
연 구 속 보

일년생 콩과 작물인 대두는 그 주성분이 단백질과

지방으로 가장 우수한 식물성 단백질원으로 널리 이

용되어져 왔다( 1 ,2 ) . 전체 구성성분 중 약 40%를 차지

하는 대두 단백질의 경우 그 주요성분은 globulin의

일종인 glycinin과 albumin의 일종인 legumelin이며 전

체 대두 단백질의 약 50∼60%를 차지하는 glycinin

과 conglycinin외에 cytochrome C, - amylase, 1.8S

glubuline, hemagglutinin, lipoxy- genase, protease

inhibitor 등으로 구성되어 있다(3 ,4 ) .

이 중에서도 protease inhibitor는 대두 뿐만 아

니라 쌀, 옥수수, 감자 등 식물계와 동물이나 미생

물계 등에서도 두루 발견되어지는 성분으로(5 - 7 ) 특

히 콩과, 화본과 및 가지과 등의 식물체에 많이 존

재하는 것으로 알려져 있다(8 ) . 식물체내에서 protease

inhibitor의 생리적 기능은 명확하게 구명되어 있지

는 못하나 Bowman- Birk protease inhibitor

(BBPI)에서 볼 수 있듯이 아미노산 조성상 높은

cysteine 함량을 나타내어 항함유 아미노산의 공급원

으로 사용되어지는 저장 단백질의 기능(9 ) , 내분비

protease를 저해함으로서 자기분해를 방지하고 휴

면을 유지하는 기능(1 0 ) 등이 보고되었으며 일부 연

구자들은 해충의 침입을 받을 시 잎에서 높은 protease

inhibitor가 축적되는 것을 보아 해충으로부터 자기

를 보호하는 기능( 1 1 - 13 ) 등이 있을 것으로 제안하였

다.

식품학적 측면에서 대두 protease inhibitor는

오래 전부터 hemagglutinin, saponin, phytic

acid 등과 함께 항영양인자로서 체중 감소나 췌장 비

대현상을 유발하는 것으로 더 잘 알려져 왔다( 14 ,15 ) .

따라서 이전의 연구 내용들은 주로 가열처리 등의

가공, 조리로 protease inhibitor의 활성을 억제하

고자 하는 연구가 주로 이루어져 왔으며 일반적으로

대두 protease inhibitor는 볶음처리나 가열처리

등으로 쉽게 불활성화 되는 것으로 알려져 있다.

그러나 최근 들어 이러한 항영양인자들의 새로운

생리활성에 관한 연구가 활발히 진행되고 있으며

protease inhibitor의 경우에도 항암활성 등의 새

로운 생리활성에 관한 연구가 활발히 진행되고 있

다.

따라서 본 내용에서는 대두 protease inhibitor

의 종류 및 그 생화학적 특성에 대해 간단히 살펴보

고 그 중에서 BBPI가 나타내는 항암활성에 관하여

발표된 연구논문의 내용들을 간단히 소개하고자 한

다.

1. 대두 Protease inhibitor의 종류 및

대두Bowman-Birk Protease Inhibitor의

특성및항암활성

홍 희 도

특용작물이용팀
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생화학적 특성

전체 대두 단백질의 약 6% 정도를 차지하고 있

는(16- 18) protease inhibitor는 크게 Kunitz

trypsin inhibitor (KTI), Bowman-Birk protease

inhibitor (BBPI) 및 이들의 isoinhibitor들로 크

게 나눌 수 있으며 이들의 생화학적 특성은 서로

다르다.

1) Kunitz trypsin inhibitor

1946년 Kunitz에 의해 처음 발견된 KTI는(19 - 2 2 )

Fig. 1에서 보는 바와 같이 181개의 아미노산으로

이루어진단일펩타이드로서 2차구조상 2개의 disulfide

결합을 가지고 있고 분자량은 대략 22,000정도

이다( 2 3 ,2 4 ) . 대두 품종에 따라 Tia, Tib, Tic 등 3

종류의 isoinhibitor가 존재하는 것으로 보고되어

있으며(2 5 ,2 6 ) 이들의 조성 및 함량은 품종에 따라 다

소 차이가 있다(2 7 - 2 9 ) . Protease 저해 특성을 보면

trypsin에 대한 저해활성은 높은 반면 chymotrypsin

에 대한 저해 활성은 낮아 trypsin에 대한 chy-

motrypsin의 저해활성도 비가 8.3 정도인 것으

로 보고되었다( 3 0 ) . 가공특성상 가열처리에 의해

쉽게 불활성화되며 산이나 알카리 처리시에도 쉽

게 불활성화되는 것으로 알려져 있다.

2) Bowman- Birk protease inhibitor

Bowman에 의해 최초로 분리된(3 0 ,3 1 ) 대두 BBPI

는 Fig. 2에서 보는 바와 같이 71개의 아미노산으

로 이루어진 단일 펩타이드로 아미노산 조성상 14

개의 cysteine 잔기가 존재함으로서 다른 식물성

단백질에 비해 높은 cysteine 함량 나타내며 2차 구

조상 7개의 disulfide bond를 형성하고 있어(3 2 ,3 3 )

KTI와 달리 가열처리나 산, 알카리 처리에도 비교

적 안정한 것으로 알려져 있다(3 0 ,3 4 ) . 분자량은 KTI

보다 작은 8,000 정도이다(3 0 ,3 5 ,3 6 ) . Protease 저해 특성

을 보면 분자구성상 trypsin을 저해하는 활성부위

(Lys- Ser)와 chymotrypsin을 저해할 수 있는 활성

부위(Leu- Ser)가 각각 독립적으로 존재하고 있어 이

들 두 protease에 대한 저해활성비가 1.0인 것이 특

징이다(3 6 ) .

Fig. 1. Amino acid sequence of the soybean

Kunitz trypsin inhibitor(From Koide,

T. and Ikenaka, T., Eur. J. Biochem.,

32, 417 (1973))

Fig. 2. Amino acid sequence of the soybean

Bowman - Birk protease inhibitor

(From Odani, S. and Ikenaka, T ., J .

B iochem., 74, 697 (1973))

3) BBPI isoinhibitor s

대두에는 BBPI이외에도 BBPI 추출시에 함께 추

출되는 여러 종류의 isoinhibitor가 존재하는 것으

로 알려져 있다. 몇가지 예를 살펴보면 1977년

Odani 등은(3 7 ) CM- cellulose 수지를 이용한 이온

교환 크로마토그라피법으로 일본 대두 품종 Sodi
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f ury에서 전형적인 BBPI인 trypsin inhibitor- A와 B,

C- II, D- II, E- 1 등 4개의 isoinhibitor를 분리하여 보

고한 바 있다. 이 중에서 C-II는 trypsin과

chymotrypsin을 저해하는 1개의 활성부위와

elastase를 저해하는 또 하나의 활성부위를 가진

double headed trypsin inhibitor인 것으로, D- II는

75개의 아미노산으로 구성된 단일 펩타이드로서

trypsin만을 저해하는 두 개의 독립된 활성부위를 가

진 isoinhibitor인 것으로 판명되었다(3 8 - 3 9 ) . 같은 시기

에 Hwang 등은( 16 ) DEAE- cellulose 수지를 이용한

이온교환 크로마토그라피법으로 대두 품종 Tracy로

부터 PI- I에서 PI-V까지 5개의 protease inhibitor를 분

리하였으며 이 중에서 PI- V가 전형적인 BBPI이

며 그 외의 inhibitor들은 66∼70개 정도의 아미노산

으로 구성되어 있고 10∼12개의 cysteine 잔기를

가진 분자량 6800∼7000 정도의 isoinhibitor들인

것으로 보고하였다. 그 밖에 Stahlhut와

Hymowitz도(4 0 ) 대두 품종 A msoy 71에서 전형적인

BBPI 및 4개의 다른 isoinhibitor들을 분리하여 보고

한 바 있다. 최근 들어 T an - Wilson 등은( 4 1 ) 대두

품종 Am soy로 부터 DEAE- cellulose를 이용한 이

온교환 크로마토그라피법으로 10개의 서로 다른

BBPI 및 그 isoinhibitor들을 분리하고 이들을

protease 저해 특성, BBPI에 대한 면역학적 교차반

응정도, 아미노산 조성 및 분자량 등에 따라 다시 4

개의 group으로 분류하였으며 group I인 BBST - E가

전형적인 BBPI인 것으로, group IV인 BBST - A와

A '는 BBPI보다 3배 정도의 분자량이 크고 낮은

cysteine 함량과 높은 glycine 함량을 가진 새로운

형태의 isoinhibitor임을 보고하였다. 국내에서도 대

두 품종 금산종으로 부터 추출한 crude BBPI를 gel

filtration 법으로 정제하고 전기영동하여 10개의 BBPI

와 그 isoinhibitor들을 분리한 바 있으며(42 ) 같은 해에

최 등은(4 3 ) 대두 품종 황금종으로 부터 이온교환

크로마토그라피법으로 BBPI와 7개의 iso- inhibitor들

을 분리하고 이들의 이화학적 특성 및 면역학적 특

성을 조사하여 보고한 바 있다.

2. 대두 BBPI의 항암활성

최근 들어 대두 protease inhibitor가 발암의 여

러단계 즉 initiation, promotion 및 progrssion

과정에 작용하여 이를 억제함으로서 항암활성을 나

타낸다는 연구결과가 많이 발표되고 있다(4 4 ) . 이러

한 protease inhibitor의 항암활성은 BBPI와

관련이 있으며 특히 BBPI의 chymotrypsin 저

해활성과 밀접한 관련이 있는 것으로 보고되고 있

다(4 5 ) .

1) 생체 및 in vitro system에서의 BBPI

항암활성

1993년 Kennedy등이(4 6 ) 발표한 연구결과에 따

르면 대두 BBPI, BBIC (Bowman-Birk inhibitor

concentrate), PBBI(purified Bowman- Birk

inhibitor) 및 감자로부터 추출한 chymotrypsin

inhibitor 등을 일정량씩 식이에 첨가하여 hamster에

게 습취시켰을 때 DMBA(7,12- dimethyl- benz

[a]anthrancene) 처리시 발생되는 볼주머니의 tumor

형성 억제정도를 비교한 결과(Fig. 3), BBIC와

PBBI를 1% 정도 첨가한 식이를 일주일에 5회 정

도 습취시킬 때 볼 주머니의 tumor 형성이 현저히

억제되었으며 식이에 첨가하는 BBIC 및 PBBI의

농도를 0.01∼1% 까지 증가시킴에 따라 tumor 형

성이 비례적으로 감소하는 것으로 나타났다. 아울러

이러한 BBIC 또는 PBBI에 의한 tumor 형성 억제는

이들 protease inhibitor를 DMBA 처리시점에서

최소한 45일전에는 습취시켜야 효과적인 것인 것으

로 나타났다. 반면 감자에서 추출한 chymotrypsin

inhibitor의 경우 tumor 형성을 BBIC에 비해 효

과적으로 억제시키지 못하는 것으로 나타났다.

그 밖에도 유전적으로 소장 및 결장에 암발생률이
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높은 Min mouse를 이용한 연구결과에서도 BBIC

를 0.5% 정도 함유한 식이를 습취시킬 때 대조구

에 비해 소장의 경우 42∼50%, 결장에서는 41%

정도의 암발생이 억제되는 것으로 나타났다(4 7 ) .

Fernandes와 Banerji 등의(4 8 ) 연구결과에서는 암

을 유발시킬 수 있는 BP(benzopyrene) 처리 전후

에 field bean protease inhibitor를 습취시킬 때

쥐에서 암의 발생이 현저히 줄어들었으며 특히 BP

처리와 동시에 BBPI를 습취시킨 경우에 그 효과가

더 좋은 것으로 나타났다. Becke 등의(4 9 ) 연구에서는

대두 추출물 및 대두 단백농축물이 18개월된 쥐의

간암발생을 완전히 억제하는 것으로 보고하였으며

Troll 등도(5 0 ) protease inhibitor가 함유된 식이를 습

취시킬 때 방사선조사에 의한 쥐의 암발생이 44∼

74% 까지 감소한 것으로 보고하였다. 이상의 연구결

과와 같이 실험동물을 이용한 BBPI 항암활성에 관한

연구를 간단히 정리하여 소개하면 Table 1.과 같다.

그 밖에 동물을 이용한 생체시험 외에 cell을

이용한 in vitro 연구에서도 BBPI는 암의 발생

을 억제시키는 것으로 보고되었다. Kennedy 등

이(57) 1993년에 보고한 연구결과에 따르면 C3H10T1/2

cell에 방사선을 조사시 발생하는 정상세포의 암세

포로의 전이가 탈지대두박에서 추출한 BBIC에 의

해 강력히 저해되었으며 Yavelow 등의 연구결과에

서도(4 5 ) protease inhibitor는 매우 낮은 농도에서

도 정제된 추출물과 같이 항암활성을 나타내는 것으

로 보고되었다. 그 밖에 in vitro system에서의

BBPI 항암활성에 관한 연구들을 간단히 정리해 보

면 T able 2. 와 같다.

3. 항암활성의 기작

BBPI가 나타내는 항암활성 기작에 관한 연구내

용 일부 소개하면 우선 BBPI는 매우 낮은 농도에

서도 정상세포가 암세포로 전이되는 것을 효과적으

로 억제시켜주며 이러한 억제작용은 BBPI의

chymotrypsin 저해활성과 밀접한 관련이 있음이

보고되었다(4 4 ,4 6 ,6 6 ,6 7 ) . 또한 BBPI는 발암단계의 중

요한 단계에 관여하는 특정 단백질 분해효소를 억제

시키거나(6 8 - 7 2 ) 발암과 관련이 있는 oncogene gene

(c- myc, c-f os) 등의 발현을 억제시켜 항암활성을

나타낸다는 연구결과가 보고되었다(7 3 - 7 5 ) . Yavelow

등도(45 ) 발암과 관련이 깊은 특정 proteolytic enzyme

의 활성이 BBPI에 의해 억제됨을 보고한 바 있다.

그 밖에 BBPI의 항암기작에 관한 연구 결과로는

Bloom syndrome에서와같이유전자이상(chromosomal

Fig. 3. Prevention of hamster cheek pouch

carcinogenesis by BBIC, PBIC and

potato chymotrypsin inhibitor . (From

Kennedy, A.R., Billings, P.C., Maki,

P.A. and Newberne, P., Nutr .

Cancer, 19, 191 (1993))

T able 1. Anticarcinogenesis in vivo system by soybean BBI and(or ) BBIC

Researcher
cancer-inducing

agents
target cancer system addition type Ref.

Weed, H. et.al.
dimethylhydrazine
(DMH)

colon mouse
dietary addition of
soybean extract

51

St. Clair, W.
et.al.

dimethylhydrazine
(DMH)

colon, liver mice
dietary addition of
BBPI

52

Billings, P.C.
et.al.

dimethylhydrazine
(DMH)

colon,
anal gland

mice protease inhibitor 53

Messadi, P.V.
et.al.

7,12-dimethylbenz(a)
anthracene

oral hamster protease inhibitor 54

Witschi, H. et .al. lung mice
soybean derived
BBPI

55

von Hofe et.al.
N-nitrosomethylben-
zylamine

esophageal
neoplasms

rat BBPI 56
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abnormality) 정도를 감소시키나 이미 형성된 것

에는 영향을 미치지 못하고 더 이상의 진행을 억제

하거나 새로이 발생하는 유전자 이상을 억제시킨다

는 보고(7 6 ) , DNA나 RNA의 합성 및 세포증식 등에

영향을 미치는 것으로 나타난 보고(7 7 ) 및 암의 진행

에 있어서 이와 연계된 염증을 억제한다는 연구결과
(7 8 ,7 9 ) 등도 있다. 그러나 현재까지 BBPI의 항암활성

을 명확하게 설명할 수 있는 연구결과는 아직 없는

것으로 판단되며 향후 이에 관한 연구가 활발히 진

행 될 것으로 생각된다.

4. BBPI의 독성

BBPI의 경우 오래전부터 항영양인자로 알려져

있는 만큼 장기 습취시 인체에 미칠 수 있는 BBPI

의 역효과에 관한 연구도 상당히 진행되어 있다. 다

행스럽게도 현재까지 진행된 대부분의 연구결과에서

는 항암활성을 나타내는 BBPI의 농도수준에서는

장기 습취시에도 정상적인 세포기능에 큰 영향이 없

는 것으로 밝혀지고 있다. Kennedy 등의(46) 연

구결과에 따르면 1% 수준의 BBIC를 식이에 첨가

한 후 쥐에 습취시켰을 때 쥐의 수명에 미치는 역효

과는 없었으며 오히려 쥐의 수명을 다소 연장시키는

효과가 있는 것으로 나타났다(Fig. 4). 또한 쥐의 체

중 감소를 살펴본 결과에서도(Fig. 5) BBIC 첨가를

습취한 쥐의 생육 중 체중감소를 확인할 수 없었다.

그 밖에 임신한 쥐에 높은 수준의 BBIC를 장기간

습취시켰을 때 특징적인 역효과는 나타나지 않았으

며 다만 임신 초기 단계에서 태아의 발생에 약간의

영향을 미치는 것으로 나타났지만 이는 약간의 알콜

음료나 일반적으로 임산부에게 안전한 것으로 판명

된 다른 화합물을 습취했을 시와 유사한 수준인 것

으로 나타났다(80).

대두 BBPI는 항영양인자로서 오래전부터 많은

연구자들에 의해 연구되어 왔으나 항암활성을 가진

생리활성물질로서 새로운 시각을 가지고 연구를 진

행한 것은 그리 오래 되지 않았다. 국내의 경우에도

대부분의 대두 protease inhibitor에 관한 연구은

주로 항영양인자로서의 trypsin inhibitor 즉 KTI

T able 2. Anticarcinogenesis in vitro system by soybean BBI and(or) BBIC

Researcher
Cancer - inducing

agents
T arget cancer System Addition type year

Kennedy, A.R.
et .al.

radiation transformation protease inhibitor 58

Long, S. et .al. TPA
p l a s m i n o g e n
activator

mouse
fibroblast

protease inhibitor
antipain

59

Kennedy, A.R.
et .al.

radiation transformation antipain 60

Baturay, N.Z.
et .al.

pyr en e(cocarcin oge
n) benzo(a)pyrene

malignant
transformation

cultured
mouse
fibroblast

soybean extract
containing BBPI

61

Billings, P.C.
et .al.

radiation transformation
C3H10T 1
/ 2 cells

potato chymotrypsin
inhibitor

62

Billings, P.C.
et .al.

radiation transformation
C3H/ 10T
1/ 2 cells

potato
carboxypeptidaseI

63

Billings, P.C.
et .al.

radiation transformation
C3H10T 1
/ 2 cells

specific protease
substrate

64

St. Clair , W.H.
et .al.

radiation DNA
cellular
and
tissue

BBPI 65
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에 관한 것이 대부분이며 그 연구내용도 가열 등의

가공처리를 통한 KTI의 불활성화에 관심이 모아져

왔다. 최근의 연구결과에서 대두의 항암활성이 KTI

가 아닌 BBPI 즉 BBPI가 갖는 chymotrypsin 저해

활성과 밀접한 관련이 있는 것으로 밝혀짐에 따라

대두 및 대두 가공식품중의 protease inhibitor에 관

한 연구도 그 범위를 보다 넓혀 진행되어야 할 것으

로 판단되어진다. 이를 위하여 국내에서도 BBPI의

선택적 추출 및 정량에 관한 연구 뿐 만 아니라 다

양한 가공공정중의 BBPI와 같은 protease inhibitor

의 함량 및 활성 변화, 그리고 세포나 실험동물을

이용한 항암활성 및 그 기작 구명에 관한 연구가 필

요할 것으로 생각되어진다.
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