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I. 서론

기능성 식품은일반적으로 사람의 건강에 유효하게
작용하도록설계가되어건강의유지, 증진, 질병의방
지등을목적으로하는식품을말한다. 최근경제성장
과평균수명의연장으로건강과웰빙에대한관심이
커지면서 건강 기능성 식품에 대한 수요도 늘어나고
시장에서의 점유율도 높은 성장세를 보이고 있다. 예
를들면, 항산화기능을통한노화방지및미용효과
증진, 다이어트를위한식욕억제및항비만효과, 암,

심혈관질환등질병을예방하는기능등다양한목적
의기능성식품이개발되어시판되고있다. 또한천연
물 유래의 새로운 물질을 발굴하거나, 조합화학 합성
기술 (combinatorial chemistry)을통해다양한후보
물질들이시도되고있다.

이러한추세속에서, 많은수의후보물질들중에서
목표하는기능을가진식품소재의발굴, 또는발굴된
식품소재의기능향상을위한효과적인변형을위해
서는식품소재의생물학적기능에대한신속하고정

확한 평가, 검증이 필수적이다. 그러나 현재 식품 소
재의생물학적기능에대한평가는동물또는임상실
험이유일한방법이며세포배양모델을통한평가는
단기적이고부분적인효과만이검증가능한현실이다.

신약 개발 과정에서도 조합화학 합성 기술과 생물학
의발전으로인해다양한신약후보물질이제시되고
있지만, 이러한후보물질의효능및부작용을신속하
고정확하게예측하지못해동물및임상실험단계에
서많은비율의후보물질들이탈락하고, 이는개발과
정의 시간 및 비용의 증가로 이어지고 있다(1). 그림
1에서나타나듯이, 신약개발과정은임상전단계 (in

vitro), 동물 실험, 임상 실험 단계를 거쳐 승인을 받
게되는데각단계를거치면서점점많은숫자의후보
물질들이 부작용, 효능의 부족 등을 이유로 탈락하게
되는 반면, 동물 및 임상 단계를 거치면서 개발 비용
은증가하는경향을가진다. 식품소재개발의경우신
약개발과같이엄격한제약을받지는않지만이와유
사한과정을거친다고할수있다.

결국개발과정의비용및시간을줄이고효율을높
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이기 위해서는 상대적으로 초기에, 적은 비용이 드는
임상전단계에서 해당 성분의 효능 및 부작용을 정확
하게예측하는것이필수적이라고할수있다. 현재 in

vitro에서 쓰이고 있는 세포 배양 모델의 경우, 해당
장기 또는 조직에서 유래한 세포를 인공적으로 배양
하면서효능및부작용을검증하게된다. 예를들면인
간의간에서유래한 HepG2 세포의경우간대사또
는간독성을검증하기위해널리쓰이는세포이고(2),

장 흡수율을 예측하기 위해서는 인간 장에서 유래한
Caco-2 세포가 널리 쓰이고 있다(3). 이러한 세포배
양모델의용도는해당장기의기능일부를재현하면
서약물또는식품성분의효능을검증하는데있다.

하지만 in vitro에서배양되는세포들은장기에서분
리된후배양되는과정에서본래조직단위의기능을
일부상실하는것으로알려져있다. 간세포모델을예
로 들면, 간에서 유래한 HepG2 세포의 경우 대표적
인간대사효소인 cytochrome P450의기능이대부
분 상실되는 것으로 보고된 바 있다(2). 이를 보완하
기위해간에서바로추출된primary hepatocyte을사
용하는경우도있지만이역시배양시간이길어질수
록 효소 기능이 저하되는 것으로 알려져 있다(4). 대
표적인장흡수평가모델인Caco-2 세포의경우에도
장상피세포의일부기능과성질이발현되는것으로
알려져있지만, 대사활성이나흡수과정에따라재현
되지않는기능도많은것으로밝혀져있다(3).

최근 반도체 기술에서 유래한 랩 온어 칩 (Lab on

a chip)을이용하여분석속도와해상도를높인기술
들이 보고되고 있다. 특히 미세유체기술(Microflu-

idics)는작은크기로인해층류(Laminar flow)를형
성하면서 유체의 흐름을 제어하는 것이 용이하기 때
문에다양한용도로응용될수있다(5). 최근몇년간
미세유체기술, 또는미세공정기술을바이오에응용하

여인체장기의미세조직구조를모사하는기술들이
개발되고있다. 장기온어칩 (Organ-on-a-chip)으로
알려진 이러한 기술은 기존의 단순한 2차원 평면 세
포배양모델에서탈피하여인체조직에조금더근접
한 in vitro 모델로평가받고있다. 이러한생체모사
장기 온어 칩 in vitro 모델은 질병 연구, 조직 공학,

약물 스크리닝 등 다양한 분야에 응용이 가능하다고
할 수 있다. 여기에서는 장기 온어 칩 기술을 응용하
여 기능성 식품 소재 또는 신약 후보 물질의 효능과
부작용을 검출하는 방법에 대해 살펴보고자 한다. 또
한 개별적인 장기의 기능을 통합하여 인체의 종합적
인반응을예측하는기술에대해서도살펴본다.

II. 미세공정기술

미세공정기술은 본래 반도체 기술에서 유래하였다.

미세공정기술의가장기본적인개념은 photolithogra-

phy라고할수있는데, 이는빛(주로자외선)과마스
크(mask)를이용하여원하는모양(패턴)을얻는기술
이라고할수있다. 마스크에는원하는모양의패턴이
새겨져 있으며, 위에서 자외선을 조사하면 마스크의
투명한패턴을통과하여아래에있는photoresist가감
응하게 된다. Photoresist에 새겨진 모양대로 실리콘
웨이퍼를 녹이면 원하는 패턴이 새겨진 웨이퍼를 얻
게 된다 (그림 2(가)). 이와 비슷한 기술을 응용하여
원하는 종류의 세포를 특정 지역에 패터닝하여 배양
하는 기술도 개발이 되었는데, 이러한 기술에서는 패
턴에새겨진얇은막을장치한후에세포를배양하고,

막을 제거하여 생긴 공간에 두번째 세포를 배양하여
원하는세포모양을만들수있다 (그림 2(나)). 또한
2차원 평면 상에서 뿐 아니라 3차원 조직 구조를 흉
내낸모양도자유롭게만들수있다. 이방법에서는원
하는 모양이 새겨진 형틀(mold)를 제작하여 젤을 그
안에부은후에가교시키면, 형틀의모양에따라원하
는 3차원 조직 구조를 가진 젤 구조체가 만들어진다
(그림 2(다)).

미세유체기술에서가장널리활용되는물질은 poly-

dimethylsiloxane (PDMS)라고할수있다. 이물질
은실리콘계열의신축성이뛰어난물질로, 특히바이

그림 1. 신약 개발 과정의 모식도
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오 분야에 적용하기에 좋은 여러가지 특징들을 가지
고있다. 일단가교된후에는세포에독성을보이지않
고, 투명하기때문에시료의관찰이용이하며, 기체가
쉽게투과하는성질이있어세포배양시산소나이산
화탄소의 이동이 원활하게 이루어진다. 또한 가격이
비교적 저렴하여 일회용 장치를 만들기 쉽고 마이크
로미터 단위의 작은 구조까지 쉽게 제작이 가능하다
는이점도있다. PMDS를이용한미세유체장치의제
작은일반적으로실리콘웨이퍼위에 SU-8이라는고
분자 물질로 형틀을 만들고, 그 위에 PDMS를 부어
열을가하여가교시킨후분리하는과정을따른다. 분
리된 PDMS는일반적으로다른 PDMS나유리표면
위에부착해서유로를형성하게된다.

III. 미세유체기술과 각종 장기 모델 (혈관, 간, 소장)

미세유체기술의 장점은 미세유로의 크기와 길이를
정밀하게 조절하여 유체의 흐름을 제어할 수 있다는
데 있다. 이러한 장점을 이용하여 모세혈관 내에서의
혈액의 흐름을 연구하거나, 암이나 황반변성과 같은
각종 질병의 경우에 발생하는 혈관 생성(angiogene-

sis) 과정을연구하는플랫폼으로사용할수있다. 일
반적으로유체의흐름은 Navier-Stoke equation으로

다음과같이분석할수있다.

여기서 좌변은 운동량의 시간당 변화량, 우번의 첫
째항은대류로인한운동량의변화량, 두번째항은압
력에의한변화량, 세번째항은점성력으로인한변화
량을 나타낸다. 비교적 간단한 상황인 반지름이 R인
원형의파이프내에서위식은아래식과같이나타낼
수있고이를풀면다음식이얻어지게된다.

여기서 R은원형의반지름, r은중심에서의거리, p

는 압력, x는 파이프를 따라서 이동한 거리, u는 x축
방향의 유속, umax는 파이프 중심에서의 최고 유속을
나타낸다. 또한 위 식을 원형 단면적 전체를 통해 적
분하면전체유량 Q를나타낸식이얻어진다.

위식은파이프내에서의거리에따라유속을나타
낸 식으로, 미세유체장치 내에서 유속을 파이프의 크
기와길이를통해제어할수있다는것을보여준다. 이
러한 이론적 배경을 바탕으로 혈관의 모양을 모사한
in vitro 모델이제작되어서혈관세포의이동및혈관
생성과정에대한연구가이루어지고있다(6). 또한이
러한 모델은 혈관 생성을 억제하거나 반대로 촉진하
는물질을찾는데사용될수있다.

비교적단순한모양의혈관을제작하는연구방법이
있다면, 혈관의 네트워크 구조를 재현하려는 시도도
이루어지고 있다. 이러한 기술들의 특징은 젤이나 당
등을 이용하여 혈관의 네트워크 구조를 제작하고 이
를다른종류의젤로감싼후에, 처음젤성분을온도
나화학적인방법으로녹여내는것이다(7). 이를통해
가운데혈관네트워크구조가유지된젤구조체를얻
을 수 있게 된다. 이러한 장치의 장점은 혈관과 세포

그림 2 Photolithography의 단계



18
식품과학과 산업 9월호 (2012)

특특집집 :: 식품과 바이오센서

의개별적인반응보다는혈관네트워크의전체적인작
용을관찰할수있다는데있다.

인체의장기중에서가장중요한장기중하나는간
이라고 할 수 있다. 음식물 또는 경구 투여된 약물이
위와장을통해서흡수/소화과정을거친후에간을통
과하게되는데, 이과정에서대사과정이일어나게되
며 인체에 해롭거나 배출이 어려운 물질들이 변환되
게 된다. 간은 장에서 직접 연결되어 이러한 외부 물
질이인체전체에퍼지기전에대사과정을거치도록
되어 있다. 따라서 식품 소재의 개발 시 간에서 어떠
한대사과정을거치는지미리예측하는것은상당히
중요하다고할수있으며, 외부에서이를예측할수있
도록 인공 모델을 개발하는 연구가 활발히 진행되고
있다. 예를들면HepG2와같은세포주를배양하면간
의대사활성을어느정도재현할수있는데, 이를이
용해약물이간에서어떻게변환되는지를예측하는데
활용하기도 한다. 또한 간에서 직접 분리된 primary

hepatocyte의 경우 보다 간과 유사한 성질을 보인다
고 알려져 있으며, 간 조직 슬라이스 등을 직접 이용
하기도한다. 하지만이러한 primary hepatocyte이나
간슬라이스의경우는그활성이오래지속되지않아
비용과 시간의 제약이 큰 편이다. 반대로 간세포에서
추출된성분을모은microsome이나S9 fraction의경
우간편하게사용할수있어대용량스크리닝에적용
하기에 편리하지만, 실제 인체 간에서의 반응과는 어
느정도 차이를 보인다고 할 수 있다. 이러한 이유 중
하나는복잡한간의대사과정에있다. 간에서일어나
는 대사 과정은 크게 phase I과 phase II의 두 가지
과정으로 나눌 수 있는데, phase I의 경우에는
cytochrome P450라는효소에의해주로산화작용이
일어나게된다. 이과정을통해몸에서제거하기에힘
든화학적성질을가진물질들이좀더제거하기에좋
은화학적성질을가지도록변형이일어난다. Phase II

반응의경우 glucuronidation, sulfation 등다양한모
양의 작용기가 부착되는 과정이 일반적이다. Phase I

과 II반응을어느정도거치는지는해당물질의화학,

물리적성질에따라결정된다고할수있다. 배양되는
간세포모델과실제인체간의차이가관찰되는또한
가지이유는, 인공적으로배양되는간세포의경우간

조직 내부의 환경과 판이하게 다른 환경에 노출되기
때문이라고할수있다.

이러한기존기술들의한계를극복하기위해간내
부의 조직 구조, 세포 종류, 혈액의 흐름, 산소 및 영
양분의 이동 등에 대한 생물학적인 지식을 바탕으로
이러한환경요인들을구현하여, 인공적으로배양되는
간세포의활성을개선하는연구결과들이보고되고있
다. 대표적인예로MIT의Bhatia 연구팀에서는간조
직내부의산소농도구배를재현하여실제간조직과
유사하게유지할경우간세포의활성이개선된다는보
고를 하였으며, 간세포를 주변 세포들과 적당한 간격
으로배열할경우역시간대사활성이개선되었음을
보여주었다(8, 9). 이러한 일련의 연구들은 미세유체
기술 또는 미세공정기술을 이용하여 간 조직 내부의
미세환경요인들을재현해주면, 인공적으로배양되는
세포의경우에도그활성을실제인체조직에근접하
게개선할수있음을보여준다고할수있다.

장(intestine)은입과위장을통해소화된음식물성
분의흡수를담당한다. 소장과대장, 그리고세부적인
위치에 따라 흡수되는 물질의 종류가 달라지지만, 물
을제외한대부분의물질들은소장에서흡수된다고할
수 있다. 약물이나 기능성 식품 소재의 경우, 소장에
서흡수되는속도및흡수과정에서일어나는대사과
정에 대한 예측이 매우 중요하다고 할 수 있다. 이를
위해가장널리사용되는모델은Caco-2 세포모델로
서, 반투과성막위에세포를배양하면서약물을처리
하고, 세포를 통과하여 이동하는 약물의 농도를 측정
한다. 하지만이러한모델의경우 2차원평면으로배
양된다는 단점이 있으며 실제 약물의 흡수에 관여하
는여러효소가발현되지않는다는단점이있다.

소장의구조적특성은기계적인연동운동을한다는
점과, 흡수표면적을넓히기위한융모구조가존재한
다는 점에 있다. 이러한 요인들을 인공적으로 구현하
여장세포기능의향상을꾀한연구가보고된바있다.

미세유체장치에널리사용되는 PDMS의경우신축성
이 뛰어나서 변형이 가능한데, 공기 압력을 이용하여
팽창 및 수축 운동을 가해줌으로써 장에서 일어나는
연동 운동을 재현한 연구가 보고되었다(10). 또한 장
융모의 3차원입체구조를재현하여하이드로젤로원
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하는 모양을 제작하는 기술이 개발되었으며, 이를 이
용하여약물의흡수속도를측정하여실제인체와더
유사한 측정치를 보임을 확인하였다(11, 12). 이러한
일련의연구결과들역시, 인체조직내부의환경을모
사함으로써 보다 인체에 근접한 반응을 보이는 인공
모델 시스템의 구현이 가능하다는 점을 보여준다. 또
한장내부환경의주요인자중하나는미생물의존
재인데, 이에 착안하여 장상피 세포와 장내 미생물을
동시에배양하는기술이보고된바있다(13).

IV. 다중 장기 온어 칩 (Multi-organ-on-a-
chip 또는 Body-on-a-chip)을 통한 인체
반응의 예측

음식물이나약물의경우, 소화/흡수과정을거친후
에혈액순환을통해몸에퍼지게된다. 이런과정속
에서대사과정이일어나며, 최종적으로는간, 신장, 허
파등을통해다양한경로로몸밖으로배출되게된다.

이러한 일련의 과정을 ADME (absorption-distribu-

tion-metabolism-elimination)이라고부르며, 이과정
으로인해발생하는인체조직내에서의물질의농도
변화를약물동력학 (pharmacokinetics, PK)라고한
다. ADME와 PK에대한정보는신약이나식품소재
를개발하는데있어매우중요하다고할수있다. 하
지만이러한인체종합적인과정에대한정보는직접
동물실험또는임상실험을통해서만이얻어질수있
다는단점이있다.

신약개발과정또는약물의독성검사과정에서널
리쓰이는 PK 모델링기법은인체의장기조직을하
나의반응기(reactor)로간주하여, 혈관을통해연결된
것으로 가정한다. 그럴 경우 각각의 장기 (또는 반응
기)에대해물질수지(mass balance)식을세울수있
고, 이를 각각의 장기에 대해 풀면 인체 조직 내에서
의시간에따른약물의농도변화를예측하거나분석
할 수 있게 된다. PK 모델링 기법은 제약 산업과 약
학 분야에서 널리 사용되는 기법으로 인정받고 있지
만, 정확한모델을수립하기위해서는임상및동물실
험결과가부족한경우가많다. 또한생물학적인지식
을통해이미알려져있지않은작용기작에대한연구
는불가능하다고할수있다.

미세공정기술을이용하여개별적인장기의기능을
인공적으로구현하는연구가진행되면서, 이러한장기
개별의 기능을 통합하여, 인제의 종합적인 반응을 예
측하는데 응용하려는 시도가 이루어지고 있다. 가장
기본적인방법으로는개별장기에서유래한세포들을
같은 공간, 또는 같은 배지 내에서 배양하면서 각 장
기 세포 간의 상호작용을 관찰하는 방법이 있다(14).

이러한 방법의 경우 장기간 상호작용에 대한 기본적
인 정보를 얻을 수는 있지만, 혈액을 통한 물질의 이
동이 고려되지 않았기 때문에 복잡한 장기간 상호작
용을재현하기에는무리가있다. 또는한가지장기에
서 유래한 세포를 이용해서 배양을 한 후에, 그 물질
을 두번째 장기에서 유래한 세포로 이동하여 상호작
용을 관찰하는 방법도 있지만, 이 방법 역시 물질 전
체가이동하기때문에실제조직내에서의혈액순환
과는큰차이가있다고불수있다.

미세유체기술의 장점은 유체의 흐름을 제어함으로
써인체조직내의혈액순환과정을유사하게재현할
수있다는점에있다. 이점에착안하여한개의칩위
에 서로 분리된 구획 공간을 만들고, 각 공간에 서로
다른장기의세포를배양하려는연구가시도되었다(15,

16). 이 경우 각 구획 공간(장기)는 유로로 연결되어
배지성분들이마치혈액처럼각장기사이를이동할
수 있게 된다. 이러한 장치를 이용하여, 항암제와 같
은외부물질들이간과암세포등을통과하면일어나
는일련의과정들을재현하고, 기존의세포배양모델로

그림 3. 각종 장기의 구조 및 기능을 재현한 인공 장기 시스템



는 관찰하는 것이 불가능했던 현상들의 관찰이 가능
하다는것을확인하였다(17). 이러한장치의중요한특
징중하나는, 단순히각장기또는구획을유로로연
결했을 뿐 아니라, 미세유체기술을 사용하여 각장기
에서의체류시간을실제인체에서의조직체류시간과
일치하도록 제어했다는 점에 있다. 따라서 인체 내에
서벌어지는현상들을보다정밀하게추적할수있다
는장점이있다. 이러한개념을바탕으로여러종류의
미세유체장치들이 보고되었으며, 3차원 세포 배양과
결합하여보다인체조직의환경에근접한장치가개
발된바있다(18, 19).

인체의종합적인반응을예측할수있게해주는이
러한 기술은 다중 장기 온어 칩 (multi-organ-on-a-

chip) 또는 human-on-a-chip, body-on-a-chip과 같
은 이름으로 알려지고 있으며, 각종 질병의 연구, 약
물스크리닝등에응용될수있다는기대가높아지고
있다. 최근의 유사한 예로는 유럽에서 당뇨병을 연구
하기 위한 장치로 혈관, 간, 지방 세포 등을 한 개의
칩에서 배양하면서 배지에서의 당 농도 또는 인슐린
의주입에따른각세포의생화학적반응을분석한연
구 논문이 발표되었다(20). 또한 최근 일본에서는 위
에서의소화, 장흡수, 간대사등인체에서의일련의
반응들을차례대로구현하는칩이개발되어항암제의
효능을시험하는데이용되었다(21). 이밖에도마이크
로좀(microsome)을이용하여간의대사과정을재현
하고, 그후세포에노출시켜세포독성을살펴보는미
세유체장치도개발되어보고되고있다(22, 23).

V. 결론

장기 온어 칩 (organ-on-a-chip)이나 다중 장기 온
어칩 (multi-organ-on-a-chip 또는 body-on-a-chip)

과같은기술은본격적으로연구가이루어진지 10년
이채안되는새로운분야라고할수있다. 하지만미
세유체 기술과 바이오 기술의 접목으로 얻어지는 잠
재적 효과는 매우 크다고 할 수 있고, 이러한 이유로
인해각종장기의기능을재현하고하는연구가활발
히진행되고있다. 심장, 신장, 간, 폐, 근육, 뇌신경등
인체를구성하는다양한장기조직을목표로하는연
구가활발히진행되고그성과가보고되고있으며, 많
은경우에미세유체기술을통해장기조직환경을재
현함으로써세포의기능이향상되었음이확인되고있
다. 미국에서도 이러한 기술이 신약 개발 및 질병 치
료에적용될수있는가능성을깨닫고 NIH(National

Institutes of Health), DARPA(Defense Advanced

Research Projects Agency), FDA(Food and Drug

Administration)등정부기관들이연계해서“The Tis-

sue Chip for Drug Screening initiative”이라는 이
름으로 큰 규모의 연구비를 투자하고 있다(24). 향후
이런기술들이신약개발과정및질병연구에적용될
경우 기존의 연구 결과를 뛰어넘는 새로운 결과들이
나올것으로기대된다.

하지만현재보고되고있는장기온어칩기술들은
개념의정립및확인단계에머무르고있는것이사실
이고, 실제 산업 현장이나 의학 분야에 적용되기까지
는 더 많은 시간이 걸릴 것으로 예측된다. 그러기 위
해서는우선첫번째로초고속, 대용량스크리닝 (high-

throughput screening)에 적합하도록 장치의 편리성
이나안정성이향상되어야한다. 현재많은경우의미
세유체장치들은숙련된기술을가지지않고서는작동
하기가 어려운 복잡한 장치인 경우가 대부분이고, 작
동하는과정에서도유체장치의밀폐, 미생물오염, 기
포의 형성 등 많은 장애 요인들이 있다. 이러한 요인
들이 해결되고, 숙련되지 않은 일반인도 사용하기 쉽
도록장치를디자인하는것이중요하다고할수있다.

두번째는 장치 안에 배양되는 세포들을 세포주 이외
에 primary cell 또는실제장기조직을배양할수있
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그림 4. 인체의 조직 구조와 혈액순환 구조를 바탕으로 세운 수학
적 모델 (PK 모델)과, 이를 바탕으로 구현된 다중 장기 온
어 칩 (body-on-a-chip)의 관계 개념도
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도록하는일이다. 세포주의경우대부분암세포로, 배
양하기에는간편하지만실제조직에존재하는세포와
는그성질이다를수밖에없고, 기능에한계가있을
수밖에없다. 따라서실제조직에서채취한세포나조
직자체를안정적으로배양하는기술이필수적이라고
할수있다. 마지막으로필요한점은이러한장치들을
통합하여 최종적으로 여러 장기 간의 다양한 상호작
용을재현하는것이다. 현재보고되고있는다중장기
온어칩의경우 3종류에서 4종류정도의세포를배양
한것이전부라고할수있는데, 이는실제인체의생
리적현상을재현하기에는부족한수라고할수있다.

보다 복잡한 현상을 재현하고 분석하기 위해서는 10

개내외의장기세포를동시에배양하는기술이필요
하고, 이를위해서여러종류의세포에공통으로사용
할수있는배지의개발도필요하다.
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