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땃두릅(Oplopanax elatus Nakai) 추출물의 면역자극 활성 및 항암 증진 효과
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Abstract

The present study is designed to explore an anti-tumor activity on crude extracts of Oplopanax elatus. Water extractions 
of Oplopanax elatus were performed at 100℃(OeE-100). OeE-100 doses up to 62.5 ㎍/㎖ had no cytotoxicity on the tumor 
cell lines in vitro. In experimental lung metastasis of colon26-M3.1 carcinoma or B16-BL6 melanoma, the prophylactic 
intravenous (4~100 ㎍/mouse) or oral (2 ㎎/mouse) administration of OeE-100 significantly inhibited tumor metastasis as 
compared with tumor controls. Peritoneal macrophages stimulated with OeE-100 produced various cytokines such as TNF-α, 
IL-6 and IL-12. In an analysis of NK-cell activities, i.v. administration of OeE-100 (10~100 ㎍/mouse) significantly 
augmented the cytotoxicity to YAC-1 tumor cells. Vaccination of mice with boiling-treated tumor cells (BT-vaccine) in 
combination with OeE-100 (100 ㎍/mouse) showed higher inhibitions in tumor metastasis when compared with the mice 
of BT-vaccine treatment. In addition, the splenocytes from OeE-100 admixed BT-vaccine immunized mice secreted a higher 
concentration of Th1 type cytokine such as IFN-γ. These results suggested that the OeE-100 stimulated immune system 
and was a good candidate adjuvant of anti-tumor immune responses. 

Key words: Macrolepiota procera, macrophage, NK-cell, metastasis, synergistic activity

†Corresponding author: Taek Joon Yoon, Dept. of Food & Nutrition, Yuhan University, Bucheon 422-749, Korea. Tel: 
+82-2-2610-0804, Fax: +82-2-2610-0808, E-mail: yoon_tj@yuhan.ac.kr

서 론   

악성 종양의 극복방법으로서의 하나인 면역요법(immuno-
therapy)은 생체 내의 면역세포를 이용함으로써 부작용이 적

은 가장 자연적인 치료방법으로 인정되고 있다. 그러나 악성

종양세포의 면역회피 기전은 암에 대한 면역요법의 약점이 되

고 있다(Ahmad 등 2004; Gutzmer 등 2004). 종양에 대한 이러한 

면역요법의 약점은 종양에 대한 숙주의 면역계를 자극시키

는 biological response modifier(BRM)의 개념이 확립된 후, 그
의 이용에 의하여 실험적 혹은 임상적으로 종양의 치료 가능

성을 제시하고 있다(Bisht 등 2010). 실제 실험보고에 의하면 

면역 자극물질에 의하여 활성화된 작동세포인 natural killer(NK) 

cell 및 macrophages와 같은 선천면역계의 작동세포를 활성화

시킴으로 암의 증식 및 전이를 유의하게 억제하는 것으로 

보고되고 있다(Fisher & Yang 2002; Wasser SP 2002). 따라서 

최근 세계 각국에서 암의 극복을 위하여 전통적으로 사용한 

약제 등 천연물로부터 면역계를 활성화시키는 작용을 가지

는 물질의 탐색에 관한 연구가 고조되고 있다(Ohno 등 2001; 
Stauder & Kreuser 2002; Oh & Lee 2012). 특히 우리나라는 

전통적으로 민간 및 한방에서 여러 식물을 약제를 사용하여

온 경험이 있기에(Oh & Lee 2012, Kim 등 2012), 이러한 후

보 생약을 현대 과학에 접목하여 결과를 유도한다면 이는 

이후 임상에 적용할 수 있는 약재로 가능성이 클 것으로 생

각한다. 
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선천적 면역계에서 암세포에 대하여 살해력을 가지는 대

표적 작동세포로는 주로 macrophages 및 NK cell 등이 있으

며, macrophage가 생산하는 cytokines는 주로 이들 작동세포

의 활성화에 관여한다. 활성화된 macrophage는 반응성 산소 

중간 대사산물(reactive oxygen intermediates; ROIs), 산화질소

(nitric oxide; NO) 및 효소 등을 생산하여 암세포를 직접 살해

할 뿐 아니라(Murray & Nathan 1999), 선천면역계 혹은 적응

면역계의 암에 대한 작동세포의 활성화를 유도하는 cytokine
을 생산한다(Trinchieri G 1995; Gough 등 2001). 활성화된 

macrophge가 생산하는 tumor necrosis factor(TNF)-α는 major 
histocompatibility complex(MHC)의 발현을 촉진함으로 항원

제시능에 관여하며(Knutson & Disis 2005), interleukin(IL)-12
는 NK세포와 같이 암세포 살해활성을 획득한 작동력을 가지

는 면역세포의 활성화에 기여한다(Weiss 등 2007; Chino 등 

2005). 따라서 선천면역계에서 macrophage 및 NK-cell은 종양

세포의 증식을 억제하는 가장 중요한 작동세포로 인정되고 

있다(Gough 등 2001; Yoon 등 2003).  
악성 종양세포에 대한 획득면역계의 활성화가 억제되는 

것은 암세포의 면역회피기전이며, 그중에서 암세포의 낮은 

면역원성은 암에 대한 획득면역의 유도에서 가장 중요한 난

제 중의 하나이다(Ahmad 등 2004; Gutzmer 등 2004). 악성종

양 고유 항원의 규명에 대한 연구는 현재에도 지속적으로 

행해지고 있으며, 종양항원의 효과적인 면역반응의 유도를 

위하여 낮은 면역원성의 극복을 위한 면역증강제(adjuvant) 
의 개념이 접목되어야 한다(Wolfers 등 2001; Miconnet 등 

2002). 즉, 항원제시세포의 항원제시능의 증진에 의한 종양 

살해활성을 가지는 CTL의 생산은 종양면역의 유도에서 가

장 중요한 요소이며, 따라서 선천면역계를 활성화시키는 기

능을 가진 adjuvant의 도입은 종양세포가 가지는 고유의 악

성종양 항원의 규명과 함께 항종양면역의 유도에 가장 중요

한 요소로 사료된다(Wolfers 등 2001; Miconnet 등 2002; Strome 
등 2002).

한방에서 자인삼(刺人蔘)이라 불리는 땃두릅은 두릅나무과

의 오갈피나무과에 속하는 낙엽성 관목이며, 국내에서 자생

하는 것은 Oplopanax elatus이고, 전통적으로 나무껍질 혹은 

뿌리 껍질은  뿌리 껍질을 기침, 염증 및 류머티즘 등에 대하

여 사용하여 왔다(Kwon 등 2007). 그러나 국내에서 땃두릅에 

대한 연구는 항산화 활성 및 독성시험 외에 다른 생리학적 

활성에 대한 연구는 극히 제한적이었다(Kwon 등 2007; Yang 
등 2010). 그러나 북미지역에서 자생하는 Oplopanax horriduse
에 대한 연구 결과, 땃두릅나무 껍질 추출물은 항세균, 항바

이러스 활성(McCutcheon 등 1992; McCutcheon 등 1995)을 가

지며, 추출물의 polycetylens 계열의 성분이 대장암 증식억제 

활성이 보고되었다(Li 등 2010; Sun 등 2010). 그러나 땃두릅 

추출물에 의한 면역자극 활성에 대한 연구는 미비하였다. 따
라서 본 연구는 국내산 자생 땃두릅나무 껍질 추출물의 면역

자극 활성을 조사함으로써 기능성 소재를 함유한 후보물질

로서의 가능성을 조사하기 위하여 실시하였다. 

재료 및 방법

1. 천삼 추출물 제조

본 실험에 사용한 땃두릅나무(O. elatus)는 경기도 남양주

시 산야초 농원의 이의영 님으로부터 기증받아 사용하였다. 
자연 건조된 땃두릅나무의 외피를 세절 후, 중량의 10배 되는 

증류수를 첨가한 후 100℃에서 2시간 동안 가열하여 추출하였

다(Yoon 2008). 각 추출물은 원심분리(1,800×g, 30 min: Eppendorf, 
NY, USA)를 통하여 상등액을 회수 후 동결건조(IlShin Lab., 
Seoul, Korea)하였다. 각각의 동결건조물은 0.2 ㎛의 pore size
를 가지는 membrane filter(Whatman, Philadelphia, PA, USA)를 

이용하여 filter한 다음, 시료(Oplopanax elatus 100℃ extract; OeE- 
100)를 제조하였고, 4℃에 보관하면서 실험에 적용하였다. 

2. 실험동물

생후 6~8주령의 자성 BALB/c 및 C57BL/6 마우스를 (주)오
리엔트에서 분양 받아 유한대학 실험동물장에서 사육하였다. 
마우스는 사육조에 5~10마리씩 넣어 정수된 물과 실험동물

용 펠렛사료(Samyang Co Ltd, Incheon, Korea)를 자유 공급하

였고, 온도 22℃, 습도 50%, 12시간 간격으로 자동 조명되는 

상태에서 스트레스를 받지 않도록 주의하여 사육하였다. 본 

연구에서의 모든 동물실험은 유한대학교 동물실험윤리 위원

회의 승인(2009E-004)을 받아 실시하였다.

3. 세포 배양 및 세포 독성

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, thioglycollate 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, macrophage 
및 lymphocytes의 배양은 7.5% FBS가 함유된 RPMI-1640 배
지를 각각 이용하였으며 5% CO2, 95% 습도 및 37℃의 배양

기(Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, USA)에서 배양하였

다. 시료의 종양세포에 대한 세포 독성 조사를 위하여 5×103/ 
well의 밀도로 각 종양세포를 96-well plate의 각 well에 plating 
한 후, 여러 농도의 시료를 첨가한 후 3일간 배양하였다. 각 

물질의 세포 독성 효과는 WST를 이용하는 cell counting kit 



Vol. 26, No. 3(2013) 땃두릅의 면역자극 활성 377

(EZ-Cytox, Daeil Lab. Seoul, Korea)를 이용하여 제조사의 지

침에 따라 450 nm에서 흡광도(Molecular Device Co., Union 
City, USA)를 측정하였다.

4. Macrophage로부터 생산된 Cytokine의 측정

BALB/c 마우스에 3% thioglycollate를 1 ㎖ 복강주사하고, 3
일 후에 경추탈골법으로 마우스를 희생시킨 후, 복강에 RPMI- 
1640 배지 10 ㎖를 주입하여 복강 내 세포(peritoneal exudative 
cells; PEC)를 수집하였다. 수획한 PEC를 24 well culture plate
에 1.5×106/㎖의 농도로 조정하여 분주하였다. 2시간 동안 배

양하여 macrophage를 plate에 부착 후, 배양액으로 세척하여 

부착되지 않은 세포를 제거 후, 세포 독성 효과를 나타내지 

않는 100 ㎍/㎖ 이하 농도의 OeE-100을 첨가하고, 24시간 동안 

배양하였다. Cytokine 생산을 위한 양성대조군으로는 lipopoly-
saccharide(LPS; 1 ㎍/㎖, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
를 이용하였다. 배양완료 후, 배양 상등액에 유도 분비된 TNF-α, 
IL-6 및 IL-12의 측정은 각 cytokine에 대한 ELISA kit(Pharm-
ingen, San Jose, CA, USA)을 구입하여 제조사의 지침에 따라 

측정하였다.

5. NK-cell 활성 측정

군당 2마리의 6주령의 BALB/c 마우스에 100 및 10 ㎍의 

OeE-100을 정맥주사하고, 2일 후에 마우스의 비장을 멸균적

으로 취하여 비장세포(effector cell; E)를 준비하였다. U-bottomed 
96-well plate에 마우스로부터 얻은 비장세포와 NK-sensitive 
세포로 알려진 YAC-1 세포(target cell; T)를, E/T 비가 100:1이 

되도록 조정하여 6시간 동안 배양하였다. 배양종료 후에 원

심분리를 통하여 배양상등액을 취한 후 살해된 암세포가 유

리한 LDH의 양을 kit를 이용하여 제조사(Promega, Fitchburg, 
WI. USA)의 지침에 따라 측정하였다. 

Cytotoxicity(%)=[(experimental release－spontaneous release)/
(maximum release－spontaneous release)]×100

6. 종양백신의 제조

colon26-M3.1 carcinoma를 이용한 종양세포 백신은 기 발

표된 방법(Yoon 등 2008)으로 제조하였다. 약술하면, 배양 중

인 종양세포를 trypsin-EDTA를 이용하여 세포 배양 flask로부

터 분리 후, 배양배지를 넣고 1회, 그 후 PBS를 넣고 3회 세척

함으로써 FBS 성분을 제거하였다. 종양백신의 제조는 세포 

(1×107/㎖)를 PBS에 현탁 후, 100℃에서 30분간 중탕함으로 

종양백신(BT-vaccine)을 제조하였다.

7. 종양 전이 모델 및 백신의 면역

OeE-100의 항종양 효과의 조사는 colon26-M3.1 carcinoma 
혹은 B16-BL6 melanoma를 이용하는 실험동물(BALB/ 및 C57BL/ 
6) 종양 전이 모델을 이용하였다. 시료의 투여는 혈관주사

(100~0.8 ㎍/mouse)의 경우 암세포 투여 2일 전에 1회, 경구투

여(2 ㎎/mouse)의 경우는 암세포 접종 10일 전부터 매일 1회 

투여하였다. 항종양 효과의 측정은 각 암세포를 접종하고, 14
일 후에 종양의 표적기관인 폐를 적출하여 Bouin's 용액에서 전

이된 종양을 고정시킨 후, 종양의 군집 수를 측정하였다. 종양

백신의 면역은 종양 접종 10일 전에 1×105로 제조된 melanoma 
T-vaccine 백신 단독 혹은 시료인 OeE-100(100 ㎍)를 C57BL/6 
마우스에 피하주사법(s.c.)으로 1회 면역하였다. 

8. 통계처리

대조군에 대한 실험군 간의 통계적 유의성은 Exel program 
(2003)을 이용하는 Student’s two-tailed t-test로 분석하였다.

결과 및 고찰

1. 땃두릅 추출물의 예방적 투여에 의한 종양 전이 억제

효과

땃두릅 추출물인 OeE-100의 항 종양활성은 B16-BL6 melanoma 
및 colon26- M3.1 carcinoma를 이용한 동물실험모델을 이용

하여 조사하였다. B16-BL6 melanoma를 이용한 실험동물 

전이 모델에서 종양 접종 2일 전에 각 마우스에 0.8~100 
㎍의 OeE-100을 1회 정맥 투여한 결과, 투여농도 의존적인 

종양 전이 억제 활성을 보였으며, 이 용량의 투여는 마우

스에서 외형상 어떠한 부작용도 관찰되지 않았다. OeE-100
을 종양 접종 전에 각각 100, 20, 및 4 ㎍의 투여 결과, 각
각 92.2%, 58.2% 및 56.5%의 종양 전이 억제활성을 보였

다(Fig. 1). 한편, colon26-M3.1 carcinoma 모델에서 4 ㎍의 

OeE-100을 혈관주사한 결과, 57.0%의 종양 억제 효과를 보

였으며, 2 ㎎의 OeE-100을 2일 간격으로 총 10회 경구투여

한 결과, 74.9%의 높은 종양 전이 억제활성을 보였다(Table 
1). 따라서 국내산 자생 땃두릅 추출물은 전신 및 경구투여 

모두에서 유의한 종양 전이 억제활성을 있음을 확인하였

다. 한편, 땃두릅을 4℃로 추출한 경우도 유의한 종양 전이 

억제 활성을 보였으나, 100℃로 추출한 OeE-100의 경우가 

더 우수한 결과를 보였다(결과 미제시). 종양 전이 모델에

서 생약의 투여에 의한 종양 전이 억제효과는 세포 독성 

혹은 macrophage 혹은 NK-세포 등의 선천면역계가 활성화

에 기인되는 효과임은 잘 보고되어 있는 바(Yoon 등 2003; 
Chino 등 2005; Weiss 등 2007), 본 시료의 투여에 의한 세

포 독성 효과 및 선천면역기구의 활성화에 대한 연구가 요

구되었다. 
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Fig. 1. Effect of Oplopanax elatus extract on the tumor 
metastasis. Groups of five C57BL/6 mice were inoculated 
B16-BL6 melanoma cells. All mice were administered i.v. 
with the indicated doses of the sample 2 days before tumor 
inoculation, and sacrificed 14 days after tumor inoculation 
for evaluation. *p<0.001, compared with the untreated 
group (by Student's two tailed t-test)

Table 1. Effect of Oplopanax elatus extracts on the tumor 
metastasis

Treatment No. of tumor colonies 　 Mean±S.D. 
(Inhibition %)

Tumor control 79, 84, 107, 103, 104   95.4±12.9
i.v.(4 ㎍/mouse) 45, 35, 30, 50, 45 41.0±8.2(57.0)*

p.o.(2 ㎎/mouse) 33, 23, 23, 29, 12 23.9±7.4(74.9)*
Groups of five BALB/c mice that were given i.v. or oral(p.o.) 
administration 2 day before colon26-M3.1 tumor cell inoculation at 
the indicated doses of Oplopanax elatus extracts, and euthenized 14 
days after tumor inoculation for evaluation. *p<0,001, compared with 
the tumor control group(by Student's two tailed t-test) 

2. 땃두릅 추출물의 세포 독성 효과

OeE-100의 B16-BL6 melanoma 및 colon26-M3.1 carcinoma 
세포주에 대한 세포 독성 효과를 in vitro에서 조사하였다(Fig. 
2). 암세포의 증식을 50% 억제하는 IC50 농도를 조사한 결과, 
OeE-100은 colon26-M3.1 carcinoma 및 B16-BL6 melanoma 종
양세포주에 대하여 각각 약 100 ㎍/㎖ 및 150 ㎍/㎖인 결과

를 보였으며, 두 세포주 모두 62.5 ㎍/㎖ 이하의 농도에서 세

포의 증식에 영향을 주지 않았다. 북미산 땃두릅(Oplopanax 
horriduse) 성분의 세포 독성 효과에 대한 기존의 연구 결과, 
Li 등(2010)은 70% ethanol 추출물의 경우 사람의 대장암세포

주인 HT-29, HCT 116 cell line에 대하여 추출물 10~100 ㎍/

Fig. 2. Effect of Oplopanax elatus extract on the growth 
of tumor cells. Colon26-M3.1 carcinoma and B16-BL6 
melanoma were coincubated with the indicated doses of 
Oplopanax elatus extract for 72 h. The proliferation of these 
cells was measured by a cell counting kit described in Materials 
and Methods

㎖에서 세포 독성이 있다고 보고하였으며(Li 등 2010), Sun 
등(2010)은 세포 독성 효과를 가지는 소수성의 polyacetylenes 
성분을 분리하였다. 한국산 땃두릅인 Oplopanax elatus 추출

물의 세포 독성 효과를 북미산 추출물과 직접 비교할 수는 

없지만, 세포 독성 효과를 가지는 성분은 유사할 가능성이 있

음을 배제할 수는 없었다. 앞으로 한국산 땃두릅의 소재 활용

을 위하여 세포 독성 활성을 가지는 성분 및 세포 독성에 대

한 자세한 기전에 대한 자세한 검토가 요구되었다. 

3. 땃두릅 추출물의 대식세포 활성화

여러 가지 종양세포를 마우스 혈관에 주사하는 실험전이 

모델에서 OeE-100의 예방적 투여는 암세포의 전이를 유의하

게 억제하였다(Fig. 1 및 Table 1). 이 결과는 혈관에 투여된 

암세포가 그들의 목표기관(target organ)인 폐(lung)에 부착

(adhesion) 후 증식되기 전에 투여된 시료에 의하여 이미 활성

화된 cytolytic macrophage, NK-cell 등의 암세포에 대한 작동

세포(effector cells)에 의해 살해되기에 나타나는 현상으로 

사료되었다(Chino 등 2005). 이러한 작동세포의 활성은 주

로 대식세포가 생산하는 cytokine들에 의하여 조절되고 있다

(Trinchieri G 1995; Gough 등 2001). OeE-100의 면역자극 효

과를 macrophage로부터 cytokines의 유도능으로 조사하기 위

하여 macrophage를 각 시료로 자극 후, 배양 상등액에 생산된 

cytokine의 유도능을 조사한 결과, OeE-100은 macrophage로부

터 TNF-α, IL-6 및 IL-12 등의 cytokines을 농도 의존적으로 생

산함으로써 면역반응의 개시단계인 대식세포와 같은 선천적 
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Fig. 3. Effect of Oplopanax elatus extract on production of cytokines from macrophages. Peritoneal macrophages were 
treated with the indicated doses of samples in 24-well plate for 24 hr. The level of each cytokine in the supernatants of 
the cultures was determined by ELISA kits. *p<0.01, compared with the media treated group by Student's two-tailed t-test

면역계(innate immune system)를 직접 활성화시키는 능력이 

있음을 확인하였다(Fig. 3). Macrophage로부터 생산되는 염증

성 cytokine인 TNF-α는 대표적인 muti-functional cytokine으
로서 IL-1β와 함께 작용하여 면역관련 세포를 염증 부위에 

모이게 하고, T-세포의 분화 및 증식에 관여함으로써 암의 억

제에 있어 중요한 작용을 하는 것으로 알려져 있다(Knutson 등 

2005; Weiss 등 2007). IL-6는 염증을 유발하여 macrophage
를 포함하는 식세포(phagocytes)의 탐식작용(phagocytosis) 및 

보체의 생산을 증진시키는 기능을 가진다(Inatsu 등 2009). 
TNF-α 및 IL-6와 같은 염증성 cytokine들은 암의 전이 촉진

등과 같이 암의 증식에도 관여함이 알려져 있어, 항종양의 유

도와 관련하여 긍정적 혹은 부정적 요인을 모두 가지고 있으

며, 과도한 이들 염증성 cyytokine들의 생산은 암의 증식을 촉

진하기도 하기에 항종양 활성에 부정적 요소로 작용할 가능

성도 있다(Knutson & Disis 2005; Dethlefsen 등 2013). IL-12는 

면역반응의 초기단계에서 생산되는 cytokine으로서 IFN-γ의 

생산에 직접관여하며, 따라서 세포 독성 T 세포(cytotoxic T 
lymphocyte; CTL)를 유도하는 세포성 면역의 매개자로서의 

역할 뿐 아니라 암세포의 존재 시 암세포에 작용하는 NK-cell
의 활성화에 직접 관여함으로써 항암활성의 유도에서 가장 

중요한 cytokine의 하나로 인정되고 있다(Trinchieri G 1995; 
Watford 등 2003; Weiss 등 2007). 따라서 땃두릅 추출물의 종

양 전이 억제활성은 주로 NK-cell의 종양세포 살해력 증진이 

중요한 작동기구의 하나가 될 것으로 생각되었다(Yoon 등 

2003; Chino 등 2005).

4. 땃두릅 추출물 투여에 의한 NK-세포의 활성화

NK-세포는 주로 혈액에 존재하는 세포로서 바이러스 감염

세포 혹은 암세포 등의 비자기(non-self) 세포를 살해하는 세포

성 면역활성을 가지고 있으며, macrophage가 생산하는 cytokine 

중의 하나인 IL-12에 의하여 종양세포를 살해하는 작동력을 

획득하게 된다(Watford 등 2003; Weiss 등 2007). 동시에 활성

화된 NK-cells는 IFN-γ를 생산함으로써 macrophage를 활성

화시킴으로 종양에 대하여 대항하게 된다(Trinchieri G 1995; 
Watford 등 2003). 시료에 의한 NK-cell 활성화 조사는 시료가 

주사된 마우스의 비장세포와 NK-sensitive 세포로 알려진 

YAC-1 세포를 동시 배양 후, YAC-1의 살해 정도를 측정하였

다. NK-cell의 활성화 측정을 위한 OeE-100의 투여 용량은 마

우스에 각각 100, 10 및 1 ㎍을 각각 혈관주사 하였다. Fig. 4

Fig. 4. Effect of Oplopanax elatus extract on the enhance-
ment of NK cell activity. Two BALB/c mice per group 
were administered i.v. with Oplopanax elatus extract. NK 
activity was determined by the cytotoxicity assay using 
splenocytes (effector) and Yac-1 cells(target) on 2 days after 
Oplopanax elatus extract treatment as described in Materials 
and Methods. *p<0.01, compared with the control group by 
Student's two- tailed t-test
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의 결과에 나타낸 바와 같이, OeE-100(100 및 10 ㎍)을 정맥

주사하고, 2일이 경과된 마우스의 비장세포는 대조군의 정상 

마우스의 비장세포에 비하여 YAC-1의 살해효과를 약 2배 정

도 증진시키는 결과를 보였다. 한편, 1 ㎍의 투여군은 유의한 

NK-cell의 종양세포 살해활성이 유도되지 않음으로서 OeE-100
의 혈관주사에 의한 NK-cell을 활성화시키는 용량은 Table 1
의 암전이 억제효과와 유사한 경향을 보였다. 따라서 OeE-100
의 투여에 의한 항종양 활성은 OeE-100의 투여에 의하여 

NK-cell의 종양세포 살해활성 증가가 중요한 원인 중 하나

이며, 이것은 시료에 의하여 자극받은 macrophage가 생산하는 

cytokine의 영향을 받았을 것으로 사료되었다(Yoon 등 2003; 
Chino 등 2005). 

5. 땃두릅 추출물의 종양면역 증진 효과

종양을 포함하는 여러 가지 항원에 대한 항원제시작용을 

포함하는 선천면역계의 자극이 종양특이적 면역반응을 유도

한다는 것은 잘 알려져 있다(Trinchieri 등 1995; Strome 등 

2002). 본 실험은 선천면역 자극효과에 의하여 항종양 활성이 

인정된 땃두릅 추출물이 종양세포에 대한 면역증강활성을 

유도되는지 확인하고자 실시하였다. 즉, B16-BL6 세포주로 

제조된 종양백신인 BT-vaccine의 예방적 면역에서 OeE-100
를 BT-vaccine과 동시에 면역할 경우, 항종양활성이 백신단독 

면역의 경우와 비교하여 더 높은 항종양 활성이 유발되는지 

검토하였다(Fig. 5). 항종양활성을 일으키기 위한 BT-vaccine
의 면역은 1회 면역(피하주사)하였고, 면역 2주 후에 암세포

Fig. 5. Effect of tumor specific immunoadjuvant activity of Oplopanax elatus extract. (A) Inhibition of tumor metastasis 
following vaccination with BT-vaccine(BT) and Oplopanax elatus extract. Five BALB/c mice per groups of mice were 
vaccinated s.c. and inoculated i.v. with colon26-M3.1 carcinoma cells 14 days after final vaccination and killed 14 days 
after tumor inoculation for evaluation. (B) IFN-γ production from splenocytes of mice immunized with BT-vaccine and 
Oplopanax elatus extract. The splenocytes of each immunized groups were collected from mice and cultured for three days. 
The levels of cytokines in the culture supernatant were measured using an each ELISA kit. *p<0.01, compared with the 
indicated group by Student's two-tailed t-test

(melanoma)를 혈관주사 하였다. 실험 결과, 종양 대조군에 비

하여 BT-vaccine 만을 1회 면역한 결과, 종양대조군에 비하여 

40.2%의 억제효과를 보였으며, BT-vaccine에 OeE-100 (100 
㎍)을 혼합하여 면역한 결과, 약 70.9%의 항종양 활성을 보였

다. 이러한 결과는 OeE-100가 BT-vaccine의 면역에 의한 항종

양면역반응을 증진시키는 adjuvant로서의 기능을 한 것으로 

판단되었다(Miconnet 등 2002; Strome 등 2002; Han 등 2012). 
항종양 활성을 증진시키는 adjuvant 활성은 macrophage 혹은 

DC등의 항원제시세포의 항원제시능이 증가함으로 유도된다

(Gough 등 2001; Knutson & Disis 2005). 항원제시세포의 항원

제시능은 보조자극인자(co-stimulatory molecule) 발현 및 항종

양활성의 유발에 직접적으로 관여하는 Th1 type의 면역반응

을 증가시키는 IL-12의 생산이 중요한 요인 중의 하나로 인정

되고 있다(Wolfers 등 2001; Ahmad 등 2004; Weiss 등 2007). 
Fig. 3의 결과에서 OeE-100은 silica induced macrophage를 직

접 자극하여 IL-12를 생산하는 cytokine inducer로서의 기능이 

있었던 바, OeE-100의 종양면역 증진효과는 CTL의 기능을 

증진하는 IL-12 생산기능이 관여될 것으로 사료되었다(Wolfers 
등 2001; Miconnet 등 2002; Strome 등 2002). BT-vaccine의 면

역에 의한 종양면역 증진효과에 대한 기존의 보고는 주로 

IFN-γ와 같은 Th1 type cytokine 생산에 의한 CTL의 종양세

포 살해활성 증진효과가 종양의 전이를 억제하는 가장 중요

한 요인임을 보고한 바 있다(Yoon 등 2008; Han 등 2012). 따
라서 OeE-100의 종양면역 증진효과 기구를 설명하기 위하여 

각 면역 마우스의 T-cell이 생산하는 IFN-γ의 생산양식을 조사 
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하였다. 즉, 정상마우스, 암세포만 접종한 마우스, BT-vaccine 
혹은 BT-vaccien+OeE-100을 면역 후, 종양세포를 접종한 마

우스로부터 얻은 비장세포를 3일간 배양 후 배양상등액에 생

산된 IFN-γ의 생산을 조사하였다. 그 결과, 정상마우스 및 

종양만을 접종한 마우스는 각각 42±19 및 262±99 pg/㎖의 

IFN-γ을 생산한 반면, BT-vaccine 혹은 BT-vaccine+OeE-100
을 면역한 마우스의 비장세포는 각각 1,870±106 및 2,779±171 
pg/㎖의 IFN-γ를 생산하였다. BT-vaccine 면역 후 암세포를 

접종한 마우스의 비장세포가 암세포만을 접종한 마우스의 

비장세포에 비하여 암세포 재자극 없이 높은 IFN-γ의 생산

성을 보인 것은 BT-vaccine이 접종한 암세포에 대하여 높은 

세포성 면역반응을 유도하고 있는 것으로 사료되었다(Yoon 
등 2008). 동시에 OeE-100을 동시에 면역한 경우 BT-vasccine 
단독의 면역 경우보다 더 높은 IFN-γ의 생산효과가 나타난 

것은 앞서 OeE-100이 BT-vaccine의 면역에 의한 종양면역반

응을 증진시키는 기능을 지지하는 결과로 해석할 수 있었다

(Miconnet 등 2002; Strome 등 2002; Knutso & Disis 2005). 따
라서 BT-vaccine에 OeE-100을 동시에 면역한 결과, 얻어진 항

암작용 증진효과는 주로 OeE-100이 주로 종양세포에 대한 T-
세포 매개의 면역반응을 증진시키는 기능이 있을 것으로 사

료되었다(Miconnet 등 2002; Bisht 2010; Han 등 2012).

결 론

땃두릅 추출물의 항종양 및 면역증강 활성에 대하여 조사

하였다. 100℃의 물로 추출한 땃두릅 추출물인 OeE-100의 

colon26-M3.1 carcinoma 및 B16-BL6 melanoma에 대한 세포 

독성 효과를 조사한 바, 62.5 ㎍/㎖ 이하의 농도에서 세포 독

성을 나타내지 않았다. 실험동물 전이모델에서 OeE-100의 

혈관(4~100 ㎍) 및 경구(2 ㎎) 투여는 colon26-M3.1 carcinoma 
및 B16-BL6 melanoma에 의한 종양의 전이를 농도 의존적으

로 억제하였다. OeE-100은 대식세포를 직접 자극하여 TNF-
α, IL-6 and IL-12를 생산하는 cytokine inducer로의 작용이 

있었다. 마우스에 OeE-100(10~100 ㎍/mouse)을 혈관주사 후 

얻은 비장세포는 YAC-1 세포주에 대한 세포살해 활성을 가

짐으로서 NK-cell 활성을 증진시키는 기능이 있었다. 종양백

신인 BT-vaccine에 OeE-100을 동시에 면역한 경우, 종양백신 

단독의 면역 경우에 비하여 높은 항종양 활성을 나타냈다. 동
시에 BT-vaccine에 OeE-100을 동시에 면역 후 암을 접종한 마

우스의 비장세포는 종양백신 단독 면역군에 비하여 유의하

게 높은 IFN-γ를 생산하였다. 본 결과로부터 땃두릅 추출물

은 마우스에서 종양세포에 대한 선천면역 및 획득면역의 활

성화를 유발하는 기능성 소재로서 개발 가능성이 있음을 제

시하였다. 
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