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소득 증대, 삶의 질 향상에 따른 식생활 문화의 변화, 인구 

고령화에 따른 만성질환 증가와 질병예방 개념의 건강관리 

체제의 도입 등으로 건강기능식품의 사회적 요구와 관심이 

급등하여 천연물 유래의 안전한 소재를 응용한 질환들의 예

방 및 치료를 위해 면역 활성 증강 효과를 가진 기능성 식품

시장이 확대되고 있다(Kim 등 2008; Kim MH 2018; Jung 등 

2019). 면역반응은 인체 내의 자기방어체계로 외부로부터 유

입된 병원성 항원으로부터 우리 몸을 보호하기 위한 수단으

로 작용한다. 선천적 면역반응의 주요세포인 대식세포는 사

이토카인인 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF-α), 인터

루킨(interleukin-6; IL-6), IL-1β 등을 분비하여 면역체계를 유

지한다(Kim 등 2017). 천연물 유래 면역능에 관한 연구는 더

덕물 추출물이 흉선세포 증식을 촉진시키고, 복강 대식세포

의 NO 생성을 억제시켜 면역 증강 효과의 가능성을 제시한 

보고가 있다(Suh JS 1996). 또한, 옥수수와 더덕물 추출물이 

비장세포 증식과 사이토카인 분비를 촉진시킨 효과에 대해 

보고가 있다(Ryu HS 2011).
한천은 해양 홍조류 세포벽의 주요 다당류 성분이다. 한천
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Abstract

Agar, a heterogeneous polymer of galactose, is the main component of the cell wall of marine red algae. It is well established 
as a safe, non-digestible carbohydrate in oriental countries. Neoagarooligosaccharides (NAOs) prepared by hydrolyzing agar by 
microbial β-agarase have been reported to show safety. However, their immunological effects have not been reported yet. Thus, the 
objective of this study was to investigate immune enhancing effects of neoagarooligosaccharides (NAOs) from marine red algae 
Gelidium elegans in mice by performing ex vivo experiments. Six-week-old mice were fed ad libitum. NAOs were orally administrated 
at three different concentrations (100, 500, and 2,500 mg/kg B.W./day) twice a week for four weeks. The group fed with NAOs 
at 2,500 mg/kg showed the highest proliferation of splenocytes and production levels of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) in the ex 
vivo experiment. In conclusion, NAOs can enhance immune function, increase proliferation of splenocytes, and increase cytokine 
production by activating macrophages in mice.
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은 미국에서 “일반적으로 안전한 것으로 인정되는(GRAS; 
generally recognized as safe)” 식품 첨가물로 잘 확립되어 있

으며, 다이어트 식품, 아이싱, 유약, 가공 치즈, 젤리 과자 및 

마시멜로 또한 아가로스 겔 전기영동과 다양한 크로마토그

래피 기술을 위한 미생물 배지에도 사용되어 왔다. 한천으로

부터 제조된 올리고당의 여러 생물학적 기능이 보고되었다

(Chi 등 2012). 예를 들어, 한천으로부터의 네오아가로올리고

당(NAOs)은 아가로오스의 β-1,4 글리코시드 결합을 특별히 

절단하는 β-아가라아제에 의해 생성된다(Groleau & Yaphe 
1977). 대조적으로, α-아가라아제는 아가로오스의 α-1,3 결합

을 절단하여 아가로올리고당(AOS)을 생성한다. 한천 유래 

네오아가로올리고당(NAOs)은 본 연구진에 의해 간 지방증

과 고콜레스테롤혈증을 억제한다는 것이 밝혀졌으며(Yang 
등 2017), 다른 연구진에 의해 보습 및 미백 효과(Kobayashi 
등 1997), 항비만(Ohta 등 2004; Hong 등 2017a), 항산화, 급성 

간 손상 억제효과(Chen 등 2006) 등 다양하게 알려져 있다. 
따라서 네오아가로올리고당(NAOs)는 식품, 화장품 및 제약 

산업에 잠재적으로 응용할 수 있다. 하지만 이러한 네오아가

로올리고당(NAOs)의 연구 대부분이 항비만, 항산화에 관해 

연구되어 있으며, 동물실험을 통한 네오아가로올리고당

(NAOs)의 마우스 비장세포 증식능과 복강 대식세포 활성에 

미치는 효과에 대한 연구는 미흡한 실정이다.
기존 네오아가로올리고당(NAOs)의 유전독성 테스트에서 

돌연변이를 유발하지 않았다. 또한, 쥐 및 비글견 모델에서 

급성, 14일 및 91일 반복 경구 투여 독성 시험에서 독성이 

없었으며, 네오아가로올리고당(NAOs)에 대해 수컷 및 암컷 

쥐 모두에 대해 5,000 mg/kg 체중/일까지 부작용이 관찰되지 

않았다. 이러한 결과는 식품, 의약품 및 화장품에 사용할 수 

있는 네오아가로올리고당(NAOs)의 안전성을 뒷받침한다

(Hong 등 2017b). 본 연구에서는 독성시험에 근거한 안전성 

기준인 네오아가로올리고당(NAOs)의 5,000 mg/kg 이하 농도

에서 마우스 실험을 진행하여 네오아가로올리고당(NAOs)을 
4주간, 주당 2회 경구 투여 후 마우스 생체 내에서 면역 활성

을 확인하였다. 그 면역 활성 마커로 마우스 비장세포 분리 

후 증식능과 복강 대식세포에서 분비되는 사이토카인(IL-1β, 
IL-6, TNF-α) 생성능을 측정하여 네오아가로올리고당(NAOs)
이 마우스 면역능에 미치는 영향을 확인하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 시료 추출 및 실험동물
네오아가로올리고당(NAOs)는 Dyne Bio Inc.(Korea)로부터 

제공받아 사용하였다(Yang 등 2017). 제주산 우뭇가사리

(Gelidium elegans)를 정제수에 30분간 담근 후 추출기(Model 
F-1,500L/W-1200L, HS Tech Inc., Korea)를 이용하여 95℃에서 

4시간 동안 추출하였다. 그런 다음 한천 용액에 Streptomyces 
coelicolor A3(2) M22-2C43로부터 제조한 β-agarase(DagA. 
DyneBio. Inc., Korea)를 첨가하여 44~46℃에서 16시간 동안 

효소 반응시킨 후 95±5℃에서 1시간 동안 실활하였다. 생성

된 네오아가로올리고당(NAOs) 용액은 0.5 mm Wound filter 
(Polypropylene, HanilFT)로 여과한 후 65±5℃에서 약 5시간 

20 brix 농도로 농축하였다. 본 연구에서는 농축액을 균질화

기(Model CM 500, 제일 기계, Korea)을 이용하여 동결 건조하

고 80 mesh 크기의 분말로 분쇄한 후 상온에서 최종 산물인 

네오아가로올리고당(NAOs)을 보관하여 사용하였다(Temuujin 
등 2011; Park 등 2014). 사용된 마우스는 6주령된 암컷 Balb/c 
mouse를 중앙실험동물(Seoul, Korea)로부터 구매하여 고형 

사료와 물을 자유로이 공급하면서 7일 정도 실험 동물실에

서 적응시킨 후 사용하였다(Table 1).

2. 시약 및 배지
사용된 배지는 RPMI medium 1640과 fetal bovine serum 

(FBS)는 Gibco(Grand Island, NY, USA) 제품을 사용하였고, 
Con A(concanavalin A), LPS(lipopolysaccharide), MTT(3- 
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide)의 

시약은 Thermo Fisher Scientific(Waltham, MA, USA) 제품을 

사용하였다.

3. 네오아가로올리고당(NAOs)의 투여
Ex vivo 실험에서는 네오아가로올리고당(NAOs)을 멸균된 

증류수로 녹인 후 필요한 농도로 희석 후 사용하였다. 마우

스를 대조군과 투여군으로 나누었으며, 대조군에는 생리식

염수를, 투여군에는 NAOs을 각각 100 mg/kg BW, 500 mg/kg 
BW, 2,500 mg/kg BW 일주일에 2번, 4주간 경구 투여하였다

(승인번호 CUMC-2019-0177-01).

Animal
Strain Balb/c mouse

Body weight 0.02 kg
Age 6 weeks old
Sex Female

Temperature 20~26℃
Humidity 40~60%

Light Every 12 hours (Light and dark cycle)
Noise 60 db or less

Feed and water Free supply

Table 1. Conditions for animal breeding
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4. 비장세포 분리
마우스 비장을 적출하여10%의 FBS(Fetal bovine serum)과 

항생제 페니실린과 스트렙토마이신(100 unit/mL, 100 μg/mL)
을 함유한 RPMI 1640(Invitrogen Co., Carlsbad, CA, USA) 배
지로 재현탁하였다(Wan 등 2013).

5. 비장세포 증식능 측정
비장세포는 mitogen을 처리 또는 처리하지 않은 그룹으로 

나누어, mitogen 처리하지 않은 군에는 PBS를 처리하였고, 
mitogen 처리군에는 Con A, 5 μg/mL 또는 LPS, 1 μg/mL의 

농도로 처리하였고 24시간 후, MTT assay 용액을 각각의 

well에 10 µL씩 첨가하고 2시간 동안 반응시킨 후 흡광도를 

측정하여 세포 증식능을 평가하였다(Ryu 등 2006).

6. 복강 대식세포의 분리 및 배양
마우스 실험 종료 3일전 각 군별로 마우스 복강 내에 4% 

thioglycollate(Sigma) 1.3 mL를 주사하여 모이게 한 후, in vivo 
실험 중 마우스 복강 대식세포를 분리 및 배양하였다. 복강

내 대식세포를 추출하여 배양한 다음, 배양 상층액으로부터 

분비되는 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α) 분비량을 측정하였

다. 부착성 세포만을 얻은 후, 10%-FBS RPMI 1640에 대식세

포를 활성화시키는 mitogen인 LPS, 1 µg/mL의 농도로 처리한 

후 37℃, 5% CO2 incubator(Eppendorf)에서 24시간 배양하였

다(Ryu 등 2006).

7. 마우스복강대식세포의사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α) 
생성능

네오아가로올리고당(NAOs)을 경구 투여한 마우스의 복강

내 대식세포를 분리하여 배양시킨 다음 배양 상층액을 분리

에서 IL-1β(R&D system, Minneapolis, MN, USA), IL-6(R&D 
system), TNF-α(R&D system)의 생성량을 ELISA cytokine 
kit(R&D system)를 이용하여 측정하였다. 96-well plate(Thermo 
Fisher Scientific, MA, USA)의 각 well에 monoclonal IL-1β
(R&D system), IL-6(R&D system), TNF-α(R&D systems) 항체

를 각각 4 μg/mL로 well당 50 μL 넣고 4℃에서 밤새 반응시킨 

다음, 차단용액(1% (w/v) BSA/PBS(Phosphate-Buffered Saline) 
및 0.05%(v/v) tween 20/PBS)을 well당 200 μL 첨가하여 실온

에서 2시간 동안 반응시켰다. 대조군으로는 recombinant 
murine IL-1β(R&D system), IL-6(R&D system), TNF-α(R&D 
system)를 이용하여 각각 78 pg/mL 내지 5 ng/mL 농도를 측

정하였다. 표준시료와 함께 측정할 분리한 배양 상층액을 

well당 50 μL 첨가하고 실온에서 2시간 동안 반응시켰다. 반
응 용기를 세척용액(0.05% (v/v) Tween 20/PBS)으로 4회 세척

하고 biotinylated IL-1β(R&D system), IL-6(R&D system), 

TNF-α(R&D system) 항체를 200 ng/mL로 희석하여 well당 50 
μL 첨가한 후, 실온에서 2시간 동안 반응시키고 세척 용액으

로 4회 세척 후 streptavidin-HRP(Thermo Fisher Scientific) 용
액을 30분간 실온에서 반응 후 TMB substrate (Thermo Fisher 
Scientific) 용액 100 μL를 첨가하여 30분간 반응 후 stop 용액

을 가해 반응을 멈추었다. ELISA reader(BioTek Instruments, 
CA, USA)로 450 nm에서 흡광도를 측정하였으며, standard를 

이용하여 각 well의 사이토카인 분비 농도를 계산하였다.

8. 통계분석
모든 연구 결과의 자료는 평균(mean)±표준편차(SD)로 표

시하였고 실험군간 평균의 차이는 one way ANOVA로 유의

성을 확인한 후 Duncan’s multiple range test를 이용하여 검정

하였으며, *p<0.05 수준에서 유의성의 여부를 검증하였다. 모
든 통계 분석은 SPSS(Statistical Package for Social Sciences, 
10.0, IBM, Chicago, IL, USA) 소프트웨어로 분석하였다.

결과 및 고찰

1. 네오아가로올리고당(NAOs)이 마우스 비장세포 증식
능에 미치는 영향

비장은 외부 항원에 대하여 주요한 면역 반응을 관여하는 

장기로서 림프구(B, T세포)의 성숙, 분화가 일어나는 주요 림

프 기관이며 비장세포의 증식은 면역반응에서 매우 중요한 

의미를 갖는다(Kang 등 2014). 또한, 비장세포에는 T세포, B 
세포, 대식세포 등의 다양한 면역 세포들이 존재하고 있으

며, 면역 활성 효과를 관찰하기 위한 지표로 주로 이용된다

(Ryu 등 2006; Ryu HS 2014). 따라서, 네오아가로올리고당

(NAOs)의 투여가 마우스의 면역 활성 효과를 확인하기 위하

여, 네오아가로올리고당(NAOs)을 100, 500, 2,500 mg/kg BW
로 일주일에 2번, 4주간 경구 투여 후 마우스 비장세포의 증

식능을 관찰하였다. 물과 식이는 자유롭게 공급하였으며, 실
험 종료 후 군간의 체중 변화와 조직의 무게의 변화는 통계

적으로 큰 차이는 없었다. 
세포의 종류에 따라 mitogen은 다양하게 존재한다고 알려

져 있으며(Mischell & Shiigi 1980), 비장세포 실험에서 대표

적으로 사용하는 mitogen으로써 Con A는 T 세포를 자극하여 

세포증식과 사이토카인의 생성을 증가시키며, LPS는 B세포

를 자극하여 세포를 활성화시킨다고 알려져 있다(Kim 등 

2010). 따라서 mitogen은 세포의 민감성을 증가시켜 세포활

성 여부의 판단을 분명하게 해 줄 수 있다.
기존 연구를 통해, 네오아가로올리고당(NAOs)이 최대 

5,000 mg/kg BW/day의 Sprague Dawley®TM(SD)rats에게 시험 

화합물을 14일 및 91일 반복 경구 투여한 결과 최대 5,000 
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mg/kg BW/day의 네오아가로올리고당(NAOs)이 독성 징후를 

나타내지 않는 것으로 보고한 바 있다(Hong 등 2017b). 따라

서, 본 연구에서는 네오아가로올리고당(NAOs)의 투여 농도

를 각각 100 mg/kg BW, 500 mg/kg BW, 2,500 mg/kg BW씩 

독성이 없는 농도로 일주일에 2번, 4주간 경구 투여하였다. 
비장세포 증식능의 결과는 Fig. 1에 나타내었다. 네오아가로

올리고당(NAOs)을 경구 투여한 마우스 ex vivo 실험에서 

mitogen 처리하지 않은 군에서 2,500 mg/kg BW(*p<0.01)의 농

도에서만 비장세포 증식능이 증가하였으며, mitogen인 Con 
A 처리한 군은 500 mg/kg BW(**p<0.05) 과 2,500 mg/kg 
BW(*p<0.01)의 농도에서 비장세포 증식능이 유의하게 증가

하였다. 체액성 면역과 관련이 있는 B 세포를 선택적으로 증

식시키는 mitogen인 LPS 첨가시 2,500 mg/kg BW의 농도에서 

비장세포 증식능이 유의하게 증가하였다(*p<0.05). 비장세포 

증식능은 LPS와 Con A 첨가시에 네오아가로올리고당(NAOs) 
농도에 따라 효과에 차이는 있었지만 네오아가로올리고당

(NAOs) 농도가 증가함에 따라 비장세포 증식능도 증가되었

으며, 네오아가로올리고당(NAOs) 2,500 μg/mL 투여한 군에

서는 LPS와 Con A의 두 조건에서 모두 통계적으로 의미있게 

비장세포 증식능이 증가함을 보였다. 네오아가로올리고당

(NAOs)은 비장세포 증식을 유도하며, 저농도보다는 고농도

에서 촉진효과가 증가할 것으로 생각된다.

2. 네오아가로올리고당(NAOs)의경구투여후마우스복
강 대식세포에서 사이토카인 분비능

대식세포는 외부 자극에 대해 염증반응, 면역, 숙주 방어

와 조직회복에 중요한 역할을 한다. 이처럼 대식세포는 세포 

활성 정도에 따라 염증을 유발 혹은 경감시키는 두 가지 측

면을 가지고 있다(Ko & Pyo 2011). 사이토카인은 외부 항원 

자극에 대하여 면역반응, 염증과정 등을 조절한다고 밝혀져 

중요한 병리적인 현상을 조절한다고 알려졌다(Moon 등 

1991). 그 중에서도 자극된 대식세포로부터 생성되는 대표적

인 사이토카인으로 IL-1β, TNF-α, IL-6가 알려져 있다(Nathan 
& Hibbs 1991). 본 실험에서는 네오아가로올리고당(NAOs)을 

100 mg/kg BW, 500 mg/kg BW 또는 2,500 mg/kg BW로 경구 

투여한 마우스로부터 복강 대식세포를 분리 후, 자극된 대식

세포가 분비한 IL-1β, IL-6, TNF-α를 확인하였고, LPS(1 
mg/mL)로 자극한 대식세포로부터 분비된 사이토카인을 측

정함으로써 대식세포의 활성화 마커로 확인하였다.

1) IL-1β 분비량
네오아가로올리고당(NAOs)을 경구 투여하였을 때 복강 

대식세포 배양액의 IL-1β 분비량은 ELISA 사이토카인 키트

(R&D system, USA)를 이용하여 측정한 후 Fig. 2에 나타내었

다. 일주일에 2번, 4주 투여군에서 LPS 무처리군의 경우, 100 
mg/kg BW의 농도에서는 대조군(38.56±29.97 pg/mL)에 비해 

52.80±17.27 pg/mL로 유의한 차이가 없었으며, 500 mg/kg 
BW과 2,500 mg/kg BW 농도에서 각각, 66.15±29.63 pg/mL 
(**p<0.01), 71.41±21.64 pg/mL(*p<0.05)로 유의한 차이를 보였

으며, LPS를 처리한 경우 100 mg/kg BW의 농도에서 160.30± 
24.59 pg/mL로 통계적인 차이가 없었고, 500 mg/kg BW과 

2,500 mg/kg BW의 농도에서는 대조군(144.58±25.52 pg/mL)에 

비해 각각, 244.19±39.18 pg/mL(*p<0.05), 311.35±66.53 pg/mL 
(*p<0.05)로 나타났다. IL-1β은 T세포와 B세포를 자극하여 후

Fig. 1. Effect of orally administrated neoagarooligosaccharides from marine red algae on the splenocyte proliferation. NAOs 
was orally treated for 4 weeks (twice/week) at the concentration of 100, 500 or 2,500 mg/kg body weight. Isolated splenocytes 
were stimulated with mitogen (Con A; 5 mg/mL, LPS; 1 mg/mL) for 24hr. Cell proliferation was determined by MTT assay. 
Results are expressed as the mean±S.D. (n=4). Statistical analysis was performed using student’s two tails t-test with a 
significant level of *p<0.05, **p<0.01 compared to 0 (Control group). Proliferation index=mean of O.D. in test wells/mean 
of O.D. in control wells. NAOs; Neoagarooligosaccharides.
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천성 면역반응을 활성화시킨다고 알려져 있다(Byun EH 2017). 
우리는 기존 연구에서 네오아가로올리고당(NAOs) 산물(DP6)
에 의해 수지상 세포의 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α)을 촉
진하여 성숙화함으로써 NK cell 등 면역세포를 활성화하고, 
항종양 면역 반응을 증가시킴을 보고한 바 있다(Lee 등 

2017). 따라서 본 실험의 네오아가로올리고당(NAOs)을 경구 

투여한 마우스의 대식세포에서 IL-1β 생성능이 대조군에 비

해 통계적으로 의미있게 증가되어 네오아가로올리고당

(NAOs)이 마우스의 복강 대식세포를 자극하여 IL-1β 분비능

을 촉진시킴으로써 면역 활성 증강 효과를 나타내는 것으로 

생각된다.

2) IL-6 분비량
네오아가로올리고당(NAOs)을 경구 투여하였을 때 복강 

대식세포 배양액의 IL-6 분비량은 ELISA 사이토카인 키트

(R&D system, USA)로 측정한 후 Fig. 3에 나타내었다. 네오아

가로올리고당(NAOs)을 일주일에 2번, 4주 투여군에서 LPS 
무처리군의 경우, 모든 농도에서 대조군(89.91±30.00 pg/mL)
에 비해 유의한 차이를 볼 수 없었고, LPS를 처리한 경우 100 
mg/kg BW, 500 mg/kg BW과 2,500 mg/kg BW의 농도에서는 

대조군(180.51±22.97 pg/mL)에 비해 각각, 222.65±9.72 pg/mL 
(*p<0.05), 331.71±41.45 pg/mL(*p<0.05), 349.84±35.34 pg/mL 
(**p<0.01)로 나타났다. 이러한 결과에 비추어 볼 때 네오아가

Fig. 2. IL-1b production by activated peritoneal macrophages of mice orally administrated with neoagarooligosaccharides 
from marine red algae for 4 weeks. NAOs was orally treated for 4 weeks (twice/week) at the concentration of 100, 500 
or 2,500 mg/kg body weight. Isolated peritoneal macrophages were stimulated with mitogen (LPS; 1 mg/mL) for 24 hr. The 
concentrations of IL-1b were determined by triplicates cultured supernatant cells and values are mean±S.D. (n=4). Statistical 
analysis was performed using student’s two tails t-test with a significant level of *p<0.05, **p<0.01 compared to 0 (Control 
group). NAOs; Neoagarooligosaccharides.

Fig. 3. IL-6 production by activated peritoneal macrophages of mice orally administrated with neoagarooligosaccharides 
from marine red algae for 4 weeks. NAOs was orally treated for 4 weeks (twice/week) at the concentration of 100, 500 
or 2,500 mg/kg body weight. Isolated peritoneal macrophages were stimulated with mitogen (LPS; 1 mg/mL) for 24 hr. The 
concentrations of IL-6 were determined by triplicates cultured supernatant cells and values are mean±S.D. (n=4). Statistical 
analysis was performed using student’s two tails t-test with a significant level of *p<0.05, **p<0.01 compared to 0 (Control 
group). NAOs; Neoagarooligosaccharides.
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로올리고당(NAOs)이 마우스의 복강 대식세포를 자극하여 

IL-6의 분비능을 촉진시킴으로써 면역 활성 증강 효과를 나

타내는 것으로 생각된다.

3) TNF-α 분비량
네오아가로올리고당(NAOs)을 경구 투여하였을 때 복강 

대식세포 배양액의 TNF-α 분비량은 ELISA 사이토카인 키트

(R&D system, USA)로 측정한 후 Fig. 4에 나타내었다. 네오아

가로올리고당(NAOs)을 일주일에 2번, 4주 투여군에서 LPS 
무처리군의 경우, 100 mg/kg BW와 500 mg/kg BW의 농도에

서는 대조군(27.95±2.33 pg/mL)에 비해 22.33±4.09 pg/mL, 
38.06±14.1 pg/mL로 유의한 차이가 없었고, 2,500 mg/kg BW
농도에서만 45.45±6.66 pg/mL(*p<0.05)로 유의한 차이를 보였

으며, LPS를 처리한 경우 100 mg/kg BW의 농도에서 305.23± 
33.74 pg/mL로 통계적인 차이가 없었고, 500 mg/kg BW과 

2,500 mg/kg BW의 농도에서는 대조군(302.38±51.64 pg/mL)
에 비해 각각, 453.08±57.91 pg/mL(*p<0.05), 598.85± 90.80 
pg/mL(*p<0.05)로 나타났다. 이런 결과에 비추어 볼 때 네오

아가로올리고당(NAOs)이 마우스의 복강 대식세포를 활성화

시켜 TNF-α의 생성을 촉진시킴으로써 면역 기능 활성에 기

여할 가능성이 있을 것으로 생각된다. 

요약 및 결론

대식세포는 선천성 면역에 관여하는 대표적인 탐식세포

로서, 외부로부터 유입된 세균 및 바이러스와 같은 병원체를 

직접 탐식하거나, 사이토카인과 같은 면역 물질을 분비함으

로써 면역반응을 유도한다(Byun & Byun 2015). 특히 활성화

된 대식세포가 분비되는 IL-1β, TNF-α, 및 IL-6 등의 사이토

카인은 대식세포 뿐만 아니라 다른 세포도 활성화시키기 때

문에 면역반응에서 매우 중요하다(Kim 등 2017). 본 연구는 

천연자원인 식용 홍조류 유래 네오아가로올리고당(NAOs)의 

면역증강 효과를 확인하고자 하였다. 네오아가로올리고당

(NAOs)을 각각 100 mg/kg BW, 500 mg/kg BW, 2,500 mg/kg 
BW으로 일주일에 2번, 4주간 경구 투여 후 마우스의 복강 

대식세포에서 분비되는 사이토카인 생성과 비장세포 증식능

을 측정하였다. 그 결과, 네오아가로올리고당(NAOs) 투여 군

에서 2,500 mg/kg BW 농도에서 비장세포 증식능이 증가되었

으며, 대식세포에 의한 IL-1β, IL-6, TNF-α 사이토카인 생성

에서도 500 mg/kg BW, 2,500 mg/kg BW 농도에서 통계적으로 

유의하게 증가하였다. 과량의 염증성 사이토카인는 정상세

포를 공격하고 염증을 유도하여 세포독성을 일으키는 염증

질환의 매개인자로 알려져 있으나 면역세포에서 분비되는 

적절한 양의 염증성 사이토카인은 면역세포를 활성화시켜 

암세포에 대한 독성 및 외부 병원체로부터의 저항성을 증가

시킨다고 알려져 있다(Hibbs 등 1988; Chiou 등 2001). 따라서 

TNF-α, IL-6 및 IL-1β 와 같은 사이토카인의 생성을 조절하는 

것은 대식세포의 활성화를 통한 면역조절에 매우 중요하다

고 보고되어 있다. 본 연구에서 네오아가로올리고당(NAOs)
의 500 mg/kg BW, 2,500 mg/kg BW 농도로 투여된 마우스에

서 비장세포의 증식과 대식세포의 활성을 유도함으로써 면

역 활성을 증가시킬 수 있는 가능성을 확인한 중요한 결과라 

생각된다. 기존의 연구에서 면역 활성 기능을 가진 한천 유래 

여러 천연 다당류가 현재까지 알려져 있으며, 주요 binding 

Fig. 4. TNF-a production by activated peritoneal macrophages of mice orally administrated with neoagarooligosaccharides 
from marine red algae for 4 weeks. NAOs was orally treated for 4 weeks (twice/week) at the concentration of 100, 500 
or 2,500 mg/kg body weight. Isolated peritoneal macrophages were stimulated with mitogen (LPS; 1 mg/mL) for 24 hr. The 
concentrations of TNF-a were determined by triplicates cultured supernatant cells and values are mean±S.D. (n=4). Statistical 
analysis was performed using student’s two tails t-test with a significant level of *p<0.05, **p<0.01 compared to 0 (Control 
group). NAOs; Neoagarooligosaccharides.
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site는 TLR4(Toll-like receptor 4)를 통한 mitogen-activated protein 
kinases(MAPK) 및 NF-kappa B(NF-kappa B) 신호전달을 활성

화하여 수지상세포(DC, dendritic cells)를 활성화시킨다고 알

려져 있다(Lee 등 2017). 향후 추가 연구로서, 본 연구의 제한

점이기도 한 암컷에서만 진행한 면역 기능성 평가를 암수 동

등 비율의 실험동물을 사용하여 확인하고자 하며, 네오아가로

올리고당(NAOs)의 면역 증강 효능이 TLR4(Toll-like receptor 
4)를 통한 면역학적 기전임을 확인함으로써 향후 네오아가

로올리고당(NAOs)이 건강기능식품, 의약품, 화장품 등으로

의 기능성 식품 개발과 면역활성 효과의 기초 자료로 활용될 

수 있을 것으로 생각된다. 
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