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큰갓버섯 추출물의 종양면역 증진 효과
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Abstract − To examine the potentiation of Macrolepiota procera extracts (MPE-4) to act as adjuvant enhancing the tumor spe-

cific anti-tumor immune response, tumor vaccine prepared by boiling (HK vaccine) admixed with MPE-4 and immunized in

mice. Vaccination of mice with HK vaccine in combination with MPE-4 resulted in higher inhibition in tumor metastasis com-

pared with the mice of HK vaccine alone treatment against live syngeneic tumor cell challenge. The splenocytes from mice

immunized HK vaccine mixed with MPE-4 was able to elicit a stronger cytotoxic T lymphocyte (CTL) response as compared

with HK vaccine alone. In addition, the splenocytes from MPE-4 admixed HK vaccine immunized mice secreted a higher con-

centration of Th1 type cytokine such as IFN-γ, and GM-CSF. Furthermore, the adoptive transfer of splenocytes from mice

immunized HK vaccine and MPE-4 led to a more robust anti-tumour response than the HK vaccine alone. Overall, these results

indicate that MPE-4 is a good candidate adjuvant of anti-tumor immune response.
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종양의 극복을 위한 방법으로 종양에 대한 유효한 면역반

응을 유발하는 면역요법에 대한 연구는 꾸준하게 진행되고

있다.
1-3)

 동물실험에서 살해된 종양세포 혹은 암항원의 면역

은 종양의 예방 및 치료효과가 인정되기에 충분한 항종양면

역반응을 유도하고 있으나,
1)
 아직 임상에서 실질적으로 악

성종양을 극복하기에 충분한 방법은 개발되어 있지 않다.
4-7)

임상에서 종양의 면역요법이 실패하고 있는 가장 중요한 이

유는 종양세포의 중요한 특징인 면역회피기전에 의하는 것

으로 알려져 있다.
8,9)

 즉, 악성 종양세포는 class I- 및 II-

MHC 발현이 억제되거나 혹은 면역반응 유도하는 항원이

없거나 혹은 있다 하여도 sialic acid가 포함된 점액다당류

에 의해 항원이 숨어있어 세포독성 T 세포(cytotoxic T

lymphocyte; CTL)의 작용 및 helper T cell의 기능을 방해

하며,
10)

 tumor cell이 T cell을 자극하는 co-stimulator signal

을 만들어내지 않아 T cell을 무기력상태 (anergy)로 전환하

게 한다.
2,4,11)

 또한 종양세포는 조절 T 세포(regulatory T

cell; Treg)의 발현을 촉진시킴으로 면역억제작용을 가지는

TGF-β를 생산하여 종양에 대한 면역반응을 중지시킴으로

서 암세포에 대하여 살해능을 획득한 작동세포의 살해기전

을 무능화 시킨다.
5,12)

 암세포의 면역원성 측면에서, 아직 여

러 종류의 종양에 대하여 면역반응을 유도하는 항원에 대

한 확실한 증거는 없고, 일부 종양세포에서 얻은 단일항원

으로는 유효한 종양면역이 유도되지 않기에 여러 연구자들

은 최소한 3개 이상의 항원을 동시에 면역하는 다가 항원

혹은 whole tumor vaccine을 면역하는 방법을 연구하고 있

다.
6,13-17)

 궁극적으로 종양에 대하여 유효한 면역반응을 유

도하기 위하여 선행되어야 할 점은 악성종양 항원의 규명

및 종양항원 자체의 낮은 면역원성의 극복이다.
2,6,18,19)

 악성

종양 고유 항원의 규명에 대한 연구는 현재에도 지속적으

로 행해지고 있으며, 종양항원의 효과적인 면역반응의 유도

를 위하여 낮은 면역원성의 극복을 위한 면역증강제(adjuvant)
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의 개념이 접목되어야 한다.
7,19)

 종양에 대한 성공적인 면역

능의 획득을 위하여 전문적 항원제시세포(professional antigen

presenting cell; APC)인 dendritic cell (DC) 또는 macrophage

에 의한 종양세포 포식(phagocytosis), 가공(processing) 및

T 세포에 대한 항원제시(antigen presenting)는 종양면역의

유도단계에서 필수적인 요소이다.
4,6)

 즉, 항원제시세포의 항

원제시능의 증진에 의한 종양 살해활성을 가지는 CTL의 생

산은 종양면역의 유도에서 가장 중요한 요소이며, 따라서

APC의 활성화 기능을 가진 adjuvant의 도입은 종양세포가

가지는 고유의 악성종양 항원의 규명과 함께 항종양면역의

유도에 가장 중요한 요소로 사료된다.
6,19)

주름버섯과(Agaricaceae)에 속하는 큰갓버섯(Macrolepiota

procera)은 우리나라를 포함하여 세계 각지에 분포하며 우

리나라에서는 특히 말의 목장지대에서 많이 서식하기에 말

똥버섯 혹은 초이버섯으로 불리고 있다. 큰갓버섯은 식용버

섯임에도 불구하고 생리활성에 대한 논문으로 항돌연변이

원성,
20)

 항산화작용
21)

 및 항암작용
22)
에 대한 것이 일부 있

지만, 다른 식용버섯의 생리활성 연구가 진행된 것과 비교

하여 국내외에서 거의 연구가 되어 있지 않은 버섯 중의 하

나이다. 본 연구는 이전의 연구결과 얻은 큰갓버섯 추출물

의 선천면역계 자극에 의한 항종양 효과
22)
를 기초로, 암세

포를 살해하여 얻은 종양백신의 면역에 의한 항종양 면역

능의 유도에 있어서 큰갓버섯 추출물이 종양면역 반응을 증

진시키는 adjuvant 활성이 있는지 조사하였다.

재료 및 방법

실험동물 −생후 6-8주령의 자성 BALB/c를 (주)오리엔트

에서 분양 받아 유한대학교 실험동물장에서 사육하였다. 마

우스는 사육조에 5-10 마리씩 넣어 정수 된 물과 실험동물

용 펠렛사료(삼양사료주식회사)를 자유 공급하였고, 스트레

스를 받지 않도록 주의하여 사육하였다.

시약 및 세포배양 −비장세포 및 종양세포의 배양을 위한

RPMI-1640과 Eagle's minimal essential medium (EMEM)

배지, fetal bovine serum (FBS), vitamin solution, non-

essential amino acid, L-glutamic acid 등은 Gibco(Carlsbad,

CA, USA)사에서 구입하였다. 종양세포주인 colon26-M3.1

lung carcinoma 및 B16-BL6 melanoma의 배양은 7.5%

FBS, vitamin solution, sodium pyruvate, non-essential amino

acid, L-glutamine이 함유된 EMEM 배지를 lymphocytes의 배

양은 7.5% FBS가 함유된 RPMI-1640 배지를 각각 이용하

였다.

큰갓버섯 추출물 제조 −본 실험에 사용한 큰갓버섯은 강

원도 양양군 양양면의 진상원, 진종호님으로부터 기증받았

고 유한대학교 식품영양과에서 검증하였다. 큰갓버섯의 추

출은 버섯 자실체를 세절하고 중량의 10배되는 증류수를 첨

가한 후 4
o
C에서 16시간 추출하였다.

22)
 추출물은 원심분리

(1,800×g, 30 min)를 통하여 상등액을 회수하고, 동결건조

함으로서 큰갓버섯 물추출물을 준비하였고, 편의상 MPE-4

로 칭하기로 하였다. MPE-4는 PBS를 이용하여 50 mg/ml의

농도로 조정 후, 0.2 µm의 pore size를 가지는 membrane

filter(Whatman, Philadelphia, PA, USA)를 이용하여 여과 후

에 후 4
o
C에 보관하면서 실험에 적용하였다. 

종양백신의 제조 −백신 제조에 사용한 종양세포는 colon26-

M3.1 carcinoma이며 기 발표된 방법으로 제조하였다.
17)

 약

술하면, 배양중인 종양세포를 trypsin-EDTA를 이용하여 세

포배양 flask로부터 분리 후, 배양배지를 넣고 1회, 그 후

PBS를 넣고 3회 세척함으로서 FBS 성분을 제거하였다. 종

양백신의 제조는 세포 (1×10
7
/ml)를 PBS에 현탁 후, 100

o
C

에서 30분간 중탕함으로 종양백신(HK-vaccine)을 제조하였

다.

종양전이 모델 및 백신의 면역 −시료의 항종양 효과는

colon26로부터 얻은 고전이성 세포주인 colon26-M3.1

carcinoma를 이용하는 실험동물 종양전이 모델을 이용하였

다.
17)

 백신의 면역에 의한 항종양 활성의 측정을 위하여

colon26-M3.1 carcinoma 세포주 2×10
5
로 제조된 HK-vaccine

백신 단독 혹은 HK vaccine+MPE-4(50 µg)를 BALB/c 마

우스의 피하에 1회 혹은 2주 간격으로 총 2회 면역하였다.

최종 면역 14일 후 배양 중인 colon26-M3.1 carcinoma

(2.7×10
5
cells)를 혈관 주사하였다. 종양 접종 14일 후에 마

우스를 희생시키고 종양의 표적기관인 폐를 적출하여 Bouin's

용액에서 전이된 종양을 고정시킨 후, 종양의 군집 수를 측

정하였다.

마우스에서 NK-cell의 제거 −마우스로부터 NK-cell의 제

거는 기논문에 발표된 것을 참고로 실시하였다.
23)

 즉, anti-

asialo GM1 혈청(Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.,

Osaka, Japan) 50 µl를 종양접종 1일 및 3일전에 각각 실험

마우스에 복강주사 하였다.

비장세포의 종양세포 살해 − BALB/c 마우스에 HK

vaccine 단독 혹은 HK vaccine+MPE-4(50 µg)를 1주 간격

으로 총 2회 면역하였다. 최종면역 1주 후 살아있는 colon26-

M3.1 carcinoma 세포를 주사 후, 14일이 경과된 마우스 혹

은 정상마우스로부터 비장을 준비하였다. 각각의 비장 세포

는 5 × 10
5
cells/well이 되도록 round bottom 96 well plate에

plating 하였으며 colon26-M3.1 carcinoma 세포(1 × 10
4
cells/

well)를 첨가하고 6시간 배양하였다. 배양 완료 후, 상등액

10 µl를 수집하고 비장세포에 의하여 살해된 종양세포의 정

도를 측정하기 위하여 LDH kit (Bio Vision, Mountain

View, CA, USA)의 용액을 제조사의 지침에 따라 첨가하고

450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 비장세포에 의한 암세포

살해활성은 다음식에 의하여 구하였다.
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Cytotoxicity (%) = [(OD value of experimental group-

OD value of spontaneous group)/(OD value of untreated

group-OD value of spontaneous group)]×100

Cytokine 유도 양식 −비장세포의 종양세포 살해 활성에

서 사용한 비장세포 및 암세포를 동일한 조건으로 준비 후

3일간 배양하였다. 비장세포 배양상등액에 유도된 cytokine

인 IFN-γ, GM-CSF, IL-2 및 IL-4의 측정은 각 cytokine에

대한 ELISA kit (Pharmingen, USA)을 이용하여 조사하였다.

Adoptive Transfer − 입양전달에 사용한 비장세포는 HK-

vaccine 혹은 HK-vaccine+MPE-4를 면역하고 최종면역 후

7일 후 살아있는 colon26-M3.1 carcinoma를 혈관주사하고

14일 된마우스로부터 비장세포를 적출하였다. 새로운 마우

스에 colon26-M3.1 lung carcinoma를 혈관주사(2.7×10
5 

cells)

를 실시하고 1일 후, 군당 5마리씩 마우스를 준비하였다. 암

접종 1일 후 준비한 각각의 비장세포(2×10
6
cells/mouse)는

혈관주사를 통하여 입양전달 하였다. 암세포 접종 14일 후

에 마우스를 희생시켰고, 폐에 전이된 종양의 군집수를 측

정하였다.
17)

통계처리 −대조군에 대한 실험군 간의 통계적 유의성은

Student's two-tailed t-test로 분석하였다.

결과 및 고찰

종양백신 면역에서 큰갓버섯에 의한 항종양 면역의 유도

− 악성종양의 극복을 위한 연구결과 암세포가 스스로 면역

반응을 유도한다는 것은 인정되고 있으나, 현재까지 확실한

항종양 면역을 유도하는 종양항원의 실체 및 방법에 대한

논란은 계속되고 있다.
1,6,13,16)

 항종양 활성의 유도를 위한 종

양 백신은 whole vaccine의 일종인 기연구된 HK-vaccine을

이용하였다.
17)

 실험동물에서 HK-vaccine의 면역은 종양에

대한 유효한 항종양 면역능을 유도하는 기능이 있음이 보

고되었다.
17)

 실재로 HK-vaccine에 의한 항종양 활성의 유도

에서 HK-vaccine의 면역은 항원제시세포의 CD11b 및 CD86

의 발현을 촉진시킴으로 항원제시세포의 항원제시능을 증

진시킴으로서 암세포 살해능을 가진 T 세포의 활성화를 유

도하는 항 종양면역능을 유도하는 기능이 있음을 확인하였

다.
17)

 항원특이적인 면역반응을 유도는 선천면역계의 활성

화를 기초로 한다. 앞선 보고에서 큰갓버섯 추출물은 선천

면역계를 활성화시키는 작용이 있음을 확인하였다.
22)

 큰갓

버섯의 선천면역 활성화 기능을 근거로 본 실험은 큰갓버

섯 추출물이 종양백신의 면역에 의한 종양면역반응의 유도

에서 종양에 대한 특이적 면역반응에 도움을 주는 adjuvant

활성이 있는지 확인하고자 실시하였다. 즉, 종양백신으로

HK-vaccine을 1회 혹은 2주일 간격으로 총 2회 실시하였으

며 면역증강제로 MPE-4를 동시에 투여하였다. 실험결과, 종

양 대조군에 비하여 HK-vaccine만을 1회 면역시 74.2%를

HK-vaccine에 MPE-4를 혼합하여 면역한 결과 약 96.5%의

종양전이능이 인정되었다. 한편 2회 면역시에는 HK-vaccine

단독의 면역으로도 약 90.9%의 높은 종양전이 억제 활성을

보였으며 이때 MPE-4를 동시에 면역한 군은 99.1%의 종양

전이 억제 활성을 보임으로서 통계적으로 유의하게 높은 활

성이 인정되었다(Table I). 이러한 실험결과는MPE-4가 HK-

vaccine의 면역에 의한 종양면역 반응을 증진시키는 adjuvant

활성이 있음을 보여주는 결과였다. 항종양 활성을 증진시키

는 adjuvant 활성은 항원제시세포의 항원제시능을 촉진시킴

으로서 유도된다.
4-6,19)

 이러한 adjuvant의 기능은 주로 항원

제시세포의 보조자극인자(co-stimulatory molecule) 생성 혹

은 세포성 면역활성을 증가시키는 IL-12과 같은 cytokine의

생산에 의한다고 보고되고 있다.
17,24)

 이전의 연구에서 MPE-

4는 스스로 대식세포로부터 IL-12를 생산하는 cytokine

inducer로서의 기능이 있음을 확인 한 바,
22)

 MPE-4의 항종

양 활성을 유도하는 adjuvant 활성을 유도하는 이유 중의 하

나는 그의 IL-12 생산과 같은 cytokine inducer로서의 기능

Table I. Inhibition of tumor metastasis produced by colon26-M3.1 carcinoma following vaccination with HK vaccine and

MPE-4

Group No. of tumor colonies Mean±SD Inhibition %

Tumor control 111, 115, 106, 121, 138, 149 123.3±16.7

1 time

immunization

HK alone 25, 37, 31, 30, 38, 30 31.8±4.9* 74.2

MPE-4 alone 102, 98, 89, 145, 121, 116 111.8±20.1 -

HK+MPE 4, 5, 4, 3, 6, 4 4.3±1.0* 96.5

2 time

immunization

HK alone 11, 9, 11, 16, 9, 11 11.2±.6* 90.9

MPE-4 alone 112, 98, 136, 129, 105, 142 120.3±17.9 -

HK+MPE 0, 2, 2, 2, 0, 1 1.2±1.0* 99.1

Five BALB/c mice per groups of mice were vaccinated and inoculated i.v. with colon26-M3.1 carcinoma cells 14 days after
final vaccination and killed 14 days after tumor inoculation for evaluation. The mean ± SD of metastasized tumors are shown.
*p<0.05 compared with the indicated compared group by Student's two-tailed t-test
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과 관계가 있을 것으로 사료되었다.

MPE-4의 종양세포 특이적 면역증강 활성 −  종양세포에

대하여 살해활성을 가지는 가진 대표적인 작동세포는 NK-

세포와 세포독성 T-세포(cytotoxic T-lymphocyte; CTL)가 알

려져 있다.
5,7,23)

 본 실험은 HK-vaccine에 MPE-4를 혼합하

여 유도된 항종양 활성이 종양 비특이적 면역세포 즉 선천

면역계를 구성하는 세포중의 하나인 NK-세포의 활성화에

의한 기능인지를 확인하기 위하여 실시하였다. 마우스에서

NK-cell의 제거는 anti-asialo GM-1 항체를 주사함에 의하

여 실시하였다.
23)

 실험 결과, anti-asialo GM1 항체를 처리

하지 않은 정상마우스에 종양만을 접종한 경우는 약 72개

의 암괴가 형성이 되었고 HK-vaccine+MPE-4를 동시에 면

역한 결과 약 10개 정도의 암괴가 형성됨으로서 Table I과

동일한 양식의 종양전이 억제능이 인정되었다. 한편, NK-

세포 제거를 위하여 anti-asialo GM1 항체를 처리한 군에서

는 그보다 3배 이상인 약 309개의 암괴가 형성이 되어 실

험마우스에서 NK-세포 제거가 우수하게 이루어져 있음을

확인하였다. NK-세포가 제거된 마우스에서 HK-백신을 MPE-

4와 혼합하여 면역한 경우, 약 11개의 암괴가 형성이 되어

NK-세포가 제거된 경우에도 유의한 종양전이 억제효과가

인정되었다(Fig. 1). 따라서 HK-vaccine+MPE-4의 면역에

의하여 유도되는 종양전이 억제효과에 관여하는 작동세포

는 최소한 NK 세포가 관여되지 않는 결과를 얻었으며 동

시에 면역에 의하여 종양세포를 살해하는 작동세포는 세포

독성 T-세포가 관여한다는 것을 강하게 시사하였다.
17,23)

 이

미 이전의 연구에서 HK-vaccine의 면역은 주로 종양세포에

대항하는 T-세포의 활성화를 유도한다고 보고되었다.
17)

 따

라서 HK-vaccine의 면역에 의한 항종양 면역의 유도에서

MPE-4의 효과에 대한 정확한 해석을 위하여 HK-vaccine

단독 및 HK-vaccine에 MPE-4를 혼합하여 면역하고 살아있

는 colon26-M3.1 세포를 접종한 마우스로부터 얻은 비장세

포의 colon26-M3.1 세포에 대한 세포독성 T-세포 활성을 조

사하였다. 실험 결과, MPE-4는 HK-vaccine 면역 마우스의

의한 세포독성 T세포의 암세포 살해 활성이 유의하게 증진

키는 결과를 나타냈다(Fig. 2). 이러한 세포독성 T세포에 의

한 종양세포 살해 활성은 주로 T 세포가 생산하는 cytokine

에 의하여 조절
6,19,25)
되고 있기에 면역마우스로부터 얻은 비

장세포가 생산하는 각 cytokine의 생산 양식을 조사하였다. 

종양세포 특이적 cytokine 생산에 미치는 효과 − HK-

vaccine의 면역에서 MPE-4의 종양면역 유도 증진 효과를

검토하기 위하여 면역마우스로부터 얻은 비장세포의 종양

세포 특이적인 cytokine 생산양식을 조사하였다(Fig. 3). 암

세포의 재자극 없이 비장세포만의 배양상등액에서 IFN-γ의

생산능을 조사한 결과, 정상마우스(normal), 종양만을 접종

한 마우스(tumor control) 및 MPE-4만을 종양접종 14일전

에 주사한 마우스(MPE-4 alone)로부터 얻은 비장세포는 유

의한 IFN-γ의 생산 활성이 없었다. 그러나 HK-vaccine 단

독(HK-vaccine alone) 혹은 HK백신+MPE-4를 면역하고 종

양세포를 접종한 마우스(HK-vaccine+MPE-4)의 비장세포는

재자극원인 암세포의 자극 없이도 유의한 IFN-γ의 생산양

식을 보였다. 그러나 두 군간의 IFN-γ의 생산양식은 HK-

vaccine+MPE-4 면역군이 HK-vaccine 단독 면역군스에 비

하여 약 2배 정도 높은 IFN-γ 생산 양식을 보였다. HK-

vaccine 면역 마우스의 비장세포가 암세포 재자극 없이 높

은 IFN-γ의 생산성을 보인 것은 마우스 희생시 마우스에 존

재하는 접종한 암세포에 대하여 높은 세포성 면역반응을 유

도하고 있는 것으로 생각되었고, MPE-4를 동시에 면역한

Fig. 1. Effect of anti-asialo GM1 Ab on tumor metastasis by

colon26-M3.1 carcinoma following immunization with MPE-4

and HK-vaccine in mice.

Fig. 2. Effect of MPE-4 on enhancement of CTL activity

against syngeneic tumor cells. Splenocytes from mice

immunized each vaccine were harvested and incubated with

colon26-M3.1 cells. Cytotoxicity activity was determined by

commercially available LDH kit after 6 hour of culture. The

mean ± SD of triplicate determinations are shown. *p<0.05

compared with the indicated compared group by Student's two-

tailed t-test.
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경우 더 높은 IFN-γ의 생산효과가 나타난 것은 앞서 MPE-

4가 HK-vaccine의 면역에 의한 면역반응을 증진시키는 활

성이 있음을 증명하는 결과로 사료되었다. 동시에 HK- 백

신의 면역에 의한 항암효과는 주로 T-세포 매개의 면역증강

활성이 기인하는 결과임을 시사하였다.
5-7)

 IFN-γ는 주로 Th1

type의 T cell, 혹은 종양세포에 대하여 살해력을 가지는 CTL

이 생산하는 cytokine으로 MPE-4가 HK-vaccine의 면역에

의한 IFN-γ의 생산을 약 2배 정도 증가시킨 것은 MPE-4가

HK-vaccine의 면역에 의한 CTL을 활성화(Fig. 2) 또는 helper

T cell을 경유하는 cross-priming에 의한 CTL의 활성화를 증

진시키는 기능이 있음을 강하게 시사하였다.
5-7,19,26)

 한편, 골

수세포로부터 granulocyte 및 monocyte 등의 면역작동세포

로의 분화 및 증식을 촉진하는 GM-CSF의 생산능력도 IFN-

γ의 생산과 동일한 경향을 보였다. 이러한 결과는 MPE-4가

종양세포와 동세에 면역시 종양면역반응을 유도하는 dendritic

cell (DC) 혹은 macrophage와 같은 항원제시세포의 항원제

능을 증진시킴으로서, 결국 종양에 대항하는 T 세포를 활성

화 시키는 기능이 있는 것으로 사료되었다.
25,26)

 T-세포 성숙

인자인 IL-2의 경우 HK-vaccine의 면역 및 HK백신+MPE-

4가 비슷한 경향을 보였으나 종양 대조군에 비햐여 유의하

게 높은 생산양식을 보였다. 이상의 결과는 MPE-4가 HK-

vaccine의 면역에 의하여 유도되는 종양특이적 반응에서 항

원제시능 및 T 세포의 종양세포 살해능을 높이는 adjuvant

활성이 있다는 것을 보여주었다. 한편, 대표적인 Th2 type

의 cytokines인 IL-4는 주로 B-세포의 항체생성을 유도하는

cytokine으로 알려진 바, 각 군의 마우스의 비장세포의 IL-

4 생산양식에는 유의한 차이가 인정되지 않았다. 따라서

MPE-4를 adjuvant로 면역한 결과 유도되는 HK-vaccine에

의한 항종양 활성 증진 효과는 IL-4와 같은 Th2 type의

cytokine에 의한 B-세포의 활성화 측면 보다는 IFN-γ 등이

주를 이루는 세포성 면역계의 활성화에 의한 면역증강 효

과임을 암시하였다.
2,17)

면역마우스의 비장세포 입양전달에 의한 항종양 효과 −

MPE-4는 HK-vaccine 면역에 의한 항종양 활성을 유의하게

증진시켰기에, 백신을 면역 후 암세포가 이식된 마우스의

비장세포의 입양전달(adoptive transfer)에 의한 항종양 활성

의 유도 효과를 조사하였다(Fig. 4). 즉, Table I 결과에서 백

신 2회 면역 마우스와 동일한 조건의 마우스로부터 얻은 비

장세포를 이미 colon26-M3.1 carcinoma가 접종된 마우스에

혈관주사법으로 입양전달하고 종양전이 억제효과를 조사하

였다. 실험 결과 HK-vaccine을 면역 후 암세포를 이식한 마

우스로부터 얻은 비장세포를 입양전달한 마우스는 대조군

에 비하여 약 42.4%의 종양전이 억제효과를,
17)

 HK-vaccine

+MPE-4를 면역한 경우는 약 71.4%의 증가된 종양전이 억

제효과를 보였다. 이 결과는 MPE-4가 HK-vaccine의 면역

에 의하여 유도되는 CTL의 암세포 살해력(Fig. 2)을 증진

Fig. 3. Cytokine production from splenocytes of mice immunized with HK vaccine and MPE-4. The splenocytes of each

immunized groups were collected from mice and cultured with live colon26-M3.1 cells for three days. The levels of cytokines in

the culture supernatant were measured using an each ELISA kit. The mean ± SD of triplicate determinations are shown. *p<0.01

compared with the indicated group by Student's two-tailed t-test.
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시키는 기능에 의한 것으로 사료되었다.
17,27,28)

 실험동물에

서 바이러스 혹은 암 특이 T 세포의 입양전달은 항원에 대

항하는 작동세포의 역할 특히 T-세포의 역할에 대한 연구에

서 많이 수행되어 왔다. 이러한 연구는 암세포에 대한 CD4
+

T 세포 혹은 CD8
+
 T 세포가 종양에 대한 작동세포로 매우

중요함을 제시하고 있고, 최근에는 이러한 T-세포의 작동력

을 증진시키기 위하여 암세포에 대하여 감작된 수지상 세

포를 T 세포와 동시에 입양전달 함으로서 암을 극복하려는

노력도 진행되고 있다.
28)

 따라서 본 실험에서 MPE-4와 HK-

vaccine을 동시에 면역한 경우가 HK-vaccine 단독을 면역한

비장세포의 입양전달에 비하여 우수한 항종양 활성이 인정

된 것을 해석하기 위하여 MPE-4에 의하여 활성화되는 여

러 가지 종류의 작동세포에 대한 자세한 연구가 필요하다

사료되었다. 약용식물 혹은 버섯으로부터 분리한 lentinan

등의 다당체 성분은 외래물질에 대한 면역반응을 증진시키

는 기능이 있다는 것은 잘 알려져 있다.
22,23)

 본 연구에서 사

용한 큰갓버섯 추출물은 선천면역계의 활성화에 의한 항암

작용이 있다는 것은 이미 보고
22)
되었고, 본 연구에서 종양

에 대한 면역 반응을 증진시키는 adjuvant 활성이 있음이 밝

혀진 바, 앞으로 큰갓버섯에서 면역반응을 조절하는 대표

성분의 분리 및 동정에 대한 연구가 요구되었다.

결 론

큰갓버섯 추출물인 MPE-4의 종양에 대한 특이적 면역증

강 효과를 조사하기 위하여 colon26-M3.1 carcinoma로부터

제조된 HK-vaccine과 혼합하여 면역 후, 살아있는 암세포

를 이식하여 면역된 마우스의 종양 전이 억제능을 조사하

였다. HK-vaccine만을 면역한 경우에 비하여 HK-vaccine에

MPE-4를 혼합하여 면역한 결과 유의한 종양전이 억제효과

가 나타났다. MPE-4와 HK-vaccine의 면역에 의한 항종양

활성은 NK-cell의 활성화에 의한 것은 아니었으며 MPE-4

는 HK-vaccine의 면역에 의한 CTL 활성을 높이는 기능이

있었다. 또한, HK-vaccine 단독 혹은 HK와 MPE-4를 혼합

하여 면역한 마우스의 비장세포를 살아있는 colon26-M3.1

cell로 재자극 후 배양 상등액에 생산된 cytokine을 조사한

결과 백신 특이적인 IFN-γ 및 GM-CSF의 생산이 증가되는

경향을 보였다. HK-vaccine에 MPE-4를 동시에 면역하고 암

세포를 이식한 마우스로부터 얻은 비장세포를 colon-M3.1

carcinoma를 이식한 마우스에 입양전달 한 결과 HK-vaccine

을 면역한 마우스의 비장세포를 입양전달한 경우에 비하여

높은 항종양 활성이 인정되었다. 이 결과로부터 MPE-4는

종양백신의 면역시 종양에 대한 세포성 면역반응을 증진시

켜 종양의 전이를 유의하게 억제하는 adjuvant 활성이 있음

을 확인하였다.
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