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초록

백신 adjuvant로서 fucoidan의

in vitro 및 in vivo 효과

(지도교수: 주홍구)

고은주

제주대학교 대학원 수의학과 

백신은 전염성 질병을 예방하는데 있어서 매우 중요한 역할을 담당하며 adjuvant는 

백신의 효능을 높이는데 필수적이다. 많은 adjuvant들이 개발되어 왔지만 독성, 안

정성, 생체 내 면역활성 등에서 많은 약점을 가지고 있다. Fucoidan은 갈조류로부

터 추출된 sulfated polysaccharide로써 다양한 면역세포에 면역자극 효과를 가지

고 있다. 본 연구에서는 fucoidan이 백신 adjuvant로서 효과가 있는지 알아보기 위

해 in vivo 항원접종을 통한 동물실험과 in vitro에서 수지상세포에 fucoidan을 처

리하여 그 효과를 알아보았다. 접종된 마우스의 혈청에서 ovalbumin 특이적인 

immunoglobulin(Ig)G, IgG1, IgG2a의 항체가가 높아졌으며, 접종마우스의 비장세

포에서는 세포의 proliferation과 IgG 생산 증가가 나타났다. 또한 비장세포의 

interleukin(IL)-4와 interferon-γ 생산이 균형있게 나타나 fucoidan이 T 

helper 1과 T helper 2 면역반응을 모두 일으킬 수 있음을 확인했다. 그리고 

fucoidan을 수지상세포에 처리하였을 때 대표적인 성숙표면마커인 major 

histocompatibility complexⅡ와 CD86의 발현이 증가되었으며 IL-12와 tumor 



necrosis factor-α의 생산 또한 증가되었다. 즉, fucoidan은 Th1과 Th2 면역반

응을 일으키며 항원제시세포인 수지상세포를 활성화시킴으로써 효과적인 백신 

adjuvant가 될 수 있을 것으로 기대된다. 

Keywords: fucoidan, adjuvant, vaccine, Th1 and Th2 immune responses



Abstract

In vitro and in vivo efficacy of 

fucoidan as a vaccine adjuvant

Supervised by professor Hong-Gu Joo

Eun-Ju Ko

College of Veterinary Medicine,

Graduate school, 

Jeju National University

Vaccines play very important roles in protecting hosts from infectious 

disease and adjuvants are essential to increase the potency of vaccines. 

Although many adjuvants have developed for last 70 years, they have 

many weaknesses such as toxicity, poor stability and bioavailability. 

Fucoidan is a sulfated polysaccharide derived from brown algae and has 

immunostimulatory properties in various immune cells. In this study, we 

performed in vivo antigen(Ag)-specific immunization using mice and in 

vitro experiments using dendritic cells(DCs) to investigate whether 



fucoidan can be used as a vaccine adjuvant. Ovalbumin(OVA) was used as 

the standard antigen for this experiment. The levels of OVA-specific 

immunoglobulin(Ig)G, IgG1 and IgG2a in immunized mice sera were 

dramatically enhanced by fucoidan. And the cell proliferation rate and 

OVA-specific IgG production of splenocytes of immunized mice were also 

increased by fucoidan. The production of interferon-γ and interleukin-4, 

representative cytokines for T helper (Th)1 and Th2, of immunized 

splenocytes was increased by fucoidan with or without alum.  This results 

indicate that fucoidan can upregulate both Th1 and Th2 immune responses. 

In vitro experiments demonstrated that fucoidan effectively increased the 

expression of surface markers for maturation and cytokine production of 

DCs. It is thus suggested based on these data that fucoidan can be an 

effective vaccine adjuvant to induce Th1 and Th2 immune responses and 

stimulate DCs.

Keywords: fucoidan, adjuvant, vaccine, Th1 and Th2 immune responses
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Ⅰ. 서론

백신은 질병을 예방하는데 있어서 매우 중요한 역할을 한다. 백신은 체내 면역계

의 메모리 기능을 이용하여 같은 병원체에 노출되었을 때 더 빠르게 반응할 수 

있도록 한다. 이러한 백신은 백신항원과 adjuvant로 구성이 되는데 adjuvant는 

백신의 효능을 높이고 적절한 면역 반응이 일어나도록 자극하는 역할을 한다.

지난 70년 간 aluminum compound인 alum은 대표적인 adjuvant로써 가장 널

리 사용되어 왔다 [19]. Alum은 항원물질을 흡착하여 체내에서 오래 존재하도

록 하고 항원을 탐식하는 항원제시세포를 활성화시키며 [5, 7, 16], 항원을 항원

제시세포가 탐식하기 좋도록 수용성항원을 입자성 물질 형태로 변화시키는 역할

을 해서 adjuvant로서 기능을 한다 [14]. 하지만 alum은 피하 또는 피내 접종 

시 접종부위에 육아종을 형성할 수 있으며 [3, 25], IgE 생산을 증가시켜 

allergenicity를 갖는다. 또한 신경독성을 가지고 있으며 신장기능 저하 환자에서

는 aluminum이 체내에 축적되어 강한 독성을 나타낼 수 있다 [1, 6, 20]. 그 

뿐만 아니라 alum은 세포매개성 면역을 일으키는 능력이 약하고 T helper(Th) 

1 면역반응을 거의 일으키지 못 한다 [19]. 이 때문에 결핵, 티푸스, 브루셀라와 

같이 세포내에 침입하여 증식하는 병원성미생물에 대한 백신 개발 시 alum은 

adjuvant로써 기능이 약하다는 한계를 가지고 있다. 

최근에는 oil in water emulsion adjuvant와 alum에 흡착된 monophosphoryl 

lipid A(MPL) 등이 새롭게 승인되어 이용되고 있다 [19]. Oil in water 

emulsion adjuvant는 독감백신의 adjuvant로서 항원에 대한 면역반응을 일으키

는데 효과적이지만 접종부위에 염증, 육아종, 또는 궤양을 일으키는 부작용이 있

어서 예방용 백신에 사용하기에 적합하지 않다 [21]. 또한 MPL은 toll-like 

receptor agonist인 lipopolysaccharide의 lipid A를 변형시켜 독성을 줄인 것

인데 [2], 이것은 단독으로 효과가 높지 않으며 alum에 흡착된 형태로 사용되고 
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있다 [19]. 따라서 기존 adjuvant의 단점을 극복할 수 있는 새로운 adjuvant 개

발을 위한 많은 연구가 이루어져 왔으며 최근 주목 받고 있는 것이 천연물질에

서 유래한 adjuvant의 개발이다. Quillaja saponaria의 껍질에서 추출된 사포닌 

성분인 Quil A는 면역자극성복합체(immunostimulatory complexes)를 구성하

는 성분으로 사용되며 Th1 면역반응과 세포독성 T 림프구를 활성화시켜 

subunit 백신 또는 치료용 항암백신의 adjuvant로 적합하다 [24]. 하지만 접종

부위의 이질감 또는 육아종 유발과 전신적인 용혈을 일으킨다는 부작용을 가지

고 있다 [8, 10, 11, 28]. Actinidia eriantha의 뿌리 [26], Codonopsis 

pilosula의 뿌리 [27] 등 여러 식물에서 추출된 수용성 polysaccharide에 대한 

연구에서 세포성면역과 체액성면역, 그리고 Th1과 Th2 면역반응을 모두 유도하

여 새로운 adjuvant로써 가능성이 있는 것이 밝혀졌다 [22]. 하지만 식물유래의 

polysaccharide에 비해 상대적으로 경제적이고 대량생산이 가능한 해조류 유래 

polysaccharide의 adjuvant 효과에 대한 연구는 매우 미흡하다. 

Fucoidan은 갈조류에서 추출한 황산다당체로서 항종양효과 [17], 방사선 조사 

시 골수세포 보효효과 [4]와 생존율 증가 [15] 등의 효과가 밝혀져 많은 주목을 

받고 있는 물질이다. 그 뿐만 아니라 비장세포 [13], 대식세포 [29], 자연살해세

포 [18], 수지상세포 [12]와 같은 다양한 면역세포에 대해 면역조절기능을 가지

고 있는 것으로 알려져 있다. Fucoidan은 비장세포에 작용하여 세포생존율을 증

가시키고 면역반응성을 증진시킨다. 대식세포에서는 fucoidan이 염증성 

cytokine인 tumor necrosis factor(TNF)-α와 interleukin(IL)-1 생산을 유

도시키며 자연살해세포에서는 세포독성 기능을 증진시키는 것이 밝혀졌다. 또한 

수지상세포의 성숙에 관여하여 항원제시능을 포함한 면역능력을 증가시킨다. 

따라서 본 연구에서는 ovalbumin(OVA)을 표준항원으로 사용한 마우스 실험을 

통해 fucoidan이 백신 adjuvant로서 효과가 있는 지를 확인하고, 그 자세한 작

용기전 연구를 위해 대표적인 항원제시세포인 수지상세포에 대한 fucoidan의 효

과를 알아보았다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

실험동물 및 시약

모든 실험에 7-12 주령의 Balb/c와 C57BL/6 마우스를 사용하였다. 동물실험은 

제주대학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받아 시행되었으며 제주대학교 동물실

험윤리지침을 준수하였다. OVA, Fucus vesiculosus에서 유래한 fucoidan과 

3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT)는 

모두 Sigma사에서 구입한 후 sterile phosphate-buffered saline(PBS)에 녹여 

사용하였으며 Imject®Alum(alum)은 Thermoscientific사에서 구입하여 사용하

였다.

 

In vivo immunization experiments

7에서 12주령의 마우스를 다섯 개의 실험군(이하 군)으로 나누어 실험을 진행하

였다. 각 그룹은 PBS, OVA(20 μg), OVA + alum(1.6 ㎎), OVA + 

fucoidan(100 ㎎/㎏), OVA + alum + fucoidan을 복강내접종 하였으며 alum

이 OVA를 흡착할 수 있도록 접종 전 30분 간 흡착시간을 두었다. 접종 2주 후 

접종마우스의 혈청과 비장세포를 채취하여 실험을 실시하였다.  

 

세포의 준비 및 배양

골수세포는 C57BL/6 마우스의 대퇴골과 경골에서 얻어낸 후 저삼투압의 

ammonium chloride potassium lysis buffer를 이용하여 골수세포 내의 적혈구

를 용혈시켜 제거하였다. 이 골수세포에 10 ng/㎖의 mouse granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor를 처리하고 2일마다 배지를 갈아주며 

6-10일간 배양하여 수지상세포를 얻어 실험에 사용하였다. 배양한 수지상세포

를 회수하여 5×105 cells/㎖로 96-well 또는 6-well culture plates에 넣고 

OVA 1 ㎍/㎖, alum 500 ㎍/㎖, fucoidan 50 ㎍/㎖을 처리한 후 2일 간 배양하

고 분석하였다.
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접종 마우스의 비장세포를 준비한 후 배양하는 실험은 이미 확립된 방법에 따라 

실시했다 [9]. 간략히 설명하면, 마우스의 비장을 떼어내 물리적으로 분쇄시켜 

세포를 얻고, 적혈구를 제거하였다. 그 후 5% fetal bovine serum(FBS)과 

L-glutamine, penicillin/streptomycin이 첨가된 RPMI1640 배지에 세포를 풀

어 T75 플라스크에 넣고 1시간동안 배양하여 대식세포와 같은 부착세포가 플라

스크의 바닥에 부착되도록 하였다. 이 후 떠 있는 세포를 회수한 뒤 40 ㎛ cell 

strainer로 결합조직 등을 걸러내고 10% FBS와 L-glutamine, 

penicillin/streptomycin, sodium pyruvate, non-essential amino acids, 

2-mercaptoethanol이 첨가된 RPMI1640 배지를 이용해 96-well culture 

plate에 4×105 cells/200㎕/well로 비장세포를 넣은 후 OVA 1 ㎍/㎖를 처리하

거나 처리하지 않고 4일 간 배양하여 분석실험을 실시하였다. 모든 세포배양 시 

온도는 37℃, CO2의 농도는 5%를 유지하도록 하였다.

 

OVA 특이적인 항체가의 측정

접종된 마우스의 혈청과 세포배양액의 OVA-specific immunoglobulin(Ig)G, 

IgG1, IgG2a 수준을 Enzyme-Linked Immunosolbent Assay(ELISA)를 이용

하여 측정하였다. OVA를 25 ㎍/㎖이 되도록 carbonate-bicarbonate 

buffer(pH 9.6)에 희석시켜 Microtiter plates wells(NUNC사)에 넣어 4℃에

서 코팅시켰다. 그 후 5% FBS를 포함한 PBS를 각 well에 넣어 37℃에서 2시

간동안 배양하여 blocking하였다. PBST(PBS containing 0.05% Tween20)로 

세척한 후 0.5% FBS를 포함한 PBS로 희석시킨 혈청과 세포배양액을 well 당 

100 ㎕씩 넣고 37℃에서 2시간 동안 배양하였다. 다시 PBST로 세척한 후 

horseradish peroxidase-labeled goat anti-mouse IgG, IgG1 and IgG2a를 

0.5% FBS를 포함한 PBS에 8000배 희석시켜 well당 100 ㎕씩 넣고 실온에서 

30분간 반응시켰다. 세척단계 후에 tetramethyl benzidine용액을 각 well에 

100 ㎕씩 넣어 어두운 곳에서 30분간 발색시키고 stop solution으로 enzyme 

reaction을 중단시킨 후 microplate reader(Molecular devices사)로 405 nm

에서 흡광도를 측정하였다.  
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ELISA를 이용한 cytokine의 측정

접종한 마우스의 비장세포를 각 군별로 96-well culture plates에 넣은 후 

OVA 1 ㎍/㎖을 처리하거나 처리하지 않고 4일 간 배양하였다. 그 후 세포배양

액을 걷어내서 IL-4와 interferon-gamma(IFN-γ)의 생산량을 ELISA 

kit(Invitrogen사)를 이용해 측정하였다. 수지상세포에 OVA 1 ㎍/㎖, alum 500 

㎍/㎖, fucoidan 50 ㎍/㎖을 처리하여 2일 간 배양한 후 세포배양액을 걷어 

IL-12와 TNF-α의 생산량을 ELISA kit(Invitrogen사)를 이용해 측정하였다. 

 

비장세포의 세포증식율 측정

접종마우스의 비장세포를 배양한 후 MTT assay를 실시하였다. 배양한 세포에 

MTT(10 ㎎/㎖)용액을 각 well에 10 ㎕씩 처리하여 4시간 동안 37℃에서 배양

한 후 10% sodium dodecyl sulfate용액을 well 당 100 ㎕씩 넣어 2시간동안 

37℃에서 배양하였다. 그 후 microplate reader(Molecular devices사)를 이용

해 흡광도(570 - 650 ㎚)를 측정하였다.  

 

유세포분석

OVA, alum, fucoidan과 함께 배양된 수지상세포를 회수하여 5% FBS와 0.1% 

sodium azide가 포함된 PBS로 세척한 후 anti-mouse CD16/32(Fc blocker)

를 처리하여 Fc receptor를 blocking하였다. 그 후 biotin-labeled anti-major 

histocompatibility complex(MHC)Ⅱ와 anti-CD86 monoclonal antibody를 1

차 항체로 처리하고, 2차 항체로 fluorescein isothiocyanate(FITC)-labeled 

streptavidin(BD Biosciences사)을 처리하고 1% paraformadehyde로 고정시

켰다. 염색된 세포를 FACSCaliburTM 과 CellQuestTM(BecktonDickinson, 

Franklin Lakes, NJ)을 이용하여 유세포분석을 실시하였다.

유의성분석

모든 data는 평균 ± 표준편차로 나타내었으며 Instat software(Graphpad, San 

Diego, CA)를 이용하여 student t test를 통해 분석하였다. 0.05미만의 p 

value를 유의성이 있다고 판정하였으며 *, **, ***는 각각 control그룹과 비교하
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였을 때 p < 0.05, 0.01, 0.001을 의미하고, #, ##, ###는 각각 OVA그룹과 

비교하였을 때 p < 0.05, 0.01, 0.001을 의미한다. 
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Ⅲ. 결과

마우스 혈청에서 OVA 특이적인 IgG, IgG1, IgG2a 항체가 측정

OVA 특이적인 항체의 생성을 알아보기 위해 ELISA를 실시하였다. 접종마우스

의 혈청을 접종 2주 후에 채취하여 10배 계단 희석한 후 흡광도가 0.1이 되는 

혈청 농도를 구하여 그래프로 나타내었다(Fig. 1). Total IgG의 경우 OVA + 

alum, OVA + fucoidan, OVA + alum + fucoidan군 모두에서 높은 항체가를 

나타내었으나 OVA 단독 접종시에는 항체가가 adjuvant와 함께 접종한 그룹에 

비해 약 10배 낮게 나타났다(Fig. 1A). IgG1의 경우도 total IgG와 마찬가지로 

OVA + alum, OVA + fucoidan, OVA + alum + fucoidan군에서 모두 비슷

하게 높은 항체가를 나타냈으나(Fig. 1B), IgG2a는 fucoidan을 접종한 군에서 

OVA 단독 또는 OVA + alum군보다 더 높은 항체가를 나타내었다 (Fig. 1C). 

또한 OVA + fucoidan 보다 OVA + alum + fucoidan 군에서 상승효과로 

IgG2a의 항체가가 더욱 높게 나타났다.
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Fig. 1. The level of IgG(A), IgG1(B), and IgG2a(C) in immunized mice 

sera. Mice were injected with OVA, alum and/or fucoidan 

intraperitoneally. The sera were collected 2 weeks after the 

immunization and then analyzed.
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In vitro OVA 자극에 의한 면역된 비장세포의 분열능력 측정

OVA에 대한 비장세포의 기억능력을 알아보기 위해 접종마우스의 비장세포를 채

취하여 in vitro에서 OVA를 처리하거나 처리하지 않았을 때의 proliferation을 

MTT assay를 이용하여 측정하였다(Fig. 2). OVA를 처리하지 않았을 때에는 

모든 군의 비장세포는 proliferation을 나타내지 않았으나 OVA를 처리하였을 경

우 in vivo에서 노출되었던 OVA에 대한 antigen memory recall에 의해 

proliferation이 나타났다. 이 때 OVA + alum, OVA + fucoidan, OVA + 

alum + fucoidan 군에서 모두 유의성 있는 높은 proliferation이 나타났으나 이 

중 OVA + fucoidan 군의 proliferation이 가장 높게 나타났다. 

Fig. 2. Splenocytes proliferation by in vitro OVA stimulation. 

Splenocytes from immunized mice were seeded at 4 × 105 cells/㎖ in 

96-well culture plates and cultured with or without OVA 1 ㎍/㎖. 4 days 

later, MTT assay was performed. All values are represented as mean ± 

SD. *** indicates p < 0.001 compared to control.
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In vitro OVA 자극에 의한 면역된 비장세포의 IgG 생산

Fig. 2와 같이 비장세포를 배양한 뒤 세포배양액의 total IgG level을 ELISA법

을 이용하여 측정하고 흡광도로 나타내었다(Fig. 3). OVA자극을 하지 않은 경

우에도 OVA + fucoidan군에서의 IgG 생산이 가장 높게 나타났으며 OVA 

stimulation을 하였을 경우에도 OVA + fucoidan군에서 IgG 생산이 더욱 증가

되는 것을 알 수 있다.

Fig. 3. IgG production of immunized splenocytes upon OVA stimulation. 

Splenocytes were setup in 96-well culture plates and treated with OVA 

as described Fig. 2. All values are represented as mean ± SD. *, *** 

indicate p < 0.05, 0.001 respectively compared with control group. 
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OVA 자극에 의한 면역된 비장세포의 cytokine 생산

Th1과 Th2 면역반응의 방향을 알아보기 위해 비장세포 배양액의 IFN-γ와 

IL-4 생산량을 ELISA를 이용해 측정하고 그래프로 나타내었다(Fig. 4). IFN-

γ는 Th1, IL-4는 Th2 면역반응을 나타내는 대표적인 cytokine이다. IFN-γ 

(A)와 IL-4(B) 모두 OVA 자극이 없을 경우에는 모든 군에서 생산되지 않았으

나 in vitro OVA 자극 시 OVA + alum, OVA + fucoidan, OVA + alum + 

fucoidan 군의 비장세포에서 생산이 증가되는 것을 확인 할 수 있으며 이 때 

OVA + fucoidan에서 두 가지 cytokine 생산이 높게 나타나서 Th1과 Th2 면

역반응을 모두 유도시키는 것을 알 수 있다.
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Fig. 4. IFN-γ(A) and IL-4(B) production of immunized splenocytes. 

Splenocytes were setup in 96-well culture plates and treated OVA as 

described Fig. 2. All values are represented as mean ±SD. *, **, *** 

indicate p < 0.05, 0.01, 0.001 respectively compared with control group 

and # indicates p < 0.05 compared with OVA group.
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수지상세포의 면역관련 표면인자 발현 변화

마우스 골수세포로부터 배양된 수지상세포에 OVA, alum, fucoidan을 처리하여 

2일 간 배양한 뒤 세포를 회수해 면역형광염색을 실시한 후 유세포분석을 하였

다(Fig. 5). Histogram의 M1은 MHCⅡ와 CD86 고발현세포를 나타내며 수는 

M1에 속하는 세포의 비율을 나타낸다. OVA에 의해 MHCⅡ와 CD86의 발현이 

모두 증가되었으며 그 증가 정도는 OVA + fucoidan 군에서 가장 높게 나타났

다. 반면 OVA + alum + fucoidan군은 오히려 약간 감소하는 경향을 나타냈

다.

Fig. 5. Upregulated expression of immune related-surface markers on 

DCs treated with fucoidan. DCs were seeded 5×105 cells/㎖ in 6-well 

culture plates and cultured for 2 days with OVA, alum and fucoidan. And 

then the treated DCs were stained with antibodies specific for MHCⅡ 

and CD86 and analyzed using by flow cytometry. The number of 

histograms indicates the percentages of high expressed cells. The 

representative data of three separate experiments were presented.
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수지상세포의 cytokine 생산

수지상세포의 cytokine 생산 변화를 알아보기 위해 ELISA법을 이용하여 수지상

세포 배양액의 IL-12와 TNF-α의 생산량을 측정하였다(Fig. 6). IL-12(A)와 

TNF-α(B) 모두 fucoidan 처리군에서 증가되었는데, 이 때 OVA + alum + 

fucoidan군보다 OVA + fucoidan군에서의 cytokine 생산이 더 높은 것을 확인

할 수 있었다.

Fig. 6. The increased production of IL-12(A) and TNF-α(B) from 

DCs. DCs were setup and treated as described in Fig. 5. All values are 

represented as mean ± SD. *** indicates p < 0.001 compared with 

control group.
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Ⅳ. 고찰

현재까지 개발된 adjuvant는 대부분 화학물질 또는 병원성미생물 유래로 독성과 

안정성, 면역유도 효과 등에서 약점을 가지고 있다. 따라서 독성이 낮아 신체에 

해가 없으며 안정적인 면역반응을 균형있게 일으킬 수 있는 adjuvant의 개발이 

필요하다. 따라서 fucoidan은 천연물질 유래로 독성이 적으면서도 면역증진 효과

가 크다는 점에서 큰 장점을 가지며 새로운 백신용 adjuvant로서 높은 가능성을 

갖는다.

OVA를 표준항원으로 이용하여 fucoidan을 단독 또는 alum과 함께 마우스에 접

종하였다. Fucoidan 접종군의 혈청에서 IgG가의 증가는 fucoidan이 체내의 B 

cell activation을 증가시킨다는 것을 의미한다. 즉, OVA-immunized mice의 

체액성면역을 효과적으로 증가시킬 수 있다는 것을 나타낸다. 또한 IgG1의 항체

가는 큰 변화가 없었으나 IgG2a의 경우 fucoidan 처리군에서 증가가 나타났다. 

이는 fucoidan이 IgG isotype의 변화에 영향을 줄 수 있음을 나타내며 그에 따

라 Th1 면역반응을 Th2 면역반응과 함께 일으킬 수 있다는 것을 보여준다. 

또한 체내의 면역계는 한 번 노출된 항원(면역원)에 대한 정보를 기억해두었다

가 같은 항원에 다시 노출되었을 때 더 빨리 반응할 수 있도록 한다. Fig. 2와 

fig. 3에서 볼 수 있듯이 fucoidan 처리군에서는 in vitro에서 OVA에 다시 노출

되었을 때 높은 proliferation과 IgG 생산을 나타내었다. 즉, fucoidan이 비장세

포의 면역기억능을 향상시켜 in vitro 에서의 antigen recall의 증가가 나타난 

것이다.

Th1 면역반응은 세포매개성 면역을 일으켜 intracellular pathogen인 바이러스

나 특정 박테리아에 대한 숙주보호작용을 한다. 그리고 Th1 면역반응은 IFN-

γ와 IgG2a 생산이 대표적으로 나타난다. 그에 비해 Th2 면역반응은 B cell의 
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proliferation과 differentiation을 통해 체액성 면역을 조절하며 대부분의 박테리

아에 대한 생체보호작용을 하는 것으로 알려져 있으며 IL-4와 IgG1 생산이 대

표적인 특징으로 나타난다 [26]. Fucoidan의 Th1과 Th2 면역반응에 대한 효

과를 알아보기 위한 실험을 진행하여 fucoidan이 IgG1 뿐만 아니라 IgG2a의 생

산도 증가시키며, IL-4와 IFN-γ를 균형 있게 생산하는 사실을 확인하였다. 

즉, fucoidan은 Th1과 Th2 면역반응을 모두 일으켜 체액성면역과 세포매개성 

면역이 균형 있게 일어나도록 한다.

 Fucoidan의 세포에 대한 효과를 알아보기 위해 in vivo 실험뿐만 아니라 in 

vitro 실험을 진행하였다. 이 때 세포로는 강력한 항원제시세포인 수지상세포를 

선택하였는데 수지상세포는 항원을 처리하여 림프구에 항원성펩타이드 등에 대

한 정보를 제공하는 면역중심세포이다. 수지상세포에 대한 fucoidan의 효과는 이

미 밝혀져, 수지상세포의 성숙을 유도하며 면역자극을 일으킨다고 알려져 있다 

[12]. 하지만 이 연구에서는 수지상세포에 fucoidan 뿐만 아니라 표준항원인 

OVA와 adjuvant인 alum도 함께 처리하여 항원이 존재하는 상황에서 fucoidan

의 효과를 알아보고자 하였다. 수지상세포에 OVA, alum, fucoidan을 각각 처리

한 후 2일 간 배양하고 수지상세포의 대표적인 성숙 표면마커인 MHCⅡ와 

CD86의 발현 변화를 알아보았다. Fucoidan 처리를 통해 MHCⅡ와 CD86의 발

현이 증가되는 것을 확인하였으며 세포매개성 면역반응의 대표적 cytokine인 

IL-12와 자연면역의 대표적 cytokine인 TNF-α 모두 fucoidan에 의해 증가

된 것을 확인하였다.

Fucoidan의 adjuvant로서의 효능을 입증하고 실제 임상에 적용하기 위해서는 

표준항원이 아닌 실제 백신에 쓰이는 병원성항원에 적용하여 fucoidan의 효과를 

알아보아야 할 것이다. 또한 마우스가 아닌 다른 동물모델을 이용한 실험을 진행

하여 동물 종에 따른 독성, 효과의 차이 등이 존재하는지 확인해야 한다. 그리고 

실제로 fucoidan이 in vivo 또는 in vitro에서 어떤 수용체를 통해 이러한 

adjuvant 및 면역효과를 나타내는 지 밝혀진 바가 없어 자세한 작용기전 연구가 

필요하다. 또한 백신투여경로에 따라 효능이 다르게 나타날 수도 있으므로 그와 
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관련된 약동학적인 연구가 필요하다. 

백신 adjuvant로 최근 주목을 받으며 연구되고 있는 천연물질 유래의 

polysaccharide 물질이 다수 존재함에도, fucoidan은 백신 adjuvant로 연구된 

최초의 갈조류 유래의 polysaccharide이다. 실험결과를 종합했을 때, fucoidan

은 체내의 B cell을 활성화시켜 항원특이적인 면역글로불린 생산을 증진시키고 

Th1과 Th2 면역반응을 모두 일으킬 수 있으며 비장세포의 memory recall을 

향상시키는 것을 알 수 있다. 또한 fucoidan은 다른 식물유래의 천연물질에 비해 

대량생산이 가능하며 독성이 적어 더욱 안전하면서도 경제적인 백신adjuvant로

서의 개발 가능성이 있다.  
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