC14 induced hepatic injury (p<0.5).
B . In the liver of the vehicle control rats, iNOS was weakly detected in some

of the liver cell around centrilobular lesions. A t the normal saline treatment 

of CC14-injury, increased levels of iNOS were strongly detected in the liver 

cells around portal triad lesions and centrilobular lesions. However, in the 

pre-treatment with C . japonica (150mg/ k g )， the levels of iNOS

immunoreactivity in the liver cells around centrilobular were decreased in the 

liver.

V. Application plans of this study

1. C. japonica extracts be added as an effective natural antibacterial agent. The 

precise mechanism of antibacterial effects and its application on swine industry 

remains to be further studied.
2. C. japonica may be useful in the treatment of CC14 induced liver injury, as 

well as other protective materials.
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제 1장 연구개발과제의 개요

제1절 연구개발의 목적

1. 제주도 연안 자생 홍조류 (볏붉은잎) 추출물의 항산화효과 및 항균효과를 확인

2. 해조류 추출물의 급여가 자돈의 성장에 미치는 영향을 평가

3. 제주도 연안 자생 홍조류인 볏붉은잎을 이용하여 양돈의 사료첨가제 기술 개발을 통하여 

고품질，저비용의 사료첨가제 개발 및 차별화된 돈육 생산 기술 개발

4 항생제 사용 감소를 통한 청정 돈육 생산

5. 해조류의 생산과 관련된 양식업과 가공제조업을 연계시킴으로써 양식농가 및 어촌의 영어 의욕 

을 고취시키고 소득을 높이면서 해조류 가격의 안정화 기여

제2절 연구개발의 필요성

1. 연구개발의 과학기술，사회경제적 중요성 

가. 7 } ^ \  측션

(1) 제주도 연안 자생 해조류 (볏붉은잎 또는 그의 가공품)가 축산(양돈) 산업에 활용 가능성 검사

(가) 최근 양돈 산업에서 약제 오 ■ 남용에 따른 약제 내성균 출현, 약값의 경제적 부담, 약제 

의 체내잔류，분료배출에 따른 주변 환경오염등 여러 문제들이 제기됨 

(나) 최근 양돈분야에서 질병 및 생산성 향상을 위해 인체에 유효한 생약제를 양돈 산업에 이 

용하려는 노력들이 이루어지고 있는 실정

(다) 따라서 여러 생리 활성이 있다고 알려진 식물을 발굴하고 이를 축산(양돈)사료 첨가제 소 

재로 개발 필요

(2) 제주도 연안 자생 해조류 (벗붉은잎 또는 그의 가공품)를 기본으로 효능성 검토

(가) 해조류인 볏붉은잎에는 각종 비타민류뿐만 아니라 요소，칼슘，망간, 철，아연，칼륨 등의 

미네랄이 풍부하여 이들 유용성분들을 양돈에 공급 할 경우에 성장 및 면역계에 긍정적 

역할을 할 수 있을 것으로 사료됨

(3) 제주도 연안 자생 해조류 (볏붉은잎 또는 그의 가공품)가 돼지의 병원균 등의 면역기능에 미치는 

영향 평가

(가) 포유동물의 면역체계는 어류나 양서류에 비해 잘 발달되어 있고 질병에 반응하는 면역계
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에 대한 연구가 많음

(나) 양돈에서도 면역계통이 발달되어 있으나 아직 질병에 반응하는 체계는 연구미진

(다) 질병에 대항하는 초기 면역계의 확인은 질병의 경보에 도움

(라) 동물조직의 비교 연구

(마) 천연 자생식물을 기본으로 한 면역 기능 강화제의 개발 필요성이 증대 

나. 경제 • 산업적 측면

(1) 현재와 같은 양돈에서는 밀식이 성행됨에 따라 환경이 악화되어 각종 스트레스 요 

인과 질병이 발생, 양돈장에 적지 않은 부담

(2) 따라서 효과적인 사료 첨가제를 발굴하여 생산성을 높이고 면역계통의 활성화를 통 

한 질병방제 기법 개발은 절실히 요구됨

(3) 볏붉은잎의 가공조건이 확립될 경우 다른 산업에의 응용가능성이 있음

(4) 일차 생산품인 볏붉은잎의 새로운 판로 개척 및 제주양돈의 고유 브랜드의 개발을 

지향

(5) 최근 홍조류를 이용한 종이개발, 바이오 에너지 생산 등의 기술 개발이 이루어지고 

있으나 식품，우무(A gar), 카라기난 추출 등의 일차식품으로 소비하고 있기 때문에 

볏붉은잎의 주줄물의 사료점가제 가치성을 구명하여 고부가가치 상품 개발 가능성

(6) 우리나라 자생 식물로부터 탐색된 물질은 1차적으로 외국의 기존특허와 마찰을 일 

으키지 않는 물질일 가능성이 높고 오랫동안 상식해 온 식품 중에 함유되어 있는 

물질로 유기합성에 의한 신규물질보다 안정성의 확보가 용이

(7) 국내 해산물 중 가격의 등락이 심했던 해조류의 생산과 관련된 양식업과 가공제조 

업을 연계시켜 양식농가 및 어촌의 영어의욕을 고취시키고 소득을 높이면서 해조류 

가격의 안정화를 기할 수 있기 때문에 전체적인 소비자물가의 안정에 기여도가 클 

것으로 예상

다. 사회 • 문화적 측면

(1) 우리 민족은 김，미역，다시마，우뭇가사리 등의 해조류를 즐겨 식용으로 즐겨왔기 

때문에 예부터 조식민족(藥飾民族)으로 지칭되어 왔고，현재도 1인당 연간 약 5K g의 

해조류를 생산 소비하고 있는 실정

(2) 제주도 연근해에서 많은 생산고를 보이는 홍조류와 그 추출물의 생리 기능적 특성 

을 과학적으로 검토하여 사료 첨가제로 발전시킨다면 볏붉은잎은 일차 생산품이 아 

닌 고부가가치의 전략 산업으로 특성화할 수 있을 것이며 특히, 세계 생물 산업의
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시장의 규모는 1997년 313억 달러, 2000년에 540억 달러, 2003년에 740억 달러，2008 

년에 1,250억 달러，2013년에 2,100억 달러에 이를 것으로 전망되며，2000-2013년까 

지 연평균 성장률은 26.9%로 전망되고 있음

(3) 자돈의 면역계 연구를 통해 양식 환경 변화에 따른 면역계의 적응 연구

(4) 조기 경보 체계를 추구하여 경제적 손실 방지 및 고품질 양돈 생산

(5) 최근 생물산업의 발전이 급속히 가시화되고 있으며，이러한 생물산업분야 발전 가능 

성 및 업계현황을 감안하여 미국, 일본 등 선진국에서는 생물산업을 국가적인 전략 

산업으로 선정하여 육성하고 있으며，90년대에 들어서는 대만, 싱가포르 등 개발도 

상국에서도 본격적으로 지원하고 있는 실정으로 앞으로의 성장 가능성과 부각가치 

는 매우 높을 것으로 전망되며, 해양 생물산업에서의 국제경쟁력을 뒷받침할 수 있 

는 연구과제 중의 하나가 될 것으로 확신
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제2장 국내외 기술개발  현황

제1절 국내기술 동향

1. 홍조류 (볏붉은잎，우뭇가사리，참도박，미역，다시마 등)는 식용으로 오래전부터 이용, 항산화 

작용과 관련하여 매우 많이 연구되었음

2. 갈조류 (감태, 미역)의 경우 특히 제주지역에서 채취되는 감태로부터 Eckol 등의 

신규물질 분리, 다양한 생리 활성능이 증명

3. 홍조류와 갈조류 실험결과는 세포 내지 실험동물에서 crude한 추출물을 이용한 

항산화 효과, 항염증효과 및 방사선 방호효과에 관한 기초적인 연구들이다.

4. 천연물을 이용한 간기능 증대 효과에 관한 연구들이 많이 이루어지고 있으며，특히 알콜성 

지방간에 대한 예방 및 치료 효과가 요구 된다.

5. 각 분획별 추출물을 이용하여 항산화，항균효과에 대한 연구는 이루어지지 않았으며 

주줄물을 가공하여 기능식품이나 사료 첨가제에 관한 연구 보고는 없는 실정이다.

6. 따라서 홍조류의 추출물을 이용하여 자돈 및 육성돈의 사료 첨가제 기술 개발과 

가축의 사료 첨가제 이용에 관한 연구를 통해 양돈농가의 생산성 증대시키고 간손상 모델 

에 적용함으로써 제주도 연안 해조류의 자원이용 방안의 다양화를 이룰 것으로 검토되었다.

제2절 국외기술 동향

1. 중국，일본을 비롯한 동북아시아 국가께서는 해조류를 생식하는 용도로 사용해왔 

으며 외국의 경우，로마시대 이래 지중해 연안지대에서는 해조류를 말사료로 

이용해 왔다.

2. 프랑스, 스코틀랜드, 아일랜드 및 노르웨이 해안에서는 해조류를 양, 소 및 돼지의 

사료로 이용해 왔으며，최근 북 노르웨이에서는 해조와 어류 가공 부산물을 섞어 

끓인 사료를 개발 중이다.

3. 일본에서는 대표적인 홍조류인 김 추출물이 강력한 암발생 억제효과가 있음이 

보고되었다 (Okai 등，1996).

4. 홍조류의 구성성분인 우무(A gar)를 화장수，샴푸，크림 등의 첨가물로 활용하거나 

플라스틱 이 나 직 물의 유화안정 제 , 의 약품의 알약의 코팅제 나 캡술제 의 원료로 

사용하고 있다.
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5. 국외의 경우 해조류를 사료와 혼합하여 사용한 예는 있었으나 추출물의 유효성분에 

대한 분석은 이루어지지 않았다. 또한 추출물을 이용하여 사료첨가제로의 개발은 

아직 시작단계에 있는 국내실정과 비슷하다. 따라서，새로운 천연물질 소재 개발을 

통해 양돈의 생산성을 향상시키는 동시에 질병에 대한 면역력 강화로 양돈용 약제 

사용을 감소시킬 수 있다.

제3절 향후전망

1. 양돈의 면역계 연구는 국내외적으로 초보적인 연구단계로 면역세포의 동정 및 

환경요인에 따른 변화를 추구하여 질병의 조기 경보 방안으로 활용하려는 연구가 

시도되고 있다.

2. 친환경 생물산업소재 개발을 통해 양돈의 생산성 향상

3. 질병에 대한 면역력 강화로 양돈용 약제 사용 감소를 통한 항생제 내성 축산물 생산 방지 

가능

4. 항생제의 유해성이 없는 청정 돈육 생산으로 축산물 이미지 제고

5. 가격 등락이 심했던 해조류의 생산과 관련된 양식업과 가공제조업을 연계시켜 양식농가 

및 어촌의 소득을 높이면서 해조류 가격의 안정화 기여

제4절 기술동향 분석 결론

1. 갈조류인 칠레산 다시마 (자이언트 켈프)를 이용한 사료화 방안 추진 중이다. 자이 

언트 켈프는 요오드 성분과 알긴산 성분 그리고 철분，칼슘，마그네슘 등 각종 

미네랄을 섭취할 수 있는 가장 좋은 식품임이 밝혀져 사람이 먹는 건강 다이어트 

식품으로 까지 개발되었다. 일반 채소에서 섭취하기 어려운 비타민 B ，비타민 G , 

비타민 H, 비타민 K 등을 함유하고 있다. 이러한 성분을 이용하여 사료 첨가제로써 

개발 가능성을 연구하고 있다.

2. 현재 양식을 많이 하고 있는 갈조류에 대한 사료화 방안에 대해서는 연구가 진행 

되고 있으나 비슷한 생산력을 보유한 홍조류에 대해서는 크게 연구가 이루어지고 

있지 않다.
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제3장 연구개발수행 내용 및 결과

제1절 볏붉은잎 추출물의 돼지 세균에 대한 항균효과

1. 연구배경

양돈 산업에서 성장촉진용 항생물질 (antibiotic growth promoters, AGPs)은 돼지의 건 

강과 생산성을 향상시키기 위해 사용되어 왔다. 항생제의 양돈사료 첨가는 유해미생물 증식 

을 억제하여 질병을 예방함으로써 면역 및 치료효과와 함께 성장률과 사료효율을 개선시키 

는 이점이 있는 것으로 알려져 있다 (Hays와 Muir, 1979). 특히 돼지의 경우 생후 2-3주 이 

내 다양한 원인에 의한 소화기계 질병은 성장을 저해할 수 있고 (Cooper 등，1997; Salmon 

등，1995), 드물게 대량 폐사를 유발함으로써 지대한 손실을 초래할 수 있다 (Cooper 등， 

1997). 이와 같은 문제점을 해결하기 위해 의심 병원체에 대한 백신이나 항생제가 이용되어 

왔다 (Theppangna 등, 2007). 그러 나 장기 적 인 항생제 남용으로 인한 유해성 이 문제가 되 고 

있으며，그에 따른 항생제 잔류와 내성균이 국제적인 문제로 대두되고 있다 (홍과 김, 2001).

최근 합성 항생물질 사용에 따른 항생제 내성균의 증가 및 그로 인한 합성 항생물질의 

사용규제에 따라 생물학적 활성을 갖고 있는 천연소재 추출물에 관한 관심이 증가하고 있다 

(Mayer 등，2009). 특히 천연소재 물질 중 해조류에서는 갈조류 및 흥조류에서 다양한 종류 

의 생리활성 물질이 알려져 있다(이 등，2000). 그 중 일부는 항균작용을 나타냄으로써 항생 

제 대체물질로 유용하다고 알려져 있다(임 등，1999).

벗붉은잎 (Can〇phy!lis (C.) japonica)은 홍조류로써 우리나라의 제주도, 부산，주자도, 거 

문도，완도, 방어진에 널리 분포하고 있다. 볏붉은잎은 in vitro 실험에서 세포내 활성산소종 

(reactive oxygen species, ROS)인 1.1 - diphenyl-2 -piciylhydrazyl 기를 제거하며，과산화지질 

을 억제하는 기능이 알려져 있고 (Kang 등，2005)，사염화탄소에 의한 간 손상을 억제하는 것 

으로 알려 져 있다 (Park 등, 2005). 또한 볏붉은잎 추출물은 방사선에 의 한 소장 음와세포 사 

멸을 억제함으로써 방사선 방호효과도 있는 것으로 알려져 있다 (Kim 등，2008). 그러나 지금 

까지 볏붉은잎이 돼지에서 문제될 수 있는 세균에 어떤 영향을 미치는지 조사된 바 없다.

이 연구에서는 다양한 생리활성을 가지는 볏붉은잎의 추출물이 돼지에서 질병을 일으키 

는 세균에 어떤 영향을 미치는지 확인하고, 이를 생후 자돈에 투여한 후 장내 세균총의 변화 

를 조사함으로써 포유기 자돈에 볏붉은잎 추출물의 적용가능성을 확인하고자 한다.
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2. 재료 및 방법

가. 볏붉은잎 (Callophyllis japonica)

본 연구에 사용한 볏붉은잎은 홍조류로 
서，제주도 인근 연안에서 채취된 것을 

구입하여 사용하였다.

나. 볏붉은잎 추출물

이 실험에 사용된 시료는 제주도 성산포 연안에 서식하는 볏붉은잎을 담수를 이용하 

여 염분을 제거하였다. 염분을 제거한 시료는 건조과정을 거쳐 분말로 제작 한 후，80% 메탄 

올 (Merck, Darmstadt, Germany) 에 교반, 침출 시 켜 추출하였다. 추출물은 여과지를 사용해 

침전물을 여과한 후 회전감압농축기 (Rotavapor; Buchi)를 사용하여 농축하였다.

나. 사용균주 및 시약

이 실험 에 사용한 시 험균주는 Gram 음성균인 Esch公richia(、E .) coli (S175), 

Salmonella (S.) Typhimurium (국립수의 과학검 역 원)과 Gram 양성 균인 Staphylococcus (S.') 

aureus (ATCC 25923), Enterococcus (E .) faecium (ATCC 51558)를 사용하였다. 증균을 위 한 

broth 는 brain heart infusion (BHI) broth (Difco, Livonia, U.S.A .)를 121°C 에 서 15분간 멸균 

한 후，볏붉은잎 추출물을 l % (w/ v )로 부유시켜 혼합하였다. 이 혼합물을 균질화하기 위해서 

얼음 상자에 담아 초음파 파쇄기를 이용하여 15초간 초음파 처리，15초간 정치하기를 8회 반 

복하였다. 초음파 처리 후 여과멸균기를 통과시켜 사용하였다. 세균수 측정을 위한 고체배지 

는 BHI agar 를 121°C 에서 15분간 멸균한 후 사용하였다.
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다. 증식억제 효과 측정

증식억제 효과 측정을 위해 균주를 증균배지에 접종 후 0, 4, 8, 12 및 24시간에 세균 

수를 혼합희석평판배양법 (serial dilution agar plate analysis, pour plate me仕tod)을 시 행하여 

측정하였다. 실험군과 대조군에 18시간 BHI broth에 전배양한 균주를 lO^ lO3 CFU/ m£ 수준으 

로 접종한 후 37°C 에서 정치하면서 접종 후 0, 4 ，8, 12 및 24시간에 균수를 측정하였다. 균수 

의 측정은 실험군과 대조군에서 매 측정 시기에 의 배양액을 멸균 생리식염수에 희석한 

후 BHI agar 와 혼합하여 접종하였다.

라. 증식억제율의 계산

증식 억 제율은 측정 된 CFU/ m£을 다음과 같은 식 을 사용하여 산출하였다 (Negi 등.

1999).

% Inhibition* = (1 -  T / C) x 1〇〇

* T 는 실험 군의 수 (CFU/ M) 이 고，
C는 대조군의 수 (CFU/ me) 이 다.

마. 볏붉은잎을 투여한 자돈의 분변 중 생균수 변화 관찰

볏붉은잎 추출물 경구투여 후，생균수 변화를 확인하기 위해 3일령 돼지를 대용유만 

을 급여한 대조군과 대용유에 1%농도의 볏붉은잎 추출물을 첨가하여 급여한 실험군으로 나 

누어 각 그룹당 2리씩 실험하였다. 1주일간 투여 후 직장으로부터 직접 분변을 채취하였다. 

분변 lg 을 멸균 생리식염수에 계단희석하여 균수를 측정하였는데，대장균군 수를 선택적으로 

산줄하기 위 해 violet red bile agar (VRB agar； Merck)를 사용하여 혼합희 석 평 판배 양법 을 실 

시하였다.

3. 연구결과

가. Gram 음성균에 대한 증식억제 효과 

(1) 추출물의 E . c o lii  대한 증식억제

볏붉은잎 추출물을 1% 함유한 BHI broth 에 18시간 전배양한 E . coli 균액을 

102-103CFUM  되게 접종한 후 37°C에서 24시간 배양하였을 때 배양액의 생균수 변화를 나 

타내었다 (Table 1). 대조군의 경우 접종 후 0시간에 l .〇x l〇3CFU/ me, 4시간에 2.7사〇6 CFU/ me, 

8시간에 9.〇x l08 CFU/ mg, 12시간에 l .l ><l 〇9CFU/m보, 24시간에 9.5사〇8 CFU/iaC의 결과를 나타내
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었으며, 실험군의 경우 〇시간에 9.1x l〇2CFU/ me，4시간에 2.4x l〇6CFU/ me, 8시간에 6.3><1〇8 

C F U M  12시간에 9.7x l〇8 CFU/ mC, 24시간에 l .l x l〇9CFU/ ia«의 결과를 나타내었고，억제율은 

0시간에 9%, 4시간에 11%, 8시간에 30%, 12시간에 12%, 24시간에 47% 으로 24시간에 가장 

높은 증식억제 효과를 나타내었다 (Figure 1A ).

Table 1. Antibacterial effects of the C. japonica extracts on Gram-negative bacteria

Micro- Treat- Viable count (CFU/m ,̂ hours)

organism ment 0 4 8 12 24

Escherichia

coli

(S175)

Control

C. .japonica 
extract (1%)

l.〇xl〇3

9.1xi〇2

2.7xi〇6

2.4xl〇6

9.〇xl〇8

6.3〉〈l 〇8

l.lx l〇9

9.7x10s

9.5xl〇8

l .lxio9

Salmonella
Typhi­
murium

Control

C. .japonica 
extract (1%)

1.2xl〇4

8.8x10s

1.5xl〇7

5.6xl〇5

9.9xl〇8

9.4xl〇7

l.〇xl〇9

2.8xl〇8

7.4xl〇8

4.9xl〇8

(2) 추출물의 S. Typhimurium에 대한 증식억제

볏붉은잎 추출물을 1% 함유한 BHI broth 에 18시간 전배양한 S. Typhimurium 균 

액을 102-103CFU/ i〇e되게 접종한 후 37°C 에서 24시간 배양하였을 때 배양액의 생균수 변화를 

나타내었다 (Table 1). 대조군의 경우 접종 후 0시간에 1.2x l〇4CFU/ m£，4시간에 1.5><107CFU/  

mi, 8시간에 9.9x l〇8CFU/ m보，12시간에 l .〇x l〇9 CFU/ mg, 24시간에 7.4x l〇8 CFUM  의 결과를 

나타내었으며, 실험군의 경우 0시간에 8.8x l〇3C F U M  4시간에 5.6x l〇5 CFU/ m人 8시간에 

9.4x l〇7CFU/ <  12시간에 2.8x l〇8CFU/ m人 24시간에 4.9><1〇8 CFU/ m£의 결과를 나타내었고，억 

제율은 0시간에 27%, 4시간에 96%，8시간에 95%，12시간에 72%, 24시간에 34% 으로 4시간 

에 가장 높은 증식 억 제 효과를 나타내 었다 (Figure 1B).
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E. colt

Oh 4h Sh I2h 24h

S. aurem

Oh 4h Sh I2h 24h

Figure 1- Inhibition of E . coli (A ), S. Typhimurium (B )，S. aureus (C ) and E . faecium 

(D) growth by extracts of C. japortica. The results showed that the bacteria 

growth were inhibited the most for E . coli at 24 h，S. Typhimurium at 4 h，S. 

aureus at 12 h and E . faecium for 8 h by extract of C. japortica.
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나. Gram 양성균에 대한 증식억제 효과

(1) 추출물의 S. aureus에 대한 증식억제

볏붉은잎 추출물을 1% 함유한 Bffl broth 에 18시간 전배양한 S. aureus 균액을 

102-103CFU/ eC되게 접종한 후 37°C 에서 24시간 배양하였을 때 배양액의 생균수 변화를 나타 

내었다 (Table 2). 대조군의 경우 접종 후 0시간에 2.2><103CFU/ <  4시간에 4.4x l〇5CFU/ m£, 8 

시간에 7.9x l〇6CFU/ m£, 12시간에 2.8X108 CFU/ M, 24시간에 3.5사〇8 CFU/ M의 결과를 나타내 

었으며，실험군의 경우 〇시간에 2.2x l〇3CFU/ m£, 4시간에 3.6><104C FU M ，8시간에 1.8><105 

CFU/H  12시간에 2.3x l〇6CFU/ m보，24시간에 7.7><1〇7 CFU/ m£의 결과를 나타내었고，억제율은 

0시간에 0%, 4시간에 92%, 8시간에 98%, 12시간에 99%, 24시간에 78%으로 12시간에 가장 

높은 증식억제 효과를 나타내었다 (Figure 1C).

Table 2. Antibacterial effects of the C. japonica extracts on Gram-positive bacteria

Micro- Treat- Viable count (CFU/m公， hours)

organism ment 0 4 8 12 24

Staphylococcus Control 2.2xl〇3 4.4xi〇5 7.9xl〇6 2.8><108 3.5xl〇8

aureus

(ATCC 25923) C. .japonic公 

extract (1%)
2.2xi〇3 3.6xl〇4 1.8xl〇5 2.3xl〇6 7.7xl〇7

Enterococcus Control 1.3xl〇3 7.3xl〇4 1.2xl〇7 9.3x10s 7.4xl〇8

faecium 

(ATCC 51558) C, .japonica 

extract(l%)
1.3xl〇3 2.3xl〇4 2.3x10s 2.2xl〇8 4.9xl08

(2) 주줄물의 Escherichia (R ) faecium 에 대 한 증식 억 제

볏붉은잎 추출물을 1% 함유한 BHI broth 에 18시간 전배양한 E. faecium 균액을

102-103 CFU/ m£ 되게 접종한 후 37°C에서 24시간 배양하였을 때 배양액의 생균수 변화를 나

타내었다 (Table 2). 대조군의 경우 접종 후 0시간에 1.3><l〇3CFU/ M, 4시간에 7.3><1〇4CFU/i때， 

8시간에 1.2x1〇7CFU/ M，12시간에 9.3x l〇8CFU/ <  24시간에 7.4x l〇8CFU/ m£의 결과를 나타내

었으며，실험군의 경우 〇시간에 1.3x l〇3CFU/ <  4시간에 2.3x l〇4CFU M ，8시간에 2.3><106

C F U M , 12시간에 2.2x l〇8CFU/ <  24시간에 4.9><l 〇8CFU/me의 결과를 나타내었고，억제율은 

0시간에 0%，4시간에 68%，8시간에 81%，12시간에 76%, 24시간에 34% 으로 8시간에 가장

높은 증식억제 효과를 나타내었다 (Figure ID).
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Controls C japonica extract

Figure 2. Effect of C. japonica extract on bacterial counts for E . coli in the feces of 

nursery swine. Treatment with the C. japonica extracts increased the number of 

E . coli as compared with non-treatment controls. C. japonica extract was 

administrated with milk for 1 week. The data is expressed as the mean 土 SE .

각 균의 배양을 통한 억제율을 비교했을 경우 증균 후 4시간에 S. Typhimurium에 대 

한 항균활성이 가장 높았으며，증균 후 8, 12, 24시간에는 S. aureus에 대한 증식억제 효과 

가 가장 높은 것을 확인 하였다 (Figure 1).

다. 볏붉은잎 급여 후 대장균군 수의 변화

3일령 자돈에 1% 볏붉은잎을 1주일 동안 대용유와 함께 급여한 후，분변 lg 중 대장 

균군수를 측정하였다. 그 결과 대조군에서는 2.8x l〇9±22 CFU/ g 의 결과를 나타내었고, 실험 

군에서는 l .〇x l〇w±5.5 CFU/ g의 결과로 1% 볏붉은잎을 급여한 그룹에서 대장균군 수가 약 

4배 증가하였다 (Figure 2).
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제2절 사염화탄소로 유도된 간손상에서 볏붉은잎에 의한 

inducible nitric oxide syntiiase 의 변화

1. 연구배경

사염화탄소(Carbon tetrachloride, CCI4)는 간섬유화를 동반하는 간손상을 일으키 

기 위하여 널리 이용되고 있다 (Lee 등，2000； Gilani and Janbazz, 1995). 그 작용기전은 

아직 알려져 있지 않으나 CC14의 산화제로서의 역할이 중요시 되고 있다. 즉 CCk가 간 

내의 microsomal cytochrome P -450에서 산화기를 형성하게 되는데, 이 산화기가 직, 간 

접 적으로 세포막의 지질 또는 다른 분자들에 손상을 유발하게 된다 (Castillo 등，1992). 

이러한 손상 기전에 의해 간에서는 중심소엽의 괴사와 지방이 축적되게 된다 (Castillo 

등，1992).

볏、붉은앞 (Callophyllis ( C.) japonica)은 홍조류로써 우리나라의 제주도, 부산，주자 

도，거문도, 완도，방어진에 널리 분포하고 있다. 볏붉은잎은 in vitro 실험에서 세포내 활 

성산소종 (reactive oxygen species, ROS)인 1.1-diphenyl- 2-picrylhydrazyl 기를 제거하 

며，과산화지 질을 억제하는 기능이 알려 져 있고 (Kang 등，2005)，방사선에 의한 소장 음 

와 세포 사멸을 억제함으로써 방사선 방호효과도 있는 것으로 알려져 있다 (Kim 등， 

2008). 또한 본 연구진이 보고한 결과에 의하면，사염화탄소에 의해 유도된 간 손상 모델 

에서 볏붉은잎이 간손상 시 증가되는 alanine aminotransferase (A L T ), aspartate 

aminotransferase (A S T )의 감소시켰고，중심소염의 괴사 및 지방 축적을 억제시켜 간손 

상이 억제됨을 확인하였다 (Park 등，2005).

Nitric oxide (NO)는 L - arginie으로부터 분비되는 Nitic oxide synthase (NOS)에 

의해 합성 된다 (Xie 등，1994). 이러한 NOS는 어떠한 자극에 의해 산화적 손상을 유도 

하게 되는데, 간에서 iNOS에 의해 생성된 N◦는 간경변성 간염에서 강하게 발현하였고 

(Patruno 등，2007)，CCU에 의한 급성 간손상 시 iNOS가 증가된다고 보고되었다 (Tipoe 

등，2006).

본 연구에서는 사염화탄소에 의해 유도된 간손상 모델에서 볏붉은잎에 의한 세포 보호 

효과를 확인하고，iNOS의 발현 양상을 확인하고자 한다.
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2. 재료 및 방법

가. 볏붉은잎의 준비

이 실험에 사용된 시료는 제주도 성산포 연안에 서식하는 볏붉은잎을 담수를 이용 

하여 염분을 제거하였다. 염분을 제거한 시료는 건조과정을 거쳐 분말로 제작 하였고，생 

리식염수에 분말을 섞어 경구 투여하였다.

나. CCU를 이용한 간손상 유도

150-200g 의 7-8 주령 수컷 Sprague-Dawley 랫트를 이용하여， CCI4 (Oriental 

Chemicals, Seoul, South Korea)를 20% (v / v ) 용액을 올리브 오일에 희석하여 1.25ml/kg 

로 복강투여 하였다 (Slater, 1996； Raju 등，2003).

볏붉은잎의 예방효과를 확인하기 위하여 실험그룹은 1) 올리브 오일만을 투여한 

대조군, 2) CCU 간손상 유도 saline 그룹 3) CC14 간손상 유도 볏붉은잎 치료 그룹으로 

하여 세 그룹으로 나누어 각 그룹 당 10마리씩 실험하였다. 첫 번째 그룹은 3일 동안 

생리식염수 (l (M / kg)를 경구투여하고 희생 전 6시간에 올리브 오일만을 복강주사 하였 

고，두 번째 그룹은 3일 동안 생리식염수 (10m£/k g )을 경구투여 한 후，CC14 (1.25m£/k g ) 

로 복강 주사하였고，세 번째 그룹은 볏붉은잎 (150mg/ kg/ day)을 3일 동안 경구투여 한 

후，CC14 (1.25m«/k g )로 복강주사 하여 화학적 간염을 유도하였고，세 그룹 모두 6시간 후 

에 희생시켰다.

다. 조직표본 준비와 조직 검사

실험동물은 C02로 마취하여 방혈하였고，세 그룹 모두 CC14 유도 후 6시간째에 

희생시켜 간 조직을 조직 검사와 Western blotting을 위해 샘플링 하였다. 현미경 관찰을 

위한 조직은 10% 포르말린 고정하고 에탄올과 자일텐으로 탈수와 투명화 과정을 거쳐 

파라핀에 포맷한 후 5j«m의 두께로 조직절편을 만들어 H-E  염색을 실시하였다.

라. Western blotting

간 조직을 leupeptin (0.5 ug/ ml), PMSF (1 mM), aprotinin (5 ug/ ml)등의 protein 

inhibitor가 포함된 40 mM Tris HCl, pH 7.4，120 mM NaCl, 0.1% Nonidiet P -40 

(polyoxyethylene [9] p- t-octyl phenol)의 buffer에서 녹인 푸，갈아서 완전히 파쇄한 후， 

14,000 g로 30분간 원심분리하여 상층액을 회수한다. 이들을 단백질 정량하여 변성시킨
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투 동량 (20 ug/20 ul)으로 sodium dodecyl sulfate-  polyacrylamide gel에서 전기영동하 

고， gel 상의 단백질 밴드를 다시 nitrocellulos membrane에 100V 에서 2시간 동안 이동 

시켰다. 옮겨진 membrane을 5% skim milk로 blocking한 후， 1차 항체로 mouse 

monoclonal anti-iNOS (Transduction Laboratories, Lexington, K Y )(1:1000)을 실온에서 

1시간 반응시킨 투 2차 항체로는 horseradish peroxidase-conjugated horse anti-mouse 

IgG (Vector Laboratories, Burlingame, C A )로 실온에서 60분간 반응시킨다. 면역반응이 

끝난 membrane 은 Amersham ECL reagents (Amersham Life Science,

Buckinghamshire, U K )로 반응시켜，X -ray  필름에 노출시키고, 그 결과를 densitometer 

(M G S—700 Imaging Densitometer, Bio-Rad laboratories, Hercules, C A )로 즉정하였다.

마. 면역조직화학

슬라이드 준비된 조직의 파라핀을 제거하고 내재성 peroxidase를 제거하기 위해 

0.3% H202가 포함된 메탄올에 20분간 반응시켰다. 비특이적 반응을 방지하기 위해 10% 

normal horse serum으로 1시간 반응시켰다. 1차 항체로 mouse monoclonal anti-iNOS 

(Transduction Laboratory, Lexington, K Y )(1:200) 을 실온에서 1시간 반응시킨 후 

bio仕nylated horse anti-mouse IgG (Vector Laboratories, Burlingame, C A )(1:200)로 45 

분간 반응시켰다. 이어 avidin-biotin peroxidase complex Elite kit (Vector Laboratories, 

Burlingame，C A )로 실온에서 45분간 반응시켰다. 각 단계가 끝나고 PBS (pH 7.4)로 5 

분간 3회 중분히 세척했으며， 면역반응이 끝난 조직절편은 3,3-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (D A B )(Sigma, St. Louis, MO, U SA ) 용액으로 발색했다. 그리고 

hematoxylin용액으로 대조염색을 한 후，에탄올과 자일렌으로 탈수와 투명화 과정을 거 

쳐 봉입하여 광학현미경으로 관찰하였다.

바. 자료 통계

모든 실험에서 얻어진 자료는 one-way AN OVA  (the post-hoc 

Student- Newman- Keuls)의 방법으로 유의성 검사하였고，그들의 수치는 평균 표준편차 

mean ± SE의 값으로 나타내었으며，p 값이 0.05보다 작을 때 그 값을 유의성 이 있는 값 

으로 정하였다.

-  23 -

국가연구개발 보고서원문 성과물 전담기관인 한국과학기술정보연구원에서 가공·서비스 하는 연구보고서는 동의 없이 상업적 및 기타 영리목적으로 사용할 수 없습니다.

IP : 14.49.138.138, 2017-11-03 17:06:47



3. 결과

가. 볏붉은잎 투여 후 CC14에 의한 간손상 완화

조직학적 검사 결과, 생리식염수를 경구투여하고 올리브 오일만을 복강주사 한 대조군 

에서는 건강한 간세포와 중심정맥 주변에 동모양 모세혈관이 확인되었다 (Figure 1A ). 그러 

나 CC14만을 주사하여 간손상을 준 그룹에서는 손상된 세포와 괴사부위가 광범위하였고，중심 

정맥의 수축과 간소엽의 확장，그리고 손상 받은 세포는 지방의 축적되고, 분명하게 가장자리 

만 남아있는 것을 확인하였다 (Figure 1B ). 그러나 CC14로 손상을 주기 전 3일 동안 볏붉은잎 

(150mg/ kg/ day)을 경구 투여한 그룹에서는 괴사소견이 거의 나타나지 않았고，지방 축적이 

아주 약해졌음을 확인할 수 있었다 (Figure 1C).

-  24 -

국가연구개발 보고서원문 성과물 전담기관인 한국과학기술정보연구원에서 가공·서비스 하는 연구보고서는 동의 없이 상업적 및 기타 영리목적으로 사용할 수 없습니다.

IP : 14.49.138.138, 2017-11-03 17:06:47



Figure  1. Histological findings of livers with vehicle (olive oil) control rat (A ), 

normal saline control rat (B ) and pre-treatment with C. japonica (150mg/ kg) 

(C ) for 3 days in CClrinjected  rat. (A ) Shows the normal appearance of 

liver. (B ) Shows centrilobular fatty change and necrosis of liver cell in the 

liver. (C ) Shows a decrease in the necrotic and fatty change in liver. 

Hematoxylin-eosin staining. Scale bar = 100 ym
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Western blotting을 통해 iNOS의 양적인 변화를 확인한 결과，iNOS의 발현은 올 

리브 오일만을 주사한 대조군에 비해 CCU에 의해 손상 받은 그룹에서 약 7배가 증가하 

여 유의성 있는 결과를 나타내었고 (p <0.01)，CC14 손상 전 3일 동안 볏붉은잎을 투여한 

그룹에서는 생리식염수만을 투여한 그룹에 비해 유의성 있게 감소하였다 (p <0.5)(Figure 

2). 이러한 결과는 CC14에 의한 간손상 전에 볏붉은잎의 투여로 인해 iNOS의 발현이 감 

소로 인해 간세포가 보호되었을 것으로 사료된다.

나. iNOS의 발현에 대한 Western blotting 결과
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Vehicle (Olive oli) CC14 + Saline CCI4 + C , Japoaica 

(150mg/kg》

Figure 2. Western blotting analysis of iNOS in the liver of vehicle control rats 

(Olive oil) and rats with normal saline and C. japonica (150m g A g ) for 3 

days before CCk一injected (A ) Representative photographs of Western blots 

for the detection of iNOS (130 kDa) and 욘- actin (45 kDa). (B ) Results of 

densitometric data analysis (mean S .E ., n = 3 rats/ group). The data are 

presented as mean (土 S .E .) **  P  < 0.01 vs. vehicle controls, * P  < 0.05 vs . 

normal saline controls.
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다. iNOS의 발현에 대한 면역조직화학적 결과

간조직에서 iNOS의 발현양상을 면역조직화학적 기법을 이용하여 확인한 결과，올 

리브 오일만을 투여한 대조군에서는 iNOS의 발현은 중심정맥 주위 간세포에서 아주 약 

하게 나타났다 (Fig . 3A ). 그러나 CC14를 이용하여 간손상을 유도하기 전에 생리식염수 

만을 주사한 그룹에서는 손상받지 않은 간삼조 부위 간세포에서도 강하게 발현하였으며 

(Fig . 3B ), 손상을 심하게 받은 중심정맥 주위 간세포에서 iNOS의 발현이 강하게 나타났 

다 (Fig . 3C , 3E ). 반면에 CCU 손상 전 3일 동안 볏붉은잎을 투여한 그룹에서의 iNOS의 

발현은 생리식염수만을 투여한 그룹에 비해 양성세포의 수와 발현 강도가 약하게 나타났 

다 (F ig . 3D , 3F ). 이러한 결과는 iNOS의 발현 양을 비교한 Western blotting 결과와도 

일치하는 소견이었다.
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Figure 3. Immunohistochemical staining of iNOS in the liver of vehicle control rats 

(A ) and rats with normal saline (B , C and E) and C. japonica (150mg/ kg) 

(D and F ) for 3 days before CCI4 injury. In the liver of the vehicle 

control rats, iNOS was weakly detected in some of the liver cell around 

centrilobular lesions (A  arrows). A t the normal saline treatment of 

CCU_injury, increased levels of iNOS were strongly detected in the liver 

cells around portal triad lesions (B ) and centrilobular lesions (C and E , 

arrows). However, In the liver of the pre-treatment with C. japonica 

(150mg/ kg), the levels of iNOS immiinoreactivity in the liver cells around 

centrilobular were decreased (D , and F , arrows). E and F  were high 

magnification of C and D, respectively. The specimens were 

counterstained with hematoxylin. Scale bars- 50 um.

•

. *
• 
‘

t a
e
-

技
'】S

IJiia
l,

.

#

m

n 

.
 
'
'
°

> :
-«a
此

•

我

, 

f
- 
• 

크,
-

솟

 
衣

서 

fe
—
« 
*  ̂

*•
%••
**
• 

신1*
4-
‘ % 

•
，
*

"
•

. v
".
T.
;
y,

^

t .
:
<

/ :
;

• 
•
轉 
尊！ 

- 

„

，

■'

* 
傷
'效
,,

於
® 

0 

•
廣

f
.
•
•屬
•
*, 
f 
쇄
*
* 4
‘

'書
，

J
r
*

-,

시*

•
* 

%
•
*
•

가
,*

%,

*

ᄊf

사

i

쑨

.
 
家

m 
••
丄

”r
,

»

"
•

^
-

••
I

*«
**

•

•, i
 

-

%

#
'

分 

>

홈
-
,,

.
 
沒

私

룻

월

기

^

—

"
敎

준

隊

務I

系

여 

'
義

^

L

I

,

 

i -

넜
J

.
多

』

-  29 _

국가연구개발 보고서원문 성과물 전담기관인 한국과학기술정보연구원에서 가공·서비스 하는 연구보고서는 동의 없이 상업적 및 기타 영리목적으로 사용할 수 없습니다.

IP : 14.49.138.138, 2017-11-03 17:06:47



제4장 목표달성도 및 관련분야에의 기여도

1 볏붉은잎 추출물의 항산화효과 및 항균효과를 확인한 결과 돼지 질병을 야기하는 세균에 대 

한 항균효과를 확인

2. 볏붉은잎 추출물의 급여가 자돈의 성장에 미치는 영향을 평가하기 위하여 돼지의 사료 첨가 

제로서의 효능을 평가한 결과，출생 초기 위축을 야기할 수 있는 세균감염을 억제하여 성장 

에 도움이 줄 것으로 사료됨

3. 제주도 연안 자생 홍조류인 볏붉은잎을 이용하여 양돈의 사료첨가제 기술 개발을 통하여 

고품질，저비용의 사료첨가제 개발에 영향을 줄 수 있음

4. 돼지의 세균성 질병을 일으키는 세균에 대한 항균효과를 평가하였고，항생제 사용 감소를 통 

한 청정 돈육 생산의 가능성을 확인

5. 볏붉은잎을 사염화탄소로 유도한 간손상 모델에 적용시킴으로써，화학적 매개 인자로 인한 

간손상의 치료 및 예방 효과를 확인하여 임상적용에 기초자료를 제공함

6. 사염화탄소 유도 전 볏붉은잎의 투여는 세포의 산화적 손상을 줄 수 있는 iNOS의 발현을 

억제 하였고，이로 인해 간세포를 보호하는 효과를 나타냄

7. 제주도 연안 자생 해조류인 볏붉은잎을 이용하여 양돈의 사료첨가제 기술 개발을 통하여 

고품질, 저비용의 사료첨가제 개발에 기여 하고，간손상 모델에서 볏붉은잎의 효능을 확인함 

으로써 간세포의 괴사 및 지방 축적을 야기하는 질병에 대한 효과에 기여함

8. 제주도 지역에서 자생한 볏붉은잎을 활용함으로써, 제주도 해녀 및 어촌의 영어 의욕을 고취 

시켰으며，소득증대로 인한 해조류의 가격의 안정화에 기여
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제5장 연구개발결과의 활용계획

제주도 인근 바다에 자생하는 해조류 중 볏붉은잎 메탄올 주줄물을 이용하여 

Gram 음성균 및 Gram 양성균의 증식에 미치는 영향을 조사하고 이를 경구투여한 후 자 

돈의 장내 세균총에 미치는 영향을 확인 한 결과, 돼지의 질병을 일으키는 세균에 대한 

항균효과가 있음을 확인하였고, 앞으로 사료첨자제로서 개발하여 양돈농가의 항생제 남 

용을 억제하여 청정 돈육을 생산하길 기대하고，어민들의 소득을 증대 시킬 수 있는 기 

회를 제공할 계획이다.

또한 우리 연구진의 볏붉은잎을 활용한 연구에 의하면 (Park 등，2005)，볏붉은잎 

은 사염화탄소에 의해 유도된 급성 간손상에서 간세포를 보호하는 것으로 확인되었고， 

간세포 보호효과를 용량별로 확인 한 경우, 150mg/ kg/ day가 가장 효과적인 용량이었다. 

이 용량을 사염화탄소 손상 전에 투여한 경우, 혈청학적 검사를 통해 A L T 와 A S T 의 수 

치가 유의성 있게 감소됨을 확인하였고，손상이 완화된 기전을 확인하고자 하였다.

본 연구에서는 사염화탄소에 의해 간손상을 유도하기 전에 볏붉은잎을 투여한 경 

우, 중심정맥 주위 괴사와 지방의 축적을 감소시켰으며, 이러한 간세포 손상이 완화될 수 

있는 것은 iNOS의 발현 감소에 의한 것이고，볏붉은잎은 급성 간손상 시，산화적 손상으 

로부터 방어할 수 있는 iNOS의 억제제 역할을 할 수 있다고 사료된다.

또한 사염화탄소와 같은 화학적 물질에 의해 손상 받을 수 있는 간에서 볏붉은잎이 

산화적 손상으로부터 세포를 보호 할 수 있다는 결과를 확인함으로 인해, 간손상을 예방 

할 수 있는 물질로 개발하여，현대인들의 간보호 물질로 개발할 수 있는 기초 자료를 제 

공할 계획이다.

볏붉은잎의 항균효과 작용기전에 대한 연구와 생체내 생균수 조절에 관한 연구 및 

양돈 산업의 적용 방법，볏붉은잎의 섭취 및 해조류 활용 가능성에 대한 연구가 더 필요 

할 것으로 사료된다.

또한 볏붉은잎은 강력한 항산화 및 항균，항염증 작용이 있는 것으로 확인되었고, 

사람의 다발성 경화증의 염증성 동물 모델인 자기면역성 뇌척수염에서 볏붉은잎의 치료 

및 예방 효과를 확인하여 볼 계획이다.
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제6장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

문헌에 따르면 중국에서 기원전 1,000년경부터 해조류를 식용한 것으로 알려져 있 

고, 기원전 고대 페키니아인이 직물의 염색을 위해서 자줏빛 염료를 해조류로부터 구했 

다는 기록이 남아 있다. 또한 기원후 AD 532년에 이스탄불에서 규조류를 벽돌 제작에 

사용했다는 기록이 남아 있으며，프랑스에서는 17세기경 갈조류에서 소다회 (soda ash) 

를 19세기 중엽에는 요오드를 추출하기도 했다. 전 세계적으로 조류를 직접 음식 재료로 

사용하는 나라는 주로 한국，일본，중국 등의 동북아시아와 아일랜드 그리고 세계 곳곳의 

해안 지역과 도서지역으로 제한되어 있다. 음식물로 섭취되는 조류는 나라마다 고유한데 

주로 대형 해조류(marine macroalgae)이며 김，미역，다시마 등이 대표적이다. 조류의 생 

산량은 연간 700만톤(wet weight)인데 그중 가장 많은 양을 차지하는 것이 다시마，미역， 

그리고 김이다. 1995년 한해 중국에서만 다시마(Laminaria japonica)가 400만톤이나 생산 

되었고 같은 해 일본에서도 30만톤이 생산되어 전 세계적으로 다시마 단일 품종이 약 

500만톤이나 생산되었다. 미 역 (Undaria pinnatifida)은 우리나라，일본, 중국에서 주로 양 

식되는데 1995년 약 75만톤이 생산되었다. 전체 조류 산업은 1995년 약 10조$ 정도이며 

가장 생산량이 많은 김，미역，다시마 이외에도 총 115속 395종의 조류가 식용 43%, 공 

업용 42.8%，의약용 7.7%，그리고 사료용 6.5%으로 이용되고 있다. 조류를 양식하는 나 

라는 중국，일본, 한국이며 필리핀，인도네시아, 말레이시아，칠레，프랑스, 영국，미국, 캐 

나다 등 24개국에서도 생산되고 있다.

조류를 이용한 산업원료로는 갈조류에서 추출한 알긴산，홍조류에서 추출한 아가 

(한천)와 카라기난이 널리 이용되고 있다. 알긴산은 Macrocystis pyrifera (미국), 

Ascophyllum nodosum, Laminaria cloustoni (영국)，L. digitata (영국，노르웨이, 중국) 

그 밖에 감태와 같은 대형 갈조류에서 추출되고 있다. 현재 조류 추출물에서 가장 용도 

가 다양한 알긴산은 전체 35,000톤의 생산량 중에서 섬유산업에서 50%, 식품 30%, 제지 

산업 6%, 그리고 의약품에 5%  정도가 사용되고 있다. 알긴산은 흡수성이 커서 현탁제， 

안정제，유화제，농후제，겔화제 등으로 다양하게 이용되고 있다. 특히 수분을 보존하고 

질감을 균일하게 해 주어 플라스틱이나 직물에서 유화안정제도 이용되고 있고，제지코팅， 

섬유도색，화장품，의 약품 둥에서 알약의 코팅제나 캡슐제 등의 원료로 사용되고 있으며， 

치과용 impression gel material의 원료로도 활용되고 있다. 아가는 다양한 홍조류에서 

추출되는데 가장 많이 활용되는 조류는 우뭇가사리이다. 아가는 연구분야 뿐만 아니라 

샴푸，크림，화장수 등에도 첨가물로 사용되고 있으며 제지산업에도 이용되고 있다. 카라
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기난은 비교적 최근에 이용되고 있는데 1983년 아일랜드에서 생산되기 시작했다. 이들은 

분산과 유화안정제, 팽윤제， Fat replacer, 중점제，결착제，식이섬유, 결정방지제，방향제 

나 소취제 그리고 겔화제로 사용되어 다양한 산업분야에서 응용되고 있으며 앞으로 활용 

범위가 확대될 전망이다. 이밖에도 규조류에서 유래한 규조토가 정수기용 필터，음향기기 

스피커，벼룩 살충제，방부제，에나멜 광택제，nitroglycerine의 안정제，여송연(담배)의 불 

붙는 정도를 조절하는 첨가제，페인트광택 억제제등으로 이용되고 있다. 최근에는 녹조류 

청각의 일종인 Codium tomentosum에서 추출한 glucuronic acid(marine betahydroxyacid)와 

hydroxyproline이 BAH라는 이름으로 화장품의 세포재생성분으로 이용되고 있다.

조류는 기본적으로 의약제조에 있어 캡슐의 원료로 이용되고 흡착제와 유화제 및 

suspending agent로 이용되고 있다. 해조류를 의약품으로 사용한 역사는 식용으로 사용 

한 역사만큼이나 오래되었다. 중국에서는 고대로부터 모자반과 다시마등의 여러 가지 해 

조류가 갑상선 종양 및 그 밖의 내분비성 질환의 치료에 사용되어 왔으며，우뭇가사리속 

도 일찍부터 위장병과 열병의 치료에 쓰여 왔다. 영국에서는 김을 괴혈병 방지용으로，홍 

조류인 진두발 (Chondrus)은 속병 치료용으로 사용하기도 하였다. 이밖에도 홍조류에서 

추출되는 kainic acid는 구충제로 사용되었으며，다시마가 생산하는 만니톨이 의약품 원 

료로 광범위하게 사용되고 있다. 또한 일본에서는 최근 대표적인 홍조류인 김 추출물이 

강력한 암발생 억제효과가 있음이 보고되었다 (Okai 등，1996).

외국의 경우，로마시대 이래 지중해 연안지대에서는 해조류를 말사료로 이용해 왔 

으며 또한 프랑스，스코틀랜드，아일랜드 및 노르웨이 해안에서는 해조류를 양，소 및 돼 

지의 사료로 이용해 왔는데 현재 해조류를 이용한 사료 공장이 세워져 해조 분말을 만드 

는 기술을 발달시켰다 (Orpin CG 등，1985). 또한 최근 북 노르웨이에서는 해조와 어류 

가공 부산물을 섞어 끓인 사료를 개발 중에 있다. 태평양 해안이나 아프리카 남동해안에 

서는 대형 갈조 분말을 가축의 천연사료로 이용하고 있다. 또한 다양한 미세 조류가 가 

축 및 새우 양식, 어류 양식과 같은 수산 양식의 사료로 활용되고 있다. 유럽，미국，아시 

아 등지에서는 일찍부터 해조류를 비료로 사용해 왔는데, 해조류를 직접 경작지에 뿌려 

주거나 해조 속에 포함된 비료 성분만을 따로 추출하여 이용하고 있다. 유럽, 북아메리 

카，남아프리카 등지에서는 모자반류，Ascophyllum류의 대형 갈조를 비료로 이용하고 있 

다. 해조비료는 토양성층을 향상시키고，부식토를 증가시키며 토양수분 함유율을 증가시 

켜 종자의 발아를 촉진함 감염에 대한 저항성을 증가시킨다 (Blunden G 등，1968). 석회 

성 조류(Calcareous algae)들과 남조인 Anabaena sp.，대형갈조，녹조 Chlamydomonas와 

Chlorella를 비롯한 토양성 조류도 천연 비료로 이용되고 있다.

조류는 현재 미래 자원으로 각광받고 있는 추세이다. 조류는 바이오 에너지 생성과
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오염 물질 정화능력을 보유하고 있어 이의 산업적 이용도 시도되고 있다. 기존의 바이오 

에 너지산업은 식 량대 체작물인 옥수수와 사탕수수를 이용하여 산업용 에 탄올을 만들어 왔 

다. 하지만 이는 식량작물을 이용한다는 비난을 피하기 어려웠고 또한 곡물수요의 불안 

정을 초래하여 문제점이 많이 드러났다. 하지만 해조류의 경우 식량작물을 재배하기 힘 

든 환경조건에서도 생장이 가능하며，또한 생장율이 높아 단위 면적당 얻을 수 있는 생 

산량이 많아 약 1 핵타르당 연간 2만리터의 바이오에탄올을 생산할 수 있다. 그리고 발 

육시 대기중의 이산화탄소를 포집하는 능력이 있어 지구 온난화 방지 목적으로도 사용될 

수 있다.

이렇듯 해조류는 다양한 분야에서 사용되고 있다. 특히 국외의 경우 해조류를 사료 

와 혼합하여 사용한 예는 있었으나 추출물의 유효성분에 대한 분석은 이루어지지 않았고 

또한 추출물을 이용하여 사료첨가제로의 개발은 아직 시작단계에 있는 국내실정과 비슷 

하다. 따라서，새로운 천연물질 소재 개발을 통해 양돈의 생산성을 향상시키는 동시에 질 

병에 대한 면역력 강화로 양돈용 약제 사용을 감소시킬 수 있다. 또한 현대인들에게 쉽 

게 노출되어 있는 알콜성 간손상을 비롯하여 화학적 간손상을 예방할 수 있는 기초자료 

로 제공 될 수 있다.
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주 의

1 . 이 보고서는 국토해 양부에서 시행한 호남 씨그란트 사업의 
연구보고서 입 니 다 .

2 . 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 국토해양부에서 
시행한 호남 씨그란트 사업의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

3 . 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 
또는 공개하여 서는 아니됩니다.
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2. 재료 및 방법

가. 볏붉은잎 (Callophyllis japonica)

본 연구에 사용한 볏붉은잎은 홍조류로 
서, 제주도 인근 연안에서 채취된 것을 
구입하여 사용하였다.

나. 볏붉은잎 추출물

이 실험에 사용된 시료는 제주도 성산포 연안에 서식하는 볏붉은잎을 담수를 이용하 

여 염분을 제거하였다. 염분을 제거한 시료는 건조과정을 거쳐 분말로 제작 한 후，80〇 6 메탄 

올 (Merck, Darmstadt, Germany) 에 교반, 침출 시 켜 추출하였다. 추출물은 여과지를 사용해 

침전물을 여과한 후 회전감압농축기 (Rotavapor; Buchi)를 사용하여 농축하였다.

나. 사용균주 및 시약

이 실험 에 사용한 시 험균주는 Gram 음성균인 Escherichia [E.) coli (S175), 

Salmonella (S.) Typhimurium (국립수의 과학검 역 원)과 Gram 양성균인 Staphylococcus (S.) 

aureus (ATCC 25923), Enterococcus {E.) faecium (ATCC 51558)를 사용하였다. 증균을 위 한 

broth 는 brain heart infusion (BHI) broth (Difco, Livonia, U.S.A.)를 121°C에 서 15분간 멸균 

한 후，볏붉은잎 추출물을 1% (wA〇로 부유시켜 혼합하였다. 이 혼합물을 균질화하기 위해서 

얼음 상자에 담아 초음파 파쇄기를 이용하여 15초간 초음파 처리，15초간 정치하기를 8회 반 

복하였다. 초음파 처리 후 여과멸균기를 통과시켜 사용하였다. 세균수 측정을 위한 고체배지 

는 BHI agar 를 121°C에서 15분간 멸균한 후 사용하였다.
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Figure 1. Histological findings of livers with vehicle (olive oil) control rat (A), 

normal saline control rat (B) and pre-treatment with C. japonica (150mg/kg) 

(C) for 3 days in CClj-injected rat. (A) Shows the normal appearance of 

liver. (B) Shows centrilobular fatty change and necrosis of liver cell in the 

liver. (C) Shows a decrease in the necrotic and fatty change in liver. 

Hematoxylin-eosin staining. Scale bar = 100 um
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Figure 3. Immunohistochemical staining of iNOS in the liver of vehicle control rats 

(A) and rats with normal saline (B, C and E) and C. japonicn (150mg/kg) 

(D and F) for 3 days before CCI4 injury. In the liver of the vehicle 

control rats, iNOS was weakly detected in some of the liver cell around 

centrilobular lesions (A arrows). A t the normal saline treatment of 

CClfinjury , increased levels of iNOS were strongly detected in the liver 

cells around portal triad lesions (B) and centrilobular lesions (C and E, 

arrows). However, In the liver of the pre-treatment with C. japonica 

(150mg/kg), the levels of iNOS immunoreactivity in the liver cells around 

centrilobular were d ecreased 《D, and F, arrows). E and F were high 

magnification of C and D, respectively. The specimens were 

counterstained with hematoxylin. Scale bars： 50 fim.
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