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서 론

피부는 인체의 대부분을 차지하며 체온조절, 분
비, 배설, 흡수 등의 다양한 작용을 하고, 특히 인체

의 최 외부에 존재함으로서 외부로부터 물리적, 화
학적, 생물학적으로 인체를 보호하는 기능을 가지

고 있다. 피부의 구조는 크게 표피, 진피, 피하지방

으로 이루어져 있으며, 표피는 인체의 외부와 내부

로부터 방어작용을 하며, 기저층, 유극층, 과립층, 
투명층, 각질층으로 나뉘어져 있고, 기저층에서 세

포가 증식되어 위로 이동하면서 분화되어 각질을 

형성하게 된다. 진피는 피부의 탄력 및 지지역할을 

하며 섬유아세포가 대부분으로 collagen, elastin 등
을 합성하고, 피하지방은 체온을 유지하는 기능을 

갖고 있다 [4, 5].
피부 창상은 일반적으로 피부를 구성하고 있는 표

피 층 및 하부 진피 층이 손상 받은 상태를 의미하며, 
정상적인 창상의 치유과정은 지혈단계 (응괴형성), 
염증단계, 증식단계 (재상피화, 혈관형성, 섬유증

식), 창상수축의 단계를 거치게 된다 [2]. 그러나 창

상의 정도가 심하거나 각 단계와 여러 인자들이 균

형을 이루지 못하는 경우 상처치유가 늦어져 병원균

에 감염되거나 흉터가 남게 된다. 따라서 신속한 상

처치유가 요구되어지며, 상처치유에 있어 섬유아세
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Abstract We examined cell regeneration efficiency of brown marine algae living in Jeju coast 
for search of a novel therapeutic device with cutaneous wound healing materials. The five algae 
were collected and compared with epidermal growth factor (EGF) as a positive control in the 
assays of cell proliferation and cell migration of NIH3T3 fibroblast cells. Among the 80% methanol 
extracts of these brown algae, the two algal extracts from  Ishige foliacea and Colpomenia bullosa 
showed the proliferative effects of the cells similar to the effect of EGF. Besides it was found 
that Colpomenia bullosa extract significantly enhanced cell migration of NIH3T3 cell. In the study, 
therefore, we confirmed that the Colpomenia bullosa extract improved proliferation of NIH3T3 
cell and a potential candidate for cultaneous wound healing.
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포는 상처부위로 이동하여 증식 및 상처 부위를 수

축시키며, 교원질 등의 세포외 기질을 합성하는 역

할을 맡고 있기 때문에 섬유아세포의 증식은 매우 

중요하다. 
현재, 상처치유 제제로 널리 사용되고 있는 상피

세포성장인자 (Epidermal growth factor, EGF)는 정제

하여 얻거나 또는 Bacteria에서 과량발현하여 얻는 

방법이 사용되어 지고 있는데, 직접 정제하여 얻을 

경우 시간, 돈, 노동력이 많이 소요되고, 또한 

Bacteria에서 과량발현 방법은 세포내에서 낮은 발현

량과 Bacteria의 protease 등에 의하여 회수 수율이 

매우 낮다는 문제점이 있다 [1]. 더구나 EGF는 만성

의 상처 부위에는 낮은 치유효과를 나타낸다는 보고

가 있었으며, 온도 및 protease에 의한 짧은 half-life로 

인하여 효율대비 가격이 비싸다는 문제점이 있다 [3, 

6]. 따라서 이 연구에서는 제주 자생 해조류 추출물

이 섬유아세포의 증식에 미치는 영향을 확인함으로

써 EGF를 대체할 수 있는 상처 치유제로써의 적용 

가능성을 검토하였다.       

재료 및 방법

실험 재료

실험에 사용된 바위두둑 (Leathesia diformis), 반질

볼레기말 (Colpomenia peregrina), 패 (Ishige okamur-
ae), 긴불레기말 (Colpomenia bullosa), 넓패 (Ishige f-
oliacea)는 제주도 연안에서 채취한 것으로 깨끗이 

세척한 후 세절하고 동결건조하여 분쇄 한 뒤 –7
0℃에 보관하면서 사용하였다 (Table 1).

Table 1. The list of brown marine algae from Jeju island.

NO. Name Scientific name Effect of cellular proliferation
(of control (%) at 1 μg/ml)

1 바위두둑 Leathesia difformis 116.91%

2 반질볼레기말 Colpomenia peregrina 123.53%

3 패 Ishige okamurae 119.12%

4 긴불레기말 Colpomenia bullosa 148.68%

5 넓패 Ishige foliacea 149.74%

해조류 추출물 제조

동결건조 된 해조류 5종 각각의 분말 10 g을 80% 
수용성 메탄올 100 ml에 침지시켜 24시간 초음파 추

출을 하였다. 추출물은 10분간 원심분리 (3,500 rpm) 
한 후 상층액은 취하고 얻어진 잔사에는 다시 100 ml
의 용매를 가하여 3회 반복하여 추출하였다. 3회 추출

로 얻어진 여액은 filter paper (Advantec 5A, Tokyo, 
Japan)로 여과한 뒤 37℃ water bath에서 rotary evapora
tor (Eyela N-1000, Tokyo Rikakikai Co., Toky-o, Japan)
를 이용하여 감압하에 농축하였다. 농축된 해조류 추

출물들은 –20℃에 보관하면서 실험에 사용하였다.

세포증식 효능 평가 
현재 상처치료제로 많이 쓰이고 있는 상피세포성

장인자 (Epidermal Growth Factor, EGF: positive contr-
ol)와 해조류 추출물들의 세포증식 효능을 비교하기 

위하여 EGF를 양성대조군으로 사용하였다. 양성대

조군인  EGF와 해조류 추출물들의 세포증식 효능을 

평가하기 위하여, 마우스 유래 피부 섬유아세포인 

NIH3T3 세포주 (한국세포주은행, 한국)를 사용하였

으며, 10% 소혈청 (Bovine serum, BS)과 1% antibioti-
cs를 포함하는 L-글루타민을 DMEM (Dulbeccos mo-
dified Eagle’s medium) 배지 (Gibco-BRL, 미국)를 이

용하여 37℃, 5% CO2 배양기에서 배양하였다. NIH-
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3T3 세포주를 24 well plate에 5×104 cells/ml로 분주하

고 16시간 경과 후, 1.5% 소혈청이 포함된 DMEM 
배지로 교체하였다. 양성대조군인 EGF (0.00005, 0.0
005, 0.005, 0.05, 0.5 μg/ml) 및 5종의 해조류 추출물 

(1 μg/ml)을 처리하고 24시간 동안 배양하였다. 세포

증식 결과는 MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5,-
Diphenyltetrazolium Bromide) 방법을 이용하여 실험

하였다. MTT 용액 50 μl (2 mg/ml)를 24시간 동안 

배양된 각 well에 첨가하여 2시간동안 반응시켰다. 
이후 상층액을 완전히 제거하고 Dimethyl sulfoxide 
(DMSO)를 가하여 침전물을 완전히 용해시킨 후 540 
nm에서 흡광도를 측정하였다.    

세포 이동 효능 평가

양성대조군인 EGF와 해조류 추출물의 세포 이동

률을 측정하기 위하여, 세포이동 분석 (Migration as-s
ay)을 실시하였다. 6 well plate에 1×105 cells/ml로 분주

하고 16시간 경과 후, 세포가 6 well plate에 90% 이상 

배양되었을 때 멸균된 팁 (Tip)으로 6 well plate 바닥

을 스크래치 (Scratch)내였다. 스크래치를 낸 후 1.5% 
소혈청이 포함된 DMEM 배지로 교체하고, 양성대조

군과 해조류 추출물을 처리하고 24시간 동안 배양한 

다음 현미경 상에서 세포 이동률을 측정하였다.  

통계 분석

실험결과의 통계처리는 각각의 시료에 대한 평균

± 표준편차로 나타내었다. SPSS 프로그램 (SPSS In-
c., Ver.12.0)을 사용하여 One-way ANOVA-test를 실

시하여 조사 항목들 간의 유의성 검증은 Duncan’s 
multiple range test으로 P〈0.05 수준에서 실시하였다.

결과 및 고찰

상피세포성장인자(EGF)의 세포증식 효능

이 연구에서는 상피세포성장인자 (EGF)의 세포증

식 효능 및 실험에 사용될 농도 범위 결정을 위하여 

농도별 (0.00005, 0.0005, 0.005, 0.05, 0.5 μg/ml)로 세

포에 처리하여 24시간 배양 후, MTT assay를 시행하

였다. NIH3T3 세포는 EGF 0.05 μg/ml에서 가장 높은 

세포증식율을 보였고,  농도별 간에도 통계학적으로 

유의성을 나타내었다 (Figure 1). 따라서 다음의 실험

들에서는 EGF 0.05 μg/ml 농도로 실험을 진행하였다. 

이전 연구들을 살펴보면, EGF는 섬유아세포의 세포

증식을 유도한다고 알려져 있으며,  0.01 μg/ml의 EG
F 농도에서 세포증식 효능이 확인되었으나, 이 연구

에서는 그보다 높은 농도인 0.05 μg/ml 농도에서 가

장 알맞은 세포증식 효능을 보였다. 이러한 세포증식 

효능 결과는 EGF가 온도 등 환경적 요인에 민감하기 

매우 민감하여 세포증식 효능에 영향을 받은 것으로 

사료된다 [3, 6]. 그러므로 이 연구에서는 0.05 μg/ml 
EGF를 Positive control로서 사용하였다. 

Figure 1. Evaluation of cell proliferation effects of EGF by 
a MTT assay on NIH3T3 fibroblasts. Mean ± SD from triplic
ate determinations. a,b,c Values having different superscripts 
are significantly different at P〈0.05. 

해조류 추출물들의 세포증식 효능

해조류 추출물들의 섬유아세포의 증식에 미치는 

영향을 알아보기 위하여 제주 자생 해조류인, 바위두

둑, 반질볼레기말, 패, 긴불레기말 및 넓패의 80% 수
용성 메탄올 추출물 1 μg/ml을 처리한 결과, 긴불레

기말과 넓패 추출물에서 가장 높은 증식효능을 보였

다 (Figure 2). 이전 연구에서 살펴보면 넓패는 항산

화, 항염 그리고 항당뇨 등 다양한 효능이 있다고 알

려져 있으며, 특히 이 주요성분 중 플로로탄닌 계열

인 Octaphlorethol A (OPA)가 잘 알려져 있으나, 아직

까지 섬유아세포의 증식에 영향을 미친다는 보고는 

없었다 [8, 10, 13]. 하지만, OPA는 항산화, 항염증 

[8, 13] 등의 효능을 가지고 있어, 상처치유에 있어서 

염증의 감소는 상처의 치유과정 중 염증단계 다음인 

세포증식 단계로 신속히 넘어갈 수 있게 하여 상처 

치유 속도를 가속화 할 수 있을 것이라 판단된다. 반
면에 긴불레기말은 섬유아세포의 증식에 영향을 미

친다는 연구결과의 보고는 없었지만, 일본에서 긴불
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레기말의 추출물이 상처 치유 촉진 작용을 갖는다는 

내용의 특허가 공개된 바 있다. 하지만 보고된 긴불

레기말 추출물은 유기 용매 추출이 아니라는 점과 

그에 대한 명확한 유용성분에 대한 보고된바가 없어, 
차후 긴불레기말의 세포증식에 관여하는 명확한 유

용성분의 규명 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Figure 2. Screening of cell proliferation effects of marine alga
e extracts by a MTT assay on NIH3T3 fibroblasts. Mean ± 
SD from triplicate determinations. a,b,c Values having differe
nt superscripts are significantly different at P〈0.05. (LD: 
Leathesia difformis, CP: Colpomenia peregrina, IO: Ishige 
okamurae, CB: Colpomenia bullosa, IF: Ishige foliacea)

긴불레기말과 넓패 추출물의 세포 이동 효능

상처치유 단계는 총 4단계로 나눌 수 있으며, 그 

중 증식단계에서는 섬유아세포의 이동과 증식이 일

어나며 섬유아세포에 의해서 콜라겐 및 엘라스틴 등

의 조직구성 단백질을 생성하며, 손상된 조직내로 

새로운 혈관이 증식하는 단계이다. 따라서 상처치유

에 있어 세포이동 (cell migration)은 매우 중요하다고 

할 수 있다. 따라서 세포증식에서 가장 효능이 우수

하였던 긴불레기말과 넓패 추출물의 섬유아세포의 

세포이동에 미치는 영향을 알아보기 위하여 농도별 

(1, 10, 25 μg/ml)로 섬유아세포에 처리하여 24시간 

배양 후 세포이동 거리를 계산하였다. 그 결과 넓패 

추출물은 농도 의존적으로 세포이동 거리가 증가한 

것을 확인할 수 있었지만, 농도별 간에 유의적인 차

이는 확인할 수 없었다. 하지만 양성대조군인 EGF
와 비슷한 세포이동 효능을 나타냄을 확인하였다. 
긴불레기말 추출물의 경우도 농도 의존적으로 세포

이동 거리가 증가하는 것을 확인할 수 있었다. 또한, 
넓패 추출물과는 다르게 긴불레기말 추출물 농도별 

간에 유의적인 차이가 있었으며, 양성대조군인 EGF
보다 더 우수한 세포이동 효능을 나타내는 것을 확

인하였다 (Figure 3, 4). 긴불레기말의 이전 연구를 

살펴보면 긴불레기말의 클로로포름 추출물이 비장

세포 및 T 세포 (Thymus cell)의 증식에 영향을 미치

고 [16], Clostridium perfringens, Listeria monocytoge-
nes, Serratia liquefaciens 및 Staphylococcus aureus 등
의 세균에 항균효과 [11]가 있다고 알려져 있다. 이
러한 연구결과들은 직접적으로 섬유아세포의 증식

에 영향을 미친다고는 할 수 없으나 상처치유과정에 

있어 면역세포들의 증식 및 항균효과는 상처치유과

정에서 수반되는 염증들을 감소시켜 섬유아세포의 

증식 및 이동에 영향을 미칠 것이라 사료되어진다.

결 론

제주도 자생 해조류 중 갈조류 5종 (바위두둑, 반
질볼레기말, 패, 긴불레기말, 넓패)의 80% 수용성 메

탄올 추출물들이 섬유아세포 증식 및 이동에 미치는 

영향을 알아보기 위하여 실험을 수행한 결과, 넓패

와 긴불레기말 추출물 1 μg/ml 농도에서 가장 세포

증식 효과가 있음을 확인하였다. 따라서 세포증식 

효능을 나타낸 넓패와 긴불레기말 추출물이 섬유아

세포의 세포이동에도 영향을 미치는 지를 알아보기 

위하여 실시한 세포 이동 효능평가에서 넓패 추출물

은 양성대조군인 EGF와 비슷한 세포 이동 효능이 

나타냈지만 농도 의존적으로 유의적인 차이는 없었

다. 그에 반해 긴불레기말 추출물은 세포 이동 효능

에서 농도 의존적으로 유의적인 차이를 보였으며, 
양성대조군인 EGF보다 우수한 세포이동 효능을 나

타내었다. 
따라서, 넓패와 긴불레기말 추출물이 섬유아세포

의 증식 및 이동에 영향을 미치는 것을 확인할 수 

있었으며, 이는 기능성 화장품 천연 원료로써 가능

성을 제시할 수 있고, 향후 유용성분의 명확한 규명

과 동물실험에서 상처치유 효능 연구가 필요할 것으

로 사료된다.  
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Figure 3. Ishige foliacea extract treatment increases the migratory behavior of NIH3T3 cells. The migratory behavior of non-treate
d (control), EGF-treated (positive control) or Ishige foliacea extract-treated (1, 10 and 25 μg/ml) cells was analysed in an 
in vitro model. Photographs of the cultures were taken immediately after the incision (0 h), after 24 h and wounds measured 
in wide. Mean ± SD from triplicate determinations. 
* Significantly different from only non-treated control (P〈0.05).
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Figure 4. Colpomenia bullosa extract treatment increases the migratory behavior of NIH3T3 cells. The migratory behavior 
of non-treated (control), EGF-treated (positive control) or Colpomenia bullosa extract-treated (1, 10 and 25 μg/ml) cells was 
analysed in an in vitro model. Photographs of the cultures were taken immediately after the incision (0 h), after 24 h and 
wounds measured in wide. Mean ± SD from triplicate determinations. 
* Significantly different from only non-treated control (P〈0.05); 
** Significantly different from only non-treated control (P〈0.01); 
*** Significantly different from only non-treated control (P〈0.005).
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