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Ⅰ. 서 론

구강암은타부위에발생되는암에비하여악성도가높아서

치명률이 높을 뿐만 아니라 발생 부위에 따라서 현저한 기능

의감소와심미적손상으로인해심리적인충격이크고, 발생

부위가인체의중요장기와인접하고있어보다적극적이고효

과적인 치료법이 요구된다. 구강암은 치주, 협점막, 입술, 혀,

타액선, 및인두의전부위등의구강내와인두에서발병되는

암을 통칭하며, 구강암의 90% 이상이 상피세포암이다1). 발생

기전은신체의다른부위에서발생되는상피세포암과유사하

다고생각되나정확한기전은알려져있지않다.

구강암은임상적으로국소적침윤및경부임파절전이를주

로하며, 원격전이가비교적적어수술이나방사선치료같은

국소요법이 치료의 근간을 이루어 왔다. 항암제는 암세포의

각종대사경로중주로 DNA에직접작용하여 DNA의복제, 전

사, 번역과정을 차단하거나, 핵산 전구체의 합성을 방해하여

세포분열을저해함으로써암세포에대한세포독성을나타내

게된다. 이들약제는역형성세포(㒳䐭べレ䈲: anaplastic cell)에

친화성을 가지고 있으며 종양을 파괴한다2). 최근에는 복합화

학요법, 방사선 요법 및 광범위 절제수술요법 등의 병용요법

이연구되고있다. 특히 1960년대에이르러 bleomycin과 5-fluo-

rouracil을 이용한 항암화학요법이 시행되었고, 1980년대부터

cisplatin 등의 약제가 구강암을 포함한 두경부 암종에 효과적

이라는보고3-5)가있은후로화학요법의역할이점차증가되고

있다. 하지만 이러한 화학요법제는소화기계 합병증, 신장 독
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Anticancer effect of methanol extract of Caesalpinia sappan L. on oral carcinoma (KB) and osteosarcoma (HOS) cells were investigated in this study.

In order to elucidate the anticancer mechanism of Caesalpinia sappan L, we analyzed telomerase inhibitory effect of the methanol extract of

Caesalpinia sappan L. In addition, we prepared 5 fraction samples according to its polarity differences and analyzed anticancer effects on oral carcino-

ma and osteosarcoma cells. Following results are obtained in this study.

1. 50% cell proliferation inhibitory value (IC50) of the methanol extract of Caesalpinia sappan L. against oral carcinoma (KB) cells and osteosarco-

ma (HOS) cells were 9.0 ㎍/㎖ and 10.9 ㎍/㎖, respectively.

2. The methanol extract of Caesalpinia sappan L. showed inhibitory effect of telomerase which is required for cancer cell immortality. Therefore,

it seems that the anticancer effect of methanol extract of Caesalpinia sappan is at least partially due to telomerase inhibitory effect.

3. Five fraction samples were prepared according to its polarity and 88.7% of ingredient of total methanol extract was transferred to ethylacetate

fraction. Thin layer chromatography analysis showed that dichloromethane fraction contained ingredient with relatively high polarity and ethylac-

etate fraction contained similar ingredient found in total methanol extract.

4. Anticancer effect was observed in n-hexane, dichloromethane, and ethylacetate fractions. The highest anticancer effect was found in dichlo-

romethane fraction which had IC50 value of 4.4 ㎍/㎖ and > 4.0 ㎍/㎖ against oral carcinoma (KB) cells and osteosarcoma (HOS) cells,

respectively.
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성및면역력의저하등의심각한부작용을초래하여그적용

범위등에제한을받고있다6). 따라서기존약물의약효를가지

고있으면서, 부작용이적어기존의약제를대체할수있는약

효성분을 천연물에서부터 검색하여 신약으로 개발하려는 노

력이항암제를포함한여러난치성질환치료제분야에서활발

하게 진행되고 있다. 수십 종의 천연약용식물을 대상으로 하

여항암효과를검색하여그결과가보고된바있으며7,8) 식물에

서추출된성분의항암효과에대한보고9-13) 및식물혼합추출

물에서의항암활성등이보고되고있다14,15). 1940년대체계적인

화학요법제로서 nitrogen mustard를사용하면서천연물혹은그

의 부산물을 이용한 항암요법제들이 개발되어 사용되어지고

있다. 그중 Taxus brevifolia L., Catharanthus roseus G. Don, Podo-

phyllum peltatum L., 과 Camptotheca acuminata Decne로부터추출

된 paclitaxel (Taxol�), vincristine (Oncovin�), podophyllotoxin과

camptothecin 등이 현재 임상적으로 유용한 화학요법제로서

사용되고 있다16). 본 연구에서 사용된 소목(ㄌ⬚; Caesalpinia

sappan L.)은 콩과 (Liguminosae) 식물로서 대만, 중국 등지에서

자생하며, 나무의 심부를 건조하여 약재로 사용한다. 소목의

주성분은브라질린(brazilin), 사파닌(sappanin) 및정유(volatile oil)

등이며17,18) 동의보감에는피가돌게하고어혈을풀어주는효

과가있다고알려져있다. 소목의추출물을이용한많은생리

활성에 대한 연구가 진행되어왔으며, 항경련작용19), 혈관확장

작용20), 항보체작용21), 면역강화작용22), 간보호작용23), 및항염증

작용24) 등이보고되었다.

Telomere란 진핵세포의 염색체 말단에 반복되는 염기 서열

을 가진 특수 구조로 염색체의 퇴화나 융합, 재배열 등에

의한 상실로부터 보호하여 염색체의 안정성을 유지시켜주며

DNA 복제완성에필수적기능을수행하는부위이다25). 인간에

있어 telomere는 5‘-(TTAGGG)n-3’의배열을가지며 telomere의

길이는 telomere를연장시키거나감소시키는세포내과정들의

균형에의하여조절되며26) RNA를포함하는핵단백질복합체인

telomerase에 의하여 특이적으로 연장될 수 있다27,28). Telomease

는 암세포의 불멸화에 필수적인 효소이다. 정상세포의 경우

telomerase가 비활성화되어 복제될 때마다 염색체 말단, 즉

telomere의 길이가 짧아지게 되며, telomere의 길이가 한계점

이하로 짧아지게 되면 이것이 신호가 되어 세포의 분열이 더

이상 일어나지 않게 된다. 하지만 암세포의 경우 telomerase의

활성이 지속되어 분열을 계속하게된다27,29-31). 구강암을 포함한

두경부암에서도 telomerase의 활성이 검출되는데 경미한 이형

성증(dysplasia)에서는 telomerase의 활성이 나타나지 않았으나,

백반증(leukoplakia)에서는 중등도의 telomerase의 활성이, 구강

암에서는높은활성이검출되어 telomerase 활성과발암과의관

련성을 시사하고 있다32,33). 암세포의 불멸화에 telomerase의 활

성이필수적이라면이를저해하는항암제의개발은흥미로운

일이며, 최근 telomerase를 targetdmfhgksms 항암제 및 암치료

요법의개발이많은관심을끌고있다34-6). 특히 telomerase 저해

제는정상세포에거의영향을미치지않으므로부작용이적은

항암제 개발 가능성이 높으리라 생각되어지고 있다. 따라서

구강암에서도 telomerase 활성에대한연구와 telomerase 활성저

해제개발을통한항암제개발연구가요구되고있다.

본연구에서는소목의추출물의구강상피세포암및골육종

세포주에대한항암효과를검색하고그작용기전을규명하고

자 telomerase 활성저해효과를검색하여그결과를보고하고자

한다.

Ⅱ. 실험재료 및 방법

1. 약용식물 메탄올 추출물 및 분획의 제조

본연구에사용된소목(ㄌ⬚)은경동시장에서구입하여다음

과같이제조하였다. 먼저구입한약용식물을작게분쇄한후

둥근 플라스크에약 100g을 넣고 70% methanol로 80℃로 가열

하여환류하면서 3시간이상추출하였다. 이를상온으로온도

를낮추고거름종이를이용하여추출액을거르고남은시료를

다시위와같은방법으로 1회반복하여추출하고거른액을합

쳐서 감압 농축하였다. 이를 증류수에 녹여 동결건조기

(Labconco, FreeZone 6, USA)를이용하여동결건조하여분말로

만든후이를 dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma, USA)에 1,000 ㎍/

㎕가되게녹여 -70℃에보관하였고, 이를사용할때는세포배

양배지또는PBS에여러가지농도로희석하여사용하였다.

분획시료의 제조는 다음과 같이 실시하였다. 먼저 동결 건

조된메탄올추출물시료를증류수에녹인후동량의 n-hexane,

dichloromethane (CH2Cl2), ethylacetate (EtOAc), 및 n-butanol

(BuOH)를순서대로가하여각 2회씩추출하였으며, 각유기용

매추출분획은진공기화기에서건조하고수층분획은동결건

조기에서냉동건조하여분획시료를제조하였다. 

2. 세포배양

본연구에사용한세포주는KB (human oral epidermoid carcino-

ma, ATCC CCL-17)과 HOS (human osteogenic sarcoma, ATCC

CRL-1543)을각각 Eagle’s MEM with non-essential amino acid 배

지 (GibCo, BRL, USA) 또는 Dulbecco’s modified eagle’s medium

(GibCo, BRL, USA)에서 10% fetal bovine serum (BioWhittaker,

USA), streptomycin/penicillin (GibCo, BRL, USA)과 2 mM L-gluta-

mine (BioWhittaker, USA)을넣고 37℃에서 5% CO2/95% 공기의

조건하에서배양하였다. 

3. 세포독성측정실험

세포독성측정실험은 MTT 분석법을 이용하였다37). 적정 수

의세포를 96 well plate에접종한후배양하고시료를가하여 48

시간 동안 배양하였다. MTT (3-[4,5-dimethylthiozol-2-yl]-2.5-

diphenyl tetrazolium bromide, Sigma, USA)는 인산완충식염수

(phosphate buffered saline: PBS)에 5 ㎎/㎖로녹여 0.2 ㎛여과지로

거른 뒤 -20℃에 분주하여 보관하였고 필요시 녹여 사용하였
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다. MTT를 10 ㎕를가하고 4시간동안배양후각well의배양액

을 제거하고 형성된 formazan 염을 0.04N HCl이 함유된 iso-

propanol 100 ㎕를 넣고 가볍게 진탕하여 완전히 용해시킨 후,

ELISA reader (Model 550, Bio-rad, USA)로 570nm의 파장 (refer-

ence: 655 nm)에서흡광도를측정하였다.

결과의 분석은 다음과 같이 하였다. 먼저 시료를 처리하지

않은대조군의흡광도를세포의 100% 생존율로하였다. 세포

배양배지에 여러 농도의 메탄올 추출물시료 및 분획 시료를

가한후상기의세포배양조건에서48시간배양후의세포의생

존정도를 세포독성측정실험에 기술한 방법으로 측정하였다.

이때얻어지는흡광도를구하여시료를처리시의세포의생존

정도를대조군의생존율에대한백분율로구하고시료의농도

와세포의생존율관계를그래프로작성하여 50% 세포생존을

나타내는시료의농도 (IC50)를얻었다. 

4. 박층 크로마토그래피법

시료를 모세관에 묻혀서 박층크로마토그래피판에 점적한

후건조시켜전개액 (클로로포름 : 메탄올= 5:1)으로포화된챔

버에넣어전개시킨다. 전개후박층크로마토그래피판을꺼내

어 건조 후 자외선조사기로 조사하여 발광되는 성분확인 및

전개 정도를 확인하고, 박층크로마토그래피판을 발색제인

anis-H2SO4에충분히적신후약 1분간가열하여발색시켜가시

화하였다.

5. Telomerase 저해활성 측정

Telomerase 저해활성은 Telomeric Repeat Amplification Assay

Protocol (TRAP) 기법으로측정하였다38). 상기의방법으로세포

를배양후 12-well plate 에구강암 (KB) 또는골육종 (HOS) 세포

를 2.0×105 cells/well 의밀도로접종하여배양하고시료를처리

한후일정시간동안배양하였다. 세포를수확하고, PBS로세

척하여 CHAPS lysis buffer (10mM Tris-HCl, pH 7.5, 1mM MgCl2,

1mM EGTA, 0.1mM benzamidine, 5mM β-mercaptoethanol, 0.5%

w/v CHAPS, 10% w/v Glycerol)로용해시켰다. 이세포용해액을

얼음에 30분동안방치후, 원심분리하여상층을취하여시료

를준비하였다. 각시료의단백질농도를 Bradford 방법으로측

정하였다. 동량의 단백질량이 되게 시료를 취하여 Taq DNA

polymerase (Perkin Elmer, USA)와 TS primer (5’-AATC-

CGTCGAGCAGAGTTGACGACATGGAGAAGATCTGG-3’),

CX primer (5’-CCCTTACCCTTAC CCTTACCCTAATGTGGTG-

GTGAAGCTGTAGC-3’)를 사용하여 20 mM Tris-HCl, 0.15 mM

MgCl2, 0.1% Tween 20, 6 mM KCl, 1mM EGTA, 100 ㎍/㎖ BSA,

pH 8.3의 반응 완충액에서 다음과 같이 Polymerase Chain

Reaction (PCR)을실시하였다. 94℃에서 5분동안방치한후, 다

시 94℃에서 30초, 55℃에서 30초, 72℃에서 90초의 cycle을 30

회반복한후, 나머지 DNA extension을충분히하기위하여 72

℃에서5분동안방치하였다.

PCR 결과생성물을 12% polyacrylamide gel에서 TBE buffer (45

mM Tris-HCl, 45 mM boric acid, 1mM EDTA, pH 8.0)를사용하여

전개한후, SYBR Green (FMC Bioproducts, USA)으로염색하여

가시화하고, densitometer (Gel-Doc 1000, GS-700 Imaging densito-

meter, Biorad, USA)를이용하여사진을촬영하고, 각시료에서

생성된 DNA band의 density를 측정하여 정량적인 분석을 하

였다. 

Ⅲ. 결 과

소목의 메탄올 총추출물에서 구강암 (KB) 및 골육종 (HOS)

세포주에대하여항암활성을측정하였다 (Fig. 1, A and B). 소

목추출물을 0, 4, 20, 및 100 ㎍/㎖농도로세포배양배지에첨가

한후 48 hr 동안세포를배양한후의생존정도를측정하여항

암활성을측정하였다. 소목의메탄올총추출물의구강암 (KB)

세포에대한세포증식정도는는 0, 4, 20, 및 100 ㎍/㎖농도에서

Fig. 1. Anticancer effect of methanol extract of C. sappan L. on oral epidermoid carcinoma, KB (A) and

osteosarcoma, HOS (B) cells. 

(A) (B)
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각각100, 90, 26 및18% 였다. 

소목의 메탄올 총추출물의 골육종 (HOS) 세포에 대한 세포

증식정도는 각각 100, 65, 35 및 12% 였다. 얻어진 값에서부터

세포의 증식을 50% 억제하는 약물농도 (IC50 값)를 구하였다.

소목 추출물의 구강암 세포주(KB)에 대한 IC50 값이 9.0 ㎍/㎖

이었으며, 골육종세포주에대한 IC50 값은 10.9 ㎍/㎖로소목추

출물은두암세포주모두에낮은 IC50 값을나타내었다.

이러한소목추출물의항암작용기전을규명하기위하여소

목추출물의 telomerase 저해 활성을 측정하였다. 먼저 각 암세

포주의 telomerase 활성을 측정한 결과 각 세포주에서 모두

telomerase 활성이 검출되었다. 소목 추출물을 구강암 및 골육

종세포주의 배양배지에 첨가한 후 24 시간 동안 배양한 후

telomerase 저해활성을측정한결과는 Fig. 2, 3과같다. 구강암

(KB) 세포주에 대한 소목추출물의 telomerase 활성저해효과는

소목추출물농도증가에의존적으로나타났다. 소목의메탄올

총추출물의 구강암 (KB) 세포에 대한 telomerase 활성은 0, 20,

40, 60, 80 및 100 ㎍/㎖농도에서각각 100, 103, 70, 32, 23 및 20%

였다. 50% telomerase 활성저해농도는약 50 ㎍/㎖이었다. 골육

종세포주에 대한 telomerase 저해활성은 농도 의존적이었으나

그 저해정도는 구강암세포주에 비하여 약간 낮게 나타났다.

소목의 메탄올 총추출물의 골육종 (HOS) 세포에 대한 telom-

erase의 활성은 0, 4, 20, 40, 60, 80 및 100 ㎍/㎖ 농도에서 각각

100, 85, 69, 53, 63 및 57% 였다. 50% telomerase 활성저해농도는

100 ㎍/㎖이상이었다. 따라서본결과로소목메탄올총추출물

Fig. 2. Effect of methanol extract of C. sappan L. on telomerase in oral epidermoid carcinoma (KB) cells.

Telomerase Repeat Amplification Protocol Assay (TRAP) was performed to analyze the telomerase activity

inhibitory effect of C. sappan L. as described in materials and methods. Electrophoresis result of TRAP is

shown in A and quantitation result of A is shown in B.

Fig. 3. Effect of methanol extract of C. sappan L. on telomerase in osteosarcoma (HOS) cells. Telomerase

Repeat Amplification Protocol Assay (TRAP) was performed to analyze the telomerase activity inhibitory effect

of C. sappan L. as described in materials and methods. Electrophoresis result of TRAP is shown in A and

quantitation result of A is shown in B. 

(A) (B)

(A) (B)
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은 telomerase 저해활성을통하여항암효과를나타내는것으로

보인다. MTT를 이용한 세포독성측정결과에서 구강암세포주

에서보다높은항암활성을나타낸결과와구강암세포주에서

telomerase 저해활성이 높게 나타난 결과는 서로 일치하고 있

다. 하지만 50% 세포증식억제농도인 IC50 값과 50% telomerase

활성저해농도를비교하여볼때소목총추출물의항암작용은

telomerase 저해활성뿐만아니라다른작용기전도함께작용하

는것으로생각된다.

소목의메탄올추출물의분획시료를제조하고이들분획시

료에대하여구강암및골육종세포주를이용하여항암활성을

검색하였다. 분획시료는 소목의 메탄올 추출물 10g을 이용하

여 용매의 극성도에 따라 n-hexane, dichloromethane, ethylaceate,

butanol 및 수층 분획시료로 나누어 제조하였으며, 그 회수율

및구성비는 Table 1과같다. 전체적인회수율은 96.5% 이었으

며, n-hexane, dichloromethane, ethylacetate, butanol 및수층분획시

료의구성비는각각 0.6, 1.3, 88.7, 4.4 및 5.0%으로 ethylacetate 분

획의구성비가가장높았다. 박층크로마토그래피법으로총추

출물구성성분의분획시료로의이전을분석하였다 (Fig.  4). 

Table 1에서 나타난 결과와 마찬가지로 메탄올 총추출물의

대부분의 성분이 ethylacetate 분획으로 이전되었다. Dichlo-

romethane 분획에서극성이높은성분이관찰되었으며 butanol

분획에서는 ethylacetate 분획에서와 비슷한 성분이 소량 관찰

되었다. 극성이높은수층및극성이낮은 n-hexane 분획으로는

구성성분의전이가거의이루어지지않았다.

Table 1. Fraction samples prepared from total methanol extract of Caesalpinia sappan L

분획 회수량(mg) 회수율(%) 구성비

Hexane 55.6 0.56 0.6

Dichloromethane 126.8 1.27 1.3

Ethylacetate 8,555.1 85.6 88.7

Butanol 430.0 4.3 4.4

Water 480.0 4.8 5.0

Total 9,647.5 96.5 100

Fig. 4. Thin layer chromatography of various fractions of

methanol extract of C. sappan L. T; total extract, H; n-

hexane fraction, D; dichloromethane fraction, E; ethylacetate

fraction, B; butanol fraction, and W; water fraction.

Fig. 5. Anticancer effect of various fraction samples of methanol extract of C. sappan L. against oral epidermoid

carcinoma, KB (A) and osteosarcoma, HOS (B) cells. ●; n-Hexane, ○; dichloromethane, ■; Ethylacetate, □;

butanol, ▲; water fractions.

(A) (B)
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분획시료의구강암및골육종세포주에대한항암효과를측

정하였다 (Fig. 5). 상기에서와 같이 각 분획시료를 0, 4, 20, 및

100 ㎍/㎖의농도로세포배양배지에첨가한후 48시간동안배

양하여세포의생존정도를측정하여분석하였다. 구강암 (KB)

세포주에대한각분획시료의세포성장 50% 억제농도인 IC50

값을측정한결과 n-hexane 분획이 8.5 ㎍/㎖, dichloromethane 분

획이 4.0 ㎍/㎖이하, ethylacetate 분획이 10.8 ㎍/㎖, butanol 분획

이 57.4 ㎍/㎖그리고수층분획이 100 ㎍/㎖이상이었다. 극성이

높은 구성성분을 포함하는 dichloromethane 분획이 가장 낮은

IC50 값을나타내어가장항암효과가높게나타났으며, 가장높

은 구성비를 나타낸 ethylacetate 분획이 그 다음의 항암활성을

나타내었다. 골육종세포주에대한각분획시료의 IC50 값을측

정한결과 n-hexane 분획이 9.7 ㎍/㎖, dichloromethane 분획이 4.4

㎍/㎖, ethylacetate 분획이 10.7 ㎍/㎖, butanol 분획이 51.3 ㎍/㎖그

리고 수층분획이 100 ㎍/㎖ 이상이었다. 구강암세포주에서와

유사하게 dichloromethane 분획이가장낮은 IC50 값을나타내어

가장항암효과가높게나타났으며, n-hexane 분획이그다음의

효과를나타내었다. 

Ⅳ. 고 찰

약리학적인면에서의천연추출물의역할은두드러지며그

중에서도 항암 효과는 특히 명백하다. 그러나 이러한 약물의

발견과개발은아직도부족한실정이며구조적복잡성을지닌

천연추출물을 이용한 약물을 임상적으로 이용하기 위해서는

많은연구가뒤따라야할것이다. 

전통약물에서임상적용가능성이높고부작용이적은새로

운 악성 종양 등의 난치병 치료약물을 개발하려는 연구는 최

근들어더욱활발히진행되고있다. 전통약물에서항암효과

검색에사용된암세포들은위암, 간암, 대장암등의암과혈액

암에주로국한이되어연구되어왔으며39,40) 구강암에대한연

구는비교적드문편이다. 구강암및악골에발생되는골육종

의발현빈도는타부위악성종양에비해낮으나악성도가높

고 5년 생존률이 낮으며41) 치료를 위한 외과적 수술시 현저한

기능적, 심미적손상이불가피하여완치된후에도사회심리학

적인 장애를 수반하게 된다. 그러므로 악안면골을 포함한 두

경부에 발생된 암을 치료할 때 광범위한 외과적 절제술뿐만

아니라치료후장애를최소화시킬수있는치료방법의개발

이절실한데이중두경부영역에서의복합화학요법에대한효

과가현재까지불투명한실정이나외과적처치이전에부가요

법으로서수술부위축소등의효과로술후기능장애를최소화

할수있다는이점이있다42). 이런복합화학요법의계속적인연

구와 임상 경험을 통하여 밝혀진 장점에도 불구하고 화학 약

제의독성문제및개별암세포의감수성문제등이여전히남

아있다. 구강암의 치료시 각 암세포의 항암제에 대한 감수성

이 각기 다르다는 점을 고려할 때 항암활성이 보고된 천연약

용식물의추출물에대하여구강암및골육종에대한항암효과

를검색하는것이의미있는일이라할수있을것이다. 

본연구에서는오랜기간동안동양권에서사용되어왔던전

래의 약용식물 중에서 다양한 약리 효능을 가지고 있으며 in

vitro 실험에서 항암효과가 검색된 바 있는8) 소목(ㄌ⬚:

Caesalpinia sappan L.)을 선정하여 구강암 및 골육종 세포주를

대상으로항암활성을검색하였으며한편항암기전의일부로

서 현재 주목받고 있는 telomerase 저해활성에 대한 소목 추출

물의효과를검색하였다.

암세포가가진특성중대표적인것은세포의노화과정에의

하여분화의제한을보이지않는불멸성이라고할수있다. 암

세포의불멸성에대한특정유전자검색을위한연구와그결

과에 대한 보고가 있었으나 실제 종양을 이용한 연구에서는

그보편성에대한결과가미미하다. 

Blackburn 등이25) 염색체 말단 복제의 문제점 (end replication

problem) 에대해보고한이후 telomere-telomerase system의종양

지표에관한연구가상당수준이루어지고있다. Telomere는그

리스어로말단을뜻하는 telos와부분을의미하는 mere가복합

된단어로진핵세포의염색체말단에특이한반복구조를가진

구조로서, 염색체의 안정성을 높이고 DNA의 복제 완성에 필

수적인기능을가지고있다. Telomere라불리는염색체말단부

위는항상변화하며길어졌다짧아졌다를반복하며, 장기간에

걸친 telomere의 길이의 변화는 인간 세포의 노화에도 관여하

는것으로알려져있다. Telomere의정확한구성은 1970년대밝

혀졌으며 원생동물의 일종인 Tetrahymena의 telomere에서

TTGGGG의 염기가 여러 번 반복됨을 발견하였고 이후 동물,

식물및미생물의 telomere가연구되었으며대부분 Tetrahymena

와 마찬가지로 T와 G 염기가 많은 짧은 염기 서열이 반복되

었다. 

1980년대초반 telomere에서반복된염기서열의수가생물체

간뿐아니라한생물체내에서도시간에따라그수가변화함

을밝혔다. Blackburn25)은이러한반복된염기서열수에대한변

화는 DNA 말단부위복제와관련있을것으로생각하였으며

1972년 Watson43)은 염색체의 말단부위까지모두 복제할 수 없

기 때문에 말단부는 복제되지 않은 채로 남아있을 것으로 생

각하였다. 실제세포가분열할때마다 telomere는짧아지며새

로 합성된 telomere 단위체를 부착함으로써 그 길이가 늘어나

게되는데이러한역할을수행하는효소로써 telomerase의존재

를 확인하였다29). Telomere의 길이는 telomerase에 의하여 특이

적으로 연장될 수 있으며27), 인체의 정상적인 체세포에서는

telomerase는비활성화되어있으며, 세포분열이거듭됨에따라

telomere의길이는짧아지게된다44,45). 암은여러유전자에돌연

변이가일어나정상적인복제와이동에대한통제를벗어남으

로써발생한다. 이론적으로 telomerase가결핍된세포는계속적

으로 분화하면서 telomere가 사라지고 세포가 소멸되지만, 암

세포가 telomerase를 만들면 telomere를 계속 보유하고 무한히

분열할수있게된다. 

Telomerase는 일반적으로 발생배세포의 종세포에서 만들어

지는데인체가완성되면많은체세포의 telomerase는제거되고,

그세포가분화할수록 telomere는짧아지고임계치에도달하면
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어떤 신호에 의해서 세포 분화를 중단시킨다. 하지만 암유발

돌연변이에의해서제어신호가파괴되면세포는정상적인노

화과정을 피하여 계속적으로 분화하게되고 이런 조건에서

telomerase가 만들어지면 세포는 telomere를 완전히 잃지 않고

유지되면서 암세포의 영구성을 획득하게 된다. 따라서 이런

이론적근거를바탕으로 telomerase는항암제개발에새로운표

적으로 사용되고 있다34-36). 더욱이 telomerase는 정상세포의 성

장및분화에거의영향을미치지않기때문에 telomerase에특

이적으로작용하는항암제는낮은부작용및높은치료효과를

가져오리라기대된다.

본연구에서는오랜기간동안동양권에서전통약물로사용

되어오면서심각한부작용을나타내지않는전래의약용식물

중에서 다양한 약리 효능을 가진 소목을 선정하여 구강암 및

골육종 세포주를 대상으로 항암활성을 검색하였으며 나아가

항암 기전의 일부로서 telomerase 저해 활성에 대한 효과를 검

색하였으며소목추출물의분획을확인하고개개의항암활성

을연구하였다. 그결과소목추출물의구강암및골육종세포

주에 대한 항암활성은 시료의 농도 증가에 따라 의존적으로

증가하여타연구와유사한결과를얻었다. 본연구에서시료

의 항암활성 측정을 위한 방법으로 MTT assay를 시행하였다.

MTT assay는종양세포초기배양에서정상세포역시 tetrazoli-

um을환원시킬수있다는한계에대한보고에도불구하고측

정세포주에대한약제의선별검사, 상승효과에대한병합화

학요법의검사, 생화학적조절에대한방법을모색할때아주

유용하다46).

한편그기전의일부라여겨지는 telomerase 활성도저해에관

한연구에서세포주에따라다소간의차이는있었으나시료의

농도증가에의존적으로 telomerase의상대적활성도가저해되

는 의미있는 결과를 얻었다. 소목 메탄올 추출물을 극성도에

따라 5분획으로나누어제조한결과와각각의분획의항암활

성도측정에서는총추출물의 88.7%가 ethylacetate 분획으로전

이되었으며, ethylacetate 분획이 TLC에의한 총추출물의 구성

성분을비교한결과총추출물과유사한구성성분이관찰되었

으나, 항암활성이가장높은분획은극성이높은구성성분이

관찰된dichloromethane 분획이었다.

Telomerase 활성도가종양자체의병태학적특성이나예후를

예측할수있는지표로사용될수있는가에대한연구가진행

되어야 하겠지만 향후 본 연구를 토대로 종양의 크기나 암기

(cancer stage)에 따른 천연 약용식물의 항암 활성 및 telomerase

활성저해효과검색을위한연구의기초가될수있으리라사

료되며현재 in vitro에서항암효과를나타내었으나향후 in vivo

에서의 실험을 통하여 in vivo에서의 항암활성을 확인할 필요

가있다고사료된다. 또한본결과에서우수한항암활성이나

타난분획에대해서는항암활성을나타내는물질을단일순수

화합물로분리하고그물질의항암활성작용기전을규명하는

실험이계속되어야할것이다. 

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 소목 (Caesalpinia sappan L.)의 메탄올 추출물

의 구강암 및 골육종 세포주에 대한 항암활성을 검출하고

telomerase 저해활성을측정하여항암작용의기전을분석하고

자하였다. 또한메탄올총추출물의분획시료를제조하여이

들의 구강암 및 골육종 세포주에 대한 항암활성을 분석하여

다음과같은결론을얻었다.

1. 소목의메탄올추출물의구강암 (KB) 및골육종 (HOS) 세

포주에대한 50% 세포증식억제농도인 IC50 값은각각 9.0

㎍/㎖및10.9 ㎍/㎖이다.

2. 소목의 메탄올 추출물은 구강암 및 골육종 세포주에서

telomerase 활성저해효과가있는것으로나타났으며, 소목

의구강암에대한항암활성은 telomerase 활성저해로인한

것으로사료된다.

3. 소목의 메탄올 추출물을 극성도에 따라 n-hexane,

dichloromethane, ethylacetate, butanol 및수층의 5분획으로나

누어제조하였으며메탄올총추출물의 88.7%가 ethylacetate

분획으로 전이되었다. 분획 시료의 박층크로마토그래피

분석결과 dichloromethane 분획에서는 극성이 높은 구성성

분이관찰되었으며, ethylacetate 분획에서는메탄올총추출

물과유사한구성성분이관찰되었다. 

4. 분획시료중 n-hexane, dichloromethane 및 ethylacetate 분획에

서항암활성이관찰되었으며, 항암활성이가장높은분획

은 구강암 및 골육종 세포주에 대해 IC50 값이 각각 4.4 및

4.0 ㎍/㎖이상을나타낸dichloromethane 분획이었다. 
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