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요 약: 제주용암해수는 미네랄과 영양염류가 풍부한 물로 제주만이 보유한 지하수자원이다. 본 연구의 목적은 
제주용암해수의 피부 보습효과를 확인하기 위한 것이다. 피부의 건조함을 막고 수분을 유지하기 위해서는 표피
층의 장벽기능이 정상적으로 기능하고, 표피층 내 수분의 유지와 이동이 원활히 이루어져야 한다. 제주용암해수
를 각질형성세포에 처리한 결과 표피층의 분화과정과 natural moisturizing factor (NMF) 생성과정에 관여하
는 유전자인 필라그린과 caspase-14 유전자의 발현양이 증가되는 것을 확인할 수 있었다. 또한 막관통 단백질
로 수분의 이동을 조절하는 aquaporin 3 (AQP3) 유전자 발현양과 단백질 발현양도 제주용암해수 처리에 의해 
증가하였다. 인공피부를 이용한 실험에서 제주용암해수를 배지에 처리하고 배양한 결과 hyaluronic acid (HA)
의 수용체인 CD44의 발현양이 증가하였다. 본 연구를 통해 제주용암해수는 피부 보습과 관련된 인자들의 발현
양을 증가시켜 피부의 보습기능에 도움을 주는 것으로 사료되었다. 

Abstract: Many minerals and nutrient salts are abundant in Jeju lava sea water. The objective of this study was to eval-
uate the skin hydration effects of Jeju lava sea water. The skin barrier serves as a protective barrier that prevents the 
loss of moisture. The water holding capacity and water transport of the epidermis have been proposed to be important 
determinants of skin hydration. Jeju lava sea water increased the mRNA expression of filaggrin and caspase-14 which 
is related to natural moisturizing factor (NMF) formation. Aquaporins 3 (AQP3) are proteins that facilitate the transport 
of water across cell membranes. Jeju lava sea water increased the mRNA expression and protein expression of AQP3. 
We employed a skin equivalent model to assess the efficacy of Jeju lava sea water. In a skin equivalent model, Jeju 
lava sea water increased the CD44 (hyaluronic acid receptor) which is related to skin hydration. From these results, 
we found out Jeju lava sea water maybe help to skin hydration.

Keywords: Jeju lava water, skin hydration, NMF, AQP3, skin equivalent
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1. 서    론

피부는 체내에서 지나친 수분 방출을 막고 화학물

질, 미생물과 같이 해로운 물질이 우리 몸 안으로 들어

오는 것을 막아준다[1]. 피부를 건강하게 유지하기 위

해서는 각질층에 약 30% 정도의 수분이 함유되어 있

어야 한다[2]. 각질층에서 수분을 유지하기 위해서는 

피부 장벽 기능이 정상적으로 작동해야 하고, 수분 보

유력이 뛰어난 NMF가 생성되어야 한다. NMF는 필라

그린의 분해산물로 urea, pyrrolidone carboxylic acid, 

glutamic acid와 아미노산 등으로 구성되어 있으며 각

질층 건조 중량의 20 ∼ 30%를 차지한다[3]. 표피층의 

각질형성세포는 일련의 분화과정 과 각질화과정을 거

쳐 각질층을 형성하게 된다. 각질층은 물리적, 화학적

으로 물질의 이동을 통제하여 실제적인 피부장벽의 역

할을 수행하게 된다. 필라그린은 각질형성세포가 생성

하는 단백질로, 피부장벽의 생성과 유지에 중요한 역

할을 하여 각질형성세포의 분화와 피부장벽기능을 관

찰하는 주요 마커로 사용되고 있다[4-6]. 또한 필라그

린은 NMF로 분해되어 각질층의 수분유지에 중요한 

역할을 담당한다[7]. 필라그린이 NMF로 분해되는 과

정에는 여러 가지 단백질 분해효소들이 관여하며 cas-

pase-14는 필라그린 단위체를 필라그린 조각으로 분해

하는 효소로 caspase-14 유전자의 발현이 억제된 쥐 모

델에서는 필라그린의 분해가 정상적으로 일어나지 않

아 NMF 생성량이 감소하였다[8]. 

Aquaporins (AQPs)는 세포막에 존재하는 수분의 이

동 통로로 현재까지 사람에서는 13개의 aquaporins 

(AQP0 ∼ AQP12)이 발견되었다[9]. 피부 표피층에서 주

로 발현되는 aquaporin은 AQP3이며 기저층과 가시층에

서 주로 발현되고 각질층에서는 AQP3의 발현이 관찰되

지 않는다[10]. AQP3은 세포와 세포사이의 수분과 글리

세롤의 이동을 조절하는 단백질로, AQP3 유전자의 발

현이 억제된 쥐 모델에서 표피층 수분유지 과정에 문제

가 발생하는 것이 보고되었다[11]. 나이가 들면 AQP3의 

발현이 감소하는 데 AQP3 발현양 감소가 피부 건조함

을 일으키는 원인 중 하나로 생각되고 있다[12]. 

CD44는 세포막에 존재하는 막관통 당단백질로 수

분 보유력이 뛰어난 HA의 수용체이며 세포의 증식과 

이동에 관여한다[13-16]. 사람피부에서 CD44와 HA의 

발현위치는 유사하며 HA 생성량이 증가하면 CD44의 

양도 증가하는 것이 보고되었다[17-19]. 또한 CD44는 

밀착연접의 구성과 장벽기능에도 중요한 기능을 하고 

있다[20].

미네랄은 피부 장벽 보호 기능이 있다고 알려져 있

다. Denda 그룹에서는 칼슘과 마그네슘 등의 미네랄 

성분이 피부 장벽 보호 기능이 있다는 연구결과를 발

표하였다. 테이프 스트리핑으로 쥐의 피부 장벽을 손

상시키고 염화마그네슘과 염화칼슘을 도포하였더니 

손상된 장벽의 회복 속도가 빨라졌다[21]. 마그네슘이 

함유된 사해염 용액으로 목욕을 했을 때 피부 장벽기

능이 강화되고 피부 수분량이 증가하는 결과도 보고되

었다[22]. 이와 같은 기존의 연구 결과를 바탕으로 본 

연구에서는 각종 미네랄이 다량 함유된 제주용암해수

의 피부 보습효과를 확인해 보았다.

2. 재료 및 실험

2.1. 제주용암해수 처리

제주용암해수는 바이오랜드에서 수급하여 실험에 

사용하였으며 한국화학시험연구원의 성분분석결과는 

Table 1에 기재하였다. 제주용암해수는 세포독성이 없

시험항목 (mg/L)

Na 11100

Mg 1410

Ca 399

K 398

Br 67.2

Si 22.6

Sr 7.47

B 3.95

Mo 0.005

V 0.01

Se 0.01 이하

Ge 0.001 이하

Mn 0.001 이하

Cu 0.002

Cl- 21100

SO42- 2400

F- 0.64

Table 1. Component Analysis of Jeju Lava Sea Water
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었던 농도인 150, 300, 600 ppm 으로 각질형성세포에 

처리하였고 인공피부에는 300 ppm 농도로 처리하였

다. 각질형성세포를 이용한 실험에서는 제주용암해수

를 48 h 처리하였으며, 인공피부를 이용한 실험에서는 

5일간의 공기노출 배양 뒤, 제주용암해수가 포함된 배

지에서 추가로 6일간 배양하였다.

2.2. 세포 배양

신생아 유래 진피 섬유아세포(human neonatal dermal 

fibroblast, invitrogen, USA)와 신생아 유래 표피 각질형

성세포(human neonatal epidermal keratinocyte, in-

vitrogen, USA)는 invitrogen에서 구매하여 사용하였다. 

섬유아세포는 low serum growth supplement (LSGS, 

Gibco, USA)와 penicillin-streptomycin (Lonza, USA)이 

함유된 106 배지(M106, Gibco, USA)에서 배양하였다. 

섬유아세포는 계대배양을 진행하여 실험을 진행하였

고 계대수 4 ∼ 8 사이의 세포를 실험에 사용하였다. 

각질형성세포는 human keratinocyte growth supplement 

(HKGS, Gibco, USA)와 penicillin-streptomycin이 함유된 

Epilife 배지(Gibco, USA)에서 배양하였다. 각질형성세

포는 계대배양을 진행하여 계대수가 2인 세포를 실험

에 사용하였다. 세포들은 37 ℃, 5% CO2 조건에서 배

양하였다. 

2.3. 인공피부 제작

인공피부는 진피층 위에 각질형성세포를 분주하고 

배양하면서 분화를 유도한 후 공기노출 배양을 통해 

각질층을 형성한다. 먼저 섬유아세포가 들어있지 않은 

진피층과 섬유아세포가 들어있는 진피층을 제작하였

다. 섬유아세포가 포함되지 않는 진피층은 type I colla-

gen solution (Sigma, USA)과 Dulbecco’s modified Eagle 

medium (DMEM, Welgene, Korea), Ham’s F-12 (Gibco, 

USA), NaHCO3 (Sigma, USA)를 섞고 NaOH (Sigma, 

USA)로 중화시켜 제작하였다. 혼합액을 12-well culture 

insert (Corning, USA)에 분주하고 1 h 동안 37 ℃ 배양

기에 넣고 중합시켰다. 섬유아세포가 포함된 진피층은 

섬유아세포가 들어있지 않은 진피층에서 사용된 혼합

액에 각 well 당 2 × 104개의 세포가 들어갈 수 있도록 

세포를 넣고 섬유아세포가 포함되지 않은 진피층 위에 

분주하여 37 ℃ 배양기에 넣고 2 h 동안 중합시켰다. 

중합을 마친 진피층에 106 배지를 넣어주고 이틀에 한 

번씩 배지를 교환하며 일주일동안 배양했다. 각 well 

당 2.5 × 105 개의 각질형성세포를 분주하고 7일 동안 

배양했다. 이렇게 제작한 인공피부를 5일 동안 공기노

출 배양을 진행한 후 실험에 사용하였다. 배양 후 면역

형광염색을 위해 OCT (tissue-tek OCT, Sakura, USA) 

용액을 이용하여 냉동표본을 제작하였다.

2.4. 유전자발현평가(Quantitative Real-time PCR)

각질형성세포는 각 well 당 3 × 105개로 6-well 플레

이트(Falcon, USA)에 분주하였다. 제주용암해수를 농

도별로 48 h 동안 각질형성세포에 처리하였다. 배양이 

끝난 세포를 PBS로 세척하고 RNeasy kit (Qiagen, 

Germany)를 이용하여 세포에서 RNA를 추출한다. 추출

한 RNA를 Superscript III kit (Invitrogen, USA)을 이용

하여 cDNA를 합성한다. 합성한 cDNA를 DW, Taqman 

universal PCR master mix, primer와 혼합한 후 7500 

fast real-time PCR machine을 이용하여 유전자의 발현

변화를 측정하였다. PCR과 관련된 시약과 장치는 모

두 Applied biosystems (Life technoligies, USA) 제품을 

사용하였으며, kit과 PCR 방법은 제조사가 제공한 프

로토콜을 따랐다. 유전자 발현평가에 사용한 primer

는 다음과 같다. AQP3 : Hs00185020_m1, filaggrin : 

Hs00856927_g1, caspase-14 : Hs00201637_m1*.

2.5. 면역형광염색(Immunofluorescence)

각질형성세포는 각 well 당 3 × 104개로 µ-Slide 

8-well 챔버(ibidi, Germany)에 분주하였다. 제주용암해

수를 농도별로 각질형성세포에 48 h 동안 처리하였다. 

각질형성세포는 4% 포름알데하이드 수용액(EMS, 

USA)을 이용하여 10 min 동안 고정하였으며, 고정이 

끝난 후 세척액(0.05% Tween-20 in phosphate buffered 

saline, PBS)으로 두 번 세척하여 포름알데하이드를 제

거하였다. 고정된 세포는 permeabilization buffer (0.1% 

Triton X-100 in PBS)를 10 min 동안 처리하여 세포막

의 투과성을 확보하고, blocking solution (1% bovine se-

rum albumin, BSA in PBS)을 30 min 동안 처리하여 항

체의 비특이적 결합을 막았다. 이와 같은 방법으로 처

리된 세포 내의 AQP3 단백질은 anti-AQP3 항체(Santa 

Cruz, USA)를 이용하여 표지하였으며, AQP3 단백질은 

Alexa Fluor 488 goat anti-rabbit IgG (invitrogen, USA) 

항체로 표지하였다. 시료는 공초점 현미경(LSM 510, 
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Carl-Zeiss, Germany)을 이용하여 관찰하였다. 

OCT로 냉동표본을 제작한 인공피부는 6 µm 두께로 

동결절편을 제작한 뒤에 면역형광염색을 진행하였다. 

동결절편을 24 h 동안 실온에서 건조시킨 후 PBS로 

FSC 용액을 세척하여 제거했다. Blocking solution (1% 

BSA in PBS)을 1 h 동안 처리하여 항체의 비특이적 결

합을 방지하였다. 인공피부 동결절편에서 CD44 단백

질을 관찰하기 위해 anti-CD44 항체(Santa Cruz, USA)

를 이용하였다. 2차 항체로 HRP conjugated antibody 

(Abcam, USA)를 사용하였으며 광학현미경(Bx-53, 

Olympus, Japan)을 이용하여 관찰하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 제주용암해수 처리에 의한 필라그린, Caspase-14 

유전자 발현양 증가

제주용암해수의 피부 보습 효과를 확인하기 위해 각

질형성세포에 제주용암해수를 처리하고 NMF 생성에 

관여하는 필라그린과 caspase-14 유전자의 발현양을 비

교하였다. 필라그린은 피부 장벽을 구성하는 구조 단

백질로서의 기능뿐만 아니라 필라그린의 분해산물인 

NMF는 피부의 수분유지에 중요한 기능을 담당하고 

있다[7]. Caspase-14는 필라그린 단위체를 필라그린 조

각으로 분해하는 효소로 NMF 생성 과정에 관여하는 

효소이다[8]. 제주용암해수를 각질형성세포에 48 h 처

리한 결과 필라그린 유전자의 발현양과 caspase-14 유

전자의 발현양이 제주용암해수 처리 농도에 따라 농도 

의존적으로 증가하는 것을 확인할 수 있었다(Figure 1). 

이를 통해 제주용암해수가 각질형성세포에서 NMF 생

성을 증가시킬 수 있음을 확인할 수 있었다.

3.2. 제주용암해수 처리에 의한 AQP3 발현양 증가

피부세포 간 수분이동 채널인 AQP3의 발현양 변화

를 확인하기 위해 각질형성세포에 제주용암해수를 처

리하고 AQP3 유전자 발현양과 세포 내 단백질 생성량

의 변화를 관찰하였다. 제주용암해수를 각질형성세포

에 48 h 처리한 결과 AQP3 유전자 발현양이 농도 의존

적으로 증가하는 것을 확인할 수 있었고, 각질형성세

포에 300 ppm 농도로 제주용암해수를 처리한 결과 면

역형광염색을 통해 AQP3 단백질 생성량이 증가하는 

것을 확인하였다(Figure 2). 

3.3. 제주용암해수 처리에 의한 CD44 발현양 증가

인공피부는 사람 피부와 유사한 구조를 가지고 있으

며, 진피층위에서 배양된 각질형성세포가 증식과 분화 

과정을 통해 각질층을 형성한다. 인공피부의 이런 특

징을 이용하여 제주용암해수의 보습효과를 확인하기 

위해 실험을 진행하였다. HA는 표피층 세포에서 수분 

보유력이 뛰어난 물질로 피부 보습력을 평가하는데 사

용되는 중요한 바이오마커이다. CD44는 HA의 수용체

로 HA 생성량이 증가하면 CD44의 양도 증가하는 것

이 보고되었다. 인공피부모델에서 공기노출 배양을 5

일간 진행한 뒤 제주용암해수가 함유된 배지에서 6일 

동안 공기노출 배양을 추가로 진행하였다. 실험을 종

료하고 면역형광염색을 통해 HA 수용체인 CD44의 발

현양을 인공피부에서 확인하였다. 대조군 대비 제주용

A

B

Figure 1. Jeju lava sea water increased filaggrin and caspase-14

mRNA expression. Normal human keratinocytes were treated 

with 150, 300 and 600 ppm of Jeju lava sea water for 48 h 

(**p < 0.01).
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암해수를 처리한 인공피부 모델에서 CD44의 생성량이 

증가되어 있는 것을 확인하였다(Figure 3). 또한 제주용

암해수를 처리한 인공피부 모델에서 대조군 대비 각질

층의 두께가 증가하여 피부 장벽기능이 강화된 것을 

관찰할 수 있었다. 

4. 결    론

본 연구는 다양한 미네랄이 함유된 제주용암해수의 

피부 보습 효과를 확인하기 위해 진행되었다. 피부 보

습을 유지하기 위해서는 피부 장벽의 발달과 함께 표

피층 내 수분의 유지와 이동이 원활이 이루어져야 한다.

필라그린은 피부의 구조를 이루는 단백질일 뿐만 아

니라 필라그린의 분해산물인 NMF는 피부의 수분유지

에 필수적인 요소이다. 필라그린은 피부 장벽의 생성

과 유지에 중요한 역할을 담당하며, 필라그린이 피부 

장벽, 피부 보습에 미치는 영향에 대한 연구는 많이 발

표되었다[4-6]. 최근에는 필라그린을 NMF로 분해하는 

과정에 관여하는 효소들과 피부 보습에 대한 연구도 

이루어지고 있다[8]. 필라그린을 분해하는 효소에는 

caspase-14, bleomycin hydrolase, calpain-1가 보고되어 

있으며 각각의 기능 연구 및 피부 보습과의 연관성도 

보고되고 있다[23,24]. 제주용암해수를 각질형성세포

에 처리한 결과 필라그린과 필라그린 분해과정에 참여

하는 caspase-14의 발현양이 증가하는 것을 확인할 수 

있었다.

피부 표피층에 위치한 수분 이동통로인 AQP3는 수

분뿐만 아니라 세포 내 글리세롤의 이동도 조절하며 

표피층의 증식과 분화에도 영향을 미친다[11]. AQP3는 

수분의 이동통로로 세포막에 위치하고 있으며 나이가 

들면 발현양이 감소하여 나이가 듦에 따라 일어나는 

피부 수분감소의 한 원인으로 생각되고 있다[12]. 제주

용암해수가 수분 이동 채널인 AQP3의 발현양에 미치

는 영향을 확인하기 위해 각질형성세포에 처리한 결과 

AQP3 유전자 발현양과 단백질 발현양이 증가하는 것

을 확인할 수 있었다. 

진피층과 표피층을 가지고 있어 사람피부와 유사한 

인공피부를 이용한 실험에서 제주용암해수 처리에 의

해 수분 보유력이 뛰어난 HA의 수용체인 CD44의 발

현양이 증가되어 있는 것을 확인할 수 있었다. 

제주용암해수는 각질형성세포를 이용한 실험에서 

필라그린과 caspase-14 유전자의 발현양을 증가시켜 피

부 장벽기능 강화와 수분 보유력을 향상시킬 수 있고, 

AQP3의 발현을 증가시켜 표피층 세포 간의 수분이동 

조절을 통해 피부 보습에 도움을 줄 수 있음을 확인하

였다. 또한 인공피부에 제주용암해수 처리시 CD44의 

발현양을 증가시켜 피부 보습효과를 확인할 수 있었

A

B

Figure 2. Jeju lava sea water increased aquaporin 3 expression. 

(A) mRNA expression of AQP3 (B) immunofluorescence staining

of AQP3. Scale bar = 50 µm (*p < 0.05, **p < 0.01).

Figure 3. Jeju lava sea water increased CD44 (HA receptor) 

expression in a skin equivalent model. Skin equivalent model 

was treated with 300 ppm of Jeju lava sea water for 6 days 

after 5 days of air-liquid interface culture. The arrow bar 

indicates CD44 staining region. Scale bar = 50 µm.
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다. 실제로 사람피부에서 보습효과를 확인하기 위해 

제주용암해수를 이용한 화장품 제형을 제작하여 임상

실험을 통해 제주용암해수의 피부 보습 효과를 확인하

는 실험을 추가적으로 진행할 예정이다.
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