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Saccharomyces cerevisiae 변이주 세포벽 유래의 베타글루칸의

면역활성 및 Cisplatin과의 병용에 의한 항암 상승작용
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Abstract

Cisplatin(cis-diamminedichloroplatium) is one of the most effective anti-cancer drugs being clinically used in the treatment 
of solid tumors. Despite its therapeutic benefits, its use in clinical practice is often limited because of dose related toxicity. 
It is known that yeast cell wall beta-glucans possess immuno-modulating properties, which allows for their application in 
antitumor therapy. IS2 is a kind of beta-glucan derived from the cell wall of mutated Saccharomyces cerevisiae, which 
exhibits anti-cancer activity in vitro and in vivo. The present study explored the possibility of combination therapy of IS2 
with cisplatin. In experimental metastasis of colon26-M3.1 cells, prophylactic intravenous administration of IS-2 in combination 
with cisplatin effectively inhibited tumor metastasis compared with cisplatin alone or IS-2 treatment in vivo. IS-2 effectively 
enhanced Th1 type cytokines including IFN-γ, IL-2, IL-12 and GM-CSF. Simultaneously, this combined treatment inhibited 
production of Th2 type cytokines compared with control. These results suggested that IS-2 can be applied in combination 
therapy with anti-cancer drugs to minimize their side effects.
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서 론  

베타글루칸은 버섯, 곡물 및 효모 등에서 추출할 수 있으

며, 면역력을 증강시키는 동시에 내성이 없는 천연 면역조절

제와 항암 및 항산화에 대한 생리활성 등에 대해 보고되어 있

다(Song & Moon 2006; Kogan 등 2008; Chan 등 2009). 특히 

효모 유래의 베타글루칸의 효능을 향상시키기 위한 일환으로 

효모에 인위적 돌연변이를 유발하여 세포벽에 변이를 유도

하는 연구가 이루어졌고, 변이로 부터 얻어진 베타글루칸의 면

역 및 항암에 관한 활성이 우수함이 밝혀졌다(Park 등 2003; 
Song & Moon 2006; Yoon 등 2008).

현재 항암 치료의 대부분은 항암제의 투여에 의존하고 있

으나, 대부분 합성화학약품을 사용하여 조혈기능 및 면역기

능 이상 등의 부작용을 나타내고 있어 암세포 선택적인 치료

제의 개발이 시급한 실정이다(Jeong 등 2009). 따라서 베타글

루칸의 항암활성에 주목하여, 기존의 항암 치료인 면역요법, 



김완재․윤택준․김동우․문원국․이광호                    한국식품영양학회지142

약물요법 그리고 방사선 요법 등에 베타글루칸을 병용하여 

부작용 등의 한계를 개선하기 위한 연구가 진행되고 있다. 그
러한 연구의 결과로 베타글루칸은 cyclophosphamide, adriamycin, 
cisplatin 등의 항암제가 가지는 genotoxicity를 감소시키며(Tohamy 
등 2003), 항종양단일항체(anti-tumor monoclonal antibody)를 

이용한 항암 치료의 효율 향상 등의 연구가 보고되고 있다

(Liu 등 2009). 
Cisplatin(cis-diamminedichloroplatium)은 고환암, 식도암, 난

소암, 방광암, 뇌종양 등 다양한 암질환에 탁월한 항암활성을 

나타냄에도 불구하고, 부작용으로 신장독성(nephrotoxicity), 오
심, 구토, 내이신경독성이 있어 사용에 제약을 받고 있다(Tsang 
등 2009). 이러한 cisplatin의 부작용 완화와 암세포 특이적 효

과의 증대를 위하여 화합물 및 천연물 유래물질 등의 병용 

처리가 이루어지고 있으며(Kim 등 2003; Ko 등 2009), 베타글

루칸과 관련해서는 버섯 유래의 베타글루칸의 첨가가 cisplatin
의 골수기능저하(myelosupression)와 신장독성을 감소시키는 

것이 in vivo에서 확인되었다(Masuda 등 2009).
Cytokine은 면역 및 종양생성에 밀접하게 관련된 세포분비 

물질로써, Th1 type의 경우에는 세포성 면역반응을 증강시켜 

암세포에 대한 항암작용을 나타내며(Wang 등 1997), Th2 type
의 cytokine의 경우에는 알레르기 관련 면역반응에 관련되고 

세포성 면역반응을 저해하는 것으로 알려져 있다(Hatanaka 
등 2000). 따라서, 암세포에 대한 면역반응을 조절하는 기본

적인 기전과 조절요소를 이용하여 숙주의 항암면역능력을 높

여 주기 위해 이러한 cytokine의 조절이 필요하다(Romagnani 
1991; Lin & Karin 2007).         

이번 연구에서는 항암제 사용에 있어서의 부작용을 완화

하고 암세포 특이적인 항암활성을 높이기 위하여, 선행연구

에서 활성이 확인된 효모변이주 유래의 베타글루칸과 cisplatin
의 단독 및 병용 처리시의 면역관련 cytokine의 변화와 종양 

전이 억제 등에 관하여 조사함으로써 부작용을 감소시키는 

항암치료 보조제로서의 가능성을 평가하였다.

재료 및 방법

1. 세포주 및 실험동물

종양 전이 억제능을 평가하기 위해서 마우스 폐암 세포주

인 colon26-M3.1 세포주가 사용되었으며, 배양조건은 열처리

로 비활성화한 FBS 6%, 비필수 아미노산, penicillin 100 U/㎖ 
그리고 streptomycin 100 ㎍/㎖가 첨가된 EMEM 배지에서 
37℃, 5% CO2의 배양조건을 유지하였다.

실험동물은 6주령의 암컷 BALB/c mouse를 (주)나라바이

오텍으로부터 구입하여, 건국대학교 동물사육실내의 SPF실
에서 1주일간 적응시킨 후에 사용하였다.

2. 효모의 변이유도와 세포벽 유래의 베타글루칸(IS-2) 
추출

효모의 변이의 유도와 선별은 Carlton 등(1981)과 Park 등
(2003)의 방법을 응용하여 사용하였다. S. cerevisiae 균주를 

YDP 배지에 접종하여 대수기 중기까지 배양시킨 후 700 rpm 
15분간 원심분리하고 1～2⨯108 cell/㎖가 되도록 희석하여 3
회 멸균수로 세척하고 돌연변이원인 NTG(N-methyl-N'-nitro-
guanidine, Sigma, USA)를 이용하여 생존율이 0.1%가 되도록 

변이를 유발하였다. 변이된 효모를 수집하여 멸균수로 세척 

후에 600 ㎍/㎖ zymosan(Sigma, USA)이 첨가된 YDP 배지에 

30℃에서 3시간 배양하고 원심분리하여 수집하였다.
세포벽으로 부터 베타글루칸의 추출은 Kelly & Edmund 

(2001)의 방법을 응용하여 이용하였다. 배양된 효모는 원심

분리(7,000 rpm, 15분)하여 수집, 멸균수로 세척 및 재수집하

였다. 재수집된 효모를 3% NaOH에 75℃에서 3시간 처리한 

후, 실온에 하루 동안 방치하였다. HCl로 pH 4.5로 조절된 용

액에서 75℃에서 1시간 처리 후, 200 rpm에서 15분간 원심하

여 고형분을 회수하고 3회 멸균수로 세척 후에 에탄올로 2회 
세척하여 건조시켰다. 수집한 고형분은 glucanex 200G(Novozymes, 
Switzerland)로 30℃에서 10시간 처리하여 녹인 후, 90℃에

서 10분간 열처리함으로써 효소를 비활성화 하였다. 수용성

과 불용성 베타글루칸의 분리는 원심분리와 filter (0.2～0.45 
㎛)를 이용하였고, 감압 동결건조하여 보관하였다. 또한, wild 
type 효모 유래 베타글루칸(WT)도 동일한 과정으로 추출하

였다. 

3. IS-2 및 Cisplatin 처리에 의한 암전이 억제능 검사

BALB/c mouse에 colon26-M3.1 세포주를 마우스 당 3⨯104 
cells를 정맥주사로 주입하였고, 암 접종 하루 후에 농도별로 

베타글루칸 및 cisplatin을 단독 또는 병용 처리하였다. 암세

포 주사 후에 2주 경과 후, 폐를 적출하여 Bouin's solution에 

전이된 종양을 고정하였으며, 현미경으로 colony의 수를 확

인하였다.  

4. 마우스 비장세포의 분리 및 배양

마우스를 경추탈골법으로 희생시킨 후에 비장을 무균적으

로 적출하여 10% FBS와 항생제(100 U/㎖ of penicillin, 100 ㎍/ 
㎖ of streptomycin)가 함유된 RPMI-1640 배양액으로 세척 후

에 분쇄하여 세포를 유리시켰다. 분리된 세포액은 lysing buffer 
(BD Biosciences, USA)를 이용하여 적혈구를 제거한 후에 혈

구계수기를 이용하여 세포수를 측정하였다. 세포농도 1⨯106 
cells/㎖로 분산시키고, 96-well plate에 100 ㎕씩 분주한 후에 

WT, IS-2 그리고 cisplatin을 농도별로 단독 혹은 병용 처리하

여 24시간 배양하였다. 
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5. Cytokine의 측정

IS-2와 WT 그리고 cisplatin을 단독 혹은 병용 처리한 마우

스 비장세포 배양액 내의 cytokine(IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, GM- 
CSF, IFN-γ)의 농도는 ELISA kit(Pharmingen Co., USA)를 이

용하여 측정하였으며, 회사의 실험 방법에 준하였다.

6. 통계처리

모든 실험결과의 측정치는 mean±S.E로 나타내었고, 각 평

균치간 차이에 대한 유의성은 GraphPad Prism(version 2.0, USA)
를 이용하여 Student’s t-test와 one way analysis of variance 
(ANOVA)로 분석하였다. 사후검정으로 Tukey test를 5% 유의

수준으로 시행하였다.

결과 및 고찰

1. IS-2의 투여가 담암 마우스 비장세포 Cytokine 생성에

미치는 영향

베타글루칸의 면역활성은 다양한 연구를 통해 알려져 왔

고, IS-2와 WT의 면역활성 비교는 선행연구에서 in vivo에서

의 면역활성능을 조사하여 IS-2가 WT보다 우수한 면역활성 

증가 및 종양 전이 억제 효과를 보이는 것이 확인되었다(Park 

Fig. 1. Production of cytokines from splenocytes of tumor- 
bearing mice treated with IS-2. Data are expressed as means± 
SEM.  

등 2003; Yoon 등 2008).  
이번 연구에서는 IS-2 단독 투여 후, 담암 마우스의 비장세포

를 F/T lysates로 재자극하여 대표적인 면역조절 관련 cytokine
인 IFN-γ, IL-10 그리고 IL-12의 변화를 관찰하였다. Fig. 1에
서와 같이 Th1 type cytokine인 IFN-γ와 IL-12의 생산을 증가

시켰으며, Th2 type cytokine인 IL-10의 생산의 억제가 관찰되

었다. 
IFN-γ는 자연살해세포(NK)에서도 분비되며, 면역활성을 

높이고 신장암, 대장암, 담낭암 등을 효과적으로 줄이는 것으

로 알려져 있다(Kovacs 2000). 또한 IL-12는 NK 세포와 T 세
포를 자극하여 INF-γ를 생성시켜 종양의 성장과 전이를 억

제한다(Lasek 등 2003; Lin & Karin 2007). IL-10은 주로 Th1 
type cytokine 합성 저해인자로, IFN-γ와 상반된 역할을 보이

는 cytokine으로 macrophage의 항원제시 반응을 저해시킨다

(Fiorentino 등 1991; Lin & Karin 2007). 따라서, 이번 실험결

과에서 면역관련 cytokine의 생성과 억제에 IS-2가 효과적으

로 작용하여 면역력을 증강시키는 것이 확인되었다. 

2. 베타글루칸과 Cisplatin 처리가 암세포 전이에 미치는

영향

고용량의 항암 화학요법은 암 증식 억제에 효과적이나 면

역계의 심각한 손상을 초래하는 부작용이 있다. 따라서 이번 

실험에서는 cisplatin의 암세포 전이가 최대로 발생하는 농도

를 파악하기 위해 BALB/c mouse에 colon26-M3.1 lung carcinoma
를 정맥주사하여 농도별(5～80 ㎍)로 cisplatin를 단독처리하

고 암세포 전이의 양상을 조사하였다. 그 결과, 5～20 ㎍ 농
도에서 전이정도가 증가하여 20 ㎍에서 가장 높은 암전이가 

관찰되었으며, 고농도인 80 ㎍에서는 암 전이가 억제되었다

(Fig. 2). 따라서 적은 용량으로 cisplatin의 부작용을 줄이고 

항암능력을 극대화하기 위해, 가장 높은 암 전이를 보인 20 
㎍ 농도를 기준으로 IS-2와 WT를 병용 처리하여 암 전이 억

제능을 측정하였다.

Fig. 2. Effect of cisplatin concentration on tumor metastasis. 
Control: non-treatment and Cis: Cisplatin. Data are expressed 
as means±SEM. Significant differences between control and 
Cis treated groups are indicate by *p<0.05 and ***p<0.001. 
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Fig. 3. Synergic effect of IS-2 on anti-metastatic activity 
in tumor inoculated mouse treated with cisplatin. Control: 
non-treated, Cis: Cisplatin, IS-2: beta-glucan from mutated 
yeast and WT: beta-glucan from wild type yeast. Data are 
expressed as means±SEM. Significant differences between 
control and each treated groups are indicate by *p<0.05 and 
**p<0.01. 

Fig. 3에서 보이는 바와 같이 IS-2 및 WT의 단독처리가 

cisplatin의 단독처리보다 암 전이를 유의적(p<0.01)으로 억

제하였고, 각각의 베타글루칸과 cisplatin의 병용 처리가 단독

Fig. 4. Effect of combination treatment by IS-2 and cisplatin on cytokines production from splenocytes. Data are expressed 
as means±SEM. Significance difference between normal and control was determined by Student’s t-test(✝<0.001). Significance 
difference between control and each treatment was determined by *p<0.05 and **p<0.01.   

처리보다 높은 암전이 억제능을 나타내었다. 특히, IS-2와 

cisplatin의 병용 처리가 WT과의 처리에 비해서도 높은 전이 

억제 활성을 보였다. 

3. IS-2와 Cisplatin의 병용 처리가 마우스의 비장세포의 
Cytokine 분비에 미치는 영향

항암 면역능력을 높여 주기 위해 cytokine의 조절이 중요하

다. IL-2는 T세포의 증식을 유도할 뿐만 아니라 NK 세포의 

형성 및 B 세포의 항체생성을 증가시켜 종양 전이 억제에 효

과가 있는 것으로 알려져 있다(Dauphinee 등 1981; Andersen 등 
2003). 그리고, GM-CSF는 myeloid계 백혈구 증식 인자로 기

능을 하는 면역조절물질이다(Perales 등 2008). IL-4는 Th2 세
포의 분화를 유도하며, B 세포에 의한 IgE 생산자극, 그리고 

INF-γ 의존적으로 macrophage의 기능을 억제시킨다(Romagnani 
1991; Urosevic & Dummer 2003). 따라서 Th2 type cytokine의 

이러한 특성은 면역 억제에 의한 항암작용의 저해를 야기한

다(Romagnani 1991; Yao 등 2005). 
BALB/c 마우스에 colon26-M3.1 carcinoma를 이식하고 IS- 

2와 cisplatin을 단독 혹은 병용투여 후, 마우스로부터 비장

세포를 분리하고 살아있는 암세포(1×103 cells/well)로 재자

극 후에 생산된 cytokine의 양식을 Fig. 4에 제시하였다. Th1 
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type cytokine인 INF-γ, IL-2는 tumor control 군에 비하여 

cisplatin 혹은 IS-2를 단독처리할 경우에 유의한 차이를 보

이지 않았으나, cisplatin과 IS-2를 병용 처리한 결과에서는 

tumor control에 비하여 cytokine의 생산량이 유의적으로(p< 
0.05) 높았다. 또한, GM-CSF의 경우, cisplatin 단독 처리 시

에 억제되었던 생산량이 IS-2 병용 처리 시에 크게 증가하였

다. 따라서 IS-2는 cisplatin과 병용 처리할 경우, 항암효능에 

필수적인 Th1 type cytokine의 생산을 효과적으로 증진시킨

다고 볼 수 있다. GM-CSF는 dendritic cell의 성숙을 유도하

고 항원제시능을 증진시키는 cytokine으로서, 항원에 대한 

세포성 면역 증강효과를 유도하는 것으로 보고되고 있다

(Westermann 등 2001). 한편, Th2 type cytokine인 IL-4의 경

우에는 처리군 간에 큰 차이를 보이지 않았다. 결론적으로 

IS-2의 처리는 항원제시세포의 분화를 촉진하는 GM-CSF의 

생산유도능과 함께, 종양에 대하여 살해능을 가진 effector 
cytotoxic T lymphocyte의 유도에 직접 관여하는 IFN-γ 및 

IL-2의 생산활성을 증진시킴으로써 암에 대한 치료효과를 

증진시키는 보조제(adjuvant)로써의 활성이 있는 것으로 보

인다.

결 론

암은 현대 사회에서 가장 높은 사망률을 내는 질병으로 끊

임없이 관련 연구가 이루어지고 있다. 그러나 기존의 항암제

의 사용에는 부작용이 있어, 그 사용에 제약을 받고 있다. 따
라서 이번 연구에서는 이러한 부작용을 줄이고 항암효과를 

증대시키기 위한 일환으로, 면역 증강에 탁월한 활성을 보이

는 변이 효모 유래의 베타글루칸인 IS-2와 대표적인 항암제

인 cisplatin의 병용 처리에 의한 cytokine의 변화와 종양 전이 

억제력을 조사하여 항암제 사용시의 보조제로써의 가능성을 

확인해 보았다.
그 결과, IS-2는 면역을 증강하는 Th1 type cytokine인 INF-

γ, IL-2 및 IL-12, 분비를 증가시키는 반면, 면역 억제를 보

이는 Th2 type의 cytokine인 IL-4 및 IL-10 분비는 억제하였

다. 또한, 백혈구 증식을 돕는 GM-CSF와 같은 cytokine의 분

비도 증가시켰다. 종양세포 전이 억제를 확인한 실험에서는 

cisplatin과 IS-2의 병용 처리가 가장 높은 전이 억제력을 나

타내었다. 
이러한 결과를 종합해 볼 때, 변이를 유발한 S. cerevisiae 

균주의 세포벽에서 추출한 베타글루칸인 IS-2는 Th1과 Th2 
Type cytokines의 분비를 조절하여 소량의 cisplatin 투여로도 

항암효과를 증강시키며, 이러한 IS-2의 특성은 cisplatin 투여

에 의한 부작용을 완화하고 항암효능을 증강시킬 수 있는 보

조제로써의 충분한 개발 가능성을 시사해준다. 
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