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bject：To verify the effect of the lipoxygenase inhibitor and cycloxygenase inhibitor on meningioma cell pro-
liferation. 

Method：Using two meningioma cell lines, cell proliferation was determined at 96 hrs after adding inhibitor 
(AA861, Nordihydroguaiaretic acid(NDGA), Indomethacin, acetyl-11-keto-beta-boswellic acid(AKBA) into medium 

by methyl tetrazolium salt/phenazine methosulfate(MTS/PMS) non-radioactive cell proliferation assay. We checked 

optical density with 490nm wavelength UV and this value was used as a proliferative index. The percent of inhibition 

was also calculated from this value. 

Conclusion：Indomethacin and NDGA showed no effect on meningioma proliferation. AA861 also showed no 
significant inhibitory effect, but AKBA demonstrated a significant inhibitory effect on meningioma cell proliferation. 
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서     론 
 

뇌수막종은 잘 알려져 있다시피, 양성의 뇌종양으로 완전

적출을 하면 재발 없이 완치도 가능하나, 발생위치에 따라 

완전 적출이 곤란하거나 혹은 드물지만 조직학적으로 악성

인 경우에는 재발하는 등의 문제를 유발할 수 있다. 이런 경

우 약물로 종양성장을 억제할 수 있다면 수막종 치료에 많

은 도움이 될 수 있을 것이다. 최근 arachidonic acid의 대

사산물(cascade product)이 종양의 성장과, 종양에 대한 

숙주의 저항에 영향을 미친다고 발표되었으며9)24), 특히 ar-

achidonic acid의 중간 및 최종 산물인 prostaglandin과 leu-

kotriene이 종양성장에 영향을 미친다고 한다. arachidonic 

acid는 cell membrane phospholipid로부터 분리 생성되며, 

lipoxygenase(LO)와 cyclooxygenase(COX)의 작용으로 

leukotriene과 prostaglandin이 된다(Fig. 1). 인간의 종양

이나 뇌종양의 실험동물 model에서 prostaglandin level이 

증가되어 있고15)23), 종양세포의 배양시 prostaglandin이 다

량 생성되며13)31)33), prostaglandin의 합성억제로 종양성장

이 지연된다고 보고되었다15)17)24)30)39)40). 최근에는 lipoxyge-

nase inhibitor나 cyclooxygenase inhibitor에 의해 신경교

종, 전립선 암세포, 폐의 편평상피암 등의 성장이 억제되었

다는 보고도 많이 발표되고 있으나7)19)20)21)53), 뇌수막종에

서의 연구는 별로 없다. 

뇌수막종에서도 많은 arachidonic acid가 발견되고 있으

므로, 저자들은 뇌수막종의 성장이 lipoxygenase와 cycl-

OOOO    



 
 
 
 
 

박용석 · 구태헌 · 이정훈 · 이영배 · 이규춘 · 목진호 · 김한식 

J Korean Neurosurg Soc/Volume 29/January, 2000 29 

Fig. 3. Effect of indomethacine(CO inhibitor) on the proli-
fertive of meningioma cells. There was no inhibition of
proliferation. 
O.D：optical density 
M2, M34：cultured meningioma cell lines 
EtOH：Ethanol, -used as a solvent of indomethacine 

ooxygenase의 inhibitor에 의해 억제 될 수 있는가를 알아

보고자 실험을 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

수술후 얻은 뇌수막종에서 분리하여 P100 plate에서 충

분히 배양한 2 종류의 뇌수막종 세포를 사용하였다. low pa-

ssage의 뇌수막종 세포를, trypsine-EDTA로 resuspend 

시킨후, 96 well plate에 1 well 당 8000개씩 세포를 분리

하고 10% FBS(Fetal Bovine Serum)-MEM(Minimum 

Essential Medium) 배지에서 24시간 배양하였다. 이후 0.5% 

FBS-MEM 배지로 바꾸어 48시간 배양하여 starvation 

시킨후, 각 열의 well에 차례로 inhibitor를, 농도를 증가해 

가면서 투여하였다. Inhibitor로는, cyclooxygenase inhi-

bitor인 indomethacin(25, 100, 150 μM), lipoxygenase 

inibitor인 NDGA(5, 10, 20μM) 및 5-lipoxygenase에만 

선택적으로 작용하는 AA861(5, 10, 20, 40μM), AKBA 

(5, 10, 20, 30μM)를 사용하였다. 각 inhibitor를 첨가한후 

96시간 배양하고, 세포성장을 비교 하기위해 methyl tetra-

zolium salt/phenazine methosulfate(MTS/PMS) assay 

(CellTiter 96 Aqueous nonreactive cell proliferative 

assay, Promega)를 시행하였다. MTS/PMS assay 방법은 

각 well에 MTS/PMS용액 20μ를 투여하고 6시간 경과후 

ELISA plate reader에서 490nm의 wavelength UV로 

optical density를 측정하여 세포성장 억제를 비교하였다. 대

사가 왕성한 세포에서 발견되는 dehydrogenase enzyme에 

의해서 MTS가 formazan으로 바뀌며, 490nm 자외선으로 

측정되는 흡광도의 정도가 배양시 살아있는 세포의 수와 직

접 비례한다고 한다. 실험은 3번 반복하여 그 평균치를 비

교하였으며, 통계검정은 Prizm Ⅱ 프로그램을 사용하여 t-

test를 시행하였다. 

 

결     과 
 

5-lipoxygenase inhibitor인 AA861은 성장을 약간 억

제하였으나, 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다(Fig. 

Fig. 2. Effect of AA861(5-LO inhibitor) on the proliferative of
meningioma cells. 
There was no inhibition of proliferation. 
O.D：optical density 
M2, M34：cultured meningioma cell lines 
EtOH；Ethanol, -used as a solvent of AA861 
 

Fig. 1. Schematic representation of the various enzymes and
inhibitors in major pathways of arachidonic acid me-
tabolism. 
PLA2：cytosolic phospholipase2 
NDGA：No-dihydroguaiaretic acid 
AKBA：aetyl-11-keto-beta-boswellic acid 
5-HpETE：5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid 
5-HETE：5-hydroxyeicosatetraenoic acid 
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2). Cyclooxygenase inhibitor인 indomethacin과 lipo-

xygenase inhibitor인 NDGA는 뇌수막종 세포의 성장 억

제에 전혀 영향을 미치지 못하였다(Fig. 3, 4). AKBA는 현

저한 종양 성장억제 효과를 보였으며, 대조군과 비교하여 

유의한 차이를 보였다(Fig. 5). 

 

고     찰 
 

종양의 성장증식에 지방대사가 관여하고 있다는 많은 보

고들이 있다9)22)24)27)29)43)46)60). 뇌는 건조중량의 50% 이상

이 지방이므로32)44), 다른 여러 종양에서와 마찬가지로 뇌종

양의 발생이나 성장증식에 지방이 어떤 역할을 할 것으로 

추측은 하고 있으나, 아직도 뇌종양의 성장증식과 세포막 

인지질(membrane phospholipid)간의 관계에 대해 명확히 

밝혀져 있지 않다. 포유류의 뇌에서는 여러 가지 형태의 

eicosanoid가 감지되며, lipoxygenase와 cyclooxygenase 

pathway를 통한 최소한의 일부 arachidonic acid 대사물이 

신경교세포에서 합성된다는 것도 이미 밝혀졌다20). 이들 지

방대사의 중간물질들의 뇌에서의 생리적 역할은, 신경전달 

물질로서, 시상하부 기능유지에, 또한 혈류 및 혈관의 투과

성유지등에 관여하고 있는 것으로 생각되고 있다. 최근의 

보고에 의하면 신경교종과 뇌수막종세포는 특히 정상 뇌피

질 조직에 비해 phosphatidylinositol, sphingomyelin, lyso-

phosphoglyceride를 상당히 많이 가지고 있으며, 이밖에도 

이들의 조직에서는 oleic, linoleic, arachidonic acid의 농도

가 상당히 증가되어 있었다고 한다34). Cooper14)등에 의하

면 뇌종양에 많은량의 prostaglandin, prostacyclin, throm-

boxane이 있으며, 뇌수막세포에서도 이들의 많은량이 생성

되고 있음이 관찰되었다고 한다. Stein56)등은 여러 종류의 

일차적 뇌종양에서의 지방산을 분석하여, 신경교종에서는 

linoleic 및 palmitoleic acid가 증가되어 있고, stearical pal-

mitic acid의 비율이 감소되어 있었으며, 뇌수막종과 신경초

종에서도 경향이 비슷하였다고 했다. Hattori26)도 비슷한 결

과를 얻었다고 보고하였다. 

Prostaglandin은 여러 종류의 종양의 성장이나, 조직내 

침투와 전이, 종양면역등에 중요한 역할을 한다고 하며38). 

특히 유방암이나 편평상피암의 조직, 악성 종양 환자의 체

액, 폐암 환자 등에서 prostaglandin이 다량검출 되었다고 

한다3)15)17)30)46)58)59). Ledwozyw 등34)에 의하면 뇌종양에

서 prostaglandin의 역할이 무엇인지는 아직 모르나, 뇌수

막종의 약 20%가 bone resorption과 new bone formation

을 하면서 두개골에 침투하는데, PGE2가 강한 bone re-

sorbing agent이므로 종양에서 국소적으로 분비된 pros-

taglandin이 이 과정에 관여하지 않을까 생각된다고 하였다. 

이런 결과들을 토대로 leukotriene이나 prostaglandin 합성

을 억제하는 물질에 의해 뇌종양 성장이 어떻게 영향을 받

는가에 대한 많은 연구가 시행되고 있다. 인간의 종양이나 

뇌종양의 실험동물 model에서 prostaglandin level이 증가

되어 있고16)24), 종양세포의 배양시 많은량의 prostaglandin

이 생성되며13)31)33), prostaglandin의 합성억제로 종양성장

이 지연되었다고 한다17)15)24)30)39)40)48). 최근에는 lipoxy-

genase inhibitor나 cyclooxygenase inhibitor가 신경교종, 

전립선암 세포, 폐의 편평상피암 등의 성장을 억제하였다는 

Fig. 4. Effect of NDGA(5-LO inhibitor) on the prolifertive of
meningioma cells. There was no inhibition of prolife-
ration. 
O.D：optical density 
M2, M34：cultured meningioma cell lines 
EtOH：Ethanol, - used as a solvent of NDGA 

Fig. 5. Effect of AKBA(5-LO inhibitor) on the prolifertive of
meningioma cells. There was no inhibition of prolife-
ration. 
O.D：optical density 
M2, M34 
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보고 등이 발표되었다4)22). 

세포에서 막의 인지질이 arachidonic acid(AA)의 주 공

급원이라고 한다6). cytosolic phospholipase A2(cPLA2)

의 작용에 의해서 막의 인지질로부터 생성된 arachidonic 

acid는 lipoxygenase와 cyclooxygenase의 작용으로 leuk-

otriene과 prostaglandin이 된다(Fig. 1). 근래 종양발생의 

원인을 세포 내에 이미 존재하던 oncogene이 방사선 조사, 

화학물질 접촉, virus 감염 등에 의한 돌연변이로 활성화되

면서 일어나는 여러 가지 변화에 의해 미성숙 세포로의 변

형및 비정상 증식으로 발생한다고 설명하고 있다14). On-

cogene 발현에 의해 일어나는 여러 가지 상황 중에서도 종

양세포에서 분비되는 growth factor에 의한 autocrine, 

paracrine effect의 영향으로 종양의 성장증식이 더욱 조장

된다. cPLA2는 EGF(epidermal growth factor), IL-2, 

IFN-α, MAP kinase 등에 의해 phosphorylation되면서 

활성화된다고 한다5)10)35)36)53). Sato53) 등에 의하면 세포를 

EGF로 자극하였더니 PGE2의 생성이 2시간부터 증가하기 

시작하여, 10여시간만에 최고치에 도달하였다고 한다. 또한 

EGF에 의한 AA의 release는 cPLA2의 activity 증가에 

의하며, EGF는 cyclooxygenase-2(COX-2)의 생성 증가

도 초래했다고 한다. 

여러 연구에 의하면, COX inhibitor는 in vivo에서는 종양

성장을 감소시키나17)30)39)48), in vitro에서는 오히려 증가시

킨다고 한다12)52). LO inhibitor는 in vivo나 in vitro에서 모

두 종양성장을 억제하는 효과가 있다고 한다18)42)55). 5-LO

의 산물인 leukotriene이 종양성장을 조장하거나 암발생에 

관여한다고 한다. leukotriene은 또한 혈관 투과성을 증가

시킴으로 해서 종양의 volume growth를 조장하게 되며, 뇌

종양에서 corticosteroid의 유용한 임상효과는 leukotriene 

생성을 억제하기 때문이라고 한다18)42)55). cyclooxygenase

에는 COX-1과 COX-2가 있는데 COX-1은 세포기능 유

지에 관여하며, COX-2가 prostaglandin의 합성에 관여한

다고 한다. lipoxygenase에는 3가지 그룹이 있으며, 5-LO, 

12-LO, 15-LO가 있다. 포유동물에서 특히 5-LO는 leu-

kotriene의 pro-inflammatory role 때문에 주된 연구가 있

었다. leukotriene은 slow reacting substance of anaphy-

laxis(SRS-A)의 원인물질로 알려져 왔다. 

이미 소량의 5-LO inhibitor에 의해서 인간의 신경교종

의 성장이 억제될 수 있다는 보고가 있었다19)20). Gati 등19)

은 archidonic acid 분비와 prostaglandin, leukotriene의 

합성을 억제하는 물질들을 투여하여, 인간의 신경교종의 vo-

lume growth와 3H-thymidine labelling을 분석한 후, COX 

inhibitor인 indomethacine은 intermediate concentration 

(0.5∼5.0μg/ml)에서는 성장을 촉진 하였으나, 50μg/ml

에서는 성장을 억제하였으며, COX 및 LO inhibitor인 keto-

profen은 고농도(50μg/ml)에서 세포의 성장과 증식을 강

하게 억제하였고, 약한 LO inhibitor인 NDGA는 cell sph-

eroid의 성장을 감소시키지는 않았으나, 세포 증식은 심히 

감소 시켰으며, quinacrine은 spheroid growth rate를 감소

시켰다고 한다. Gati21)등은 또 다른 연구에서 신경교종 세포

의 3H-thymidine uptake에 대해 leukotriene과 5-li-

poxygenase inhibitor인 AA-861의 역할을 알기 위해 실

험을 하였는데, AA-861은 monolayer에 대해서는 배양 

하루 뒤에는 억제효과를 보였으나, 이틀 뒤부터는 효과가 

없었으며, heat나 Ca++ ionophore같은 물질에 의해 세포

가 스트레스 받은 상태에서도 억제효과가 나타났고, 외부로

부터의 B4 leukotriene 투여에 의해서는 억제가 방해되었

다고 발표하였다. 

Arachidonic acid와 그의 대사산물이 뇌수막종의 성장에 

영향을 미쳤다는 보고는 아직 없으나, 뇌수막종의 종양발생

에 중요한 역할을 할 것이라는 것을 암시해주는 논문들이 

최근 발표되었다8)23)54)57). 그 내용은, 첫째, 정상 뇌조직에 

비해 뇌수막종에서 더 많은 arachidonic acid가 발견되고 

있으며, 둘째, arachidonic acid와 일부 5-LO product가 

아주 낮은 농도에서, Ras protein의 negative regulator인 

GTPase activating protein(GAP)과 neurofibromin(NF1)

을 억제한다고 발표된바 있고23), 셋째, 수막종에서 poly-

peptide growth factor와 그의 receptor가 over-expre-

ssion되어 있는데, 5-LO의 metabolite가 이의 signal tr-

ansduction process에 중요한 역할을 한다고 하는 것 등8)54)57) 

이다. 저자들은 뇌수막종의 성장증식과 eicosanoid간의 관계

를 알아보기 위해 CO inhibitor인 indomethacin, LO inhibitor

인 NDGA 및 5-LO에 선택적으로 작용하는 AA861, AKBA

를 사용하여 수막종세포의 성장을 비교하였다. 

본 실험에서는 COX inhibitor인 indomethacin과 LO in-

hibitor인 NDGA는 뇌수막종 세포의 성장억제에 전혀 영향

을 미치지 못하였으며, 5-LO inhibitor인 AA861은 성장을 

약간 억제 하였으나, 통계적으로 유의하지는 않았다. 5- LO 

inhibitor인 AKBA는 현저한 종양억제 효과를 보였으며, 

control과 비교하여 통계적으로 유의한 차이를 보였다. AKBA

의 50% 억제농도(inhibition concentration)는 4∼6μM 

이었다(Fig. 6). 

Leukotriene 생합성의 key enzyme인 5-LO가 천식, 관

절염, 궤양성 대장염, Crohn's disease, shock과 심근허혈 

같은 circulatory disease등의 여러 염증 질환과 hyper-

sensitivity based disease에서 inhibitor의 target로 생각
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되고 있다60). AKBA는 5-LO에 직접 작용하여 이를 억제

하는 boswellic acid의 유도체로서 최근 개발되었다. Bos-

wellic acid는 Boswella serrata라고 하는 나무의 줄기에서 

얻은 수액성분이며, 전통요법으로 중국과 인도에서 염증치

료, 관절통, 상처치료 등에 쓰였다고 한다49). 최근에 궤양성 

대장염 환자에 Boswella gum resin을 투여하여 82%의 

remission을 얻었다는 보고도 있다25). 

5-LO inhibitor가 redox cycler나 radical scavenger 

같은 일반적인 항산화제에 민감하므로 여태까지의 대부분의 

일세대 5-lipoxygenase inhibitor는 redox-type inhibitor

에 속해 있었다51). AKBA는 pentacyclic triterpene에 선택

적인 5-LO의 부위에 직접 작용하며, 이 부위는 arachi-

donate substrate binding site와는 다르다고 한다. Safayhi

등은 boswellic acid가 leukotriene 생합성을 억제하여, 강

한 항염증 효과를 보였다고 했다50). 또한 5-LO와 human 

leukocyte elastase(HLE) 양자가 AKBA에 의해 inhibit 

되었으며, 다른 HLE inhibitory effect를 갖는 pentacyclic 

triterpene은 5-LO 작용을 억제하지 못하고, leukotriene 

합성을 억제하는 chemical agent(NDGA, MK-886, ZM-

230,487)등은 HLE activity에 영향을 미치지 못하였다고 

한다50). 최근 Heldt등28)은 악성 성상세포종 환자에서 소변

으로 다량의 leukotriene E4(LTE4)가 배출되나, 수술로 

종양을 제거한 후에는 이의 소변 배출량이 감소함을 관찰하

였고, 소변으로 배출되는 LTE4와 종양 주변부 부종 volume 

간에 아주 상당한 연관이 있음을 밝혔다. 또한 boswellic 

acid를 갖고있는 Boswella serratia 식물의 추출물을 환자

에게 투여하고, 일주전후의 상황을 관찰한 후, cysteinyl-

leukotriene이 성상세포종이나 다형성 교아세포종 환자에서 

종양주변부 뇌부종의 발생에 중요한 역할을 할 것으로 생각

된다고 발표하였다. 

이번 실험에서 NDGA나 indomethacine에 의해서 뇌수

막종세포의 성장이 억제되지 않은것은 아직 확실히 알 수는 

없으나 5-lipoxygenase가 cytoskeletal protein인 actin 

polymerization에도 관여한다고45) 하는데 이와 연관이 있

지 않을까 생각되며, 같은 5-lipoxygenase inhibitor이면

서도 AA861과 AKBA의 증식억제 효과가 다른 것은 5-

lipoxygenase에 대한 작용부위나 기전이 다르거나, 5-

lipoxygenase가 아닌 또 다른 작용부위나 기전을 AKBA

가 갖고 있기 때문이 아닐까 생각된다. 아직 AKBA의 뇌수

막종에 대한 in vivo study는 없으나 앞으로 AKBA를 이용

한 더 많은 실험과 작용기전의 규명을 요하며 추후 in vivo 

study를 시행할 계획이다. 

 

 

결     론 
 

AKBA만이 유효농도에서 유의한 성장 억제효과를 보였

고, 다른 inhibitor들인 Indomethacin, NDGA, AA861 등

은 뇌수막종 세포의 성장에 별다른 억제효과가 없었다. 
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