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코드번호 D-01

연구의

목적 및 내용

1. 연구의 목적

최종 목적: 오리발 유래 콜라겐을 활용한 생체재료 개발 및 상용화

1) 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 및 이를 이용한 의료용원료 개발

2) 오리발 유래 콜라겐 바이오뼈와 근골격계용 의료용 생체재료 개발

3) 오리발 유래 콜라겐을 이용한 이비인후과용 의료용 생체재료 개발

2. 연구의 내용

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산 체계 확립 및 생산 설비 구축

⦁ 오리발 유래 콜라겐 원료화 

⦁ 오리발 유래 의료용 콜라겐 생체 소재 기술 및 콜라겐 지지체 개발 

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 생체 재료의 안전성/유효성 평가 및 시제품 

제작

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 인공고막, 연부조직 대체재, 지혈제 개발

⦁ 오리발 콜라겐 유래 생체 재료 대량 생산 및 시제품 개발 

연구개발성과

⦁ 오리발 콜라겐 분리 공정 확립 및 대량 생산 체계 구축

⦁ 오리발 콜라겐의 특성 확인(물리적, 화학적, 생물학적 특성 분석)

⦁ 오리발 콜라겐 상용화(국제 화장품 원료집 등재, 원료 의약품 등재, 원료 

상용화)

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 천연/HAp 생체소재원천기술 개발 및 생체

적합성과 효능평가

⦁ 뼈재생 유도를 위한 최적 환경 조건 확립 및 동물 모델 확립(시제품 제작)

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 고막 재생용 지지체, 연부 조직 대체재 및 

지혈제 개발 

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 생체적합성 평가 및 효능 평가

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

⦁ 오리발로부터 콜라겐을 분리하는 대량 생산 체계를 국내 최초로 달성하였

기 때문에 콜라겐을 이용하는 모든 산업에 적용 및 상용화가 가능하게 되

었음

⦁ 특히 응용 가능한 분야인 ‘연구’, ‘식품’, ‘건강기능식품’, ‘화장품’ 산업에 

공급 예정임

⦁ 또한 지속적인 연구를 통해 이비인후과, 정형외과 그리고 조직공학/재생의

학 분야에서 사용가능한 의료기기를 개발하여 상용화할 예정임

중심어

(5개 이내)
오리발 콜라겐 골대체재 고막 조직공학

- 국문 요약문 -
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코드번호 D-02

Purpose&

Contents

1. Purpose of Study

Purpose: Development and commercialization of biomaterial using collagen 

derived from duck feet

1) Mass production of high-purity collagen derived from duck feet and 

development of medical raw materials using it

2) Development of collagen bio-bone and musculoskeletal biomaterial 

from duck feet

3) Development of medical biomaterial for otolaryngology using collagen 

derived from duck feet

2. Contents of the Study

⦁ Establishment of mass production system of high-purity collagen 

derived from duck feet and construction of production facility

⦁ Commercialization of collagen derived from duck feet

⦁ Development of medical collagen biomaterials and scaffolds derived 

from duck feet

⦁ Safety / efficiency evaluation and prototype biomaterial production 

using collagen derived from duck feet

⦁ Development of artificial tympanic membrane, soft tissue substitute, 

and hemostatic agent using collagen derived from duck feet

⦁ Mass production of collagen-based biomaterials and prototype 

development

Results

⦁ Establishment of collagen extraction process and mass production 

system

⦁ Characterization of collagen properties (physical, chemical and 

biological property)

⦁ Commercialization of collagen derived from duck feet (registration of 

International Cosmetic Ingredient Dictionary, registration of Drug 

Master File, commercialization of raw material)

⦁ Development of natural / HAp biomaterials using collagen derived from 

duck feet and evaluation of biocompatibility and efficiency

⦁ Establishment of optimal environmental condition for induction of bone 

regeneration and establishment of animal model (prototype production)

⦁ Development of artificial tympanic membrane, soft tissue substitute, 

and hemostatic agent using collagen derived from duck feet

⦁ Evaluation of biocompatibility and efficiency of collagen biomaterial 

- 영문 요약문 -

〈 SUMMARY 〉
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derived from duck feet

Expected

Contribution

⦁ We achieved the first mass production system that extracts collagen 

from duck feet, so we can commercialize the industry using collagen.

⦁ Especially, we will utilize it in research, food, health functional food, 

cosmetics industry.

⦁ We will also continue to develop and commercialize medical devices 

that can be used in otorhinolaryngology, orthopedics, and tissue 

engineering / regenerative medicine fields.

Keywords Duck feet Collagen Bone substitute
tympanic 

membrane

Tissue 

engineering
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코드번호 D-03

1-1. 연구개발 목적

○ 최종 목적: 오리발 유래 콜라겐을 활용한 생체재료 개발 및 상용화

▪ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 근골격계용 및 이비인후과용등의 의료용 치료재 개발

▪ 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산체계 확립, 이식재료 소재화

○ 세부별 최종 목적

가. 1세부: 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 및 이를 이용한 의료용 원료 개발

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산 체계 확립 및 생산 설비 구축

⦁ 오리발 유래 콜라겐 원료화 

나. 1협동: 오리발 유래 콜라겐 바이오뼈와 근골격계용 의료용 생체 재료 개발

⦁ 오리발 유래 의료용 콜라겐 생체 소재 기술 및 콜라겐 지지체 개발 

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 생체 재료의 안전성/유효성 평가 및 시제품 제작 

다. 2협동: 오리발 유래 콜라겐을 이용한 이비인후과용 의료용 생체 재료 개발 

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 인공고막, 연부조직 대체재, 지혈제 개발

⦁ 오리발 콜라겐 유래 생체 재료 대량 생산 및 시제품 개발

1-2. 연구개발의 필요성 

○ 오리 농가의 현황 및 도축 폐기물의 처리

가. 오리 농가의 현황 

⦁ 한국오리협회에서 발표한 자료에 따르면 오리의 사육 수는 AI 피해로 인해 2014년에  

사육수가 급감하였으나, 2015년 피해 복구 이 후 사육수가 전년대비 41% 증가함(표 1)

표 1. 최근 3년간 오리 사육수(단위: 천 마리, 천 가구, %).

  

구        분 2013 2014 2015 증 감 전년도

오

리

총 마릿수 10,899 6,089 10,798 +3117 +41

1) 종 오 리 1,064 709 830 +108 +15

2) 육용오리 9,835 5,380 9,968 +3008 +43

사육 가구 수(가구) 866 549 772 +191 +33

 (출처 : 한국오리협회)

제1장. 연구개발과제의 개요
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⦁ 우리나라의 오리고기 자급율은 95% 이상으로 국내생산이 절대적인 비중을 차지하고 있

으나, 소비가 꾸준히 증가(2014년, AI 피해 제외)하면서 수입량도 증가하고 있는 추세임

(표 2)

표 2. 오리고기 수급동향(단위: 톤).

2009 2010 2011 2012 2013 2014

공급
생산 104,639 118,891 154,514 169,568 158,303 95,393

수입 452 2,137 4,333 3,654 2,981 2,904

계 105,091 121,028 158,847 173,222 161,284 98,297

수요
소비 104,198 114,836 148,514 165,454 154,610 97,532

수출 893 6,192 10,333 7,768 6,674 765

계 105,091 121,028 158,847 173,222 161,284 98,297

1인당 소비(kg) 2.1 2.4 3.1 3.4 3.2 1.9

(출처: 한국오리협회, 농수산식품수출지원정보)

⦁ 2011년 오리고기 수입량 1,113톤 중에서 대만산은 전체 수입량의 97.2%인 1,082톤이

었으며, 그 외 미국과 프랑스산이 소량 수입됨(표 3) 

표 3. 국가별 오리고기 수입량 및 점유율(단위: 톤).

대만 미국 프랑스 전체
수입량 점유율 수입량 점유율 수입량 점유율 수입량 점유율

2009 76 79.8% 9 9.8% 9 9.4% 96 100%

2010 320 87.9% 9 2.6% 15 4.2% 365 100%

2011 1,082 97.2% 14 1.3% 17 1.5% 1,113 100%

(출처 : 한국농수산물유통공사)

⦁ 2011년 하반기부터 오리산지 가격은 생산비 이하에서 형성되었으며, 냉동비축물량 및 오

리고기 생산량이 많아 이 문제가 단기간에 해결되기는 어려운 상황임. 한·중국 FTA 타

결로 인해 국내 오리농장은 전멸 할 것으로 예측됨

⦁ 오리 및 농축산물의 경우 한·중국 FTA 타결로 인해 치명적인 타격이 불가피함. 이에 

고부가가치 산업을 빠른 시간 내에 개발해야할 절대적인 위기 상황임

나. 도축 폐기물의 처리    

⦁ 동물성 폐기물은 소, 돼지, 닭, 오리 등 가축을 도축 또는 도계하는 과정과 육가공 공장

에서 발생하는 동물의 가죽, 내장, 지방, 피, 털 등의 가축 폐기물과 수산물 도소매업, 수

산물 가공공장 등에서 발생하는 생선 머리, 내장, 뼈, 비늘 등의 수산물 폐기물을 통칭하여 

부르는 것을 의미함

⦁ 네오너지에서 발표한 도축폐기물문제 자료에서 일일 평균폐기물 발생량은 319,923톤으

로 이들은 재활용하거나 매립, 소각 및 해양배출 됨. 이중 재활용이 86.6%, 매립이 8.0%, 

소각 5.4%, 해양배출이 3.0%임. 매립이 8%로 비교적 높은 비율을 차지하고 있는데 매립 

시 악취 발생, 지하수 오염, 해충 번식등 문제점이 따름(그림 1, 2)
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그림 1. 폐기물 발생량(출처: 네오너지). 그림 2. 도축폐기물 문제 현황.

⦁ 2005년 1월부터 유기성폐기물의 직매립을 법적으로 전면금지함으로써 도축 폐기물의 재

활용 처리에 대한 집중 연구가 필요함

⦁ 특히 오리부산물인 오리발 경우 개 사육농가에 의해 수거되거나 도축양이 많은 경우 대

부분이 폐기물로 버려지고 있음(그림 3)

 

그림 3. 오리류 부산물 발생 및 처리과정.

⦁ 또한 오리발의 경우 뼈 및 기타 주변 조직의 가공이 어려워 막대한 양이 동물 사료로 버

려지고 있어 환경오염이 심각하고, 이를 이용한 고부가가치 산업 개발이 절실함

⦁ 이에 대해 본 연구팀의 오리부산물에 대한 고부가가치 생체 소재개발 연구 중, 버려지는 

오리발에서 대량으로 콜라겐추출 방법을 개발함

⦁ 본 연구팀의 공정으로, 오리발 1 kg당 17.5 g의 콜라겐추출 가능 하므로, 연간 버려지는 

13만 7,964톤 오리발에서 2,415톤의 콜라겐을 추출할 수 있음

⦁ 현재 시판되는 의료용 콜라겐이 1 g당 40만원임을 가정하면 상징적으로 966조원이라는 

천문학적인 부가가치를 얻을 수 있음. 이는 무에서 유를 창출하여 농촌의 수익에 큰 기여

를 할 수 있는 고부가가치 사업이 될 것임
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콜라겐 분류 기능

Type Ⅰ
섬유형 콜라겐이며 가장 많이 존재하는 콜라겐

피부의 진피에 존재하며, 피부 탄력 형성 기능이 있음

Type Ⅲ

Ⅰ형 콜라겐이 존재하는 조직에 Ⅲ형 콜라겐도 공존함

상처 치유 과정의 초기 단계에서 증식하며 Ⅰ형 콜라겐을 대체함으

로 치유되는 것으로 알려져 있음. 최근 아기 피부에 많이 존재하는 

것으로 알려짐

Type Ⅴ
섬유형 콜라겐으로 Ⅰ형, Ⅲ형 콜라겐이 들어있는 조직에 소량 포함

되어있음

Type Ⅵ

미세한 섬유(마이크로 피브릴) 성분이 존재함. 미세한 섬유는 콜라겐의 

가는 섬유와 다른 섬유구조이며, 직경 13 nm 정도로 세포외 기질에 존

재함

Type Ⅶ
점착성 섬유 형태로 기저세포의 헤미데스모좀과 진피내의 콜라겐 층

과 연결하여 두 조직의 결착력을 강화, 유지시켜주는 역할을 함 

○ 콜라겐 연구의 필요성

가. 콜라겐의 인체 구성

⦁ 콜라겐은 몸속에서 세포와 세포가 떨어지지 않도록 접착제 같은 역할을 하는 단백질로 

우리 몸을 구성하는 단백질 중 무려 1/3을 차지하는 중요한 성분임 

⦁ 콜라겐은 눈의 각막, 결막의 주성분이며, 이의 상아질의 18%, 잇몸이나 치근막도 주로 

콜라겐으로 되어있음. 피부표피 아래 있는 진피의 70%는 콜라겐이고, 관절에선 연골의 

50%, 뼈의 유기물 중 80%가 콜라겐임. 마지막으로 힘줄에서는 뼈와 근육을 이어주는 힘

줄의 80%가 콜라겐임  

⦁ 이 사실에 주목하여 콜라겐 단백질 모방체를 만들어 인공뼈, 인공각막, 인공피부 및 인공

혈관을 만들려는 연구가 과거부터 지속되고 있음

⦁ 인간에서 발견된 콜라겐은 22종 이상이며, 그 중 중요한 콜라겐을 표 4.에 표기하였음

표 4. 인간에서 발견된 콜라겐의 종류와 그 기능.

나. 새로운 콜라겐 추출원 발굴의 필요성

① 새로운 대체원으로 고순도 오리발 유래 콜라겐의 필요성

⦁ 지금까지는 소나 돼지에서 얻어진 콜라겐이 주로 이용되어 왔지만, 소 광우병의 발병 이

후로 어류나 기타 가축에서 유래하는 콜라겐이 주목을 받아 화장품이나 건강식품의 원료

로서 이용이 검토되고 있음. 이는 사람으로부터 진화적으로 멀리 떨어져 있는 하등척추동

물인 어류나 기타 가축에서 사람과 공통되는 감염증이 비교적 발견되어 있지 않아 소나 

돼지의 콜라겐에 비하여 안전성이 높기 때문임

⦁ 오리 유래 콜라겐 등의 생체 재료를 이용한 인공장기의 생산은 현재 사회적 문제로 대두

되고 있는 뇌사자에 의한 장기기증 부족과 인간 및 동물복제에 의한 장기 공급의 윤리적

인 문제를 해결할 수 있는 유일한 대안임 

⦁ 그러나 생체친화성이 떨어져 생체 소재로의 개발은 한계가 있음. 따라서 계속적인 연구 

개발과 투자, 상업화가 필요한 분야임
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② 종교적 신념으로 인한 새로운 콜라겐원의 필요성

⦁ 소/돼지 동물 유래의 원료나 제품은 종교적인 신념이나 관습 등으로 기피하거나 수출이 

불가한 국가가 있으므로 이를 고려해야 함

⦁ 소/돼지 동물 유래의 원료나 제품을 수출하는데 제한되는 종교와 금기동물 그리고 해당

되는 국가는 표 5.와 같음

표 5. 종교에 따른 금기동물과 해당국.

종교 금기동물 해당국
힌두교 소 인도, 네팔, 방글라데시 등

이슬람교
돼지

사우디아라비아, 아랍에미레이트, 쿠웨이트, 이란, 이라크, 레바논, 

카타르 등

유대교 이스라엘

⦁ 이슬람교 국가인 사우디아라비아의 경우는 기본 법률표준으로 EU 표준을 밀접하게 준용

하고 있지만, 이슬람 법률을 준수함에 있어 EU 표준보다 상위개념으로 두어 법규를 운용

하고 있음. 특히, 사우디아라비아 화장품 법규에는 이슬람법에 따라, 돼지 파생물의 사용에 

대해 엄격히 금지된다고 구체적으로 명기되어 있음

⦁ 동물 유래의 원료와 제품은 단일 원료로써 세계시장의 보편적 접근에 어려움이 있으며, 

특히, 이슬람교와 힌두교 그리고 유대교는 돼지와 소 유래의 원료를 금기시하기 때문에 전 

세계의 약 40% 인구(약 27억) 에 대한 시장 공략에 어려움이 있음(그림 4)

그림 4. 세계 종교분포 및 종교인구(참조: www.pewforum.org).

⦁ 따라서, 오리발 유래의 콜라겐을 개발하면 돼지나 소 유래 콜라겐을 종교적인 문제로 사

용할 수 없는 수출 제한 지역으로 판매 가능하며 이를 통해 고부가가치 원천 소스를 확보

할 수 있음

 ③ 생체 소재로서의 콜라겐 고기능화/스마트화 기술개발의 필요성

⦁ 콜라겐을 베이스로한 생체 재료의 경우에는 줄기세포를 하이브리드화 하는 이른바 재생

의학/조직공학 연구 등 이들의 고부가가치화 및 고기능화를 달성하기 위하여 BIN (Bio 

Technology + Information Technology + Nano Technology)융합기술을 이용한 인체

모사화에 근접한 생체 재료 개발이 최근에 세계 유수의 연구그룹에 의해 접근되는 상황임
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⦁ 또한, 콜라겐에 폴리(α-hydroxy acid) 계열의 생분해성 고분자 및 바이오세라믹과 생

분해성 메탈 등과의 복합 재료화에 의하여 새로운 기능성을 갖는 생체 재료 개발에도 많

은 관심이 있어 이들의 연구 및 상용화에 많은 국가적인 연구개발이 이루어지고 있음

1-3. 연구개발 범위

○ 과제별(세부․협동) 연구개발 범위

가. 1세부: 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 및 이를 이용한 의료용 원료 개발

➀ 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산 체계 확립 및 생산 설비 구축 

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐 분리 정제 PILOT SCALE 체계 확립

⦁ 분리 정제된 오리발 유래 콜라겐의 원료 시험 및 콜라겐 확인 시험 정립

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐 생산 설비의 적격성 및 밸리데이션 체계 구축

➁ 오리발 유래 콜라겐 원료화 

⦁ 오리발 콜라겐 시험 규격 정립

⦁ 오리발 유래 다양한 제형의 원료 형태 개발

  

나. 1협동: 오리발 유래 콜라겐 바이오뼈와 근골격계용 의료용 생체 재료 개발

➀ 콜라겐을 이용한 생체 소재 원천기술 및 지지체 개발

⦁ 고순도 의료용 오리발 유래 콜라겐 추출 원천 기술 개발

⦁ 오리발 유래 콜라겐-HAp 하이브리드 뼈 충전재 개발  

➁  콜라겐을 이용한 생체 소재와 하이브리드 지지체의 안전성/유효성 평가 및 시제품 제작

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 소재와 하이브리드 지지체의 안전성/유효성 평가

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 소재 및 지지체의 시제품 제작 

다. 2협동: 오리발 유래 콜라겐을 이용한 이비인후과용 의료용 생체 재료 개발 

➀ 이비인후과용 오리발 유래 콜라겐 생채 재료 개발

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 고막 재생용 지지체 개발 

⦁ 오리발 유래 콜라겐 연부 조직 대체재 개발

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 지혈제 개발     

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 생체적합성 평가 및 효능 평가

➁ 이비인후과용 오리발 콜라겐 생체 재료 시제품 개발

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 재료의 안전성/유효성 평가 및 전임상 시험

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 재료의 시제품 개발 
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구분 연도 연구개발의 목표 연구개발의 내용 

1차
년도

2014

오리 유래 콜라겐을 이용한 천연/HAp 생체소

재원천기술 개발

Ÿ 콜라겐/HAp 하이브리드 지지체를 제작하여 

최적 조건 확립

Ÿ 콜라겐 함량 및 다공조건 확립 

뼈재생 유도를 위한 최적 환경 조건 확립
Ÿ 최적 재생 구조 개발

Ÿ 콜라겐/HAp 하이브리드 지지체의 최적화

오리발 유래 콜라겐을 이용한 고막 재생용 지

지체 개발

Ÿ 필름 형태의 지지체를 이용한 생물학적 안

정성 실험

Ÿ 동물 모델을 이용한  in vivo test

오리발 콜라겐 분리 공정 정립
Ÿ 오리발 콜라겐 분리 최적 조건 확립

Ÿ 콜라겐 시험 기준 마련

Pilot-scale 체계 확립
Ÿ 생산 수준 규모 확대 위한 기준 설정

Ÿ 생산 수율 검증

2차
년도

2015

뼈재생용 콜라겐/HAp지지체의 생체적합성 평

가 및 효능평가

Ÿ MTT, SEM 분석

Ÿ 지지체에서 세포의 형태학적 분석 

오리발 유래 콜라겐 연부 조직 대체재 개발

Ÿ 스폰지 형태의 지지체를 이용한 생물학적 

안전성 실험

Ÿ 동물 모델을 이용한  in vivo test

물질 및 제품의 물리화학적 특성 분석 
Ÿ 콜라겐 특성 확인 위한 효능효과 시험

Ÿ 설비 도입 위한 시험 기준 마련

콜라겐 생산 체계 구축 및 DMF 자료 구성
Ÿ 제품 제작 관련 설비 구축

Ÿ 오리발 콜라겐 의약품 원료 기초 자료 확립

3차
년도

2016

뼈대체재 실험을 위한 동물 모델 확립 Ÿ 뼈대체재 실험을 위한 동물 실험 모델 확립

뼈재생용 콜라겐/HAp 지지체의 시제품 제조

Ÿ 재현성 있는 지지체제조기술 확립 및 시제

품 제조

Ÿ 전임상 시험을 위한 뼈대체재 모형 개발

Ÿ 시제품의 성능 평가

오리발 유래 콜라겐 생체 재료 생체적합성 평

가 및 효능 평가

Ÿ 전임상 시험을 위한 동물 실험

Ÿ 생물학적 실험

오리발 콜라겐의 원료화
Ÿ 콜라겐의 원료 기준 정립

Ÿ 오리발 콜라겐 의약품 원료 등재

○ 연차별 연구개발 범위
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코드번호 D-04

○ 제품 및 시장 분석

가. 국내 제품생산 및 시장 현황

⦁ 우리나라의 콜라겐 시장 규모는 2010년 약 600억 원에 이르며 국제 시장 규모는 2000

억 원임. 한국원자력연구원 첨단방사선연구소 임윤묵 박사팀은 화학물질을 이용해 해파리

에서 콜라겐을 추출하는 기존 공정에 감마선이나 전자선 등 방사선을 쪼이는 공정을 추가

함으로써 콜라게 추출 효율을 4배 이상 크게 높임. 국내 연안에서 수거한 해파리를 기존 

공정대로 분쇄 후 산 처리한 상태에서 25 kGy (킬로그레이)의 감마선을 2시간 가량 조사

한 결과, 방사선이 해파리 몸체의 지질과 콜라겐의 사슬을 끊어줌으로써 기존 방법보다 콜

라겐 추출 효율이 4배 이상 높아지는 것을 확인함. 이 기술은 산 처리를 통해 반복적으로 

콜라겐을 침전시키는 기존의 추출법보다 공정비용과 시간을 대폭 단축시키고 콜라겐 추출 

효율을 크게 높일 수 있음

⦁ 2000년부터 콜라겐의 연구개발을 준비한 바이오랜드는 기술력을 바탕으로 콜라겐을 이용

한 제품 개발에 성공하여, 유럽과 미국에서 제조한 수입품이 대부분인 국내 생물학적 드레

싱제 시장에서 국산화를 통해 환자의 치료환경 개선, 비용감소 등의 효과와 국내 의료기기 

제조 역량 증대 및 수출시장 판로를 개척함. 국내에 유통되고 있는 폴리우레탄 폼 등의 합

성 고분자를 원료로 한 창상피복재의 국내 시장규모는 약 500억 원 정도임. 2005년 조직

은행설립 허가증을 받은 바이오랜드는 현재 의료산업의 조직공학 제품군으로 인공각막과 

인공피부 개발 사업에 역량을 집중해 그 성과로서 각막 드레싱인 양막을 국제조직은행의 

규정에 따라 제조함. 2007년 8월부터 약 10개월간 2도 화상환자를 대상으로 한강성심병

원 화상센터와 대구 계명대동산병원에서 다기관 임상시험을 진행해 제품의 안전성과 효과

를 식약청으로부터 인정받음. 기존의 합성 고분자를 원료로 하는 창상피복재와는 달리 상

처가 치유되기까지 단 일회만 적용해 자연스럽게 상처로부터 분리되는 제품으로 상처치유 

인자(EGF, FGF)가 있어 상피화를 촉진, 기존의 처치 방법에 비해 빠른 상처치유 효과가 

나타남. 대부분이 수입에 의존하고 있는 멤브레인 시장을 대체할 것으로 기대되며, 국내 

시장규모는 연간 100억 원 대로 추정됨

나. 국외 제품생산 및 시장 현황

⦁ 콜라겐 창상피복재의 세계 시장규모는 약 7800만 달러로 추정함. 뼈 세포치료체는 아직 

상용화에 이르지는 못했지만, 큰 시장 규모(2007년 미국 인공뼈 시장 28억 달러 추정)와 

세계적으로 상용화 업체가 없다는 점을 감안할 때 잠재적인 기회 요인으로 작용할 것임. 

세계 콜라겐 시장(2007년 세계 시장 3억 달러로 추정)도 3~4개의 영세 업체들에 의해 주

도되고 있어 성장 기회로 작용할 가능성이 있음(그림 1)

제2장. 국내외 기술개발 현황
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그림 1. 세계 인공관절 시장 현황.

다. 본 연구에서 개발할 예정인 제품의 시장 동향

⦁ 현재 국내 시장의 인공 연골 지지체의 경우, 대부분 수입에 의존하고 있거나, 줄기세포를 

탑재한 하이드로겔 자체로 기계적인 물성이 약하며 연골 재생에 한계를 가지고 있음. 따라

서 이를 극복한 시장 경쟁력을 가진 제품 개발을 통해 상용화가 된다면 천억대의 국내 시

장 및 7백억 달러 규모의 해외 시장을 공략할 수 있음

그림 2. 국내 인공관절 시장 현황. 

⦁ 인공 피부의 국내 수요 규모는 욕창환자가 약 650억 원, 여기에 화상환자, 외상환자, 피

부 성형수술 환자까지 포함하면, 1,500억 원의 시장으로까지 확대될 것으로 전망됨. 따라

서 우리나라의 인공피부에 대한 잠재적 시장규모는 650억 원 ∼ 1,500억 원 정도임(표 1)
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표 1. 인공피부 국내시장규모(단위: 억원).

            

연도 기존 인공피부 배양 인공피부 합계

2002년 125 - 125

2003년 140 - 140

2006년 150 20 170

2008년 160 150 310

2010년 180 220 400

2015년 1300 700 2000
  

    

 ⦁ 국소 지혈제는 창상에 대한 응급처치나 외과수술 중 출혈에 대한 처치용으로 사용되는 

의약품으로, 국내 시장에서는 약 400억 원의 시장규모를 형성하고 있으며 평균 20%의 고

성장률을 기록하고 있음

 ⦁ 세계적으로 의료용 지혈제 및 생체접착제 시장은 연간 4조여 원이 넘을 것으로 보이며, 

지속적으로 시장이 확대될 전망임 

⦁ 국내 의료용 지혈제 및 생체접착제 시장도 지속적으로 커질 전망임 

⦁ 고막 재생을 위한 고막패치술(Patch Graft For Tympanic Membrane Perforation) 또는, 

고막성형술(Myringoplasty)의 시술을 시행하지만, 시술에 사용되는 재료로서 현재 시판된 

제품은 전무한 실정임

⦁ 고막성형술(Myringoplasty)은 고막재생율이 우수한 반면 고막패치술(Patch Graft For 

Tympanic Membrane Perforation)에 비해 고비용과 긴 치유 시간이 든다는 단점이 있음. 

따라서, 고막재생율이 우수하고 자가이식물을 대체가능한 지지체의 개발이 시급한 실정임

⦁ 고막패치술 시술 현황은 30,000 건/년 이며, 세계 인공 고막 시장 규모는 900억대 규모

를 웃도는 편임

○ 개발기술의 산업화 방향 및 기대효과

가. 산업화 방향(제품의 특징, 대상 등) 

⦁ 콜라겐은 여러 종류의 동물 세포에 대한 천연 매트릭스로써 동물조직내의 다른 단백질에 

비하여 상대적으로 많은 양이 함유되어 있고, 동물 조직으로부터 쉽게 추출하고 정제 할 

수 있음. 콜라겐은 낮은 항원성 및 지혈효과와 세포부착능력이 우수하여 인공조직 대체물

의 주요성분으로 널리 사용됨. 콜라겐 재료는 손상된 조직들이 재생 및 치유되는 과정에서 

우수한 생체적합성과 생분해성을 가져 여러 목적으로 상품화가 되며 연구가 활발하게 진

행되고 있음. 콜라겐이 사용되는 형태는 젤, 섬유, 스폰지 그리고 용액 등으로 다양하게 이

용되고 있음

⦁ 최근 국내외 연구에서 콜라겐을 이식한 결과 면역거부반응이 나타나지 않았으며 뼈 재생

에도 탁월한 효과를 나타내었음. 임플란트 이식재, 콜라겐 화장품, 콜라겐 분말 등 생체적

합성 소재로 콜라겐을 새로운 소재 영역으로 용도를 개발하여 산업화되어 시판되고 있음. 

최근 인공뼈 시장은 2,000억 원(2010)으로 매년 20%이상 확대되고 있는 것으로 예측되

며 생체 적합한 인공뼈소재로 적합한 콜라겐 사용을 위한 관심이 증대되고 있음
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나. 산업화를 통한 기대효과

(단위 : 백만원)

산업화 기준

 항 목 
1차년도 2차년도 3차년도 계

직접 경제효과 62,150 86,388 110,626 179,891

경제적 파급효과 2,352 3,269 4,186 71,35

부가가치 창출액 204 283 362 619

합   계 64,706 89,940 115,174 187,645

다. 시장화에 대한 가능성

⦁ 콜라겐의 원료시장 규모는 연간 12.3%의 높은 성장률을 보이며, 2010년 형성된 1.2조 

원 시장은 2017년에는 2.7조 원의 시장이 형성될 것으로 예측하고 있음. 국내 시장을 전

세계 시장의 2% (한국 GDP, 전세계 2%)로 예상할 수 있으며, 이는 2017년에는 540억 

원 규모의 원료시장이 형성될 것으로 판단됨. 이는 의료용으로 사용되는 콜라겐의 시장이

며, 화장품 및 식품 분야에 적용된다면 더 넓은 시장을 예상할 수 있음

표 2. 생체 재료 및 콜라겐과 콜라겐 유래 젤라틴의 시장규모(2010~2017, 단위: B $).

유  형 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
CAGR%

(2012-2017)

콜라겐과 젤라틴 1.19 1.34 1.51 1.70 1.91 2.15 2.40 2.69 12.3

셀룰로오스 0.96 1.06 1.17 1.29 1.42 1.56 1.72 1.89 10.0

키틴 0.91 1.01 1.11 1.22 1.35 1.49 1.63 1.80 10.1

알지네이트 0.65 0.69 0.74 0.79 0.84 0.89 0.94 1.00 6.2

히알루론산 1.27 1.44 1.63 1.85 2.10 2.37 2.68 3.03 13.1

계 4.98 5.54 6.16 6.85 7.61 8.45 9.38 10.40 11.0

○ 콜라겐을 소재로한 재생의료/조직공학 산업의 환경 분석

가. 재생의료 산업 동향 

⦁ 2014년까지 전세계적으로 100여개의 조직공학 및 생체재료 관련 회사들이 150여개의 

pipeline을 형성하여 전임상 단계부터 시장에서 판매되고 있는 제품까지 개발해 왔음 

[Global Regenerative Medicine Market, Frost & Sullivan, 2014년 5월]

⦁ 상용화된 조직공학제제의 대다수가 근골격계(Musculoskeletal) 및 비치유 상처 

(Non-healing wound)에 치우쳐져 있음 [Global Regenerative Medicine Market, 

Frost & Sullivan, 2014년 5월]
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그림 3. 상용화된 조직공학 재생의학 분야.

⦁ 2012년 4월 ~ 2013년 4월까지 글로벌 회사들의 산업동향은 다음 도표와 같음
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⦁ 현재 미국에서 임상시험 중인 제품은 총 196개에 달하며(임상 1상 59건, 2상 96건, 3상 

41건), 전임상 단계에 있는 제품도 112개에 이르는 등 많은 제품이 개발 중 

⦁ 젠자임, 사노피, 아스트롬 등 대형 제약회사들이 세포치료제 기업들과의 MOU 또는 합병

을 통해 재생의료 산업에 진출하고 있으므로 향후 관련 산업의 규모가 더 증가할 것으로 

예상

➀ 세포치료제 관련 동향

⦁ 국외에서 출시된 세포치료제 제품은 총 10개 제품으로 미국에서 8개 제품이 출시되었고 

EU와 일본에서 각각 1개 제품이 출시되어 있음 [MFDS Press Release, 2010]

⦁ 이에 비해 국내에서 출시된 세포치료제는 총 14개 제품으로, 국외에 비해 세포치료제 개

발 및 상업화가 훨씬 더 활발히 진행되어 왔음을 알 수 있음

⦁ 국내·외에서 출시된 세포치료제 제품들은 대부분 체세포를 이용하여 단순 배양한 제품

들로서 세포 분화 및 조직공학적 방법 등을 이용한 첨단 제품은 없음 

⦁ 줄기세포치료제의 경우, 최근 국내 FCB 파미셀사의 골수 유래 성체줄기세포를 이용하여 

심근손상 치료제를 상용화한 것이 대표적이며, 메디포스트사의 Cartistem 및 안드로젠의 

Cupistem등도 출시되었으며, 배아줄기세포의 경우 미국 제론(Geron)에서 척수손상 환자

를 대상으로 임상시험을 수행하고 있음

➁ 생체 소재-조직공학 제품 관련 동향

⦁ 전 세계적으로 조직공학 기업은 500개 이상이며, 그 중 선진 5개국(미국, 독일, 영국, 프

랑스, 일본)의 기업이 300개 이상을 차지함 [Swedish Possibilities within Tissue 

Engineering and Regenerative Medicine, 2009]

⦁ 최근 생체 소재 개발은 합성소재에 비해 생체적합성이 높은 천연소재를 중심으로 이루어

지고 있는데, 재생의료용 제품의 경우 피부조직과 안구조직을 제외한 다른 장기 및 조직에 

대한 제품이 상품화 사례는 없음
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Total Market ($millions) Growth (%)
2009 $6,937
2010 $8,307 19.8%
2011 $9,959 19.9%
2012 $11,954 20.0%
2013 $14,236 19.1%
2014 $16,967 19.2%
2015 $20,237 19.3%
2016 $23,525 16.2%
2017 $27,364 16.3%
2018 $31,849 16.4%

CAGR
2009-2012 19.9%
2012-2015 19.2%
2016-2018 16.4%

표 3. 조직공학 및 세포치료제 시장 규모 (2009-2018)

⦁ 국내의 경우 폴리우레탄(바이오폴)과 콜라겐/키토산(엠씨티티) 등의 고분자 소재를 이용

한 제품과, 화상/창상용 피부세포 배양 시트(테고사이언스), 양막을 이용한 인공각막(바이

오랜드)과 연골세포 유래 세포외기질 성분을 이용한 연골재생 생체막(리젠프라임) 등 천

연조직을 그대로 이용한 제품이 상용화되어있음 

나. 재생의료 시장 동향 

➀ 재생의료 관련 시장 동향 

⦁ 2010년 재생의료 관련 세계시장 규모는 대체장기 관련 시장(3,500억 달러)을 포함하여 

약 5,000억 달러로 추정되어, 의약품 시장(2010년 약 8,250억 달러) 보다는 작지만 막대

한 규모를 형성하고 있음

⦁ 하지만, 상기 시장 규모는 의료소재 전체 및 재생의료 관련 의료기기 시장 등을 포함한 

규모이며, 세포를 기반으로 하는 치료기술에 국한 할 경우 2007년 약 320억 달러 규모에

서 2017년 약 980억 달러로 약 3배 정도 성장할 것으로 예상됨 [Cell Therapy, Jain 

PharmaBiotech 2008]

➁ 세포치료제 시장 현황

⦁ 조직공학을 포함한 세포치료제 분야의 전 세계시장 규모는 2009년 약 69.4억 달러에서 

2018년에는 약 318.5억 달러 규모로 성장할 것으로 예상됨(표 3) [2010 MedMarket 

Diligence, LLC]

⦁ 2009년 조직공학/세포치료제 시장(69억 달러)을 적용 분야별로 살펴보면 정형외과 분야 

(43.5억 달러)가 가장 크고 피부(6.8억 달러), 암(4.9억 달러) 및 심혈관(4.7억 달러) 분

야의 순서로 시장이 형성되어 있으며, 향후 이러한 경향이 지속될 것으로 예상됨 [2010 

MedMarket Diligence, LLC]

 ⦁ 글로벌 줄기세포 시장은 연평균 24.2%로 성장하여 ‘11년 262.3억 달러에서 ’18년 

1195.1억 달러 규모로 전망되며 세포 종류별로 성체줄기세포 시장이 84.2% (221억 달러), 

지역별로 북아메리카 지역이 59% (154.8억 달러)로 가장 큰 비중 차지하나 시장 성장 속

도 측면에서는 역분화줄기세포 분야와 아시아 시장이 가장 빠르게 성장할 것으로 전망됨
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그림 4. 글로벌 줄기세포 시장현황 및 전망.

③ 생체 소재 시장 현황

⦁ 재생의료용 생체 소재의 전 세계 시장 규모는 2009년 225억 달러이나 2014년에는 581

억 달러로 급속한 성장이 예상(그림 5) [Market & Market, 2009]

⦁ 2009년 생체 소재 시장에서 질환별로는 정형외과(38%)와 심혈관(37%) 분야가 가장 큰 

시장을 형성하고 있음

⦁ 세부 소재별로는 2009년 금속 소재의 시장 규모가 가장 크지만, 향후 고분자 소재의 시

장 규모가 급속히 성장할 것으로 예상됨 

그림 5. 재생의료용 생체 소재 시장 규모(2007-2014). 

다. 콜라겐을 이용한 생체 소재 및 이를 응용한 줄기세포/재생의학 산업의 5 Force 분석

⦁ 국내 콜라겐 산업에 대하여 공급자, 수요자, 산업 내 경쟁자, 대체 기술의 5개 항목에 대

하여 5 Force 분석을 실시하고 이 과정을 기술함(그림 6)

⦁ 5 Force 분석 결과 도출된 시사점을 평가하여 중요도와 위험도에 따라 5 Force를 high, 

middle, low의 3가지로 분류함
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 ① 산업 내 경쟁자

  (국외 경쟁자)

(H)

Ÿ 생체 소재의 선진국의 공격적 투자

Ÿ 국외에서 콜라겐 고순도기술 선도

Ÿ 글로벌 제약회사에의 국내외상권 장악

T

T

O

 ② 공급자 교섭력

  (국내 기업/산업)

(H)

Ÿ 미리 형성된 시장성 풍부

Ÿ 중소 벤처 중심의 영세한 산업구조로 글로벌 기업육성 어려움

Ÿ 원천기술력 부족으로 제품/시장 경쟁력 취약

S

W

W

 ③ 고객 교섭력

  (수요 및 시장) 

(L)

Ÿ 콜라겐 생체 소재가 아주 고가임

Ÿ 콜라겐에 대한 사회적 필요성, 국민 인지도 및 시장 수요 높음

Ÿ 보험 수가 및 보험제도 정비 완료

O

W

W

 ④ 대체기술 위협

  (기술 우위)

(M)

Ÿ 기존 소·돼지 유래 콜라겐 소재와의 차별화 필요

Ÿ 콜라겐의 새로운 추출원 필요

Ÿ 콜라겐 소재를 이용한 조작공학/재생의학 등의 새로운 유형 치료가능

W

W

T

 ⑤ 잠재적 경쟁자 

  (위협 요소)

(M)

Ÿ 의료용 콜라겐이 고가라서 이의 안정화 필요

Ÿ 콜라겐원으로서의 대체 생체 소재의 개발

Ÿ 원천기술, 인프라, 임상시험 제품화 단계의 균형을 통해 산업구조 

안정화 필요 

W

W

W

표 4. 5 Force 분석의 시사점 도출.

그림 6. 콜라겐을 소재로 한 줄기세포/재생의료 산업의 5 Force Analysis.

⦁ 5 Force 분석의 시사점을 도출하고 국내 콜라겐 생체 소재 기술과 산업에 대한 강점(S, 

Strength), 약점(W, Weakness), 기회(O, Opportunity) 및 위협(T, Threat)의 4가지 용도

로 분류하여 SWOT분석의 기초 자료로 활용함(표 4)
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○ SWOT 분석 및 발전 방향 도출

가. 분야별 SWOT 분석 및 중점 추진방향

⦁ 콜라겐을 응용한 산업의 5 Force 분석에 의거, 기회, 위협 요인, 강점과 약점을 도출하여 

SWOT 분석을 다음과 실시하였으며, 이를 바탕으로 SWOT 전략을 도출함(표 5)

S
W
O
T
 분
석

강점(S) 약점(W)

S1. 제품화 역량 및 경험 풍부

S2. 기반기술 및 연구역량 우수

S3. 임상기술 및 인력 인프라 우수

S4. 제품화시 타 제품에 비해 수출용이

W1. 경쟁력 있는 원천 기술 부족

W2. 정부지원 미흡

W3. AI 등의 질병에 대한 대비 취약

W4. 산업육성을 위한 통합전략 부재

기회요인(O) 위협요인(T)

O1. 고령화로 인한 수요증가에 따른 사회

적필요성

O2. 최근 정부의 적극적 지원의지 표명

O3. 현재 초기 단계로 국내 경쟁력 있음

O4. 향후 시장/산업의 급속한 성장 예상

T1. 기술, 제품, 시장 경쟁 가속화

T2. 선진국 정부의 공격적 개발 지원

T3. 기술의 유효성 및 차별성 검증 필요

T4. 기술/제품의 오남용 가능성

 

          

S
W
O
T
 전
략

S-O 전략: 강점과 기회의 시너지 전략 W-O 전략: 약점 극복전략

SO1. 국내 제품의 해외 진출 지원

SO2. 맞춤형 전문 인력 인프라 육성

SO3. 대국민 홍보 인지도 강화

SO4. 국내외 인허가 지원

WO1. 오픈이노베이션을 통한 연구개발

WO2. 기업의 콜라겐 생체 재료산업 진출 

유도

WO3. 지자체와 정부의 적극적 연구개발 투

자 유도

WO4. 농림수산부의 씽크탱크 구성

WO5. 농림수산부 마스터 플랜 작성

S-T  전략: 위협 극복 전략 W-T 전략: 위협 회피 전략

ST1. 기술 표준화

ST2. 기술과 질환의 연계성 강화

ST3. 콜라겐 정보화 센터 운영

ST4. 치료효능 임상적 검증강화

ST5. 질환별 콜라겐 상용화 최적화

WT1. 국외 네트워크 및 융합 연구 강화

WT2. 상용화 가능한 원천기술 개발 지원

WT3. 체계적인 제품화/사업화 지원

WT4. 참여기업의 해외 사업화 강화

WT5. 콜라겐 적용 확대 및 임상확대

WT6. 조기/고속 사용화 달성 확보

표 5. 콜라겐 생체 재료 산업화 분야의 SWOT 분석. 
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중점 추진 방향

n 오리발 유래 콜라겐의 대량 생산 및 의료용 치료제 개발

Ÿ 오리발 유래 고순도 콜라겐 분리정제 파일롯 스케일 체계 확립

Ÿ 오리발 유래 콜라겐 생산설비의 engineering에 따른 적격성 및 밸리데이션 체계 구축

Ÿ 오리발 유래 콜라겐의 다양한 원료화

n 오리발 유래 콜라겐의 근골격계에의 응용 및 개발

Ÿ 오리발 유래 고순도 콜라겐 분리 및 정제 

Ÿ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 생체 소재 원천 기술개발

Ÿ 골 충전재, 유착방지제 등 제작

Ÿ 콜라겐 생체 소재 지지체의 안전성/유효성 평가 및 시제품 제작

n 오리발 유래 콜라겐의 이비인후과 및 안면 성형 재건용 응용 및 개발

Ÿ 이비인후과용 오리발 유래 고순도 콜라겐생체 재료 개발

Ÿ 고막재생용지지체, 연부조직대체재, 지혈제 개발 및 기초적인 생체적합성 평가 및 효능평가  

Ÿ 고막재생용 지지체, 연부조직대체재, 지혈제 등의 시제품 개발

나. 발전방향 도출

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐 추출 방법의 원천 기술 확보 및 글로벌화 달성

⦁ 오리발 유래 콜라겐의 다양한 의용소재 확보

⦁ 오리발 유래 콜라겐의 근골격계 및 이비인후과/안면성형 재건용 소재 조기 상용화 안착

⦁ 오리발 유래 콜라겐 기반 조직재생 치료기술 및 응용기술의 기초원천 기술의 조기 확보 

및 상용화 타진

⦁ 목적 지향적 임상연구 및 상용화 연구를 위한 기초-중개-임상 피드백 시스템 강화

⦁ 임상적용 가능성 높은 생체 소재를 발굴하고 단계적 지원을 통한 지속성 및 글로벌 경쟁

력 확보 견인 

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 소재로 줄기세포 응용의 안전성 및 유효성 검증 연구시스템 확보

⦁ 중점 선도 연구그룹 확보 및 기 연구·개발자들의 지속적 지원 

⦁ 국내산업의 관심유도를 위한 국가적 차원의 적극적 투자 

⦁ 우수한 연구 인프라 구축을 위한 국가적 차원의 인력지원 강화

⦁ 국내외 연구네트워크 구축 및 성과활용방안 연구 
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코드번호 D-05

비전(Vision)

세계 최고의 수준의 품질 및 기술 수준을 가진 오리발 추출 콜라겐의 사업화

미션(Mission)

축산부산물 오리발의 고부가가치 창출을 위한 생체 재료 연구 

전략과제

[전략목표 1] 오리발 유래 의료용 콜라겐을 이용한 근골격계 생체 재료 제작 및 개발

(성과목표 1-1) 콜라겐을 이용한 생체 소재 원천 기술 및 지지체 개발

(성과목표 1-2) 콜라겐을 이용한 생체 소재의 안전성/유효성 평가

(성과목표 1-3) 골충전재, 유착방지제 등의 시제품 제작

[전략목표 2] 오리발 유래 의료용 콜라겐을 이용한 이비인후과용 생체 재료 제작 및 개발

(성과목표 2-1) 이비인후과용 오리발 유래 콜라겐 생채 재료 개발

(성과목표 2-2) 이비인후과용 오리발 콜라겐 생체 재료 대량 생산 및 시제품 개발

(성과목표 2-3) 고막재생용 지지체, 연부조직 대체재, 지혈제 등의 시제품 개발 

[전략목표 3] 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 및 원료화

(성과목표 3-1) 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산 체계 확립

(성과목표 3-2) 파일롯트 시설 및 생산 설비 구축

(성과목표 3-3) 오리발 유래 콜라겐의 원료화 

Needs

고부가가치 인력양성
환경오염

감소

새로운 
콜라겐 

추출원의 
다변화

글로벌화

그림 1. 오리발 유래 의료용 콜라겐을 이용한 R&D의 전략 체계.

제1절. 연구개발의 추진전략·방법 및 추진체계

1. 기본방안

제3장. 연구수행 내용 및 결과
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3 단계(’20~’22)

2 단계(’18~’19) 글로벌 상용화

1 단계(’14~’17) 성장기

기반구축기 글로벌 콜라겐 상품화 달성

오리발 유래 고순도 콜라겐의 

사업화 및 승인
오리발 유래 고순도 콜라겐 

대량 생산화 1, 2 단계의 사업화 성과를 
바탕으로 임상 영역 부분의 
임상 적용과 글로벌 사업화 
모델 구축

1단계 사업성과를 바탕으로 
근골격계, 이비인후과에 사업
화 품목 선정 및 사업화 달
성, 고막 재생용 지지체, 연부
조직 대체재, 지혈제 등 시장 
출시

오리발 유래 고순도 콜라겐의 
대량 생산 확립 및 의료용 소
재, 재생의학/조직공학용 소재
로서의 응용성 타진. 지혈제, 유
착 방지제 등 연구개발

그림 2.  연구·개발팀의 단계별 추진 전략.

2. 추진전략

가. 단계별 추진 전략

본 연구의 총 연구 기간은 3년(36개월)으로 그림 2.의 1단계에 해당됨. 1단계 3년간 오

리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 확립 및 의료용 소재, 재생의학/조직공학용 소재로

서의 응용성 타진을 진행할 계획임. 1단계의 기반연구결과를 토대로 2, 3단계 연구개발을 

거쳐 본격적인 시장진입 예정임

(1) 1 단계 기반 구축기(’14 ~ ’17): 오리발 유래 고순도 콜라겐 대량 생산화

⦁ 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 확립 및 의료용 소재, 재생의학/조직공학용 

소재로서의 응용성 타진 지혈제, 유착 방지제 등 연구개발

(2) 2 단계 성장기(’18 ~ ’19): 오리발 유래 고순도 콜라겐의 사업화 및 MFDS 승인

⦁ 1단계 사업성과를 바탕으로 근골격계, 이비인후과에 사업화품목 선정 및 사업화 달성, 

매출액 100억 달성. 고막재생용 지지체, 연부조직 대체재, 지혈제 등 시장출시

(3) 3 단계 글로벌 상용화(’20 ~ ’22): 글로벌 콜라겐 상품화 달성

⦁ 1, 2 단계의 사업화 성과를 바탕으로 임상 영역 부분의 임상적용과 글로벌 사업화 모

델 구축, 후속 상용화 제품 발굴
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나. 연차별 추진 전략

그림 3. 연구개발팀의 연차별 추진 전략. 

3. 추진체계 및 역할분담 방안

가. 추진주체별 역할분담

(1) 세원셀론텍㈜

⦁ 기획사업에 대한 총괄책임(정책 의사결정 및 기술적 리더 역할)

⦁ 국민 10대 다발질환에 대한 콜라겐 생체 소재의 응용성 조사

⦁ 사업성·시장성 조사 및 투자포트폴리오 예측과 작성

⦁ 콜라겐 고순도 추출기술 및 파일롯트 기술화

(2) 전북대학교

⦁ 오리발 유래 콜라겐 추출 방법의 원천기술 보유

⦁ 콜라겐 소재의 생체 소재로서의 응용 시에 필요한 개발사항

⦁ 콜라겐소재와 다른 소재와의 BIN융합 소재화 조사

⦁ 콜라겐소재의 의료용/줄기세포/조직공학/재생의학 응용연구의 논문, 특허 조사

(3) 카톨릭대학교

⦁ 콜라겐의 정형외과적 응용 자문

⦁ 인공 뼈, 연골 등의 근골격계 연구 자문/수요조사

⦁ 골수 유래 줄기세포와 오리발콜라겐과의 하이브리드화 바이오 장기 개발조사

⦁ 임상으로서 5년 동안의 연구에 대한 milestone제시
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(4) 한림대학교

⦁ 콜라겐의 이비인후과/안면성형재건 분야 자문

⦁ Silk의 상용화 경험을 바탕으로 오리발 유래 콜라겐 소재의 임상화 자문

⦁ 생체 소재로의 콜라겐원의 다양성 조사

4. 산학연 협동연구 체계 구축 방안 및 운영계획

⦁ 세원셀론텍㈜, 전북대학교, 한림대학교, 카톨릭의대의 4기관이 상용화에 최대한 조기 진

입할 수 있도록 협동연구 체제를 구축할 것임

⦁ 본 연구단에서 개발되는 아이디어 및 사업화 아이템은 조속히 상용화에 실현될 수 있도

록 유기적인 협동관계 유지할 것임

⦁ 각 세미나/심포지엄/포럼 등을 개최할 때 농림수산부관계자 및 MFDS의 참여를 의무화 

하여 산업화의 최종목표를 공고히 할 것임

⦁ 기업과 대학의 연구 현장과의 실험성이 있는 실제적인 기술 교육을 갖기 위하여 기업/학

교/병원의 연구원/학생/생산직을 상대로 생산/품질관리/임상실험/전문 인력 양성 프로그

램 실시 예정

⦁ 본 기획과제의 최종 연구목표는 중개연구를 통하여 기업으로 이전하는 것이므로 관련자

원의 운영 효율성을 극대화하기 위하여 글로벌 차원의 네트워크 구축이 필수적임

⦁ 글로벌마인드로 고취하기 위하여 ① 글로벌 공동연구/연수프로그램, ② 글로벌 포럼, ③ 

글로벌 심포지움, ④ 글로벌 석·박사 과정 공동 프로그램 등을 개발하여 신체 연구자들

인 젊은 연구자/현장인력에 수시로 공급 예정

⦁ 해외교류활성화 방안으로 콜라겐분야의 외국 우수 기업과 연구기관 및 대학 등과도 원

활히 교류를 수행하여 조기 글로벌화를 달성할 것임

그림 4.  본 기획연구의 산학연 협동체계 구축방안 및 운영 계획.



- 32 -

성과목표

사업화지표 연구기반지표

지식

재산권

기술

실시

(이전)

사업화

기

술

인

증

학술성과

교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용

홍보

기

타

(

타 

연

구 

활

용 

등)

특

허

출

원

특

허

등

록

품

종

등

록

건

수

기

술

료

제

품

화

매

출

액

수

출

액

고

용

창

출

투

자

유

치

논문

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

S

C

I

비

S

C

I

최종목표 6 2 · 2 · · · · · · · 6 7 · · · · · ·

1
차
년
도

목
표

1 · · · · · · · · · · 1 2 4 · · · · ·

실
적

1 · · · · · · · · · · 4 3 17 · 2 · · ·

2
차
년
도

목
표

3 · · · · · · · · · · 2 2 · · · · · ·

실
적

3 · · · · 1
1,200

만원 · · · 1 7 1 12 · 2 · 1 ·

3
차
년
도

목
표

2 2 · 2 · · · · · · · 3 3 · · · · · ·

실
적

2 2 · 2
500
만원

·
217.8

만원 · · · 1 4 1 11 · · · 2 ·

소 
계

목
표

6 2 · 2 · · · · · · · 6 7 · · · · · ·

실
적

6 2 · 2
500
만원

1
1,41
7.8
만원

· · · 2 15 5 40 · 4 · 3 ·

종료 
1차년도

· 2 · · · · · · · · · · · · · · · · ·

종료 
2차년도

· 2 · · · · · · · · · · · · · · · · ·

종료 
3차년도

· · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

종료 
4차년도

· · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

종료 
5차년도

· · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

소 계 · 4 · · · · · · · · · · · · · · · · ·

합 계 · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

제2절. 연구 개발 성과

1. 연구 개발 성과표 

(단위 : 건수)
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No 논문명 학술지명 주저
자명 호 국명 발행

기관
SCI여부

(SCI/비SCI) 게재일

1

I n f l a m m a t o r y 
Response Effect of 
Duck's Feet 
Derived Collagen 
Scaffolds for Bone 
T i s s u e 
Engineering

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
T i s s u e 
Regeneration

차세롬 5(3~4) 대한민국

Internatio
n a l 
J o u r n a l 
of Tissue 
Regenera
tion

비SCI 2014.
12.01.

2

Evaluation of 
Collagen from 
Livestock Waste 
of Duck's Feet and 
Its Application of
Materials for 
Beauty Food 
industry

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
T i s s u e 
Regeneration

이선의 5(3~4) 대한민국

Internatio
n a l 
J o u r n a l 
of Tissue 
Regenera
tion

비SCI 2014.
12.01.

3
오리발 유래 콜라겐 
스펀지의 피부재생효
과: In vitro 연구

Polymer(Korea) 차세롬 39(3) 대한민국 한 국 고 분
자학회 SCI(E) 2015.

05.01.

4

O s t e o g e n i c 
Differentiation of 
Bone Marrow 
Stem Cell in Silk 
Fibroin Scaffold

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
T i s s u e 
Regeneration

장나금 6(2) 대한민국

Internatio
n a l 
J o u r n a l 
of Tissue 
Regenera
tion

비SCI 2015.
06.01.

5

Fabrication of 3D 
porous silk 
scaffolds by 
p a r t i c u l a t e 
( s a l t / s u c r o s e ) 
leaching for bone 
t i s s u e 
reconstruction

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
B i o l o g i c a l 
Macromolecules 

박현정 78 미국 Elsevier SCI 2015.0
7.01.

6

다양한 친수성  고분
자를 이용한 삼중층 
정제의 니페디핀 서
방화 및 특성분석

Polymer(Korea) 이천중 39(5) 대한민국 한 국 고 분
자학회 SCI(E) 2015.

09.01.

7

헤스페리딘을 함유한 
락타이드 글리콜라이
드 공중합체 지지체
에서섬유륜 세포의  
증식과 거동 평가

Polymer(Korea) 장나금 39(5) 대한민국 한 국 고 분
자학회 SCI(E) 2015.

09.01.

8

The Role of 
demineralized bone 
particle in a PLGA 
scaffold designed 
to create a media 
equivalent for a 
tissue engineering 
blood vessel

MACROMOLEC
U L A R 
RESEARCH

조한수 23(11) 대한민국
POLYME
R SOC 
KOREA

SCI 2015.
11.01.

9

오리발 유래 콜라겐/
락타이드 글리콜라이
드 하이브리드 지지
체의 특성 및 염증 
완화 효과

POLYMER-KOR
EA 김수민 39(6) 대한민국

POLYME
R SOC 
KOREA

SCIE 2015.1
1.01

10

오리발 유래 콜라겐/
락타이드 글리콜라이
드 공중합체 지지체
에서의 골분화능 효
과

POLYMER-KOR
EA 국현 39(6) 대한민국

POLYME
R SOC 
KOREA

SCIE 2015.1
1.01

11 I n f l a m m a t o r y 
Response and 

POLYMER-KOR
EA 장나금 40(1) 대한민국 POLYME

R SOC SCIE 2016.0
1.01

2. 연구 성과

가. 국내외 논문 게재 
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Antioxidation on 
Vitamin C 
ImpregnatedPoly(la
ctide-co-glycolide
) Scaffold

KOREA

12

Skin Regeneration 
Using Duck’s 
Feet Derived 
C o l l a g e n 
a n d P o l y ( v i n y l 
alcohol) Scaffold

MACROMOLEC
U L A R 
RESEARCH

송정은 24(4) 대한민국
POLYME
R SOC 
KOREA

SCI 2016.0
4.01

13

Fabrication of 
duck’s feet 
c o l l a g e n - s i l k 
hybrid biomaterial 
for tissue 
engineering

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
B i o l o g i c a l 
Macromolecules

김수현 85 Netherla
nds Elsevier SCI 2016.0

4

14

A Release Study 
of Double-layer 
V a l s a r t a n 
andHydrochlorothia
zide Combination 
Tablets

I n t e r n a t i o n a l 
Journal of 
T i s s u e 
Regeneration

차재근 7(2) 대한민국

Internatio
n a l 
J o u r n a l 
of Tissue 
Regenera
tion

비SCI 2016.
06.01.

15

I n f l a m m a t o r y 
response study of 
gellan gum 
i m p r e g n a t e d 
duck’s feet 
derived collagen 
sponges

Journal of 
B i o m a t e r i a l s 
S c i e n c e , 
Polymer Edition, 

송정은 27(15) Netherla
nds

Taylor&F
rancis SCI 2016.

10.09.

16

Evaluation of 
Osteogenesis on 
Duck’s Feet 
Derived Collagen 
and Demineralized 
Bone Particles 
Sponges

POLYMER-KOR
EA 차재근 40(6) 대한민국

POLYME
R SOC 
KOREA

SCIE 2016.
11.25.

17

O s t e o g e n e s i s 
evaluation of 
d u c k ’ s 
f e e t d e r i v e d 
collagen/hydroxyap
atite sponges 
immersed in 
dexamethasone

B i o m a t e r i a l s 
research 국연지 21(2) 대한민국

Biomateri
a l s 
research

비SCI 2017.
02.23.

18

Application of a 
Collagen Patch 
Derived from Duck 
Feet in Acute 
T y m p a n i c 
M e m b r a n e 
Perforation

Tissue Eng 
Regen Med 김수현 14(3) 대한민국 TERM SCI 2017.

03.08.

19

O s t e o g e n i c 
Differentiation of 
Rabbit Bone 
M a r r o w 
M e s e n c h y m a l 
Stem Cell 
inSeveral Natural 
S o u r c e 
Biomaterials/PLGA 
Hybrid Scaffolds

POLYMER-KOR
EA 전하얀 41(5) 대한민국

POLYME
R-KORE
A

SCI(E) 2017.
09.25.

20

In vivo Bone 
R e g e n e r a t i o n 
Evaluation of 
Duck’s Feet 
Collagen/PLGAScaf
folds in Rat 
Calvarial Defect

 
MACROMOLEC
ULAR 
RESEARCH

송정은 25(10) 네덜란드

 
MACROM
OLECUL
A R 
RESEAR
CH

SCI 2017.
11.01.
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- 연구 성과(국내외 논문 게재) 첨부 문서 - 

(1) Inflammatory Response Effect of Duck's Feet Derived Collagen Scaffolds for 

Bone Tissue Engineering

(2) Evaluation of Collagen from Livestock Waste of Duck's Feet and Its 

Application of Materials for Beauty Food industry
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(3) 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 피부재생 효과: In vitro 연구

(4) Osteogenic Differentiation of Bone Marrow Stem Cell in Silk Fibroin Scaffold
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(5) Fabrication of 3D porous silk scaffolds by particulate (salt/sucrose) leaching 

for bone tissue reconstruction

(6) 다양한 친수성 고분자를 이용한 삼중층 정제의 니페디핀 서방화 및 특성분석
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(7) 헤스페리딘을 함유한 락타이드 글리콜라이드 공중합체 지지체에서섬유륜 세포의 증식

과 거동 평가

(8) The Role of demineralized bone particle in a PLGA scaffold designed to create 

a media equivalent for a tissue engineering blood vessel
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(9) 오리발 유래 콜라겐/락타이드 글리콜라이드 하이브리드 지지체의 특성 및 염증 완화 

효과

(10) 오리발 유래 콜라겐/락타이드 글리콜라이드 공중합체 지지체에서의 골분화능 효과
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(11) Inflammatory Response and Antioxidation on Vitamin C ImpregnatedPoly 

(lactide-co-glycolide) Scaffold

(12) Skin Regeneration Using Duck’s Feet Derived Collagen andPoly(vinyl 

alcohol) Scaffold
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(13) Fabrication of duck’s feet collagen–silk hybrid biomaterial for tissue 

engineering  

(14) A Release Study of Double-layer Valsartan and Hydrochlorothiazide 

Combination Tablets
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(15) Inflammatory Response Study of Gellan Gum Impregnated Duck's Feet 

Derived Collagen Sponges

(16) Evaluation of Osteogenesis on Duck’s Feet Derived Collagen and 

Demineralized Bone Particles Sponges
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(17) Osteogenesis evaluation of duck’s feet derived collagen/hydroxyapatite 

sponges immersed in dexamethasone

(18) Application of a Collagen Patch Derived from Duck Feet in Acute Tympanic 

Membrane Perforation
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(19) Osteogenic Differentiation of Rabbit Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell 

inSeveral Natural Source Biomaterials/PLGA Hybrid Scaffolds

(20) In vivo Bone Regeneration Evaluation of Duck’s Feet 

Collagen/PLGAScaffolds in Rat Calvarial Defect
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No 회의명칭 발표자 발표일시 장소 국명

1

2014 term stem
Characterization and effect of 
inflammatory reaction of duck-feet 
derived collagen/plga hybrid scaffold

김수민 2014.10.23.

Hotel 
intercontinental 

palacio das 
cardosas porto, 

Portugal

포르투칼

2
2014 term stem
Wound healing using duck feet-derived 
collagen and polyvinyl alcohol scaffolds

신재훈 2014.10.23.

Hotel 
intercontinental 

palacio das 
cardosas porto, 

Portugal

포르투칼

3

2014 term stem
Evaluation of the effect of 
hydroxyapatite (HAP) coated duck's 
feet collagen scaffolds for bone tissue 
engineering 

차세롬 2014.10.23.

Hotel 
intercontinental 

palacio das 
cardosas porto, 

Portugal

포르투칼

4 2014 term stem
Evaluation of the duck's feet collagen 정현기 2014.10.23.

Hotel 
intercontinental 

palacio das 
cardosas porto, 

Portugal

포르투칼

5

2015 Spring Meeting of the Korean 
Society for Biomaterials
Duck's Feet Derived Collagen Scaffolds 
for Bone Tissue Engineering: In vitro 
and in vivo Study

차세롬 2015.03.27. South Korea 대한민국

6

2015 The Polymer Society of Korea 
Spring Meeting
Evaluation of Duck's Feet Derived 
Collagen Scaffolds for Bone Tissue 
Engineering

이선의 2015.04.08. Dae-jeon, South 
KoreaSouth Korea

대한민국

7

2015 The Polymer Society of Korea 
Spring Meeting
Characterization and Fabrication of 
Duck Feet-Derived Collagen and 
Polyvinyl Alcohol Scaffolds for Skin 
Regeneration

신재훈 2015.04.08. Dae-jeon, South 
KoreaSouth Korea

대한민국

8

16회 한국조직공학재생의학회
Collagen Extraction from Duck's Foot 
and Fabrication of Collagen-based 
Scaffolds

김수현 2015.05.29. 카톨릭대학교 대한민국

9

2015 TERMIS WORLD CONGRESS
Effect of DC/PLGA Scaffolds on the 
Attachment and Proliferation of Costal 
Cartilage Cells

차세롬 2015.09.09. Boston Marriott 
Copley Place 미국

10

2015 TERMIS WORLD CONGRESS
Collagen Extraction from the Duck's 
Foot and Fabrication of Collagen Patch 
for the Repair of Acute Tympanic 
Membrane Perforations

김수현 2015.09.10. Boston Marriott 
Copley Place

미국

11

2015 TERMIS WORLD CONGRESS
Evaluation of the effect of Bone 
Differentiation of Bone Marrow Stem 
Cells on DC/DBP Sponges

정현기 2015.09.10.
Boston Marriott 

Copley Place 미국

12

2015 FALL MEETING OF THE 
KOREAN SOCIETY FOR 
BIOMATERIALS
Osteogenic Differentiation of Bome 
Marrow Stem Cell in Mg-Ca Particles 
and Synthetic Body Fluid Loaded Silk 
Fibroin Scaffold

장나금 2015.09.17. Pangyo 대한민국

13

2015 FALL MEETING OF THE 
KOREAN SOCIETY FOR 
BIOMATERIALS
ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF 
LOW-ACYL GELLAN GUM SPONGES 
COATED BY COLLAGEN SOLUTION

이선의 2015.09.17. Pangyo 대한민국

나. 국내 및 국제학술회의 발표
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14

2015 FALL MEETING OF THE 
KOREAN SOCIETY FOR 
BIOMATERIALS
IN VITRO&IN VIVO STUDY USING 
DC/DBP SCAFFOLDS FOR BONE 
DIFFERENTIATION OF BONE 
MARROW STEM CELL

차세롬 2015.09.17. Pangyo 대한민국

15

The Polymer Society of Korea Fall 
Meeting
Silk Fibroin Scaffolds as a Transporter 
to Deliver Demineralized Bone Particles 
for Bone Defect Treatment

국현 2015.10.07. 대구컨벤션센터
(EXCO) 대한민국

16

The Polymer Society of Korea Fall 
Meeting
Effect of PLGA/Duck Feet-derived 
Collagen and hydroxyapatite Scaffolds 
for the Bone Tissue Engineering

신재훈 2015.10.08.
대구컨벤션센터

(EXCO) 대한민국

17

The Polymer Society of Korea Fall 
Meeting
Characterization of Silk/β-Tricalcium 
Phosphate Scaffolds for the Bone 
Tissue Engineering

신재훈 2015.10.08. 대구컨벤션센터
(EXCO)

대한민국

18
21차 이비인후과 종합학술대회
이비인후과 영역에서 사용 가능한 오리발 
추출 콜라겐 및 실크 복합 지지체의 개발

박혜상 2015.10.24. 군산 새만금 
컨벤션센터

대한민국

19

21차 이비인후과 종합학술대회
Comparison of methods for repair of 
acute tympanic membrane perforations: 
Duck feet derived collagen patch vs. 
paper patch

이준호 2015.10.24. 군산 새만금 
컨벤션센터

대한민국

20

2016 SPRING CONFERENCE OF THE 
KOREAN SOCIETY FOR 
BIOMATERIALS
Effects of Duck Feet-derived 
Col lagen/Poly( lac t ic-co-glycol ic 
acid)/hydroxyapatite Scaffolds for the 
Bone Healing

차재근 2016.03.25.
경북대학교 

글로벌플라자 
효석홀

대한민국

21

TERMIS EU 2016 Conference
Potency of duck’s feet-derived 
co l l agen/po ly( lac t ic-co-glyco l i c 
acid)/hydroxyapatite scaffolds for bone 
tissue engineering

이대훈 2016.06.30.
Uppsala concert 

hall 스웨덴

22

TERMIS EU 2016 Conference
Osteogenic differentiation evaluation of 
quercetin-functionalized silk fibroin 
/hydroxyapatite scaffolds

이대훈 2016.06.30.
Uppsala concert 

hall 스웨덴

23

Termis EU 2016 Conference 
Fabrication of duck's feet collagen-silk 
hybrid biomaterial for tissue 
engineering

박혜상 2016.06.30. Uppsala Konsert 
& Kongress

스웨덴

24
Termis AP 2016 Conference
Development of an Artificial Dermis 
Using Duck's Feet Extract Collagen

정주연 2016.09.05.

Fullon hotel 
tamsui 

fishermen’s 
wharf 

대만

25

2016 TERMIS AP
Evaluation of Osteogenesis from Duck's 
Feet-derived Collagen/Hydroxyapatite 
Sponges Immersed Medium with 
Dexamethasone

이대훈 2016.09.05.

Fullon hotel 
tamsui 

fishermen’s 
wharf

대만

26

2016 TERMIS AP
Effect of Duck's Feet Derived Collagen 
and Ploy(Lactic-co-Glycolic Acid) 
Scaffold on Bone Regeneration in Rat 
Calvarial Defect Model

송정은 2016.09.05.

Fullon hotel 
tamsui 

fishermen’s 
wharf

대만
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27

20th Anniversary Internatilonal 
Symposium of the Korean Society for 
Biomaterials 2016
Drug Release Behavioural Study of 
Olmesartan-Loaded POX/PLGA Blend 
Microsphere

김창현 2016.09.29. 한국과학기술연구원
(KIST)

대한민국

28

20th Anniversary Internatilonal 
Symposium of the Korean Society for 
Biomaterials 2016
Improved Dissolution Behavior of 
Blonanserin Loading with PVP k-30 
Using Rotary Evaporation

이원택 2016.09.29.
한국과학기술연구원

(KIST) 대한민국

29

20th Anniversary Internatilonal 
Symposium of the Korean Society for 
Biomaterials 2016
Preparation of Celecoxib-loaded 
Polyoxalate Microspheres with Blending 
Condition for Control Release

송야성 2016.09.29. 한국과학기술연구원
(KIST) 대한민국

30

한국줄기세포학회 2017 동계학술대회
Effect of quercetin-functionalized 
duck's feet collagen/hydroxyapatite 
scaffolds using bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells for bone 
healing

국연지 2017.01.12. 평창 대한민국

31

TERMIS-EU
Evaluation of silymarin/duck's 
feet-derived collagen/hydroxyapatite 
scaffolds for bone tissue regeneration

전유신 2017.06.27. DAVOS
SWITZERL

AND

32

TERMIS-EU
Effects of quercetin-functionalized 
collagen/hydroxyapatite composites for 
enhancing osteogenic differentiation of 
bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells

국연지 2017.06.27. DAVOS
SWITZERL

AND

33

FBPS'2017
A Comprehensive Study on Cartilage 
Regeneration Using 
Gellan-Gum.Chondroitin Sulfate Hybrid 
Hydrogel

최일남 2017.07.19.
한국과학기술연구원

(KIST) 대한민국

34

FBPS'2017
Evaluation of Silymarin/Duck's 
Feet-Derived Collagen/Hydroxyapatite 
Scaffolds for Bone Tissue Regeneration

전유신 2017.07.19. 한국과학기술연구원
(KIST) 대한민국

35

FBPS'2017
Smart Scaffolding Using Nature 
Originated Materials&Bioactive 
Molecular for Regenerative Medicine

국연지 2017.07.20. 한국과학기술연구원
(KIST) 대한민국

36

FBPS'2017
A Comparative Study on Duck’s Feet 
and Porcine Collagen for Prompt Bone 
Regeneration

국연지 2017.07.20. 한국과학기술연구원
(KIST) 대한민국

37

FBPS'2017
Three-Dimensional Duck's Feet 
Collagen/PLGA Scaffold for 
Chondrification:Role of Pore Size and 
Porosity

송정은 2017.07.20. 한국과학기술연구원
(KIST)

대한민국

38

FBPS'2017
Evaluation of quercetin loaded silk 
fibroin/hydroxyapatite scaffolds for 
bone tissue engineering

송정은 2017.07.20. 한국과학기술연구원
(KIST)

대한민국

39

TERMIS-AP
Bone Regeneration Using 
Quercetin/Duck's Feet Derived 
Collagen/Hydroxyapatite scaffold

송정은 2017.09.22. China Nantong 중국

40

2017 한국생체재료학회 추계학술대회 및 
총회
Comparison of the bone regeneration 
effect of collagen derived from flippers 
and collagen derived from porcine

최민정 2017.10.19.
판교 

차바이오컴플렉스 대한민국
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- 연구 성과(국내 및 국제학술회의 발표)  첨부 문서 - 

(1) 2014 term stem

Characterization and effect of inflammatory reaction of duck-feet derived 

collagen/plga hybrid scaffold

(2) 2014 term stem

Wound healing using duck feet-derived collagen and polyvinyl alcohol 

scaffolds
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(3) 2014 term stem

Evaluation of the effect of hydroxyapatite (HAP) coated duck's feet collagen 

scaffolds for bone tissue engineering

(4) 2014 term stem

Evaluation of the duck's feet collagen
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(5) 2015 Spring Meeting of the Korean Society for Biomaterials

Duck's Feet Derived Collagen Scaffolds for Bone Tissue Engineering: In vitro 

and in vivo Study

(6) 2015 The Polymer Society of Korea Spring Meeting

Evaluation of Duck's Feet Derived Collagen Scaffolds for Bone Tissue 

Engineering
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(7) 2015 The Polymer Society of Korea Spring Meeting

Characterization and Fabrication of Duck Feet-Derived Collagen and Polyvinyl 

Alcohol Scaffolds for Skin Regeneration

(8) 16회 한국 조직공학 재생의학회

Collagen Extraction from Duck's Foot and Fabrication of Collagen-based 

Scaffolds
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(9) 2015 TERMIS WORLD CONGRESS

Effect of DC/PLGA Scaffolds on the Attachment and Proliferation of Costal 

Cartilage Cells

(10) 2015 TERMIS WORLD CONGRESS

Collagen Extraction from the Duck's Foot and Fabrication of Collagen Patch 

for the Repair of Acute Tympanic Membrane Perforations

(11) 2015 TERMIS WORLD CONGRESS

Evaluation of the effect of Bone Differentiation of Bone Marrow Stem Cells on 

DC/DBP Sponges
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(12) 2015 FALL MEETING OF THE KOREAN SOCIETY FOR BIOMATERIALS

Osteogenic Differentiation of Bome Marrow Stem Cell in Mg-Ca Particles and 

Synthetic Body Fluid Loaded Silk Fibroin Scaffold

(13) 2015 FALL MEETING OF THE KOREAN SOCIETY FOR BIOMATERIALS

ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF LOW-ACYL GELLAN GUM SPONGES  

COATED BY COLLAGEN SOLUTION



- 54 -

(14) 2015 FALL MEETING OF THE KOREAN SOCIETY FOR BIOMATERIALS

IN VITRO&IN VIVO STUDY USING DC/DBP SCAFFOLDS FOR BONE 

DIFFERENTIATION OF BONE MARROW STEM CELL

(15) The Polymer Society of Korea Fall Meeting

Silk Fibroin Scaffolds as a Transporter to Deliver Demineralized Bone 

Particles for Bone Defect Treatment
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(16) The Polymer Society of Korea Fall Meeting

Effect of PLGA/Duck Feet-derived Collagen and hydroxyapatite Scaffolds for 

the Bone Tissue Engineering

(17) The Polymer Society of Korea Fall Meeting

Characterization of Silk/β-Tricalcium Phosphate Scaffolds for the Bone 

Tissue Engineering

(18) 21차 이비인후과 종합학술대회

이비인후과 영역에서 사용 가능한 오리발 추출 콜라겐 및 실크 복합 지지체의 개발

(19) 21차 이비인후과 종합학술대회

Comparison of methods for repair of acute tympanic membrane perforations: 

Duck feet derived collagen patch vs. paper patch
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(20) 2016 SPRING CONFERENCE OF THE KOREAN SOCIETY FOR 

BIOMATERIALS

Effects of Duck Feet-derived Collagen/Poly(lactic-co-glycolic 

acid)/hydroxyapatite Scaffolds for the Bone Healing

(21) TERMIS-EU 2016 Conference

Potency of duck’s feet-derived collagen/poly (lactic-co-glycolic 

acid)/hydroxyapatite scaffolds for bone tissue engineering
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(22) TERMIS-EU 2016 Conference

Osteogenic differentiation evaluation of quercetin-functionalized silk fibroin 

/hydroxyapatite scaffolds

(23) Termis EU 2016 Conference 

Fabrication of duck's feet collagen-silk hybrid biomaterial for tissue 

engineering
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(24) Termis EU 2016 Conference

Development of an Artificial Dermis Using Duck's Feet Extract Collagen

(25) 2016 Termis AP

Evaluation of Osteogenesis from Duck's Feet-derived Collagen/Hydroxyapatite 

Sponges Immersed Medium with Dexamethasone
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(26) 2016 Termis AP

Effect of Duck's Feet Derived Collagen and Ploy(Lactic-co-Glycolic Acid) 

Scaffold on Bone Regeneration in Rat Calvarial Defect Model

(27) 20th Anniversary Internatilonal Symposium of the Korean Society for 

Biomaterials 2016

Drug Release Behavioural Study of Olmesartan-Loaded POX/PLGA Blend 

Microsphere
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(28) 20th Anniversary Internatilonal Symposium of the Korean Society for 

Biomaterials 2016

Improved Dissolution Behavior of Blonanserin Loading with PVP k-30 Using 

Rotary Evaporation

(29) 20th Anniversary Internatilonal Symposium of the Korean Society for 

Biomaterials 2016

Preparation of Celecoxib-loaded Polyoxalate Microspheres with Blending 

Condition for Control Release
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(30) 한국줄기세포학회 2017 동계학술대회

Effect of quercetin-functionalized duck's feet collagen/hydroxyapatite scaffolds 

using bone marrow-derived mesenchymal stem cells for bone healing

(31) TERMIS-EU

Evaluation of silymarin/duck's feet-derived collagen/hydroxyapatite scaffolds 

for bone tissue regeneration

(32) TERMIS-EU

Effects of quercetin-functionalized collagen/hydroxyapatite composites for 

enhancing osteogenic differentiation of bone marrow-derived mesenchymal 

stem cells
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(33) FBPS'2017

A Comprehensive Study on Cartilage Regeneration Using 

Gellan-Gum.Chondroitin Sulfate Hybrid Hydrogel

(34) FBPS'2017

Evaluation of Silymarin/Duck's Feet-Derived Collagen/Hydroxyapatite Scaffolds 

for Bone Tissue Regeneration
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(35) FBPS'2017

Smart Scaffolding Using Nature Originated Materials&Bioactive Molecular for 

Regenerative Medicine

(36) FBPS'2017

A Comparative Study on Duck’s Feet and Porcine Collagen for Prompt Bone 

Regeneration
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(37) FBPS'2017

Three-Dimensional Duck's Feet Collagen/PLGA Scaffold for 

Chondrification:Role of Pore Size and Porosity

(38) FBPS'2017

Evaluation of quercetin loaded silk fibroin/hydroxyapatite scaffolds for bone 

tissue engineering
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No
지식재산권 등 명칭
(건별 각각 기재)

국 명
출원 등 록

기여율
출원인 출원일 출원번호 등록인 등록일 등록번호

1

자외선을 이용한 콜라
겐 필름의 제조방법, 이
를 이용하여 제조된 콜
라겐 필름 및 콜라겐 
필름을 이용하여 제조
된 생체재료

대한민국
 

세원셀
론텍㈜ 

2015.
06.03.

10-2015-
0078507

- - - 1/1

(39) TERMIS-AP

Bone Regeneration Using Quercetin/Duck's Feet Derived 

Collagen/Hydroxyapatite scaffold

(40) 2017 한국생체재료학회 추계학술대회 및 총회

Comparison of the bone regeneration effect of collagen derived from flippers 

and collagen derived from porcine

다. 생명자원(생물자원)/화합물 

- 해당사항없음-

라. 지식재산권(특허, 실용신안, 의장, 디자인, 상표, 규격, 신품종, 프로그램)
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2
콜라겐의 수득률을 높
이는 방법 및 이를 이
용하여 제조된 콜라겐

대한민국
 

세원셀
론텍㈜ 

2015.
11.23.

10-2015-
0164277

- - - 1/1

3

고막재생용 콜라겐 패
치의 제조방법 및 그 
방법에 의해 제조된 고
막재생용 콜라겐 패치 

대한민국

한림대
학교산
학협력

단  

2015.
11.24.

10-2015-
0164964

- - - 1/1

4

진피 대체용 지지체의 
제조방법 및 그 방법에 
따라 제조된 진피 
대체용 지지체

대한민국

한림대
학교산
학협력

단  

2016.
09.29.

10-2016-
0125373 - - - 1/1

5 콜라겐의 수득율을 
높이는 방법 대한민국

세원셀
론텍㈜ 

2015.
11.23.

10-2015-
0164277

세원셀
론텍㈜ 

2016.
10.20.

10-
1669478 

1/1

6
오리발 유래 콜라겐이 
함유된 하이브리드 골 
이식재와 그 제조방법 

대한민국

전북대
학교산
학협력

단

2016.
12.28.

10-2016-
0180681 

- - - 1/1

7 지혈용 다공성 스펀지 
및 그 제조방법  대한민국

한림대
학교산
학협력

단

2017.
07.07.

10-2017-
0086481 - - - 1/1

8

고막재생용 콜라겐 
패치의 제조방법 및 그 
방법에 의해 제조된 
고막 재생용 콜라겐 
패치

대한민국

한림대
학교산
학협력

단

2015.
11.24.

10-2015-
0164964

한림대
학교산
학협력

단

2017.
09.07.

10-
1778386

1/1

- 연구 성과(지식재산권) 첨부 문서 - 

(1) 자외선을 이용한 콜라겐 필름의 제조방법, 이를 이용하여 제조된 콜라겐 필름 및 콜라

겐 필름을 이용하여 제조된 생체재료
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(2) 콜라겐의 수득률을 높이는 방법 및 이를 이용하여 제조된 콜라겐

(3) 고막재생용 콜라겐 패치의 제조방법 및 그 방법에 의해 제조된 고막재생용 콜라겐 패치
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(4) 진피 대체용 지지체의 제조방법 및 그 방법에 따라 제조된 진피 대체용 지지체

(5) 콜라겐의 수득율을 높이는 방법 
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(6) 오리발 유래 콜라겐이 함유된 하이브리드 골 이식재와 그 제조방법

(7) 지혈용 다공성 스펀지 및 그 제조방법
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No 기술이전 유형 기술실시계약명
기술실시

대상기관

기술실시

발생일자

기술료

(당해연도 발생액) 

누적

징수현황

1 전용실시권

진피 대체용 지지체의 
제조방법 및 그 방법에 
따라 제조된 진피 대체
용 지지체

주식회사 
엔비알테크 2017.05.01. 2,000,000 원 2,000,000 원

2 전용실시권
오리발 유래 콜라겐이 
함유된 하이브리드 골 
이식재와 그 제조방법

주식회사 
엔비알테크 2017.10.11. 3,000,000 원 3,000,000 원

(8) 고막재생용 콜라겐 패치의 제조방법 및 그 방법에 의해 제조된 고막재생용 콜라겐 패치

마. 저작권(소프트웨어, 서적 등)

-해당사항없음-

바. 전문연구 인력양성

No 분류
기준
년도

현 황

학위별 성별 지역별

박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 연구인력 2015 1 1 1

2 연구인력 2015 1 1 1

3 연구인력 2016 1 1 1

4 연구인력 2016 1 1 1

사. 산업기술 인력양성 

-해당사항없음-

아. 기술거래(이전) 등
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- 기술거래(이전) 첨부 문서 -

(1) 진피 대체용 지지체의 제조방법 및 그 방법에 따라 제조된 진피 대체용 지지체
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No
사업화

 방식

사업화 

형태
지역 사업화명 내용

매출액 매출

발생년도

기술

수명국내 국외

1 자기실시 기술보유자의 
직접사업화

국내
&

국외

연구용 
오리발 
콜라겐 

판매 사업

연구용, 화장품 제
조용 목적으로 이
용 가능한 오리발 
유래 콜라겐을 제
조하여 건조 또는 
액상 제형으로 판
매한다.

1,417.8
만원 - 2016,

2017 10년

(2) 오리발 유래 콜라겐이 함유된 하이브리드 골 이식재와 그 제조방법

자. 사업화 투자실적

-해당사항없음-

차. 사업화 현황
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- 사업화 현황 첨부 문서 -

(1) 거래일자: 2016년 5월 03일 

(2) 거래일자: 2016년 7월 08일 
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(3) 거래일자: 2016년 12월 30일

(4) 거래일자: 2017년 11월 16일

카. 표준화

-해당사항없음-

타. 기술요약정보

-해당사항없음-
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No 항 목 내 용

1 홍보 실적

1) 국제 학술대회(Pre-FBPS) 홍보 

·세원셀론텍㈜

· 국제 학술대회{Pre-International Symposium on 

Frontiers in Biomedical Polymer (Pre-FBPS)} 초록

집에 오리발 콜라겐 및 농림부 주관 과제 홍보

· 2016년 04월 29일

2) 국제 학술대회(FBPS) 홍보 

· 세원셀론텍㈜

· 국제 학술대회{International Symposium on Frontiers 

in Biomedical Polymer (FBPS)} 초록집에 오리발 콜라

겐 및 농림부 주관 과제 홍보

· 2017년 07월 11일

2 전시회 참가

1) 국제 박람회 참가

· 세원셀론텍㈜

· 국제 박람회 ‘2017 코리아브랜드 & 한류상품박람회(자

카르타)’에 참가하여 오리발 콜라겐 전시 및 홍보

· 2017년 09월 05일

3 수상 실적

1) 한국조직공학 재생의학회 참가

· 한림대학교, 김수현

· 한국조직공학 재생의학회에 참가하여 ‘BEST STUDENT 

SESSION AWARD’ 우수 구두 발표상 수상

· 2015년 05월 30일

4 인증

1) 국제 화장품 원료집 등재

· 세원셀론텍㈜

· 연구 개발 성과인 오리발 콜라겐을 국제 화장품 원료집인 

ICID (International Cosmetic Ingredient Dictionary)를 

발행하는 미국의 PCPC (Personal Care Products 

Council)에 등재

· INCI Name: Collagen

· INCI Monograph ID: 592

· On-Line 국제 화장품 원료집 등재 완료: 2016년 04월 

25일

· Off-Line 국제 화장품 원료집 발행 예정: 2018년 4월 중

(2년마다 발행)

2) 원료의약품 신고제도 등록

· 세원셀론텍㈜

· 연구 개발 성과인 오리발 콜라겐을 미국식품의약국(FDA; 

Food and Drug Administration)의 원료의약품 신고제도

(DMF; Drug Master File)에 등록을 완료함

· DMF 등재 번호: 031659

· DMF type: II

· 등재명: ATELOCOLLAGEN-D.F.

· 등재 원료 소유자: SEWON CELLONTECH CO., LTD.

파. 보고서 원문

-해당사항없음-

하. 기타 
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- 연구 성과(홍보 전시, 기술 인증) 첨부 문서 -

(1) 홍보 실적-국제 학술대회(Pre-FBPS, FBPS) 홍보 2건

<오리발 콜라겐 국제 학술대회 홍보 자료>

(2) 전시회 참가

<국제 박람회 참가(오리발 콜라겐 전시 및 홍보)>

(붉은 점선: 오리발 콜라겐 원료 전시)
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(3) 수상실적

<한국조직공학 재생의학회 참가 및 우수 구두 발표상 수상>

(4) 인증

<오리발 콜라겐 On-Line 국제 화장품 원료집 등재>

(www.personlacarecouncil.org)
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<원료의약품 신고제도 등록 완료>

(좌: DMF 등록 확인서, 우: DMF list)
(https://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/formssubmissionrequirements/drugmasterfilesdmfs/default.htm)
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제3절. 연구수행 내용 및 결과

1세부(세원셀론텍㈜)

과제명: 오리발 유래 고순도 콜라겐의 대량 생산 및 이를 이용한 의료용 원료 개발

1. 오리발 유래 콜라겐 대량 생산 체계 구축

오리발을 이용한 고순도 콜라겐을 제조하기 위하여 오리발로부터 콜라겐을 분리·정제  

하는 공정을 확립한 후 pilot scale(오리발 조직: 100 g, working volume: 4.5 L, 건조  

콜라겐 생산량 10 g/batch 기준) 생산 체계를 구축함. 이 후 pilot scale을 기반으로 대량

(오리발 조직: 6.6 kg, working volume: 300 L, 건조 콜라겐 생산량 400 g/batch 기준) 

생산 체계를 구축 하였고 공정에 대한 밸리데이션을 완료하였음

가. 분리 공정 확립

오리발은 축산부산물로써 콜라겐이 다량 포함되어 있음. 콜라겐은 체내에서 지지체 역할

을 하는 단백질로써, 세포를 지지하는 중요한 성분으로 의료용 또는 화장품 원료로 이용 

가능한 고부가가치 생체 소재임. 오리발 콜라겐 상용화를 위해 콜라겐 분리방법을 개발하

고 순도 및 생산수율을 높이는 방법을 체계화 함

(1) 오리발 원료 확보

(가) 오리발 공급 업체

⦁ 상호: 전북대학교 학교 기업 전북대햄(축산물가공업체)

⦁ 주소: 전주시 덕진구 백제대로 567 전북대학교(561-756)

⦁ 사업자 등록번호: 418-83-00219

⦁ ISO 인증: 2005년 05월 ISO9001 인증(TUV사)

⦁ HACCP 인증: 2008년 03월 HACCP 인증(농림수산식품부 2008-881호)

(나) 오리발 공급 상태

⦁ 오리발은 발목 이하의 부위가 절단된 상태로 –20℃에서 동결되어 제공됨(그림 1)

 

그림 1. 원료 입고 및 해동 전/후의 오리발 원료 이미지
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(다) 오리발 원료의 육안적 특성 및 조직 구성 

⦁ 해동된 오리발은 특유의 향이 있으며 길이는 15 ± 2 cm, 중량은 30 ± 3 g임

⦁ 오리발은 크게 뼈, 피부, 인대/건의 조직으로 이루어져 있으며, 각 조직의 함량은 

44%, 33%, 23% (w/w)임(그림 2)   

그림 2. 오리발 조직의 이미지 및 조직 구성

          

(2) 오리발 유래 콜라겐의 분리 공정(Lab. scale) 확립

(가) 콜라겐 분리법

⦁ 오리발 콜라겐을 분리하기 위해 산 용액 처리 방식과 효소 처리 방식을 이용함

⦁ 산 용액 처리 방식은 절편화된 오리발 조직을 산 용액에 침지하여 분해된 조직으로

부터 콜라겐을 수득하는 방법임

⦁ 효소 처리 방식은 절편화된 오리발 조직을 효소를 포함하는 산 용액에 침지하여   

조직의 특정 결합 부위를 효소가 특이적으로 분해하여 콜라겐을 수득하는 방법임

(나) 산 용액 처리 방식을 이용한 오리발 콜라겐 분리 공정(그림 3)

⦁ 동결(–20℃)된 오리발을 해동시킨 후 증류수, 에탄올, 증류수의 순서로 세척함

⦁ 오리발 조직을 분쇄 후 산 용액과 함께 저온(4℃)에서 7일간 교반함

⦁ 반응이 완료된 용액으로부터 여과망을 이용하여 비분해 조직을 분리함

⦁ 염을 첨가 후 저온(4℃)에서 염석시킴  

⦁ 층이 분리된 콜라겐과 증류수를 혼합함

⦁ 원심분리 후 상등액을 제거함 

⦁ 분리된 콜라겐을 –20℃에서 동결 및 동결 건조하여 콜라겐을 수득함
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그림 3. 산 용액 처리 방식의 오리발 콜라겐 분리 공정도

(다) 효소 처리 방식을 이용한 오리발 콜라겐 분리 공정(그림 4)

⦁ 동결(–20℃)된 오리발을 해동시킨 후 증류수, 에탄올, 증류수의 순서로 세척함

⦁ 오리발 조직을 분쇄 후 효소와 함께 산 용액에 넣어 3~4일간 교반함

⦁ 반응이 완료된 용액으로부터 여과망을 이용하여 비분해 조직을 분리함

⦁ 염을 첨가 후 저온(4℃)에서 염석시킴 

⦁ 분리된 콜라겐과 증류수를 혼합 후 산성 pH로 조정함

⦁ 여과 장치를 이용하여 탈염함 

⦁ 층이 분리된 콜라겐과 증류수를 혼합함

⦁ 원심분리 후 상등액을 제거함 

⦁ 분리된 콜라겐을 –20℃에서 동결 및 동결 건조하여 콜라겐을 수득함
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그림 4. 효소 처리 방식의 오리발 콜라겐 분리 공정도

(라) 산 용액 처리 방식과 효소 처리 방식을 이용하여 분리한 콜라겐의 특성 비교(표 1)

⦁ 5 g의 오리발로부터 산 용액 처리 방식에 의해 분리된 콜라겐의 건조 중량은 0.21 

g이며, 효소 처리 방식에 의해 분리된 콜라겐의 건조 중량은 0.42 g임

⦁ 각각의 콜라겐은 모두 옅은 노란색을 띄는 백색이며, 오리 특유의 향이 존재함

⦁ 산 용액 처리 방식에 의해 분리된 콜라겐의 함량은 49.5 ± 1.0%(wt.)이며, 효소 

처리 방식에 의해 분리된 콜라겐의 함량은 71.5 ± 0.8%(wt.)임

⦁ Collagenase 또는 열처리 후 trypsin을 처리하면 분해되는 특성이 산 용액 처리 방

식에 의해 분리한 콜라겐에서 관찰되지 않음(그림 5) 

⦁ 산 용액 처리 방식에 의해 분리된 콜라겐은 상대적으로 많은 양의 회분, 지방과 같

은 불순물들이 포함되어 있기 때문에 콜라겐 특유의 효소에 대한 저항성이 나타나지 

않은 것으로 예상됨
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Item
Acid soluble 

duck feet collagen

Pepsin soluble 

duck feet collagen

Isolated collagen wt. 

(per 5 g wet tissue)
0.21 g 0.42 g

Color Ivory Ivory

Collagen contents (wt. %) 49.5 ± 1.0 71.5 ± 0.8

SDS-PAGE band form α1, α2, β α1, α2, β

Trypsin resistance Y Y

Collagenase digestion N Y

Moisture contents (%) 6.9 ± 0.9 7.1 ± 1.0

표 1. 산 용액 및 효소 처리 방식으로 분리한 오리발 콜라겐의 특성 비교

그림 5. SDS-PAGE를 이용한 산 용액 / 효소 처리 오리발 콜라겐의 효소 저항성 분석

(3) 오리발 유래 콜라겐의 수율 및 순도 증대를 위한 공정 개선

⦁ 콜라겐의 수율을 증가시키기 위해 조직 전처리 공정과 산 처리 공정 개선 연구 진행

⦁ 콜라겐의 순도를 증가시키기 위해 회분 및 지방 제거 연구 진행

(가) 오리발 원료 전처리 방식 변경에 따른 콜라겐 분리 수율 및 순도 증가 여부 확인

⦁ 오리발 조직 절편화 방식 변경 

⦁ 산 용액에 노출되는 면적을 증가시키기 위해 오리발을 더 작은 크기로 절편화함  

(조직 절편 직경: 4.0 ~ 15.0 mm → 0.5 ~ 3.0 mm)

⦁ 분리된 콜라겐의 건조 중량이 0.21 g에서 1.27 g으로 분리 수율이 약 6배 증가함

(그림 6) 
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그림 6. 오리발 절편화 공정 변경 전/후의 동결 건조 콜라겐(좌: 전, 우: 후)

⦁ 오리발 원료 변경(오리발 전체 조직 → 오리발 피부 조직)

⦁ 오리발 전체를 이용하여 분리한 콜라겐 원료에는 회분이 잔류할 가능성이 존재하여, 

오리발 전체를 이용하는 대신 오리발 피부 조직만을 분리하여 공정을 진행함

⦁ SDS-PAGE를 통해 효소에 대한 저항성을 확인한 결과 콜라겐 고유의 특성을 확인

함(그림 7)

⦁ 콜라겐의 순도가 향상되었음을 확인하여, 이 후 공정은 오리발 피부 조직을 분리하

여 진행하는 것으로 변경함

그림 7. 동결 건조된 산 용액 처리 오리발 피부 조직 콜라겐 및 SDS-PAGE를 

이용한 콜라겐의 효소 저항성 분석

⦁ 참고문헌을 통해 확인한 결과, 오리발 조직에 30%(w/w) 이상의 지방이 포함되어 

있을 것으로 추정되어 지방 제거 공정을 추가함 

⦁ 오리발 피부 조직 내외에 존재하는 지방을 제거하기 위해 90% 에탄올과 함께 분쇄 

후 2시간 마다 새로운 에탄올로 교체하여 6시간 동안 교반하는 공정을 추가함
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⦁ 지방 제거 공정을 추가한 결과 연한 노란색의 콜라겐이 유백색으로 변화하였고, 오

리 특유의 향이 존재하지 않았음(그림 8)

⦁ SDS-PAGE 결과 콜라겐 특유의 bands를 확인 가능하였고, 지방 제거 공정을 통해 

오리발 유래 콜라겐의 색상과 향을 개선하였기 때문에 이 후 공정은 오리발 피부 조

직을 에탄올에 분쇄 및 세척 후 진행하는 것으로 변경함
 

그림 8. 동결 건조된 산 용액 처리 오리발 피부 조직 콜라겐 및 SDS PAGE 분석 결과

(나) 반응 조건 변경에 따른 콜라겐 분리 수율 및 순도 증가 여부 확인

⦁ 오리발로부터 콜라겐을 분리하기 위하여 산 용액을 처리하는 기간에 따른 콜라겐 분

리 수율을 동결 건조된 콜라겐의 중량을 통해 비교함

⦁ 5 g의 오리발 피부 조직에 산 용액을 첨가 및 분쇄하여 각각 3, 5, 7일간 산 용액 

처리 후 분리한 콜라겐의 건조 중량은 0.73, 0.77, 0.74 g이었음(그림 9)  

⦁ 공정 기간 단축에 의한 생산비용 절감효과 및 원료 변성 최소화를 위해 산 용액 처

리 기간은 7일에서 3일로 변경함

 

그림 9. 산 용액 처리 기간에 따라 분리된 동결 건조 콜라겐 이미지
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Desalting times Osmolality (mOsm/kg)

0 1,457 ± 1.0

1 175 ± 1.0

2 10 ± 0.6

3 1 ± 0.0

⦁오리발 피부 조직으로부터 콜라겐을 분리하기 위한 산 용액의 pH 변화에 따른 콜라

겐 분리 수율 변화 여부를 동결 건조된 콜라겐 중량을 통해 비교함

⦁ 5 g의 오리발 피부 조직에 각각 pH 2.0, 2.5, 3.0의 산 용액을 이용하여 분리한 콜

라겐의 건조 중량은 0.69, 0.53, 0.40 g임(그림 10)  

⦁ 오리발 유래 콜라겐의 분리 수율은 산 용액의 pH가 2.0일 때 최적임을 확인하여 공

정에 적용함

그림 10. 산 용액 pH에 따라 분리된 동결 건조 콜라겐 이미지 

⦁ 콜라겐에 포함된 염(NaCl)을 제거하기 위해 염석 후 증류수를 혼합하여 다시 원심

분리를 반복하는 방식으로 탈염 공정을 진행함

⦁ 탈염 공정을 0, 1, 2, 3회 반복한 상등액의 삼투압은 1,457 ± 1.0, 175 ± 1.0, 

10 ± 0.6, 1 ± 0.0 mOsm/kg (상등액 중량에 대한 삼투압 측정)이었고 잔존하는 

염을 충분히 제거하기 위해 탈염 공정을 1회에서 3회 반복으로 변경하여 공정에 적

용함

표 2. 탈염 공정 횟수에 따른 상등액 삼투압 측정 



- 87 -

Item
Duck feet 

collagen isolation process

Improved duck feet 

collagen isolation process

Tissue size 4.0 ~ 15.0 mm 0.5 ~ 3.0 mm

Material Total duck feet Duck feet skin

Fat removal process -
90% Et-OH crushing & 

washing

Acid solution pH 2.5 ~ 3.0 2.0 ~ 2.2

Desalting times 
(Osmolality)

1 (175.0 ± 1.0 mOsm/kg) 3 (1.0 ± 0.0 mOsm/kg)

Isolated collagen wt. 

(per 5 g wet tissue)
0.21 g 0.68 g

Color Ivory White

Collagen contents (wt. %) 49.5 ± 1.0 56.4 ± 0.2

SDS-PAGE band form α1, α2, β α1, α2, β

Trypsin resistance Y Y

Collagenase digestion N Y

⦁ 산 용액 처리 방식에 의한 개선 전/후의 오리발 콜라겐 분리 공정 및 분리된 콜라겐

의 특성을 비교함(표 3)

 

표 3. 공정 개선 전/후의 특성 비교표

나. Pilot scale 생산 체계 구축

오리발 콜라겐을 의료용 또는 화장품 원료로 이용하기 위하여 순도 개선이 요구되었고,  

개선된 공정을 바탕으로 pilot scale 수준의 오리발 콜라겐 생산 체계를 구축하였음

(1) 오리발 원료 확보 체계화

⦁ 동물 유래 물질을 의료용 원료로 이용하기 위해서는 원료 자체의 안전성이 확보되어야

하기 때문에 ‘HACCP’ 인증 업체로부터 오리발 원료를 확보하여 연구에 적용함

(가) 업체 정보

⦁ 회사명: ㈜삼호유황오리

⦁ 소재지: 전라북도 정읍시 고부면 덕인리 950번지 고부농공단지

⦁ 적용 업종: 식육포장처리업

⦁ 인증 사항: HACCP (그림 11)
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그림 11. 오리발 공급업체(㈜삼호유황오리)의 HACCP 인증서

(2) 콜라겐 분리 공정 개선 및 차별화

⦁ 의료용 콜라겐으로 활용 가능한 고순도 오리발 콜라겐을 분리하기 위해 분리 공정을 

개선하였음 

⦁ 기존의 다른 동물로부터 콜라겐을 분리하는 기술과 차별화하기 위해 오리발 유래 콜라

겐 추출 기술을 개선하였음 

(가) 콜라겐 분리 공정 개선

⦁ 콜라겐의 순도가 산 처리 공정에 비해 효소 처리 공정에서 높았던 연구 결과를 바탕

으로 효소를 이용한 콜라겐 분리 공정을 개선함

⦁ 또한 원료의 특성상 조류 바이러스를 불활화하기 위한 공정이 포함되어야 했으며, 3

단계의 바이러스 불활화 공정을 적용하여 공정을 개선함(그림 12)
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그림 12. 오리발 콜라겐 분리 공정도

⦁ 개선된 분리 공정에 의해 수득된 오리발 콜라겐을 SDS-PAGE로 분석한 결과(그림 

13) 콜라겐 특유의 band들(α1, α2, β)이 확인되었으며, 산을 처리한 콜라겐은 콜

라겐 특유의 band들 이외의 band들이 관찰되었음. 반면에 효소를 처리한 콜라겐은 

α1, α2, β 밴드 이외에는 관찰되지 않았음 

⦁ 돼지 피부를 산 처리 또는 효소 처리하여 추출한 콜라겐에서도 동일한 패턴의 결과

가 확인됨
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그림 13. 오리발 콜라겐 SDS-PAGE 분석 결과

(M: Marker, 1: 오리발 효소 처리 콜라겐, 2: 오리발 산 처리 

콜라겐, 3: 돈피 효소 처리 콜라겐, 4: 돈피 산 처리 콜라겐)

⦁ 산 처리 콜라겐에는 면역반응을 유발하는 것으로 알려져 있는 telopeptide가 결합되

어 있어, 효소 처리 콜라겐에 비해 분자량이 큰 것으로 확인됨

⦁ 산 처리 콜라겐은 약 50%의 α1 band가 β band form으로 존재하기 때문에 효소 

처리 콜라겐에 비해 α1 band의 함량이 적고 β band의 함량이 높게 나타남(표 4)

표 4. 효소 처리 콜라겐과 산 처리 콜라겐 비교

항 목 효소 처리 콜라겐 산 처리 콜라겐

구 성

Atelo Collagen Native Collagen 

(AteloCollagen + Telopeptide)

분자량 Low High

α1 band 

함량
High Low

β band 

함량
Low High

⦁ 콜라겐 분리 공정 개선 전과 후의 함량을 비교함(표 5, 그림 14)

⦁ 콜라겐 분리공정 개선 전(오리발 피부조직과 효소를 사용한 조건)의 콜라겐 순도는 

93.2 ± 0.5%이었고, 콜라겐 분리공정 개선 후(오리발 피부조직과 효소를 사용한 조

건)의 콜라겐 순도는 99.2 ± 3.7%으로 순도가 향상되었음
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표 5. 콜라겐 분리 공정 개선 전/후의 콜라겐 순도 비교 

공정 개선 전 공정 개선 후

검체 콜라겐 순도(%) 검체 콜라겐 순도(%)

Total duck foot

acid soluble collagen
49.5 ± 1.0 N/A* N/A*

Duck foot skin

acid soluble collagen
56.4 ± 0.2 N/A* N/A*

Total duck foot

 pepsin soluble collagen
71.5 ± 0.8

Total duck foot

pepsin soluble collagen
92.8 ± 1.4

Duck foot skin

pepsin soluble collagen
93.2 ± 0.5

Duck foot skin

pepsin soluble collagen
99.2 ± 3.7

* N/A : Non-Application

그림 14. 콜라겐 분리 공정 개선 전과  후의 콜라겐 함량 그래프

(나) 콜라겐 추출 기술 차별화

⦁ 오리발 조직에 방사선을 조사하여 원료 차원에서 유해균을 제거함으로써 보존성을 

높임과 더불어 콜라겐의 변성 없이 수득율을 높일 수 있도록 개선함으로써 차별화된  

콜라겐 추출 기술을 확립함

⦁ 25 kGy의 감마선이 조사된 오리발 조직으로부터 분리되는 콜라겐의 수율은 감마선

을 처리하지 않은 조직대비 43.2 ± 3.8 (wt./wt.)%가 증가하였고, 진균 및 세균은 

모두 검출되지 않았음

⦁ SDS-PAGE 분석 결과 25 kGy의 감마선이 조사된 오리발 조직으로부터 분리되는 

콜라겐은 변성되지 않음을 확인하였음(그림 15)

⦁ 따라서 이 후 오리발 콜라겐 분리에 사용되는 오리발 조직은 25 kGy의 감마선을 조

사하여 유해균을 제거하고 콜라겐의 변성 없이 수득율을 높일 수 있도록 개선하였음
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그림 15. 방사선을 처리한 오리발 조직으로부터 수득된 콜라겐의 특성 분석 결과

(3) 생산 설비 구축

⦁ 기존의 콜라겐 분리 공정과 차별화된 고순도 콜라겐을 분리할 수 있는 공정을 확립 

후, 중간 생산 수준(pilot scale)의 설비를 구축 및 오리발 콜라겐을 생산함

(가) 중간 생산 수준(pilot scale)의 설비 구축

⦁ 1 batch에 100 g의 오리발 피부 조직을 이용하여 4.5 L의 working volume으로 

약 10 g/batch의 콜라겐 생산 수율을 기준으로 pilot scale을 구축함

⦁ Pilot scale 구축에 사용된 설비는 표 6.과 같으며, 공정 흐름은 그림 16.과 같음

표 6. 오리발 콜라겐 pilot scale 설비 리스트 

No. 항 목
세부 사항　

사용 목적 수량

1 Blade mixer 오리발 조직절편 1

2 pH meter pH 측정 1

3 마그네틱교반기 교반 및 반응 2

4 저울 원료 무게측정 1

5 냉장고 원료 보관 1

6 냉동고 원료 보관 및 동결 1

7 Bottle roller 교반 및 반응 1

8 원심분리기 콜라겐 수득 1

9 Autoclave 기자재 멸균 1

10 Clean bench 오염 방지 1

11 Peristaltic pump 콜라겐 용액 여과 1

12 동결건조기 콜라겐 제형화 1
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그림 16. Pilot scale 공정 흐름도

⦁ Pilot scale로부터 생산된 오리발 콜라겐은 파우더 타입과 액상 타입이 있음(그림 

17)

⦁ 파우더 타입의 오리발 콜라겐은 동결 건조 시 백색을 띄었으며, 오리 특유의 향이 

존재하지 않았음

⦁ 액상 타입의 오리발 콜라겐은 점도가 있는 투명한 용액으로 이취가 존재하지 않았음

그림 17. Pilot scale로 생산한 오리발 콜라겐
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공정 설명 공정 이미지

➀ 오리발 원료에 감마선 조사

⦁ 원료(오리발 전체)에 25 kGy의 감마선 조사

➁ 오리발 피부 조직 분리

⦁ 원료(오리발)로부터 피부 조직 분리 

③ 원료칭량

⦁ 원료(오리발), 산 용액, 펩신

다. 대량 생산 체계 구축

Pilot scale의 오리발 콜라겐 분리 공정을 바탕으로 상업화가 가능한 규모의 대량생산

(오리발 조직: 6.6 kg, working volume: 300 L, 건조 콜라겐 생산량 400 g/batch 기준) 

공정을 확립하였고, 공정에 대한 밸리데이션을 완료하였음

(1) 대량 생산 공정 구축

⦁ 대량 생산 체계의 공정 흐름은 pilot scale 공정과 동일하게 진행하였음

⦁ Pilot scale (오리발 조직: 100 g, working volume: 4.5 L, 건조 콜라겐 생산량 10 

g/batch 기준)보다 약 66배 증가한 규모의 대량 생산(오리발 조직: 6.6 kg, working 

volume: 300 L, 건조 콜라겐 생산량 400 g/batch 기준) 체계를 구축함

⦁ 이 후 본격적인 오리발 콜라겐 상용화 시점에서는 구축한 대량 생산 공정을 통해 원가

구조를 개선하여 기 상용화된 콜라겐들과의 가격 경쟁력에서 우위를 차지할 예정임

(가) 대량 생산 공정 및 설비 확립
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④ 조직 절편 및 세척

⦁ 조직 절편기를 이용하여 원료를 절편 후 70% 

Et-OH을 넣어 수 시간 동안 교반

⦁ 70% Et-OH에서 overnight 교반 후 증류수

를 이용하여 교반 및 세척

⑤ 효소 처리

⦁ 교반 탱크에 세척한 원료와 산 용액, 펩신 투

입

⦁ 교반기를 가동하여 혼합, 수 일간 반응(pH, 온

도 확인)

⑥ 여과

⦁ 탱크에 거름망 설치 후 여과

⑦ 염처리

⦁ NaCl solution을 투입 후 교반 

⦁ 염 침전 확인 후 여과망을 이용하여 층 분리된 

콜라겐 수득
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⑧ 염기성 용액 처리

⦁ NaOH를 추가하여 수득된 콜라겐 염 침전물의 

pH를 염기성으로 변화시킨 후 수 시간 동안 정

치

⑨ 탈염

⦁ 수득한 콜라겐 염 침전물에 3차 증류수와

NaOH를 첨가하여 원심분리 후 탈염함(2회 추

가 반복)

⑩ 제균 여과

⦁ 분리된 콜라겐에 산 용액을 추가하여 희석

⦁ 제균 여과 필터를 이용하여 제균 여과

⑪ 농축

⦁ 여과된 콜라겐 용액에 NaOH를 첨가하여 원심

분리 후 농축

⑫ 보관

⦁ HCl을 첨가하여 pH를 산성으로 변경 후 냉장 

보관

⦁ 또는 동결 건조하여 고체 형태로 실온에서   

보관
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그림 18. 대량 생산 규모의 오리발 콜라겐 분리 공정도

⦁ 오리발 콜라겐 원료는 동결 건조된 파우더 타입과 액상 타입으로 구분하여 생산함

 

그림 19. 대량 생산 공정을 통해 생산한 오리발 콜라겐
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항 목 내 용

1. 목적
본 공정 밸리데이션은 오리발콜라겐 중요공정의 작업조건과 기준이 적합한 품질의 제

품을 일관되게 제조함을 검증하기 위함이다.

2. 범위

본 공정 밸리데이션은 오리발콜라겐 제조 공정 중 중요공정의 변수와 검체 채취,    

시험방법, 판정기준 등의 세부사항을 계획하여 오리발콜라겐 3 Lot에 대한 공정밸리데

이션에 적용한다.

3. 개요

1) 제품개요

제품명 오리발콜라겐(Duck Feet Collagen)
제형 용기에 포함된 고점도 콜라겐

보관조건 냉장 조건(2 ~ 8℃)보관
사용기한 제조일로부터 36 개월

이론생산량 500 g (콜라겐 건조 중량)

제품규격

성상 투명 및 반투명 용액
무균시험 불검출
엔도톡신 < 0.5 EU/mL

pH 1.5 ~ 5.5
콜라겐함량 > 0.1%

중금속 불검출
Collagenase/

Trypsin Resistance

Collagenase에 의해 완전 분해됨

Trypsin에 의해 분해되지 않음

2) 방법

본 공정 밸리데이션은 중요공정에 대한 시험을 3 Lot 반복하여 진행한다.

3) 시험항목 및 기준

오리발콜라겐 각 제조공정 단계가 제품의 품질특성에 영향을 미치는 수준을 평가하여 

중요공정을 선정한다. 선정된 중요공정이 제품의 품질특성에 미치는 영향을 확인할 수 

있는 시험항목과 기준을 선정하여 계획된 검체 채취계획에 따라 검체를 취하여 시험을 

실시한다. 

4. 공정 기술

1) 제조공정 흐름도(우측 공정도)

2) 중요공정 선정

중요공정은 각 공정 별 분석을 통해 

품질특성에 미치는 영향의 수준이 

‘높음’으로 분류된 공정을 중요공정

으로 선정하여 적격성 평가를 진행한

다.

분석 결과 ‘제균여과’와 ‘농축’공

정이 중요공정으로 선정되었다.

(2) 공정밸리데이션

⦁ 대량 생산 공정으로부터 생산되는 오리발 콜라겐이 기준에 적합한 품질의 제품을    

일관적으로 제조할 수 있음을 검증하기 위해 오리발 콜라겐 대량 생산 공정밸리데이션

을 진행하였음



- 99 -

5. 작업소

오리발콜라겐 제조 공정 중 비무균 조작 공정이 이루어지는 공간은 청정도 등급 C 

(Class 100,000) 지역이며 무균조작 공정이 이루어지는 공간의 청정도 등급은 A 

(Class 100), B (Class 10,000) 이다.

6. 공정 변수

각 공정 진행 중 공정 변수와 작업조건을 확인하고 각 Lot 별 결과를 기록한다.

공정 공정변수 작업조건
작업결과

1st Lot 2nd Lot 3rd Lot

제균여과

SIP 온도 ≥ 122℃ ≥ 122℃ ≥ 122℃ ≥ 122℃

SIP 시간 16 분 16 분 16 분 16 분

최대 여과압력 ≤ 2 bar 1.9 bar 1.7 bar 1.8 bar

여과용량
≤ 5.36 

mL/cm2

3.62 

mL/cm2

3.64 

mL/cm2

3.67 

mL/cm2

여과시간 ≤ 60 분 45 분 37 분 44 분

농축

rpm 5,500 ± 500 5,300 6,000 5,500

시간(min) ≥ 3 5 6 5

온도(℃) 25 ± 5 22 22 22

7. 시험 항목

및 결과

공정 시험항목 시험기준
시험결과   및 판정

1st Lot 2nd Lot 3rd Lot

제균여과 무균시험 불검출
적합

(불검출)

적합

(불검출)

적합

(불검출)

농축

성상
투명 또는 

반투명용액

적합

(양호)

적합

(양호)

적합

(양호)

무균시험 불검출
적합

(불검출)

적합

(불검출)

적합

(불검출)

엔도톡신 < 0.5 EU/mL
적합

(<0.050)

적합

(<0.050)

적합

(0.143)

pH 1.5 – 5.5
적합

(4.8)

적합

(4.7)

적합

(4.4)

함량

균일성

콜라겐함량 > 0.1% 적합(6.1) 적합(3.7) 적합(4.9)
상대

표준편차
≤ 10% 적합(2.3) 적합(1.9) 적합(3.3)

중금속 불검출
적합

(불검출)

적합

(불검출)

적합

(불검출)

Collagenase/Trypsi

n Resistance

Collagenase에 

의해 완전 

분해되어야 함. / 

Trypsin에 의해 

분해되지 않아야 함.

적합 적합 적합

8. 결론

오리발콜라겐 3 Lot의 각 중요공정변수가 작업조건 내에 이루어졌으며 시험 결과가  

모두 기준에 적합함을 확인하였다. 이로써, 오리발콜라겐 중요공정의 작업조건과 기준

이 적합한 품질의 제품을 일관되게 제조함을 검증되었다.
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번호 분석 항목 분석 방법 및 조건 등

1 The concentration of 
collagen

Hydroxyproline assay
(wt./vol. or wt./wt.)

2 Purity of soluble collagen SDS-PAGE (collagenase)

3 Amino acid analysis High Performance Liquid 
Chromatography

4 Heavy Metal Content USP Method

5 Elastin Assay Western blots or ELISAs

6 Glycosaminoglycans (GAG) ELISAs

7 Trypsin Susceptibility SDS-PAGE (Trypsin resistance)

2. 오리발 유래 콜라겐 특성 확인

오리발 콜라겐의 특성을 명확하게 규명하기 위하여 ‘ASTM F2212-11 (Standard 

Guide for Characterization of Type I Collagen as Starting Material for Surgical 

Implants and Substrates for Tissue Engineered Medical Products)’을 조사 및 분석

에 적용함. 해당 규격에 제시되어 있는 시험방법들을 근거로 ‘오리발 콜라겐’의 물리·화

학적·생물학적 특성 분석을 완료하였고, 수행한 시험의 성격에 따라 각각 1) 화학적 2) 

물리적 그리고 3)생물학적 특성으로 분류하여 정리하였음 

가. 화학적 특성 분석 결과

‘ASTM F2212-11’에서 제시하는 시험들 가운데 콜라겐의 화학적 특성을 규명할 수 

있는 분석법에 대하여 시험을 진행하였고 분석 항목은 표 7.과 같음

표 7. 콜라겐의 화학적 특성 규명을 위한 분석법

(1) The concentration of collagen

⦁ Hydroxyproline 표준용액을 이용하여 작성한 standard curve를 통해 오리발 콜라겐

에 포함된 hydroxyproline 함량을 측정하였고, 시험 결과는 11.00 ± 0.16%로 기준

(10.0 ~ 15.0%)에 적합하였음(그림 20) 

그림 20. 오리발 콜라겐의 Hydroxyproline 함량 시험 결과
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Amino Acids
오리발 콜라겐

(MOL%)

돼지 콜라겐

(MOL%)
비고

Alanine (ALA) 10.8 10.7 ⦁
Arginine (ARG) 4.9 5.3 ⦁

Aspartic acid (ASX) 4.7 4.9 ⦁
Cysteine (CYA) 0.0 0.0

Collagen Type III에서 관찰되는 아미노산으로 

포함하지 않음

Glutamic acid (GLX) 7.6 7.6 ⦁
Glycine (GLY) 32.1 32.8

구조적 고유 특성과 관계된 아미노산으로 

총 아미노산의 약 1/3 비율을 차지하고 있음 
Histidine (HIS) 1.0 1.1 ⦁
Hydroxy_PRO 11.1 10.3

콜라겐 고유의 아미노산으로 총 아미노산의 

약 1/9 비율을 차지하고 있음
Isoleucine (ILE) 1.3 1.0 ⦁
Leucine (LEU) 2.5 2.2 ⦁
Lysine (LYS) 2.7 2.8 ⦁

Methionine (MET) 0.8 0.5 ⦁
Phenylalanine (PHE) 1.7 1.3 ⦁

Proline (PRO) 11.9 12.1
구조적 고유 특성과 관계된 아미노산으로 

총 아미노산의 약 1/9 비율을 차지하고 있음
Serine (SER) 2.9 3.4 ⦁

Threonine (THR) 1.9 1.8 ⦁
Tryptophan (TRP) 0.0 0.0 면역 반응과 관계된 아미노산으로 포함하지 않음
Tyrosine (TYR) 0.2 0.1 면역 반응과 관계된 아미노산으로 거의 포함하지 않음

Valine (VAL) 1.7 2.1 ⦁

(2) Purity of soluble collagen

⦁ 오리발 콜라겐을 콜라겐 분해 효소(Collagenase)로 처리 후 전기영동을 진행한 결과, 

Collagenase로 처리한 군은 모든 단백질이 분해되어 콜라겐 이외의 단백질이 혼합되

어 있지 않음을 확인함(그림 21)

그림 21. SDS-PAGE를 이용한 콜라겐 순도 시험 결과

(3) Amino acid analysis

⦁ 생체고분자물질 분석시스템(아미노산조성분석기)을 이용하여 시험 방법에 따라 전처리 

후 오리발 콜라겐의 아미노산 함량을 측정하였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 비교 분석

하였음. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 아미노산 함량은 거의 유사하였고, 콜라겐 특

성에 해당하는 모든 기준(표 8. 비고)에 적합하였음(표 8)

표 8. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 아미노산 시험 결과
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(4) Heavy Metal Content

⦁ USP (231) method2에 따라 공인된 분석기관인 한국화학융합시험연구원(KTR)에서 

중금속 검출 시험을 진행하였고, 시험결과는 시험기준(검액의 색이 비교액보다 진하지 

않음)에 적합하였음(그림 22)

그림 22. 오리발 콜라겐의 중금속 시험 결과

(5) Elastin Assay

⦁ 엘라스틴 측정 장비(Elastin assay kit ((Biocolor, BlyscanTM), 

Spectrophotometer)를 이용하여 1% 오리발 콜라겐 용액에 존재하는 엘라스틴을 측

정하였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 비교 분석하였음. 1% 오리발 콜라겐 용액과 1% 돼

지 콜라겐 용액에는 엘라스틴이 각각 1.68 ± 0.67 ug/ml,  2.09 ± 0.21 ug/ml이 

포함되어 있었음(그림 23)

그림 23. 엘라스틴 분석 결과

(좌: 엘라스틴 표준 곡선, 우: 검체의 엘라스틴 함량)
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(6) Glycosaminoglycans (GAG)

⦁ GAG 측정 장비(GAG assay kit ((Biocolor, BlyscanTM), Spectrophotometer)를 

이용하여 1% 오리발 콜라겐 용액에 존재하는 GAG를 측정하였고, 상용화된 돼지 콜라

겐과 비교 분석하였음. 1% 오리발 콜라겐 용액과 1% 돼지 콜라겐 용액에는 GAG가 

각각 0.85 ± 0.03 ug/ml, 0.95 ± 0.08 ug/ml이 포함되어 있었음(그림 24)

그림 24. Glycosaminoglycans 분석 결과

(좌: GAG 표준 곡선, 우: 검체의 GAG 함량)

(7) Trypsin Susceptibility

⦁ 오리발 콜라겐을 단백질 분해 효소(Trypsin)로 처리 또는 열처리 후 단백질 분해 효

소(Trypsin)로 처리하여 전기영동을 진행한 결과, trypsin으로 처리한 군은 콜라겐 고

유의 특성인 저항성을 갖기 때문에 분해되지 않았으나, 열처리하여 구조를 변형한 군

은 모든 단백질이 분해되었음(그림 25)

그림 25. SDS-PAGE를 이용한 단백질 분해효소 저항성 결과
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나. 물리적 특성 분석 결과

‘ASTM F2212-11’에서 제시하는 시험들 가운데 콜라겐의 물리적 특성을 규명할 수 

있는 분석법에 대하여 시험을 진행하였고 분석 항목은 표 8.과 같음

표 8. 콜라겐의 물리적 특성 규명을 위한 분석법

번호 분석 항목 분석 방법 및 조건 등

1 Viscosity Viscometry

2 Transmission electron 
microscopy (TEM) Quality of collagen fibers

3 Moisture contents Dependent on storage environment

4 Fourier transform infrared 
spectroscopy (FTIR) 규격 외 추가 분석

5 X-Ray Diffraction (XRD) 규격 외 추가 분석

(1) Viscosity

⦁ 점도 측정 장비(Programmable Viscometer RVDV-II+PRO)를 이용하여 2% 오리

발 콜라겐 용액의 점도를 온도 변화(20 ~ 50℃)에 따라 측정하였고, 상용화된 돼지 

콜라겐과 비교 분석하였음

⦁ 상온(20 ± 5℃)에서 2% 오리발 콜라겐 용액의 점도는 705 cP이었으며, 2% 돼지 

콜라겐 용액의 점도는 670 cP로 확인되었으며, 점도가 0 cP가 되는(콜라겐이 변성되

는) 온도는 2% 오리발 콜라겐 용액의 경우 41.8℃, 2% 돼지 콜라겐 용액의 경우 

39.3℃로 확인됨(그림 26)

그림 26. 2% 오리발 콜라겐 용액과 2% 돼지 콜라겐 용액의 점도 시험 결과
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(2) Transmission electron microscopy (TEM)

⦁ 투과전자현미경(Tecnai G2 Spirit Twin, FEI Company, U.S.A.)을 이용하여 

Discharge option (Amp: 10mA, Time: 30s), Negative staining (carbon film 200 

mesh copper grid, 시료 5 ul, 1% uranyl acetate staining)의 조건으로 오리발 콜

라겐의 세부 구조를 확인하였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 비교 분석하였음

⦁ 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐은 모두 중성 pH 조건에서 유사한 형태의 섬유상 구조가 

관찰되었음(그림 27)

그림 27. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 TEM 시험 결과

(3) Moisture contents

⦁ 수분함량 측정기(IR-30, DENVER INSTRUMENT)를 이용하여 130℃, 10 min의 

조건으로 오리발 콜라겐 파우더의 수분 함량을 측정한 결과, 수분 함량은 7.1 ± 

1.0% (wt./wt.) 로 기준(20% 이하)에 적합하였음(그림 28)

그림 28. 수분함량 측정 장비
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(4) Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)

⦁ FTIR 측정 장비(JASCO, FT-IR 4100)를 이용하여 분석모드: ATR mode, 분해능: 

4 cm-1, Scan 수: 32의 조건으로 오리발 콜라겐의 구조를 분석하였고, 상용화된 돼지 

콜라겐과 비교 분석하였음

⦁ 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐에서 관찰되는 피크 위치가 거의 유사한 것으로 확인되었

기 때문에 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 구조가 유사함을 확인하였음(그림 29)

그림 29. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 FTIR 시험 결과

(5) X-Ray Diffraction (XRD)

⦁ XRD 측정 장비(D8 ADVANCE (Bruker AXS GmbH (Germany))를 이용하여 Step 

size : 0.02 °, Range : 10 ~ 90 °의 조건으로 오리발 콜라겐에 잔존하는 결정성 

물질을 측정하였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 비교 분석하였음

⦁ 그 결과 분석에 사용된 grid의 background만 확인되었고, 결정성 물질에 해당하는 피

크는 확인되지 않아, 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐에는 불순물로 분류되는 결정성 물

질이 포함되어 있지 않음을 확인하였음(그림 30)

그림 30. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 XRD 시험 결과
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번호 분석 항목 분석 방법 및 조건 등

1 Endotoxin Content Gel clot test (Using LAL test)

2 Microbiological Safety Bacteria, fungi and Virus

3 Analysis for Type II, III, 
IV, and Other Collagens

Interrupted SDS-PAGE (Type III)
Western Blot (Type II, IV)

4 Total lipid 에테르 추출법

구 분 액상티오글리콜산 배지 I 대두카제인소화 액체배지

배양일 검체 음성대조 검체 음성대조

3일 0 / 6 0 / 2 0 / 6 0 / 2

7일 0 / 6 0 / 2 0 / 6 0 / 2

14일 0 / 6 0 / 2 0 / 6 0 / 2

다. 생물학적 특성 분석 결과

‘ASTM F2212-11’에서 제시하는 시험들 가운데 콜라겐의 생물학적 특성을 규명할 

수 있는 분석법에 대하여 시험을 진행하였고 분석 항목은 표 9.와 같음

표 9. 콜라겐의 생물학적 특성 규명을 위한 분석법

(1) Endotoxin Content

⦁ 엔도톡신 표준용액을 이용하여 작성한 표준곡선과 비탁법(gel 형성 정도를 340 nm에

서 탁도 변화로서 측정)을 이용하여 오리발 콜라겐에 포함된 엔도톡신 함량을 측정하

였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 의료기기 적용을 위한 판정기준(0.5 EU/ml 이하)과 비

교함

⦁ 오리발 콜라겐의 엔도톡신 양은 0.0540 ± 0.0069 EU/ml, 돼지 콜라겐의 엔도톡신 

양은 0.0598 ± 0.0169 EU/ml로 확인됨(표 10). 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 엔

도톡신 양은 유사하였으며, 의료기기 적용을 위한 판정기준인 0.5 EU/ml 이하로 존재

하였음

표 10. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 엔도톡신 분석 결과

Sample 엔도톡신(EU/ml)

오리발 콜라겐 0.0540 ± 0.0069

돼지 콜라겐 0.0598 ± 0.0169

(2) Microbiological Safety

(가) Bacteria and fungi 분석

⦁ 오리발 콜라겐을 포함한 액상 티오글리콜산 배지 I(세균 배양 배지)을 이용하여 30 ~ 

35℃ 조건에서 14일 이상 배양 또는 대두카제인소화 액체배지(진균 배양 배지)를 이

용하여 20 ~ 25℃ 조건에서 14일 이상 배양한 결과 미생물(진균 또는 세균) 증식이 

관찰되지 않았음(표 11)

표 11. 오리발 콜라겐의 미생물 증식 분석 결과
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항 목 내 용

1. 연구 목적

본 보고서에서는 외부 대학기관에 위탁한 연구(오리발 콜라겐을 제조하는 공정에 의한 

조류 유래 바이러스들의 효과적인 불활화 연구)가 타당성 있는 근거들에 의해 설계되고 

적합한 방법으로 수행하였는지를 검증하고자 한다.

2. 오리발 

콜라겐 

제조 공정

3. 연구 방법

1. 바이러스 불활화 공정

구 분 처 리 공 정 시 간

공정 1 70% 에탄올 처리 24시간

공정 2 강산 처리(pH 2.2 이하) 72시간

공정 3 강염기 처리(pH 12 이상) 8시간

2. 연구 수행 관련 근거

· EMEA. International Conference on Harmonization (ICH) Q5A. (1998). 

Guidance on viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell 

lines of human or animal origin.

· CPMP/BWP. (1996). Note for guidance on virus validation studies: the design, 

contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal 

of viruses (268/95).

· ISO 22442-3. (2007). Medical devices utilizing animal tissues and their 

derivatives, Part 3: Validation of the elimination and/or inactivation of viruses 

and transmissible spongiform encephalopathy (TSE) agents.

· World Health Organization (WHO). (2004). Guidelines on viral inactivation and 

removal procedures intended to assure the viral safety of human blood plasma 

products (Technical Report Series No. 924).

· 식품의약품안전처. (2014). 동물 유래 의약품 바이러스 안전성 평가 가이드라인.

· 식품의약품안전평가원. (2013). 동물 유래 성분 원재료 사용 의료기기의 바이러스 불

활화 처리공정 가이드라인.

· 식품의약품안전처. (2006). 혈장분획제제 등 바이러스 검증 평가가이드.

(나) Virus 분석

⦁ 동물 유래 성분을 의약품 원료로 사용할 경우 해당 동물종과 관련된 바이러스에 대한 

안전성을 입증해야함

⦁ 각종 동물 유래 원재료의 바이러스 불활화 관련 규격들을 바탕으로 오리발 원료로부터 

콜라겐을 분리하는 공정에 의해 바이러스들이 제어됨을 바이러스 불활화 시험을 통해 

입증하였음

⦁ 관련 연구는 건국대 수의과대학에 위탁연구를 진행하여 완료하였음

⦁ 연구 제목: ‘오리발 유래 콜라겐에 대한 바이러스 불활화 공정 검증’
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구 분 선 정 근 거

저병원성 조류 인플루엔자
바이러스(LPAIV H3N2)

전 세계적으로 분포되어 있으며 가금류, 야생조류 그리고 
사육조류 등의 다양한 조류 종에 감염되는 바이러스임

뉴캣슬병
바이러스(NDV)

가금, 야생조류를 포함한 대부분의 조류에 감염증(호흡기, 
소화기 신경증상)을 일으키는 바이러스임

닭 전염성 기관지염
바이러스(IBV)

닭의 급성, 바이러스성 호흡기 질병을 일으키는 원인체이
며 전염성이 매우 높은 바이러스임

오리 간염
바이러스(DHV)

3주령 이하의 오리에서 발생되며, 병의 경과가 빠르고   
폐사율도 높은 질병을 일으키는 바이러스임 
국내에서는 1985년 이후로 현재까지 발생하고 있음

3. 시험 대상 조류 유래 바이러스 선정

4. 검증 방법

5. 검증 기준

바이러스 불활화 검증 기준: ≥ 4 log reduction

일반적으로 바이러스 불활화 효율의 검증은 개별 공정들의 log reduction factor를 합한 

값으로 표현하며, 측정된 log reduction factor의 합이 4 log reduction 값 또는 이상의 

값이 나오면 바이러스를 불활화하기에 효과적인 생산 공정이라 볼 수 있다.

Ref.: CPMP/BWP. (1996). Note for guidance on virus validation studies: the design, contribution and 
interpretation of studies validating the inactivation and removal of viruses (268/95).

4. 연구 결과

바이러스 종란 시료
시료

희석배수

바이러스 역가 
(EID50/mL) Virus

control공정 처리
후 시료

LPAIV
10

일령

오리발 조직 파쇄액 100 105.8

105.8

오리발 콜라겐 염침전물 101 105.7

NDV
10

일령

오리발 조직 파쇄액 100 106.3

106.3

오리발 콜라겐 염침전물 100 106.3

IBV
10

일령

오리발 조직 파쇄액 100 105.5

105.5

오리발 콜라겐 염침전물 100 105.3

DHV
7

일령

오리발 조직 파쇄액 100 105.9

106.0

오리발 콜라겐 염침전물 100 106.0

1. 공정 시료의 종란 독성 시험 결과

- 70% 에탄올 처리, 강산 처리 그리고 강염기 처리 공정을 거친 시료들은 모두종란 독

성이 없었다.

공정 시료 SPF 종란
Titration     range

20~210

공정1
에탄올 처리

오리발 조직

7일령 20

10일령 20

공정2
강산 처리

오리발 조직

7일령 20

10일령 20

공정3
강염기 처리

오리발 콜라겐 염침전물

7일령 20

10일령 20

2. 공정 시료의 간섭 효과 시험 결과

- 오리발 조직 파쇄액은 4종의 바이러스 역가에 영향을 미치지 않았다. 

- 오리발 콜라겐 염침전물은 NDV, IBV 그리고 DHV의 역가에 영향을 미치지 않았으나, 

LPAIV는 시료를 10배 희석하였을 때 영향을 미치지 않았다.
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3. 바이러스 불활화 시험 결과

- 70% 에탄올 처리와 강산 처리 공정 후 바이러스 역가가 검출한계 이하로 감소하여 

log reduction factor는 5 이상의 값을 나타내었기 때문에 두 공정은 개별 공정만으로

도 바이러스들을 효과적으로 불활화할 수 있음을 확인하였다. 강염기 처리 공정 후 log 

reduction factor는 LPAIV=4.3, NDV=4.2, IBV=4.2, DHV=3.7로 확인되었다.

가. LPAIV 불활화 검증 시험 결과

공정

바이러스 역가(log10EID50/mL)
Log reduction

factor
공정처리 전 공정처리 후

바이러스 
농도

용량
(mL)

바이러스
농도

용량
(mL)

에탄올 처리 5.6 300 ≤ 0.3 300 ≥ 5.3
강산 처리 5.5 3000 ≤ 0.3 3000 ≥ 5.2

강염기 처리 5.8 400 1.5 400 4.3

나. NDV 불활화 검증 시험 결과

공정

바이러스 역가(log10EID50/mL)
Log reduction

factor
공정처리 전 공정처리 후

바이러스 
농도

용량
(mL)

바이러스
농도

용량
(mL)

에탄올 처리 6.1 300 ≤ 0.3 300 ≥ 5.8
강산 처리 5.8 3000 ≤ 0.3 3000 ≥ 5.5

강염기 처리 6.0 400 1.8 400 4.2

다. IBV 불활화 검증 시험 결과

공정

바이러스 역가(log10EID50/mL)
Log reduction

factor
공정처리 전 공정처리 후

바이러스 
농도

용량
(mL)

바이러스
농도

용량
(mL)

에탄올 처리 5.6 300 ≤ 0.3 300 ≥ 5.3
강산 처리 5.5 3000 ≤ 0.3 3000 ≥ 5.2

강염기 처리 5.6 400 1.4 400 4.2

라. DHV 불활화 검증 시험 결과

공정

바이러스 역가(log10EID50/mL)
Log reduction

factor
공정처리 전 공정처리 후

바이러스 
농도

용량
(mL)

바이러스
농도

용량
(mL)

에탄올 처리 6.0 300 ≤ 0.3 300 ≥ 5.7
강산 처리 5.6 3000 ≤ 0.3 3000 ≥ 5.3

강염기 처리 6.1 400 2.4 400 3.7

5. 결론

1. 위탁 연구를 진행한 건국대학교 수의과대학에서는 해당 위탁 연구 진행을 위하여 바이

러스 불활화 연구에 요구되는 규격 및 가이드라인들을 근거로 타당한 연구를 설계하고 

수행하였음을 확인하였다.

가. 콜라겐 원료(오리발)에 감염 가능한 바이러스들을 갈음하여, 연구에 적합한 바이러

스들을 선정하였다.

나. 각 바이러스의 특징에 따라 바이러스 배양과 증식 그리고 역가 측정 방법 등을 구분

하여 실시함으로써 적절한 연구를 설계하였다.

다. 바이러스 역가 확인에 적합한 단위(log10)로 바이러스 감소 결과를 표기하였다.

라. 바이러스를 불활화하기 위해 선정한 3가지 공정들이 각 바이러스들을 불활화 하는데 

유효한지 구별하여 분석하였다.

마. 바이러스 역가 측정에 영향을 미칠 수 있는 기타요인들을 최소화하기 위해 세포 독

성 시험과 간섭효과 시험을 실시하여, 불활화 시험에 적합하도록 시료의 최적 조건을 

확인하였다.

바. 바이러스 불활화 여부를 PCR 시험을 통해 추가 검증하였다.
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2. 오리발 콜라겐 생산 공정에서 측정된 log reduction factor들의 합은 각각 

LPAIV=14.8, NDV=15.5, IBV=14.7, DHV=14.7 이었다. 이 값은 바이러스를 불활

화하기에 효과적인 생산 공정이라 판단되는 기준인 4 log reduction 보다 약 3.5 ~ 

4.0 배 높은 수치로, 선정된 바이러스 불활화 공정들은 바이러스를 불활화 하기에 충분

히 유효하다.

3. 위탁 연구 결과를 통해 오리발 조직으로부터 콜라겐을 생산하는 공정이 바이러스를 불

활화하여 잔존가능성을 최소화함으로써 안전성을 보장할 수 있는 공정임을 확인하였기 

때문에 해당 공정들을 오리발 콜라겐 생산 공정으로 적용하여 생산을 진행한다. 

6. 첨부 

- 위탁 연구 기관(건국대학교)의 연구시험 결과서 증빙 자료 첨부 

(3) Analysis for Type II, IV, and Other Collagens

⦁ 오리발 콜라겐의 원료는 오리발 피부 조직이며, 피부 조직에는 type II, IV 콜라겐이 

존재하지 않기 때문에 콜라겐 type III에 대한 분석만 진행함

⦁ 콜라겐을 전기영동하면 Type I 콜라겐의 고유 분자량 위치에 밴드가 나타나지만, 

disulfide bond가 존재하는 Type III 콜라겐은 β-mercaptoethanol을 추가적으로 처

리하여 disulfide bond를 제거해야 밴드가 나타남. 이 후 연속적으로 전기영동을 진행

하여 Type I 콜라겐과 Type III 콜라겐 밴드가 확인되면 각 밴드의 면적을 계산하여 

구성비율(%)를 확인하는 방법(Interrupted SDS-PAGE method)으로 분석함

⦁ 분석 결과 오리발 콜라겐은 전체 콜라겐 중 약 98.0 ± 0.1%의 type I collagen과 

2.0 ± 0.1%의 type III collagen으로 구성되어 있음(그림 31)
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그림 31. 오리발 콜라겐의 Interrupted SDS-PAGE 분석 결과

(4) Total lipid

⦁ 오리발 유래 콜라겐에 포함된 total lipid (조지방) 함량을 에테르추출법을 이용하여 

측정하였고, 상용화된 돼지 콜라겐과 비교 분석하였음

⦁ 조지방 함량은 다음 계산식에 의해 계산됨

  - 조지방(%)＝ (W1-W0) × 100 / S

    (W0：받는 그릇 무게, W1：조지방을 추출하여 건조시킨 받는 그릇 무게, S：검체 채취 무게)

⦁ 분석 결과 오리발 콜라겐의 조지방 함량은 0.0%, 돼지 콜라겐의 조지방 함량은 0.1%

로 확인됨(표 12) 

표 12. 오리발 콜라겐과 돼지 콜라겐의 조지방 분석 결과

Sample 조지방 함량(wt.%)

오리발 콜라겐 0.0

돼지 콜라겐 0.1

라. 품질관리 시험 확립

ASTM F2212-11’에서 제시하는 시험들 가운데 오리발 콜라겐의 안전성과 유효성을 

지속적으로 증명하는데 요구되는 일부 분석법들을 품질검사 시험 항목으로 선정하였고, 대

량생산 공정을 위한 ‘품질관리방법서’를 확립하였음(표 14)
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제품 

분류
시험 항목 시험 기준 품질관리방법서 확립

ATELO

COLLAG

EN-D.F.

성 상 투명 및 반투명 용액

무균 시험 불 검 출

pH 1.5 ~ 5.5

엔도톡신 ≤ 0.5 EU/mL

콜라겐 함량 > 0.1%

중금속

검액의 색은 비교색의 

색보다 진하지 않아야 

한다.

Collagenase / 

Trypsin

resistance

Collagenase 에 의해 

완전 분해되어야 함

Trypsin 에 의해 

분해되지 않아야 함

ATELO

COLLAG

EN-D.F.

Powder

성 상
백색 또는 옅은 황색 

분말

중금속

검액의 색은 비교색의 

색보다 진하지 않아야 

한다.
Hydroxyproline 

함량
10.0 ~ 15.0%

강열잔분 < 2.0%

미생물 시험 < 100 CFU/g

Collagenase / 

Trypsin

resistance

Collagenase 에 의해 

완전 분해되어야 함

Trypsin 에 의해 

분해되지 않아야 함

표 14. 오리발 콜라겐의 품질관리 시험

마. 결론

⦁ ASTM (F2212_11)에서 제시하고 있는 분석 시험들을 진행하여 오리발 콜라겐의 물

리·화학적·생물학적 특성을 입증함

⦁ 콜라겐의 물리·화학적·생물학적 특성 분석 결과를 통해 오리발 콜라겐은 97% 이상 

type I 콜라겐으로 구성되어 있음을 확인함(표 13)

⦁ 오리발 콜라겐의 안전성과 유효성을 지속적으로 증명할 수 있도록 일부 시험 항목은 

품질검사 시험 항목으로 선정하여 제품 제조 시 마다 진행할 예정임
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표 13. 오리발 콜라겐의 성분 분석 결과

Type I

콜라겐

Type III 

콜라겐

지방

(Lipid)
GlycosAminoGlycan

엘라스틴

(Elastin)
무기물

97.0% 이상 2.0% 0.0% 0.0085% 0.0168% 0.00%

3. 오리발 유래 콜라겐 상용화

오리발 유래 콜라겐은 연구용 원료, 화장품 원료 그리고 의료용 원료 등으로 상용화할 예

정임

가. 국제 화장품 원료집 등재

오리발 콜라겐은 화장품 원료화를 위해 미국 화장품 협회(PCPC; Personal Care 

Products Council)에서 발간하는 국제 화장품 원료집(ICID; International Cosmetic 

Ingredient Dictionary)에 등재를 완료함

(1) 국제 화장품 원료집 등재 자료

⦁ 오리발 콜라겐 연구결과를 바탕으로 PCPC에서 발간하는 ICID의 국제 화장품 원료로 

등재하기 위한 자료를 확립함

⦁ 자료 제출 목록: ① 원료 제조사에 대한 자료, ② 사업자 등록증 사본, ③ 원료에 대한 

자료(그림 32)

그림 32. 국제 화장품 원료 등재를 위한 자료 구성
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(2) 국제 화장품 원료집 등재 완료

⦁ INCI Name: Collagen

⦁ INCI Monograph ID: 592

⦁ On-Line 국제 화장품 원료집 등재 완료: 2016년 04월 25일(그림 33)

⦁ Off-Line 국제 화장품 원료집 발행 예정: 2018년 4월 중(2년마다 발행)

그림 33. 오리발 콜라겐 On-Line 국제 화장품 원료집 등재 완료

(www.personlacarecouncil.org)

나. 원료 의약품(DMF) 등재

오리발 콜라겐은 의료용 원료화를 위해 미국식품의약국(FDA; Food and Drug 

Administration)의 원료의약품 신고제도(DMF; Drug Master File)에 등록을 완료함

(1) 원료의약품 신고제도 등재 자료

⦁ Drug Master File (DMF)이란 해당 원료의 제조공장, 공정, 제조, 처리, 포장, 저장에

서 사용된 물질에 대한 정보 모두 포함하는 문서임
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⦁ 오리발 콜라겐 연구결과와 대량 생산 공정을 바탕으로 요구 자료를 구축하여 DMF 등

재를 완료함 

⦁ 자료 제출 목록: ① DMF 소유권자 정보, ② 제조사에 대한 자료, ③ 제조 및 가공에 

사용된 설비, ④ 대리인 정보, ⑤ 제조 및 환경 관련 선언서, ⑥ 오리발 콜라겐의 물

리·화학적 특성에 관한 자료, ⑦ 오리발 콜라겐의 제조 공정, ⑧ 주요 원료의 물질안

전보건자료(그림 34) 

그림 34. 원료의약품 신고제도 등록을 위한 자료 구성

(2) 원료의약품 신고제도 등록 완료

⦁ DMF 등재 번호: 031659

⦁ DMF type: II

⦁ 등재명: ATELOCOLLAGEN-D.F.

⦁ 등재 원료 소유자: SEWON CELLONTECH CO., LTD.
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그림 35. 원료의약품 신고제도 등록 완료

(좌: DMF 등록 확인서, 우: DMF list)
(https://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/formssubmissionrequirements/drugmasterfilesdmfs/default.htm) 

다. 시제품 제작 및 원료 상용화

대량 생산 설비로부터 제조된 오리발 콜라겐을 연구용 및 화장품 원료로 상용화하였으

며, 화장품 원료 판매는 세원셀론텍㈜에서 기 구축되어있는 시스템을 활용하고 있음

(1) 연구용 오리발 콜라겐 상용화

⦁ 연구용 오리발 콜라겐을 상용화하기 위해 파우더 타입의 오리발 콜라겐을 제조함

⦁ 파우더 타입의 오리발 콜라겐은 2%의 콜라겐 용액을 동결 건조하여 0.25 cm2 이하의 

크기로 절단하여 플라스틱 용기에 포장하여 판매함(그림 36)

⦁ 연구용 오리발 콜라겐은 membrane, implant, gel 그리고 hydrogel 등의 형태로 제조

하여 in vivo 적용 목적으로도 사용 가능함

⦁ 또한 세포배양, 세포 전달 물질, 3D 프린트 등의 용도로 사용 가능함

⦁ 연구용 오리발 콜라겐 원료는 국제 학술대회(International Symposium on Frontiers 

in Biomedical Polymer)의 초록집 광고를 통해 국내·외 연구자 및 기업체에 우수한 

생체 재료인 오리발 콜라겐을 홍보함(그림 37) 

그림 36. 연구용 오리발 콜라겐 원료

(좌: 오리발 콜라겐 파우더 이미지, 우: 완제품 이미지) 
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구분 제품명 제품 출시일 
매출액

(천원)

해당기술의 

매출액 기여율 (%)
원산지

1 오리발 콜라겐 2016.04.01. 1,200 100 국산

2 오리발 콜라겐 2016.04.01. 4,800 100 국산

3 오리발 콜라겐 2016.04.01. 6,000 100 국산

4 오리발 콜라겐 2017.10.19. 2,178 100 국산

그림 37. 연구용 오리발 콜라겐 원료 홍보 자료

⦁ 연구용 오리발 콜라겐은 2017년 10월 기준 4건의 판매 실적이 있었으며, 매출액은 

1,417.8 만원임(표 15)

표 15. 연구용 오리발 콜라겐 상용화 실적
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항목 내용

Appearance A Colorless, clear and viscous liquid

Sterility (bacteria) Negative

Endotoxin 1 EU/mL

pH 1.8 ~ 3.5

Heavymetals Negative

Concentration of 

collagen
0.9 ~ 1.1%

Osmolarity < 200 mOsm/kg

(2) 화장품 원료용 콜라겐 상용화

⦁ 화장품 원료로 콜라겐을 상용화하기 위해 액상 타입의 오리발 콜라겐을 제조함

⦁ 액상 타입의 오리발 콜라겐은 1%의 콜라겐 용액을 플라스틱 용기에 포장하여 판매함

(그림 38)

그림 38. 화장품용 오리발 콜라겐 원료

(좌: 액상 오리발 콜라겐 이미지, 우: 완제품 이미지) 

⦁ 화장품 원료용 오리발 콜라겐의 세부 사양은 표 16.과 같음

표 16. 화장품 원료용 오리발 콜라겐 세부 사양

⦁ 화장품 원료가 아닌 완제품으로 기초화장품(고농축 콜라겐)의 시작품(NovoFill-D.F.)

을 제조함(그림 39). NovoFill-D.F.는 Microneedle Therapy System (MTS)과 병

합하여 사용할 경우 피부 침투력이 증가 가능한 제품임
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그림 39. 오리발 콜라겐 기초 화장품 시작품

⦁ 소/돼지 동물 유래의 원료나 제품을 종교적인 신념이나 관습 등으로 기피하거나 사용

이 불가한 국가에 화장품 원료로 오리발 유래 콜라겐을 수출하기 위해 '2017 Korea 

Brand Entertainment Expo (KBEE) - JAKARTA'에 제품을 전시함(그림 40)

⦁ 세원셀론텍㈜의 화장품 브랜드인 ‘새라제나’ 홍보팀을 통해 KBEE에 오리발 콜라겐

을 할랄 제품으로 홍보하였고, 관련 업체로부터 호평을 받았음

⦁ 특히 현재 어류에서 추출한 콜라겐을 사용하여 화장품을 제조하고 있는 업체인 

‘TRINITY PRATAMA’사는 오리발 콜라겐에 높은 관심을 보였음

그림 40. 국제 박람회 참가(오리발 콜라겐 전시 및 홍보)

(붉은 점선: 오리발 콜라겐 원료 전시)
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1협동(전북대학교)

과제명: 오리발 유래 콜라겐 바이오뼈와 근 골격계용 의료용 생체 재료 개발

제 1협동과제(전북대학교)의 목표는 “오리발 유래 의료용 콜라겐을 이용한 근골격계 생체 

재료 제작 및 개발”로 콜라겐을 이용한 생체 소재 원천 기술 및 지지체를 개발하고, 제작한 

지지체의 안정성 유효성 평가 및 시제품을 제작하는 연구내용으로 다음과 같이 연구를 수행

하였음 

 

1. 오리발 유래 콜라겐이 함유된 제형 연구 

가. 스펀지 형태 제형 연구 

(1) SBF 용액 내에서 하이트록시아파타이트(HAp)가 코팅된 오리발 콜라겐(DC) 스펀지의 

골 재생 능력 평가

(가) Similar body fluid (SBF) 용액 내에서 HAp를 코팅한 DC 지지체 제조 방법

① DC 스펀지 제조 

⦁ 오리발(3개)을 수돗물에 담가 24시간 동안 핏물을 제거한 후 지방제거를 위해 1 M 

NaOH에 넣고 24 시간 교반함. 메탄올 : 클로로포름을 3 : 1 비율로 혼합한 용액으

로 세척하여 지방을 제거한 후 아세톤, 알코올, 증류수(DW) 순서로 세척함

⦁ 콜라겐 추출을 위해 5% 구연산 2 L에 믹서기로 분쇄한 오리발을 담가 48시간 교반

하고 불순물을 거즈로 걸러낸 후 원심(10000 rpm, 15 min)을 돌려 산에 녹은 콜라

겐을 분리하고 콜라겐양의 3배인 알코올을 넣어 원심 분리함(1500 rpm, 15 min)

⦁ 상층액은 버리고 침전된 콜라겐들을 모아서 증류수에 용해 후 동결 건조하여 DC 분

말을 얻음

⦁ 3차 증류수에 3%아세트산과 0.1% 펩신을 함유한 용액에 DC 분말을 2 wt.%, 3 

wt.%로 상온에서 48시간 교반 후 48 well plate에 담고 냉장 4시간 냉동 4시간 보

관 후 동결 건조함

⦁ 0.25% 글루타알데하이드로 4시간 동안 경화시킨 뒤 3차 증류수로 10분간 3번 세척 

후 동결 건조하여 보관함(그림 1)



- 122 -

그림 1. DC 스펀지 지지체 제조 방법

② SBF 용액내에서 HAp 코팅

⦁ 표 1.에 나타낸 조성의 순서로 만든 SBF 용액에 지지체를 담가 인큐베이터내에서 

24시간 동안 처리하여 지지체에 HAp를 침전시켜 코팅함(그림 2, 3)

⦁ 3차 증류수로 세척 후 상온에서 건조한 뒤 수분 없이 데시게이터에 보관함

표 1. SBF 용액 제조법

그림 2. HAp 코팅 방법

그림 3. 2 wt.%, 3 wt.% DC, 

DC/HAp지지체 사진
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(나) 물리적 특성 분석 

⦁ DC 및 DC/HAp 지지체의 성분을 확인하기 위해서 FT-IR 분석을 시행함. 그 결과 

DC 지지체에서는 콜라겐의 전형적인 피크로 1650, 1560, 1235 cm-1에서 Amide 

Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ가 나타났고, 콜라겐 함량이 증가할수록 3352 cm-1에서 OH기가 증가함. 

DC/HAp 지지체에서는 566~605 cm-1에서 PO4
3- 피크가 확인됨(그림 4)

그림 4. DC 및 HAp/DC 지지체의 FT-IR 분석

⦁ 콜라겐 함량에 따른 DC 및 DC/HAp 지지체의 다공 크기를 확인하기 위해 SEM을 

촬영 함. 콜라겐 함량이 증가할수록 다공 크기는 작아졌으며, 2 wt.% DC 함량 지지

체는 283~295 ㎛, 3 wt.% DC 함량 지지체는 231~235 ㎛로 다공의 크기가 확인

됨(그림 5)

그림 5. DC 및 DC/HAp 지지체의 다공 크기 확인

⦁ 콜라겐 함량에 따른 DC 및 DC/HAp 지지체의 공극률을 측정함

⦁ 그 결과 모든 지지체에서 81.6 ~ 85.7% 사이로 비슷한 공극률 값을 나타내었음(그

림 6)

그림 6. DC 및 DC/HAp 지지체의 공극률 확인
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(다) 세포 증식과 mRNA 발현도 확인

⦁ DC 및 DC/HAp 지지체에서의 세포 증식률과 골 분화 특이 마커의 발현도를 확인하

기 위하여, 제조된 지지체를 지름 7 mm, 두께 3 mm로 절단 후 멸균하여 48well에 

넣고 토끼의 다리에서 추출한 Bone marrow stem cell (BMSC)을 1×105 

cell/scaffold 로 파종함

⦁ 세포는 37℃, 5% CO2 인큐베이터에서 배양하였으며, 배양액은 20% FBS와 1% 

antibiotics을 포함한 α-MEM을 사용하였고 배양액은 1 ml씩 3일에 1번 갈아줌

⦁ 1, 3, 7, 10, 14, 21, 28일 동안 세포 증식률을 MTT assay을 통해 확인함

⦁ 각 타임 포인트에서 새로운 배양액으로 교체 후 배양액의 1/10 ml의 MTT 용액을 

4시간 동안 37℃, 5% CO2 인큐베이터에서 처리 후 용액을 제거하고 

Dimethylsulfoxide (DMSO)를 처리한 후 ELISA reader기를 사용하여 570 nm 파

장으로 측정함

⦁ 그 결과 시간이 지날수록 세포 증식률은 증가하였으며, 3 wt.% DC 지지체 보다는 

다공크기와 공극률이 큰 2 wt.% DC 지지체와 HAp를 코팅해준 지지체에서 세포증

식률이 높았음(그림 7)

⦁ 위와 동일하게 BMSC을 28일 동안 배양한 후 골 분화된 세포의 특정 mRNA 발현

여부를 알아보기 위해 RT-PCR을 실시함

⦁ PCR 후 증폭된 DNA를 아가로스겔에 전기영동을 한 후 상대적 발현을 EtBr를 사용

하여 시각화 하였으며, 300 nm 자외선 조사기로 사진촬영을 하여 β-actin, 

osteocalcin, Type I collagen, Runx-2 프라이머에 대한 밴드의 발현도를 확인함

⦁ β-actin은 house keeping gene으로 발현량을 표준화시켜 비교함

⦁ 세포증식률이 가장 우수하였던 2 wt.% DC/HAp 지지체에서의 각 프라이머에서 발

현도가 제일 높은 값을 가지는 것을 확인함(그림 8)

그림 7. MTT assay를 이용한 

세포증식률 측정   

그림 8. 지지체에서 배양한 BMSC의 

mRNA 발현도 확인 



- 125 -

(라) In vivo에서 지지체의 골 재생 효과 확인

⦁ 2 wt.% DC 지지체와 HAp을 코팅한 지지체에 세포를 파종한 지지체와 세포를 파종

하지 않은 지지체의 골 재생 효과를 비교함(그림 9, 10)

⦁ SD rat 동물모델을 마취 후 두개골에 결손부를 제거 후 멸균된 지지체를 삽입하고 

완전 봉합함

⦁ 2, 4, 8주 동안 지지체 회수 후 micro-CT를 촬영함. 전체적으로 골 미네랄 함유도

와 골 볼륨 분석 결과에서 세포를 파종한 2 wt.% DC/HAp 지지체가 골 재생에 우수

한 값을 가졌으며, 8주 동안 75% 골 형성이 이루어졌음 

⦁ 본 연구를 통해서 제작된 DC/HAp 지지체는 골 조직 재생을 위한 유도재로 활용 될 

수 있을 것이라 사료됨

2 wt.% DC 2 wt.% DC/HAp 2 wt.% DC+BMSC
2 wt.% 

DC/HAp+BMSC

2 

weeks

4 

weeks

8 

weeks

그림 9. DC/HAp지지체의 Micro-CT 2차원 사진 분석(⇩: 지지체, ▽: Blank)

 Bone Mineral Density (BMD)     Bone Volume (BV)      Volumetric Density (VD)

그림 10. DC 및 DC/HAp 지지체에서의 골 재생 능력 관찰을 위한 Micro-CT 결과

(DC(X)군: BMSC가 파종되지 않은 군, DC(O)군: BMSC가 파종된군)
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(2) Dexamethasone이 DC, DC/HAp 지지체에서 배양한 골수간엽줄기세포의 골분화에 미

치는 영향

⦁ 2 wt.% DC 수용액을 48-well plate에 분주하여 동결건조법을 이용하여 DC 스펀지

를 제조함

⦁ DC 스펀지 일부는 SBF 용액에 2일 동안 담가 HAp 코팅을 하여 DC/HAp 스펀지를 

제조하였으며, 지지체는 DC, DC/HAp 스펀지를 이용하였음(그림 11)

              

그림 11. DC/HAp 스펀지 gross image

⦁ 제조된 스펀지를 일반 BMSC 배양액으로 배양한 군과 dexamethasone이 포함된 

BMSC 배양액으로 배양한 군으로 나누었음

⦁ 제조된 스펀지들은 모두 다공이 잘 이루어짐을 확인하였으며, 다공의 크기는 DC/HAp 

스펀지가 더 작았음(그림 12)

DC sponge DC/HAp sponge

100x

200x

그림 12. DC, DC/HAp 스펀지 SEM 촬영

⦁ 각각 다른 배양지 조건에서 키운 DC, DC/HAp 스펀지에서 보면, 모든 군에서 세포들

이 부착과 이동이 잘 일어났으며, 그중에서도 Dex(+)-DC/HAp 스펀지에서 세포증식

이 잘 일어남을 알 수 있었음(그림 13)
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7 day Dex(-)-DC Dex(-)-DC/HAp Dex(+)-DC Dex(+)-DC/HAp

500x

1000x

28 day Dex(-)-DC Dex(-)-DC/HAp Dex(+)-DC Dex(+)-DC/HAp

500x

1000x

그림 13. Dex-DC/HAp 지지체에서 배양한 세포의 SEM촬영

⦁ 각각 다른 배양 조건에서 키운 DC, DC/HAp 스펀지에서, Dexamethasone이 포함된 

배양지에서 키운 세포가 더 증식이 잘 일어났고, 그중에서도 Dex(+)-DC/HAp 스펀

지가 세포의 증식이 가장 높게 나타남(그림 14)

⦁ Dexamethasone이 포함된 배양지에서 배양한 세포들의 골분화가 더 잘 일어났고, 특

히 Dex(+)-DC 스펀지에서 배양한 세포들의 골분화가 더 잘 일어났음(그림 15) 

  

그림 14. MTT assay를 이용한 

Dex-DC/HAp 지지체에서의 세포증식률

그림 15. Dex-DC/HAp 지지체에서 

BMSCs의 ALP 활성도 분석
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(3) DC/DBP 스펀지에서의 골 분화 능력 평가

(가) DC/DBP 스펀지 지지체 제조 방법

⦁ 3%아세트산과 0.1% 펩신을 함유한 용액에 DC 분말과 DBP (탈미네랄화된 소골분) 

분말을 1:1, 1:3, 3:1 비율로 혼합한 분말을 최종 2 wt.%의 농도가 되도록 혼합하여 

상온에서 48시간 교반함. 이 후 혼합물을 48 well plate에 담고 냉장 4시간 냉동 4

시간 동안 보관 후 동결 건조함

⦁ 0.25% 글루타알데하이드에 4시간 동안 침지하여 경화한 뒤, 3차 증류수로 10분간 

3번 세척 후 동결 건조하여 보관함(그림 16)

그림 16. DBP, DC 비율별로 제조한 DBP/DC 지지체의 사진

(나) 물리적 특성 분석

⦁ DC스펀지의 물성을 증가시키고자 DBP와 혼합하여 스펀지를 제조하였음. 제조된 스

펀지의 물리적 특성을 확인하고자 압축강도와 공극률 측정함

⦁ DBP를 혼합한 DC 스펀지는 DBP를 혼합하지 않은 DC 스펀지 보다 압축강도가 약 

2배 증가함(그림 17)

⦁ 공극률 측정 결과, DBP와 DC 스펀지는 92.8, 85.7%로 높은 값을 가졌으나 

DC/DBP 혼합한 스펀지는 67.5~71.2%로 혼합하지 않은 스펀지 보다 적은 값의 공

극률이 확인됨(그림 18)

그림 17. DC/DBP 스펀지의 압축강도 그림 18. DC/DBP 스펀지의 공극률
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(다) 세포증식률과 ALP 활성도 분석

⦁ DC/DBP스펀지에서의 세포 증식률과 ALP 활성도를 확인하기 위하여, 제조된 스펀

지를 지름 7 mm, 두께 3 mm로 절단한 후 멸균하여 48well에 넣고 BMSC을 

1×105 cell/scaffold로 파종함

⦁ 1, 3, 7, 14, 28일 동안 세포 증식률을 확인한 결과 시간이 지날수록 세포 증식률은 

증가하였으며, 특히 DC 스펀지에서의 세포 증식률이 가장 높았음

⦁ DC/DBP 혼합스펀지는 같은 비율로 제조된 군에서 우수한 세포 증식률을 보임(그림 

19)

⦁ DC/DBP 스펀지에 BMSC를 파종하고, ALP 활성도를 세포 파종 1, 3, 7, 14, 28일

에 분석한 결과, 대조군인 DBP에서 가장 우수한 활성도가 나타났으며, DC/DBP 혼

합스펀지는 같은 비율로 제조된 군에서 우수한 활성도를 보임(그림 20)

⦁ 본 연구를 통해서 제작된 DC/DBP 혼합 지지체는 세포 증식이 우수하고, 물성이 증

가되었기 때문에 골 적용 지지체를 위한 유도재로 활용될 수 있을 것이라 사료됨

그림 19. MTT assay를 이용한 

세포증식률 측정
그림 20. ALP 활성도 분석

나. 지지체 형태 제형 연구 

(1) 다공별 DC/PLGA 지지체에서의 늑연골 재생 능력 확인

(가) 다공별 DC/PLGA 지지체 제조 방법

⦁ 다공별 DC/PLGA 지지체는 용매 캐스팅/염 침출법에 의해 제조함

⦁ 1 g의 PLGA를 4 mL의 methyl chloride (MC)에 용해한 후, 다공형성 물질인 

NaCl을 90~180 um, 180~250 um, 250~355 um 355~425 um 크기 별로 PLGA

의 9배(9 g)가 되도록 첨가한 후 80 wt.% DC 분말을 첨가함

⦁ 직경 7 mm, 높이 3 mm의 실리콘 몰드에 넣고 프레스(MH-50Y, CAP 50 tons, 

Japan)를 이용하여 상온에서 60 kgf/cm2의 압력으로 24시간 동안 가압함

⦁ 다공형성을 위해 3차 증류수를 6시간마다 교체하면서, 48시간 동안 NaCl를 용출함

⦁ 잔류용매인 MC를 충분히 제거하기 위하여 최소 일주일 이상 25℃ 진공오븐에서 건

조하였음 
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(나) 물리적 특성 분석

⦁ 다공 크기에 따른 80 wt.% DC/PLGA 지지체의 표면관찰을 위해 SEM 촬영을 한 

결과, 지지체의 표면은 사각형의 다공형태를 나타내며, 다공 크기별로 지지체가 제조

됨(그림 21, 22)

그림 21. 다공 크기별로 제조된 DC/PLGA지지체의 SEM 사진

⦁ 다공 크기별로 제조된 DC/PLGA 지지체의 공극률을 측정한 결과, 다공 크기가 가장 

작은 90~180 ㎛ 지지체는 71.8%, 180~250 ㎛ 지지체는 73.9%, 250~355 ㎛ 지

지체는 80.8%, 355~425 ㎛ 지지체는 84.3%로 다공크기가 클수록 지지체의 공극률 

또한 증가하였음(그림 22)

그림 22. DC/PLGA 지지체의 다공 크기 및 공극률

(다) 토끼 늑연골 세포의 증식률 측정

⦁ DC/PLGA 지지체에서의 세포 증식률을 확인하기 위하여 제조된 지지체를 지름 7 

mm, 두께 3 mm로 절단한 후 멸균하여 48well에 넣고 토끼의 늑골에서 추출한 늑

연골 세포를 1×105 cell/scaffold로 파종함
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⦁ 세포는 37℃, 5% CO2 인큐베이터에서 배양하였으며, 배양액은 10% FBS와 1% 

antibiotics, 1% ascobic acid을 포함한 α-MEM (Gibco)을 사용하였고 배양액은 

1 ml씩 3일에 1번 갈아주었음

⦁ 1, 3, 7, 14일 동안 세포 증식률을 측정한 결과 지지체의 다공크기가 크고, 공극률 

값이 가장 높았던 355~425 ㎛ DC/PLGA 지지체에서 세포증식률이 가장 높은 값을 

나타내었음(그림 23)

그림 23. DC/PLGA 지지체의 늑연골 증식률 분석

(A) MTT assay, (B) SEM image

⦁ β-actin, Aggrecan, Type I, II collagen에 대한 밴드의 발현도를 확인한 결과, 연

골 관련 특이 유전자 발현이 355~425 ㎛ DC/PLGA 지지체군에서 다른군 보다 높

은 발현을 보이는 것을 관찰하였음(그림 24)

그림 24. DC/PLGA 지지체의 늑연골 유전자 발현 분석
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⦁ 또한, 다공별 DC/PLGA 지지체의 염색 결과 역시, 355~425 ㎛ DC/PLGA 지지체

군에서 시간이 지날수록 라쿠나(염색 사이 동그란 부분)와 GAG (safranin-O염색에

서 붉은색으로 표시된부분)의 발현이 증가한 것을 확인할 수 있었음(그림 25) 

그림 25. DC/PLGA 지지체의 H&E, Alcian blue 및 Safranin-O 염색 결과(a)

및 확대 이미지(b)

(➡: 라쿠나 및 GAG 발현 부위)

(2) 오리발에서 추출한 콜라겐과 PLGA/HAp를 혼합한 지지체에서 골수간엽줄기세포의 골

분화 능력평가

(가) 오리발에서 추출한 콜라겐과 PLGA/HAp를 혼합한 지지체 제작

⦁ 지지체의 기계적 강도 보완 및 골 재생 능력을 향상을 위해 오리발콜라겐(DC), 

PLGA, HAp로 구성된 지지체를 제조함

⦁ PLGA 1 g을 기준으로 methyl chloride (MC) 4 mL에 HAp를 0.1 g, NaCl 

(250~355 ㎛) 9 g, 그리고 각각 DC를 0, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 g을 혼합한 후,  

silicon molds (지름 7 mm, 높이 3 mm)에 채워줌
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⦁ Mold에 채워진 지지체를 Carver Press (MH-50Y, CAP 50 tons, Japan)를 사용

하여 48시간동안 상온에서 60 kgf/cm2의 힘으로 압력을 가함

⦁ 완성된 지지체에 남은 용매 및 NaCl을 제거하기 위해 증류수에 담궈 2일간 보관함

⦁ 6시간 간격으로 증류수를 교체하며, 제조된 지지체를 –80℃에서 동결 시킨 후, 동결

건조를 행하여 수분을 모두 제거 후 완성된 지지체는 상온에서 보관함(그림 26)

PLGA/HAp 10 DC/PLGA/HAp 20 DC/PLGA/HAp 40 DC/PLGA/HAp 60 DC/PLGA/HAp 80 DC/PLGA/HAp

그림 26. DC/PLGA/HAp 지지체 사진

(나) 구조적 특징 분석

⦁ 오리발 콜라겐을 포함한 PLGA/HAp 지지체의 다공 형태 확인을 위해 SEM을 이용

하여 관찰함. 지지체 제조 시 사용한 NaCl의 입자 크기는 250~355 ㎛ 임

⦁ 모든 실험군에서 다공도의 크기는 거의 일정하였으며, 오리발 콜라겐의 함량이 높아

질수록 다공 표면의 거칠기가 증가함

⦁ 이는 첨가한 오리발 콜라겐의 양이 증가할수록 다공 주변에 분포하는 콜라겐이 많기 

때문으로 확인됨(그림 27)

그림 27. DC/PLGA/HAp 지지체의 SEM 이미지

⦁ 다공도 측정 결과 대조군인 PLGA 지지체에 비하여 오리발 콜라겐이 80 wt.% 함량

된 지지체를 제외한 나머지 지지체에서 더 높은 다공도를 나타냈으며, 함량이 적을수

록 더 많은 양의 다공을 가지는 것을 보임(그림 28)

⦁ 오리발 콜라겐이 함유된 PLGA/HAp 지지체의 성분을 확인하기 위해서 FT-IR 분

석함. 그 결과 모든 실험군에서 PLGA가 가지고 있는 carbonyl group의 고유 피크

가 1750~1760 cm-1사이에서 나타났으며, HAp의 특징적인 피크인 PO3- 피크 값을 

1000~1100 cm-1에서 확인 할 수가 있었음. 또한 오리발 콜라겐의 피크인 Amide I

은 1801 cm-1, Amide II는 1692 cm-1, Amide III를 1399 cm-1에서 확인함 

⦁ 따라서 모든 실험 군이 PLGA, HAp, 오리발 콜라겐을 함유하고 있음을 확인할 수 

있었음(그림 29)
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그림 28. DC/PLGA/HAp 지지체의 다공도

(** P<0.05, * P<0.5)

그림 29. DC/PLGA/HAp 지지체의 FT-IR 

측정 결과

(다) 지지체의 초기 세포 부착도 및 세포 증식률, ALP 측정

⦁ 지지체의 초기 세포 부착도 및 세포 증식률을 확인하기 위해 MTT assay를 진행함

⦁ 지지체는 멸균 후 48 well에 넣고, 1 x 105의 BMSC를 각각의 지지체에 분주함

⦁ 1, 7, 21, 28일에 MTT 평가를 실시함 

⦁ ALP 측정 역시 MTT와 같은 조건 및 타임 포인트에서 실험을 실시함 

⦁ MTT 측정 결과 시간이 지남에 따른 개체군의 오리발 콜라겐의 함량이 증가할수록 

세포증식률이 높은 것을 확인하였음(그림 30) 

⦁ ALP 측정결과 초기 1, 7일째에는 실험군간의 차이를 볼수가 없었으나, 14일 이후에

는 모든 실험 군에서 오리발 콜라겐의 함량이 증가할수록 ALP값이 증가함을 확인함

(그림 31)

그림 30. MTT assay를 이용한 

DC/PLGA/HAp지지체에서의 세포증식률 

그림 31. DC/PLGA/HAp지지체에서의 

ALP 활성도 분석



- 135 -

(라) micro-CT 분석 및 조직학적 평가 측정

⦁ SD rat 동물모델을 마취 후 두개골에 결손부를 제거 후 멸균된 지지체를 삽입하고 

완전 봉합하여 2, 4, 8주에 지지체를 회수하여 micro-CT를 촬영함

⦁ 지지체를 이식하지 않은 결함모델에서는 골형성이 거의 일어나지 않았지만, 지지체

를 이식한 결함모델에서는 골형성이 진행되었으며, 특히 80 wt.% DC/PLGA/HAp 

지지체를 이식한 결함모델에서 골형성이 가장 많이 일어남을 알 수 있었음(그림 32)

<3D image> <2D cross-sectional image>

그림 32. DC/PLGA/HAp 지지체를 이식한 결함모델에서의 3D, 2D 이미지

⦁ 정량적 분석결과, 지지체를 이식하지 않은 결함모델에서는 bone mineral density 

(BMD), bone volume (BV), percent bone volume (BV/TV (tissue volume))이 

거의 증가하지 않았지만, 지지체를 이식한 결함모델에서는 BMD, BV, BV/TV이 증

가되었으며, 특히 80 wt.% DC/PLGA/HAp 지지체를 이식한 결함모델에서 3가지 값

이 가장 많이 증가함을 알 수 있었음(그림 33)

<Bone mineral density> <Bone volume> <Percent bone volume>

그림 33. DC/PLGA/HAp 지지체의 골 재생 능력 관찰을 위한 Micro-CT 정량 결과

⦁ 결함모델에 이식한 지지체에서 전체적으로 조직형성이 잘 일어나고, 그리고 콜라겐 

형성이 잘 이루어졌지만, 특히 80 wt.% DC/PLGA/HAp 지지체에서 조직과 콜라겐 

형성이 가장 잘 이루어짐을 알 수 있었음(그림 34)



- 136 -

<배율:40x; scale bar: 1mm>

<배율:40x; scale bar: 1mm>
(a)

(H&E 염색(100x); scale bar: 300 μm) (MTS 염색(100x); scale bar: 300 μm)
(b)

그림 34. 이식한 DC/PLGA/HAp 지지체의 H&E 및 MTS 염색을 통한 조직학적 평가 

(a) 골결손부위 (b) 병변부위 확대 사진
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⦁ 결함모델에서 이식한 지지체에서 염증반응을 확인해보면, 80 wt.% DC/PLGA/HAp 

지지체에서 염증세포가 PLGA/HAp 지지체보다 덜 염색되었음을 확인하여, DC를 함

유한 지지체가 염증반응을 줄여준다는 것을 알 수 있었음(그림 35)

PLGA/HAp 80 wt.% DC/PLGA/HAp

8 weeks

그림 35. 이식한 DC/PLGA/HAp 지지체의 ED-1 염색 결과

(100x, scale bar: 300 μm)

2. 생리활성물질을 첨가한 오리발 유래 콜라겐 지지체의 생체적합성 평가 및 효능 평가 효과 

가. 홍화씨 추출액을 함유한 오리발 콜라겐 지지체에서의 뼈 재생

⦁ 홍화씨는 골절 치료 효능으로 널리 알려져 있으며, 동의보감에서 골염증, 골다공증, 골

절에 효능이 있는 것으로 쓰여 있음

⦁ 홍화씨앗의 유분제거를 위해 30분간 가열한 후, 증류수로 홍화씨 추출액을 추출하였음 

⦁ 3 wt.% 오리발 콜라겐 스펀지 지지체(3 wt.% DC)와 홍화씨 추출액으로 만든 콜라겐 

지지체 (3 wt.% DC+H)를 제작 후 물리적 특성 평가 실시함(그림 36)

 압축강도 FT-IR  수분침투성

그림 36. 지지체의 압축강도, FTIR, 수분침투성 평가

⦁ 또한 3 wt.% DC와 3 wt.% DC+H 지지체에 BMSC를 파종하여 세포의 증식 및 골 

분화 능력을 확인함(그림 37, 38)

⦁ 본 연구 결과를 통해서 제작된 3 wt.% DC+H 지지체는 골 조직 재생을 위한 유도재

로 활용 될 수 있을 것이라 사료됨
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그림 37. SEM 이미지를 통한 지지체 표면 관찰, 지지체에 파종된 BMSC의 거동 확인

MTT assay ALP assay

그림 38. 3 wt.% DC와 3 wt.% DC+H 지지체의 BMSC 세포 증식 및 골 분화 능력 

평가 

나. Quercetin을 함유한 오리발 콜라겐 지지체에서의 골수간엽줄기세포 골분화 능력 평가

⦁ Quercetin (Qtn)은 세포를 자극시켜, 골 재생과 리모델링를 제어하는 중요한 역할을 

하는 RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)을 생성시킨

다고 알려져 있음. RANKL은 골아세포 분화를 증가시키므로, BMSC의 골분화를 돕기 

위해 사용하였음(Phytomedicine, 20(8-9):683-90 (2013))

⦁ 2 wt.% DC 수용액에 50 mM Qtn 수용액을 혼합하여, 각각 0, 25, 50, 그리고 100 

μM Qtn/DC 수용액을 제조 후, 각각의 Qtn/DC 수용액을 48-well plate에 분주하여 

동결건조하여 DC 스펀지를 제조함

⦁ 제조된 Qtn/DC 스펀지는 SBF 용액에 1일 동안 담가 HAp를 코팅하여 Qtn/DC/HAp 

스펀지를 제조하였음(그림 39)
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그림 39. Qtn/DC/HAp 지지체 gross image

⦁ 각각 다른 배양 조건에서 세포를 키운 DC, DC/HAp 스펀지의 모든 군에서 세포부착

과 이동이 잘 일어났으며, 그중에서도 25, 50 μM Qtn/DC/HAp 스펀지에서 세포증식

이 잘 일어났음(그림 40)

그림 40. Qtn/DC/HAp 스펀지 SEM 세포촬영

⦁ 배양기간 동안에 세포의 증식이 전반적으로 증가하였으며, 그중에서도 25 μM 

Qtn/DC/HAp 스펀지가 세포의 증식이 가장 높게 나타남을 알 수 있었음. 또한 골분화 

역시, 25 μM Qtn/DC/HAp 스펀지에서 가장 높은 것을 확인 할 수 있었음(그림 41) 

 

그림 41. Qtn/DC/HAp 지지체 내에서의 BMSCs세포증식능력(좌) 및 골분화능력평가(우)
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다. 실리마린(Silymarin, Smn)을 함유한 오리발 콜라겐 지지체에서의 토끼 골수 유래 줄기

세포의 파종 후 골 재생 능력 평가

⦁ 실리마린(Silymarin, Smn)은 Silybum marianus L.의 종자로부터 추출된 

polyphenolic flavonoid 활성 성분으로, polyphenol계 항산화제는 암 예방과 치료약물

로 주목을 받고 있으며, 간 기능 개선, 항산화, 항염증에서 효과가 있는 것으로 보고되

고 있음. 또한, Smn은 골 재생에 효과가 있다고 알려져 있음

⦁ 따라서, Smn/DC/HAp 지지체에 골수 유래줄기세포를 파종하면, 골 재생을 증진시킬 

수 있다는 가정 하에 본 실험을 실시하였음

⦁ Smn/DC/HAp 지지체는 2 wt.% DC 용액에 0, 25, 50 및 100 μM Smn을 혼합하

여, Smn/DC 스펀지를 제작한 후, HAp를 코팅하여 제조하였음(그림 42 (a)) 

⦁ SEM 관찰 결과, 제조된 모든 지지체 내부에 다공이 균일하게 잘 형성됨을 알 수 있었

으며, 다공의 크기는 큰 차이를 보이지 않았음(그림 42 (b))  

그림 42. Smn/DC/HAp 지지체의 (a) gross 이미지 및 (b) SEM 관찰 이미지

⦁ FT-IR 결과, 제조된 지지체에 실리마린과 Hydroxyapatite가 모두 잘 배합되어 있는 

것을 확인하였으며, Smn 함량이 증가함에 따라 다공성이 증가함을 알 수 있었음. 또

한, 압축강도 역시 Smn 함량이 증가함에 따라 상승함을 알 수 있었음(그림 43)

그림 43. Smn/DC/HAp의 FT-IR , 다공도 및 압축강도 분석 결과
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⦁ 그림 44.에서와 같이 모든 지지체 내부에 rBMSCs의 부착과 이동이 잘 일어남을 알 

수 있었으며, ECM 또한 잘 뻗어나가는 것을 확인하였음

그림 44. 28일 동안 Smn/DC/HAp에서 배양한 rBMSC의 SEM 관찰 이미지

⦁ 모든 지지체에서 rBMSC 파종 후 세포의 증식률은 시간에 따라 증가하였으며, 특히 

100 μM Smn/DC/HAp 지지체에서 세포 증식률이 가장 큰 것을 확인함. 지지체 내에

서 rBMSc의 골분화 정도는 배양하는 동안에 점차 증가함을 알 수 있었으며, 100 μ

M Smn/DC/HAp 지지체에서 rBMSCs의 골분화가 더 많이 진행되었음(그림 45, 46)

그림 45. MTT assay를 이용한 

Smn/DC/HAp 지지체에서의 세포증식률

그림 46. Smn/DC/HAp 지지체에서 

rBMSCs의 ALP 활성도 분석

⦁ 모든 지지체에서 배양기간에 따라 골 분화 특정 유전자(Col I, OCN)의 발현이 증가하

였고, 특히 100 μM Smn/DC/HAp 지지체에서 가장 많은 유전자가 발현됨(그림 47)

그림 47. Smn/DC/HAp 지지체에서 배양한 rBMSCs의 mRNA 발현 결과
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⦁ 뼈대체재 실험을 위한 동물 실험 모델은 다음과 같은 방법을 확립하여 실시하였음(확

립법: 두개골에 직경 5.0 mm의 크레핀바를 이용하여, 골 결손부를 인위적으로 형성한 

다음 준비한 지지체를 적용하고 봉합하였으며, 이식 후 기간별로 쥐를 희생시켜 

micro-CT와 조직학적 분석법을 이용하여 신생골의 형성 정도를 평가함(그림 48)

그림 48. 두개골 결손 모델 모식도

⦁ 위와 같은 동물 실험 모델 법을 통해, SD rat을 마취 후 두개골에 결손을 만들어 제조 

된 지지체를 이식한 후 봉합하였음. 2, 4, 8주 후에 지지체를 적출함. 지지체를 이식하

지 않은 결함모델에서는 골 형성이 거의 일어나지 않았지만, 지지체를 이식한 결함 모

델에서는 골 형성이 진행되었으며, 특히 100 μM Smn/DC/HAp 지지체를 이식한 모

델에서 골 형성이 가장 많이 일어남을 알 수 있었음(그림 49) 

그림 49. 두개골 결손모델에 Smn/DC/HAp 지지체를 이식 후 Micro-CT로 분석한 

(a) 2D, (b) 3D 이미지
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⦁ 정량적 분석결과, 지지체를 이식하지 않은 결함모델에서는 bone mineral density, 

bone volume, percent bone volume (BV/TV (tissue volume)), bone surface가 

거의 증가하지 않았지만, 지지체를 이식한 결함모델에서는 모두 증가하였음. 특히 100 

μM Smn/DC/HAp 지지체를 이식한 모델에서 가장 높은 수치를 보여주었음(그림 50)

그림 50. 두개골 결손모델에 Smn/DC/HAp 지지체를 이식 후 Micro-CT로 분석한 

정량적 결과

⦁ 지지체를 이식한 결함모델에서 전체적으로 조직형성이 잘 일어나고, 콜라겐 형성 또한 

잘 잘 이루어졌음. 특히 100 μM Smn/DC/HAp 지지체를 이식한 모델에서, 가장 우

수한 조직형성과 콜라겐 형성이 이루어졌음(그림 51)

그림 51. H&E 및 MTS 염색을 이용한 조직학적 검사 이미지
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3. 뼈재생용 콜라겐/HAp 지지체의 시제품 제조

가. 오리발 유래 콜라겐(DC)과 돼지 유래 콜라겐(PC)에서 토끼 골수 유래 줄기세포를 적

용한 골분화 능력 평가

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 골 재생용 시제품(DC, DC/HAp)을 제작하기 위하여, 주

관기관(세원셀론텍㈜)에서 생산한 오리발 유래 콜라겐과 기존의 상용화된 돼지 콜라겐

(세원셀론텍㈜)을 이용하여, 지지체를 제작 후 물성 및 특성 분석, 동물실험 등의 비교

실험을 진행하였음

(1) 오리발 콜라겐(DC)을 이용하여 콜라겐 스펀지 제작

⦁ 모식도와 같이 재현성 있는 스펀지를 제작하기 위한 기존의 스펀지 제작 방법(0.5 M 

아세트산에 DC를 넣어 2 wt.% DC sponges를 제조함)을 사용하여 제조하였음(그림 

52)

 

그림 52. 재현성 있는 DC 스펀지 제조 기술

⦁ 세원셀론텍㈜에서 받은 DC를 이용하여, 2 wt.% DC sponges를 제조함. 제조된 2 

wt.% DC sponges 일부를 SBF용액에 담가 HAp 코팅을 하였음. 대조군은 실험실에

서 제조한 2 wt.% sponges를 이용하였음

⦁ 실험실과 1세부 세원셀론텍㈜에서 추출한 오리발 콜라겐을 이용하여 지지체를 제작하

여 비교한 결과, 실험실에서 제조한 DC sponge와 DC/HAp sponge는 수축현상으로 

인해 크기가 작아졌고, 세원셀론텍에서 받은 DC로 제조한 DC sponge와 DC/HAp 

sponge는 수축현상 없이 모양을 유지하였음(그림 53) 
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그림 53. DC/HAp 지지체 gross 이미지

(2) 시제품 제조 및 물성 평가

⦁ 골 재생용 시제품(DC, DC/HAp)을 제작하기 위하여 세원셀론텍㈜에서 생산한 오리발 

유래 콜라겐과 기존의 상용화된 돼지 콜라겐을 이용하여, 2 wt.% DC와 2 wt.% PC 

스펀지를 제작한 후, HAp를 코팅하지 않은 군과 코팅한 군으로, 총 4개군(DC, 

DC/HAp, PC, PC/HAp, 직경 7 mm, 두께 3 mm)을 제조 및 비교 분석하였음. 육안 

및 SEM 분석을 한 결과, 제조된 지지체 내부에 다공이 균일하게 잘 형성됨을 알 수 

있었으며, 다공의 크기는 DC지지체가 PC지지체보다 컸으며, DC/HAp, PC/HAp의 표

면에 HAp가 부착된 것을 확인하였음

⦁ 적외선 분광기 분석법으로 측정한 결과, 콜라겐에서 나타나는 3300 cm-1에서 수산화

기(-OH)와 1634 cm-1에서 Amide I, 1544 cm-1에서 Amide II가 나타났으며, 

1100 cm-1근처에서 HAp의 PO3- 피크가 관찰됨. 따라서 화학적으로 물성변화 없이 

물리적으로 잘 혼합된 것을 확인하였음. 압축강도 측정 결과, DC에 비해 PC지지체의 

압축강도가 큰 경향을 나타냈으며, PC, PC/HAp가 코팅되었을 때, 압축강도가 감소하

였음. 지지체의 공극률은 HAp코팅을 하였을 때, 소폭 감소하는 경향을 나타냄. 전반적

으로 지지체종류에 상관없이 약 80%의 공극률을 나타냄(그림 54)

그림 54.  DC, DC/HAp, PC, PC/HAp 지지체의 gross 이미지, SEM, FT-IR, 지지체 

압축강도, 공극률 분석 결과
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(3) 시제품의 in vitro 평가

⦁ In vitro 상에서 세포생존률은 live and dead assay를 통해 확인하였음. 지지체에서 

토끼 골수 유래 줄기세포를 파종하여 7일간 배양 후 생존률을 관찰한 결과, DC와 PC

에서 높은 세포 생존률을 보였으나, HAp를 코팅한 지지체에서는 상대적으로 증식률이 

낮았음(그림 55). MTT분석을 통해서도 동일한 결과를 확인하였음(그림 56, 좌)

그림 55. Live & Dead cell 이미지

⦁ 시간에 따른 골 분화 정도를 확인하기 위하여, ALP activity를 분석한 결과, DC와 

PC지지체에서 골분화가 어느 정도 활성화되었지만, HAp를 코팅하였을 때, 그 활성이 

뚜렷하게 증가하여 골분화가 더 잘됨을 확인할 수 있었음(그림 56, 우)

그림 56. 각 지지체에서 토끼 골수 유래 줄기세포의 세포생존률(좌, MTT assay)과 

ALP 활성도(우) 분석 결과

(4) 시제품의 in vivo 평가

⦁ SD-RAT의 두개골에 지지체를 이식 후, Micro-CT 분석을 통해 골 재생을 확인한 

결과, 지지체를 이식하지 않은 결함모델에서는 골 형성이 거의 일어나지 않았지만, 지

지체를 이식한 모델에서는 골 형성이 진행되었으며, 각 DC, DC/HAp, PC, PC/HAp 

지지체 간에 큰 차이가 없었음(그림 57)
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그림 57. 지지체를 이식한 결함 모델에서의 수술사진과 Micro-CT 3D 이미지

⦁ 3D 이미지를 정량적으로 분석한 결과, 2주, 4주 8주에 DC와 PC가 대조군에 비해 높

은 골 재생을 보였고, DC와 PC의 골 재생을 비교하였을 때 PC가 근소하게 높게 나타

났음(그림 58)

그림 58. Micro-CT로 촬영한 3D 이미지의 정량적 결과

⦁ In vitro와 in vivo 실험을 종합하여 분석한 결과, 본 과제의 오리발 유래 콜라겐 

(DC)으로 제작한 시제품은 기존에 상용화된 제품인 돼지 유래 콜라겐(PC)보다 유사

하거나, 약간 높은 골 재생을 보였음. 따라서, 오리발 유래 콜라겐 (DC)으로 제작한 

시제품은 골 재생용 시제품로써의 가능성이 있다고 판단됨
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2협동(한림대학교)

과제명: 오리발 유래 콜라겐을 이용한 이비인후과용 의료용 생체 재료 개발

1. 오리발에서의 콜라겐 추출

(1) 오리발 콜라겐 추출

⦁ 오리발로부터 비콜라겐 단백질, 지방 및 불순물 등을 제거하기 위해 오리발을 세척한 

후 0.5 M NaOH에 넣고 4℃에서 24시간 동안 교반하여 지방을 제거함. 지방이 제거

된 오리발을 Methanol:Chloroform (3:1), acetone, 70% Et-OH 및 증류수로 세척

함. 5% citric acid에 넣고 4℃에서 48시간 동안 교반한 뒤 상층액만 수거하여 

12,000 rpm, 4℃, 15분간 원심분리하여 상층액을 얻음. 얻어진 상층액을 100% 

Et-OH에 부어 4℃에서 48시간 동안 침전반응. 상층액을 제거하고 침전물을 수거하여 

3,500 rpm, 4℃, 5분 동안 원심분리하여 상층액을 제거 후 침전물을 동결건조하여 최

종적으로 건조된 콜라겐을 획득함(그림 1)

그림 1. 오리발 콜라겐 추출 과정

(2) 오리발 콜라겐 특성 분석

(가) SDS-PAGE 분석

⦁ SDS-PAGE 분석 결과, 오리발에서 추출한 콜라겐의 조성은 분자량 110, 130 kDa

의 두 개의 α-chain (α1, α2)과 분자량 235 kDa의 하나의 β-chain이 나타남. 

오리발 콜라겐이 Type I 콜라겐의 조성과 유사한 것을 확인함(그림 2) 

(나) Collagenase reaction 시험

⦁ 오리발에서 추출한 콜라겐과 돼지 콜라겐에 collagenase를 1시간 동안 반응 시킨 

결과, collagenase를 처리하지 않은 군에선 콜라겐 Type I 밴드가 정상적으로 나타

났고, collagenase를 처리한 군에선 콜라겐 Type I 밴드가 나타나지 않고 더 낮은 

분자량의 밴드가 나타남(그림 3)

⦁ 이는 돼지 콜라겐과 같이, 오리발 추출 콜라겐도 collagenase에 의해 분해되는 콜라

겐 특유의 성질을 가지고 있는 것으로 판단됨. 
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 그림 2. SDS-PAGE 결과 그림 3. Collagenase reaction 결과

2. 오리발 유래 콜라겐 지지체 제조

가) 스펀지 타입의 패치 제작

(1) 오리발 콜라겐 패치의 제작과정(스펀지 타입)

⦁ 오리발 콜라겐 패치는 추출된 콜라겐을 0.5 M acetic acid에 용해시켜 4%의 오리발 

콜라겐 용액으로 제작 후 4% 오리발 콜라겐 용액을 petri dish에 넣어 –80℃에서 12

시간 동안 동결함. 완전히 동결된 sample을 24시간 동안 동결 건조하여 패치 내의 수

분을 제거함. 수분이 제거된 오리발 콜라겐 패치의 acetic acid를 제거하기 위해 

Et-OH (100, 80, 50, 30%)로 세척함. 증류수로 충분히 세척한 후 –80℃에서 12시

간 동안 동결한 뒤, 동결 건조하여 오리발 콜라겐 패치를 완성(그림 4)

그림 4. 오리발 콜라겐 패치(스펀지 타입)
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(2) 오리발 콜라겐 패치의 구조 분석

⦁ 오리발 콜라겐 패치의 구조를 비교 확인하기 위하여 돼지 콜라겐, 실크, 오리발 콜라

겐, 오리발 콜라겐/실크를 이용하여 패치를 제조한 후 주사 전자 현미경을 이용하여 관

찰함. 콜라겐 기반의 패치(돼지 콜라겐, 오리발 콜라겐, 오리발 콜라겐/실크)가 입체적

으로 상호 연결된 공극 구조를 갖고 있는 것으로 관찰됨. 이는 고막 재생 시 세포간 물

질대사 및 가스교환에 용이함. 특히 오리발 콜라겐/실크 패치는 균일한 형태의 공극과 

격벽을 갖고 있는 것으로 관찰됨(그림 5)

그림 5. 오리발 콜라겐 패치의 SEM 관찰 이미지

A) 돼지 콜라겐, B) 실크, C) 오리발 콜라겐, D) 오리발 콜라겐/실크

(3) FT-IR 측정

⦁ 돼지 콜라겐, 실크, 오리발 콜라겐, 오리발 콜라겐/실크 패치의 성분을 확인하기 위하

여 FT-IR 분석을 시행함. 그 결과 돼지 콜라겐 패치에서는 3316   에서 Amide 

A, 1634   에서 AmideⅠ, 1550  에서 AmideⅡ, 1237  에서 Amide Ⅲ 

피크 값을 나타내었고, 오리발 콜라겐 패치에서는 3292   에서 Amide A, 1628 

  에서 AmideⅠ, 1555  에서 AmideⅡ, 1233  에서 Amide Ⅲ 피크 값

을 나타내었음. 돼지 콜라겐과 같이 오리발 콜라겐에서도 Amide A, I, II, III의 유사

한 피크 값을 확인할 수 있었음(그림 6)
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그림 6. 오리발 콜라겐 패치의 FT-IR 분석

(4) 기초 물성 테스트

⦁ 돼지 콜라겐, 실크, 오리발 콜라겐, 오리발 콜라겐/실크 패치의 물리적 특성을 비교하

기 위해 Porosity, Swelling ratio, Water uptake를 측정함. Porosity 측정 결과 돼지 

콜라겐과 오리발 콜라겐/실크 패치의 공극률이 가장 높았으며, 실크와 오리발 콜라겐 

패치의 공극률이 비교적 낮은 것으로 확인됨. Swelling ratio 측정 결과 돼지 콜라겐과 

오리발 콜라겐 패치의 팽윤도가 높은 수치를 나타내었으며, 실크와 오리발 콜라겐/실크 

패치의 팽윤도는 콜라겐 패치에 비해 비교적 낮은 수치를 나타내었음. Water uptake 

측정 결과 모든 패치에서 94% 이상의 물 흡수도를 나타내었음(그림 7) 

그림 7. 오리발 콜라겐 패치의 Porosity, Swelling ratio, Water uptake 측정 결과
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나. Membrane 타입의 패치 제작

(1) 오리발 콜라겐 membrane 패치의 구조 

⦁ 돼지 콜라겐 membrane 패치와 오리발 콜라겐 membrane 패치의 구조를 비교 확인

하기 위하여 주사 전자 현미경을 이용하여 관찰함. 돼지 콜라겐 membrane 패치가 매

우 매끄러운 것을 확인할 수 있었음. 오리발 콜라겐 membrane 패치도 돼지 콜라겐 

membrane 패치와 유사하게 매끄러운 것을 확인할 수 있었음(그림 8)

그림 8. 콜라겐 membrane SEM 관찰 이미지

A, C) 오리발 콜라겐 membrane 패치, B, D) 돼지 콜라겐 membrane 패치

(2) 오리발 콜라겐 membrane 패치 FT-IR 측정

⦁ 오리발 콜라겐, 돼지 콜라겐 membrane 패치의 성분을 확인하기 위하여 FT-IR 분석

을 시행함. 그 결과 오리발 콜라겐 membrane 패치에서는 1637   에서 AmideⅠ, 

1542  에서 AmideⅡ, 1237  에서 Amide Ⅲ 피크 값을 나타내었고, 돼지 콜

라겐 membrane 패치에서는 1627   에서 AmideⅠ, 1546  에서 AmideⅡ, 

1237  에서 Amide Ⅲ 피크 값을 나타내었음

그림 9. 콜라겐 membrane FT-IR 분석 결과
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(3) 인장강도

⦁ 기계적 성질은 인공 고막의 기본적인 물리적 측면 중 하나임. 인장강도 측정 결과 오

리발 콜라겐 membrane 패치의 경우 3.4 MPa의 인장 응력을 나타내었고, 돼지 콜라

겐 membrane 패치의 경우 5.8 MPa의 인장 응력을 나타냄. 변형률은 오리발 콜라겐 

membrane 패치는 20.8%를 나타내었고, 돼지 콜라겐 membrane은 15.8%의 변형률

을 나타냄(그림 10)

그림 10. 콜라겐 membrane 패치의 인장강도 측정 결과

3. 오리발 유래 콜라겐 지지체 생체적합성 및 고막 천공 재생 시험

가. 스펀지 타입의 패치 

(1) 세포 독성 테스트 및 부착도 관찰

⦁ 오리발 콜라겐 패치의 세포 생존율 및 독성 테스트하기 위하여 CCK-8 assay를 진행

함. 오리발 콜라겐과 비교하기 위하여 각각의 패치는 지름 6 mm로 제작하여 멸균 후 

96well에 넣고, cell은 NIH 3T3 cell을 사용하였으며  2 x 104 cell/ml의 cell을 각

각의 패치에 100 μl 씩 분주하였음. Cell의 부착이 쉽도록 30분 동안 37℃, 5% CO2 

인큐베이터에서 배양하고 난 후 새로운 media를 100 μl씩 더 넣어줌. Cell media는 

DMEM (10% FBS, 1% A/A)을 사용하였고, 2일에 한번씩 새로운 media로 교환하며 

37℃, 5% CO2 인큐베이터에서 1, 5, 7일 배양함. 각각의 관찰 시기에 CCK-8 

solution과 media를 1:9로 혼합한 media로 교체 후 2시간 동안 배양하면서 cell의 반

응을 유도함. 반응이 완료된 solution을 각각 100 μl씩 새로운 96 well에 넣고 

ELISA를 사용하여 450 nm의 파장에서 측정함. 측정 결과, 기간에 따라 세포의 증식

을 확인함으로써 지지체의 세포 독성이 없음을 확인함. 그 중에서 오리발 콜라겐 패치

의 세포 증식률이 가장 좋은 것을 확인할 수 있었음(그림 11)
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그림 11. 오리발 콜라겐 패치의 CCK-8 분석

⦁ 오리발 콜라겐 패치에서의 세포 부착도를 확인하기 위하여 NIH 3T3 cell을 파종하여 

7일 후에 SEM으로 관찰한 결과 모든 패치에서 NIH 3T3 cell이 잘 부착됨을 관찰할 

수 있었음(그림 12)

그림 12. 오리발 콜라겐 패치의 세포 부착 SEM 관찰 이미지

A) 돼지 콜라겐, B) 실크, C) 오리발 콜라겐, D) 오리발 콜라겐/실크

(2) 동물 모델을 이용한 in vivo test 

⦁ 본 연구에서 제작된 오리발 콜라겐 패치의 고막 재생 효과를 확인하기 위해, 고막 천

공 동물 모델에서의 고막 재생 효과를 확인함. 실험동물은 SD-Rat 을 사용하였으며, 

마취 후 고막에 천공을 유발 후 천공 부위에 멸균된 오리발 콜라겐 패치와 비교군으로 

종이 패치를 부착시킴. 14일 동안 사육하며 2일에 한 번씩 내시경 카메라로 관찰함. 

1, 3, 7, 14일 마다 고막을 적출하여 고막 천공 면적을 측정하고, H&E 염색을 통하여 

관찰하였음
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⦁ 육안적 관찰 결과 오리발 콜라겐 패치가 종이에 비해 잘 부착하는 것을 관찰할 수 있

었음(그림 13, 좌)

⦁ 천공 부위를 관찰하여 천공 부위의 면적을 측정함. 3일차에서 오리발 콜라겐 패치 처

리군은 44.48%, 패치를 부착시키지 않은 control 군은 16.58%,  종이 패치 처리군은 

28.32%의 천공 치유 면적을 나타냄. 오리발 콜라겐 패치의 천공 치유 능력이 다른 군

들에 비해 빠르고 높은 것을 관찰할 수 있음. 7일차에서는 패치를 부착시킨 모든 군에

서 천공 치유가 완료되었음을 확인하였고, control도 천공 치유가 93% 완료된 것을 

확인하였음(그림 13, 우)

 그림 13. Rat 고막 천공 모델에서 천공 치유 면적 관찰(좌) 및 측정(우)

⦁ 고막 천공 모델 조직을 H&E로 관찰함. 1, 3, 7, 14 일째 고막 조직을 H&E로 염색한 

결과에서 오리발 콜라겐 패치군이 종이 패치군보다 재생된 고막의 두께가 대체적으로 

얇은 것을 확인 할 수 있었음. 고막조직 자체 치유 효과를 관찰한 결과 대체적으로 오

리발 콜라겐 패치군이 종이 패치군보다 고막천공 치료의 질적 차이에서 월등히 뛰어난 

것을 확인할 수 있었음. 고막은 피부층(외측), 고유층, 점막층(내측)의 3층으로 구성되

어 있는데, H&E 조직 염색을 통해 관찰했을 때, 오리발 콜라겐 패치의 경우 이 3층이 

균일하게 구성되어 있는데 반해, 종이 패치의 경우 3층의 구성이 불균일하며 두꺼운 

것을 확인할 수 있었음. 오리발 콜라겐 패치의 경우 종이 패치에 비해 고막에 잘 부착

되어 있거나 인접하여 고막의 치유가 잘 될 수 있도록 유도하고 있음(그림 14)
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그림 14. Rat 고막 천공 모델에서 H&E stain 관찰

나. Membrane 타입의 패치

(1) 오리발 콜라겐 membrane 패치의 세포 독성 

⦁ 오리발 콜라겐 membrane 패치의 세포 독성을 테스트하기 위하여 CCK-8 assay를 

진행함. 오리발 콜라겐 membrane 패치와 비교하기 위하여 종이 패치와 돼지 콜라겐 

membrane 패치를 지름 6 mm로 제작하여 멸균하여 사용함. 각각의 패치는 96 well

에 넣고, cell은 NIH 3T3 cell을 사용하였으며, 2 x 104 cell/ml의 cell을 각각의 패

치에 100 ul씩 분주함. Cell의 부착이 쉽도록 30분 동안 37℃, 5% CO2 인큐베이터에

서 배양하고 난 후 새로운 media를 100 ul씩 추가함. Cell media는 DMEM (10% 

FBS, 1% A/A)을 사용하였고, 2일에 한 번씩 새로운 media로 교환하며 37℃, 5% 

CO2 인큐베이터에서 1, 5, 7일 배양하였음. 각각의 관찰 시기에 CCK solution과 

media를 1:9로 혼합한 media로 교체한 후 2시간 동안 배양하면서 cell의 반응을 유도

하였음. 반응이 완료된 solution을 각각 100 ul씩 새로운 96 well에 넣고 ELISA를 

사용하여 450 nm의 파장에서 측정함. 측정 결과, 배양기간에 따라 세포 수가 증가함

을 확인함으로써 membrane 패치의 세포 독성이 없음을 확인하였음(그림 15)
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그림 15. 콜라겐 membrane 패치의 CCK-8 assay

(2) 오리발 콜라겐 membrane 패치 in vivo test

⦁ 육안적 관찰 결과 종이패치는 부착은 되어 있으나 천공 부위에서 떨어져 있는 소견이 

관찰되었으며, 돼지 콜라겐 membrane 패치는 천공 부위로부터 떠있거나 다른 부위 

쪽으로 이동해 있는 것이 관찰됨. 반면 오리발 콜라겐 membrane의 경우 천공 외 이

동이 없고 천공 부위에 잘 부착되어 있는 것을 확인함(그림 16)

그림 16. 고막 천공 모델에서 오리발 콜라겐 membrane 패치의 고막 재생 능력 관찰

⦁ 천공 면적 측정 그래프 결과, 천공 초기에는 돼지 콜라겐 membrane 패치나 오리발 

콜라겐 membrane이 종이패치에 비해 빠른 치유 효과를 나타내고, 7일차에는 완전히 

치유된 것을 확인할 수 있음. 반면 종이패치는 14일차에 천공이 치유됨(그림 17) 
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그림 17. 고막 천공 모델에서의 내시경 사진을 이용한 천공 면적 측정 결과

⦁ 오리발 콜라겐, 돼지 콜라겐 membrane과 종이 패치의 고막 재생 효과를 확인하기 위

해 고막 천공 동물 모델의 조직학적 염색으로 관찰함

⦁ 1일째 대조군은 고막 천공이 유지되고 있으나 종이와 오리발 콜라겐에서는 패치 주변

으로 조직 재생 소견이 관찰됨. 3일째 대조군 및 모든 군에서 천공이 계속 관찰 되고 

있으나 종이 패치의 경우 염증 소견이 관찰됨. 7일째 오리발 콜라겐군에서 다른 군에 

비해 비교적 고막에 가까운 천공 재생 소견을 보임. 14일째 오리발 콜라겐 군은 완전

히 재생된 고막과 종이패치 군에 비해 적은 염증 소견을 보임(그림 18)

그림 18. 고막 천공에서 H&E 조직염색

⦁ 오리발 콜라겐 membrane을 이용한 고막 패치가 기존 사용하고 있는 paper 패치에 

비해 고막 천공 시 치료 효과가 우수한 것을 확인 할 수 있었으며, 고막 천공 치료용 

소재로 가능성을 확인함
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4. 연부 조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 지지체 제작 및 in vitro, in vivo test 

오리발 유래 콜라겐을 이용하여 오리발 유래 인공 진피 대체제로 사용 가능 여부에 중점

을 두고 in vitro, in vivo test를 시행함

가. 연부조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 스펀지 제작

⦁ 오리발 유래 콜라겐 스펀지는 콜라겐을 0.5 M acetic acid에 4% (w/v)의 농도로 용

해시킨 오리발 콜라겐 용액으로 제작함. 4% 오리발 콜라겐 용액을 petri dish에 넣은 

후 –80℃에서 12시간 동안 동결함. 완전히 동결된 sample을 24시간 동안 동결 건조

하여 스펀지 내의 수분을 제거함. 수분이 제거된 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 acetic 

acid를 제거하기 위해 Et-OH (100, 80, 50, 30%)로 세척함. 이 후 증류수로 충분히 

세척한 후 –80℃에서 12시간 동안 동결 및 동결 건조하여 오리발 유래 콜라겐 스펀지 

제조함(그림 19)

그림 19. 연부 조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 스펀지와 상용화된 콜라겐흡수성 

창상피복재인 테라폼(TheraForm)

나. 연부조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 구조 분석 

⦁ 연부조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 구조를 비교 확인하기 위해 콜라겐 스

펀지와 테라폼의 단면을 주사 전자 현미경을 이용하여 관찰함

⦁ 콜라겐 기반의 스펀지가 입체적으로 상호 연결된 공극 구조를 갖고 있는 것으로 관찰

됨(그림 20)

⦁ 이는 연부조직 대체물로서 세포가 지지체 내로 침투함에 따라 조직과 지지체 사이 상

호작용과 세포간 물질대사 및 가스교환에 용이함. 오리발 유래 콜라겐 스펀지와 테라

폼 둘 다 균일한 형태의 공극과 격벽을 갖고 있는 것으로 관찰됨
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그림 20. 테라폼과 연부조직 대체용 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 SEM 관찰

다. 팽윤도 및 물흡수도

⦁ 오리발 유래 콜라겐 스펀지와 테라폼(TheraForm)의 물리적 특성을 비교하기 위해 

Swelling ratio와 Water uptake를 측정함 

⦁ Swelling ratio 측정 결과, 오리발 유래 콜라겐 스펀지가 테라폼보다 낮은 팽윤도를 

갖는 것으로 나타냄(그림 21, 좌)

⦁ Water uptake 측정 결과 테라폼은 90.76%의 물 흡수도를, 오리발 유래 콜라겐 스펀

지에서는 77.59%의 물 흡수도를 나타냄(그림 21, 우)

그림 21. 오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)와 테라폼(TF)의 Swelling ratio(좌), Water 

uptake(우)

라. 세포 독성 테스트

⦁ 오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)와 테라폼(TF)의 세포생존률 및 세포 독성 실험을 

위해 CCK-8 assay를 진행함. 각 sample을 시험할 media의 5% 무게만큼 콜라겐을 

넣어준 뒤, 37℃에서 48시간동안 보관함. 녹지 않은 sample은 syringe filter를 이용

해 제거해 준 뒤, 걸러진 media를 사용함. NIH 3T3 cell을 사용하여 시험하였으며, 

96well plate에 각 well마다 5 x 10³cell/ml의 cell을 분주함. Cell media는 DMEM 
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(10% FBS, 1% A/A)을 사용하였고, 2일에 한번씩 새로운 media로 교환하며 37℃, 

5% CO2 인큐베이터에서 1, 3, 5, 7일 동안 배양함. 각각의 관찰 시기에 CCK-8 

solution과 media를 1:9로 혼합한 media로 교체 후 2시간 동안 배양하면서 cell의 반

응을 유도함. 반응이 완료된 solution을 각각 100 μl씩 새로운 96 well에 넣고 

ELISA를 사용하여 450 nm의 파장에서 측정함

⦁ 기간에 따른 세포의 증식을 확인함으로써 지지체의 세포 독성이 없음을 확인하였고, 

오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)의 세포증식률이 가장 좋은 것을 확인함(그림 22) 

그림 22. 오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)와 테라폼(TF)의 CCK-8 분석 결과

마. 오리발 유래 콜라겐 지지체의 동물 모델을 이용한 in vivo test

(1) 인공 진피 동물 모델 제작

⦁ 전층 결손 창상의 유발 및 처치: 모든 실험군은 아이소플로렌 호흡마취기를 이용하여 

전신 마취시킨 후 전기 제모기로 쥐의 등 부위 털을 제거함. 실험 동물은 SD-Rat을 

사용하였으며, 마취 후 베타딘으로 소독된 척부에 1 x 1 cm2 크기의 창상을 유발함. 

창상이 유발된 부위에 멸균된 오리발 유래 콜라겐 스펀지와 테라폼을 삽입함. 삽입된 

지지체가 고정될 수 있도록 silicon dressing제를 사용하여 suture 해준 뒤 3, 5, 7, 

14, 21일간 관찰함(그림 23)

그림 23. 전층 결손 모델을 이용한 치유 효과 확인 실험 방법
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⦁ 조직학적 검사: 창상 유발 후 1, 2, 4주째에 실험동물을 안락사시켜 창상 전체가 포함

된 조직을 채취하고, 10% 중성 포르말린 용액에 24시간 고정한 후, 창상 중앙을 통과

하는 절편을 취하여 탈수 시킨 후 파라핀 블록에 포매함. 조직을 5 ㎛ 두께로 조직 절

편기를 이용하여 절단한 다음 slide에 붙여 파라핀 제거 및 함수과정을 거친 후 

Hematoxylin-Eosin 염색과 Masson's trichrome 염색을 실시함. 염색된 조직은 광학 

현미경(Eclipse 80i, Nikon, Japan)을 이용하여 관찰함

(가) Hematoxylin-Eosin (H&E) staining

⦁ 동물 조직으로부터 샘플 채취하여 4% paraform aldehyde (PFA) 용액에 48시간 

고정한 후, 탈수 시키고 파라핀 블록에 포매함. 채취한 조직의 파라핀 블록을 5 ㎛ 

두께로 박절한 후 건조시켜 파라핀 절편을 제작함. 탈파라핀 과정을 위해 60℃ 오븐

에서 30분, 자일렌에서 10분간 2번, 100% 에탄올에서 5분간 1번, 90% 에탄올에서 

5분간 1번, 80% 에탄올에서 5분간 1번, 70% 에탄올에서 5분간 1번 반응시킨 후, 

흐르는 물에 5분간 세척함. Harris hematoxylin으로 3분간 반응시킨 후 물에 5분간 

세척하고, Eosin으로 2분간 반응시킨 후 물에 10분간 세척함. 70% 에탄올에 3분간 

1번, 80% 에탄올에 3분간 1번, 90% 에탄올에 3분간 1번, 100% 에탄올에 3분간 1

번, 자일렌에 10분간 1번 반응시킨 후 Synthetic Mountant (Thermo scientific, 

USA)로 봉입하여 광학현미경으로 관찰함.

(나) Masson’s trichrome (MT) staining

⦁ 탈파라핀 과정을 위해 60℃ 오븐에서 30분, 자일렌에서 10분간 2번, 100% 에탄올

에서 5분간 1번, 90% 에탄올에서 5분간 1번, 80% 에탄올에서 5분간 1번, 70% 에

탄올에서 5분간 1번 반응시킨 후, 흐르는 물에 5분간 세척함. 60℃ Bouins (IMEB, 

USA) 용액에 1시간 1번, 흐르는 물에 10분간 세척, Hematoxylin (IMEB, USA)으

로 5분간 1번, 물에 10분간 세척, Biebrich scarlet-acid fuchsin (IMEB, USA)으

로 5분간 1번, 물에 10분간 세척, Phosphomolybdic-phosphotungstic acid 

(IMEB, USA)로 10분간 1번, Anline blue stain solution (IMEB, USA)으로 10분

간 1번, 흐르는 물에 10분간 세척, 70% 에탄올에 3분간 1번, 80% 에탄올에 3분간 

1번, 90% 에탄올에 3분간 1번, 100% 에탄올에 3분간 1번, 자일렌에 10분간 1번 

반응시킨 후 Synthetic Mountant (Thermo scientific, USA)로 봉입하여 광학현미

경으로 관찰함

(2) 피부 재생 능력 관찰 치유 면적 비교

⦁ 본 연구에서 제작된 오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)의 진피 재생 효과를 확인하기 

위해, 완전피부 결손 모델에서의 진피 재생 효과를 확인함. 

⦁ 육안적 관찰 결과, 대조군(Control)은 창상 치유 과정에서 피부 수축현상이 심하게 발

생되어 흉터가 생긴 것을 확인할 수 있었고, 테라폼(Thera Form) 처리군은 5일 이후 

지지체가 녹아 피부 수축현상이 발생되는 것을 확인할 수 있었음. 지지체가 빠르게 녹

아서 피부 재생이 정상적으로 잘 이루어지지 않은 것을 알 수 있음 

⦁ 반면에 오리발 유래 콜라겐 스펀지군은 전 기간 동안 지지체가 녹지 않고 구조를 잘 
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유지하고 있었으며, 이로 인해 치유 면적은 다른 군과 큰 차이가 없으나 창상이 치유

되는 동안 피부 수축현상이 생기지 않은 것을 확인할 수 있었음(그림 24)

그림 24. 피부 결손 모델에서 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 진피 재생 능력 관찰

(대조군(Control), 테라폼(TheraForm), 오리발 유래 콜라겐 스펀지(DFC)

⦁ 피부 결손 부위를 기간별로 관찰하여 치유 면적을 측정함

⦁ 14일차까지 테라폼 처리군에서는 43.48%, 대조군에서는 50.51%, 오리발 유래 콜라

겐 스펀지 처리군은 51.25%로 테라폼 처리군이 가장 빠른 치유면적을 나타내었고, 오

리발 콜라겐이 가장 늦은 치유면적을 나타냄 

⦁ 21일차에서는 테라폼 처리군이 35.08%, 대조군이 36.07%, 오리발 유래 콜라겐 스펀

지 처리군이 29.51%로 창상 초기에는 오리발 유래 콜라겐 스펀지 처리군이 다른 군에 

비해 비교적 늦은 치유 능력을 가졌지만, 치유 후기로 갈수록 다른 군에 비해 빠르게 

치유되는 것을 확인할 수 있음(그림 25)

그림 25. 피부 결손 모델에서 창상 치유 면적 측정 그래프

(대조군: Con, 테라폼: TF, 오리발 유래 콜라겐 스펀지: DFC)
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⦁ Rat 피부 결손 모델 조직을 H&E 염색으로 관찰함. 3, 5, 7, 14, 21일째 피부 창상 

인공진피 조직을 H&E로 염색한 결과에서 오리발 유래 콜라겐 스펀지군(DFC)이 

TheraForm (TF)군에 비해 치유된 조직이 대체로 원래 피부층 만큼의 두께를 갖는 

것을 확인할 수 있음 

⦁ 조직학적 소견상 DFC군은 대조군에 비해 빠르고, TF와는 유사한 창상 치유 효과를 

보였음(그림 26, x10배)

그림 26. Rat 피부 결손 모델에서 H&E 조직학적 염색 결과

(대조군: Con, 테라폼: TF, 오리발 유래 콜라겐 스펀지: DFC, 배율: x10)

⦁ 특히 x20 확대 이미지에서는 창상 변연부와 이식편 사이의 주변 조직 재생과정에서 5

일째 DFC군에서 TF군보다 미세 혈관이 이식편내로 자라 들어가는 것을 확인할 수 있

었음. 21일째 창상 소견상, DFC군에서 재생된 상피 및 진피의 수축 및 구축 소견 없

이 비교적 정상조직과 유사하게 재생이 이루어졌음(그림 27)
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그림 27. Rat 피부 결손 모델에서 H&E 조직학적 염색 관찰 결과

(대조군: Con, 테라폼: TF, 오리발 유래 콜라겐 스펀지: DFC, 배율: x20)

⦁ Rat 피부 결손 모델 조직을 Masson’s Trichrome 염색으로 관찰함

⦁ 3, 5, 7, 14, 21일째 피부 창상 인공진피 조직을 MT로 염색한 결과, 오리발 콜라겐의 

경우 창상 치유가 전체적으로 진행된 21일째 상태에서 재생 부위의 콜라겐 침착 소견

을 통해, 조직이 일정하게 재생되는 것을 확인 할 수 있었음. 이는 창상이 재생된 상태

에서 흉터를 적게 만드는 소견을 보였음(그림 28, 29)
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그림 28.  Rat 피부 결손 모델에서 Masson’s Trichrome (MT) 조직학적 염색 관찰

(대조군: Con, 테라폼: TF, 오리발 유래 콜라겐 스펀지: DFC, 배율: x10)

그림 29.  Rat 피부 결손 모델에서 Masson’s Trichrome (MT) 조직학적 염색 관찰

(대조군: Con, 테라폼: TF, 오리발 유래 콜라겐 스펀지: DFC, 배율: x20)



- 167 -

⦁ 오리발 콜라겐의 경우 상품화된 돼지 콜라겐에 비해 생체 친화력이 우수하며, 특히 생

체 내에서 흡수율 및 분해도가 낮음. 이는 기존 제품에 문제점인 짧은 시간 내에 흡수 

및 분해되어 흉터를 유발하는 특성을 효과적으로 극복할 수 있을 것으로 생각됨. 이러

한 오리발 콜라겐의 특성으로 진피 대체용으로 개발 가능성이 높을 것으로 생각됨

5. 오리발 유래 콜라겐을 이용한 지혈제 개발

가. 오리발 유래 콜라겐 지혈제 제작

⦁ 0.1 M HCl에 3%의 농도로 오리발 유래 콜라겐을 용해한 용액 40 ml를 petri dish에 

넣은 후 –80℃에서 24시간 동안 동결함. 완전히 동결된 지지체를 24시간 동안 동결건

조하여 지지체 내의 수분을 제거함. 오리발 콜라겐 지혈제를 가교하기 위해 0.25% 

glutaraldehyde (95% 에탄올에 희석된)에 침지시켜 실온에서 24시간 동안 반응시킴. 

증류수로 세척 후 0.1 M Glycine에 24시간 침지 후 증류수에 세척 및 동결 건조하여 

지혈제용 지지체를 획득함. 실크/오리발콜라겐 지지체는 1:1 비율로 혼합해서 제작함. 

실크 피브로인 지지체는 6%의 실크 피브로인 용액 40 ml을 petri dish에 넣은 후    

–80℃에서 24시간 동안 동결함. 완전히 동결된 지지체를 24시간 동안 동결건조하여 

지지체 내의 수분을 제거함. 동결건조된 지지체의 가교를 위해  Et-OH (100, 90, 

80, 70 and 50%)로 세척함. 증류수로 추가 세척 후 동결 건조하여 지지체를 완성함

⦁ 지혈제용 오리발 유래 콜라겐 스펀지의 구조를 비교 확인하기 위해  콜라겐 스펀지, 

실크 피브로인 스펀지, 콜라겐/실크 피브로인 혼합 스펀지와 Avitene (기 상용화 제

품)의 단면을 주사 전자 현미경을 이용하여 관찰함. 모든 지지체들은 입체적으로 상호 

연결된 공극 구조를 갖고 있는 것으로 관찰되었고, 콜라겐/실크 지지체의 공극 크기가 

크다는 것을 확인함(그림 30). 지지체에서 나타나는 공극 크기 및 구조의 차이는 지혈

제로서의 혈액의 흡수 및 지혈 효과 차이를 기대할 수 있음

  그림 30.  오리발 유래 콜라겐을 이용한 지혈제 제형 관찰
(A) Avitene, (C) Duck's feet collagen (DFC), (E) Silk and (D) DFC/Silk (Scale 

Bar: 1 mm). SEM images of (B) Avitene (D) Duck's feet collagen (DFC), (F) Silk 
and (H) DFC/Silk
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나. In Vitro 평가

(1) 기초 물성 평가

(가) FTIR 측정

⦁ 오리발 콜라겐, 실크 피브로인, 콜라겐/실크 지지체, Avitene의 성분을 확인하기 위

하여 FT-IR 분석을 시행함. 그 결과 오리발 콜라겐 지지체는 1650  에서 

AmideⅠ, 1553  에서 AmideⅡ 피크 값을 나타내었고, Avitene은 1653   

에서 AmideⅠ, 1547  에서 AmideⅡ 피크 값을 나타내었음. Silk는 1628   

에서 AmideⅠ, 1520  에서 AmideⅡ, 콜라겐/실크는 1629   에서 Amide

Ⅰ, 1523  에서 AmideⅡ 피크 값을 나타내었음. 즉 화학적으로 물성변화 없이 

물리적으로 잘 혼합된 것을 확인하였음(그림 31)

그림 31. 오리발 유래 콜라겐 지혈제의 FTIR 분석

(나) 공극률 및 물 흡수도

 ⦁ 지혈제의 공극률은 액체 치환법(liquid displacement process)을 이용하여 측정함. 

일정 부피의 증류수(V1)에 지혈제를 10 분 동안 침지한 후 지혈제가 침지된 증류수

의 부피를 확인함(V2). 침지되어있던 지혈제를 제거한 후 남은 증류수의 부피를 측정

함(V3). 이때 공극률은 아래 식으로 계산하여 측정함

P (%) = (V1-V3)/(V2-V3) × 100

 ⦁ 각 지혈제의 물 흡수도를 확인하기 위하여 건조상태의 지혈제의 무게를 측정한 후 

(Wd), 지혈제를 증류수에 3 시간 동안 침지함. 충분히 침지된 지혈제 표면의 증류수

를 제거한 후 무게를 측정함(Ws). 이때 팽윤도와 물 흡수도는 아래 식으로 계산하여 

측정함

Water uptake(%) = (Ws-Wd)/Ws × 100

⦁ 각 지지체의 공극률을 측정한 결과, 콜라겐/실크 지지체에서 가장 높은 공극률을 보

임(73.79 ± 5.38). 실크 피브로인의 첨가에 따라 콜라겐 지지체에서의 공극률 영향

을 받음(그림 32, A)



- 169 -

⦁ 물 흡수도의 경우, 모든 지지체서의 90% 이상의 수치를 보이고 있으며, 각 지지체

간의 뚜렷한 차이는 보이지 않음(그림 32, B)

그림 32. 오리발 유래 콜라겐 지혈제의 (A) 공극률, (B) 물 흡수도

(다) 분해도

⦁ 지혈제가 생체 내에서 체액과 반응하여 분해되는 속도와 구조의 변화 등을 관찰하기 

위해 in vitro 상에서 분해도 실험을 실시하여 육안적 관찰함. 1 x 1 cm2 크기의 지

혈제를 생리식염수(또는 효소가 포함된 버퍼)에 침지하여 상온에서 0 시간, 3 시간, 

24 시간 후 각 지혈제의 크기와 생리식염수의 혼탁 정도를 통하여 분해되는 정도를 

관찰함

⦁ 그 결과 모든 지지체에서 24시간 이내 PBS 용액에서의 분해되어 혼탁해지는 현상

이 나타나지 않음(그림 33)

그림 33. PBS 용액에서의 분해도 현상
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(2) 세포독성실험을 통한 안전성 평가

⦁ 멸균된 지혈제를 직경 8 mm의 원형으로 규격화 한 다음 NIH 3T3 세포를 1개의 

well에 2 x 104개의 밀도로 접종함. 지혈제를 Transwell culture system의 바닥부분

에 위치시킴. 그 후 transwell culture system을 세포 배양 배지에 옮긴 후 1, 3, 5일

간 배양하고 용출물의 세포 독성은 CCK-8 분석법을 이용하여 분석함

⦁ 그 결과 기간에 따른 세포의 증식이 증가함을 확인함으로써 지지체의 세포 독성이 없

음을 확인함(그림 34)

그림 34. 오리발 유래 콜라겐 지혈제의 CCK-8 분석

(3) 지혈제의 혈액 응고 확인

⦁ 지혈제(0.5 x 0.5 cm2)에 0.2 ml citrated blood를 떨어뜨리고 0.2 M CaCl2 (20 

ul)을 첨가하여 혈액을 응고시켜 37℃, 30 rpm 조건으로 흔들어주면서 10분간 배양 

후 25 ml 물을 넣어 응고되지 않은 혈액을 용해함. 그 중 200 ul를 96 well plate에 

옮겨서  540 nm에서 흡광값(Ds)을 측정함. Negative control로는 0.2 ml 전혈을 25 

ml 물에 녹인 흡광값(Do)을 사용함. 혈액응고지수(Blood Clotting Index: BCI)는 다

음과 같이 계산함

BCI = Ds / Do

⦁ BCI 지수가 낮을수록 혈액 응고 능력이 높은 것을 나타냄. BCI 확인 결과, 콜라겐/실

크 지지체에서 낮은 수치(0.03 ± 0.003)를 나타냈음. 콜라겐, 실크 단독 지지체보다 

혼합된 지지체에서 높은 혈액 응고 능력을 보였으며, 실크 첨가 유무가 혈액 응고 능

력에 영향을 미치는 것으로 보여짐

⦁ Avitene과 콜라겐/실크 혼합 지지체의 혈액 응고 능력을 시간별로 관찰하여 비교한 

결과, 콜라겐/실크 지지체에서의 혈액 응고 능력이 월등히 뛰어남을 확인(그림 35)
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그림 35. 오리발 유래 콜라겐 지혈제의 혈액 응고 실험 

(A) 각 지지체의 BCI 지수, (B) whole blood clotting kinetics

다. In Vivo 평가

지혈 실험은 체중 250 ~ 300 g의 수컷 Sprague-Dawley 종 백서를 실험동물로 사용

함. 동물실은 25 ± 1℃의 온도로 조절하고, 명암은 주야 12 시간 자동 조절함. 또한 사료

와 물은 자유롭게 섭취하도록 함. 모든 실험동물은 이소플로렌 호흡마취기를 이용하여 전

신 마취시킨 후, 각각의 백서의 편측 서혜부를 절개하여 대퇴 정맥을 노출시킨 후 수술용 

매스를 이용해 혈관을 절단하여 출혈을 유발함. 1 x 1 cm2 크기의 지혈제를 출혈부위에 

덮고 5 N의 일정한 압력을 가하기 위해 인장 압축 시험기(Digital Push Pull Gauge, 

SUNDOO, China)를 이용하여 30 초간 눌러 지혈 효과를 관찰함(그림 36)

 그림 36. 혈관 출혈 모델에서의 지혈 효과 테스트 방법
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⦁ Avitene의 경우 출혈이 완전히 멈추고, 출혈 부위에 혈흔이 남지 않음을 확인하였으

나, 콜라겐, 실크 피브로인 지지체에서는 출혈이 완전히 멈추지 않고 혈흔이 남아 있음

을 확인함 

⦁ 콜라겐/실크 지지체의 경우, 출혈이 멈추었을 뿐 아니라 출혈부위도 깨끗하였음. 이는 

앞선 혈액 응고 능력 확인 실험과 동일한 결과임. 콜라겐 지지체에 실크를 첨가하면 

지혈효과를 증대시키는 것을 확인함(그림 37)

그림 37. 오리발 유래 콜라겐 지혈제의 동물 모델에서의 지혈 효과 확인

⦁ 오리발 콜라겐 지지체는 상품화된 콜라겐 지지체와 비교해볼 때 유사한 세포 친화력 

및 물성을 확인함. 실크를 첨가하였을 경우 혈액 응고 능력 및 지혈효과가 증가하는 

것으로 나타남. 이러한 오리발 유래 콜라겐 지지체를 이용하여 지혈제용으로 개발 가

능성이 높을 것으로 판단됨

6. 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 생체적합성 평가 및 효능 평가

(1) 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 제작

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 이용한 창상피복재용 시제품을 제작하여 시제품의 물성 분석, 

세포 독성 평가(in vitro) 및 동물 모델을 이용한 비임상 시험(in vivo)을 수행함

⦁ ㈜세원셀론텍에서 생산한 오리발 유래 콜라겐을 이용하여 지지체를 제작함

⦁ 오리발 유래 콜라겐을 0.1 M HCl에 3%의 농도로 용해한 용액 40 ml를 petri dish에 

넣은 후 –80℃에서 24시간 동안 동결함. 완전히 동결된 지지체를 24시간 동안 동결건

조하여 지지체 내의 수분을 제거함. 오리발 콜라겐 지지체를 가교하기 위해 0.25% 

glutaraldehyde (95% 에탄올에 희석된)에 침지시켜 실온에서 24시간 동안 반응시킴. 

증류수로 3회 세척 후 0.1 M Glycine에 24시간 침지 후에 증류수로 3회 세척 후 동

결 건조하여 지지체를 제조함
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⦁ 창상피복재용 오리발 유래 콜라겐 지지체의 구조를 비교 확인하기 위해 기존 콜라겐 

지지체 제품인 콜라덤의 단면을 주사 전자 현미경을 이용하여 관찰함

⦁ 지지체는 입체적으로 상호 연결된 공극 구조를 갖고 있는 것으로 관찰됨(그림 38) 

⦁ 이는 창상피복재로서 창상의 삼출물 흡수 및 습윤환경 유지가 용이함. 오리발 유래 콜

라겐 지지체는 비교적 더 균일한 형태의 공극과 격벽을 갖고 있는 것으로 관찰됨

그림 38. 콜라덤(Colladerm)과 오리발 유래 콜라겐 지지체의 SEM 관찰 이미지

(2) 시제품의 성능 평가(in vitro)

(가) 공극률

⦁ 지지체의 공극률은 액체 치환법(liquid displacement process)을 이용하여 측정함. 

일정 부피의 증류수(V1)에 지지체를 10 분 동안 침지한 후 지혈제가 침지된 증류수

의 부피를 확인함(V2). 침지되어있던 지지체를 제거한 후 남은 증류수의 부피를 측정

함(V3). 이때 공극률은 아래 식으로 계산하여 측정함

P (%) = (V1-V3)/(V2-V3) x 100

(나) 팽윤도 및 물 흡수도

⦁ 각 지지체의 팽윤도 및 물 흡수도를 확인하기 위하여 건조상태의 지지체 무게를 측

정한 후(Wd), 지지체를 증류수에 3 시간 동안 침지시킴. 충분히 침지된 지지체 표면

의 증류수를 제거한 후 무게를 측정하였음(Ws). 이때 팽윤도와 물 흡수도는 아래 식

으로 계산하여 측정함

Swelling ratio = (Ws - Wd)/Wd

Water uptake (%) = (Ws - Wd)/Ws x 100 

(다) 인장강도

⦁ 지지체의 강도를 알아보기 위해 범용 테스트 기계(QM100S, Qmesys, Korea)를 이

용하여 인장 강도를 측정함. 각 조성마다 5개의 시편을 준비하였고, 시료의 크기는 

20 x 25 mm2로 하였음. 인장강도 측정 시 크로스 헤드(cross head) 속도는 10  

mm/min로 수행하였음

⦁ 콜라덤과 오리발 유래 콜라겐 지지체의 공극률은 각각 57%, 64%, 팽윤도는 24, 29
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로 콜라덤이 약간 높은 것으로 나타났지만, 물흡수도(96%)의 경우 거의 같은 값을 

나타냈음. 인장강도는 오리발 유래 콜라겐 지지체가 높은 것을 확인하였음(그림 39)

⦁ 위와 같은 물성 분석 결과로부터 오리발 유래 콜라겐 지지체의 창상피복재용으로써 

사용가능한 물성을 가지고 있음을 확인함

그림 39. 콜라덤(Colladerm)과 오리발 유래 콜라겐 지지체의 물성 관찰 결과

 (A) 공극률, (B) 팽윤도, (C) 물흡수도, (D) 인장강도

(라) 분해도

⦁ 지지체가 생체 내에서 체액과 반응하여 분해되는 속도와 구조 변화 등을 관찰하기 

위해 in vitro 상에서 분해도 실험을 실시하여 육안으로 관찰함. 1 x 1 cm2 크기의 

시제품을 PBS에 침지하여 상온에서 0 시간, 3 시간, 24 시간 후 각 지지체의 크기

와 생리식염수의 혼탁 정도를 통하여 분해되는 정도를 관찰함 

⦁ 그 결과 두 지지체에서 24시간 내 PBS 용액 내에서의 분해 현상은 나타나지 않았

음(그림 40)

그림 40. PBS 용액에서의 분해도 현상 결과
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(마) 용출물 세포독성실험

⦁ 지지체를 직경 8 mm의 원형으로 규격화 한 다음 NIH 3T3 세포를 1개의 well 당 

2 x 104개의 밀도로 접종함. 시제품을 Transwell culture system의 바닥부분에 위

치시킴. 그 후 transwell culture system을 세포 배양 배지에 옮긴 후 1, 3, 5일간 

배양함. 용출물의 세포 독성은 CCK-8 분석법을 이용하여 분석함 

⦁ 그 결과 기간에 따른 세포의 증식 증가를 확인함으로써 지지체의 세포 독성이 없음

을 확인함(그림 41)

그림 41. 오리발 유래 콜라겐 지지체의 CCK-8 분석 결과

(3)  비임상 시험(동물 모델)을 통한 시제품의 효능 평가(In vivo)

⦁ 모든 실험군은 아이소플로렌 호흡마취기를 이용하여 전신 마취시킨 후 전기 제모기로 

쥐의 등 부위 털을 제거함. 실험동물은 SD-Rat을 사용하였으며, 마취 후 베타딘으로 

소독된 부위에 1 x 1 cm2 창상을 유발함. 창상이 유발된 부위에 지지체를 삽입함. 삽

입된 지지체가 고정될 수 있도록 silicon dressing제를 사용하여 suture 해준 뒤 3, 5, 

7, 14, 21일간 관찰함

⦁ 피부 결손 부위를 기간별로 관찰하여 치유 면적을 측정함

⦁ 14일차까지 콜라덤 처리군이 다른 군보다 빠르게 창상 면적이 줄어드는 것으로 관찰

되나, 피부 수축현상이 보임. 오리발 유래 콜라겐 처리군은 콜라덤보다 치유 속도는 조

금 느리지만 피부 수축 현상 없이 재생된 피부가 창상 부위를 덮는 것을 관찰함

⦁ 21일차에서는 콜라덤과 오리발 유래 콜라겐의 창상 면적이 대조군보다 줄어드는 것으

로 관찰되었으며, 오리발 유래 콜라겐에서 보다 정상적인 피부 조직 형태를 보임. 창상 

초기에는 오리발 유래 콜라겐 지지체 처리군이 다른 군에 비해 비교적 늦은 치유 능력

을 가졌지만, 치유 후기로 갈수록 콜라덤에 비해 비교적 피부 수축 없이 빠르게 치유

되는 것을 확인할 수 있었음(그림 42)
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그림 42. 피부 결손 모델에서 오리발 유래 콜라겐 지지체의 진피 재생 능력 관찰

(A) 육안적 관찰, (B) 면적 측정

⦁ Rat 피부 결손 모델 조직을 H&E 염색으로 관찰함. 3, 5, 7, 14, 21일째 피부 조직을 

H&E로 염색한 결과에서 오리발 유래 콜라겐 지지체군(DFC)과 콜라덤군에서 치유된 

조직이 대체로 원래 피부층 만큼의 두께를 갖는 것을 확인할 수 있음 

⦁ 조직학적 소견상 DFC 군에서 대조군에 비해 빠른 창상 치유 효과를 보이나 콜라덤과

는 유사한 결과를 보임(x10배). 7일째 DFC 처리군은 주변조직으로부터의 세포가 지

지체 내로 침투하는 것이 관찰되는 반면 콜라덤 지지체에서는 확인되지 않음. 14일 째 

창상 변연부와 이식편 사이 주변 조직과의 재생과정에서 DFC 군에서 콜라덤 군보다 

다수의 미세 혈관이 이식편 내로 자라 들어가는 것을 확인할 수 있었음. 21일째 창상 

소견상, DFC 군에서 재생된 상피 및 진피의 수축 및 구축 현상 없이, 비교적 정상조직

과 유사하게 재생이 이루어 진 소견을 보임. 이는 창상 치유 기간 동안 DFC 지지체가 

적절히 구조를 유지하여 분해 현상으로 인한 피부 수축이나 흉터 형성을 줄인 것으로 

판단됨(그림 43)
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그림 43. Rat 피부 결손 모델에서 H&E 조직학적 염색 관찰 결과

 (A) x10, (B) x20 (yellow arrow: 재생된 피부층, black arrow: 혈관 구조)

⦁ Rat 피부 결손 모델 조직을 Masson’s Trichrome 염색으로 관찰함

⦁ 3, 5, 7, 14, 21일째 피부 창상 조직을 MT로 염색한 결과, 7일차에 오리발 유래 콜

라겐 지지체 처리군(DFC)에서 콜라겐 침착이 관찰되었으며, 14일과 21일차에는 콜라

덤과 DFC 처리군에서 콜라겐 침착이 관찰되었음. DFC의 경우 전체적으로 창상 치유
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가 완전히 진행된 21일째 상태에서 콜라겐 침착 소견이 확인된 것을 통해 일정한 배열

로 재생되고 있음을 확인하였음. 이는 창상이 재생된 상태에서 흉터를 적게 만드는 소

견을 보임(그림 44)

그림 44. Rat 피부 결손 모델에서 Masson’s Trichrome(MT) 조직학적 염색 관찰 결과 

(대조군: Con, 콜라덤(Colladerm), 오리발 유래 콜라겐 지지체: DFC), (black arrow: 콜라겐)

⦁ 오리발 콜라겐 지지체와 상품화된 돼지 콜라겐(콜라덤)의 물성 및 생체적합성 시험 결

과를 비교했을 시 거의 유사한 결과를 보였음. 동물 모델에서의 창상 치유 효과는 시

제품에 의한 치유 효과가 더 좋은 것으로 확인됨. 이러한 오리발 콜라겐 지지체를 이

용하여 창상피복재용으로 상용화가 가능할 것으로 판단됨
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위탁연구기관(카톨릭대학교)

1. 오리발에서 추출한 콜라겐과 PLGA를 혼합한 지지체에서 골 분화능 평가 

가. 80 wt.% DC/PLGA 지지체 제작

⦁ 지지체의 기계적 강도 보완 및 골 재생 능력 향상을 위해 오리발콜라겐(DC), PLGA로 

구성된 지지체를 제조함

⦁ PLGA 1 g을 기준으로 methyl chloride (MC) 4 mL에 NaCl (250 ~ 355 ㎛) 9 g, 

그리고 DC 0.8 g을 혼합 후, silicon molds (지름 3 mm, 높이 3 mm)에 채워줌

⦁ Mold에 채워진 지지체를 Carver Press (MH-50Y, CAP 50 tons, Japan)를 사용하

여 48시간동안 상온에서 60 kgf/cm2의 힘으로 압력을 가함

⦁ 완성된 지지체에 남은 용매 및 NaCl을 제거하기 위해 증류수에 2일간 침지함

⦁ 6시간 간격으로 증류수를 교체하며, 제조된 지지체를 –80℃에서 동결 및 동결 건조하

여 지지체를 제조 후 상온에서 보관함(그림 1)

그림 1. PLGA와 80 wt.% DC/PLGA지지체 제조 그림

나. In vivo에서 지지체의 골 재생 효과 확인

⦁ 본 연구에서 제작된 80 wt.% DC/PLGA 지지체의 골재생 효과를 확인하기 위해, rat 

calvaria defect 동물 모델에서의 골 재생 효과를 확인함

⦁ 실험 동물은 SD-Rat 쥐를 사용하였으며, 마취 후 두개골에 지름 4 mm의 원형의 결

손부를 제거함(그림 2)

그림 2. 렛 두개골 결손모델에 지지체 이식모습
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⦁ 제거된 부위에 PLGA, 80 wt.% DC/PLGA, PLGA+BMSC, 80 wt.% 

DC/PLGA+BMSC (지름 4 mm, 높이 0.5 mm) 지지체를 삽입 하고 피부조직을 봉합

하였음

⦁ 이 후 8주간 사육하여 2, 4, 8 주차 마다 Micro-CT를 촬영함

⦁ Micro-CT 2차원 사진의 결과를 통해 제작된 지지체 주변의 골재생을 관찰하였으며, 

PLGA 지지체와 DC/PLGA 지지체를 비교하였을 때 DC/PLGA 지지체의 골 재생능이 

훨씬 뛰어난 것을 관찰하였음

⦁ 지지체에 BMSC를 파종한 군과 파종하지 않은 군을 비교하였을 때, BMSC를 파종한 

지지체군이 지지체만 이식한 군보다 골 재생능이 훨씬 뛰어남을 관찰하였음. 이는 

BMSC 자체가 골재생에 도움을 준다는 것을 확인할 수 있음(그림 3)

그림 3. Micro-CT의 (A) 단면 및 (B) 3D 이미지

⦁ Micro-CT 결과를 토대로 BMD(bone mineral density), BV (bone volume), 

percent bone volume 값을 측정함

⦁ BMD 값에서 PLGA 지지체에 비해 PLGA/DC 지지체가 더 높은 BMD 값을 나타냄

⦁ 또한 BMSC를 파종하였을 때도 PLGA/DC 지지체가 높은 값을 나타냈으며 8주차로 

갈수록 그 값은 증가하는 것을 보임. 따라서 골 내 미네랄양이 증가하는 것을 확인함

⦁ BV와 percent bone volume 그래프 값 또한 BMD와 유사한 형태를 나타냄. 따라서 

BMSC를 파종한 PLGA/DC 지지체가 가장 높은 골 재생도를 나타내었음(그림 4)

⦁ 결과적으로 본 연구에서 제작된 DC/PLGA지지체는 추가 연구와 개선사항을 종합하여 

볼 때 앞으로 조직 재생용 지지체뿐만 아니라 정형외과적 조직 재생 유도재 및 골 이

식재 등으로 활용 될 수 있을 것으로 판단됨



- 181 -

그림 4. micro-CT 분석

(A) bone mineral density, (B) bone volume, (C) percent bone volume

2. 오리발 콜라겐을 이용하여 골모세포의 증식 적합성 평가 

가. Cell Proliferation assay

⦁ MTT assay를 진행하여 24 h, 48 h, 72 h, 96 h 그리고 144 h에서의 세포 증식을 

비교하였음

⦁ Duck collagen 0.1 ~ 0.5 wt.%를 제조하여 plate well에 도말 후 세포를 접종시켜 

24 h 간격으로 144 h까지 오리발 콜라겐의 세포증식 검사 결과 0.1 wt.%에서 0.3 

wt.%까지 접종한 세포들의 증식율이 증가하였으며, 0.4 wt.%, 0.5 wt.%에서는 세포

의 증식율이 감소함(그림 5)

그림 5. 오리발 콜라겐의 세포 증식율 시험 결과
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나. ALP activity assay

⦁ ALP activity assay를 진행하여 3 day, 7 day, 14 day의 결과를 확인함  

⦁ 조건 별로 0.1 wt.% ~ 0.3 wt.%까지는 3, 7, 14 day에서 꾸준히 증가하는 양상을 

보였으나 0.4 wt.%, 0.5 wt.% 콜라겐 지지체에서는 ALP activity가 control 보다 감

소하는 경향을 나타냄(그림 6)

그림 6. 오리발 콜라겐 지지체에서 골모세포의 ALP activity 분석 결과

다. Migration assay

⦁ Migration assay에서는 plate low chamber 아래 바닥에 오리발 콜라겐을 도말 후 세

포주를 upper chamber에 접종 시켜 세포가 콜라겐으로 얼마만큼의 이동이 일어나는

지 확인함

⦁ 세포 접종 24 h 후에 실험을 진행한 결과 control에서 0.1, 0.2, 0.3 wt.%으로 갈수

록 이동하는 세포가 증가하는 결과를 보였으며 0.4, 0.5 wt.%의 콜라겐이 도말된 경

우 세포 이동의 증가가 비교적 적음을 확인함(그림 7)

 

그림 7. 오리발 콜라겐 지지체에서 골모세포의 migration assay 결과
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라. Cytoskeleton (Actin Filament) 

⦁ 오리발 콜라겐에 접종시킨 MC3TC-E1 cell의 세포골격을 확인하기 위해서 

Rhodamine phalloidin을 세포에 염색하여 확인한 결과, actin 구조가 전체적으로 잘 

발현되었음을 확인함(그림 8)

  

그림 8. 오리발 콜라겐 지지체에서 배양한 골모세포의 Cytoskeleton 확인 결과

마. Real Time PCR

⦁ Osteoblast Maker의 발현을 확인하기 위해서 collagen type I, Ostepontin, 

Osteocalcin의 발현을 시험한 결과, control군보다 0.1 ~ 0.3 wt.%의 콜라겐 지지체

에서 배양한 세포에서 발현이 증가하는 양상을 보였으며, 0.4 wt.%, 0.5 wt.%의 콜라

겐 지지체에서 배양한 세포에서는 오히려 감소하는 경향을 보임(그림 9)

⦁ 따라서 세포의 부착 및 증식 정도는 0.1 ~ 0.3 wt.%의 콜라겐 지지체에서 적합하였

음

 그림 9. 오리발 콜라겐에서 배양한 골모세포의 Osteoblast Maker의 발현 결과
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3. 오리발 콜라겐 지지체에서 골모세포 증식 적합성 평가

가. Cell Proliferation and Alkaline phosphotase activity

⦁ MTT assay를 진행하여 24 h, 48 h, 72 h, 96 h 그리고 144 h에서의 세포 증식을 

비교하였음

⦁ Duck collagen (2 wt.%)를 제조하여 plate well에 도말 후 세포를 접종시켜 24 h 

간격으로 144 h까지 오리발 콜라겐 지지체에서 세포증식 검사 결과, 대조군에 비해 접

종한 세포의 증식율이 증가하였음(그림 10. 좌)

⦁ ALP activity assay를 진행하여 7 day, 10 day, 14 day의 결과를 확인함

⦁ Duck collagen (2 wt.%)를 제조하여 plate well에 도말 후 세포를 접종시킨 결과 7, 

10, 14 day에서 꾸준히 증가하는 양상을 확인함(그림 10. 우)

 

    

그림 10. 오리발 콜라겐 지지체에서 골모세포의 Cell Proliferation(좌)와 

Alkaline phosphotase activity(우)

나. Real Time PCR and Cell double stain

⦁ 오리발 콜라겐 지지체에서 7일간 배양한 세포는 RNA level에서 대조군 대비 ALP, 

Collagen type I, Runx 2 gene의 발현이 증가하는 것을 확인하였음(그림 11, 좌)

⦁ Cell double stain 결과 control 대비 살아있는 세포가 오리발 콜라겐 지지체에서 많

음을 육안으로 확인하였음(그림 11, 우)
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그림 11. 오리발 콜라겐 지지체에서 배양한 골모세포의 Real Time PCR (좌)

 및 Cell double stain (우) 결과

다. Migration assay

⦁ Migration assay에서는 Plate low chamber 아래 바닥에 오리발 콜라겐으로 도말한 

후 세포주를 upper chamber에 접종 시켜 세포가 콜라겐으로 얼마나 이동하는지 확인

하였음

⦁ 세포 접종 6 h, 24 h 후에 실험을 진행한 결과 control 보다 2 wt.% 오리발 콜라겐

에서 이동하는 세포가 증가하였음(그림 12)

그림 12. 오리발 콜라겐 지지체(2 wt.%)에서 골모세포의 migration assay 결과



- 186 -

코드번호 D-06

구분 평가의 착안점 및 기준 가중치(%) 달성도(%)

1차년도
(2014)

오리 유래 콜라겐을 이용한 천연/HAp 생체소재원천기술 개발 20 100

뼈재생 유도를 위한 최적 환경 조건 확립 20 100

오리발 유래 콜라겐을 이용한 고막 재생용 지지체 20 100

오리발 콜라겐 분리 방법 위한 프로토콜 정립 여부 20 100

분리 단계에서 콜라겐의 특성 분석 시험방법 정립 여부 20 100

2차년도
(2015)

뼈재생용 콜라겐/HAp지지체의 생체적합성 평가 및 효능평가 30 100

오리발 유래 콜라겐 연부 조직 대체재 개발 30 100

분리된 콜라겐의 정립된 시험기준 만족 여부 10 100

콜라겐 분리 생산 설비 구축 및 적격성 진행 여부 10 100

콜라겐/HAp 지지체의 생물학적 적합성 확립 20 100

3차년도
(2016)

뼈대체재 실험을 위한 동물 모델 확립 20 100

오리발 유래 콜라겐 생체 재료 시제품 개발 30 100

콜라겐 원료화 여부 30 100

뼈재생용 콜라겐/HAp 지지체의 시제품 제조 30 100

4-1. 목표달성도

○ 최종 성과목표 대비 달성도

제4장. 목표달성도 및 관련분야 기여도
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구분
(연도)

세부
과제명

세부연구목표 연구개발 수행내용
달성도
(%)

1차년도

(2014)

1세부(세원셀론텍)

오리발 유래 고순

도 콜라겐의 대량 

생산 및 이를 이용

한 의료용 원료 개

발

오리발 콜라겐 분리 공정 정립
⦁오리발 콜라겐 분리 최적 조건 확립 

⦁콜라겐 시험 기준 마련
100

Pilot-scale 체계 확립
⦁생산수준 규모 확대 위한 기준 설정

⦁생산 수율 검증
100

1협동(전북대학교)

오리발 유래 콜라

겐 바이오뼈와 근

골격계용 의료용 

생체 재료 개발

오리발 유래 콜라겐을 이용한 천연

/HAp 생체소재원천기술 개발

⦁콜라겐/HAp 하이브리드 지지체를 제

작하여 최적 조건 확립

⦁콜라겐 함량 및 다공조건 확립 

100

뼈재생 유도를 위한 최적 환경 조건 

확립

⦁최적 재생 구조 개발

⦁콜라겐/HAp 하이브리드 지지체의 최

적화

100

2협동(한림대학교)

오리발 유래 콜라

겐을 이용한 이비

인후과용 의료용 

생체 재료 개발 

오리발 유래 콜라겐을 이용한 고

막 재생용 지지체 개발

⦁필름 형태의 지지체를 이용한 생물학적 

안전성 실험
100

⦁동물 모델을 이용한  in vivo test 100

2차년도

(2015)

1세부(세원셀론텍)

오리발 유래 고순

도 콜라겐의 대량 

생산 및 이를 이용

한 의료용 원료 개

발

1) 오리발 콜라겐 분리 공정 개선 및 

pilot scale 설비 구축

2) 오리발 유래 콜라겐의 생물학적, 

물리화학적 특성 분석

3) PCPC 및 DMF 자료 구성

⦁ 공정 개선 및 특허 출원

⦁ Pilot scale 설비 구축 완료

⦁ 오리발 콜라겐 특성 분석

⦁ 조류 바이러스 불활화 시험 완료

⦁ 돼지 콜라겐과 비교 분석

⦁ 국제화장품 원료집 등재

⦁ DMF 등록 기초 자료 확립

100

1협동(전북대학교)

오리발 유래 콜라

겐 바이오뼈와 근

골격계용 의료용 

생체 재료 개발

뼈재생용 콜라겐/HAp지지체의 생체

적합성 평가 및 효능평가

⦁ 1세부에서 확보한 오리발 콜라겐을 

이용하여 콜라겐/HAp 지지체 제작

⦁ 지지체에서 BMSC 세포의 형태학적 

분석(MTT, SEM 분석)

⦁ In vitro, vivo를 통한 조직학적 분석 

(H&E, MT Staining), 염증반응 평가

100

2협동(한림대학교)

오리발 유래 콜라

겐을 이용한 이비

인후과용 의료용 

생체 재료 개발 

오리발 유래 콜라겐 연부 조직 대체

재개발

⦁ 스펀지 형태의 지지체를 이용한 생물

학적 안전성 실험

⦁ 동물 모델을 이용한  in vivo test

100

3차년도

(2016)

1세부(세원셀론텍)

오리발 유래 고순

도 콜라겐의 대량 

생산 및 이를 이용

한 의료용 원료 개

발

오리발 콜라겐의 원료화

⦁ 오리발 콜라겐 대량 생산 체계 구축 

및 밸리데이션

⦁ 콜라겐의 원료 기준 정립

⦁ 오리발 콜라겐 의약품 원료 등재

⦁ 화장품 원료 사업화

100

○ 연차별 성과목표 대비 달성도
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1협동(전북대학교)

오리발 유래 콜라

겐 바이오뼈와 근

골격계용 의료용 

생체 재료 개발

1) 뼈대체재 실험을 위한 동물 모델 

확립 

2) 뼈재생용 콜라겐/HAp 지지체의 

시제품 제조

⦁ 뼈대체재 실험을 위한 동물 실험 모델 

확립

⦁ 재현성있는 지지체 제조 기술 확립 및 

시제품 제조

⦁ 전임상시험을 위한 뼈대체재 모형개발

⦁ 시제품의 성능 평가

100

2협동(한림대학교)

오리발 유래 콜라

겐을 이용한 이비

인후과용 의료용 

생체 재료 개발 

1) 오리발 유래 콜라겐을 이용한 지

혈제 개발 

2) 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 생

체적합성 평가 및 효능 평가

⦁ 오리발 유래 콜라겐 지혈제 제작

⦁ In vitro / In vivo 평가

⦁ 오리발 유래 콜라겐 생체 재료 제작

⦁ 시제품의 성능평가(in vitro)

⦁ 비임상 시험(동물 모델)을 통한 시제

품의 효능 평가 (in vivo)

⦁ 조직학적 검사

100

4-2. 관련분야 기여도

○ 사회적 기여도

▪ 고령화로 인한 노인 인구가 급증하고 있으며, 노인층은 콜라겐의 신진대사가 둔해짐으로써 

노화가 빨라지거나 질병 및 만성 질환의 회복이 느려지고 있음. 또한 골질환 및 이비인후과 

질환 환자의 증가와 삶의 질 향상에 따른 콜라겐 충진재의 요구량은 증가 추세에 있음

▪ 본 연구에서 사용한 오리발 추출 콜라겐은 축산 폐기물의 활용 및 비용 절감 효과 그리고 

환경 오염 감소 뿐 아니라 생체 재료로서의 우수성을 가지고 있음. 또한 돼지나 소 유래 콜

라겐보다 값싼 가격으로 대량 생산이 가능한 장점들을 가지고 있음. 따라서 이를 활용한 인

공뼈, 인공고막 및 동물 실험 대체제 등의 활용 연구는 재생 의학 측면에서 사회적 기여도

가 높다고 할 수 있음

○ 기술적 기여도

▪ 손상된 고막, 연골, 골 조직 등에 응용될 수 있는 기반기술을 개발하여 조직공학적인 치료 

효과를 가져 올 수 있는 원천기술을 확보함(관련 기술 특허 출원/등록 및 논문 발표 완료)

▪ 오리발 콜라겐의 상용화 생산기술을 선점하여 가격 경쟁력에 의한 국내외 의료용 고분자 

소재 분야에서 국제 경쟁력을 향상함(국내 유일 오리발 콜라겐 생산 기술 및 설비 확보)

▪ 이렇게 개발된 지지체는 다른 세포와 결합시켜 여타 생명과학 분야에 응용할 수 있으며, 

바이오 관련기업과 기술협약을 통해 좀 더 발전된 세포치료에 응용 가능함

○ 경제적 기여도

가. 농가 소득 경제 증가 기여도

▪ 국내 오리농가의 경제적 여건이 나빠짐에 따라 농가의 소득을 증가시키기 위하여, 폐기되

는 오리발에서 콜라겐을 추출하고, 이를 연구용, 화장품 제조용 그리고 의료용 재료로 제작

하여 고부가 가치를 창출할 수 있는 기술과 시설을 구축하였음
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▪ 의료용 콜라겐이 1g당 40만원임을 가정하면 축산부산물인 오리발에서 966조원이라는 천

문학적인 부가가치를 얻을 수 있으며, 의료용 생체 재료 및 제품을 제작, 판매하게 된다면 

경제적 파급 효과는 기하급수적으로 증가 가능함. 과제 종료 후에도 지속적인 기술 개발을 

통해 의료용 오리발 콜라겐을 상용화할 예정임 

나. 국가 소득 경제 증가 기여도

① 종교적 신념의 제한이 없는 새로운 콜라겐

⦁ 소/돼지 동물 유래의 원료나 제품은 종교적인 신념이나 관습 등으로 인해 기피하거나 수

출이 불가한 국가들이 있음

⦁ 이슬람교 국가인 사우디아라비아의 경우는 기본 법률표준으로 EU 표준을 밀접하게 준용

하고 있지만, 이슬람 법률을 준수함에 있어 EU 표준보다 상위개념으로 두어 법규를 운용

하고 있음. 특히, 사우디아라비아 화장품 법규에는 이슬람법에 따라, 돼지 파생물의 사용에 

대해 엄격히 금지된다고 구체적으로 명기되어 있음

⦁ 동물 유래의 원료와 제품은 단일 원료로써 세계시장의 보편적 접근이 어려움이 있으며, 

특히, 이슬람교와 힌두교 그리고 유대교는 돼지와 소 유래의 원료를 금기시하기 때문에 전 

세계의 약 40% 인구(약 27억)에 대한 시장 공략에 어려움이 있음 

⦁ 하지만 오리발 유래의 콜라겐은 종교적 신념으로부터 제한을 받지 않기 때문에 수출 제

한 지역으로 판매하여 국가 경제 소득 증가에 이바지할 수 있음

② 안전성 문제가 개선된 콜라겐

⦁ 지금까지 의료용 목적의 콜라겐은 주로 소나 돼지로부터 얻어져 왔지만, 광우병 발병 이

후로 어류나 기타 가축에서 유래하는 콜라겐이 주목을 받아 화장품이나 건강식품의 원료

로서 이용이 검토되고 있음. 이는 사람으로부터 진화적으로 멀리 떨어져 있는 하등척추동

물인 어류나 기타 가축에서 사람과 공통되는 감염증이 비교적 발견되어 있지 않고, 소나 

돼지의 콜라겐에 비하여 안전성이 높기 때문임

⦁ 오리발로부터 추출한 콜라겐은 기존의 동물 유래 콜라겐보다 안전성 측면에서 뛰어나다

는 평가를 받고 있기 때문에 기존의 콜라겐들이 갖는 문제점들을 개선할 수 있음. 결과적

으로 세계적인 콜라겐 시장에서 주로 판매되고 있는 소, 돼지 유래 콜라겐을 오리발 콜라

겐으로 대체함으로써 국가 경제 소득 증가에 이바지할 수 있음
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코드번호 D-07

○ 사업종료 후 기술개발의 발전 방향

가. 사업종료 후의 본 연구단의 운영계획

⦁ 본 과제의 주목적인 세계 최초의 오리발 유래 생체 소재 개발을 위하여 각각의 참여기관

에서는 상업화와 함께 임상연구 등의 연구수행을 위하여 대학/병원/기업 차원의 추가 연구

를 계획 중임

⦁ 본 사업이 완료되는 2019년도 이후에는 각 기관의 과제 연구비를 확충하여 본 연구를 

집중지원 할 계획임

⦁ 전북대학교는 전라북도 생물산업진흥원, 한림대학교는 강원도의 지자체 연구기관과 함께 

사업화에 매진을 수행할 예정임

⦁ 사업종료 후에도 본 연구와 관련이 되는 교육 및 연구 과제의 지속적인 성과창출을 위하

여 농림부당국/지자체/각 참여기관과의 관계를 지속적으로 유지할 것이며 합리적이고도 유

기적인 네트워크를 통하여 지속적으로 공동연구 및 교육을 지속할 예정임

나. 사업종료 후 본 연구의 연구비 확충계획

⦁ 국내외에서 농림수산부를 비롯하여 지경부, 중기청, 보건복지부, 지자체 등에 과제를 신

청하여 지속적인 조기 상용화를 획책할 것임

⦁ 특히 가톨릭의대와 한림의대에서는 그간의 임상 중개연구 경험을 바탕으로 조기 상업화

를 위한 “임상중개연구”의 모델을 발굴하여 농림수산부의 모델 케이스가 되도록 매진할 

것임

⦁ 세원셀론텍㈜을 주관으로 국내유관기업들과도 유기적인 관계를 돈독하게 하여 생체 소재

뿐만이 아니라 화장품용, 식품 소재용 등으로 조기 상용화에 일관하게 함

⦁ 또한 정형외과 근골격계 질환/이비인후과/안면성형 재건 계통 뿐 만이 아니라 오리발 유

래 고순도 콜라겐은 유용한 조직공학/재생의학 연구에 있어서 모든 영역으로 확장하여 글

로벌화에 지속적인 투자를 하게 할 것임

⦁ 본 사업이 완료되는 2019년도 이후에는 각 기관의 과제 연구비를 확충하여 본 연구를 

집중지원할 계획임

제5장. 연구결과의 활용계획
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코드번호 D-08

○ 2002년 대만의 한 병원에서 시행된 임상 연구로서 laminectomy에 AviteneTM Ultrafoam 

(콜라겐 기반 지지체) 사용 시 기존에 methylprednisolone을 일반용량으로 경막외 80 mg, 

피하주사로 40 mg을 적용하던 것(그룹 A)을 1/3 용량으로 줄여서 경막외 40 mg만 적용

(그룹 B)하고 동일한 효과를 얻을 수 있는지 비교 연구를 수행함. 이 연구의 결과, 통증 경

감 효능과 안전성 측면에서 AviteneTM Ultrafoam을 사용하면 methylprednisolone의 용량

을 1/3로 줄여도 다른 부작용의 증가 없이 수술 후 동일한 회복 효과를 얻을 수 있다는 것

을 입증함. 따라서, 이 임상 연구를 통해 AviteneTM Ultrafoam을 사용함으로써 steroid 사

용량을 줄일 수 있다는 결론을 내림

○ 2016년 싱가포르 대학교에서는 catecholamines와 Ca2+를 포함하는 콜라겐의 전기방사에 

의한 골과 유사한 복합체 제조에 대한 연구를 진행함. 연구에 따르면 제작한 지지체에 

human fetal osteoblasts를 배양했을 때, TCP에서 배양했을 때보다 osteocalcin, 

osteopontin 및 bone matrix 단백질의 세포 부착, 침투, 증식, 분화 및 골 형성 발현이 우

수한 것을 확인함

○ 2016년 이란의 테헤란 의과대학에서는 골 조직 공학을 위해 젤라틴/콜라겐 및 생체 활성 

유리 섬유를 이용, 전기방사로 지지체를 제작함. 젤라틴/콜라겐 겔, 서브 마이크론 45s5bg

섬유를 함유한 젤라틴/콜라겐 지지체, 구리이온을 포함하는 젤라틴/콜라겐 지지체 제작하여, 

인간 골아 세포 유사 세포주 SaOS-2의 생장 및 생존력을 조사한 결과, BG구조에 구리 이

온을 함유하는 지지체가 다른 지지체와 비교하여 생존력과 세포의 성장이 더 우수하다는 것

을 확인하였음. 또한, 비 세포독성을 가지고 표면이 세포의 부착, 성장, 생존 및 골 재생에 

이상적이라는 것을 확인함

○ 2016년 미국 UCLA 대학 연구팀은 뼈재생을 위한 나노 입자 mineralized 콜라겐 

glycosaminoglycan 지지체를 제조 후 토끼의 두개골에 특정 사이즈의 결함에 이식하여, 줄

기세포나 성장인자 없이 치유를 유도하는 실험을 진행함. 실험 결과 골 형성 유도 메커니즘

이 분화 동안 초기 BMP-2 와 –9, 후기 BMP-4의 BMP 수용체 신호 전달의 증가를 따른

다는 것을 확인하였음. 따라서 나노 입자 mineralized 콜라겐 glycosaminoglycan 지지체는 

뼈 재생을 위한 지지체로 적용 가능함

 

○ 2017년 미국 미시간 대학교에서는 골 조직 공학을 위해 자기 조립을 통한 그래핀옥사이드

와 나노 하이드록시아파타이트로부터 3차원 다공성 지지체를 제조하여 골 결손 치유에 대한 

연구를 진행. 제작된 지지체는 rBMSCs의 증식, ALP활성 및 골 형성 유전자 발현을 유의적

으로 향상시키는 것을 확인하였으며, in vivo 실험을 통해 20% nHA 지지체에서 향상된 콜

라겐 침착, 세포 증식 및 새로운 골 형성을 확인하였음

제6장. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보
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○ 2017년 캐나다의 치과대학에서 임플란트 부위의 재 흡수성 콜라겐 멤브레인을 사용하여, 

치주 및 골다공증 치료에 대한 연구를 진행함. 기존의 비흡수성 멤브레인과 비교하여 뼈결함 

깊이 감소 및 결함 뼈의 충진효과를 임상으로 확인함. 수술 후 초기 상처 치유단계 동안 결

함 공간으로의 상피세포의 내성장을 방지하고, 상피 조직 결합 및 팽창율을 비교하였을 때, 

기존의  polytetrafluoroethylene (e-PTFE) membranes과 비교하여 우수함을 입증함
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제7장. 연구개발결과의 보안등급
코드번호 D-09

○ 보안등급: 일반과제 
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제8장. 국가과학기술종합정보시스템에 등록한 연구시설·장비 

현황

코드번호 D-10

구입 기관
연구시설/

연구장비명

규격

(모델명)
수량 구입 연월일

구입 가격

(천원)

구입처

(전화번호)

비고

(설치 

장소)

NTIS장비

등록번호

- 해당사항없음 -
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코드번호 D-11

※ 연구원, 연구보조원, 박사후연수연구원(Post-Doc.) 및 연구소(센터) 또는 각종 연구인프라구축사

업단 등에서 연구과제 수행 등을 위하여 자체 채용한 연구(보조)원 등은「산업재해보상보험법」에 

의거 의무적으로 산재보험에 가입하여야 하므로 가입대상에서 제외하고, 필요시 각 채용기관별 예

산으로 자체 가입

-전북대학교-

□ 안전점검 및 정밀안전진단

구       분 점   검   내   용 점검주기 점검주체

안전점검

일상점검

다음 각호의 사항을 육안으로 점검
1)기계․기구․전기․가스 등의 실험기자재와 약
품․병원체 등 실험재료의 이상유무
2)보호장비의 관리실태를 육안으로 점검

매일 1회 연구실 책임자

정기점검

다음 각 호의 사항을 장비를 이용하여 점검
1)기계․기구․전기․가스 등의 설비기능의 이상
유무 
2)보호장비의 관리실태

매년 1회 연구주체의 장

정밀안전진단
외관 육안점검 및 점검장비를 사용하여 연구
실 내․외의 안전보건과 관련된 사항을 진단․
평가

2년마다 1회 연구주체의 장

 

□ 연구활동종사자 보험가입

 ○ 업무개요

   연구실 안전 환경 조성에 관한 법률 제14조에(보험가입) 의거 과학기술분야 연구활동

종사자의 연구활동 중 안전사고 발생 시 적정보상을 위하여 연구활동종사자를 수익자

로 하는 상해보상보험(공제)을 매년 가입

 ○ ‘16~’17 보험가입 내용

  - 가입대상: 13,888명(대학생:11,273명, 대학원생:2,224명, 수료후논문연구생:391명)

  - 보장한도

구    분 사   망 후유장해 부상/질병

‘16년 계약기준 200,000천원 200,000천원 30,000천원

  - 보장기간 : ‘16. 9. 16. 16시 ~ ‘17. 9. 16. 16시(1년)

  - 보상내용 : 연구활동중에 발생한 사고로 인한 부상․질병․신체장해․ 사망 등  

□ 건강검진

  ○ 업무개요

   ｢연구실 안전환경 조성에 관한 법률｣ 시행규칙 제10조(정밀안전진단의 실시)에 의거 

유해물질 및 유해인자를 취급하는 연구활동종사자에 대해 안전한 연구활동 보장 및 질

제9장. 연구개발과제 수행에 따른 연구실 등의 안전조치 이행

실적
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병예방을 위하여 일반 및 특수건강검진을 실시

  - 검진대상 : 유해물질 및 유해인자를 취급하는 상시 연구활동종사자

   · 「산업안전보건법」 시행규칙 별표 12의2에 따른 유해인자(181종)

  - 시행주기

   · 일반건강검진 : 연1회<직장가입자는 해당검진 년도 제외> 

   · 특수건강검진 : 유해인자별 검진주기에 따라 수검

  - 검진기관 : 「산업안전보건법」에 따른 특수건강진단기관

□ 안전교육

구  분 정기교육 신규교육

대상
-대학(원)생 2~3학년

-연구(보조)원
-대학(원)생 1학년

-신규채용된 연구(보조)원

시행시
기

상반
기

집합 2월 신입생 O.T 2월
온라인 1~6월 상반기 4월

하반
기

집합 8월
하반기 10월

온라인 7~12월
방 법 집합, 온라인 집합

□ 사전유해인자분석 실시

  ○ 실시근거 : 연구실안전환경 조성에 관한 법률 제5조

  ○ 실시내용 : “사전유해인자위험분석”이란 연구개발활동 시작 전 유해인자를 미리 

분석하는것으로 연구실책임자가 해당 연구실의 유해인자를 발굴하고 사고예

방 등을 위하여필요한 대책을 수립하여 실행하는 일련의 과정

  ○ 실시대상 실험실

     -「화학물질관리법」제2조제7호에 따른 유해화학물질 취급

     -「산업안전보건법」제39조에 따른 유해인자 취급

     -「고압가스 안전관리법 시행규칙」제2조제1항제2호에 따른 독성가스 취급

  ○ 실시시기 : 연구실에서 수행하는 연구/프로젝트, 실험, 실습 등 시작 전 사전유해인

자분석보고서 작성 제출

  ○ 작성방법 : 

     -연구실 사전유해인자위험분석 실시에 관한 지침 [별지 제1호서식]을 작성

     - www.labs.go.kr 회원가입하여 서식을 작성 후 연구실안전관리센터로 제출

 

□ 주무 부서 : 전북대학교 연구실안전관리센터
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-한림대학교-

1) 기술적 위험 요소 분석

본 연구진은 국가연구개발사업 수행에 따른 안전조치 이행계획 등과 관련하여, 대학본부의 

관리를 따르고 있으며, 연구활동에 필요한 모든 제반사항을 관리하고 노후시설 및 실험실 환

경안전 개선에 힘쓰고 있으므로, 기술적 위험 요인은 없음

2) 안전 관리 대책

 2-1) 실험실 안전 점검 및 정밀 안전 진단

 · 점검 내용 : 외관 육안점검 및 점검 장비를 사용하여 연구실 내·외의 안전보건과 관련

된 사항을 진단 및 평가

 · 점검주기 : 2년마다 1회

 · 점검주체 : 연구주체의 장

 2-2) 보험가입

· 실험실안전사고에 대비하여 실험실종사자 및 시설물 등에 대하여 보험에 가입

 2-3) 안전교육

· 실험실 안전 점검 및 정밀 안전진단을 정기적으로 실시하며 연구자들의 보험가입이 되어

있으며 안전교육을 정기적으로 실시하고 있음
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코드번호 D-12

번호

구분

(논문/

특허/

기타)

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 특허

자외선을 이용한 콜라
겐 필름의 제조방법, 
이를 이용하여 제조된 
콜라겐 필름 및 콜라
겐 필름을 이용하여 
제조된 생체재료

세원

셀론텍㈜
출원인 대한민국 - 2015.06.03. 단독 -

2 특허 콜라겐의 수득율을 
높이는 방법 

세원

셀론텍㈜
출원인 대한민국 - 2015.11.23. 단독 -

3 특허
오리발 유래 콜라겐이 
함유된 하이브리드 골 
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