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<요약문>

연구의

목적 및 내용

                 

<연구목적>
▪천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 확인
▪수지상세포기반 면역식품소재 면역능 평가 시스템의 영양유전체학적 근거 확립 
▪표준면역식품소재 면역능지수의 영양유전체학적 근거 규명

<연구내용>
▪면역능지수 평가법에 기반하여 표준 면역식품소재 선정
▪면역능지수 기반 면역식품소재의 면역능 평가 프로그램 개발
▪전사체오믹스를 통해 표준면역식품소재에 의한 수지상세포 유전자발현대용량 정보 

확보
▪표준면역소재에 의한 유전자발현에 대한 시스템 생물학적 분석
▪면역식품소재의 면역능과 상관관계를 보이는 유전자 모듈 분석 및 확인 

연구개발성과

▪천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 발굴
▪면역식품소재에 대한 영양유전체학적 면역능 평가법 개발을 위한 면역유전자 정보 
확보
▪면역능지수 기반 면역식품소재의 면역능 평가 프로그램 개발

<예상되는 연구개발성과 유형>

구분 논문 특허
보고서 

원문

연구

시설

ㆍ장비

기술

요약 

정보

소프트

웨어
화합물

생명자원 신품종

생명

정보

생물

자원
정보 실물

예상성과

(N/Y)
Y Y Y N N Y N N N N N

연구개발성과의
활용계획

(기대효과)

▪천연복합물 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 정보를 바탕으로 새로
운 버전의 영양유전체학적 면역능 평가법을 개발한다

▪천연복합물 면역식품소재 면역능 평가의 과학적 기반을 확보하여 식품소재의 기능 
평가에 대한 과학적 이해를 제공할 수 있다

▪면역능지수 기반 면역식품소재의 면역능 평가 프로그램 개발을 통해 면역식품소재 
면역능 라이브러리를 구축한다

▪개발한 면역능 평가 시스템을 웹페이지 및 앱 개발을 통한 민간보급 구축
▪새로운 면역식품소재 개발 활성화
▪면역식품소재의 면역능의 특성과 강도를 객관화, 수치화하여 각 소재들에 대한 면

역능을 데이터베이스화하여 식품개발자와 소비자, 정책실행자가 함께 활용하는 면
역식품소재 평가 및 개발 플랫폼 개발

국문핵심어

(5개 이내)
영양유전체학 유전자 모듈 면역능 지수 면역식품소재 면역능 평가

영문핵심어

(5개 이내)
Nutrigenomics Gene Module

Immunity 
Index

Immunity-food
Immunity 
evaluation

※ 국문으로 작성(영문 핵심어 제외)
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

□ 최종목표 :     
천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 확인

□ 연구개발내용:
1) 국가기관 인증절차를 통해 공인된 면역식품소재들을 천연복합물 표준면역식품소재들로 선정 
2) 전통적인 면역학적 방법론에 바탕을 둔 시험관내 수지상세포 기반 면역능평가법을 통해서 각 
표준면역소재들의 면역조절효과 수치화 및 등급화
3) 전사체 오믹스를 통해 각 표준면역소재들에 의한 유전자발현 대용량 정보 수집
4) 시스템 생물학적 접근법에 의거하여 면역조절효과를 가리키는 유전자발현 네트워크를 면역 
디지털 바이오마커로 발굴
5) 전통적 면역학적 방법론과 시스템 생물학적 기법에 의거한 면역식의약품 면역능평가 알고리
즘 확립 및 새로운 면역식의약품 개발 기반 확보

□ 연구개발의 독창성: 
다중요소 다중타깃 원리로 작용하는 천연복합물 성격의 면역식품소재 작용기전에 기초하여 면역
능평가 바이오마커로 면역유전자 모듈을 발굴하여 시스템생물학적 방법론에 기반한 과학적인 
근거 확보 

□ 연구개발의 과학ㆍ기술적 의미: 
면역기능성식품 작용기전에 대한 과학적 근거에 기반한 평가법 개발하여 객관적인 식품개발 및 
품질관리 가능성

□ 연구개발의 영향: 
면역식품소재 개발의 신속화 및 가속화
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1-2. 연구개발의 필요성 

가. 국내 기술 수준 및 시장 현황
○ 기술현황
1) 신규 기능성식품소재 개발연구에 영양유전체 활용의 필요성 : 2008년 생명공학기본계획 총괄
추진위원회의 보고에 의하면 국내 식품 관련기술은 다음과 같은 단계에 있음 
   ․ 기술 격차: 5년, 
   ․ 기술 수준: 70%, 
   ․ 강점: 식품 제조 가공 공정기, 제형화 기술, 소재탐색기술, 전통발효식품가공기술, 
   ․ 약점: 기능성평가모델개발기술, 안전성평가기술, 영양유전체기술, 인체효능 평가기술, 
   ․ 주요 연구 분야: 건강기능식품개발, 전통발효식품의 고기능화, 식품안전성 관련 기술, 
   ․ 신기술유망분야 : 신규 기능성식품소재 개발연구, 영양유전체 활용 및 개인맞춤형 식품     
     개발 연구, 식품나노기술개발
 2) 면역기능성식품에 대한 영양유전체학적 평가법은 아직 개발되지 않음
 3) (본 연구팀 선행 연구개발과제) 면역능 평가법 개발 : 농림축산식품부의 고부가가치 식품   
    기술 개발 사업(2015~2018)을 통해 건강 기능식품의 면역식품(소재)에 대한 표준화된 면역능  
    평가 시스템이 개발됨.  
    
    본 연구팀 선행사업 결과 외에 면역식품소재들의 면역효과를 수치화 및 등급화하고 데이터
    베이스화할 수 있는 기초 기술 없음

연구제목 본 연구팀 선행연구결과

①시험관내 면역능 

검사법 개발

∙주위 환경으로부터 항원들을 포획하고 위험신호들을 항상적으로 수집하고 통
합하여 후천면역과 선천면역을 연결시키면서 강력하게 Immunity와 
Tolerance 유도하는 핵심적인 역할을 하는 수지상세포 기반 시험관내 검사법 
개발
∙면역식품소재가 미치는 효과를 크게 두 과정으로 검사한다. 첫째는, 그 효과
가 Immunogenic인지 Tolerogenic인지 조사한다. 두 번째는 수지상세포를 통
한 T helper 발달의 방향이 어떤 방향성을 갖는지 그 정도가 얼마인지 조사
∙수지상세포의 성숙화과정에 면역식품소재가 미치는 효과 측정
∙수지상세포의 활성화 표지 분자들 발현 측정  

⓶동물시험에 대한 

면역지표 설정 및 

설계법 도출

∙감염저항성, 과민면역조절, 만성염증조절에 관한 동물실험모델을 설계하여 
모델을 세팅하였음. ∙감염저항성모델은 2가지 동물실험법을 설계하여 첫 
번째는 cyclophosphamide모델, 두 번째는 인플루엔자바이러스 감염모델을 
설계하여 세팅하였음. 과민면역조절모델로는 대표적인 과민성 기관지염 
모델을 세팅하여 기능성소재를 평가하였음. 만성염증조절모델로 자가면역성 
류마티스 관절염 모델을 세팅하여 평가하였음.
∙각 모델에서의 바이오마커는 시험관내 시험법의 결과를 직접적으로 검증할 
수 있는 마커를 선정하였으며 이에 따라서 시험관내 시험법의 타당성을 
검증하는데 활용하였음.

⓷면역능 우수 

식품소재 수집 

(연구팀에서 기 확보 

및 수집된 우수 소재 

∙식약처 고시된 기준규격형, 개별인정형, 사업화를 
 위한 비케이바이오 제안에 따른 면역조절 기능성 
 소재에 대한 조사 및 수집된 정보로부터 기능성분, 
 지표성 분, 바이오마커를 중심으로 최종 검토 
 후보 30종 선정함
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DB 활용)

⓸표준화된 시험관내 

면역능 검사법 확립

∙BMDC 유도 및 배양과정 표준화
∙면역식품소재 처리과정 표준화
∙Flow cytometer 방법론에 기초한 수지상세포 성숙화 정도 및 방향 측정 및 
분석과정 표준화
∙혼합림프구 반응과정 표준화
∙Cytokine Beads Array 방법에 의한 여러 싸이토카인 측정 및 분석과정 표
준화

⓹동물시험을 통해 

시험관내 검사법의 

타당성 검증

∙감염저항성모델을 활용해서 6종의 기능성소재에 대한 평가를 수행하였고 
5종의 결과가 시험관내 면역능 평가와 일치하여 시험관내 시험법의 타당성이 
매우 높다고 판단됨.
∙과민면역조절모델을 활용해서 17종의 기능성소재에 대한 평가를 수행하였고 
13종의 결과가 시험관내 면역능 평가와 일치하여 시험관내 시험법의 타당성이 
매우 높다고 판단됨.
∙만성염증조절모델을 활용해서 5종의 기능성소재에 대한 평가를 수행하였고 
2종의 결과가 시험관내 면역능 평가와 일치하여 시험관내 시험법의 타당성이 
상대적으로 낮은 것으로 판단됨.

⓺우수 면역식품(소재)

선정 가이드라인 설계

∙개발된 시험관 시험법에 의해 도출된
 immunogenic한 경향과 tolerogenic한 경향의 
 기준으로 등급화 하여 우수 면역식품(소재) 선정
 및 대표적인 기능성 원료의 기능성분의 종류에 
 따른 면역능 구분과 등급화를 위한 가이드 제시함 

⓻면역능 평가 시스템 

구축

∙면역지수들을 정의하고 측정하여 수량화 및 등급화의 기준으로 확립
∙면역능 평가 지수 확립 (면역증진지수 I, II & 면역관용지수 I, II)
∙각 면역시료들의 면역지수들 값 산출 및 등급화
∙표준면역식품소재의 등급화
∙개발 면역식품소재의 등급화 및 우수 면역식품소재 선정
∙시장에서 유통되는 기능성 면역식품소재 품질 평가
∙면역식품소재의 혼합림프구 반응을 통한 T helper 세포 분화 조절 능력 측
정
∙대식세포 싸이토카인 생성능과 비교 분석
∙민간보급 프로세스 구축을 위한 면역능 평가 시스템을 소개하는 웹페이지 및 
앱 개발

⓼동물시험을 통한 

우수 면역식품(소재)

선정

∙감염저항성 모델을 통하여 청귤다당의 유효성이 세포와 동물실험을 통해서 
검증되었으므로 우수면역능 소재로 판단됨.
∙과민면역조절 모델을 통하여 더덕, 아삼, 은시호(효소처리포함), 강활의 
유효성이 세포와 동물실험을 통해서 검증되었으므로 우수 면역능소재로 
판단됨.
∙만성염증조절 모델을 통하여 아삼, 구아바의 유효성이 세포와 동물실험을 
통해서 검증되었으므로 우수 면역능소재로 판단됨.

⓽사례적용을 통한 

면역능 평가시스템의 

재현성 확인 및 BC

도출

∙식약처에서 가이드 면역 평가법과 비교 를 통한 
 BC (Benefit-Cost analysis) 도출 하였으며 분석 비용, 시간, 타당성 등 비
교를 통한 개발 면역능  평가법 우수성 확인함

⑩ 개발 면역능 

평가시스템 민간보급 

구축을 위한 초기형 

웹기반 프로그램과 

스마트폰 앱 개발

∙ 면역능 평가시스템 소개-시험관내 검사법 및 동물모델
∙ 건강기능식품 현황 소개
∙ 면역능 평가시스템을 위한 데이터베이스 구축
∙ 면역능 평가시스템에 의해 분류한 기능성소재 라이브러리 구축
∙ 후보 소재의 면역능 평가 프로그램 구축
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○ 시장현황
1) 자연친화적 웰빙 트렌드에 따른 소비자의 니즈 증가 및 고령화의 가속화 등의 이유로 건강기
능성 식품에 대한 수요는 지속적으로 증가하고 있으며, 이에 따라 건강기능성 식품 및 식품소재 
산업은 성장 잠재력이 풍부한 시장으로 인식되고 있음.
2) 국내 건강기능식품 시장은 선진국보다는 뒤처지기는 하였으나, 평균수명연장 및 생활수준의 
향상 등에 따른 삶의 질에 대한 의식향상으로 인한 웰빙 트렌드 형성, 생활습관의 서구화에 따른 
질병증가로 인해 건강기능식품에 대한 관심과 수요가 증가하고 있어 관련산업은 지속적ㅇ로 
발전할 것으로 전망됨.

2) 예상 시장규모

구  분 전전년도 전년도 (2019)

국내(단위: 억원)
건강기능식품
23,500 

건강기능식품
25,800 

해외(단위: 미화 백만달러)
건강기능식품
145,600

건강기능식품
156,200

       
○ 지식재산권현황
- 본 연구팀 선행연구결과 지적재산권

    
나. 국외 기술 수준 및 시장 현황
○ 기술현황
1) 면역기능성식품에 대한 영양유전체학적 평가법은 아직 개발되지 않음
2) 본 연구팀 선행사업 결과 외에 면역식품소재들의 면역효과를 수치화 및 등급화하고 데이터 베

구분 출원번호
(등록번호)

출원일자
(등록일자)

출원명칭
(등록명칭)

권리자

등록
10-2018-0034625 
(10-1981146)

2018.03.26
(2019.05.16)

수지상 세포를 이용한 면역 
소재의 면역증진 효과 평가방법 
및 면역 소재스크리닝 방법

권재열 김예은 고은별 
선푸름 이재형 최인욱 
강성욱 한복경

등록
10-2018-0040319
(10-19157150000)

2018.04.06.
(2018.10.31.)

면역기능 증진 활성이 있는 당근박 유래 
다당 분획물 및 이의 제조방법

최혁준, 한복경, 박용운, 
권재열, 김예은, 선푸름

등록 10-2018-0049329 
(10-19050090000)

2018.04.06.
(2018.9.28.)

면역기능 증진 활성이 있는 케일박 유래 
다당 분획물 및 이의 제조방법

최혁준, 한복경, 박용운, 
권재열, 김예은, 선푸름

출원 10-2018-0125684 2018.10.22
수지상세포를 이용한 면역 소재의 
면역증진 효과 평가방법 및 면역소재 
스크리닝 방법

권재열 김예은 고은별 
선푸름 강성욱 이영하

등록 10-2018-0114899
(10-1981147)

2018.09.27
(2019.05.16)

수지상세포를 이용한 면역 소재의 
면역증진 효과 평가방법 및 면역소재 
스크리닝 방법

권재열 김예은 고은별 
선푸름 강성욱 이영하

PCT출원 PCT/KR2019/010689 2019.08.22
수지상세포를 이용한 면역 소재의 
면역증진 효과 평가방법 및 면역소재 
스크리닝 방법

권재열 김예은 고은별 
선푸름 강성욱 이영하
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이스화하여 소재간 면역능 평가 및 비교할 수 있는 기초 기술 없음

○ 시장현황
1) 건강기능식품 예상 시장규모

구  분 전전년도 전년도 (2019)

국내(단위: 억원)
건강기능식품
23,500 

건강기능식품
25,800 

해외(단위: 미화 백만달러)
건강기능식품
145,600

건강기능식품
156,200

   

1-3. 연구개발 범위

□ 연구개발의 목표 및 내용

가. 최종목표
 ○ 천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 확인
나. 세부목표
 ○ 국가기관 인증절차를 통해 공인된 면역식품소재들을 천연복합물 표준면역식품소재들로 선정 
 ○ 전통적인 면역학적 방법론에 바탕을 둔 시험관내 수지상세포 기반 면역능평가법을 통해서 

각 표준면역소재들의 면역조절효과 수치화 및 등급화
 ○ 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소프트웨어 개발
 ○ 전사체 오믹스를 통해 각 표준면역소재들에 의한 유전자발현 대용량 정보 수집
 ○ 시스템 생물학적 접근법에 의거하여 면역조절효과를 가리키는 유전자발현 네트워크를 면역 

디지털 바이오마커로 발굴
 ○ 유전자 발현 측정을 통해 면역식품소재 면역능을 평가하는데 지표로 사용될 유전자 모듈 확

인

다. 연차별 개발목표 및 내용
<1차년도>
❒ 연구개발 목표
  - 주관연구기관(예비창업자) :
  - 위탁연구기관(충남대학교 산학협력단) :
○ 국가기관 인증절차를 통해 공인된 면역식품소재들을 천연복합물 표준면역식품소재들로 선정 
○ 전통적인 면역학적 방법론에 바탕을 둔 시험관내 수지상세포 기반 면역능평가법을 통해서   

각 표준면역소재들의 면역조절효과 수치화 및 등급화
○ 유전자 발현 측정을 통해 면역식품소재 면역능 평가 지표로 사용될 유전자 모듈 확인
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❒ 개발내용 및 범위 
  - 주관연구기관(예비창업자) :
  - 위탁연구기관(충남대학교 산학협력단) :
    ○ 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소프트웨어 개발
    ○ 전사체 오믹스를 통해 각 표준면역소재들에 의한 유전자발현 대용량 정보 수집
    ○ 시스템 생물학적 접근법에 의거하여 면역조절효과를 가리키는 유전자발현 네트워크를 면

역 디지털 바이오마커로 발굴  
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2. 연구수행 내용 및 결과

2-1. 연구개발의 추진전략·방법, 추진체계 및 일정

□ 연구 추진전략

- 위탁기관(책임자: 송익찬 교수)을 통해 아래 연구내용을 수행함

1. 표준 면역식품 소재를 통한 면역능 바이오마커 탐색 연구
1) 표준 면역식품 소재 선정 기준 

∙ 면역기능을 통해 특허등록이나 기능성 개별인증 등 공인된 기관의 인증을 받음
∙ 수지상세포 기반 면역능 검사법을 통해 면역증진 혹 면역관용 효과가 분명하고 동 

         물모델로 그 유효성이 검증됨
∙ 면역능에 대한 수치화 및 등급화가 진행되어 소재 간 면역능에 대한 객관적인 비교 

         근거 데이터가 확보 됨
2) 표준면역소재에 대한 수지상세포 전사체오믹스 수행 및 시스템 생물학적 분석 
3) 표준면역소재에 기반하여 면역능 측정을 위한 영양유전체적 유전자 모듈 바이오마커 발굴
4) 수지상세포 전사오믹스 분석을 통해 면역관용 유전자 모듈 확인

2. 면역식품소재 면역능 라이브러리 구축을 위한 면역능지수 기반 면역능 평가 프로그램 개발

□  연구 방법
1. RNA-seq을 이용한 전사체 정보 생산
• 수지상세포로부터 total RNA (혹은 mRNA) 분리
• RNA 시료의 정량적, 정성적 품질 검증(QC): 농도, BioAnalyzer를 이용한 28S, 18S integrity 
등
Illumina TruSeq mRNA sample kit를 이용하여 RNA-Seq 라이브러리 제작
• 시료 당 2 Gb 정도로 RNA-seq 데이터 생산(시료 당 30만원 이내의 비용으로 정보 생산)

2. 표준분석 과정을 이용한 전사체 정보 분석
• 전사체 정보의 품질 관리: FastQC, Trimmomatic과 같은 분석 프로그램을 사용하여 전체적인 
데이터의 품질을 확인하고 low quality base들을 제거함
• STAR (혹은 hisat2) 프로그램을 이용하여 mm10 mouse genome에 mapping
• HTSeq-count 혹은 cufflinks 등의 프로그램을 이용하여 전사체 정량화
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□  연구개발 추진체계 

연구개발과제 총 참 여 연 구 원

과제명
면역능 평가를 위한 영양유전체적 유전자 모듈 바
이오마커 발굴

주관연구책임자

(권재열)외 총 2명

기 관 별 참 여 현 황

구   분 연구기관수 참여연구원수

대 기 업

중견기업

중소기업

대  학 1 2
국공립(연)
출 연 (연)
기   타 1 1

　
　 　

　 　 　 　 　
주관연구기관명

예비창업자

과 제 명

면역능 평가를 위한
영양유전체적 유전자
모듈 바이오마커 발굴

연구책임자명

(권재열)외 

0 명

담당기술개발내용

　창업을 위한 기술 

필요 충족을 위한 

연구내용 분석 및 

관리

　 　
　 　

　

　 　
　 　 　 　 　

위탁연구기관명

충남대학교 

산학협력단

과 제 명

면역능 평가를 위한
영양유전체적 유전자
모듈 바이오마커 발
굴

연구책임자명

(송익찬)외

1명
담당기술개발내용

· 면역능 평가 실시

· 소프트웨어개발

· 전사오믹스 수행 

및 분석

· 면역능 유전자 

모듈 발굴
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□ 연구개발 추진일정

구분 세부연구목표
세부연구개발내용 

평가목표 및 착안점가중치(연구비)

추진일정
1분기(1/4) 

2분기(2/4)

3분기(3/4)

4분기(4/4)

1차년도(2019)

수지상세포기반 
면역식품소재 
면역능 평가 
시스템의 
영양유전체학적 
근거 확립 

(2.1)

면역능지수 평가법에 
기반하여 표준 
면역식품소재 선정

수지상세포 기반 
시험관내 면역능 
평가법 실시를 통한 
표준면역식품소재 
확보

면역증진 혹 
면역관용효과로 인증된 
잘 알려진 
표준면역소재 10종 
이상 선정 및 확보

(2.4)

면역능 평가 및 비교 소
프트웨어 개발

면역능지수 평가법에 
기반하여 면역능 평가 
및 비교 소프트웨어 
개발 

면역능 라이버러리 
구축 및 면역식품소재 
비교 평가결과 

(2.2)

표준면역식품소재에 의한 
수지상세포 
유전자발현대용량 정보 
확보

시험관내 
수지상세포에 
표준면역소재 처리

전사체오믹스를 통해 
표준면역소재에 의한 
유전자변화 정보 확보

표준면역식품소재 
전사체오믹스 결과

(2.3)

표준면역식품소재 
면역능지수의 
영양유전체학적 근거 
규명

유전자발현에 대한 
시스템 생물학적 분석

전사체오믹스 대용량 
정보 시스템생물학적 
분석 

면역식품소재의 
면역능과 상관관계를 
보이는 유전자 모듈 
분석

전사체오믹스 대용량 
정보 시스템생물학적 
분석에 의거한 면역능 
유전자 모귤 확인

면역 유전자 모듈 
평가 적용

신면역식품소재 
스크리닝
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2-2. 연구 결과

2-2A 표준면역소재 선정 및 면역지수 산출

 

그림 A. 수지상세포의 준비 및 면역식품소재 처리   

6~10주령의 암컷 C57BL/6 마우스의 대퇴골로부터 통상의 방법에 따라 골수세포를 획득

하였다. 획득된 골수세포를 논문에 상술된 조성의 배지에 혼합하고, 37℃, 5% CO2 조건에서 6일 

배양하여 수지상세포로 분화를 유도하였다. 배양 3일째 배지를 보충해 주고, 6일째 부착되지 않은 

분화된 수지상세포를 회수하고 원심분리하였다(1500rpm, 5분). 분리된 세포를 동일 배지에 현탁

하고 48-well plate에 5×105개가 되도록 분주하였다.

이때 상기 대상 소재 추출물의 보관액을 상기 배지로 최종농도가 100~1000 ㎍/㎖가 되도

록 희석하여 농도별로 처리하고 동일한 조건에서 24시간 배양한 후 부착되지 않은 세포를 수거하여 

유세포분석을 수행하였다. 세포독성이 심한 소재의 경우에는 최종농도를 낮추어가며 실험을 진행하

였다. 

그림 B. 유세포분석 

Live/Dead staining을 통해 수지상세포의 생존률을 확인하고, 수지상세포의 positive 

marker인 MHCII와 CD11c, 수지상세포 표면에 발현하는 공동활성인자 CD40, CD80 및 억제인자 

PD-L1, PD-L2 안티바디를 사용하여 세포를 염색한 후 유세포분석장치 (FACS Canto Ⅱ, BD 

bioscience, 미국)를 이용하여 분석하였다. 

그림 C. 면역증진지수 I 의 정의 및 수치화
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살아있는 MHCII+ CD11c+ 수지상 세포에서  MHCII 대비 CD11b의 발현을 확인하여 

구획(A0, A1, A2)나누기를 실시한 후 소재와  vehicle 처리에 의한 각 A0와 A1의 비율

(A1/A0)을 얻고, vehicle에 의한 A1/A0에 대한 소재처리에 의한 A1/A0를 면역증진지수 I 

(The Immunogenic Index I)로 정의하고 각 소재처리농도에 따른 면역증진지수I를 수치화하

여 그래프로 나타내었다.

그림 D. 면역증진지수II의 정의 및 수치화 
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항원특이적인 수지상세포의 기능을 수행하기 위해서는 MHC II의 발현이 있어야하는데, 

미성숙수지상세포의 경우에는 이 발현이 낮고 성숙세포의 경우에는 그 발현이 증가한다는 사실에 

근거하여 살아있는 CD11c+ 수지상세포를 CD40와 MHC II의 발현양태에 기초하여 여러 그룹으로 

나누었다.  MHC II발현은 있으나 T cell activation 촉진 신호로 작용하는 CD40분자의 발현이 

없는 그룹 (그림12, 2+3 그룹)과 MHC II가 강하게 발현되어 있으면서 CD40의 발현도 강한 그룹 

(그림12, 6+9 그룹)을 나누어 가각 미성숙수지상세포와 성숙수지상 세포군으로 잠정 나누고 그들 

간의 비율을 면역증진지수II (The Immunogenic Index II)로 정의하고, 각 소재처리농도에 따른 

면역증진지수II을 수치화하여 그래프로 나타내었다.

그림 E. 면역관용지수I의 정의 및 수치화 
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항원특이적 항원제시기능에 의존한 수지상세포의 면역기능을 검사하기 위해 면역증진분자 

CD40과 면역억제분자 PD-L1발현과 MHCII발현에 기초하여 각각 CD11c+ 수지상세포를 분획하

였다.  면역증강기능의 MHCIIhiCD40+세포군(6, 9 그룹)에 대한 면역억제기능의 

MHCII+PD-L1세포군(5, 6 그룹)의 비율을  vehicle에 의한 비율로 나누어 면역관용지수I (The 

Tolerogenic Index I)로 정의하고,  각 소재처리농도에 따른 면역증진지수II을 수치화하여 그래프

로 나타내었다.

그림 F. 면역관용지수I의 정의 및 수치화 
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항원특이적 항원제시기능에 의존한 수지상세포의 면역기능을 검사하기 위해 면역억제분자 

PD-L1발현과 MHCII발현에 기초하여 각각 CD11c+ 수지상세포를 분획하였다.  

MHCIIhiPD-L1+세포군(6 그룹)에 대한 MHCIIloPD-L1+세포군(5 그룹)의 비율을  vehicle에 

의한 비율로 나누어 면역관용지수II (The Tolerogenic Index II)로 정의하고,  각 소재처리농도에 

따른 면역관용지수II을 수치화하여 그래프로 나타내었다.

그림 G. 표준 면역식품소재들의 면역증진지수 및 면역관용지수 등급화 
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표준 면역식품소재들 면역증진지수와 면역관용지수값을 얻어 표에 표기된 것처럼 각각 

4등급(최상, 상, 중, 하)으로 나누고, 최상, 상, 중, 하 각 등급에 대해 면역증진지수에는 30, 

20, 10, 0 각각 그래프값을 부여하고, 면역관용지수에는 -30, -20, -10, 0 각각 부여하여 

그래프로 나타내었다. (위 : 각 소재의 면역증진지수 또는 면역관용지수를 나타낸 그래프, 

아래 : 면역증진지수 및 면역관용지수의 등급 그래프).

그림 H. 표준 면역식품소재들의 면역능 등급 산출

 각 표준 면역식품소재들의 면역증진지수값과 (모두 더하여 2로 나누고 반올림하여 

10단위로 만들어) 면역관용지수값을 합하여 각 소재들의 면역능 등급을 얻었다.
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2-2B   표준면역식품소재에 의한 수지상세포 유전자발현대용량 정보 확보

<연구 방법>
1. 수지상 세포 배양과 면역식품소재 처리

C57BL/6 마우스의 대퇴골로부터 획득된 골수세포를 RPMI 에GM-CSF가 첨가된 배지에
서 6일 배양하여 수지상세포 (BMDC) 로 분화를 유도하였다. 배양 3일째 배지를 보충해 주고, 6
일째 부착되지 않은 분화된 수지상세포를 회수하여 면역소재 추출물을 적정 농도로 처리하였다. 
24시간 배양한 후 수지상세포를 수거하였다.

2. RNA-seq을 이용한 전사체 정보 생산

수지상세포로부터 total RNA를 Trizol 추출법으로 분리하고 RNA 시료의 정량적, 정성적 
품질 검증(QC)을 위해 BioAnalyzer로 RNA 농도와 28S, 18S RNA integrity를 측정하였다. 
TruSeq Stranded mRNA LT Sample Prep Kit 사용하여cDNA library를 만든 다음 
Illumina NGS sequencer (Next Generation Sequencing, HiSeq X Ten 혹은 
NovaSeq 6000) 로 염기서열을 읽었다. 생성된 raw data (fastq 파일)의 퀄리티를 
체크하고, Trim galore! program으로 adapter 시퀀스, low quality base 등을 
제거(trimming)하고 전체적인 데이터의 품질을 확인한 후, 정리된 sequencing data를 
STAR 프로그램을 이용하여 마우스 표준 genome mm10에 배열하여mapping하였다. 
면역식품소재를 처리한 두 세트의 수지상세포 (n = 2) 유전자 변화를 DMSO 그룹을 
대조군으로 하여Differentially Expressed Genes (DEG) 양상을 분석하였다.

3. 면역능 지수와 유전자 발현 변화 상관관계 및 대사경로 분석

유세포 계측기(Flow cytometry)를 사용한 면역능 평가법 선행연구를 통해서 표
준면역소재들의 면역조절효과를 수치화 하였고, R language의scale 함수로 normalize 
한 후 지수 I 과 II 의   평균값을 상관관계 분석에 사용하였다. 식품소재의 면역능 지수
와 RNA-seq 데이터를 R package로 비교 분석, 면역증진지수 및 면역관용지수와의 연
관성을 나타내는 Pearson correlation r값과 p.value를 구하였다. 면역증진과 면역 용 
모두에서 p < 0.01을 만족하는 유전자들을 선별하여 Enrich 프로그램 
(https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/)과 Pathview 프로그램(https
://pathview.uncc.edu/)으로 Gene ontology 혹은 pathway를 예측 분석 하였다.

https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
https://pathview.uncc.edu/
https://pathview.uncc.edu/
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<연구결과>

C57BL/6 마우스의 대퇴골로부터 획득된 골수세포를 RPMI에 GM-CSF가 첨가된 
배지에서 6일 배양하여 수지상세포(BMDC)로 분화를 유도하였다. 배양 3일째 배지를 
보충해 주고, 6일째 부착되지 않은 분화된 수지상세포를 회수하여 면역소재 추출물을 
각각 적정한 농도로 처리하였다. 24시간 배양한 후 수지상세포를 수거하여 Trizol 
용액으로 RNA를 분리, RNA-seq으로 유전자 발현을 분석하였다 (그림 1).  
면역식품소재를 처리한 수지상세포에서 분리한 RNA 로부터 cDNA library를 만든 다음 
(TruSeq Stranded mRNA LT Sample Prep Kit 사용), Illumina NGS (Next 
Generation Sequencing, HiSeq X Ten 혹은 NovaSeq 6000)로 염기서열을 읽었다 
(그림 2).  생성된 raw data (fastq 파일)의 퀄리티를 체크하고, adapter 시퀀스 등을 
제거(trimming)한 정리된 sequencing data를 마우스 표준 genome mm10에 배열하여 
그 시퀀스가 어떤 유전자에 해당하는지 mapping하였다 (그림 3A). 
정보 생산 결과 평균적으로 22M – 31M reads 정도의 데이터를 얻었고, 91.6 – 93.1% 
정도의 reads가 mouse reference genome에 mapping되는 결과를 얻었다 (그림 3B).
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2-2C 면역유전자 발굴

면역식품소재를 처리한 수지상세포의 유전자 발현을 DMSO 그룹을 대조군으로 하여 
Differentially Expressed Genes (DEG) 양상을 분석하였다 (그림 4).
본 연구개발팀은 선행사업에서 유세포 계측기(Flow cytometry)를 이용하여 시험관내 
수지상세포 기반 면역능 평가법을 개발하여 면역소재들의 면역증진 혹 면역관용 효과를 
지수화하였다. (특허등록번호 10-1981146, 10-1981147, PCT출원번호 PCT/KR2019/010689)

유전자기반 면역능 평가법 개발을 위해서는 면역증진효과와 면역관용효과와 깊은 
상관관계를 보이는 유전자들의 발굴이 가장 중요한 과정이다. 이러한 유전자들을 
“면역유전자”라고 잠정적으로 이름 붙이고 이러한 면역유전자들 발굴을 위한 분석과정을 
시작한다. 본 사업팀이 고전적인 면역학적인 방법을 통해 개발한 수지상세포기반 
시험관내 면역능 평가법에서 정의된 표준면역식품소재의 면역증진지수 I 과 II, 
면역관용지수 I 과 II 와 상관관계를 보이는 유전자들 선별 과정을 실시한다, 먼저 
식품소재의 면역능 지수와 RNA-seq 데이터를 R package로 비교 분석, 면역 증진 및 
면역 관용과 연관성 (Pearson correlation)이 높은 유전자들을 선별하였다. 

분석결과 2057 개의 유전자가 면역 증진 지수와 통계적으로 의미 있는 (p<0.01) 
상관관계를 보였고 (900 gene (+), 1157 gene (-) correlation),1034 유전자가 면역 
관용 지수와 유의미한 상관관계(401 gene (+), 633 gene (-) correlation)을 보였다 
(그림 5A).  그 중 393개의 유전자들은 면역 증진, 면역관용 지수 양쪽 모두와 
통계적으로 유의미한 (p<0.01) correlation을 보이므로, 이 유전자 군이 새로운 면역능 
지표로 유용하게 쓰일 수 있는 가능성을 시사한다 (그림 5B). 

예를 들어393 개 유전자 중Clic4, Traf1등의 선별 유전자들은 면역증진지수와 양의 
상관관계, 면역관용지수와는 음의 상관관계를 보이는 반면Cep131, Nlrp1b 등의 
유전자들은 면역관용지수와 양의 상관관계를 보였다 (그림 6). 이와 같이 면역지수와 
높은 상관관계를 보인 주요 유전자들의 발현 양상으로 식품소재의 면역능을 효과적으로 
예측할 수 있을 것이다.
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2-2D 면역유전자 모듈 발굴

면역능과의 연관성이 높은 유전자들이 어떠한 생물학적 기능을 담당하는 유전자들인지 
예측하기 위하여 Enrich 프로그램 (https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/) 으로 
pathway 분석을 시행한 결과, AGE-RAGE 신호전달 회로, Thelper cell 분화 경로에 
해당하는 유전자들이 유의미하게 증가 (enriched) 됨을 발견하였다 (그림 7). 

흥미롭게도 393 유전자의 절반 정도는 면역관용과 비례 (양의 상관관계), 면역증진과 반
비례 (음의 상관관계)의 상관관계를 보였고, 유의미하게 집중된 (enriched) pathway 는 
없었다. p <0.02로 유전자들의 범위를 넓혔을 때 면역관용에 양의, 면역증진에 음의 상
관관계를 갖는 유전자 군이 DNA대사, cell cycle 등 대사 경로에 많이 분포하는 것으로 
예측된다 (그림 8). 

반면 176 개의 유전자는 면역증진과 비례, 면역관용 과 반비례(p < 0.01) 를 보였는데, 
cytokine 과 관련된 여러 대사 과정과 면역반응에 크게 관여하는 유전자들임이 드러났다 
(그림9, 표1)

이와 같이 선발된 유전자들이 많이 관여할 것으로 예측되는 대사 경로를 Enrich 프로그
램으로 찾을 수 있었는데, 그 중 면역반응에 중요한 Cytokine-Cytokine receptor 
interaction pathway (KEGG ID 04060) 대사 경로에서 다른 유전자들이 면역지수와 어
떤 관련을 보일지를 또다른 생물정보학 도구인 Pathview 프로그램 (https
://pathview.uncc.edu/)으로 분석하였다.  RNA-seq 결과로 얻은 모든 유전자들과 그 
유전자의 면역지수와의 상관관계 수치 r (correlation coefficient) 값으로 Pathview 
analysis를 실행한 결과, 대다수의 유전자가 면역증진지수와 양의 상관관계를, 면역관용
지수와는 음의 상관관계를 보이는 것으로 미루어 선발된 유전자가 global gene 
expression을 대표하는 immune index로 쓰일 수 있을 것으로 예측된다 (그림10).

https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
https://pathview.uncc.edu/
https://pathview.uncc.edu/
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2-2E 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소프트웨어 개발

<목표>

○ 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소프트웨어 개발

<내용>

1. 면역식품소재 면역능 평가 서비스 사업화를 위한 면역소재 평가결과치 관리 및 결과 보고서 

작성

2. 면역소재 평가의뢰 회원 관리

3. 면역소재 평가치 데이터 축적-빅데이터 사업화

4. 새로운 후보 면역소재 평가를 기존의 인증된 소재들과 비교한 상대적 면역능 평가 가능

5. 입력값-수지상기반 시험관내 면역능평가법 (본 사업팀 개발)을 통해 얻은 각 면역소재의 면

역증진지수 I, II 및 면역관용지수 I, II , 생존율, CD11c+(%)

6. 출력형태- 인증받아 시장에서 유통되는 면역소재들(상대적인 평가에 사용될 면역소재들을 

개발후보소재의 성격에 맞추어 연구개발자가 지정할 수 있음)에서 얻는 면역지수값들과 함

께 후보 면역소재 X의 값을 그래표, 히트맵, 테이블 등의 형태로 결과보고서 출력함

<개발수행>

면역식품소재 등급관리 프로그램 개발 완료

<결과제시>

1. 작업지시 다이어그램

2. 면역식품소재 등급관리 시스템 매뉴얼
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3. 목표 달성도 및 관련 분야 기여도

3-1. 목표
가. 최종목표
○ 천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 확인

나. 세부목표
○ 국가기관 인증절차를 통해 공인된 면역식품소재들을 천연복합물 표준면역식품소재들로 선정 
○ 전통적인 면역학적 방법론에 바탕을 둔 시험관내 수지상세포 기반 면역능평가법을 통해서 각 

표준면역소재들의 면역조절효과 수치화 및 등급화
○ 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소프트웨어 개발
○ 전사체 오믹스를 통해 각 표준면역소재들에 의한 유전자발현 대용량 정보 수집
○ 시스템 생물학적 접근법에 의거하여 면역조절효과를 가리키는 유전자발현 네트워크를 면역 

디지털 바이오마커로 발굴
○ 유전자 발현 측정을 통해 면역식품소재 면역능을 평가하는데 지표로 사용될 유전자 모듈 확

인

3-2. 목표 달성여부

가. 최종목표 <달성>
○ 천연복합물의 성격을 가진 면역식품소재의 면역조절기능 평가 유전자 모듈 확인

나. 세부목표 <달성>
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세부연구목표
(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

○ 국가기관 인증절차를 통해 공인된 면
역식품소재들을 천연복합물 표준면역식품
소재들로 선정 

5 5

홍삼농축분말, 홍삼농축액, 스피루리나, 
구아바잎추출물, 후토이단, 차가버섯, 
청귤다당, 북강활, LPS(비교단일물질), 
DMSO 용액(용매)

○ 전통적인 면역학적 방법론에 바탕을 
둔 시험관내 수지상세포 기반 면역능평가
법을 통해서 각 표준면역소재들의 면역조
절효과 수치화 및 등급화

10 10
본 사업팀 개발 면역능 평가법 기반하여 
표준면역식품소재 면역능 수치화 및 
등급화 수행

○ 면역식품소재 면역능 평가 및 비교 소
프트웨어 개발

20 20 면역식품소재 면역능 평가 지수 입력 및 
출력 프로그램 개발 및 구축

○ 전사체 오믹스를 통해 각 표준면역소
재들에 의한 유전자발현 대용량 정보 수집

35 35 RNA-SEQ을 통해 표준면역소재들에 
의한 유전자발현 대용량 정보 수집

○ 시스템 생물학적 접근법에 의거하여 
면역조절효과를 가리키는 유전자발현 네트
워크를 면역 디지털 바이오마커로 발굴

20 20
면역지수와 통계적으로 유의미한 
상관관계를 보이는 유전자 세트 
확보-면역 디지털 바이오마커 발굴

○ 유전자 발현 측정을 통해 면역식품소
재 면역능을 평가하는데 지표로 사용될 유
전자 모듈 확인

10 10
면역지수와 통계적으로 유의미한 
상관관계를 보이는 유전자들이 포함된 
pathway 발굴

합계 100점 100

3-3. 목표 미달성 시 원인(사유) 및 차후대책(후속연구의 필요성 등)

1) 당해연도 성과인 특허출원 1건을 이루지 못함
<사유>
본 사업의 핵심결과는 면역능평가법에 적용되기 위하여 기존 평가법에서 얻은 면역지수와의 깊
은 연관관계를 보이는 면역유전 세트 및 유전자 모듈을 발굴하는 것이다. 그리고 이 유전자 세트
와 모듈이 특허출원을 위한 핵심결과이다. 그런데 이러한 유전자 세트 및 모듈 발굴과정에 필수
적인 전공지식 습득 및 분석과정에 시간이 걸려서 당해년 성과목표 1건 특허출원를 달성하지 못
했음
<추후대책>
사업종료후 1년내에 특허출원 1건을 완료함

2) 후속연구의 필요성
➀ 발굴된 면역유전자 세트 및 모듈만으로 특허출원이 미흡하여 이들을 이용한 실험적인 결과 

도출이 필요함 
➁ 발굴된 유전자들의 primer제작 및 RT-qPCR 실행을 통해 유전자기반 면역능 평가법 개발
➂ 후보 면역소재 적용을 통해 유효성이 평가되는 유전자기반 면역능 평가법 개발 (제2세대 면역

능평가법) 특허출원이 용이할 것으로 예상됨
④ 면역유전자패널을 이용한 유전자기반 면역능평가키트 시제품 제작
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(단위 : 건수, 백만원, 명)

성과목표

연구기반지표

지식

재산권

기술

실시

(이전)

사업화
기

술

인

증

학술성과
교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용·홍

보

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 논

문

평

균

IF

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

SC

I

비

SC

I

단위 건 건 건 건
백만

원
건

백

만

원

백

만

원

명

백

만

원

건 건 건 건 명 건 건

가중치 20 20 20 10 20 10
최종목표 1 1 1 60 4 600 1
1차년도 1
소 계 1
종료
1차년도

1 10 1 1

종료
2차년도

1 20 1 200

종료
3차년도

30 2 400

종료
4차년도
종료
5차년도
소 계 1 1 60 4 600 1
합 계 1 1 1 60 4 600 1
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4. 연구결과의 활용 계획 등

4-1. 연구개발 결과의 활용방안

□ 유전자기반 면역능평가법 개발
∙ 면역능 우수 식품소재 수집 및 기업의 면역식품 개발영역 연구효율 증대 
∙ 소비자의 제품 선택과정 신뢰성 향상에 기여
∙ 국제 경쟁력 있는 식품소재들의 신속한 탐색이 가능
∙ 효능 검증을 위한 투자비용 절감 및 신소재 발굴 시간 단축

□ 연구 개발 성과의 현장적용 방안: 
   - 발굴된 면역유전자 바이오마커 기반 면역능 평가법 개발 및 서비스 사업화

□ 실용화․제품화 방안: 
   - 발굴된 면역유전자 바이오마커 기반하여 분자진단 면역능 평가 키트 개발

□ 예상 활용분야: 
  1) 면역식품소재 시험관내 면역능 검사법의 광범위한 활용
   - 면역식품소재 스크리닝, 평가, 품질 관리, 
  2) 면역기능성식품소재 품질관리, 평가, 개발 알고리즘 개발

□ 사업화․기술이전: 
   - 면역능 평가 서비스 및 새로운 면역소재 개발을 하는 회사 설립 혹 기술이전

4-2. 기대성과 및 파급효과

□ 과학․기술․산업․사회․경제적 성과 및 영향: 
1) 면역기능 기능성 식품 작용기전에 대한 과학적 근거에 기반한 평가법 확보를 통한 기능성식품 

산업에 대한 인식 제고
2) 면역식품소재 개발의 가속화
3) 면역기능성식품 품질평가 가이드라인 정립
4) 면역식품소재 동물모델이나 임상시험 디자인에 가이드라인을 제공함으로써 개발 시간 단축 및 

비용 절감 효과를 통하여 경제적 이익을 기대
5) 창업 혹 기술이전
6) 고용창출
7) 지재권 및 논문 출간

4.3 후속 연구개발사업의 필요성
□ 최종목표:
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   빅데이터기반 AI면역능평가 및 개발 플랫폼 구축

□ 후속연구내용:
1) 면역유전자기반 면역능 평가법 개발
2) 기능성 신소재 발굴을 위한 면역소재 유전자발현 빅데이터 구축
3) 유전자발현 빅데이터를 이용한 AI 면역능 평가 알고리즘 개발
4) 유전자기반 면역능평가법을 이용하여 새로운 면역소재 발굴 사업화
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주 의

1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한  농식품연구성과후속지원사업의 연구보고서입니

다.

2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 농식품연구성과후

속지원사업의 연구 결과임을 밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 아니됩니다.
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