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서   론

바이러스성출혈성패혈증(viral haemorrhagic sep-
ticaemia, VHS)의 병원체인 VHSV는 Rhabdoviridae 

과의 Novirhabdovirus 속의 외막을 가진 negative- 
sense RNA virus이다. VHSV는 1930년대 유럽의 무

지개송어(Oncorhynchus mykiss)에서 처음 보고된 

이래 전 세계적으로 담수어 및 해수어에서 높은 

폐사를 일으키며, 양식 산업에 막대한 경제적 피해

를 가져왔다(OIE, 2021; Kim and Kim, 2019).
VHS 예방을 위한 백신 및 치료제 개발 연구는 

바이러스성출혈성패혈증바이러스에 대한 식물 추출물의

항바이러스 효능 탐색 
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Since viral haemorrhagic septicaemia virus (VHSV) was first reported in European rainbow trout 
(Oncorhynchus mykiss) in the 1930s, it has caused high prices in freshwater and saltwater fish around 
the world, causing enormous economic damage to the aquaculture industry. We have been seeking 
required countermeasures against viruses because of economic damage to the aquaculture industry. 
However, commercial vaccines have the limitations of being costly to use in farms and being effective 
to only one pathogen. The aquaculture industry these days is taking on new alternatives to vaccines, 
antibiotics and chemicals. In this study, the suitability of antiviral effects against VHSV was evaluated 
in vitro for various plant extracts to judge their effectiveness. Atriplex gmelinii, Ixeris repens, Arctium 
lappa, and Sargassum coreanum were tested to know the correlation between the amount of virus 
and the concentration of extract investigates if these extracts have antiviral effects. Virus and extracts 
at various concentrations were inoculated simultaneously as 1:1 ratio into EPC cell lines. There are 
no antiviral effects with Atriplex gmelinii, Ixeris repens and Arctium lappa. Extract of Sargassum 
coreanum only has the antiviral activity in a dose-dependent manner. These results show that extract 
of Sargassum coreanum can be used in aquaculture industry as an antiviral materials. 
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지속적으로 이루어지고 있다. 최근 우리나라에서

는 면역보조제를 첨가한 VHSV 포르말린 불활화 

백신이 상용화 된 바 있으나(Han et al., 2021) 전 

세계적으로는 상용화된 효과적인 백신 및 치료제

는 개발되지 않았다(OIE, 2021). 일반적으로 양식 

어업인들은 폐사나 질병 의심 증상이 나타날 경우, 
정밀 진단에 앞서 일반적으로 항생제 또는 일부 

화학약품을 사용하여 증상 및 폐사를 경감시키려 

한다. 하지만, 정확한 진단이 되지 않고 사용되는 

약물은 항생제 내성, 잔류 약물로 인한 식품 안전 

등에 중대한 문제를 야기할 수 있다. 또한, 우리나

라에서 상용화된 백신의 경우는 대부분 주사용 백

신으로 양식장에서 사용하기에는 인력 소요 등의 

비용적 문제와 특정 병원체에서만 효과가 있다는 

한계점이 있다. 이에 따라 최근 양식 산업에서는 

병원체에 대한 예방 및 치료를 위해 백신, 항생제 

등 화학물질에 대한 대체 물질 개발에 관심이 높아

지고 있다. 그 중 양식 산업에서 질병 발생을 예방

하기 위한 방법 중 하나는 천연물 유래의 항바이러

스제를 사용하는 것이다(Reverter et al., 2014; Sun 
et al., 2021). 

일부 식물 추출물은 alkaloids, terpenoids, tannins, 
glycosides, flavonoids, phenolics, steroids 등과 같은 

다양한 유효 성분을 함유하고 있다. 이러한 유효 

성분은 어류 및 새우 양식에서 스트레스 예방, 성
장 촉진, 식욕 자극, 면역 자극 강화 등과 같은 활성

을 나타낸다. 또한 식물 추출물은 천연물로서 합성 

분자보다 생분해가 잘 일어나서 친환경적이라는 

장점이 있으므로 백신, 항생제 등 화학 물질의 대

안 중 하나로 기대될 수 있다(Reverter et al., 2014; 
Sun et al., 2021).

본 연구에서는 식물 기원의 항바이러스 활성제

를 탐색하고자 해양생명자원 통합시스템(Marine 
Bio-Resource Information Systems, MBRIS)과 국립

생물자원관에서 식물 추출물을 분양받아 VHSV에 

대해 항바이러스 활성이 나타나는지를 조사하였

다. 본 연구에서는 항바이러스 활성이나 항산화 효

과를 가지며 VHSV에 대해 연구된 바 없는 식물 

추출물인 가는갯능쟁이(Atriplex gmelinii), 갯씀바

귀(Ixeris repens), 우엉(Arctium lappa) 및 큰잎모자

반(Sargassum coreanum)을 선발하였고(Jeong et al., 

2016; Kim et al., 2021; Kim et al., 2014; Ko et al., 
2010), 이러한 식물 추출물이 넙치에서 분리한 

VHSV에 대한 항바이러스 효과 조사를 통해 천연

물인 식물 추출물이 항바이러스제로 활용할 수 있

는지를 평가하였다.

재료 및 방법

식물 추출물 

가는갯능쟁이(code No. MABIK NP60200007), 
큰잎모자반(code No. MBRB0082TC17706E1, 조선

대학교 식물계통분류학 실험실 기탁물)은 MBRIS 
(해양생명자원 통합정보시스템)에서 분양받았다. 
갯씀바귀(code No. NIBRGR0000604245), 우엉

(code No. NIBRGR0000611796)은 국립생물자원관

에서 분양 받았다. MBRIS에서 분양 받은 2종의 

추출물은 7일 동안 70% ethanol로 추출한 뒤 농축 

및 동결 건조하여 제조된 것이며, 국립생물자원관

에서 분양 받은 추출물은 70% ethanol로 추출한 뒤 

농축하여 제조된 것을 사용하였다. 특히 큰잎모자

반 추출물의 경우, 부산광역시 기장군에서 채집한 

큰잎모자반에서 염분과 이물질을 제거하고 전체 

부위를 24~48시간 건조 후 분쇄하고, 분쇄된 추출

물은 실온에서 70% ethanol로 7일간 추출한 뒤 농

축 및 동결건조된 것을 사용하였다.

세포 및 바이러스 증식

Epithelioma Papulosum Cyprinid (EPC) 세포는 

10% fetal bovine serum (FBS, Gibco)와 1% Antibiotic- 
Antimycotic agent (Anti-Anti, Gibco)가 첨가된 min-
imum essential medium (MEM, Gibco)를 사용하여 

20℃에서 배양하였다. 바이러스는 VHSV KJ2008 
분리주를 사용하여 2% FBS와 1% Anti-Anti가 포

함된 EPC 세포에 100 μl 접종하여 15℃에서 배양

하였다. 세포에서 cytopathic effect (CPE)가 70~80% 
정도 관찰되었을 때 세포 배양액을 4℃에서 3,000 
rpm으로 15분 동안 원심분리를 하였고, 상층액은 

-80℃에 보관하여 분석에 사용하였다.

항바이러스 효과 분석

모든 추출물은 멸균 3차 증류수와 dimethyl sulf-
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oxide (DMSO)를 사용하여 2 mg/ml의 농도로 희석

하였다. 희석된 추출물은 MEM으로 Table 1에 제

시된 농도가 되도록 희석하였다. VHSV는 MEM으

로 10배씩 단계 희석하였다.
EPC 세포를 2 x 106 cells/ml의 세포수로 조정한 

후 96-well plate에 100 μl씩 접종하였다. 다음날 식

물 추출물의 항바이러스 활성을 알아보기 위해 10- 
단계 희석된 바이러스에 추출물을 각각 50 μl씩 혼

합한 후 EPC 세포가 전배양된 well에 100 μl씩 접

종하였다. 또한, 세포독성효과(cytotoxic effect, CTE)
를 확인하기 위해 well 당 MEM 50 μl와 추출물 

50 μl를 혼합한 뒤 100 μl씩 접종하였다. 모든 실험

은 2반복의 data를 모두 표기하였다. 
접종한 96-well plate는 15℃에서 7일 동안 배양

하면서 cytopathic effect (CPE)와 cytotoxic effect 
(CTE)를 관찰하였다. 

결과 및 고찰

가는갯능쟁이(Atriplex gmelinii)는 명아주과 갯

능쟁이 속의 염생식물로 가는명아주라고 불린다. 
주로 조간대, 간척지, 해안사구 등에서 자라며, 한
해살이풀로 한국, 중국, 일본, 러시아, 그리고 북아

메리카 등에 분포한다. 예로부터 식용뿐만 아니라 

약용 식물로 사용되었으며, 어린잎과 줄기는 사료

로 이용되었다(Park et al., 2019). 또한 가는갯능쟁

이는 우수한 DPPH radical, peroxynitrite 및 세포 내 

ROS 소거 효과가 보고되어 있다(Jeong et al., 2016). 

Table 1. Antiviral activity of plant extracts

Extracts Concentration
(μg/ml)

Virus dilution rate
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+: CPE observed, −: CPE absent
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갯씀바귀(Ixeris repens)는 씀바귀의 일종으로 국화

과에 속하며, 바닷가 모래저질에서 자라는 여러해

살이풀이다. 주로 한국, 일본, 중국에 분포하며, ali-
phatics, triterpenoids, sesquiterpene lactone 등이 함

유되어 있어 항염증, 항암, 면역 증강, 항산화 효과

가 있다(Lee et al., 2008). 우엉(Arctium lappa)은 국

화과에 속하며 중국에서 인기있는 식물 중 하나이

다. 우엉의 뿌리에는 caffeoylquinic acid 유도체가 

함유되어 있어 간 보호, 항염증 및 자유 라디칼 소

거 활성을 가지고 있다. 또한, 우엉의 씨는 arctiin 
및 arctigenin과 같은 lignans이 함유되어 있어 항증

식, 세포 사멸 및 항종양 효과도 보고되어 있다

(Ferracane et al., 2010). 큰잎모자반(Sargassum cor-
eanum)은 모자반과에 속하는 식용 갈조류로 우리

나라 동해안과 남해안 및 제주도에 분포한다. 어린 

줄기와 잎은 먹거나 말려서 사료로 사용하며, 큰잎

모자반은 항암, 항염증, 항응고, 항고지혈, 항고혈

압 등에 효과가 있다고 보고되어 있다(Park et al., 
2015).

본 연구는 가는갯능쟁이, 갯씀바귀, 우엉 및 큰

잎모자반을 이용하여 어류 바이러스인 VHSV에 

대한 항바이러스 효과를 평가하였다. 바이러스 단

계희석액에 각 농도별로 준비된 식물 추출물을 혼

합한 후 세포에 접종하여 바이러스의 증식이 유도

되는지 확인한 결과, 가는갯능쟁이, 갯씀바귀 및 

우엉에서는 모든 바이러스 단계희석 구간에서 추

출물이 혼합되지 않는 대조구와 동일한 값을 나타

내어 항바이러스 효과가 없는 것으로 판단되었다

(Table 1). 본 연구에서 설정한 추출물의 농도 범위

는 최소 10 μg/ml에서 최대 200 μg/ml이었는데, 가
는갯능쟁이와 갯씀바귀의 경우 각각 150 및 100 
μg/ml에서부터 세포독성효과(CTE)를 보여 200 μ
g/ml보다 높은 농도에서의 항바이러스 효과는 평

가하지는 않았다. 한편 우엉의 경우에는 200 μg/ml
의 추출물 농도에서 항바이러스 효과 및 CTE가 

나타나지 않았다(Table 2). 우엉은 단순포진바이러

스(Herpes Simplex Virus type 1, HSV-1)에 대해 400 
μg/ml 농도에서 항바이러스 활성이 보고된 바 있

었고(Dias et al., 2017) 본 실험에 사용된 농도에서

는 CTE가 나타나지 않았으므로 더 높은 농도로 

VHSV에 대한 항바이러스 효과 실험을 해볼 필요

가 있겠다.
큰잎모자반의 경우 추출물이 첨가되지 않은 대

조구에서는 10-7의 희석배수에서도 CPE가 나타난 

반면 10, 50 및 100 μg/ml 농도에서는 10-7에서는 

CPE가 나타나지 않았다. 150 및 200 μg/ml 농도에

서는 각각 10-6 및 10-5에서부터 CPE가 나타나지 

않았고, 200 μg/ml 농도의 경우 10-4에서도 2반복 

실험 중 한번은 CPE가 나타나지 않았다(Table 1). 
이러한 결과를 통해 큰잎모자반 추출물의 경우 농

도 의존적인 양상으로 항바이러스 활성이 나타나

는 것을 확인할 수 있었다. 본 연구에서 사용된 

VHSV 배양액의 감염 역가가 2×108 TCID50/ml이므

로 10-4 희석배수에서 well에 접종된 바이러스 양은 

대략적으로 1×103 TCID50에 해당한다. 따라서 큰

잎모자반 200 μg/ml 추출물은 1×103 TCID50 정도의 

많은 양의 바이러스에 대해서도 항바이러스 활성

을 가지는 것을 알 수 있었다. 큰잎모자반의 경우 

200 μg/ml 농도에서 시험에 사용된 96-well plate의 

가장자리에 위치한 세포에서 CTE가 약하게 관찰

되었으나, 바이러스에 의해 나타나는 CPE와는 양

상이 달라 바이러스 증식 여부를 구분하여 관찰하

는데 문제가 되지 않았다.
큰잎모자반은 모자반과에 속하는 갈조류이며, 

갈조류에는 후코이단이 많이 함유되어 있다. 후코

이단은 fucose, sulfate groups, galactose, xylose,  
mannose, uronic acids를 포함하고 있는 황산화 다

당류이며 항염증제, 항산화제, 항응고제, 항바이러

Table 2. Cytotoxic effect (CTE) of plant extracts on EPC 
cell line

Extract
Concentration (μg/ml)

0 10 50 100 150 200

가는갯능쟁이
 Atriplex gmelinii − − − − + +

갯씀바귀
Ixeris repens − − − + + +

우엉
Arctium lappa − − − − − −

큰잎모자반
Sargassum coreanum − − − − − +

+: CTE observed, −: CTE absent.

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/fucose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/galactose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/xylose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mannose
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스, 항혈전제, 면역 조절과 같은 광범위한 생리학

적 및 생물학적 활성을 가진다고 보고되었다(Sun 
et al., 2020; Thuy et al., 2015). 또한, 큰잎모자반의 

주성분은 다당류(67.2%), 수분(4.3%), 회분(12.8%), 
단백질(14.4%) 및 지질(1.3%) 같은 미량 성분이 함

유되어 있다(Ko et al., 2012). 따라서 본 실험에서 

보인 항바이러스 활성은 큰잎모자반에 함유되어 

있는 후코이단을 포함한 다당류로 인해 나타났을 

가능성이 있다.
본 연구는 VHSV에 대한 다양한 식물 추출물(가

는갯능쟁이, 갯씀바귀, 우엉, 큰잎모자반)의 항바

이러스 효능을 최초로 탐색하였으며, 그 중 큰잎모

자반이 항바이러스제로 활용될 수 있는 가능성을 

제시하고 있다. 그러나 활성을 나타내는 추출물들

의 정확한 항바이러스 메커니즘, 주요 활성 성분 

및 항바이러스제로서의 실용화 가능성에 대한 추

후 연구가 필요하다.
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