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Ⅰ. 서 론

셀룰로오스는 세포의 바깥구조를 지지하는 다당류로서 식

물계에서는 가장 풍부한 세포외구조 다당류일 뿐 아니라, 동

식물계의모든생체분자중에서가장풍부한생체분자로서지

구상에 많은 양이 존재하고 식물의 세포벽이나 몇몇 동물 및

박테리아에서 쉽게 얻을 수 있는 물질이다1,2). 멍게 (Ascidian,
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Objectives : To develop a bioactive membrane for guided bone regeneration (GBR), the biocompatibility and bone regenerating capacity of the cel-

lulose membrane obtained from the Ascidians squirt skin were evaluated.

Materials and methods : After processing the pure cellulose membrane from the squirt skin, the morphological study, amino acid analysis and the

immunoreactivity of the cellulose membrane were tested. Total eighteen male Spraque-Dawley rats (12 weeks, weighing 250 to 300g) were divided

into two control (n=8) and another two experimental groups (n=10). In the first experimental group (n=5), the cellulose membrane was applicated to

the 8.0 mm sized calvarial bone defect and the same sized defect was left without cellulose membrane in the first control group (n=4). In the another

experimental group (n=5), the cellulose membrane was applicated to the same sized calvarial bone defect after femoral bone graft and the same sized

defect with bone graft was left without cellulose membrane in the another control group (n=4). Each group was sacrificed after 6 weeks, the histologi-

cal study with H&E and Masson trichrome stain was done, and immunohistochemical stainings of angiogenin and VEGF were also carried out.

Results : The squirt skin cellulose showed the bio-inductive effect on the bone and mesenchymal tissues in the periosteum of rat calvarial bone.

This phenomenon was found only in the inner surface of the cellulose membrane after 6 weeks contrast to the outer surface. Bone defect covered with

the bioactive cellulose membrane showed significantly greater bone formation compared with control groups. Mesenchymal cells beneath the inner

surface of the bioactive cellulose membrane were positive to the angiogenin and VEGF antibodies.

Conclusion : We suppose that there still remains extremely little amount of peptide fragment derived from the basement membrane matrix proteins

of squirt skin, which is a kind of anchoring protein composed of glycocalyx. This composition could prevent the adverse immunological hypersensi-

tivity and also induce bioactive properties of cellulose membrane. These properties induced the effective angiogenesis with rapid osteogenesis beneath

the inner surface of cellulose membrane, and so the possibilities of clinical application in dental field as a GBR material will be able to be suggested. 

Key words: Ascidians, Bioactive cellulose membrane, Guided bone regeneration (GBR), Immunological hypersensitivity, Mesenchymal cell,

Osteoblast
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Halocynthia roretzi) 및미더덕 (Ascidian, Styela clava)은일반적으

로 Sea squirt, Sea grape, Tunicate 등으로도불리우며동물이면서

식물의특성을지니는일반적으로음식물로친숙한해양생물

들이다 (Fig. 1). 이들해양생물의피부각질은단단한셀루로오

스로덮혀있는데, 16,000 여개의유전자중에서사람의유전자

와 80%의 유사성을 지니는 것으로 알려져 있을 만큼 동물성

셀루로오스의 성분을 지닐 것으로 생각되고 있다3-5). 또한 이

각질을강산과강알칼리처리를통하여유기질을제거하면얇

은셀룰로오스막을쉽게구할수있다.

기존의고비용생체차폐막을 체할수있는저비용의생체

차폐막을개발하기위한목적으로멍게와미더덕의피부각질

에서순도가높은셀룰로오스를추출하여셀룰로오스막이나

셀룰로오스분말을제작하 는데, 이렇게제작한셀룰로오스

를 이용하여 생체차폐막의 기능 및 생체 적합성과 골재생 능

력에 한실험연구를진행하여향후인체의피부상처또는

골절이나골성형을위한골형성유도막으로사용가능성을알

아보고자하 다.

Ⅱ. 연구 재료 및 방법

1. 셀룰로오스 분말 및 셀룰로오스 막의 제조

멍게와미더덕피부각질을의료용으로사용하기위해서는

순도 높은 셀룰로오스 각질이 필요하므로, 멍게와 미더덕의

피부각질을고농도의산과알카리를고온에서장기간처리함

으로써순수한셀룰로오스막을얻을수있었으며, 이렇게얻

은 셀룰로오스 막은 멍게나 피부의 각질 구조에 따라 외부와

내부면으로구분할수있다 (Fig. 2). 

조직적합성이좋은셀룰로오스막을얻기위하여셀룰로오

스외면을연마해서 0.3 mm 이내두께의셀룰로오스막을제조

하 는데, 셀룰로오스 막을 1 N HCl에 넣어 음이온을 제거한

다음증류수로세척하고 Ca(OH)2로중화시키면서셀룰로오스

막에 Ca(OH)2를부착시켰다. 이렇게얻은셀룰로오스막을건

조시킨후EO gas로멸균소독하여진공 폐포장하여사용하

다 (Fig. 3). 

Fig. 1. Various Sea squirt, Ascidian (Halocynthia roretzi, Styela clava).

Fig. 2. Deep freeze-dried cellulose membrane after

purification.

Fig. 3. Vacuum-packing with sterilization in ethylene

oxide gas after purification.
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2. 셀룰로오스 막의 주사전자현미경 소견

멍게와미더덕의셀룰로오스피부를순수분리한후에외면

과 내면을 구분하여 주사전자현미경 (Scanning electron micro-

scope, Hitachi Co., Japan)으로관찰하 다.

3. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 막의 성분 검사

1) 아미노산분석

순수하게분리된셀룰로오스의순도를알아보기위하여셀

룰로오스분말각각 1 g씩을 20 ml 물에넣고 조군은 50℃에

서 30분간방치하고, 실험군은 10기압, 120℃에서 30분간끓여

서얻은각각의수용액을원심분리하여얻은상청액을사용하

여아미노산분석 (High speed amino acid analyzer, L-8800, Hitachi

Co., Japan)을수행하 다. 

2) 원소분석

멍게와미더덕의피부각질셀룰로오스의순도와중금속오

염 정도를 관찰하기 위하여 Field Emission Scanning Electron

Microscope (S-4200, Hitachi Co., Japan)으로검사하 다. 

4. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 피부소재의 면역반응

1) 멍게의셀룰로오스분말을생쥐의복막강에이식후비장

의변화관찰

멍게의 셀룰로오스 분말 (직경 100 ㎛ 이하)을 생쥐의 복부

장간막부위 (peritoneal space)에이식한후제 3일, 1주일, 2주일

및 3주일후에각각비장을제거하여비장의증식정도를 조

군의 비장과 비교하여 관찰하 다. 또한, Freund’s adjuvant

(Gibco BRL, USA)를동일한부위인복부장간막부위에주사한

경우와비교관찰하 다. 

2) 생쥐의혈청내에 IgG의농도변화

각각 생쥐의 심장에서 혈액을 채취하여 생쥐의 혈청 내에

IgG의 농도 변화를 조사하 다 (mouse IgG detection ELISA kit,

OCT Inc., Korea / EL312e Bio-Kinetics Reader, Bio-Tek Co., Korea). 

5. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 피부의 골형성 유도반응

순수하게분리된멍게와미더덕의셀룰로오스피부를동물

생체 내에 이식한 후에 조직세포들의 반응을 살펴보기 위해

백서의 두피 하방에 존재하는 두개골을 직경 8 mm의 원형으

로 결손부를 만들어서 그 위의 골막 부위에 멍게와 미더덕의

셀룰로오스막을도포한후 6주일후에나타나는현상을조직

학적으로관찰하 다 (Fig. 4). 이때실험모형의결손부자체는

골의매식없이자발적인치유가일어나지않아야하는데, 1998

년 Bosch 등은쥐의두개골에서는 5 mm 결손부가임계크기결

손부로서의기준을만족시킬수있다고하 으므로6-8), 골재생

유도물질의효과를가늠하기위해서는추가적인다른골이식

이나 다른 처치 없이 자연적으로 치유가 일어나는 경계인 임

계크기결손부 (CSD: critical size defect)를최소 5 mm라고간주

하여본실험에서는8 mm 결손부를인위적으로형성하 다. 

250-300g 정도의수컷백서 (Spraque-Dawley rats)들을최소실

험 7일전부터 12시간주기로자유롭게물과사료를주면서서

울 학교치과 학및강릉 학교의동물실험가이드라인에

따라사육과실험을진행하 다. 전체 18마리의백서를 조 1,

2군및실험 1, 2군으로각각나누었는데, 두개골결손부에셀

룰로오스막을이식한군 (Experimental 1 Group, n=5)과셀룰로

오스막을이식하지않은결손부만형성한군 (Control 1 group,

n=4)을각각실험 1군및 조 1군으로하 고, 두개골결손부

에 퇴골과 셀룰로오스 막을 같이 이식한 군 (Experimental 2

Group, n=5)과 퇴골만 이식하고 셀룰로오스 막은 이식하지

않은군 (Control 2 group, n=4)을각각실험 2군및 조 2군으로

8.0 mm diameter calvarial bone

defect in the SD rat

Application of cellulose membrane

around the periosteum in the calvavial

bone defect

Removal of cellulose membrane with

new formed bone after 6 weeks

Fig. 4.

A B C
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하 다. 케타민 (60mg/kg, ketamine hydrochloride, Yuhan Co.,

Korea) 과 럼푼 (3mg/kg, xylazine hydrochloride, Bayer Korea Ltd.,

Korea)을 4:1 의 비율로 섞어 복강내 주사하여 동물을 마취한

다음 두정부를 제모하고 베타딘으로 소독한 후, 지혈 목적으

로수술부에 1% Lidocaine (1:100,000 epinephrine)을주사하 다.

두개부정중앙을 2 cm 수직으로절개하여골막을박리하여두

개골을노출시킨다음, 치과용엔진과드릴을사용하여직경 8

mm 크기의원형결손부를형성하 다. 각군별로시행한후두

정부골막은 5-0 바이크릴 (Johnson & Johnson Co., USA)을이용

하여봉합하 는데이때이식한셀룰로오스막이움직이지않

는 것을 확인하 으며, 백서의 두부 피부는 4-0 나일론 (Ailee

Co., Korea)을이용하여봉합하 다. 실험후, 동물들은마취제

에서회복될때가지각각케이지안에서따뜻하게유지시켰으

며, 깨어난후에는충분한수분과먹을것들을주었다. 술후동

통감소를위해타라신 (Tarasyn, 2mg/kg, ketorolac tromethamine,

Yuhan Co., Korea)과 감염 방지를 위해 이세파신 (Isepacin

1.5mg/kg, isepamicin sulfate, Yuhan Co., Korea)을각각 3일간근육

주사하 다. 

6주뒤 모든 실험동물은 건강하 으며 이식에 따른 특별히

다른면역반응은관찰되지않았다. 두정부를다시열어서이

식한셀룰로오스막을모두포함하여넓게두개골을채취하

으며 (Fig. 4-C), 통상적인H&E 염색과Angiogenin, VEGF에 한

면역조직화학염색을시행하여조직학적소견을관찰하 다.

Ⅲ. 결 과

1. 셀룰로오스 막의 주사전자현미경 상

멍게와미더덕의피부각질에서얻은셀룰로오스막은외면

과내면으로구분되는데외면은비교적거칠고활택이없으며

조직내에서점차적으로서서히흡수되어지는데반하여내면

은매우질기고활택이있으며조직내에서쉽게흡수되지않

아 혈관의 신생이나 골조직 형성을 유도할 수 있으리라 추측

하 다.

외면은거칠고단단하게뭉쳐진셀룰로오스가돌출과골구

조를 이루고 있었으며 내면은 미세한 섬유성 구조를 이루고

있었다 (Fig. 5). 멍게와미더덕의셀룰로오스내면은외면에비

하여결체조직과비슷하 으며세포들이쉽게융합될수있는

구조를보 다.

2. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 막의 성분 검사

1) 아미노산분석

아미노산분석결과 조군에서는아미노산이거의검출되

지 않았으나 (Fig. 6-A), 실험군에서는 carnosine, hydroxylysine,

cystathionine, phosphoserine 등의 아미노산 성분이 소량 검출되

었다 (Fig. 6-B). 

2) 원소분석

순도와중금속오염정도관찰에서는멍게와미더덕의셀룰

로오스 막의 내면과 외면에서 모두 유사하게 중금속 성분이

발견되지않았으며거의 100% 당류 (β-cellulose)로이루어진물

질임을확인하 고 (Fig. 7-A, B), 또한, 아미노산을이루는원소

인N와 S 등의원소도측정되지않았다. 따라서멍게와미더덕

의 피부 각질에 포함되어 있는 아미노산의 함유율이 Field

Emission Scanning Electron Microscope로 측정가능 범위를 벗어

난무게비율로0.01% 이하일것으로추정되었다 (Fig. 7-C). 

Outer surface of Cellulose membrane Inner surface of Cellulose membrane

Fig. 5. The outer surface of cellulose membrane showed coarse and hard property, but the inner

surface was composed of fine fibrills.
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Fig. 6. Amino acid analysis of cellulose membrane, Ascidian (Halocynthia roretzi).                               

Fig. 7. Elementary analysis of β-cellulose membrane, almost composed of carbohydrates.   

A

B C

control group after 3 days after 1 weeks after 2 weeks after 3 weeks

A, Spleen change after implantation of cellulose powder into the peritoneal space of mouse.

B, IgG concentration change in the mouse seru.

Fig. 8. Immune reaction of cellulose powder and membrane.

A B

control group after 3 days after 1 weeks after 2 weeks after 3 weeks
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3. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 피부 소재의 면역반응

1) 멍게의셀룰로오스분말을생쥐의복막강에이식후비장

의변화관찰

멍게의 셀룰로오스 분말 (직경 100 ㎛ 이하)을 생쥐의 복부

장간막부위 (peritoneal space)에이식한후제 3일, 1주일, 2주일,

및 3주일후에각각비장을제거하여비장의증식정도를 조

군의비장과비교하여관찰하 으나 3주동안백서비장의비

는관찰되지않았다 (Fig. 8-A). 반면에 Freund’s adjuvant를동

일한부위인복부장간막부위에주사한경우에는 1주일이내

에생쥐의비장이매우심하게비 되었다. 

2) 생쥐의혈청내에 IgG의농도변화

Freund‘s adjuvant (Gibco BRL, USA)를투여한경우에는생쥐

의혈청내에 IgG의농도가신속하게증가되어서 1 주일이내

에최 농도를보 으나셀룰로오스를투여한경우에는생쥐

의혈청내의 IgG의농도가 3주일동안별로변하지않았다. 따

라서, 멍게 또는 미더덕의 셀룰로오스 피부에 한 면역반응

은발생되지않은것으로판단되었다 (Fig. 8-B). 

4. 멍게와 미더덕의 셀룰로오스 피부의 조직반응

1) H&E 및MT 염색결과

셀룰로오스 외면에서는 활발하게 이물질 거 세포 (foreign

× 200 H&E × 400 H&E × 200 MT stain

Fig. 9. H & E and MT stainings in the first control group. 

× 200 H&E × 400 H&E × 200 MT stain

Fig. 11. H&E and MT stainings in the first experimental group.

× 200 Angiogenin × 400 VEGF

Fig. 10. Immunohistochemical stainings in the first control group. 
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body giant cell)를 형성하면서 셀룰로오스 기질이 점차로 흡수

되어지는현상이관찰되는데세포괴사현상이나세포괴사에

따르는염증세포의침윤은관찰되지않았다. 셀룰로오스내면

에서는셀룰로오스막주변으로섬유아세포등의중배엽성세

포들이 집중되어 증식하면서 셀룰로오스 내면에 부착되는데

특히주위조직에신생혈관을증식시키며결체조직을성숙시

키면서조골세포를만들어인접하는골조직에뼈돌기 (osteo-

phyte)를형성시키거나셀룰로오스막주변에부착되어신생골

형성을 일으키는 것이 실험 1군 및 2군에서 모두 관찰되었다

(Fig. 11, 15). 

한편, 실험군과마찬가지로백서의두개골의일부를제거한

후에셀룰로오스를삽입하지않고봉합하여 6주일후에관찰

한 조 1군에서는 6주일이지나도록골결손부위에골재생이

이루어지지않고섬유질로채워져있었으며인접의골단부위

에서도 실험 1군에 비하여 미약한 골형성이 관찰되었다 (Fig.

9). 퇴골만을이식하고셀룰로오스막을사용하지않은 조

2군에서도실험 2군에비하여미약한골형성모습을보 는데,

무엇보다도셀룰로오스막내면의골형성양상이관찰되지않

았다 (Fig. 13). 

× 200 H&E × 400 H&E × 200 MT stain

Fig. 13. H&E and MT stainings in the second control group. 

× 200 Angiogenin × 200 VEGF

Fig. 12. Immunohistochemical stainings in the first experimental group.

× 200 Angiogenin × 200 VEGF

Fig. 14. Immunohistochemical stainings in the second control group. 
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2) 면역조직화학적염색

셀룰로오스 내면에서 angiogenin과 VEGF (vascular endothelial

growth factor)등의항체에 하여미약한양성반응이관찰되고,

인접하는 중배엽성 세포들에서 강한 angiogenin과 VEGF 양성

반응이관찰되었는데, 이는 조군들에비해실험 1, 2군모두

에서강하게반응하 다 (Fig. 10, 12, 14, 16). 

Ⅳ. 고 찰

멍게는 우 쉥이라고도 하는데 넓게는 원색동물문 해초강

에속하는해산동물을총칭하며 2목 4아목 14과약 170속으로

분류된다. 멍게류는 극지를 포함한 전세계의 조간 나 얕은

바다에흔하며 8,430m에이르는깊은바다에서도서식하고, 몸

은 피낭( 囊)이라는 단단한 주머니로 덮여서 근막체의 표피

세포에의해분비형성되어식물의셀룰로오스와유사한투코

신이라는다당류를함유하는데, 불투명한피혁모양에서투명

한 한천 모양까지 여러 종류가 있어서 표면에 혹이나 가시가

나온것도있으며, 섬유모양의미세한돌기로서모래알을휘

감을수있는것도있다. 피낭의표면에입수공과출수공이하

나씩열리는데입수공은몸앞끝부근에열리고, 출수공은그

부근의등인정중선( ) 위에열리는것이보통이다. 피낭

에 자극을 주면 몸이 수축하여 굳어짐과 동시에 입수공과 출

수공으로부터물을배출하는데, 근막체의벽인근막은평활근

이나와있어내장을에워싸게되며내장중가장넓은부분을

차지하는 것이 새낭으로 위새강이라는 강소(腔 )로 둘러싸

여있는데, 이위새강의외벽이근막에해당하고, 새낭은인두

낭( 囊)에 해당하며 무수한 새열이 정연하게 늘어서 있는

구조를지닌다 (Fig. 17).

생체내에적용시키기위해서는멍게의알려진유전자분석

등이필요한데멍게는진화과정을살펴보면파리와선충과같

은무척추동물과사람과같은척추동물사이에위치하며게

놈해독을마친동물로서는쥐에이어 7번째로해독을마쳤으

며, 해석 결과에 의하면 게놈의 크기는 인간의 약 20분의 1로

파리에서의게놈크기와거의같은것으로알려져있다. 특히,

이 유전자 중 60%는 파리와 멍게, 인간까지 공통되었는데,

17%의유전자는파리에는없고인간과멍게는공통된유전자

로 진화 과정에서 획득되었다고알려져 있다. 또한, 멍게에는

남성호르몬과여성호르몬에관계하는유전자가없었을뿐만

아니라 면역에 관계하는 유전자도 없는 것으로 알려져 있다.

아리스토텔레스는 멍게를 연체동물로 분류했으나 1870년

러시아의 한 생물학자가멍게의 배아가 머리, 꼬리, 중추신경

다발이 있는 올챙이와 유사하다는 점을 발견한 이후, 멍게는

척색( )동물로 분류되었는데, 척색동물이란 척추동물과

원색동물을 아우르는 개념으로 생물 분류상 인간도 같은 문

( )에속하여서레빈박사는“멍게는인간과관계가있다. 찰

스다윈은멍게를우리의먼조상으로불 다. 아마오래된사

× 400 H&E × 800 H&E × 200 MT stain

Fig. 15. H&E and MT stainings in the second experimental group. 

× 200 Angiogenin × 200 VEGF

Fig. 16. Immunohistochemical stainings in the second experimental group. 
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촌쯤으로볼수있다”고언급하기도했다한다 3,5). 

이밖에멍게는조미료용으로도제조되는데가공멍게의조

미료제조공정은멍게→수세→각질제거→육질부수세및

3% 식염수→마쇄→마쇄물→효소분해와알코올처리→여

과→농축→혼합→부재료혼합→제품멍게등의과정을

밟게 되며 체적인 제조 공정은 비슷하여 본 연구에서 시도

한 피부 각질을 얻는 제조 공정도 위와 같은 과정을 참고하

다9).

미더덕 (Styela clava)은 원색동물문-멍게강-측성멍게목-강새

아목-미더덕과에 속하며 척색동물문 미색동물아문에 속하고

어로는 Warty sea squirt, 일본어로는 Eboya라고알려져있다.

향이 독특하고 씹히는 소리와 함께 입안으로 번지는 맛이 일

품인미더덕은바다에서나는더덕과같이생겼다고해서‘미

더덕’이라 이름지어졌으며 1999년부터 양식품종으로 지정되

어 일부 해역에 미더덕 양식면허를 인가해 줌으로써 계속 양

식생산량이증가하는추세에있고, 특허명미더덕 (특허번호,

40-2002-0052285)으로도등록되어있다. 전체길이 5-10 cm이고,

외피는 섬유질과 같은 물질로 되어 있으며 딱딱한 구조를 지

닌다. 한국과 일본을 비롯해 세계에 분포하고, 한국의 전연안

에서서식하고있는데특히패류양식장과배밑에많이붙어

있으며, 양식으로는 국내에서 경남 마산시를 중심으로 전국

양식량의70% 이상이생산되고있다3,4,10,11) (Fig. 18).

우리가흔히미더덕으로알고있는오만둥이는 Styela plicata

라는학명으로다른이름으로는오만디, 오만동, 오만동이, 만

득이 및 만디기이라고도 한다. 형태가 미더덕과 비슷하나 입

수공( 孔) 및출수공( 孔)이미더덕처럼밖으로나와있

지않아향은미더덕보다조금못한것으로알려져있다. 그러

나, 본 연구의 관심인 껍질에 있어서는 미더덕보다 두꺼우면

서 부드럽고 쫄깃하여 식용으로 사용시 씹히는 맛은 오히려

미더덕보다좋은것으로되어있다11) (Fig. 19).

미더덕은유생기에는전형적인동물체로뚜렷한뼈 구조

를지니고유 하여이동하지만열악한해양환경에서는적절

한 부위에 한번 부착하면 마치 육상의 식물처럼 피부 각질에

셀룰로오스를만들고몸체의뼈 는퇴화하여무척추동물의

형태로 일생을 지내게 된다. 특이하게 미더덕은 다른 해양동

물과다르게피부각질에치 한구조의 beta-셀룰로오스섬유

질로 이루어져 있는데 다른 식물성 셀룰로오스와 유사하게

beta-1,4 linkage로 되어있다 (Fig. 20). 이와 같이 미더덕의 피부

각질에서얻은셀룰로오스막은외면과내면으로구분되는데

외면은비교적거칠고활택이없으며조직내에서점차적으로

서서히흡수되어지는데비하여셀룰로오스의내면은매우질

기고 활택이 있으며 조직 내에서 쉽게 흡수되지 않고 혈관의

신생이나골조직형성을일으키는현상이발견되었다. 멍게와

미더덕의셀룰로오스피부를순수분리한후에외면과내면을

구분하여주사전자현미경 (SEM, Hitachi Co., Japan)으로관찰한

결과, 외면은 거칠고 단단하게 뭉쳐진 셀룰로오스의 돌출과

골 구조가 관찰되었고 내면은 미세한 섬유성 구조를 이루고

있었다 (Fig. 21). 따라서멍게및미더덕의셀룰로오스내면은

외면에비하여결체조직과비슷하며세포들이쉽게융합될수

있는구조를보이고있다고생각된다10,11).

미더덕은 84%의수분과 2.6% 내외의조지방및조회분을함

유하며 계절과 해역에 따른 성분 변화는 없는 것으로 알려져

있다. 리코겐성분은산란기인 7월에최소이며 8월에증가하

고 단백질은 역상관관계를 보인다고 알려져 있으며, 비극성

및 극성 지질 조성은 비극성 53.3 - 69.2%, 극성 지질이 30.8 -

46.6%이고, 총지질에 한지방산조성은폴리엔산(polyenes)이

절반 이상이며 포화산 (saturates) 및 모노엔산 (monoenes)의 순

이다. 주요구성지방산으로는EPA와DHA와같은불포화지방

산이 45% 내외로 다량 함유되어 있으며, 유리 아미노산 함량

은 3월이 6월보다 1.8 - 2.2배높고, 맛성분인주요유리아미노

산은타우린 (taurine), 루타민 (glutamic acid), 프롤린 (proline) 및

리신 (glycine) 등인것으로알려져있다. 본실험에서도이런

Fig. 17. Hermaphroditic invertebrates of Ascidians.
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아미노산성분이셀룰로오스막성분에서관찰된결과를보면

이는멍게와미더덕의피부조직에서기저층에존재하는여러

종류의 세포외기질의 당단백질들이 강산과 강알카리 처리에

의하여잘려져서제거되지만기저층셀룰로오스에단단히결

합되어 있는 단백질 조각들이 남아 있어서 조직생체 반응을

일으킴으로써 육아조직과 골막조직을 활성화시켰다고 이해

할수있겠다. 

그리고멍게와미더덕의셀룰로오스를고압과고온에서처

리한 경우 소량의 아미노산이 용해되어짐을 관찰하 으며,

SEM 관찰과 조직내 생체 반응에 한 조직학적 및 면역조직

화학적현미경관찰에서멍게와미더덕의내면에서생활성화

(bioactive)가증가되어짐이뚜렷하 다. 따라서, 멍게와미더덕

의셀룰로오스피부에서는외면보다는내면에생활성화물질

이잔존되어있는데그잔존량의정도는Field Emission Scanning

Electron Microscope로측정되어지지않는 0.01% 이하의극소량

이며, 이생활성화물질은길이가짧은펩타이드종류로서생

쥐에서 일체의 면역반응을 일으키지 않은 것이라 생각된다.

또한, 본 연구 결과에서 보이는 멍게와 미더덕의 셀룰로오스

피부가모두조직내에서염증반응을일으키지않으며 3주이

상의 장기간 이식에서도 항체 생산이 증가하지 않은 것도 같

Fig. 18. Appearance of various Asidians, Styela clava.

Fig. 19. Appearance of various Asidians, Styela plicata.

Fig. 20. β-1,4 linkage structure of Ascidians cellulose.
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은맥락에서이해할수있다. 셀룰로오스막을사용한실험 1, 2

군에서모두 조 1, 2군에비해조직면역화학검사에서 angio-

genin과 VEGF에상 적인양성반응을보인것은셀룰로오스

막의내면에혈관형성에관련된극소량의짧은펩타이드물질

이 많다는 것을 의미하며 중간엽세포 (mesenchymal cells)들이

증식하면서 신생혈관을 형성하고 조골세포를 만들어서 셀룰

로오스 막 내면에 부착되어 신생골 형성을 일으키는 것으로

생각된다. 

셀룰로오스는우리주변에서흔히볼수있는고분자물질로

서 많은 양의 셀룰로오스가 해마다 산림을 비롯한 식물계 및

재배 작물에 의해 만들어진다. 하루 약 50kg 이상의 셀룰로오

스가 자연적으로나 또는 인위적으로 합성되는데 나무, 면화,

종이, 목재, 판지등이모두셀룰로오스로구성되고인조견, 절

연타일, 포장재및건축재료등의여러제품의원료가되기도

한다1,12,13). 일반적으로 흔히 알고 있는 Polyethylene fiber 및

Vegetable pulp에비해본연구에서사용하는Sea squirt의셀룰로

오스막에서는두께가 100 nm 정도의미세한섬유질이치 하

게얽혀있는구조를지녀서골재생및기타다른조직재생유

도막의기능을할수있으리라착안하 다14) (Fig. 22). 이런 부

분의기질은섬유질셀룰로오스로만들어지고, 포도당이단량

체로 사작용을하므로셀룰로오스형태로흡수되기보다는

단량체 단위로 흡수하게 된다. 자연계의 셀룰로오스 분해 박

테리아는 106 - 108 colony / g 퇴비의수준으로존재하며, 항상고

온균이중온균보다많이검출되므로셀룰로오스는주로고온

균에 의해 분해되는 것으로 여겨지고 있다. 퇴비화 과정에는

다양한 수의 셀룰로오스 분해 미생물이 존재하고 pH, 암모니

The cellulose surface of polyethylene fiber

and Vegetable pulp (upper figures).

The cellulose fibrils of Sea squirt, 100 nm

thickness (lower figures).

SEM view of the outer surface of Styela clava SEM view of the inner surface of Styela clava

Fig. 22.

A B

Fig. 21.
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아의양, 온도등의환경인자에의해우세한종이결정되는것

으로 생각되는데, 여러 종류의 고온성 셀룰로오스 분해균은

주로 Bacillus 종으로 동정되는 것으로 알려져 있다. 셀룰로오

스분해곰팡이류는 103 - 105 colony/g 퇴비의범위에서고온기

간중짧은기간동안검출되어곰팡이에의한셀룰로오스분해

는매우제한적으로알려져있다15-17). 이상과같이셀룰로오스

분해효소의활성도는고온중에급격히증가하여온도감소단

계에서 최 값을 보이며, 셀룰로오스 함량 또한 셀룰로오스

분해효소의활성도가증가하는기간동안급격히감소하나최

활성도를보인시기에는변화가적어서, 이러한결과는셀

룰로오스분해효소의셀룰로오스에 한흡착효과때문인것

으로 판단된다. 암모니아의 손실은 셀룰로오스 분해와 상호

관련성이있어서셀룰로오스분해와무기화가동일한시기에

일어나는경우배기가스중으로의암모니아손실이감소할뿐

만 아니라 유기성 질소의 함량이 증가하기 때문에 이러한 결

과는부식화초기단계에서암모니아셀룰로오스분해산물의

화학적결합반응때문으로알려져있다. 따라서, 장차순도가

높은고품질의셀룰로오스막을만들기위해서는이러한암모

니아성분을줄이기위한특수처리과정이고안되어야할것으

로사료된다12,18). 

새우, 게, 기타많은곤충이나갑각류의딱딱한불용성의껍

질또는외골격은주로 N-acetyl-D-glucosamine이β결합으로연

결된선상의중합체인키틴 (chitin) 다당류로이루어져있고탄

산칼슘으로 채워져 굳어진 모습을 지니게 됨에 비해, 셀룰로

오스는 10,000개이상의 D- 루코오스단위가 1-4 리코시드

결합으로연결된곁가지사슬이없는선상의동질다당류로구

성된다. 아 로오스나 리코겐의주사슬과유사하게보일수

있으나, 셀룰로오스에서는 1-4 결합이β결합배치인데비해아

로오스, 아 로펙틴, 리코겐에서는 1-4결합이α-배치인것

이 차이점이라할 수 있다. 따라서, 셀룰로오스와아 로오스

는화학구조상비슷해보이나이러한차이로완전히다른성

질을갖는중합체구조를지니게되는데, 셀룰로오스의β결합

에의해연결되어있는D- 루코오스사슬은서로줄지어서α-

아 로오스 가수분해효소에 의해 가수분해되지 않는 불용성

의섬유가된다14,19.20). 이처럼셀룰로오스를가수분해하는효소

는척추동물에서분비되지않으므로셀룰로오스는소화될수

없으며에너지원으로서도이용되지않고있다. 참고로흰개미

는 셀룰로오스를 쉽게 가수분해하는 효소인 셀룰라제 (cellu-

lase)를분비하는데이런셀룰라제는 Trichonympha라는미생물

에서 분비하는것으로 알려져 있다. 따라서, 흰개미들은목재

를소화해낼수있으며목재를부패시키는진균이나박테리아

도셀룰로오스가수분해효소를만들어내는것으로알려져있

다. 질산염 셀룰로오스 (Cellulose nitrate)는 셀룰로오스를 질산

과화학적으로반응시켜제조한것으로최초의합성셀룰로오

스유도체인데권총면 (gun cotton)으로불리웠던질산염셀룰

로오스는성능이우수한폭약으로도사용되어라이플이나

포의 화약으로제조되기도 했으며, 복합재료, 안전 유리 등을

재조하는재료로이전에많이사용되거나열가소성플라스틱

으로서코끼리의상아를 신하여사용되기도했으며당구에

사용되는공을만드는재료로도사용되어왔다. 셀룰로오스를

초산과 반응시키면 초산염 셀룰로오스 (cellulose acetate)가 되

는데, 이는 열가소성으로서 사진 현상용 필름이나 졸업식 때

입는가운을제작하는데사용된다. 레이온 (Rayon)이라고부르

는 고분자 물질은 크산틴산염 (xanthate) 셀룰로오스를말하는

데특히인조견인레이온옷을만들기위한특수섬유로사용

된다. 다른종류의셀룰로오스유도체로 hydroxyethylcellulose를

들 수 있는데, 이것은 일반적인 구조의 셀룰로오스의 포도당

반복단위에있는수산기의일부나전부가 hydroxyethyl ether기

로치환된형태로서이 hydroxyethyl기는고분자가결정화될때

중요한역할을한다12,13,21,22).

Melcher23) 등에 의해 고안되고 Karring24) 등에 의해 확립된 조

직유도재생술은 치과 역에서 치조골능을 높이거나 임플란

트를비롯한여러결손부에골이식술을위한치료법으로많이

사용되고 있다. 이런 유도재생술을 위해 PTFE (polytetrafluo-

roethylene), 콜라젠 (collagen), polylactic acid, polydioxanon, chitosan

등과 같은 여러 흡수성 및 비흡수성 차폐막이 개발되고 사용

되고 있는데, 실제로 여러 실험적 시도에서 효과는 검증되고

있지만고가의비용과인체내이물일수있다는점과같이여

러면에서환자들에게부담을주고있는것이현실이다. Jensen

등은결손부이식에서자가골과차단막을같이사용하면차단

막만단독사용했을때보다골재생이활발히일어난다고보고

하 고, Wachtel 등은장골이식과같은자가골이식에서골흡

수가빨리일어나서 Hydroxyapatite를혼합사용한경우보다효

과적일수있다고하 다25). Melcher 등은치주조직내에는치은

결합조직, 치주인 , 상피및치조골의 4종의조직이있으며이

들에 한 치료후 치근면에 이주하는 세포의 종류에 따라 치

주조직의재생형태가결정된다고하여치주조직유도재생술

의이론적근거를확립하 으며26), Nyman 등은치주병소에서

milipore 차단막을사용하여상피세포의이동을차단하여신생

백악질형성을보고하 고27), Gottlow 등은차단막을이용하여

상피와치은결합조직에서유래되는육아조직이치근면에접

촉되는것을막고치근막에서유래된세포의증식을유도하여

새로운결합조직이재생되는것을최초로보고하여이를신부

착이라해서조직유도재생술 (GTR, Guided Tissue Regeneration)

이라는개념을주장하 다24). 또한, Dahlin 등은 GTR 및차단막

을이용하여다른세포를배제하고골세포만증식시킨다면골

의 재생도 가능하다고 보고하여 골결손부에서 골유도 재생

(GBR, Guided Bone Regeneration)이라는개념을정립한바있다28-33).

이에멍게와미더덕피부의셀룰로오스각질이창상의치유

를촉진하며골절이나골결손부위에골생성을활발하게하고

반 로과다한골의생성을억제하는역할을이용하여창상이

나화상등의피부상처의치유촉진을위한보호막의소재로

사용하고 골절 치료나 골 성형을 위한 골형성 촉진 유도막의

소재로사용할수있다는점에착안하여34-36), 치과및구강악안
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면외과 역의 골형성유도 차폐막으로의 사용이 가능하다고

판단되었다.

Ⅴ. 결 론

해양 생명체 중에서 가격이 저렴하고쉽게 구할 수 있는 멍

게와미더덕의피부각질을고농도의염산으로고온에서장기

간처리하여서 0.2 mm 이내의연마된얇은셀룰로오스막을얻

었다. 

그리고막에칼슘이온을얇게도포시킨후, 셀룰로오스분말

이나셀룰로오스막의양이온도포막성질이변성되지않도록

건조시켜생활성막을제조한후면역및골재생능을파악하여

다음과같은결과를얻었다.

1. 순도와 중금속 오염 정도 관찰에서는 멍게와 미더덕의 셀

룰로오스 막의 내면과 외면에서 모두 유사하게 중금속 성

분이발견되지않았으며거의 100% 당류 (β-cellulose)로이루

어진물질임을확인하 다. 

2. 멍게와 미더덕의 피부 각질에 포함되어 있는 아미노산의

함유율이 Field Emission Scanning Electron Microscope로 측정

가능범위를벗어난무게비율로 0.01% 이하일것으로추정

되었으며따라서, 아미노산을이루는원소인N와 S 등의원

소도측정되지않았다. 

3. 멍게와미더덕의셀룰로오스피부에서는외면보다는내면

에 생활성화 물질이 잔존되어 있는데 그 잔존량의 정도는

0.01% 이하의극소량이며짧은펩타이드물질로예측된다.

이생활성화물질은여러예비실험에서일체의면역반응을

일으키지않았다. 

4. 셀룰로오스 막 주변에는 일체의 염증반응을 관찰할 수 없

었는데 외면에서는 이물거 세포 (foreign body giant cell)를

형성하면서셀룰로오스기질이흡수되는현상을관찰하

으며, 내면에서는 셀룰로오스 막 아래로 주변의 육아세포

(mesenchymal cells)들이 증식하면서 신생혈관을 형성하며

조골세포를만들어서셀룰로오스막내면에부착되어신생

골형성을일으켰다.

이상의본결과에서셀룰로오스막의우수한결체조직재생

과혈관형성그리고골형성능을확인하 으며, 향후임상적용

가능성을파악하 다.
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