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한국산 겨우살이 추출물의 in vivo 독성 및 항종양 효과
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Abstract − Antitumor activity of Korean mistletoe extract (KM-110) and European commercial mistletoe preparation (Helixor)

was investigated. KM-110 showed the cytotoxic effect that it is high for various tumor cell lines and normal splenocytes in com-

parison with Helixor. Administration of two mistletoe extracts (100 µg) to mice did not show any significant changes on the

level of glutamic-oxaloacetic transaminase (GOT), glutamic-pyruvate transaminase (GTP), blood creatinine (CRE) and blood

urea nitrogen (BUN) in sera. The culture supernatant of macrophages stimulated with KM-110 inhibited effectively tumor

growth whereas Helixor had little effect. Administration of KM-110 or Helixor resulted in a effective inhibition of lung metasta-

sis after the i.v. inoculation of colon 26-M3.1 lung carcinoma, B16-BL6 melanoma and L5178Y-ML25 lymphomas. In all

cases, the mice treated with KM-110 showed more effective anti-tumor metastatic activity than the mice of Helixor. These

results suggest that Korean mistletoe extracts, KM-110 might be used as an alternative methods having antitumor activity like

European mistletoe preparation, Helixor. 

Key words − Viscum album, cytotoxicity, macrophage, tumor metastasis

악성종양의 극복방법 중 하나인 면역요법(immunotherapy)

은 생체내의 면역세포를 이용함으로서 생체에 부작용이 적

고 안전성이 높은 가장 자연적인 치료방법으로 인정되고 있

다. 그러나 악성종양 환자에게 면역요법 단독치료만으로는

종양의 재발과 전이와 같은 문제로 인해 치료효과의 한계

를 보인 것도 사실이다.
1-2)

 

악성종양의 극복방법 중 하나인 면역요법(immunotherapy)

은 단독치료만으로는 종양의 재발과 전이와 같은 문제로 인

해 치료효과의 한계를 보인 것도 사실이지만,
1-2)

 생체내의

면역세포를 이용하기에 부작용이 적고 안전성이 높은 가장

이상적인 치료방법으로 인정되고 있다. 따라서 종양의 성장

이나 전이를 억제하기 위하여 면역계를 자극시킬 수 있는

방법에 관한 여러 연구가 진행되었다. 예로서, 불활성화 시

킨 bacteria나 bacteria의 대사산물인 lipopolysaccharide

(LPS), Mycobacteria spp, Corynebacterium paruun 등은 면

역계를 비특이적으로 자극시켜, 종양의 증식을 억제시키는

등 유효한 생물학적 활성이 인정되었으나, 그들의 강한 독

성 및 발열반응 등 심각한 부작용으로 일으키기에 임상에

는 적용하지 못하는 실정이다.
3)

 따라서 부작용이 없는 물질

을 찾으려는 시도로서, 과거로부터 민간요법으로 사용되어

온 약제 등의 천연물에 대한 관심이 높아지고 있다.
4,5)

 이러

한 측면에서 겨우살이는 악성종양의 극복을 위한 면역요법

제재로서, 또한 항암제와 병용투여 할 수 있는 병용요법제

재로서도 가장 가능성이 있는 물질 중의 하나라 사료된다.
6-9)

겨우살이(Viscum album)는 고대로부터 유럽에서 여러 가

지 질병에 대한 약제로 사용되어 왔고, 1921년 Rudolf, S.

에 의하여 항종양제제로서의 가치가 인정된 이래, 유럽 지

역에서 서식하는 Loranthaceae과에 속하는 겨우살이는 독

일과 스위스 등의 유럽 여러 나라에서 이미 종양의 치료제

로 승인되어 사용되어지고 있다.
6,9)

 겨우살이 추출물의 항종

양 효과는 여러 가지 종양세포주에 대하여 세포독성 및 면

역세포를 자극 혹은 조절하는 능력에 기인하는 것으로 보
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고되고 있고,
4,9,10)

 그 활성성분으로 lectins, polysaccharids 및

alkaloids등이 알려져 있다.
6-10)

한편, 한국산 겨우살이(Viscum album var. Coloratum)의

항암 활성 연구는 유럽에 비하여 비교적 늦게 시작이 되었

으나, 최근 한국산 겨우살이 추출물의 효과 및 대표활성 성

분인 lectin의 분리와 작동기전에 대한 연구가 진행되면서

항종양 물질로서 개발하려는 노력이 진행되고 있다.
11-15)

 즉,

한국산 겨우살이 추출물로부터 분리된 lectin 성분(KML-C)

은 유럽산 lectin(ML-I)과 비교하여 당특이성의 차이가 있고

여러 종양세포에 대하여 더 높은 세포독성 활성이 있음을

보고하였다.
11)

 이들 한국산 겨우살이의 lectin 성분은 세포

독성 외에도 강력한 면역자극활성을 가지고 있어 생체 탐

식세포 및 NK-cell을 활성화시킴으로 종양의 전이를 유의

하게 억제하는 활성이 있음이 보고되었다.
13)

 추출물로서의

한국산 겨우살이는 세포독성 및 면역자극활성 외에도 혈관

내피세포의 증식을 억제함으로 종양의 전이를 막고,
15)

 항원

에 대한 특이적 면역증강활성에 기인되는 adjuvant 활성도

보고되었다.
14)

 

본 연구는 실험동물에서 항암 활성을 가지는 농도에서 한

국산 겨우살이 추출물의(KM-110)의 in vitro 및 in vivo 항

암활성, 구성성분의 분석 및 생체에 대한 안전성 실험을 수

행하였으며, 그 결과를 이미 우리나라에서도 수입되어 임상

에 적용되고 있는 유럽산 겨우살이 추출물인 Helixor와 일

부 비교하였다. 이는 향후 한국산 겨우살이를 이용한 새로

운 항암제 개발은 물론 현재 수입되고 있는 유럽산 겨우살

이로 제조된  항암제를 대체할 수 있는 근거자료로도 활용

할 수가 있을 것으로 사료된다. 

재료 및 방법

겨우살이 추출물의 제조 −본 연구에 사용된 한국산 겨우

살이(Viscum album Coloratum)는 강원도 양양지역에서 서

식하는 참나무를 숙주로 하여 생장하는 겨우살이로서 1월

에 채취하였다. 겨우살이의 추출은 기존의 방법
11)
으로 추출

후 동결건조 하였다. 약술하면, 100 g의 겨우살이 잎 및 줄

기를 세절 후, 10배 volumn의 증류수를 넣고 믹서기로 분

쇄 후 4
o
C에서 16시간 교반하였다. 그 후 원심분리(10 m

000 rpm/30 min, 4
o
C)를 통하여 얻은 상등액을 동결건조 하

였다. 제조된 동결건조물을 PBS에 용해시켜 stock solution

(10 mg/ml)을 제조하였고 KM-110으로 칭하였다. 대조군으

로 사용한 유럽산 겨우살이(Viscum album Loranthaceae) 추

출물인 Helixor(사과나무 유래)는 독일 Helixor사에서 구입

하여 사용하였다. 

실험동물 −본 실험에서 사용된 동물인 생후 6-8주령의

BALB/c 및 C57BL/6 마우스는 (주)중앙실험동물(Seoul,

Korea)로부터 구입하였으며, 한동대학교 생의학연구소 실험

동물장에서 사육하였다. 마우스는 사육조에 5-10마리씩 넣

어 정수 된 물과 실험동물용 펠렛사료(삼양사료주식회사)를

자유 공급하였다.

시약 −본 실험에 사용한 RPMI-1640과 Eagle's minimal

essential(MEM) 배지, fetal bovine serum(FBS), vitamin

solution, non-essential amino acid, L-glutamic acid,

thioglycollate 등은 Gibco(USA)사에서, cell counting

kit(EZ-Cytox)는 Daeil Lab(Seoul, Korea)사에서 구입하였다.

세포주 및 세포배양 −본 실험에 사용된 종양 세포주인

colon26-M3.1 carcinoma, B16-BL6 melanoma, L5178Y-

ML25 lymphoma는 일본 북해도 대한 면역과학연구소로부

터 기증 받아 사용하였다. Colon26-M3.1 carcinoma와 B16-

BL6 melanoma는 7.5% FBS, vitamin solution, sodium

pyruvate, non-essential amino acid, L-glutamine이 함유된

MEM 배지로 배양하였으며, L1578Y-ML25 lymphoma, 마

우스로부터의 lymphocytes는 7.5% FBS가 함유된 RPMI-

1640배지로 배양하였다.

In Vitro 독성실험 −KM-110의 종양세포에 대한 세포독

성 효과를 조사하기 위하여 각 종양세포를 1×10
4
/100 µl의

세포 농도로 96 well plate(Costar, Cambridge, MA)의 각

well에 plating 하였다. 그 후 KM-110 최고농도 100 µg/ml

부터 5배 희석법으로 희석하여 종양세포가 plating된 각 well

에 첨가한 후, 37
o
C, 5% CO2  및 95% 이상의 습도를 유지

하는 배양기에서 3일간 배양하였다. 정상 비장세포 대한

KM-110의 효과를 측정하기 위하여 6-8주령의 BALB/c 마

우스에서 멸균적으로 비장(spleen)을 회수하여 5×10
5
/100 µl

이 되도록 조정 후 96 well culture plate의 각 well에 plating

하였다. 그 후 여러농도의 KM-110 및 B 및 T세포의 자극

물질(mitogen)로 알려진 lipopolysaccharide(LPS) 및 conca-

navallin A(ConA)를 최종농도가 각각 5 µg/ml이 되도록 각

well에 첨가 후 72시간 배양하였다. 배양종료 2시간 전에

cell counting kit의 용액을 제조사의 지침에 따라 적용하여

측정하였다. 

In Vivo 독성실험 −겨우살이 추출물의 마우스에 미치는

영향을 조사하기 위하여 KM-110과 Helixor를 정맥주사로

각각 5 mg/kg씩 투여 후, 1, 3, 5일째에 혈액으로부터 혈청

을 취하여 체내 신진대사에 관여하는 두 장기인 간(liver) 및

신장(kidney)에 미치는 영향을 조사하였다. 간장의 기능은

간세포가 함유하는 glutamic-oxaloacetic transaminase(GOT)

와 glutamic-pyruvate transaminase(GPT)의 두 효소를, 신장

의 기능은 blood creatinine(CRE)와 blood urea nitrogen

(BUN)의 혈중농도를 조사하여 측정하였다.  각 효소 함량

은  Fugi Dry Chem System(Fugi Photo Film Co. Ltd, Japan)

기기를 이용하여 측정하였다.

Gel Filtration - KM-110 및 Helixor의 분석 실험을 위한

gel filtration은 Sephadex LH-20 gel(Pharmicia Ltd. Sweden)
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을 제조사의 지침에 따라 swelling 한 후, bead를 1.5×110 cm

의 column에 PBS을 이용하여 충진 하였다. 그 후, 50 mg/

ml의 각 겨우살이 추출물 2 ml을 column에 apply한 후 PBS

를 이용하여 1 ml/min의 속도로 용출하였으며 각 분획은

280 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

Macrophage 배양상등액에 의한 종양세포의 증식억제

효과 −시료에 의한 macrophage의 자극은 기존의 방법을 이

용하였다
13)

. 약술하면, C57BL/6 마우스에 3% thioglycollate

를 1 ml 복강주사하고 3일 후에 경추탈골법으로 마우스를

희생시킨 후, 복강에 RPMI-1640 배지 10 ml를 주입하여 복

강 내 세포(peritoneal exudative cells; PEC)를 수집하였다.

수획한 PEC를 24 well culture plate에 1.5×10
6
/ml의 농도로

조정하여 분주하였다. 그 후 시료로서 100 µg/ml의 KM-110

과 700 µg/ml의 농도로 조정된 Helixor를 첨가하고 24시간

배양하였다. Macrophage 배양상등액의 종양세포 증직억제

효과를 측정하기 위하여 96 well plate의 각 well에 5×10
3
cells

/50 µl로 조정된 B16-BL6 melanoma에 각 시료로 자극된

macrophages 배양상등액 50 µl을 첨가하고 2일간 배양 후,

cell counting kit를 이용하여 제조사의 지침에 따라 종양세

포의 증식억제 효과를 조사하였다.

Colon26-M3.1 Lung Carcinoma의 종양전이 모델 −시

료의 항종양 효과는 colon26-M3.1 lung carcinoma를 이용

하는 실험동물 종양전이 모델을 이용하였다
15)

. 실험동물로

BALB/c 마우스를 사용하였으며, 종양의 접종은 2.5×10
4
의

colon26-M3.1 lung carcinoma 세포를 정맥주사(i.v.) 하였다.

14일 후에 마우스를 희생시키고 종양의 표적기관인 폐를 적

출하여 Bouin's 용액에서 전이된 종양을 고정시킨 후 종양

의 군집 수를 측정하였다. 시료에 의한 항종양 전이 효과는

종양만 접종한 대조군과 비교함으로서 조사하였다.  

통계처리 −그룹들 간의 통계적 유의성은 student's two-

tail t test로 결정하였다.

결과 및 고찰

겨우살이의 종양세포 및 정상세포에 대한 세포독성효과

− KM-110과 Helixor 종양세포 및 정상세포에 대한 직접적

인 세포독성 효과를 in vitro에서 조사하였다. 실험에 사용

된 종양세포는 마우스 유래의 L5187Y-ML25 lymphoma,

B16-BL6 melanoma와 colon26-M3.1 lung carcinoma이고,

정상 세포는 BALB/c 마우스의 비장세포를 사용하였다. Fig.

1은 KM-110의 마우스 유래의 종양 세포주인 colon26-M3.1

carcinoma, B16-BL6 melanoma 및 L5178Y ML25 lymphoma

에 대한 세포독성 효과를 나타낸 것이다. 각 세포독성 효과

를 대조군에 비하여 50%의 성장 억제를 보이는 시료의 농

도인 ED50 값은 각각 31.6, 20.6 및 3.5 µg/ml으로 나타난

반면 Helixor는 ED50 값은 모든 세포주에 대하여 100 µg/ml

이상인 결과를 보임으로서 실험에 적용한 종양세포주들에

대하여 유의한 세포독성 효과를 나타내지 않았다. 한편, Fig.

2의 결과에 제시한 바와 같이 정상세포에 대한 KM-110의

ED50값은 14-20 µg/ml을 나타났으며, Helixor의 경우는

100 µg/ml 미만의 농도에서는 정상세포에 대하여 직접적인

세포 독성효과가 없는 결과를 보였다. 결론적으로 참나무

유래의 한국산 겨우살이 추출물인 KM-110의 경우 암세포

및 정상세포에 대한 in vitro 세포독성 효과를 측정한 결과

ED50 값은 3.5-31.6 µg/ml인 결과를 보였으나 사과나무 유래

의 유럽산 겨우살이 추출물인 Helixor의 경우는 100 µg/ml

의 농도까지는 유의한 세포독성 효과가 없는 결과를 보였다. 

Fig. 1. Cytotoxic effect of mistletoe preparations on variety of

murine tumor cell lines. Tumor cells (1×10
4
/well) were plated

into 96 well plate. Serial diluted KM-110 or Helixor added

into the plate and the cells were incubated for 72 hr. The

viability of the cells was measured by colorimetric assay as

described in Materials and Methods. 
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현재까지 겨우살이 세포독성에 관한 연구결과에 의하면

이들의 대표적인 세포독성물질은 lectins으로 보고되고 있

다.
10,11)

 참나무 유래의 한국산 겨우살이인 10 mg의 lectin

함량은 약 500 ng인 결과를 보인바 있고,
15)

 겨우살이 추출

물의 in vitro 세포독성 효과는 lectin에 대한 항체로 중화되

는 보고가 있었던 바,
15)

 사과나무 유래의 유럽산 겨우살이

추출물인 Helixor의 경우 100 µg/m의 농도세포독성 효과가

나타나지 않는 가장 큰 이유는 Helixor에는 lectin 함량에 적

은 것으로 사료되었다. 앞으로 한국산 겨우살이 추출물의

응용을 위하여 숙주나무에 따른 lectin 함량 및 그에 의한

세포독성 효과 등에 관한 비교 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

KM-110과 Helixor의 Gel Filtration − KM-110과 Helixor

를 Sephadex LH-20 gel filtration column으로 분리하였을 때

Fig. 3과 같은 chromatogram을 얻었다. KM-110의 경우 34

번, 40번, 70번 및 90번 중심으로 하는 4개의 분획(각각 분

획 K1, K2, K3, K4)으로 구성된 반면, Helixor의 경우는 40

번 및 87번을 중심으로 하는 2개의 분획(분획 H1 및 H2)

구성되는 결과를 보였다. 이 결과로 KM-110의 K2 분획과

Helixor의 H1번 분획은 동일한 분자량을 가지는 물질로 추

정되었고, H2 분획이 K4 분획의 분자량이 유사할 것으로

생각되었다. KM-110의 Chromatogram에서 86번 분획부터

90번 분획을 포함하는 K4분획의 경우 87번 및 90을 정점으

로 하는 최소한 두 가지 분자량을 가지는 물질이 혼합되는

양상을 보인 바, Helixor의 H2분획은 KM-110의 K4 분획의

87번 분획과 분자량이 같은 성분일 것으로 관찰되었고, 예

리한 피크를 보여준 90번 분획은 분자량을 달리하는 성분

일 것으로 생각되었다. 동일한 조건에서 분자량 66KDa의

bovine serum albumin(BSA)은 38-40번 분획에서 peak를 나

타냄으로서 KM-110의 K2번 및 Helixor의 H1 분획은 분자

량 6만정도의 lectin을 함유하는 분획인 것으로 생각되었다.

한편 chromatogram 60번 이후의 물질은 분자량 1만 이하인

것으로 추정되었다. 따라서 Fig. 1 및 Fig. 2의 세포독성 효

과가 Helixor의 경우 KM-110에 비하여 낮은 이유는 독성

을 가지는 lectin이 KM-110에 비해 소량 함유되어 있을 뿐

만 아니라 KM-110 및 Helixor 내에 존재하는 lectin의 독성

효과 정도가 차이가 있기 때문인 것으로 사료된다
11)

. 향후

한국산겨우살이를 이용한 항암제 개발에 있어서는 정상세

포에 대한 독성을 줄일 수 있는 방법을 고려하여야 하겠지

만,  Khwaja등
10,16)
이 이미 보고한 것처럼 한국산이 유럽산

에 비해 항암효과가 더 큰 것은 분명한 것으로 사료되며 한

국산이 유럽산을 대체할 수 있는 근거가 될 수 있을 것으로

생각된다. 

KM-110의 in vivo 독성실험 − In vivo에서 KM-110은 정

상세포에 대하여 비교적 강한 세포독성 효과를 나타낸 반

면, Helixor는 유의한 세포독성 효과를 나타내지 않았다. In

vitro에서의 세포독성 결과는 항암제로의 개발을 위한 항종

양 활성의 지표로 중요한 결과 중의 하나로 판단되나, 이러

Fig. 2. Cytotoxic effect of mistletoe preparations on normal

cells. Spleen cells (1×10
6
/well) from BALB/c were plated into

96 well plates. Serial diluted KM-110 or Helixor were added

into the plate and the cells were incubated for 72 hr. The

viability of the cells was measured by cell counting kit. 

Fig. 3. Chromatograms of gel -filtration of KM-110 and Helixor.
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한 독성이 생체에서 항암 유효농도에서 부작용을 나타낸다

면 임상에의 적용은 어려울 것으로 판단되었다. 따라서 in

vivo 실험결과 가장 유효한 항암 활성을 가진 농도인 100 µg

의 투여에 의한 KM-110의 독성 효과를 조사하였다. 대조군

으로는 동일한 농도의 Helixor를 사용하였으며 시료의 투여

방법은 정맥주사 하였으며 실험 항목으로 간독성의 지표물

질인 GOT 및 GPT의 두 효소와 신장으로부터의 대사산물

인 CRE 및 BUN의 혈중농도를 조사하였다. 실험 결과, KM-

110 및 Helixor의 경우 모두 간으로부터의 GOT 및 GPT 및

신장으로부터의 CRE 및 BUN 혈중농도 수치가 유의하게

상승하지 않는 것을 보아 두 장기 세포에는 영향을 미치지

않는 것으로 생각되었다(Fig. 5). 더욱이 육안소견으로 입모

(수축에 의하여 피지선을 눌러 분비를 촉진시키며 또 털을

꼿꼿이 바로 서게 함) 등의 발열반응에 기인하는 부작용은

관찰되지 않았고, 체중의 감소도 보이지 않았다. 따라서 KM-

110이 Helixor에 비하여 in vitro 실험에서 정상세포에 대하

여 높은 세포독성을 가지나, 각각 100 µg을 혈관주사로 실

험동물에 투여하였을 경우 유의한 독성활성이 없는 결과를

보였다. 기존의 연구보고에서 lectin 성분은 겨우살이 추출

물에서 염증반응 등의 독성효과를 나타내는 주성분으로 알

려져 있다
4,6,13).

 본 실험에 적용한 100 µg의 KM-110내에 함

유된 lectin의 농도는 5 ng 정도로 추정되었고
15)

, 마우스를

이용한 lectin의 대한 독성실험 결과 LD50 값은 31~62.5 µg/

kg인 것으로 보고되었다
17)

. 따라서 본 실험에 적용한 100 µg

의 KM-110 투여는 마우스에서 부작용을 가지지 않는 안전

한 농도로 사료되었다. 

Macrophages 배양상등액의 종양증식 억제 효과 −종양

에 대하여 활성화된 macrophages는 TNF-α 혹은 활성산소

등의 액성인자를 유도하고, 종양과 접촉하여 종양의 증식을

억제하거나 살해하는 활성을 가지게 된다.
6)

 Fig. 4에서

100 µg/ml의 KM-110 및 700 µg/ml의 Helixor에 의하여 자

극된 macrophages 배양상등액은 B16-BL6 melanoma의 증

식을 억제 하였다. Helixor의 경우 KM-110의 유효농도인

100 µg/ml의 자극으로는 종양의 증식을 억제하지 못하였으

며, KM-110에 비하여 7배 높은 농도인 700 µg/ml를 자극

한 경우에서도 KM-110의 자극에 의한 배양상등액의 종양

증식 억제율(45.5%)에 미치지 못하였다(21.6%). 따라서

macrophages를 자극하는 기작은 KM-110의 경우가 Helixor

에 비하여 우수한 결과를 보였다. KM-110은 macrophage를

자극하여 TNF-α 등 여러 가지 항종양 활성을 가지는

cytokines을 유도하였고,
13,15)

 이들 배양상등액은 혈관내피세

포를 자극함으로써 혈관신생을 억제하여 암의 전이를 억제

하는 활성이 있음이  보고된 바가 있다.
15)

 따라서 본 결과

에서 KM-110에 의한 macrophage의 배양상등액에 의한

B16-BL6 세포의 증식 억제능을 가지는 이유 중의 하나는

KM-110에 의한 cytokines의 유도능일 것으로 사료되며,
13-15)

이 결과는 종양세포에 대한 KM-110의 세포독성 효과와 더

불어 Table I 및 II의 KM-110이 Helixor에 비하여 우수한

종양전이 억제능이 유도된 이유 중의 하나로 생각된다. 

KM-110과 Helixor의 종양전이 억제 효과의 비교 −성숙

마우스에 있어서 100 µg의 KM-110 및 Helixor의 투여는 생

체에 부작용이 없는 것으로 밝혀졌기에 동일한 농도의 투

여에서 두 겨우살이 추출물의 치료적 투여에 의한 종양전

이 억제활성을 직접 비교하였다. Table I은 colon 26-M3.1

carcinoma 및 B16-BL6 melanoma에 의한 실험전이 모델에

서 각 겨우살이의 혈관주사에 의한 치료적 암전이 억제활

성에 대한 결과이다. Colon26-M3.1 carcinoma에 의한 전이

모델에 적용한 결과, 한편, 혈관주사(i.v.)를 할 경우, KM-

Fig. 4. Growth inhibition of B16-BL6 cells by the culture

supernatant of murine macrophages treated with mistletoes.

B16-BL6 melanoma cells (3×10
5
) were plated into 96 well

plate and added macrophages cultured supernatant and

incubated for 72 hr. The viability of the cells was measured by

cell counting kit. 

Fig. 5. Level of GOT, GPT, CRE and BUN in sera of mice

injected with mistletoe preparations.  BALB/c mice were injected

i.v. with mistletoes and bled on the days indicated. □, control;

, injected with 100 µg of Helixor; ■, injected with 100 µg
of KM-110
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110은 100 및 10 µg에서 각각 49.6  (p<0.01) 및 40.9%

(p<0.05)의 종양전이 억제 활성을 보인 반면 Helixor의 경

우는 100 µg의 경우에서만 유의한 종양 전이 억제활성(36.2%;

p<0.05)을 보였다. B16-BL6 melanoma를 이용한 전이모델에

서의 결과도 KM-110이 Helixor에 비하여 높은 종양전이 억

제 효과를 보였다. 한편, 각 겨우살이 추출물의 피하주사

(s.c.) 결과 KM-110 100 µg의 투여는 colon26-M3.1 및

B16-BL6 melanoma 모델에서 각각 43.3%(p<0.01) 및

21.7%(p<0.05)의 종양전이 억제효과를 보인 반면, Helixor

의 경우는 유의한 항종양전이 효과가 인정되지 않았다. 결

론적으로 colon26-M3.1 carcinoma 및 B16-BL6 melanoma

에 의한 종양전이 모델에서 Helixor는 혈관주사에 의한 경

우만 치료효과를 보인 반면, KM-110의 경우 피하 및 혈관

주사 모두 유의한 항종양전이 활성을 보임으로 KM-110이

주사방법 및 종양세포주에 관계 없이 Helixor에 비하여 높

은 항종양 활성을 가진 결과를 나타냈다. 한편, 각 겨우살

이 추출물의 예방적 투여에 의한 lymphoma 세포주의 전이

억제 활성도 유사한 경향을 결과를 나타냈다. 즉, Table III

의 결과에 제시한 바와 같이 종양접종 2일전에 KM-110의

혈관투여는 간(liver) 및 비장(spleen)의 종양전이를 각각

78.4%(p<0.01) 및 58.3%(p<0.05) 정도로 억제한 반면,

Helixor의 경우는 유의한 억제활성이 인정되지 않았다. 

이상의 결과를 종합하여 고찰 한 결과, KM-110의 경우,

비혈액암(colon26-M3.1 및 B16-BL6) 및 혈액암(L5178Y-

ML25)에 모두 유의한 항종양 활성을 가지는 반면, Helixor

의 경우 혈액암에는 유의한 활성이 나타나지 않았고 colon26-

M3.1 carcinoma 및 B16-BL6 melanoma와 같은 암세포주에

대하여 혈관주사법으로 투여한 경우에서만 한국산 겨우살

이와 비교되는 종양전이 억제 활성이 있는 것으로 보였다. 

면역자극물질에 의한 항종양 면역능의 유도에서 종양에

대하여 살해활성을 가지는 작동세포(effector cell)로서

macrophages나 NK-세포의 기능은 잘 알려진 사실이며,
7)

 실

제로 Helixor를 포함하는 유럽산 겨우살이 및 한국산 겨우

살이가 함유하는 lectins, polysaccharides 및 peptides등의 물

질들은 면역세포의 증식 및 억제를 조절하는 cytokine을 유

도하며, 종양세포에 대한 살해활성을 가지는 NK-cell 및

macrophage를 활성화시키는 작용이 있는 것으로 알려져 있

다.
7)

 자극물질에 의하여 활성화된 macrophage가 생산하는

Table I. Comparision on therapeutic effect of mistletoe extracts by i.v. administration on lung metastasis model

Treatment

Range
Dose

No. of lung metastasis (inhibition %) of

Colon 26-M3.1 B16-BL6

Mean±SD range Mean±SD range

Control (Challenge only) 127±9 116-139 79±13 63-102

KM-110
100

064±27**(49.6) 37-85 46±13*(39.5) 32-59

Helixor 081±27*(36.2) 52-115 56±5*(26.3) 48-60

KM-110
10

075±18*(40.9) 55-96 69±19 51-94

Helixor 109±20 52-115 78±15 63-105

Groups of five BABL/c or C57BL/6 mice (7 weeks, female) were inoculated i.v. with colon26-M3.1 and B16-BL6 cells and
injected i.v. with Helixor or KM-110 one day after tumor challenge. Mice were killed 14 days after tumor challenge for
evaluation. The values in parenthesis represent % inhibition of compared with control group. *; p<0.05, **; p<0.01 by Student's
two-tailed t test, compared with control group.

Table II. Comparision on therapeutic effect of mistletoe extracts by s.c. administration on lung metastasis model

Treatment

Range
Dose

No. of lung metastasis (inhibition %) of

Colon 26-M3.1 B16-BL6

Mean±SD range Mean±SD range

Control (Challenge only) 127±9 116-139 79±13 63-102

KM-110
100

72±32**(43.3) 40-89 60±5*(24.1) 53-64

Helixor 101±19 82-130 76±18 51-92

KM-110
10

84±13 70-100 80±8 71-99

Helixor 131±15 114-149 77±15 61-110

Groups of five BABL/c or C57BL/6 mice (7 weeks, female) were inoculated i.v. with colon26-M3.1 and B16-BL6 cells and
injected i.v. with Helixor or KM-110 one day after tumor challenge. Mice were killed 14 days after tumor challenge for
evaluation. The values in parenthesis represent % inhibition of compared with control group. *; p<0.05, **; p<0.01 by Student's
two-tailed t test, compared with control group.
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cytokine들은 NK-세포의 활성화를 유도하고,
18)

 활성화된

NK-세포는 종양세포에 대한 살해능을 증진시키는 것으로

보고되고 있다.
19)

 이전의 연구에서, KM-110은 우수한

cytokine inducer로서의 작용이 있다고 보고 된 바,
13-15)

 동물

실험 모델에서 KM-110의 경우가 Helixor보다 종양 전이를

유의하게 억제한 이유 중의 하나는 Helixor에 비하여 KM-

110의 경우 종양세포에 대한 높은 세포독성 효과
20)

 및 우수

한 macrophage의 자극효과가 높은 항종양 활성을 유도하였

을 것으로 사료되었다.
14)

결론적으로 Helixor는 본 실험에 적용한 여러 종양전이

모델에서 KM-110에 비하여 낮은 항종양 활성을 보였으나

추출방법 및 숙주나무의 상이성 때문에 항종양 활성을 직

접 비교함에 일부 무리가 있다고 생각한다. 그러나 암세포

에 대한 세포독성 효과 및 gel filtration 분석 결과 암시된

것은 Helixor에 lectin 성분이 미량 존재함에도 불구하고 실

험동물을 통한 종양의 전이에 몇몇 암주에 대하여 유의한

항종양 활성을 보여주었다는 것이다. 이는 겨우살이 추출물

을 종양에 대한 면역요법 제재로서의 응용시 세포독성 및

염증반응과 더불어 면역자극활성을 보여주는 lectin의 존재

에 대한 필요성에 대한 자세한 연구가 필요하다는 것을 제

시하였다. 따라서 앞으로 한국산 겨우살이 추출물을 암의

치료에 대한 면역요법제재로 응용하기 위하여 여러 가지 암

종에 따른 겨우살이 성분의 항암효과 및 lectin 성분 외에

면역기구를 자극하는 다른 성분에 대한 물질의 규명과 그

기전에 대한 연구가 계속되어야 할 것으로 사료된다.

결 론

종양의 증식 및 전이에 있어 한국산 겨우살이 추출물인

KM-110과 유럽산의 추출물로 제조된 Helixor의 암전이 억

제활성 및 세포독성효과를 조사하여 다음과 같은 결과를 얻

었다. 두 시료의 직접적인 세포독성을 조사한 결과, KM-110

은 Helixor에 비하여 여러 가지 종양세포주 및 정상세포에

대하여 높은 세포독성 효과를 보였다. 세포독성의 차이를

규명하기 위한 gel filtration 결과 Helixor는 KM-110과 비

교하여 lectin 성분으로 추정되는 물질이 적은 결과를 보였

다. 면역자극활성의 비교로서 두 시료로 자극된 macrophages

의 배양상등액을 B16-BL6 melanoma 세포주에 적용한 결

과 KM-110에 의하여 자극된 배양상등액은 Helixor의 경우

에 비하여 높은 종양세포 살해활성을 나타내었다. 시료의

안전성 검사 중 하나로 혈관투여에 의한 혈액검사를 조사

한 결과 100 µg의 KM-110 및 Helixor 모두 간과 신장에 유

의한 영향을 미치지 않았다. Colon26-M3.1 carcinoma, B16-

BL6 melanoma 및 L5178Y-ML25 lymphoma에 의한 실험

전이 모델을 이용하여 항암 활성을 조사한 결과 KM-110의

경우가 Helixor에 비하여 통계적으로 유의하게 높은 항암효

과가 인정되었다.
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