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Abstract : Polygoni Multiflori Radix (PMR) a dried root tuber of Polygonum multiflorum Thunberg with bioactivities
in bone metabolism is one of the most famous tonic traditional medicines in China, Japan and Korea.To observe the
anti-osteoporotic effect of PMR, we observed the effects on proliferation and alkaline phosphatase (ALP) activity of
primary osteoblasts, bone nodule formation, pit formation of osteoclasts and osteoclastogenesis in vitro. As the result
of that, although PMR extracts have no meaningful changes on the the proliferation of primary osteoblasts, significant
(p < 0.01) increases of ALP acitivity of osteoblasts were dose-dependently observed in all PMR extracts treated groups
tested compared to that of vehicle control. It means that it enhanced the differentiation (ALP activity) and bone nodule
formation of osteoblast. In addition, PMR extracts dose-dependently inhibits the pit formation and the number of
multinucleated osteoclast-like cells (OCLs), osteoclastogenesis in vitro. Therefore these results show the possibility of
PMR extracts as another anti-osteoporotic agents.
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서  론

하수오(Polygonum multiflorum THUNBURG, 何首烏)는 다

년생 만년 초본으로, 보간신(輔肝腎), 익정혈(益精血), 윤장통

변(潤腸通便), 해창독(解瘡毒)의 효능이 있는 것으로 알려져 있

다(9,19). 하수오의 에탄올 추출물은 동맥경화에 대한 예방 효

과를 가진 것으로 알려져 있고(11,44), 질병의 예방뿐만 아니

라 항노화 효과(11,47), 세포 생존 시간 연장 및 면역 조절

기능, 신진 대사 기능이 있으며(11,17),난소 적출로 골다공증

이 유발된 흰쥐에서 하수오 추출물이 골다공증을 예방하는 효

과를 나타냈다는 보고가 있었다(26,40).

일반적으로 골다공증이란 낮은 골 량과 골의 미세구조 이

상으로 골절에 대한 감수성이 증가하는 전신성골질환으로서,

대사성 골 질환 중 가장 흔한 질환이며(4), 정상 골 수복과정

의 억제, 골 형성과 재흡수간의 불균형에 의하여 유발 되는

것이다(39). 

조골세포는 중간엽 세포에 의해 형성되며 골의 기질을 축

적시키고 골 량을 증가시키는 역할을 하며(14), 골을 형성하

는 조골세포가 되는 개체발생 단계는 복잡한 과정으로써 3단

계 즉: 1) 골 조상세포의 증식, 2) 세포외 기질의 형성과 성

숙(maturation), 3) 무기질 침착(Matrix mineralization)의 과

정으로 나누어진다(14,15). 또한 ALP (Alkaline Phosphatase)

는 조골세포가 골형성을 하는 동안 생성되어 그 중의 일부가

혈중에 분비되는 효소이며, 임상에서 가장 흔히 이용되는 골

형성 표지자이다(3).이 ALP는 폐경기 골다공증 환자에서는

현저히 증가되어 있고, 골흡수억제제 사용시 감소하는 것으

로 알려져 있다(6).따라서 조골세포의 증식과 활성이 골 형성

의 주된 근원으로 간주되며 조골세포에 대한 하수오 물 추

출물의 효과는 세포 증식과 활성을 근거로 시행되었다(21). 

조혈세포에서 생성되는 파골세포는 골의 재생성 과정에서

불균형을 초래하고 골의 재흡수에 중요한 역할을 한다. 파골
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세포의 골 재흡수는 파골세포 전구체의 분화, 다핵 파골세포

로의 융합, 그리고 골 흡수를 위한 성숙 파골세포의 활성과

같은 여러 단계로 이루어지며(22), 성숙다핵 파골세포는 골의

재흡수 기간동안 경계부위의 찌그러짐, 산성화 및 적절한

actin 세포골격 구성 등을 유지시킨다(43). 따라서 항 골다공

증 효과는 pit 형성 분석에서와 같이 파골세포 생성과 그들의

활성 억제의 측면에서 실시되고 있다(21,42). 

골 질환의 치료 또는 예방에 대하여 새로운 물질을 개발하

고자 하는 수많은 연구가 진행되고 있으며(37) 현재도 항 골

흡수 물질은 광범위하게 이용되고 있지만 여전히 안전하고 효

과적인 흡수 억제제에 대한 관심 및 요구가 증가되고 있다. 하

지만 골 형성을 촉진할 수 있는 동화물질은 항 흡수 물질에

비하여 인식이 비교적 낮기 때문에(20) 조골세포 분화와 골 형

성에 관하여서는 지속적인 연구가 필요하며 또한 이러한 관점

에서 골 질환에 대한 치료효과를 나타내는 천연 물질에 대한

관심이 증가되고 있는 실정이다. 

본 실험에서는 하수오 물 추출물(Polygoni Multiflori Radix;

PMR)의 항 골다공증에 대한 치료 효과를 관찰하기 위하여, 초

대배양 조골세포의 증식과 ALP (Alkaline phosphatase) 활성,

골 결절형성, in vitro에서의 파골형성과 파골의 pit 형성에 대

하여 관찰하였다.

재료 및 방법

하수오 물추출물의 준비

시판되는 건조 하수오의 뿌리 (yield: 15.03%)를 분쇄하여

세 번 환류 시켜 열수 4 L로 추출하였으며 수용성 현탁액에

농축된 추출물을 동결 건조하여 총 300.6 g의 동결 건조 하

수오 물 추출물을 얻었다. High performance liquid chroma-

tography analysis (HPLC)분석을 위하여 하수오 물 추출물을

30분간 초음파 파쇄하여 50% methanol 50 ml에 용해하였다.

이 용액을 0.45 µm 여과지(Adavantec, CA, USA)로 여과하였

다. 이 후 용매인 CH3CN+ 0.1% trifluoroacetic acid와 TSK-

GEL ODS-80TS column (4.6φ × 250mm)을 사용하여 LC-

10A (Japan)로 측정하였다. Mobile phase (methanol : water ;

80 : 20)는 1.0ml/min 으로 하였으며 254 nm에서 흡광도를 측

정 하였다. Standard stilbene, emodin 및 physcion은 methanol

에 용해시켜 1, 0.5, 0.25, 0.125, 및 0.0625mg/l로 희석한

후, 3회 HPLC를 이용하여 측정 하였다. Calibration plot은

peak area를 측정하여 얻었으며, UV absorption spectra와

retentioning time (40 min)으로 동정하였다. 본 실험에 사용한

하수오 물 추출물중 화학 성분은 1.5% stilbeneglycoside와

1.6% anthraquinones (emodin, phscion)이 함유되어 있었다. 

시약

세포배양을 위하여 minimal essential medium alpha modi-

fication (α-MEM), fetal bovine serum (FBS), penicillin, strep-

tomycin, trypsin-EDTA를 Gibco-BRL (Grand Island, NY,

USA)를사용하였으며, 조골세포 검사를 위하여 ascorbic acid,

β-glycerophosphate, ALP enzyme 분석과 Alizalin Red-S

(AR-S) 염색을 위한 모든 시약을 Sigma-Aldrich (St. Louis,

MO, USA)에서 구입하여 사용하였다. 이외 파골세포 검사를

위해서 1,25 (OH)2D3, dexamethasone, TRAP staining kit를

Sigma-Aldrich (St. Louis, MO)에서 구입하였다. 

조골세포의 배양 

신생 ICR 마우스의 두개관에서 0.2% collagenase를 이용하

여 조골세포를 분리하였으며 이 후 세포는 10% FBS를 함유

한 α-MEM을 이용하여 조직배양접시에서 1 × 105/ml 의 농도

로 단층배양 하였다. 24시간 후, 세포는 ascorbic acid (50

µg/ml)와 β-glycerophosphate (10 mM)를 함유한 분화 배지로

옮겨 배양하면서 배지를 3일 간격으로 교환하였으며, 실험 시

세포를 PBS로 두 번 세척한 후 수거하여 사용하였다.

조골세포의 증식과 ALP 활성 시험  

신생 마우스의 두개관에서 초대 배양한 조골세포를 하수오

물 추출물 각 10−8, 10−7, 10−6g/ml 농도액으로 처리하여 3일

간 배양하였다. 세포증식 여부는 각 실험 종료 시 세포수를

계산하여 결정하였으며 hematocytometer를 이용하여 세포수

를 계산하였다. ALP 활성과 총 단백 함량의 측정을 위하여

1 mM MgCl2가 첨가된 PBS로 제조한 0.05% triton X-100

으로 세포를 분리하여 1,000 × g, 5분간 원심분리 하였다. 이

상층액을 분리하고 p-nitrophenyl phosphate (PNP)를 기질로

사용하여 405 nm의 파장에서 발색 반응을 수행하여 효소의

활성도를 결정하였으며, 단백 함량은 Protein assay kit (Bio-

Rad, USA)를 이용하여 측정하였다. ALP는 nmol PNP/

µgprotein/min로 표시하였다. 

골 형성 시험

골 형성 시험은 골 기질에 침착된 무기질 양을 AR-S 염색

하여 결정하였다. 즉 조골세포를 하수오 물 추출물 처리군과

무처리군으로 나누어 상기의 배양조건에서 14일간 배양한 후

10% 포르말린 용액으로 고정하였다. 양의 측정을 위해 AR-S

로 염색된 결절을 10% cetylpyridinium cholride 용액에서

30분간 반응하여 염색을 제거 하였다. 이 후 용출된 AR-S의

양을 562 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

파골세포 (OCLs)의 준비 및 파골세포 형성시험

10% FBS가 함유된 α-MEM과 1,25(OH)2D3(10
−8M) 및

dexamethasone(10−7M)의 존재 하에 골수세포 (2.5 × 105

cells/cm2)와 두개관 유래의 조골세포(4 × 104cells/cm2)를 콜라

겐 겔 평판상에 동시 배양하여 파골세포를 발생시켰다. 골수

세포는 생후 6주령 ddY 마우스의 대퇴골에서 분리하였고 조

골세포는 신생 ICR 마우스의 두개관에서 분리하였으며 배지

는 이틀간격으로 교환하였으며 동시 배양 6 일에서 8일째에

다핵 파골세포(multinucleated OCLs)를 0.2% collagenase를

처리하여 평판으로부터 분리한 후(Crude OCLs) 파골세포를

이용한 연구를 위하여 다시 배양하였으며 TRAP 염색을 통한
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TRAP-양성 다핵 파골세포(TRAP(+) MNCs)의 수를 파골세포

형성의 지표로 사용하였다. 파골세포 분화에 있어서 하수오

물 추출물의 효과를 관찰하기 위하여 하수오 물 추출물을 처

리한 군과 처리하지 않은 군을 96-well plate에서 동시 배양

하였다. 6일째 세포를 10% formaldehyde에 고정하여 TRAP

에 염색하였으며 6개 내지 7개 이상의 핵을 가진 TRAP(+)

MNCs를 현미경(Leica, Germany)으로 관찰하였다. 

파골세포의 골 흡수 시험(Pit formation)

파골세포를 10% FBS를 함유한 α-MEM에 부유시킨 후

96-well culture plate의 dentin slice (4 mm diameter)위에 분

주하였다. 2시간의 배양 후 dentin slice를 하수오 물 추출물

과 vehicle을 함유한 48-well plate로 옮기고 24시간 더 배양

하였다. 이 후 1M NH4OH를 처리하여 세포를 제거하고

slice상에 형성된 흡수된 pits는 Mayer's hematoxylin으로 염

색하였다. 흡수된 pits는 image analyzer로 계산하였으며 대조

군과 비교하였다.

결  과

조골세포 증식에 대한 효과 

조골세포의 수를 측정한 결과, 매체 대조군은 10.20 ± 1.30,

하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 투여군의 경우 각각

10.00 ± 1.00, 10.60 ± 1.52, 11.20 ± 1.48 Number of osteo-

blasts/well (× 104)로서 하수오 물 추출물을 처리한 군에서

매체 대조군에 비해각각 −1.96, 3.92, 9.80%의 변화를 나타

내었으며, 매체 대조군과 비교 하였을 때, 모든 하수오 물

추출물 처리 군에서 조골세포의 수적 증가는 유의한 변화를

나타내지 않았다(Fig 1). 

조골세포의 ALP activity에 대한 효과 

조골세포의 ALP 활성은 매체 대조군의 16.53 ± 1.15 nmol

PNP/µg protein/min 과 하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/

ml 처리군에서 각각 20.40 ± 0.80, 21.76 ± 1.01 및 22.32 ± 2.00

nmol PNP/µg protein/min 으로 나타났으며, 매체 대조군에

비하여 모든 하수오 물 추출물 처리군에서 ALP 활성은 용량

의존적으로 유의한증가(p < 0.01)를 나타내었다(Fig 2). 

조골세포의 ALP 활성은 하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6

g/ml 처리군에서 매체 대조군과 비교했을 때 각각 3.37,

31.60, 34.98%를 나타내었다. 

골 형성에 대한 효과

조골세포를 하수오 물 추출물 처리군과 무처리군으로 나누

어 14일간 배양하여 고정한 후 AR-S 염색을 실시하였다. 염

색된 무기질의 양을 측정하기 위해 10% cetylpyridinium

chloride를 이용하여 AR-S 염색을 용출시키고 흡광도를 측정

한 결과, 매체 대조군은 254.40 ± 11.18 µM/well, 하수오 물

추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군은 각각 300.80 ± 59.40,

347.18 ± 36.18 및 369.20 ± 28.10 µM/well로 조골세포의 골

결절 형성은 10−8g/ml 처리군을 제외하고는 매체 대조군과 비

교했을 때 모든 하수오 물 추출물 처리군에서 용량 의존적으

로 유의성 있는 증가(p < 0.01)가 나타났다(Fig 3). 

조골세포에 의한 골 결절 형성은 하수오 물 추출물 10−8,

10−7, 10−6g/ml 처리군에서 매체 대조군과 비교했을 때 각각

18.24, 36.64, 45.13%로 관찰되었다. 

Fig 2. ALP ACTIVITY. Dose-response effect of PMR extracts
on ALP activity. PMR extracts increased the ALP activity of
primary osteoblast cells. The primary osteoblast cells were
treated for 3 days with graded doses of PMR extracts in
differentiation medium. ALP was expressed as nmol PNP/µg
protein/min. All data are represented as the mean ± SD of five
independent experiments. *p < 0.01 compared to that of control
by MW test.

Fig 1. OSTEOBLAST PROLIFERATION. PMR extracts do not
influence the proliferation of primary osteoblast cells. Primary
osteoblast cells were cultured in growth medium containing the
vehicle (water) and different concentrations of PMR extracts for
3 days. All data are represented as the mean ± SD of five
independent experiments.
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파골세포 형성에 대한 효과

현미경으로 6 에서 7개 이상의 핵을 가진 다핵의 파골세포

를 관찰하였으며, 그 결과 파골세포의 수는 매체 대조군에서

122.60 ± 19.64 TRAP(+) MNCs/well, 하수오 물 추출물 10−8,

10−7, 10−6g/ml 처리군에서 각각 89.40 ± 16.46, 72.00 ± 15.94

및 9.20 ± 14.29 TRAP(+) MNCs/well으로서, 매체 대조군과

비교했을 때 모든 하수오 물 추출물 처리군에서 용량 의존적

으로 유의한 감소(p < 0.01 or p < 0.05)를 나타내었다(Fig 4).

파골세포의 수는 하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 처

리군에서 매체 대조군에 비하여 각각 −27.08, −41.27, 51.71

%를 나타내었다. 

파골세포의 골 흡수에 대한 효과(Pit formation)

파골세포가 골 흡수에 미치는 영향을 관찰하기 위해 slice

상에 형성된 pits를 Mayer's hematoxylin으로 염색하여 그 수

를 측정한 결과, 매체 대조군은 112.60 ± 24.85 Pit/slice, 하

수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군은 각각 75.20 ±

17.36, 56.80 ± 9.23 및 54.60 ± 13.01 pit/slice로 나타났으며,

따라서 파골세포에 의한 dentin slice의 pit 형성은 매체 대조

군과 비교해서 모든 하수오 물 추출물 처리군에서 용량 의존

적으로 유의한 감소(p < 0.01)를 나타내었다(Fig 5).

파골세포에 의한 dentin slice의 pit 형성은 하수오 물 추출

물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군에서 매체 대조군과 비교했을

때 각각 −33.21, −49.56, −51.51%로 관찰되었다. 

고  찰

골다공증이란 조직학적으로 골조성에는 변화가 없이 뼈가

감소되고, 골절에 대한 감수성이 증가되는 전신성 골격질환

으로 대사성 골질환 중 가장 흔한 질환이다(40).

골다공증의 정확한 원인은 아직 불명확 하지만 원발성 골

다공증의 제1형(폐경후 골다공증)은 폐경으로 인한 estrogen결

Fig 5. PIT FORMATION ASSAY. PMR extractsinhibits osteo-
clastic bone resorption. OCLs obtained from co-cultured cells
were plated on dentine slices and cultured in the presence of
the indicated concentration of PMR extracts for 24 h. After
removing the cells by 1M NH4OH treatment, resorption pits on
dentine slices were visualized by staining with hematoxylin.
Number of resorption pit was measured under microscope. All
data are represented as the mean ± SD of five independent
experiments. *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that of
control by MW test.

Fig 3. BONE NODULE ASSAY. PMR extracts stimulated the
formation of mineralized bone nodules. Primary osteoblast cells
were plated in 12-well plates at a density of 1 × 105 cells/well,
cultured until confluence, and then treated with PMR extracts
for 14 days in differentiation medium. The bound AR-S was
eluted from the matrix with 10% cetylpyridinium chloride
solution and quantified by measuring the absorbance at 562 nm.
All data were represented as the mean ± SD of five independent
experiments. *p < 0.01 compared to that of control by MW test.

Fig 4. OSTEOCLASTOGENESIS ASSAY. PMR extracts-
inhibited osteoclastogenesis. Mouse bone marrow cells and
primary osteoblasts were cocultured in the presence of
1,25(OH)2D3 and dexamethasone with PMR extracts for 6
days. Cells were fixed and stained for TRAP. The number of
TRAP(+) MNCs containing six or more nuclei were counted.
All data are represented as the mean ± SD of five independent
experiments. *p < 0.01 and **p < 0.05 compared to that of
control by MW test.
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핍이 주요 원인 이며, 제2형(노인성 골다공증)은 노령이, 속발

성 골다공증에는 주로 갑상선 기능항진증, 당뇨병 등의 내분

비질환, 알코올, 위장관질환, 골수질환, 교원성 질환, 기타 만

성질환이나, steroid 등의 약물이 주요 원인으로 알려져 있다.

현대 의학의 발달로 수명이 연장되고 폐경기 이후의 여성

인구가 급격히 증가됨에 따라 이러한 골다공증의 발생 빈도

또한 증가하고 있는 추세이다(8).

하수오는 마디풀과에 속하는 한약재로써 고혈압, 관상동맥

경화, 고콜레스테롤혈증 등의 증상을 치료한다고 알려져있으

며, 이외에도 최근에는 골다공증에대한 효과가 보고 된 후

지속적인 연구가 진행되고 있다(26, 40).

골다공증에 대한 약물요법으로는 칼슘제재와 비타민 D, 골

소실의 예방 및 골량을 증가시킬수 있는 estrogen, calcitonin

및 파골세포의 기능을 저하시켜 골흡수를 억제하는 bisphonate,

골형성을 자극하는 fluoride 등이 보고되어 있다. 그러나

estrogen 등 호르몬 요법은 폐경기 후 골재형성을 감소시켜,

골다공증으로 인한 골절을 에방시켜주는 효과가 있으나, 대부

분의 약물 치료가 치료 목표를 달성하기는 쉽지 않으며, 특

히 호르몬 요법의 경우 장기간 사용시 관상동맥질환, 뇌일혈,

혈전색전증, 담낭염 등의 위험을 증가시킬수 있다는 보고도

있다(26). 

따라서 보다 안전하고 부작용이 적은 천연물질을 이용한

항 골다공증 치료약에 대한 수요가 증가함에 따라 골 질환에

효과가 있는 것으로 알려진 하수오의 덩이뿌리를 이용한 하

수오 물 추출물의 골다공증에 대한 효과를 알아보기 위하여

본 실험을 실시하였다. 

ALP는 임상에서 흔히 이용되는 골형성 표지자로써 골다공

증 환자에서는 현저히 증가되며, 골흡수억제제 사용시에는

감소하는 것으로 알려져 있다(26), 김 등(26)과 서 등(40)은

난소적출로 유발된 쥐의 골다공증 모델에 하수오 추출물을

투여한 결과, 3주 및 6주 투여군에서 비투여군에 비해 혈중

ALP농도가 감소되었으며, 특히 3주 투여군에서 유의한 결과

가 인정되었다고 보고한 바 있다.

본 실험에서는 in vitro 상에서조골세포의 증식과 ALP 활성

시험을 위해 신생 마우스의 두개관에서 초대 배양한 조골세포

를 하수오 물 추출물 각 10−8, 10−7, 10−6g/ml 농도액으로 처

리하고 3일간 배양하여 수를 측정한 결과,매체 대조군은

10.20 ± 1.30, 하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 투여군의

경우 각각 10.00 ± 1.00, 10.60 ± 1.52, 11.20 ± 1.48 Number

of osteoblasts/well (× 104)로써 하수오 물 추출물을 처리한 군

에서 매체 대조군에 비해 각각 −1.96, 3.92, 9.80%의 변화를

나타내었다. 매체 대조군과 비교 하여, 모든 하수오 물 추출

물 처리 군에서 조골세포의 수적 증가가 유의한 변화를 나타

내지는않았으나, 조골세포의 ALP 활성은 하수오 물 추출물

10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군에서 매체 대조군에 비하여 각각

3.37, 31.60, 34.98%를 나타내어 모든 하수오 물 추출물 처

리군에서 ALP 활성은 용량 의존적으로 유의한 증가(p < 0.01)

를 나타내었다.

하수오 물추출물의 골 형성에 대한 효과를 관찰하기 위해

조골세포를 하수오 물 추출물 처리군과 무처리군으로 나누어

14일간 배양하여 고정한 후 AR-S 염색을 실시하고 흡광도를

측정한 결과, 매체 대조군은 254.40 ± 11.18 µM/well, 하수오

물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군은 각각 300.80 ±

59.40, 347.18 ± 36.18 및 369.20 ± 28.10 µM/well로 조골세포

의 골 결절 형성은 10−8g/ml 처리군을 제외하고는 매체 대조

군과 비교하여 모든 하수오 물 추출물 처리군에서 각각

18.24, 36.64, 45.13%로 용량 의존적인유의한 증가(p < 0.01)

를 나타내었다.

이상과 같이 하수오 물 추출물 처리가 비록 조골세포 증식

에 영향을 미치지는 않았지만 하수오 물 추출물의 지속적인

투여에 의하여 ALP 활성과 골 형성 활성이 상당히 촉진되는

것으로 확인된 바, 하수오 물 추출물이 초대배양 조골세포의

증식을 자극하고 이것이 분화과정을 촉진함으로써 골 형성

활성에 영향을 미친다는 것을 알 수 있었다. 골 형성을 활성

화하고 골 밀도를 증가시키기 위한 조골세포 분화과정의 마

직막 단계가 무기질 침착이라는 것을 감안한다면 하수오 물

추출물은 조골세포의 골 형성 활성을 증가시키는 positive

agent로 간주된다.일반적으로 BMP-2와 Cbfa-1이 조골세포형

성과 골 형성에 필수적인 ALP, Col I, OCN 과 같은 조골

세포 특이 유전자의 발현을 자극함으로써 골 형성 조절에 있

어 중추적인 역할을 한다고 알려져 있다(16,27,28,41,48). 따

라서 하수오 물 추출물의 조골세포 형성 및 활성에 미치는

정확한 기전을 확인하기위하여서는 조골세포 특이 유전자의

발현과 BMP-2, Cbfa-1 같은 molecular target에 대한 지속

적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

하수오 물추출물의 파골세포 형성에 대한 효과를 관찰하기

위하여현미경상 6~7개 이상의 핵을 가진 다핵 파골세포를 관

찰한 결과 파골세포의 수는 매체 대조군에서 122.60 ± 19.64

TRAP(+) MNCs/well, 하수오 물 추출물 10−8, 10−7, 10−6g/

ml 처리군에서 각각 89.40 ± 16.46, 72.00 ± 15.94 및 9.20 ±

14.29 TRAP(+) MNCs/well으로서, 매체 대조군에 비하여

모든 하수오 물 추출물 처리군에서 각각 −27.08, −41.27,

51.71% 로써 용량 의존적인 유의한 감소(p < 0.01, p < 0.05)

를 나타내었다.

또한 하수오 물추출물의 투여가 파골세포의 골 흡수에 미

치는 영향을 관찰하기 위하여 slice 상에 형성된 pits를

Mayer's hematoxylin으로 염색하여 그 수를 측정한 결과, 매

체 대조군은 112.60 ± 24.85 Pit/slice, 하수오 물 추출물 10−8,

10−7, 10−6g/ml 처리군은 각각 75.20 ± 17.36, 56.80 ± 9.23 및

54.60 ± 13.01 pit/slice로 나타남에 따라 하수오 물 추출물

10−8, 10−7, 10−6g/ml 처리군에서 매체 대조군에 비하여 각각

−33.21, −49.56, −51.51%로 모든 하수오 물 추출물 처리군에

서 용량 의존적으로 유의한 감소(p < 0.01)를 나타내었다.

파골세포에 대한 연구에서 하수오 물 추출물이 파골세포의

주요 기능인 골의 재흡수를 상당히 억제시키는 것으로 관찰

되었으며, 이는 파골세포의 형성과 관계가 있는것으로 알려

져 있다(41). 따라서 파골세포 배양에 있어서 하수오 물 추

출물이 TRAP(+) 파골세포의 수를 억제하는데 좋은 효과가
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있는 것으로 나타남에 따라 하수오 물 추출물이 파골세포 분

화과정에 영향을 미친다는 것을 알 수 있었다. Noble(35)은

성숙 파골세포의 생존 기간이 골 재흡수 활성과 bone

homeostasis에 영향을 미치는 결정적 요인이며 이것이 주로

세포 죽음에 의해 매개된다고 보고하였으며. Lee 등(32)과

Gingery 등(18)은 Akt, ERK, NF-kB 를 포함한 몇 가지

signaling pathway가 파골세포의 생존과 활성에 관여한다는 것

을 증명한 바있다. 따라서, 파골세포에 대한 하수오 물 추출

물의 정확한 기전을 규명하기 위하여서는상기한 파골세포의

apoptosis에 관련된 signal pathway와 함께 성숙 파골세포의

생존기간에 관한 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

결  론

골다공증 치료제로써 하수오 물 추출물의 가능성을 평가하

기 위하여, 조골세포 증식, ALP 활성, 골 결절 형성 및 파

골세포 pit 형성 및 파골세포 형성시험에 대한 in vitro 시험

을 실시한 결과 하수오 물 추출물이 조골세포의 증식에는 직

접적인 효과가 없었지만 조골세포의 분화와 활성에 의해 방

출되는 효소인 ALP 활성을 증가시키고 골 결절의 형성을 촉

진시키는 것으로 나타났으며, 파골세포에 관한 실험에서는 pit

형성 시험에서 골 흡수에 의한 pit의 형성을 억제하며 파골세

포의 생성을 억제하는데 효과가 있는 것으로 확인되었다. 따

라서 골다공증의 치료목표는 유발인자의 제거와 동시에 골

흡수를 억제하고 골 형성을 촉진하여 감소된 골 량을 회복시

키는 것으로써, 하수오 물 추출물은 새로운 골다공증의 예방

및 치료제로서 가능성이 있다고 생각되며 구체적인 골다공증

에 대한 분자생물학적 작용기전은 더 연구되어야 하겠다. 
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