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  요  약 : 본 연구는 방사선 형질전환 차조기와 백출복합물(차조기 복합물)이 퇴행성관절염 관련 매개
체에 미치는 영향을 확인하고자 MIA(monosodium iodoacetate)로 퇴행성관절염을 유도한 랫드로 평가
하였다. 차조기 복합추출물을 2주 동안 25, 50, 100 ㎎/㎏/day의 용량으로 경구 투여하고 랫드의 우측 
관절 내 공간에 MIA를 주입한 후 동일 용량을 4주 동안 지속 투여하였다. 이후, 혈청 바이오마커와 무
릎 관절 분석의 형태학 및 조직병리학적 분석에 기초한 치료 효과를 평가하였다. 대조군 랫드와 비교하
였을 때 차조기 복합추출물은 혈청 내 염증 및 골 대사 마커(TNF-α, MMP-3, COX-2, PGE2, 
COMP, Aggrecan)의 생성량을 유의하게 감소시켰다. 이와는 반대로 연골 흡수 매개체인 CTX-2 생성
을 증가시켰으며, 방사선 형질전환 차조기는 무릎 연골과 활막을 효과적으로 보존하였다. 그 결과, 차조
기 복합물은 퇴행성관절염 증상을 개선하였다. 따라서, 차조기 복합물은 퇴행성관절염 관리를 위한 식품 
소재로 사용될 수 있다.

주제어 : 골 대사, 백출, 방사선 형질전환 차조기, 식품 소재, 퇴행성관절염
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  Abstract : The present study aimed to evaluate the effects of radiation mutant Perilla frutescens 
var. crispa and Atractylodes macrocephala Koidzumi complex extract(Perilla frutescens var. crispa 
complex extract) on the mediators related to degenerative arthritis in a monosodium 
iodoacetate-induced rat model of degenerative arthritis. Perilla frutescens var. crispa complex 
extract was administered orally at doses of 25, 50 or 100 ㎎/㎏/day for 2 weeks before direct 
injection of monosodium iodoacetate (3 ㎎/50 μl of 0.9% saline) into the intra-articular space of 
the rats’ right knees. The rats subsequently received the same doses of oral Perilla frutescens var. 
crispa complex extract for another 4 weeks. It was evaluated that the treatment effects based on 
serum bio-markers, and morphological and histopathological analysis of the knee joints. Compared 
with those in negative control rats, the Perilla frutescens var. crispa complex extract treatments 
significantly reduced the serum levels of inflammation, bone metabolism markers (i.e., TNF-α, 
MMP-3, COX-2, PGE2, COMP, and Aggrecan). Otherwise, it was significantly increased the 
production of CTX-2 in cartilage absorption mediators. In addition, the Perilla frutescens var. 
crispa complex extract treatments effectively preserved the knee cartilage and synovial membrane. 
As a result, it indicates that the Perilla frutescens var. crispa complex extract improved degenerative 
arthritis symptoms. Thus, the Perilla frutescens var. crispa complex can be used in food material 
for the management of degenerative arthritis.

Keywords : bone metabolism, Atractylodes macrocephala Koidzumi, radiation mutant Perilla 
frutescens var. crispa, food material, degenerative arthritis

  

1. 서 론

  한국경제연구원 보도자료에 따르면, 대한민국은 
OCED 국가 중 최근 10년간 고령 인구 증가속도
가 가장 빠른 것으로 나타나 노인성 질환에 대한 
관심도가 고조되고 있다[1]. 
  다양한 노인성 질환 중 관절 질환은 고령화로 
인해 호르몬 변화 및 골밀도 저하, 관절 변화 등
이 발생하여 연골 감소, 골 관련 기질 손상, 통증
을 수반되는 질환으로 알려져 있다[2,3]. 
  2018년 통계청의 ‘65세 이상 노인 질병 급여현
황’ 자료에 따르면, 관절(연골) 관련 질환은 무릎
관절증(5위)을 포함한 14개 질환에 관한 진료 인
원과 진료비 등이 타 질환 대비 높게 형성되어 
사회·경제적 손실이 많은 것으로 보고되어 관절 
질환에 관한 소재개발의 필요성을 보여주고 있다
[4]. 이와 같은 관절 질환 개선을 위한 노력은 식
품 업계에서도 활발하게 진행되고 있는데, 최근에
는 기존의 관절 맞춤형 건강기능식품뿐만 아니라 
유동식, 분말식, 점도 증진제 등과 같은 유형의 
고령친화식과 관절-면역, 관절-영양 등과 같은 
복합 기능을 가진 제품 개발도 진행되고 있어 신
규 소재는 정체되어 있는 식품계의 활로 모색과 

함께 국민의 사회적 비용 감소가 동시에 가능하
다. 특히, 2017년 한국농촌경제연구원의 ‘고령친
화식품시장 현황 및 활성화 방안’ 자료에 따르면, 
관절염 질환은 고령친화식품 형성과 활성화로 연
간 총 505억 원의 사회적 질병비용을 줄일 수 있
다고 보고하여 안전성과 효능이 입증된 소재개발
의 중요성을 더욱 뒷받침하고 있다[5]. 
  본 연구에서 사용된 차조기(Perilla frutescens 
var. crispa)와 백출(Atractylodes macrocephala 
Koidzumi)을 살펴보면, 차조기는 방사선 형질전
환을 통해 항염증, 항암 효능을 갖는 지표 물질
인 isoegomaketone을 높여 COX-2, 염증성 사
이토카인 등의 매개체 감소시켰으며, 백출과의 복
합물은 collagen typeⅡ로 유도한 류마티스성 관
절염 동물모델에서의 효능과 파골세포의 분화 억
제가 확인되어 퇴행성관절염에 관한 가능성을 나
타낸 바 있다[6-10]. 
  따라서 본 연구에서는 앞선 차조기와 백출 복
합물 연구의 가설을 실험적으로 입증하고자 퇴행
성관절염을 유도한 동물 모델을 통해 항염증과 
연골과 골 대사 등의 바이오마커의 혈액학적 평
가와 더불어 micro-CT, 조직 염색 등을 통한 방
사선·조직학적 평가를 진행하였고 이에 대한 유의
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미한 결과가 도출되어 식품 소재로써의 과학적 
근거를 제공하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 시료

  방사선 형질전환 차조기는 SFC 바이오 
(Korea)에서 충남 예산에 계약재배를 통하여 재
배한 후 수확하였으며, 건조물을 제분하여 초임계
추출에 사용하였으며, 백출은 동명당제약 (Korea)
에서 구매 후 제분하여 사용하였다. 초임계 유체 
추출은 추출(압력 400 bar, 온도 50℃), 분리(압
력 40 bar, 온도 40℃), CO2 유량(550 ㎖-12 
min)의 조건에서 총 3시간 동안 진행하였다. 추
출 후 수분을 제거한 원료를 –4℃에서 냉장 보
관하며 실험에 이용하였다. 차조기와 백출 복합추
출물(이하, 차조기 복합물)은 각각의 추출물을 혼
합하여 제조하였으며, 차조기와 백출의 지표 물질
인 isoegomaketone (IK), atracylenolide I의 함량
이 각각 18-27 ㎎/g, 2.8-4.2 ㎎/g이 되도록 제
조하여 사용하였다(Fig. 1). 이후 제조된 혼합물을 
–18℃에서 냉동 보관하며 실험에 이용하였다.

2.2. 시약 및 기기

  시약은 monosodium iodoacetate (MIA ; 
Sigma, U.S.A.), Rat TNF-alpha ELISA Kit 
(Komabiotech Co., Korea), PGE2 
(Prostaglandin E2) ELISA kit (Elabscience Co., 
U.S.A.), Rat COX-2 (cyclooxygenase-2) 
ELISA Kit (Mybiousource, U.S.A.), Rat 
MMP-3 (Matrix Metalloproteinase 3) ELISA 
Kit (Mybiousource, U.S.A.), Rat CTX-Ⅱ (Rat 
Cross-Linked C-Terminal Telopeptides of 
Type II Collagen) ELISA Kit (Mybiousource, 
U.S.A.), Rat COMP (cartilage oligomeric 
matrix protein) ELISA Kit (Mybiousource, 
U.S.A.), Rat aggrecan ELISA Kit 
(Mybiousource, U.S.A.) 등을 사용하였으며, 기
기는 ELISA reader (Molecular Devices Co., 
U.S.A.)를 사용하였다.

2.3. 동물 및 사료

  본 실험을 위하여 사용된 SD-Rat(6주령, 수컷, 
170∼200ｇ)은 라온바이오(Korea)에서 구매하여 
사용하였다. 실험동물은 2주간의 안정기를 가지

면서 순화를 시켰으며, 안정기 및 실험 기간에 
모든 실험군에는 일반 사료(ENVIGO, U.S.A.)를 
자유 식이하며 물을 충분히 공급하였다. 2주간의 
안정기 이후 8주령부터 동물 실험을 진행하였다. 
동물 사육실의 조건은 conventional system으로 
22±2℃, 1일 중 12시간은 200-300 Lux로 조명
하고, 12시간은 모든 빛을 차단하였다. 본 실험은 
동물실험윤리 위원회의 승인 (승인번호 
DJUARB2020-035)을 받아 동물윤리준칙에 의거
하여 실험하였다.

2.4. 그룹 배분 및 관절염 유발, 시료 투여

  실험 그룹은 관절염 유발과 경구 투여를 진행
하지 않는 정상군(이하, Normal로 표기), 관절염 
유발 후 증류수만을 경구투여하는 음성대조군
(Negative Control; 이하, NC로 표기), 
indomethacin 2 ㎎/㎏/day의 농도로 투여하는 
양성대조군(Positive Control; 이하, PC로 표기), 
차조기+백출 복합물(이하, 차조기 복합물, 
Complex extract로 표기)을 25, 50, 100 ㎎/㎏
/day 농도로 경구투여하는 실험군 등 총 6개의 
그룹으로 나누고 그룹당 10마리의 동물을 배정하
였다. 
  시료 투여는 MIA로 관절염을 유발하기 전 음
성대조군과 실험군을 매일 1회 2 ㎖씩 oral 
zonde를 이용하여 2주간 각각의 시료를 경구 투
여하였다. 2주간의 경구 투여가 종료된 이후 실
험동물을 마취하고 SD-Rat의 우측 무릎을 제모
하여 우측 무릎 관절낭에 0.9% 생리식염수에 용
해한 monosodium iodoacetate (MIA)를 당뇨 주
사기에 넣어 3 ㎎/50 ㎕씩 주입함으로써 관절염
을 유발하였다. 관절염 유발 후 양성대조군을 포
함하여 추가로 4주간 경구 투여를 진행하였다.

2.5. 혈액 분석

  실험 종료 후 심장에서 채혈한 혈액을 30분간 
상온에서 굳혀 3,000 rpm에서 15분간 원심 분리
하여 혈청을 분리한 후 혈청 바이오마커 측정에 
필요한 용량만큼 1.5 ㎖ tube에 넣어 초저온 냉
동고 (-80℃)에 보관하였다.

  2.5.1. TNF-α 생성량 측정
  96 well plate에 분리한 혈청과 standard를 각
각 100 ㎕씩 넣고 37℃에서 120분간 반응시키고 
세척 작업 후 detection antibody를 각각 100 ㎕
씩 추가하여 37℃에서 120분간 반응시켰다. 다시 
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세척 작업을 진행하고 Streptavidin-HRP 용액을 
100 ㎕씩 넣어 37℃에서 30분간 반응시킨 뒤 세
척하였다. 이후 TMB 용액과 stop solution 용액
을 순차적으로 각각 100 ㎕씩 넣은 후, ELISA 
reader 기기에서 450 ㎚로 흡광도를 측정하였으
며, standard curve 기준 결과 값을 확보하였다.

  2.5.2. MMP-3 생성량 측정
  96 well plate에 분리한 혈청과 standard를 각
각 100 ㎕씩 넣고 37℃에서 90분간 반응시키고 
세척 작업 후 detection antibody를 각각 100 ㎕
씩 추가하여 37℃에서 60분간 반응시켰다. 다시 
세척 작업을 진행하고 HRP-conjugate를 각각 
100 ㎕씩 넣어 37℃에서 30분간 반응시킨 뒤 세
척하였다. Substrate reagent를 90 ㎕씩 넣은 후, 
빛을 차단하여 37℃에서 15분간 반응시키고 stop 
solution를 50 ㎕씩 추가하여 ELISA reader 기기
에서 450 ㎚로 흡광도를 측정하였으며, standard 
curve 기준 결과 값을 확보하였다.

  2.5.3. PGE2 생성량 측정
  96 well plate에 분리한 혈청과 standard를 각
각 50 ㎕씩 넣고 Biotynylated Detection AB 
working solution을 50 ㎕씩 추가하여 37℃에서 
45분간 반응시킨 뒤 세척하였다. 세척 작업 후 
HRP Congugate working solution을 100 ㎕씩 
넣은 후 37℃에서 30분간 반응시키고 세척하여 
Substrate reagent를 90 ㎕씩 넣은 후, 빛을 차단
하여 37℃에서 15분간 반응시키고 stop solution
를 50 ㎕씩 추가하여 ELISA reader 기기에서 
450 ㎚로 흡광도를 측정하였으며, standard 
curve 기준 결과 값을 확보하였다.

  2.5.4. COX-2 및 COMP, CTX-Ⅱ, Aggrecan 
생성량 측정

  96 well plate에 분리한 혈청과 standard를 각
각 100 ㎕씩 넣고 37℃에서 90분간 반응시키고 
세척 작업 후 antibody를 각각 100 ㎕씩 넣고 
37℃에서 60분간 반응시켰다. 다시 세척 작업을 
진행하고 enzyme-conjugate를 각각 100 ㎕씩 넣
어 37℃에서 30분간 반응시킨뒤 세척하였다. 
Color reagent A와 B를 각각 50 ㎕씩 넣은 후, 
빛을 차단하여 37℃에서 15분간 반응시키고 color 
reagent C를 100 ㎕씩 추가하여 ELISA reader 기
기에서 450 ㎚로 흡광도를 측정하였으며, 
standard curve를 기준 결과 값을 확보하였다.

2.6. Micro-CT 촬영 및 조직 병리 검사

  실험 종료 후 우측 대퇴골과 경골 부위를 절단
하고 피부 및 근육을 제거하여 10% 포르말린에 
고정한 조직을 시험 검사 기관인 KPNT (Korea)
에 Micro-CT와 조직 염색을 의뢰하였다. 이후, 
Micro-CT 촬영 결과를 3D로 변환하여 연골 부
위를 판독하였다. 
  Micro-CT 촬영이 종료된 조직을 H&E 염색
과 Safranin-O 염색하여 슬라이드 제작과 스캐
닝 작업을 진행하고 Motic DSAssistant (Motic 
VM V1 Viewer 2.0, HK) 프로그램을 통해 조직 
관찰과 이미지 추출을 진행하였다.

2.7. 통계처리

  모든 실험 결과는 평균값±표준편차(mean±S.D)
로 표시하였다. 그룹별 비교는 one-way analysis 
of variance (ANOVA) 방법을 이용하였고, 
student’s t-test를 사용하여 통계적 유의성을 검
증하였다(***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05).

 

3. 결과 및 고찰   

3.1. TNF-α 및 MMP-3 생성량

  퇴행성관절염은 염증세포가 매개되어 TNF-α
와 같은 사이토카인에 의해 연골세포와 활막 세
포로부터 연골 기질을 분해하는 MMP의 합성이 
촉진되어 관절 연골의 구성요소인 proteoglycan
(단백다당)과 collagen의 분해를 촉진시키는 것이 
중요한 병인으로 알려져 있다[2,11]. 실제 퇴행성 
관절염 환자의 역학조사 결과, 혈액과 연골에서 
MMP-3의 발현이 높아 MMP-3와 TNF-α의 
생성 감소는 퇴행성 관절염 개선에 중요하다고 
할 수 있다[12].
  본 연구에서 관절염 동물의 TNF-α 및 
MMP-3 생성량을 확인한 결과, 차조기 복합물의 
투여는 음성대조군 대비 TNF-α 생성(약 21∼
42%, Fig. 1A)과 MMP-3 생성(약 29∼30%, 
Fig. 1B)을 모든 투여군에서 유의적인(**p<0.01, 
*p<0.05) 억제 효과가 나타났으며, 농도의존적으
로 양성대조군으로 사용된 indomethacin과 유사
한 결과가 나타났다(Fig. 1). 이와 같은 결과는 
차조기 복합물의 섭취가 퇴행성관절염의 주된 병
인 기전인 TNF-α와 MMP-3의 상관관계를 볼 
때 연골 기질의 파괴 요인인 MMP-3 생성을 미
연에 방지하여 연골 보호 효능을 나타낼 수 있음
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을 보여주고 있으며, 나아가 양성대조군과의 유사
한 결과는 천연물의 장점을 활용한 소재로서 활
용도가 높을 것으로 기대된다.

 

Fig. 1. Effects of radiation mutant Perilla 
frutescens var. crispa and Atractylodes 
macrocephala Koidzumi complex 
extract on the serum level of TNF-α
(A) and MMP-3(B) in a monosodium 
iodoacetate-induced rat model of 
degenerative arthritis. Enzyme-linked 
immunosorbent assays was used to 
measure the serum levels of TNF-α 
and MMP-3. The measured levels were 
expressed as the mean±standard 
deviation (n = 10/group). +++p<0.001 
indicates a significant difference from 
the normal group, ***p<0.001, **p<0.01, 
*p<0.05 indicates a significant difference 
from the negative control group (NC).

3.2. COX-2 및 PGE2 생성량

  퇴행성관절염의 주요 바이오마커 중 하나인 
COX-2는 연골세포에서 IL-1, TNF-α와 같은 
염증 매개체에 의해 PGE2 합성과 MMP family 
생성에 관여하여, 주된 증상인 조직 손상, 통증, 
발열 등을 유발함으로써 만성 질환을 야기하는 
것으로 알려져 있다[13,14]. 이와 같은 기전을 바
탕으로 현재 사용되는 NSAIDs 치료제는 
COX-2 억제를 통해 PGE2와 MMP 생성을 감
소시켜 proteoglycan의 연골 생성 작용을 진행시
키는 약물로 활용되고 있으나, 장기간 사용 시 
장기와 혈액학적 부작용이 보고되고 있어 이와 
유사한 기전과 효능을 가진 소재가 필요한 실정
이다[15,16].
  본 연구에서 관절염 동물의 COX-2 및 PGE2 
생성량을 확인한 결과, 차조기 복합물의 투여는 
음성대조군 대비 COX-2 생성(약 68∼73%, Fig. 
2A)과 PGE2 생성(약 48∼51%, Fig. 2B)을 모든 
투여군에서 유의적인(***p<0.001) 억제 효과가 나
타났으며, 농도 의존적으로 양성대조군으로 사용
된 indomethacin과 유사한 결과가 나타났다(Fig. 
2). 이와 같은 결과는 앞선 결과와 종합해볼 때, 
차조기 복합물의 투여로 인해 TNF-α 생성을 
억제시켜 COX-2의 활성이 저하되었고 이를 통
해 PGE2, MMP-3 생성도 억제됨으로써 연골 생
성과 보호에 관한 이론적 배경과 일치되는 결과
가 도출되었다. 따라서 본 연구에서 사용된 양성
대조군이 현재 임상에서 사용되고 있는 NSAIDs 
계열이라는 점에서, 차조기 복합물은 기존 치료제
와 유사한 기전을 통해 효능을 가지는 천연복합
물 소재임을 보여주고 있다.

3.3. 방사선 및 조직병리학 검사

  본 연구 종료 후 진행한 무릎 관절의 micro 
CT 촬영을 진행한 결과, 정상군 대비 음성 및 
양성대조군과 차조기 복합물의 투여는 연골 양
(cartilage volume)이 많이 감소한 것을 확인할 
수 있었으나 상대적으로 차조기 복합물의 투여가 
음성대조군보다 연골 양이 더 보존된 것이 확인
되었다. 또한, 음성 및 양성대조군과 차조기 복합
물의 투여는 정상군 대비 대퇴골의 하단 측의 골
의 부식과 파괴가 심하게 일어났으나 실험군은 
음성군보다 골의 부식이나 파괴가 적은 것이 확
인되었다(Fig. 3A).
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Fig. 2. Effects of radiation mutant Perilla frutescens var. crispa and Atractylodes macrocephala 
Koidzumi complex extract on the serum level of COX-2(A) and PGE2(B) in a 
monosodium iodoacetate-induced rat model of degenerative arthritis. Enzyme-linked 
immunosorbent assays was used to measure the serum levels of COX-2 and PGE2. The 
measured levels were expressed as the mean±standard deviation (n = 10/group). 
+++p<0.001 indicates a significant difference from the normal group, ***p<0.001 indicates a 
significant difference from the negative control group(NC).

 

Fig. 3. Effects of radiation mutant Perilla frutescens var. crispa and Atractylodes macrocephala 
Koidzumi complex extract on the micro CT(A) and histopathological(B, C) in a 
monosodium iodoacetate-induced rat model of degenerative arthritis. Representative 
morphological(A) and histological(B, C) images of the knee joint tissues were obtained by 
three-dimension micro-computed tomography or stained using hematoxylin and eosin (B) 
or Safranin-O (C) (magnification, 200x).

  조직병리학 검사를 위해 H&E 염색을 진행한 
결과, 정상군 대비 음성 및 양성대조군, 차조기 
복합물의 투여는 micro CT 결과와 유사하게 연
골(Fig. 3B-원형)의 소실이 많고 연골 주변으로 

침윤 세포(infiltrating cells, Fig. 3B-세모)가 많
이 생성된 것을 확인할 수 있었으나 상대적으로 
차조기 복합물의 투여가 음성대조군보다 침윤 세
포의 범위나 밀집도(Fig. 3B-네모)가 적음이 관
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찰되었다(Fig. 3B). 또한, Safranin-O 염색을 진
행한 결과, 정상군 대비 음성 및 양성대조군, 차
조기 복합물의 투여는 연골(cartilage) 주변과 활
막(synovial membrane) 내에 붉은색으로 염색된 
proteoglycan(Fig. 3C-화살표)이 고르게 형성되
어 있지 않게 형성된 것이 관찰되었으나 상대적
으로 차조기 복합물의 투여는 음성대보군보다 연
골 주변과 활막 내 proteoglycan(Fig. 3C-원형)
의 분포가 많음이 관찰되었다(Fig. 3C). 이와 같
은 결과는 차조기 복합물의 투여가 혈액 바이오
마커 결과를 통해 나타난 퇴행성관절염 질환 개
선에 활용될 수 있는 소재임을 방사선 및 조직병
리학 검사 결과로 증명되고 있다.

3.4. COMP 및 CTX-Ⅱ, Aggrecan 생성량

  퇴행성관절염이 발병하게 되면, 관절의 구성요
소인 뼈는 이를 생성하기 위해 인체 내 파골세포
가 낡은 뼈를 녹여 흡수하는 작용을 통해 회복을 
진행하게 된다[17]. 이러한 과정에서 COMP는 
관절 조직 또는 연골 세포 외 기질의 분해 시 활
액으로 방출된 후 혈청에 흡수되는 인자이며, 
CTX-Ⅱ는 파골세포가 새로운 뼈를 생성 시에 
골 흡수와 재생을 확인할 수 있는 매개체로 작용
하게 된다[18,19]. 이를 통해 최종적으로 연골을 
구성하는 성분인 aggrecan의 생성량을 확인하여 
퇴행성관절염 치료 진행 여부를 판단할 수 있게 
된다[20]. 
  본 연구에서 관절염 동물의 COMP 및 CTX-
Ⅱ, aggrecan 생성량을 확인한 결과, 차조기 복합
물의 투여는 음성대조군 대비 COMP 생성(약 
84∼89%, Fig. 4A)과 aggrecan 생성(약 38∼
42%, Fig. 4C)을 모든 농도에서 유의적인
(***p<0.001) 감소가 나타났으며, CTX-Ⅱ 생성
(약 51%, Fig. 4B)은 100 ㎎/㎏/day 농도에서 유
의적인(**p<0.01) 증가가 나타났다(Fig. 4). 이와 
같은 결과는 이전 연구 결과[파골세포 참고문헌]
인 파골세포 효능과 앞선 방사선 및 조직병리학 
검사 결과를 미루어볼 때, 차조기 복합물의 투여
가 연골의 손상 후 가능한 범위에서 회복이 음성
대조군 보다 신속하게 진행되었기에 혈액 측정 
당시 골 분해 요소의 생성이 적었으며, 파골세포
의 골 흡수와 재생이 활발하게 이루어진 까닭에 
연골 구성 성분의 검출도 적었을 것으로 판단된
다. 다만, 이와 같은 견해는 방사선 결과를 통해  
 

확보된 육안적 평가를 근거로 확인되는 바, 추후 
재연구를 통해 실험 종료 후가 아닌 실험 기간 
내 채혈을 통해 측정함으로써 증명해야 할 사항
으로 남아있다.
   

4. 결 론   

  본 연구는 방사선 형질전환 차조기와 백출 복
합추출물(차조기 복합물)이 퇴행성관절염 질환에 
관한 식품 소재로서의 활용도를 과학적으로 검증
하고자 혈액 바이오마커 분석, 방사선 및 조직학
적 평가 등을 진행한 결과는 다음과 같다.
  퇴행성관절염 유발 2주 전과 유발 후 4주 동안 
차조기 복합물을 25, 50, 100 (㎎/㎏/day) 농도
로 투여한 후 진행한 혈액 바이오마커 평가에서 
음성대조군 대비 TNF-α 및 MMP-3, COX-2, 
PGE2, COMP, aggrecan 등 염증 및 연골, 골 
악화와 관련된 매개체 생성을 모든 농도에서 유
의적으로 억제시켰다. 반대로 골(연골) 흡수와 관
련된 매개체인 CTX-2 생성은 100 ㎎/㎏/day 
농도에서 유의적으로 증가시켰다. 마지막으로 방
사선 및 조직병리학 검사에서 차조기 복합물은 
음성대조군 대비 연골 양이 더 많게 보존되었으
며, 골 끝의 부식과 파괴, 침윤 세포의 범위나 밀
집도가 적은 것이 확인되었고, 연골 주변의 
proteoglycan 분포가 많은 것이 관찰되었다. 
  이상의 결과를 종합해 볼 때, 차조기 복합물은 
이전 세포실험을 통해 진행된 안전성과 파골세포
의 유의적인 결과와 더불어 퇴행성관절염을 유도
한 동물의 혈액 바이오마커를 통해 현재까지 알
려진 발병 기전의 이론적 배경에 입각한 효능을 
나타내었다. 이룰 구체화하기 위해 진행한 방사선 
및 조직병리학적 검사에서도 연골과 주변 조직의 
효과가 입증되어 전임상 단계에서 식품 소재로서
의 가능성을 과학적으로 확보하였다. 이와 같은 
결과를 바탕으로 건강기능식품 소재개발을 위해 
추가로 필요한 GLP 기관에서의 독성 평가와 인
체 적용시험(임상 1상)이 진행되고 있어 추후 연
구 결과를 보고하고자 하나, 본 연구 결과는 양
성대조군이자 현재 치료제로 활용되고 있는 
NSAIDs 계열 약물의 치료 기전과 유사하다는 점
에서 퇴행성관절염에 관한 소재개발에 다양하게 
활용될 수 있을 것으로 보인다. 
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Fig. 4. Effects of radiation mutant Perilla frutescens var. crispa and Atractylodes macrocephala 
Koidzumi complex extract on the serum level of CTX-2(A), COMP(B) and aggrecan(C) in 
a monosodium iodoacetate-induced rat model of degenerative arthritis. Enzyme-linked 
immunosorbent assays was used to measure the serum levels of CTX-2, COMP and 
aggrecan. The measured levels were expressed as the mean±standard deviation (n = 
10/group). +++p<0.001, ++p<0.01 indicates a significant difference from the normal group, 
***p<0.001, **p<0.01 indicates a significant difference from the negative control group(NC).
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