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서    론

    톡소포자충은 콕시디아아강(coccidia亞綱, subclass of 

coccidia)에 속하는 첨복포자충이다. 세포 내에 기생하는 원충류

인 톡소플라즈마(Toxoplasma gondii)는 전 세계적으로 분포하는 

인체 및 동물 톡소플라즈마증(toxoplasmosis)의 원인 원충으로서 

니콜1) 및 만시앙에 의하여 발견되었고 허치슨2) 프랭크3)에 의하

여 생활사가 밝혀졌으며, 우리나라에서는 1965년 돼지에서 분리

되었다.

    톡소포자충의 수평전이는 환경으로부터 감염된 접합자

(oocysts)를 섭취하거나 다른 동물들의 내장이나 고기에 포함되

어 있는 조직포낭(tissue cyst: bradyzoite)나 영양형(tachyzoite)

를 섭취하는 세가지 생활주기를 포함한다. 전이는 혈액제품, 조

직 이식, 저온 살균하지 않은 우유를 통해 일어난다4).

    미국에서 최근 급성 톡소포자충이 인간에게서 일어나는 것

은 환경으로부터 오염된 접합자(oocyst)과 관련이 있다5).

    반면에, 한국에서의 발병은 조리하지 않은 돼지고기를 먹는 

것과 관련이 있다6).

    톡소포자충은 임신에 의한 선천성 감염의 중요한 원인중의 

하나이다7). 또한 후천성면역결핍증후군(AIDS) 환자에서 톡소포

자충은 톡소포자충성 뇌염을 일으키고 생존율을 감소시킨다
8,9). 

이러한 임상적인 중요성이 있음에도 불구하고 지금까지 항톡소 

포자충제로 사용되는 설파제나 피리메타민(pyrimethamine)등에 
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내성은 계속 증가하고 있고 브라디조이트(bradyzoite) 단계의 톡

소포자충에 대하여는 별로 효과가 없다. 이렇게 감염되는 톡소포

자충의 치료 적응증을 살펴보면 정상 숙주에서 중추신경계, 심

장, 간에 퍼져있을 때 pyrimethamine과 sulphonamide를 사용하

며, 임신 중에 감염되었을 때는 Spiramycin(태아의 감염이 확인

되면 때 pyrimethamine과 sulphonamide), 선천적 톡소포자충에

는 때 pyrimethamine과 sulphonamide, 안구 톡소포자충에는 때 

pyrimethamine과 sulphonamide과 스테로이드, 후천적 면역결핍

증과 장기이식, 급성 질환에는 때 pyrimethamine과 

sulphonamide를 사용해야 한다10)
. 이와 같이 단일 약제가 없고, 

그래서 2가지 이상의 화합물의 복합에 의하여 치료한다. 그리하

여 내성기전을 이해하고 내성을 일으키지 않는 구조의 신종 항

톡소포자충제의 개발이 절실히 요구된다. 또한 이 신약의 구비해

야 할 조건은 살충의 효과뿐만 아니라 사람과 동물의 세포에 부

작용이 없는 안전한 약물이어야 한다. 항생제는 아무리 효능이 

우수하다 하더라도 시간이 지나면 내성이 생기는데, 천연 약물을 

이용한다면 충분히 이런 문제를 해결할 수 있으리라 예상된다. 

그 이유는 천연물은 현재까지 알려지지 않은 새로운 성분이며, 

개개의 작용이 다양한 단일성분의 혼합물이므로, 복합물상호간

의 약리 작용으로 내성 등의 부작용을 감소할 것이라고 사료된

다. 따라서 본 연구에서는 항톡소포자충 효과가 있는 한약제을 

파악 하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 톡소포자충의 유지

    본 실험에 사용된 톡소포자충(RH strain of Toxoplasma 

gondii, ATCC, No.50174)의 영양형(tachyzoite)은 KP100 CD-1 암

컷 마우스(female mouse)에서 얻었다. 1× 105개의 톡소포자충의 

영양형을 4주령 KP100 CD-1 암컷 마우스 복강에 주입한 뒤, 4일 

후 마우스를 경추탈골 사망시켰다. 그리고 2%의 FBS(GIBCO, 

Lot No. 1315128)를 함유한 RPMI 1640 media(GIBCO, Lot No. 

1346255) 5 ㎖을 복강에 주입하고 1분 30초 동안 가볍게 마사지 

해주었다. 다시 복수액을 10 ㎖짜리 주사기로 전부 뽑아내고 

500RPM에서 5분간 원심분리 후, 침전물은 버리고 상등액은 새

로운 50 ㎖ tube에 옮겨서 500RPM에서 5분간 원심분리 하였다. 

이렇게 얻은 상등액은 새로운 50 ㎖ tube에 옮겨서 2400RPM에

서 10분간 원심분리 하였다. 원심분리법으로 얻은 비교적 순수한 

톡소포자충의 영양형은 10%의 FBS를 함유한 RPMI 1640배지에 

재부유시키고 4℃에서 5 내지 6일간 보관하였다. 이중 일부는 생

체 내(in vivo) 및 실험관 내(in vitro) 실험에 사용하고 일부는 또 

다시 새로운 KP100 CD-1 마우스에 주입하여 유지하였다11).

    본 실험에서는 동의보감과 중의약대사전에서 전통적으로 항

기생충 약재나 항 염증에 사용되는 15가지의 한약재를 선정하였

으며 원광대학교 대학한약국에서 구입하여(Table 1) 약재 각각 

15 g에 1000 ml의 증류수를 넣고 15 ml이 될 때까지 끓였다. 끓

인 액을 거즈 두 겹으로 걸러서 동결 건조시켰다. 동결 건조시킨 

전승약물을 녹여서 여러 농도로 만든 후 실험에 사용하였다. 

Table 1. Name of traditional herbs 

Korean name Herbal nomenclature

빈랑자(檳榔子) Arecae semen

고련피(苦楝皮) Melia azedarach L

대황(大荒) Rheum undulatum L.s

백두옹(白頭翁) Pulsatilla koreana Nakai

석창포(石菖蒲) Acorus gramineus

고삼(苦蔘) Sophora flavescens

관중(貫衆) Dryopteris crassirhizoma

진피(陳皮) Citrus unshiu Markovich

감초(甘草) Glycyrrhiza glaba L.

마치현(馬齒莧) Portulaca oleracea L

오미자(五味子) Schisandra chinensis Baillon

당귀(當歸) Angelica gigas 

상기생(桑寄生) Loranthi Ramulus

갈근(葛根) Puerariae Radix

천초(茜草) Rubia akane Nakai

2. 시험관 내 실험 

    HeLa 세포(한국세포주은행, 10002)는 10% FBS가 함유된 

RPMI 1640 배지를 사용하여 37℃의 5% CO2 배양기에서 배양하

였다. 10%의 FBS가 함유된 RPMI 1640 배지로 96 웰에 6×103/㎖

되게 접종하고, 37℃의 5% CO2 배양기에서 배양한다. 6시간 후, 

2%의 FBS가 함유된 RPMI 1640 배지로 교환하고 그로부터 18시

간 후, 2%의 FBS가 함유된 RPMI 1640 배지로 교환 및 톡소포자

충의 영양형을 HeLa 세포수의 5배 되게 처리하였다. 그 후 24시

간 동안 배양한 뒤, 배지를 교환함과 동시에 전승약물을 농도 별

로 처리하였다. 이때 대조군으로서 술파디아제(Sulfadiazine 

sodium salt, SIGMA, S-3549, Germany)을 사용하였다. 24시간 

뒤, 세포증식분석(cell titer 96® AQueous one solution cell 

proliferation assay(PROMEGA, Lot No.: 22257902))을 실시하고 

1시간 30분 후, 흡광광도계로 490 ㎚에서 흡광도(absorbance)를 

측정하여 시그모이달 커브(sigmoidal curve)를 작성한 후, 톡소

포자충의 증식을 억제하는 농도(EC50 50% 세포증식억제농도)를 

산출하였고, 하기 수학식 1을 이용하여 약효판정계수는 선택성

(selectivity, 수학식 1)을 이용하여 구하였다12). 

【수학식 1】

선택성(selectivity)=
HeLa 세포에 대한 각 시료의 EC50값

T.gondii에 대한 각 시료의 EC50값 

3. 생체 내 실험(4days suppressive test) 

    톡소포자충의 영양형 1× 10
5개를 4주령 KP100 CD-1 암컷 

마우스 복강에 주입하였다(day 0). 주입 2시간 후부터 진피

(Citrus unshiu Markovich)을 존대로 경구 투입하였다. 10 ㎎/㎏

씩 연속 4일간 하루에 한 번씩 경구 투입하였다. 이때 양성대조

군은12) 술파디아제(Sulfadiazine sodium salt, SIGMA, S-3549, 

Germany)을 투여한 그룹(50 ㎎/㎏, 양성대조군)인데 이들은 전

부 2차 증류수에 녹여서 사용하였다. 4일째(day 4) 마우스를 경

추탈골 사망시키고, 톡소포자충의 유지방법과 비슷한 방법으로 

복강 내의 비교적 순수한 톡소포자충의 영양형을 모두 얻어 계

량하였다13). 
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결과 및 고찰

1. 선택성

    선택성은 신약 개발을 위한 항약물 스크리닝에 사용하는 지

표의 하나이다. 이 수치가 높으면 높을수록 의약품으로서 인체에 

대한 안전성이 높아지는 것을 의미한다. HeLa세포에서 세포증식

분석(cell titer 96® AQueous one solution cell proliferation 

assay)을 실시하여 전승약물의 선택성을 산출하였다. 

    본 실험에서는 총 15종의 전승약물로 시험관 내에서 선택성

을 구하였다.

    가장 낮은 선택성을 나타낸 한약재는 0.2의 고련피이고 그 

다음은 0.5의 빈랑자이며 그 다음으로는 0.8의 선택성을 나타낸 

대황, 백두옹, 관종, 당귀이며 0.9의 선택성을 나타낸 것으로는 

석창포, 고삼, 감초, 마치현, 상심자, 갈근이다. 현재 치료 약제로 

쓰이고 있으며 이번 실험에서 대조군인 설파디아제은 1.29의 선택

성을 보였다. 대조군보다 더 높은 선택성을 보인 한약재는 상기생

(2.3), 진피(6.0)로 현재 치료 약제인 스피라마이신(spiramycin)보

다 인체에 대한 더 높은 안전성을 나타내었다. 이 15종의 전승약

물 중에서 진피(Citrus unshiu Markovich)가 가장 높은 선택성 6.0

을 나타내었다(Table 2). 

Table 2. Selectivity of traditional herbs 

Herbs
HeLa cell EC50

(μg/ml)
T. gondii EC50
(μg/ml)

Selectivity

Arecae semen 172 324 0.5

Melia azedarach L 162 678 0.2

Rheum undulatum L.s 158 187 0.8

Pulsatilla koreana Nakai 151 180 0.8

Acorus gramineus 1.759 2.085 0.9

Sophora flavescens 160 188 0.9

Dryopteris crassirhizoma 172 209 0.8

Citrus unshiu Markovich 2.303 387 6.0

Glycyrrhiza glaba L. 210 241 0.9

Portulaca oleracea L 1.991 2.297 0.9

Schisandra chinensis Baillon 1.937 2.335 0.8

Angelica gigas Nakai 1.719 1.991 0.9

Loranthi Ramulus 3.5 1.5 2.3

Puerariae Radix 3.2 3.6 0.9

Rubia akane Nakai 1.8 1.8 1.0

Sulfadiazine 2093.28 1624.04 1.29

2. 생체 내 실험

    시험관 내에서 얻은 결과에서 진피(Citrus unshiu Markovich)

은 술파디아제의 약 네 배의 선택성을 보였다. 높은 선택성을 바

탕으로 생체 내에서의 항톡소포자충 효과를 확인하기 위하여 마

우스를 사용하여 4일간 억제실험을 진행하였다. 진피(Citrus 

unshiu Markovich)을 4주령 된 KP100 CD-1 암컷 마우스에 0.1, 1, 

10 ㎎/㎏씩을 각각 연속 4일간 하루에 한 번씩 경구 투여하였다. 

복강내의 톡소포자충의 영양형을 모두 얻어 계량해 보았더니 진

피0.1, 1, 10 mg에서 각각 45.46%, 56.37%, 64.01%의 억제율을 보

였다. 이는 술파디아제만 투여한 그룹(93.17%)보다는 낮은 억제

율이었다(Fig. 1). 

    이러한 결과로, 진피(Citrus unshiu Markovich)로부터 미래의 

톡소포자충 치료에 한약재 사용의 의미를 되짚어 볼 수 있으며 

치료에 효과가 있는 성분을 분리 증명하여 인체에 더욱 안전하

고 효과적인 약제의 개발이라는 과제를 안겨주었다.
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Fig. 1. Inhibition ratio of tachyzoites of T. gondii in mouse peritoneal 

cavity. ＊: T.gondii (1ⅹ105) infected by peritoneal cavity. Sul.: Positive control, 
Sulfadiazine group: * and from after 2hours given sulfadiazine sodium salt(50㎎/㎏) 

orally, once a day; Natural drug groups: * and after 2hours given orally, once a day.

결    론

    현재 톡소포자충의 치료로 사용되고 있는 설파다이아진

(Sulfadiazine sodium salt)의 선택성 1.29보다 높은 6.0의 선택성

을 가진 진피를 기초로 향후 톡소포자충 치료에 효과가 있는 

compound를 분리하여 증명함이 필요하며 새로운 약제의 개발

을 기대해 볼 수 있겠다. 
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