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국내산 봉독의 여드름 유발균 및 피부 상재균 증식 억제 효과
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Abstract − The in vitro antibacterial activities of honeybee(Apis mellifera. L) venom collected by a bee venom collector were

investigated against several bacteria including antibiotic-susceptible and resistant Propionibacterium acnes. Honeybee venom

was prepared with different concentrations and they showed strong antibacterial activites. Honeybee venom inhibited the

growth of the tested antibiotic-resistant P. acnes at the concentration of 1 mg/ml. The inhibitory activities of the honeybee

venom showed time-dependent manner. Honeybee venom did not influence the viability of human dermal fibroblast at the high

concentration of less than 10 mg/ml. From these results, we expect that honeybee venom has strong antibacterial activities and

has advantage for treating cure.
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서 론

여드름의 정확한 원인은 밝혀져 있지 않으나 여드름의 발

생 요인으로는 피지 분비의 증가, 피지선을 자극하는 호르

몬인 androgen과 모피지선에서 번식하여 피지를 분해하여

유리 지방산을 형성하는 Propionibacterium acnes에 의한 염

증 진전, 모낭내 이상 각화, 유전적 소질 등의 주요인자가

복합적으로 작용하여 발생하는 것으로 알려져 있다.
1-3)

 호기

성 피부 상재균은 염증의 일차적 원인은 아니지만, 염증 발

생 부위를 더욱 확장시켜, 여드름이 악화되는데 영향을 주

는 것으로 밝혀져 있다.
4,5)

 치료로는 경구 항생제와 레티노

이드의 복용과 함께 외용 약제의 도포, 면포 적출술, 화학

박피 등의 방법들이 보편적으로 이용되고 있다.
6) 
특히, 세균

감염에 의한 생성되는 염증성 여드름의 경우 항생제 처리

를 통해 증상을 개선시킬 수 있으나, 최근 P. acnes 증식 억

제와 염증 반응을 감소를 위해 주로 이용되는 tetracycline,

clindamycin, erythromycin 등 항생제에 내성을 갖는 P.

acnes 증가와 부작용 유발 가능성이 제기되고 있다.
7-9)

최근 천연 항균 물질에 대한 관심이 증가하면서 이에 대

한 많은 연구가 수행되고 있다.
4,10)

 순수 천연물질이면서 강

력한 항균, 항염증 효과를 갖는 봉독은 부작용과 잔류에 대

한 위험성이 적어 봉침요법으로 오래전부터 관절염, 통풍

등의 질환에 사용되어 오고 있다.
11,12)

 봉독은 다양한 성분

이 복합적으로 구성되어 있으며, 주 성분인 멜리틴 (melittin)

은 항염증
13,14)
과 항균작용

15)
, 강력한 진통작용

16)
, 면역증강

17)

등의 역할을 한다. 봉독은 그람 음성 및 양성균에 대해 모

두 항균작용을 보이나, 특히 그람 양성균에서 더 강한 것으

로 알려져 있다.
18)

 또한 봉독은 자외선에 의해 손상된 피부

의 재생을 촉진한다고 밝혀져 있다.
19)

 그러나 살아있는 벌

을 이용한 봉침요법은 비숙련자의 취급상의 문제점과 함께

균일한 봉독의 확보와 정량화가 이루어지지 않아 실용화에

한계를 지니며, 봉독에 대한 체계적인 효과 구명이 미비한

실정이다.

따라서, 본 연구에서는 국내에서 사육되는 서양종 꿀벌

(Apis mellifera. L)을 전기충격법을 사용하여 순수한 봉독만

을 분리한 후, 분리한 국내산 봉독의 여드름 개선 및 치료

효과를 과학적으로 규명하기 위하여 여드름 주요 원인균인
*교신저자(E-mail) :sangmih@korea.kr
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P. acnes과 피부의 호기성 상재균 증식 억제 효과에 대하 조

사하였다.

재료 및 방법

본 연구소에서 사육중인 서양종꿀벌을 봉독채집장치((주)

청진바이오텍, 한국)를 이용하여 봉독을 분리하고 불순물을

제거한 후 순수한 봉독만을 실험에 사용하였다.
20)

 정제 봉

독은 액체크로마토그래피 (AKTA explorer, Pharmacia,

USA)를 사용하여 확인하였다. 전개용매는 0.1 M ammonium

formate (pH 4.5)를 사용하였고, Sephadex 
TM

75 컴럼을 사

용하였으며, 봉독 표준품으로는 시그마산 꿀벌독(Sigma,

USA)과 멜리틴(mellitin)(Sigma, USA)을 이용하였다. 봉독

성분중에 멜리틴 함량은 아래와 같은 식으로 구하였다.

멜리틴 취한 양 (mg) ×

× ×

본 연구에서 사용한 여드름 원인균인 Propionibacterium

acne(ATCC 6919)은 한국미생물균주은행으로부터 분양 받

았으며, clindamycin 내성균주인 Propionibacterium acne

(CCARM 9010)은 한국내성균주은행에서 분양 받아 실험에

사용하였다. 대표적인 피부 상재균인 Staphylococcus

aureus(ATCC 25923), Staphylococcus epidermidis(ATCC

12228) 및 Sreptococcus pyogenes (ATCC 12353)은 한국미

생물균주은행으로부터 분양 받아 사용하였다.

항균효과 측정

1) 최소 성장억제농도(Minimun Inhibitory Concentration,

MIC)

액체배지 희석법에 의한 P. acnes와 내성균주인 P. acnes,

피부 상재균인 S. aureus, S. epidermidis 및 S. pyogenes 에

대한 최저 성장억제농도를 구하였다. 건조봉독은 멸균 증류

수로 희석한 후 무균 여과하여 액체배지희석법에 준하여 단

계적으로 희석하였다.
21)

P. acnes와 내성균주인 P. acnes를 5% sheep blood를 첨

가한 trypticase soy(TS) broth(Difco Laboratories, MI,

USA)를 사용하여 35
o
C에서 48시간 동한 혐기조건으로 배

양한 후 시험에 사용하였다. P. acnes에 대한 양성 대조구로

azelaic acid(Sigma, USA) 용액을 사용하였다. 그 외의 피부

상재균은 Muller-Hiton broth(Difco Laboratories, MI, USA)

를 이용하여 37
o
C에서 18시간 동한 배양 후 사용하였고, S.

pyogenes의 경우는 CO2 배양기에서 배양하였다. 

각각의 접종 균은 2×10
6
 CFU/well이 되도록 조절하여 봉

독 시료와 함께 18시간 동안 배양한 후, 육안 및 현미경으

로 균의 성장을 관찰하였고, 흡수파장 540 nm에서 흡광도

를 측정하여 순수배양액의 흡광도 값과 같은 결과를 얻은

것을 최소억제농도로 결정하였다. 

2) Agar well diffusion assay

Agar well diffusion assay에 의한 항균효과 검정은 P.

acnes와 내성균주인 P. acnes , 피부 상재균인 S. aureus , S.

epidermidis 및 S. pyogenes를 미리 배지에 접종하여 만든

agar plate에 10 mm의 직경으로 구멍을 낸 후 무균 여과한

봉독 시료를 10 mg, 5 mg, 2.5 mg 및 1 mg의 농도로 조절

한 후 100 µl를 가하여 배양 하여 세균 증식억제 환 직경을

caliper(Mitutoyo, Japan)로 측정하였다.

3) Time kill assay

봉독 투여 후 시간별로 항균작용이 어떻게 변하는지 측정

하기 위해 time-kill curve를 작성하였다. 대수기 초기의 P.

acnes와 S. aureus 균주 배양액에 봉독을 최소 성장억제 농

도의 각각 2배, 10배가 되도록 처리하고 2시간 간격으로 배

양액을 채취하여 십진 희석법에 의해 희석한 후 각 희석액

을 일정량 배지에 접종하고 배양한 후 생성되는 집락의 수

를 측정하여 cfu/로 환산하였다. 

4) 피부세포에서 봉독의 세포독성 평가

피부세포에 대한 봉독의 세포독성을 알아보기 위하여

human dermal fibroblast(HDF) 세포를 MCTT사(MCTT, 서

울)로부터 구입하여 FGM-2 배지를 사용하여 37
o
C, 5% CO2

배양기에서 계대배양하여 실험에 사용하였다. 배양세포가

바닥 면적의 90% 가량 차도록 자라면 계대배양을 하고 대

수 성장기의 세포를 실험에 사용하였다. HDF 세포를 96

well plate에 5×10
5
 cell/ml로 하여 분주하여 하루 동안 배양

하여 부착시키고 새로운 배지로 교환한 다음 다양한 농도

의 벌독을 처리하였다. 37
o
C, 5% CO2 배양기에서 24시간

배양한 후 세포 생존율을 methylthiazol-2-yl-2.5-diphenyl

tetrazolium bromide(MTT) 시약으로 처리하여 ELISA

reader로 540 nm에서 흡광도를 측정하여 봉독의 피부세포

독성을 평가하였다.

결과 및 고찰

채집 봉독의 주요성분 분석 −국내에서 채집한 봉독을 시

그마산 봉독과 비교한 결과, 성분 및 그 함량이 동일한 것

으로 확인되었다 (Fig. 1). 채집 봉독과 시그마산 봉독 모두

의 멜리틴 함량은 약 50.9%였다. 이는 봉독의 멜리틴 함량

이 40-60% 내외로 알려진 바와 같이 봉독채집장치를 사용

하여 채집된 봉독의 성분이 균일하며, 봉침요법과 달리 정

량화 하는데 매우 용이하였다. 
15)

 

여드름 유발균 P. acnes와 내성균주인 P. acnes균주에

대한 항균효과 − Table I에서와 같이 봉독은 여드름의 주요

유발 원인균인 P. acnes에 대한 성장 억제 효과를 보였으며,

멜리틴의 순도

100

봉독 중의 멜리틴 피이크 면적

멜리틴의 피이크 면적

100

봉독 취한 양
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clindamycin 내성균주인 P. acnes에 대해서도 성장 억제 효

과를 보였다. Fig. 2에서와 같이 증식억제대의 측정은 well

diffusion 법을 이용하였다. 대조군으로 사용한 배지만을 주

입한 well에서는 균의 증식이 억제되지 않았으나, 봉독의 경

우 P. acnes과 내성균주인 P. acnes에서 모두 2.5 mg의 농도

에서도 균의 증식억제 효과가 있었다 (Fig. 2). 실험에 사용

한 농도범위에서는 봉독의 농도가 증가함에 따라 증식 억

제 효과가 현저하게 증가하는 것으로 나타났으며, 봉독은 P.

acnes의 경우에 내성균에서도 강한 성장 억제 효과를 볼 수

있었다. P. acnes에 대한 양성 대조구로 사용한 azelaic acid

의 MIC 값은 500 µg/ml 이였다. 이러한 결과로 미루어 봉

독은 여드름을 개선할 수 있는 것으로 보인다.

피부 상재균에 대한 MIC 측정 −염증성 여드름의 병변

발생에 있어 피부 상재균은 단독으로 염증을 일으키지는 않

지만 피부에 면포가 생기고 염증이 생겼을 경우에 이차 감

염을 일으켜 염증을 악화시킬 수 있어 여드름의 중증도에

영향을 미치는 것으로 알려져 있다.
4,5)

 또한 여러 가지 항균

제를 포함하는 항균 비누을 사용할 경우 피부 상재균의 수

를 줄여 여드름 치료뿐 아니라 염증성 병변으로의 진행을

막는 예방효과가 있음을 보여준다는 보고가 있다.
5)

 봉독은

대표적인 피부 상재균인 S. aureus, S. epidermidis 및 S.

Fig. 1. Gel filtration of 1 mg collected whole bee venom on Sepadex TM75 colum. Elution with 0.1 M ammonium formate buffer,

pH 4.5. Determination of standard bee venom (Sigma) and melittin were compared with standard proteins by the optical density at

280 nm(blue line) and 260 nm(red line); The small picture is standard bee venom. Melittin (peak A)

Table I. MICs of honeybee venom from Korea against

Propionibacterium acnes, antibiotic-resistant P. acnes,

Staphylococcus aureus, S. epidermidis and Streptococcus

pyogenes, respectively.

Bacteria MIC (µg/ml)

Propionibacterium acnes 0.086±0.013

antibiotic-resistant P. acnes 0.067±0.028

Staphylococcus aureus 0.071±0.042

S. epidermidis 0.121±0.028

Streptococcus pyogenes 0.104±0.049

The values are expressed as the mean±s.e.(n=3) from three
independent experiments

Fig. 2. Results of antimicrobial activity of honeybee venom from Korea, which had been put in the wells bore in the agar

plate before the plate was incubated. Trypticase soy agar with 5 % sheep blood was used (1)-(2) and trypticase soy agar was

used in (3) represent Propionibacterium acnes, antibiotic-resistant P. acnes, and Staphylococcus aureus. The agar had been

seeded with bacteria. The bacterial did not grow in the zones where antibacterial activity was diffusing out into the agar from

the wells. The amounts of a, b, c, and d were 0(meida 100 µl only), 1, 2.5, 5, 10 mg of bee venom.
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pyogenes 균 모두에서 우수한 항균 효과를 보이는 것으로

나타났다 (Table I). 특히 S. aureus 균주에서는 2.5 mg의 낮

은 농도에서도 균의 증식억제 효과가 있었으며, 농도가 증

가 할 수록 증식억제 효과가 증가하였다 (Fig. 2). S. epidermidis

와 S. pyogenes 균주에 대해서는 5 mg 이상의 농도에서부터

균의 증식억제효과가 나타났다. Well diffusion법을 이용한

봉독의 항균력에서 생육저지대가 좁게 나타나는 현상은 봉

독의 항균력을 가지고 있는 성분의 배지 내 확산이 다소 저

해되기 때문인 것으로 추정된다. 또한 봉독은 주요 피부 상

재균에 대한 우수한 성장 억제 효과가 있을 알 수 있었다. 

시간별 균 사멸 효과 측정 −시료 투여 후 시간별로 항균

작용이 어떻게 변하는지 측정하기 위하여 time-kill curve를

구하였다. 대조군의 경우 시간이 경과함에 따라 P. acnes와

S. aureus균의 증식이 증가하였으나, 봉독 처리군은 시간이

경과할수록 균의 증식이 억제됨을 알 수 있었다 (Fig. 3). P.

acnes의 경우 봉독 처리군이 대조군에 비해 대수증가가 2시

간 후에는 1.5배, 8시간 후에는 3.5배 감소하였으며, S.

aureus균의 경우 2시간 이후에는 2.2배, 8시간 이후에는 5

배로 감소하였다. 

봉독의 피부세포에 대한 세포독성 −피부세포인 human

dermal fibroblast에 대한 봉독의 세포 독성을 평가 한 결과

Fig. 3에서 보는 보와 같이 1 mg/ml의 농도 범위 까지는 세

포 독성이 전혀 관찰되지 않았다. 오히려 피부세포의 생장

을 촉진하는 것으로 보였다. 10 mg/ml이상의 농도에서는 세

포독성을 보였다 (Fig. 4).

이상의 결과로 봉독은 여드름의 원인이 되는 P. acnes와

내성균인 P. acnes에 모두 강한 항균력을 보였으며, 피부 상

재균에 대해서도 우수한 항균력을 보였다. 시간별 항균력을

측정한 결과 시료 처리 후 짧은 시간 내에도 항균효과를 나

타내었으며, 처리 시간이 증가함에 따라 그 효과가 증가하

였다. 항생제 투여가 모든 여드름에 치료효과가 있는 것은

아니지만 염증성 여드름 치료에 효과적이며, 모낭내 P. acnes

균수를 감소시키며 지방분해효소의 활성을 억제시켜 유리

지방산 생성을 감소시키고 호중구의 화학주성을 억제함으

로 여드름의 염증성 병변을 감소시킨다고 하였다.
3,22)

 본 결

과를 바탕으로 천연항균물질인 봉독을 1 mg/ml이하의 농도

로 사용한다면 세포 안정성 뿐만 아니라, 여드름 유발균과

피부 상재균에 강한 억제 작용을 하며, 여드름 특히 염증성

여드름 치료에 효과가 뛰어날 것으로 생각되어 향후 여드

름 치료제의 개발 가능성이 높은 것으로 사료된다. 

결 론

한방에서 봉침요법으로 여드름 치료 및 개선의 목적으로

사용하는 봉독을 봉독채집장치를 사용하여 국내산 꿀벌로

부터 대량 분리, 정제하여 여드름 원인균인 P. acnes와 내성

균인 P. acnes, 피부 상재균인 S. aureus , S. epidermidis 및

S. pyogenes 균에 대한 성장 억제 효과를 조사하여 다음과

같은 결론을 얻었다.

1. 액체배지 희석법에 의한 최저성장억제농도는 P. acnes

Fig. 3. Time-kill curves for bee venom against Propioni-

bacterium acnes (A) and antibiotic-resistant P. acnes (B).

Control(●), 2 × MIC (▲), 10 × MIC(○)

Fig. 4. Cytotoxicity of bee venom on human dermal

fibroblast. The human dermal fibroblast (1×10
5
 cells) were

incubated with the indicated concentrations of bee venom in

media at 37 for 24 hours. After incubation, cell viability of

human dermal fibroblast was determined with MTT. Data

represent mean±s.e. of five individual experiments. *is

significantly different at p<0.05.
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에 대해서는 MIC , 내성균인 P. acnes, 의 경우 이며, 피부

상재균인 S. aureus, S. epidermidis 및 S. pyogenes 균에 대

한 MIC는 각각 으로 성장 억제 효과가 우수하였다.

2. well diffusion법에 의한 성장억제 효과 P. acnes의 경

우 2.5mg의 봉독 양으로도 억제환이 관찰되었으며, 내성균

인 P. acnes, 피부 상재균인 S. aureus , S. epidermidis 및 S.

pyogenes 균에서도 각각 5 mg의 봉독으로도 세균 증식 억

제 환을 볼 수 있었다.

3. 봉독 투여 후 시간별로 P. acnes와 S. aureus에 대한 항

균작용이 어떻게 변하는지 측정하기 위하여 time-kill curve

에서도 짧은 시간 내에도 항균효과를 보이며, 처리시간이

증가함에 따라 억제 효과가 증가하였다.

봉독은 여드름 유발균과 피부 상재균에 강한 억제 작용을

하며, 여드름 특히 염증성 여드름 치료에 효과가 뛰어나 향

후 여드름 치료제의 개발 가능성이 높은 것으로 생각된다. 
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