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향유 지상부의 정유의 수종 항생제 내성 병원성 균주에 대한 억제효과
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Abstract — The essential oil fraction was extracted from the aerial parts of the plant by steam distillation method and its

composition was analyzed by GC-MS (gas chromatography-mass spectrometry) which led to the identification of 43 com-

pounds. Dehydroelsholtzia ketone (56.81%) and elsholtzia ketone (30.05%) were identified as the predominant components

of this oil. The antibacterial activities of the essential oil fraction were assessed by micro-dilution tests against antibiotic-

susceptible and -resistant strains of Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Salmonella enteritidis, and S. typh-

imurium. The oil inhibited most of the tested strains significantly resulting MICs (minimum inhibiting concentrations)

between 2 mg/ml and >16 mg/ml. In most cases of this study Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus showed

higher sensitivity to this oil than Salmonella strains.
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각종 세균성 질환에 대처하기 위하여 지금까지 미생물의 대사

산물 및 합성품으로부터 강력한 많은 항생제들을 개발되었으며

또한 식품의 방부제나 주변 환경의 살균을 위한 목적으로도 각

종의 강력하고 경제적인 화학물질들을 사용하게 됨에 따라 이들

의 독성 및 부작용에 관한 문제점 외에도 여러 방면에서 심각한

문제들이 속속 발생하기 시작하였다. 이중 가장 중요한 측면이

내성균의 발생인데, 어떤 항생제로도 죽지 않는 VRSA 등 기존

에 사용되고 있는 중요 항생제들에 대한 내성균의 출현이 가속

화 되고 있으며, 이는 매우 심각한 문제를 야기하고 있다.1,2) 또

한 임상이나 축산으로부터 환경으로 내성균의 확산이 예상되는

데, 항생제 내성을 획득한 균주가 분변이나 생활하수, 양식장이

나 축산 폐기물들을 통해 자연계로 확산될 경우, 자연계 내의 여

러 종류의 세균에 내성을 전달시킬 수 있는 위험성을 가지고 있

기 때문에 심각한 문제가 된다.3-6)

이와 같은 기존의 항생제에 대한 내성균 발생의 심각한 가속

화 현상에 대한 대처방안의 하나로 천연 항균제에 대한 중요성

이 다시금 부각되게 되었고, 이와 관련된 연구가 세계적으로 큰

관심사가 되어, 수많은 천연항균 물질들이 개발되었다. 그 중 특

히 식물의 정유분획의 항균작용은 이미 오래 전부터 알려져 있

어서, 식물 정유로부터 내성균 억제제 연구가 활발하게 진행되

고 있다.7,8)

꿀풀과(Labiatae)에 속하는 향유(Elsholtzia ciliate)는 우리나라

의 산야에 비교적 흔히 무리 지어 자라는 일년초이며 가을에 피

는 보라색의 꽃의 화서 모양이 특이하며 잎과 꽃은 고유한 향기

를 내어 한국 중요 정유자원 식물 중 하나이다. 동속 식물인 꽃

향유(E. splendens)는 다년생 식물이며 향유보다 눈에 띠는 화서

를 갖추고 있으며, 한방에서는 꽃필 때의 지상부를 향유와 같이

발한, 해열, 이뇨약으로, 감기 및 전신부종, 복통, 토사 등의 증

상에 약용한다.9,10)

본 연구에서는 한국산 꿀풀과 자원식물의 정유로부터 항생제

내성균 억제제를 개발하기 위한 목적으로, 우리나라 산과들에 흔

히 야생하는 향유의 지상부를 채집하여 정유를 추출하여 그 조

성의 특징을 분석하고, 현시점에서 문제시되는 중요 병원성 내

성균 수 종에 대한 억제작용을 항생제와 비교하였다.
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실험방법

정유추출 및 분석

충청북도 제천 근처의 야산 입구에서 야생하는 향유(Elsholtzia

ciliate)의 지상부를 9월 초에 채취하여 SDE(Spontaneous

Distillation and Extraction) 장치를 이용하여 수증기 증류하여

상법에 따라 정유를 추출하였다. 재료 식물 표본(ESHC-1)은 덕

성여자대학교 약학대학 표본실에 보관하였다.

추출한 정유의 조성은 Hewlett-Packard 6890 GC와 Hewlett-

Packard 5973 MSD 분석기기에 2% 용액(ether) 1 µl씩을 주입

하여 아래와 같은 조건에서 분석하였다. 측정된 각 peak의 mass

spectrum은 computer에 저장된 mass data(PBM Search of

Library file: Data: Wiley L.)와 비교하여 구조를 동정하였다.

Carrier gas: He(0.8 및 1.6 ml/min), column: HP-5MS(30 m×

0.25 mm×0.25 µm) capillary column, oven temperature: 50oC

(10 min), 3oC/min(50~125oC), 1oC/min(125~145oC), 3oC/min

(145~250oC) split(10 : 1).

사용균주 및 배양

S. aureus ATCC29213, S. aureus CCARM3511, S. aureus

CCARM3523, S. pneumoniae KCCM 40410, S. pneumoniae

CCARM 4009, Sp010: S. pneumoniae CCARM 4010, S.

enteritidis KCCM12201, S. enteritidis CCARM8010, S. enteritidis

CCARM8011, S. typhimurium KCCM11862, S. typhimurium

CCARM8007, S. typhimurium CCARM8009를 한국미생물보존

센터(KCCM)와 항생제 내성 균주 은행(CCARM)에서 분양

받아서, Müller-Hinton I 액체배지에(BD) 배지에 현탁하고,

McFarland 0.5 Standard와 같은 탁도로 조정된 균액을 제조하여

균의 농도가 약 1×104~105 CFU/ml가 되게 만들어서 항균효과

측정에 사용하였다.

정유 비교물질 및 항생제

정유 분획을 hexane : ethyl acetate=9 : 1을 용매로 사용하여

silicagel column chromatography를 한 결과 fraction 1~6을 얻

었고, TLC와 GC-MSD에 의해 camphor와 borneol이 함유된 것

으로 확인된 fraction 2와 5를 농축하여 같은 조건으로 2차

chromatography를 하여 각 해당 fraction 으로 부터 camphor와

borneol 결정을 얻어 재결정하고, 측정한 기기분석 data로 재확

인하였다. Kanamycin(98.8%), streptomycin(99%) 등의 항생제

는 Sigma-Korea Chemical Co.에서 구입하여 사용하였다.

액체배지 희석법에 의한 MIC 측정

항균활성 실험은 Clinical and Laboratory Standard Institute

(CLSI, USA)11)에서 제시한 microbroth dilution test 규정에 따

라 실행하였다. 수증기 증류에서 얻은 향유 정유 분획과 비교물

질인 borneol 및 camphor를 각각 에탄올과 소량의 Tween 80을

가하여 현탁 시킨 후 syringe filter로 무균 여과하여, 최고농도

50 mg/ml에서 최저농도가 0.78 mg/ml에 이르도록 단계적으로 희

석하여 96 well plate의 각 well에 100 µl씩 주입한 후 균액을

100 µl씩 첨가하였다. 이것을 shaking incubator(100 rpm)에 넣고

36oC에서 24시간 배양한 후, 육안으로 관찰하여 균의 성장이 억

Table I − Composition of the essential oil from the aerial parts of E.

ciliata analyzed by GC-MS

RT* Area % Compounds

08.71 00.46 1-octene-3-ol

10.88 00.44 1, 8-cineol

14.39 01.79 p-cymen-7-ol

14.52 00.92 linalool

14.61 00.14 α-thujone

16.43 00.30 camphor

17.03 00.08 iso menthone

17.58 00.04 camphol

17.77 00.03 α-terpineol

17.93 00.03 nerol

18.93 00.16 α-terpineol

19.78 30.05 elsholtzia ketone

20.41 01.18 n-methyl-2-formylpyrrole

21.28 00.03 pulegone

21.59 00.02 carvone

23.32 00.07 p-cymen-7-ol

24.05 00.03 β-myrcene

24.65 56.81 dehydroelsholtzia ketone

24.96 00.07 artemisia ketone

27.01 00.02 eugenol

27.33 00.01 neryl acetate

27.44 00.02 copaene

27.81 00.59 β-bourbonene

28.23 00.02 elemene

28.76 00.03 cis-jasmone

28.92 00.02 epi-α-cedren I

29.30 00.76 caryophyllene

29.76 00.06 β-cubebene

30.42 00.04 germacrene

30.79 03.44 α-humulene

31.23 00.03 β-farnesene

31.99 00.22 β-cubebene

32.19 00.03 (+)-aromadendrene

32.41 00.02 β-damascone

33.40 00.43 α-farnesene

33.86 00.08 δ-cadinene

35.65 00.02 nerolidol

35.98 00.02 (-)-spathulenol

36.16 00.05 (-)-caryopyllene

36.83 00.03 α-ocimene

36.97 00.02 2, 4-diethylanisole

38.54 00.03 γ-cadinene

39.05 00.04 α-cadinol

*RT; Retention time.
Compounds are listed in their order of their elution on the HP-
5MS column.
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제된 최저농도(MIC)를 판별하였다. Kanamycin, norfloxacin 등

의 비 수용성 항생제는 dimethylsulfoxide(DMSO)를 용매로,

streptomycin, oxacillin, amphicillin 등의 수용성 항생제는 증류

수를 용매로 하여, 2 mg/ml부터 8단계까지의 배수 희석액을 제

조하였다. 각각 한 농도의 sample을 각 well 마다 5 µl씩을 주입

하고, 균액 100 µl, 배지 95 µl를 첨가하고, 정유와 같은 조건에

서 배양하였다. 사용한 용매와 Tween 80이 시료의 항균력에 영

향을 미치지 않았음을 대조실험을 통해 확인하였다. 대조실험에

서는 시료를 제외하고 균과 용매, Tween 80를 본 실험과 같은

조건에서 배양하여, 균만을 배양했을 때와 비교하여 균 생장에

첨가한 Tween 80이 영향을 주지 않음을 확인하였다.

실험결과 및 고찰

향유 지상부로부터 추출한 정유를 GC-MS로 분석한 결과 Table

I에 정리된 바와 같이 총 43종의 성분이 확인되었다. 구성 성분 중

dihydroelsholtzia ketone(56.81%)과 elsholtzia ketone(30.05%)

가 정유의 대부분을 차지하고 있어서, 이 두 성분이 향유정유 분

획의 향균작용에 큰 영향을 미칠 것으로 예상되었다. Dehydro-

elsholtzia ketone과 elsholtzia ketone은 각각 MW=164 및 164

의 구조 유사 화합물(Fig. 1)로 향유 외 Elsholtzia속 다른 종의

식물 정유에도 다량 함유 되어 있음이 보고된 바 있으며. 이들

성분의 구성비율은 같은 종에서도 자생지역에 따라 현저한 차이

가 있어 chemo type에 따른 분류에 관하여도 알려져 있다.12-14)

또한 이 두 성분들은 공통적으로 정유성분 중 비교적 특이한

furan 구조를 함유하고, 이어 연결된 carbonyl로 하여 반응성이

높아 불안정하나, 동시에 여러 유도체 합성의 출발물질로 이용

되어 왔다.15,16) 세번째 다량 함유 성분으로 확인된 α-humulene

(3.44%)은 non-oxygenated sesquiterpene hydrocarbone으로 구

조상 정유분획의 항균활성에 기여하는 바가 적었을 것으로 예상

되었다.

향유 정유분획과 비교물질로는 camphor 및 borneol의 각 항

생제에 대한 감수성 또는 내성인 S. aureus ATCC29213, S.

aureus CCARM3511, S. aureus CCARM3523, S. pneumoniae

KCCM 40410, S. pneumoniae CCARM 4009, S. pneumoniae

CCARM 4010에 대한 억제활성을 측정하기 위하여 실험한

microbroth dilution test의 결과를 Table II에 정리하였다. 향유

정유는 S. aureus 3종 균의 항생제 내성 여부와 관계없이 동일

한 항균효과를 보였다. S. aureus 3종 중 2종(Sa11, Sa13)에 대

해 carvone보다는 높고 camphor에 비하여는 낮은 MIC 결과(2

mg/ml)를 나타내었고, Sa23에 대한 MIC는 carvone과 같고,

camphor 보다는 낮았다. S. pneumoniae 4종 균에 대한 향유 정

유의 억제활성은 camphor나 carvone과 전반적으로 큰 차이를

나타내지 않았고, MIC 결과는 대상균의 항생제 내성과는 연관

성이 없는 것으로 나타났다.

Table III에 나타낸 바와 같이 그람 음성균인 S. enteritidis

KCCM12201, S. enteritidis CCARM8010, S. enteritidis

CCARM8011, S. typhimurium KCCM11862, S. typhimurium

CCARM8007, S. typhimurium CCARM8009에 대한 향유 정유

의 MIC는 4~>16 mg/ml로 그람 양성균인 S. aureus 또는 S.

pneumoniae에 대한 결과에 비해 대체로 높게 나타났다. S.

enteritidis의 경우는 strain의 항생제 내성 여부와 관계없이 향유

정유의 MIC가 4 mg/ml로 일정하였으나, 반면 S. typhimurium

에서는 실험한 대부분의 항생제에 대한 감수성이 상대적으로 높
Fig. 1 − Structure of elsholtzia ketone (A) and dehydroelsholtzia

ketone (B).

Table II − MICs (minimum inhibitory concentrations) of the E. ciliata against antibiotic-susceptible and -resistant strains of S. aureus and S.

pmeumoniae

Samples (mg/ml)
 S. aureus  S. pneumoniae

Sa13 Sa11 Sa23 Sp410 Sp33 Sp09 Sp010

E. ciliata oil 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00

Carvone 0.25 0.13 2.00 4.00 4.00 2.00 4.00

Camphor 4.00 4,00 4.00 2.00 4.00 4.00 2.00

Oxacillin* 128.00 16.00 128.00 4.00 >16.00 >16.00 >16.00

Penicillin G* 0.13 0.50 2.00 0.03 8.00 1.00 1.00

Amphicillin* 0.12 1.00 1.00 0.03 8.00 8.00 >8.00

Erythromycin* 0.25 >64.00 16.00 0.50 >1024 >1024 >1024

Norfloxacin* 2.00 512.00 128.00 4.00 4.00 2.00 >64.00

Sa13: S. aureus ATCC29213, Sa11: S. aureus CCARM3511, Sa23: S. aureus CCARM3523, Sp410: S. pneumoniae KCCM 40410, Sp09:
S. pneumoniae CCARM 4009, Sp010: S. pneumoniae CCARM 4010, *µg/ml.
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은 KCCM11862 strain의 MIC는 2 mg/ml이었으나, 높은 항생제

내성을 나타내는 CCARM8007 및 8009에 대하여는 낮은 억제

활성(MIC=>16 mg/ml)을 나타냈다.

이상의 결과를 종합하여 볼 때 향유 정유는 본 실험에 사용한

항생제 감수성 및 내성 균주 대부분에 항균작용을 나타냄을 확

인하여, 이 정유의 항생제 내성 균주 감염 질환에 대한 치료제로

의 개발 가능성을 제시하였다.
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Table III − MICs (minimum inhibitory concentrations) of the E.

ciliata against antibiotic-susceptible and -resistant

strains of Salmonella species

Samples (mg/ml)
 S. enteritidis  S. typhimurium

Se21 Se10 Se11 St62 St07 St09

E. splendens oil fraction 4 4 4 2 >16 >16

Borneol 1 1 1 1 2 1

Camphor 4 4 4 2 4 4

Kanamycin* 1 16 8 4 2 2048

Streptomycin* 4 512 512 32 64 1024

Se21: S. enteritidis KCCM12021, Se10: S. enteritidis CCARM8010,
Se11: S. enteritidis CCARM8011, St62: S. typhimurium KCCM11862,
St07: S. typhimurium CCARM8007, St09: S. typhimurium
CCARM8009.
*µg/ml.
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