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This study used an S-180 cell-injected mouse model to evaluate the antitumor effects of the acute and
subacute toxicity of Keumsa (Phellinus linteus) extract intravenously administrated in ICR mice. When
administered intravenously (31.3-250 mg/kg body weight), Keumsa (Phellinus linteus) extract sig-
nificantly inhibited the growth of the solid tumor cell. The antitumor activity of Keumsa (Phellinus
linteus) extract increased in a dose-dependent manner. The highest dose (250 mg/kg body weight) was
highly effective, reducing tumor formation by 42.7% compared with the control group. In the acute
toxicity test, LD50 of the Keumsa (Phellinus linteus) extract showed 632.84 mg/kg (♂) and 814.48
mg/kg (♀) after intravenous administration. In addition, liver and spleen weight were increased in
a dose-dependent manner. In the subacute toxicity test, the mice were intravenously administered
over the course of 28 days. The LD50 of the Keumsa (Phellinus linteus) extract showed 355.41 mg/kg
(♂) and 383.53 mg/kg (♀) after intravenous administration. The liver and spleen weight also in-
creased in a dose-dependent manner. In the case of the group that received more than 125 mg/kg
of intravenous administration, exercise capacity, such as jumping ability and agility, were significantly
increased. These results suggest that Keumsa (Phellinus linteus) extract can be regarded as a potent en-
hancer of the innate immune response, and it can be considered as a new natural product with low
toxicity that may be used as a candidate for antitumor action.
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서 론

전 세계적으로 과다한 육류 섭취, 운동부족, 환경오염과 과

다한 스트레스에 의한 암의 유행과 암으로 인한 사망률은 증

가하고 있으나[10], 다행히 현대 의학의 발달로 인해 이러한

암은 조기 발견과 치료는 획기적인 발전을 가져왔다. 그러나

현대 의학의 암 치료 방법은 수술, 항암제, 방사선 치료에 국한

되며, 현재 사용되는 대부분의 항암제는 정상세포와 암세포를

구분할 수 있는 능력이 없다는 것이 문제점이다. 암 치료 방법

이 진보되고 있으나 특이적으로 암세포만을 공격하는 기술은

아직 부족한 상태이다. 이러한 문제점을 극복하기 위하여 전

세계적으로 30~75% 정도의 암환자들이 식이요법과 한방 등에

기초한 대체의학을 선택하고 있다[8].

버섯 유래의 천연물질의 항암 활성의 주된 작용은 숙주의

면역 반응을 활성화 시키는 작용을 한다. 1968년 표고버섯으

로부터 S-180 암세포에 저해 물질이 발견된 이후 다양한 버섯

으로부터 많은 수의 항암 물질이 분리 되었다[28]. 이중 상황버

섯 Phellinus linteus (PL)은 일본, 중국 한국 등에서 전통적으로

사용되어 온 한약재이며[15], 오래 전부터 건강증진을 위한 식

이요법과 바이러스와 세균 감염을 치료하기 위하여 복용되어

왔다. 상황버섯의 종류는 세계적으로 280종이며, 국내에는 약

53종이 분포하는 것으로 알려져 있으며[21], 13.2%의 펩타이

드와 82.5%의 탄수화물로 이루어져 있으며, 이중 6.8%의 탄수

화물은 uronic acid이다. 분자량은 약 153 kDa이며, 당 성분은

Ara (7.5%), Xyl (3.7%), Glc (21.1%), Gal (24.1%) 그리고 Man

(44.2%)이고, 10개의 주요 아미노산으로 구성되며, 주요 아미

노산은 Asp와 Glu로 구성되어있다[25]. 상황 버섯 균사체의

열수 추출물은 in vitro상에서 항체의 생산을 촉진시키며, INF-

γ 사이토카인을 유도하여 Th-1을 활성화 시켜 면역을 증진시

키며, 항염증, 항알러지, 항산화 등의 효과가 알려져 있다[21].

특히 상황버섯 추출물은 직접적으로 암세포를 공격하지 않고

숙주의 면역세포를 활성화시키거나 암세포의 apotosis를 유도

하여 암세포를 제거한다고 알려져 있으므로[3, 5, 7, 11] 상황버

섯 추출물은 독성이 없는 천연의 면역요법으로 알려져 있다

[12]. 그러나 상황버섯 균사체 추출물의 경구 투여에 대한 연구

는 많이 진행되었으나, 경구 투여 시 발생하는 단점인 위나

소화 기관에서 파괴되거나 흡수되지 못하는 점을 극복하기
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위한 정맥 주사를 통한 약효 평가에 대한 연구는 아직 미흡한

상태이다.

따라서 본 연구는 인공 재배법으로 대량 생산이 가능한 금

사목질진흙버섯 자실체 추출물의 주사용 항암제로의 개발을

위하여 mouse sarcoma cells인 S-180세포에 대한 생체 내 항암

활성과 마우스에 대한 급성독성 및 아 급성 독성을 보고함으

로써 천연물 신약의 후보물질로서의 가능성을 제안하고자

한다.

재료 및 방법

실험 재료

시험약물

실험에 사용된 금사목질진흙버섯 자실체 추출물은 3~4년

생 건조 상황버섯을 분쇄하여 110℃에서 96~100 시간 열수로

추출하여 조제 하였다. Positive control로 사용된 doxorubicin

(adriamycin, ADR)은 Sigma Chemical Co. (St.Louis, MO,

USA)로부터 구입하여 사용직전 멸균된 saline에 용해시켜 사

용하였으며, Negative control로는 saline을 사용하였다.

Mouse sarcoma cells

Mouse sarcoma cells는 S-180 세포 주를 한국 세포 주 은행

으로부터 분양 받아 RPMI 1640 (Sigma, USA) 배지에 10%

fetal bovineserum (Gibco, USA)과 penicillin-streptomycin

(100 unit/ml, 100 μg/μl)을 첨가하여 37℃, 5% CO2에서 계대

배양하며 사용하였다.

사용 동물 및 사육환경

실험에 사용된 동물은 샘타코(주)(Seoul, Korea)에서 공급

받은 4-5주령의 수컷 ICR 마우스(30±1 g)를 사용하였다. 공급

받은 마우스는 마우스용 케이지(220×200×145 mm)에서 1주일

간 순화시킨 후 실험에 사용하였다. 동물 실험실의 사육 환경

은 온도 22±2℃, 상대습도 55±5%, 조명주기 12 시간, 조도 200

lux로 조절하여 사육하였다. 급이 사료는 pellet형 고형사료인

Purina Rat Chow를 Nestle Purina Pet Care Korea Ltd.

(Seoul, Korea)로부터 공급받아 자유롭게 섭취할 수 있도록

급이 하였으며, 음수도 멸균 정제수를 자유롭게 섭취하도록

하였다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 S-180 암종에 대한 in

vivo 항암효과

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 S-180 암종에 대한 in

vivo 항암효과는 셈타코(Seoul, Korea)로부터 분양 받아 순화

시킨 웅성의 ICR 마우스를 각 투여군 당 10 마리씩 분리하여

mouse sarcoma cells인 S-180 세포를 사용하여 마우스 당

1×10
7

cell씩 피하로 서혜부에 이식 후 약물을 투여하여 약효를

측정 하였다. 암 세포 이식 후 24시간부터 음성 대조군은 0.9%

생리식염수를, 양성 대조군에는 2 mg/kg doxorubicin

(adriamycin, ADR)을 투여 하였으며, 실험 군에는 금사목질진

흙버섯 자실체 추출물을 각각 31.3 mg/kg, 62.5 mg/kg, 125

mg/kg, 250 mg/kg의 농도로 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 일에 체중

kg당 10 ml의 용량으로 정맥 주사하고, 14 일째 체중 측정

후 부검하여 종양의 무게를 측정하여 항암 효과를 측정하였다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 급성독성 시험

Mouse 시험 군을 암 수 각 6군으로 나누어 각 군당 5마리씩

분리하였다. 각 시험물질은 Saline에 녹인 후 꼬리 정맥을 통하

여 125 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg, 750 mg/kg, 1,000

mg/kg의 농도로 단회 투여 하였으며, 음성 대조군은 saline을

투여 하였다. 이때 최대 투여 량은 체중 kg당 10 ml을 넘지

않게 서서히 투여 하였으며, 일주일간 사육하면서 임상적 증

상, 체중 변화, 사망률 그리고 최종 실험 완료 후 부검하여

내부 장기를 관찰하였다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 아 급성독성 시험

Mouse 시험 군을 암 수 각 5 군으로 나누어 각 군당 5 마리

씩 분리하였다. 각 시험물질은 Saline에 녹인 후 꼬리 정맥을

통하여 31.3 mg/kg, 62.5 mg/kg, 125 mg/kg, 250 mg/kg의

농도로 2 일 간격으로 1 회씩 4 주간 투여 하였으며, 음성 대조

군은 saline을 투여 하였다. 각 군은 투여 직 후 임상적 증상,

사망률 그리고 최종 실험 완료 후 부검하여 내부 장기를 관찰

하였으며, 체중은 2 일 간격으로 투여 전 측정하여 최대 투여

량이 체중 kg당 10 ml를 넘지 않게 서서히 투여하였다.

통계학적 처리

체중, 장기, 암세포의 무게는 SPSS프로그램의 ANOVA에

서 LSD (significance difference) 사후검증 통계처리방법으로

통계적 유의성 검정을 조사하였다. 유의 차가 p<0.1 일 때 통계

적 유의성을 인정하였다. LD50 값은 SPSS 프로그램의 probit

분석방법을 이용하였다.

결과 및 고찰

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 S-180 암종에 대한 in

vivo 항암효과

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 정맥 투여 항암 활성을

측정하기 위하여 mouse sarcoma cells (S-180) 이식 후 금사목

질진흙버섯 자실체 추출물을 2 일 간격으로 13 일간 투여하면

서 체중의 변화를 측정한 결과는 Fig. 1과 같다. Saline을 투여

한 음성 대조군의 체중은 30.5±1.61 g에서 32.5±1.9 g으로 지속

적으로 증가하였으며, 금사목질진흙버섯 자실체 추출물 투여

군에서도 31.3 mg/kg은 31.0±2.7 g에서 32.8±1.8 g으로, 62.5
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Fig. 1. Body weight changes in the S-180 cell implanted ICR

mice intravenous treated with Keumsa Phellinus
linteus. Data were analyzed by ANOVA with LSD.

As compared with before (**: p<0.05).

Fig. 2. The change of cancer weight in the S-180 cell im-

planted ICR mice intravenously treated with Keumsa

Phellinus linteus. Data were analyzed by ANOVA

with LSD. As compared with negative control (**:

p<0.05, ***: p<0.01)

mg/kg에서는 31.0±2.6 g에서 33.0±2.0 g으로, 125 mg/kg은

31.7±1.3 g에서 33.1±1.4 g으로, 250 mg/kg에서는 31.5±2.2 g

에서 32.8±1.4 g으로 증가하여, 대조군과 비교하여 유의성 있

게 증가하는 경향을 나타내었다(n=10, p<0.05). 그러나, 양성

대조군인 2 mg/kg doxorubicin (adriamycin, ADR) 투여군

에서는 31.7±1.7 g에서 31.7±2.3 g으로 실험 기간 동안 체중의

변화가 거의 생기지 않거나 조금 감소하는 것으로 나타났다.

이러한 결과는 양성 대조약물로 사용된 doxorubicin (adria-

mycin)은 anthracycline glycosidic 계열의 항암제로서 약 30

년 이상 유방암, 림프 종, 골육종, 상피암종, 흑색 종과 다른

육종에 사용되어져 온 항암제이나[24], topoisomerase II에 의

해 매개되는 단일가닥 DNA와 이중가닥 DNA의 파괴를[27]

비특이적으로 유도하여 식용부진, 위통, 탈모, 메쓰거움, 구토,

간 독성, 급성부정맥, 심장 독성 등의 심각한 독성의 원인이

되어 사용에 제한이 된다는 결과와 일치하였다[1, 16]. 그러나

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 정맥 투여군은 체중 변화

에 있어 음성 대조군과 비교하여 특이한 차이점을 나타내지

않는 것으로 사료되어 투여 농도에서 특이한 독성의 징후를

찾을 수 없었다. Mouse sarcoma cells에 대한 각 시험 물질의

항암효과는 실험이 종료된 후 도살하여 암세포를 적출하여

전자저울에서 암세포의 무게를 측정하여 음성 대조군인 sal-

ine 투여군의 암세포 무게를 100%로 기준하여 확인 하였다.

Saline을 투여한 음성 대조군의 암세포의 무게는 0.21±0.07 g

이었으나, 금사목질진흙버섯 자실체 추출물 31.25 mg/kg 투

여군은 0.17±0.04 g, 62.5 mg/kg 투여군은 0.12±0.04 g, 125

mg/kg 투여군은 0.11±0.04 g, 특히 250 mg/kg의 투여군에서

는 0.09±0.03 g으로 나타나 음성 대조군 대비 77.8%, 56.8%,

54.5%와 42.7%로 유의성 있는 약효를 나타내었다(n=10,

p<0.05). 양성 대조군인 doxorubicin 2 mg/kg은 0.17±0.04 g의

무게로 음성 대조군 대비 59.6%의 약효를 나타내었다(n=10,

p<0.01)(Fig. 2). 이전의 연구에서 Yang 등은 대장암 세포 주

CT-26에 금사목질진흙버섯 자실체 추출물을 경구 투여 하였

을 때 macrophage lysosomal enzyme 활성화에 의해 1,000

mg/kg에서 대조군 대비 74%의 약효를 나타내었다고 보고

하였으며[28], Eom 등은 금사목질진흙버섯 자실체 추출물의

경구 복용이 NK세포의 수적인 증가를 유도하지는 않지만

INF-γ 및 TNF-α 등의 다양한 cytokine이 분비되면서 이들의

상호작용에 의해 NK 세포를 활성화 시켜 면역 활성을 증가시

켜 암세포를 공격한다고 보고하였다[9]. 그러나 Yang과 Eom

의 보고는 항암제로서의 활성은 미흡하였다. 본 실험의 결과

는 금사목질진흙버섯 자실체 추출물이 mouse sarcoma cells

인 S-180 이식 후 암세포의 무게가 음성 대조군 대비 31.25

mg/kg 투여군에서 77.8%, 250 mg/kg의 투여군에서는 42.7%

로 훨씬 낮은 농도에서 보다 높은 약효를 나타내었으며, 특히

62.5 mg/kg 투여군에서는 양성 대조군인 Doxorubicin 2

mg/kg 투여군의 59.6%와 유사한 56.8%의 암세포 무게를 나

타내었다. 이상의 결과는 Yang과 Eom 등의 보고와 같이 금사

목질진흙버섯 자실체 추출물 투여 시 INF-γ 및 TNF-α 등의

다양한 cytokine이 분비되어 NK 세포를 활성화 시켜 발생되

는 항암효과는 경구 투여 시 위나 소화 기관에서 파괴되거나

흡수되지 못하여 정맥 투여 보다 면역 세포 활성화를 저해하

는 요인으로 작용하여 항암 효과가떨어지는 것으로 추측되었다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 급성독성 시험

투여 후 경과 일자 별 사망례 및 LD50

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 급성 독성을 측정하기

위하여 금사목질진흙버섯 자실체 추출물을 투여 후 7 일간
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Table 1. Survivals in ICR mice after single intravenously treated with Keumsa Phellinus linteus

Sex
Dosage

(mg/kg)

Days after treatment Final

survavals

LD50

(mg/kg)1 2 3 4 5 6 7

Male

1000
750
500
250
125

Control
*

0/5
5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
3/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

0/5
3/5
2/5
5/5
5/5
5/5

633
(456~862)

Female

1000
750
500
250
125

Control*

0/5
5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

0/5
4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

814
(513~1683)

Table 2. Body weight in ICR mice after single intravenously treated with Keumsa Phellinus linteus

Sex
Dosage

(mg/kg)

Days after treatment

0 1 2 3 4 5 6 7

Male

750 Mean
SD
N

27.5
1.18

5

26.0
1.90

5

26.2
1.47

3

27.1
1.61

3

27.3
1.65

3

27.5
1.60

3

28.6
2.12

3

29.0
1.84

3
500 Mean

SD
N

27.7
1.00

5

27.3
1.19

3

27.6
0.85

2

28.4
0.78

2

28.9
0.34

2

29.4
0.21

2

30.3
0.35

2

30.9
0.14

2
250 Mean

SD
N

27.3
1.38

5

26.2
1.58

5

27.0
1.33

5

27.6
1.38

5

28.0
1.35

5

28.1
1.38

5

28.9
1.35

5

29.3
1.67

5
125 Mean

SD
N

27.4
1.37

5

27.2
1.50

5

27.9
1.52

5

28.4
1.51

5

28.8
1.54

5

29.3
1.58

5

30.0
1.53

5

30.7
2.01

5
C Mean

SD
N

27.7
0.80

5

28.0
0.88

5

28.1
0.90

5

28.5
0.94

5

29.2
0.82

5

29.7
0.72

5

30.6
0.73

5

31.1
0.51

5

Female

750 Mean
SD
N

24
0.63

5

23.4
0.86

5

23.1
0.98

4

23.4
0.93

4

23.5
0.88

4

23.8
0.91

4

24.6
0.74

4

24.2
0.88

4
500 Mean

SD
N

23.9
1.19

5

23.3
1.36

5

23.5
1.42

5

23.7
1.31

5

24.0
1.43

5

24.2
1.34

5

24.5
1.16

5

24.4
1.36

5
250 Mean

SD
N

25.6
0.28

5

24.7
0.33

5

25
0.47

5

25.2
0.73

5

25.5
0.81

5

25.7
0.91

5

26.2
0.4
5

26
0.59

5
125 Mean

SD
N

24
1.03

5

23.7
0.88

5

23.5
0.6
5

23.8
0.77

5

24.0
0.87

5

24.2
0.9
5

24.7
1.26

5

24.9
0.87

5
C Mean

SD
N

23.8
0.24

5

23
0.51

5

22.8
0.71

5

23.3
0.31

5

23.5
0.43

5

23.7
0.49

5

24.2
0.81

5

24.6
0.42

5

관찰한 결과 대조군인 saline 투여군과 금사목질진흙버섯 자

실체 추출물 250, 125 mg/kg 투여군에서는 사망 동물이 나타

나지 않았으며, 금사목질진흙버섯 자실체 추출물 500 mg/kg

투여군에서는 2 일차에서 수컷 2 마리, 3 일차 수컷 1 마리

사망하였으며, 암컷은 사망 동물이 없었다. 750 mg/kg 투여군

에서는 2 일차에서 암컷 1 마리, 수컷 2 마리 사망하였다. 1,000

mg/kg 투여군은 투여 직 후 암, 수 모든 동물이 사망하여,

LD50치가 수컷 마우스는 632.84 mg/kg, 암컷 마우스는 814.48

mg/kg으로 나타났다(Table 1).

투여 후 체중 변화

금사목질진흙버섯 자실체 추출물 투여 후 대조군인 saline

투여군의 체중 증가 량인 암컷 0.82 g, 수컷 3.34 g과 비교하여

125 mg/kg 투여군에서는 0.86 g과 3.22 g으로 거의 변화가
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Fig. 3. Organ weight per body weight (%) in ICR mice after single intravenously treated with Keumsa Phellinus linteus. Data

were analyzed by ANOVA with LSD. As compared with control (*: p<0.1, **: p<0.05). (A) Male spleen, (B) Female

spleen, (C) Male liver, (D) Female liver.

없었으나, 250, 500, 750 mg/kg 투여군에서는 암 수 모두 대조

군에 비해 유의성(p<0.05) 있게 50% 정도의 체중 증가 량 감소

현상이 관찰되었다(Table 2).

임상증상

음성 대조군(saline)은 투여 직 후부터 시험 종료 시까지 아

무런 임상증상도 나타내지 않았으며, 정상적인 체중 증가 경

향을 보였다. 금사목질진흙버섯 자실체 추출물 1,000 mg/kg

투여군은 투여 직 후 암, 수 모든 동물이 신경학적 증상을 동반

하면서 사망하였으며, 750 mg/kg 투여군은 수컷 동물에서는

투여 후 즉각적인 신경학적 증상이 관찰 되었으며 이 중 2

마리는 즉각 사망하였으며, 3 마리는 20여분 후 회복되어 실험

종료 시까지 생존하였다. 암컷 동물도 마찬 가지로 신경학적

증상이 관찰 되어, 1 마리는 즉각 사망하였으나, 4 마리는 회복

되어 실험 종료 시까지 생존 하였다. 500 mg/kg 투여군에서도

수컷 동물은 투여 후 행동 둔화 현상과 뒷 다리 마비 증상

후 투여 5 시간부터 48 시간 내에 3 마리가 사망하였으며, 나머

지 2 마리는 회복하였다. 암컷 동물군에서는 투여 후 뒷 다리

마비와 행동둔화 증상이 나타났으나 모두 회복 되었다. 250

mg/kg 투여군에서는 투여 직후 약한 신경 학적 증상이 나타

났으나, 수 분 내에 회복 되었으며, 125 mg/kg 투여군에서는

특이한 증상이 나타나지 않았다.

육안적 부검 소견

대조군(saline)은 투여 후 8 일째에 부검하였는 바 아무런

육안적 이상 소견을 관찰 할 수 없었다. 금사목질진흙버섯 자

실체 추출물 투여군은 전체 용량 투여군에서는 육안적으로

별다른 이상 소견이 관찰되지 않았으나, 특정 장기 특히, 이자

와 간에서 체중 대비 장기 무게 %가 증가현상이 나타났다.

이자의 경우 대조군과 비교하여 수컷에서는 750 mg/kg 투여

군에서 유의성 있는 증가 현상이 나타났으며(p<0.05), 암컷에

서는 250 mg/kg 이상의 투여군에서 유의성 있는(p<0.1) 증가

현상이 나타났다. 간의 체중 대비 장기 무게%는 수컷의 경우

125 mg/kg 이상의 투여군에서 유의성 있는 증가 현상이 나타

났으며, 암컷의 경우는 250 mg/kg 이상의 투여군에서 유의성

있는 증가 현상이 나타났다(p<0.1)(Fig. 3). 그러나 심장, 신장

및 허파 등의 장기에서는 특별한 이상 증상이 나타나지 않았

다(data not shown). 이러한 현상은 Eom 등의 보고에서처럼

금사목질진흙버섯 자실체 추출물이 면역 세포에 영향을 끼쳐

이자의 크기가 증가한 것으로 보여지며, 간 세포에도 영향을

미치는 것으로 추측되었다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 아 급성독성 시험

투여 후 경과 일자 별 사망례 및 LD50

대조군인 saline 투여군과 금사목질진흙버섯 자실체 추출

물을 2 일 간격으로 28 일간 투여하면서 관찰한 결과 62.5,
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Table 3. Survivals in mouse intravenously treated with Keumsa Phellinus linteus

Sex
Dosage

(mg/kg)

Days after treatment Final

survavals

LD50

(mg/kg)0 1 7 14 21 28

Male

250
125
62.5
31.3

Control*

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

4/5
4/5
5/5
5/5
5/5

4/5
4/5
5/5
5/5
5/5

4/5
4/5
5/5
5/5
5/5

4/5
4/5
5/5
5/5
5/5

355
(250~544)

Female

250
125
62.5
31.3

Control
*

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

5/5
5/5
5/5
5/5
5/5

4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

4/5
5/5
5/5
5/5
5/5

384
(270~557)

Table 4. Body weight in ICR mice intravenous treated with Keumsa Phellinus linteus

Sex
Dosage

(mg/kg)

Days after treatment

0 1 7 14 21 28

Male

250 Mean
SD
N

28.1
0.85

5

28.7
1.4
5

29.8
1.17

4

31.2
1.15

4

31.8
1.46

4

31.2
0.52

4

125 Mean
SD
N

29
1.49

5

29.5
2.31

5

31.1
2.14

4

33.4
2.34

4

34
2.59

4

32.1
1.61

4

62.5 Mean
SD
N

27.3
1.36

5

28.2
1.52

5

29.8
1.57

5

31.6
1.66

5

32.4
1.56

5

33.2
1.81

5

31.3 Mean
SD
N

28.8
2.14

5

29.9
2.31

5

31.9
3.58

5

32.7
3.04

5

33.4
2.84

5

33.7
3.3
5

C Mean
SD
N

28.4
2.24

5

29.2
2.44

5

30.1
2.76

5

31.8
2.68

5

32.4
3.16

5

33.8
3.02

5

Female

250 Mean
SD
N

24.4
1.83

5

24.8
1.47

5

25
2.35

4

25.7
2.2
4

26.4
2.54

4

25.9
2.4
4

125 Mean
SD
N

25.4
1.64

5

26
1.9
5

25.1
1.34

5

26
1.96

5

26.6
2.32

5

26.7
2.26

5

62.5 Mean
SD
N

23.7
1.41

5

25
1.4
5

24.8
1.19

5

25.4
1.18

5

26.5
1.44

5

26.7
1.98

5

31.3 Mean
SD
N

24.6
1.49

5

25.5
0.93

5

25.7
0.86

5

26.6
1.74

5

26.8
0.99

5

26.8
0.92

5

C Mean
SD
N

24.1
1.75

5

24.9
1.69

5

24.3
1.92

5

24.7
1.78

5

25.7
1.8
5

26.1
1.84

5

31.25 mg/kg 투여군에서는 사망 동물이 나타나지 않았으며,

금사린테우산 추출물 250 mg/kg 투여군에서는 13 일차에서

수컷 1 마리, 암컷 1 마리 사망하였으며, 125 mg/kg 투여군에

서는 9 일차에서 수컷 1 마리가 사망하여 250 mg/kg 투여군

사망률이 암컷 20%, 수컷 20% 이었으며, 500 mg/kg, 투여군

은 수컷에서만 20%의 사망률을 나타내어 LD50치가 수컷 마우

스는 355.41 mg/kg, 암컷 마우스는 383.53 mg/kg으로 급성

독성의 결과와 마찬가지로 암컷 보다 수컷의 LD50치가 낮게

나타났다(Table 3).

투여 후 체중 변화

음성 대조 Saline 투여군과 금사목질진흙버섯 자실체 추출

물 31.25, 62.5 mg/kg 투여군은 암, 수 모두에서 대조군에 비해

유의성 있는 체중 변화가 관찰되지 않았으며, 4 주간 꾸준히

증가하는 경향을 나타내었으며, 체중 증가 량도 유사하거나

오히려 증가 량이 높은 결과를 보였다. 그러나 125와 250
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Fig. 4. Organ weight per body weight (%) in ICR mice intravenous treated with Keumsa Phellinus linteus during for 28 days.

Data were analyzed by ANOVA with LSD. As compared with control (*: p<0.1, **: p<0.05). (A) Male spleen, (B) Female

spleen, (C) Male liver, (D) Female liver.

mg/kg 투여군 에서는 수컷의 경우 3주 이후 체중 감소 현상이

나타났으며, 체중 증가 량도 60% 정도 수준에 머물렀으며, 암

컷의 경우에는 250 mg/kg의 농도에서만 감소 현상이 일어났

으며, 체중 증가 량은 약 70% 정도 수준이었다(Table 4).

임상증상

음성 대조군(Saline)은 투여 직 후부터 시험 종료 시까지

아무런 임상 증상도 나타내지 않았으며, 정상적인 체중 증가

경향을 보였다. 금사목질진흙버섯 자실체 추출물 250 mg/kg

투여군에서는 암, 수 동물에서 색소 침착으로 인한 고리의 색

변화가 있었으며, 운동 능력의 향상이 관찰되었다. 125 mg/kg

투여군 에서는 암, 수 동물 모두 꼬리의 약한 색소 침착 현상이

나타났으며, 점프, 민첩한 행동 등의 운동 능력이 향상되었다.

62.5와 31.25 mg/kg 투여군에서는 특이한 임상 증상이 나타나

지 않았다.

육안적 부검 소견

음성 대조군(Saline)은 4 주간 투여 후 29 일째에 부검하였

는바 아무런 육안적 이상 소견을 관찰 할 수 없었다. 금사목질

진흙버섯 자실체 추출물이 투여된 모든 군은 대조군과 비교하

여 이자의 체중 대비 장기 무게 %가 암 수 동물 모두에서 유의

성 있게(p<0.1) 20~30% 정도의 증가 현상이 나타났으며, 간의

체중 대비 장기 무게%는 농도에 따라 유의성 있게(p<0.05) 증

가하였으며, 125 mg/kg 이하 투여군에서는 육안적으로 특별

한 이상 증상은 관찰되지 않으나(Fig. 4), 250 mg/kg 투여군에

서는 수컷의 경우 무게 비가 약 2 배 이상 증가하는 현상이

관찰되었으며, 간의 조직에 황색 반점이 관찰되었다. 심장, 신

장, 허파 등의 장기에서는 특별한 변화를 관찰 할 수 없었다

(data not shown).

이상의 결과를 종합하면 Yang과 Eom 등의 보고와 같이

금사목질진흙버섯 자실체 추출물 투여 시 INF-γ 및 TNF-α 

등의 다양한 cytokine이 분비되어 NK 세포를 활성화 시켜 발

생되는 항암효과는 경구 투여 시 위나 소화 기관에서 파괴되

거나 흡수되지 못하여 정맥 투여 보다 면역 세포 활성화를

저해하는 요인으로 작용하여 항암 효과가 떨어지는 것으로

추측되었으며, 금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 정맥 단 회

투여 급성 독성 실험 시 250 mg/kg 이상의 농도에서 체중

감소현상이 나타났으며, 간과 이자의 체중대비 무게 %가 증가

하는 현상이 관찰되어 간세포와 면역세포에 영향을 미치는

것으로 추정 되었으며, ICR 마우스에 대한 급성독성 LD50치는

수컷 마우스는 632.84 mg/kg, 암컷 마우스는 814.48 mg/kg으

로 나타났다.

금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 ICR 마우스에 대한 4주

간 투여 아 급성 독성의 LD50치는 수컷 355.41 mg/kg, 암컷

383.53 mg/kg으로 암컷 보다 수컷에 더 영향을 미치는 것으로

나타났으며, 체중 변화는 125와 250 mg/kg에서 약간의 체중
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증가 감소 현상이 관찰되어 독성이 나타나는 것으로 추정되었

다. 체중 대비 장기 무게 %에서는 금사목질진흙버섯 자실체

추출물 투여군 전체에서 유의성 있게 간의 크기가 증가하며,

특히 250 mg/kg 투여군에서는 간의 조직에 반점 등의 이상이

관찰되어 간 독성이 있을 것으로 추정되었다. 이자의 크기도

전체 투여군에서 유의성 있게 증대되는 현상으로 보아 Eom

등의 보고와 같이 다양한 cytokine 분비를 촉진하여 면역 증대

현상의 결과로 추정되었다. 특히 임상적으로 125 mg/kg 이상

투여군에서 점프 능력과 민첩성 등의 운동 능력이 현저히 증

가되는 현상이 관찰되었으며, 이에 대한 정확한 메카니즘은

확인할 수 없었으나, 흥미로운 결과를 나타내었다. 이상의 결

과를 바탕으로 금사목질진흙버섯 자실체 추출물에 대한 표준

물질 정제 과정을 통한 작용기전과 운동능력 향상에 대한 실

험 등이 추가된다면 유효농도에서 독성이 낮으면서도 암을

제어할 수 있는 새로운 천연물 신약의 후보 물질로 이용될

가능성이 있는 것으로 판단된다.
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초록：금사목질진흙버섯 자실체 추출물의 in vivo 항암활성 및 급성, 아 급성 독성 시험
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