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누에 나방에 있어서 한국산 겨우살이(Viscum album coloratum)

추출물의 생명연장 효과
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Abstract − Viscum album coloratum (Korean mistletoe; KM) is a semi-parasitic plant growing on various trees. This plant has-

been shown to possess a variety of biological functions such as immunomodulation, apoptosis-induction and antitumor activity.

However, there is no information about how the extract of KM affects life span of the host. In this study, in order to examine

the effect of KM on the longevity of the host, we investigated whether a Korean mistletoe extract (KME) was able to extend

the life length in an experimental model using the spring silkworm moth of Bombyx mori (Lepidoptera bombycidae). We estab-

lished a model test for survival in which all of the male and female moths died within 18 days after the beginning of the exper-

iment. Mean survival time of female moths was longer than that of male moths. Both  male and female moths fed with KME

containing diet (200 or 400 µg/head/day) showed significantly higher mean survival times than those of the control moths.

Studying the effect of KME on prolongation of mean survival time showed that male moths were more susceptible than female

moths. The moths fed with KME-containing diet showed a slight decrease in body weight. Interestingly, however, no difference

in food intake was observed between moths fed with KME-containing diet and those with control diet. In analysis for mRNA

increase in the SIRT2 gene, a member of the Sir2 gene family playing important roles in regulation of cell death and pro-

longation of life span, moths fed with KME-containing diet showed a significant increase in SIRT2 gene expression. These

results suggest that KME has a potential to extend the life span in Bombyx mori, and its effect is partly associated with increase

in SIRT2 gene expression. 

Key words − Extension of life span, Korean mistletoe (Viscum album coloratum) extract, moth (Bombyx mori), SIRT2, 

생명연장은 생명과학 관련 연구의 최대 목표요 인간의 최

대관심이기도 하다. 그러나 이에 관한 연구는 그 중요성에

비해 아직 획기적이고 뚜렷한 기전을 찾지 못하고 있을 정

도로 복잡하고 어려운 과제다. 노화를 시간경과에 따라 생

체기능의 불가역적인 저하로 생명력이 감퇴되어가는 현상

으로 말한다면 결국은 이로 인해 생명기간이 결정된다고 볼

수 있다. 생명연장 기전이 밝혀지면 이에 근거한 생명연장

방법도 강구될 수 있기 때문에 매우 중요한 연구분야중 하

나이다. 최근에는 Resveratrol (RSV)이라는 포도껍질 속의

polyphenol류 성분이 항산화, 항노화, 생명연장, 대사기능 촉

진등 다양한 생리활성이 밝혀지고 있어 RSV와 같은 새로

운 물질탐색과 개발에도 지대한 관심을 나타내고 있다.
1-4)

특히 노화과정에서의 에너지대사에 관한 연구는 생명연장

과 관련하여 높은 관심을 받고 있다.
3)

 에너지 대사에 관여

하는 조절 유전자를 변이시키면 수명연장의 효과가 있다는

것이 입증되었기 때문이다. Guarente 등은 효모 (Saccharomyces

cerevisiae)에 있어서 유전자 Sir2 (Silent information regulator
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2)가 생명연장과 관련이 있음을 처음으로 밝힌 바가 있다.
5)

이후 이에 근거하여 생명연장과 관련한 연구에서는 Sir2 관

련 유전자 발현의 조사는 필수적인 사항으로 인식 되었다.

Sir2 관련 유전자는 포유동물에 있어서는 SIRT1을 비롯하여

일곱가지가 알려져 있고 이들은 PGC-1α와 함께 에너지제한

에 적응력을 높이고 간에 있어서 glycogen합성과 해당작용

조절에도 관여함은 물론 생명연장, apoptosis, DNA수정(repair)

등과도 밀접한 관련이 있는 것으로 보고 되었다.
6-9)

 이중 SIRT2

는 탈아세틸화 효소로, DNA 손상을 포함하는 다양한 스트

레스 자극에 반응하는 세포사를 조절하고, 유사분열 (M 기)

을 하는 동안 풍부하게 증가되는 하나의 세포질 단백질이다.

생명연장을 위한 실험적인 모델로 지금까지 사용된 대상

은 주로 꼬마선충 (C.elegans), 초파리, killfish, 효모 및 포

유동물로 생쥐가 사용되었다. 각각마다 특징이 있어 어느

것이 좋다고 말하기는 어렵다. 따라서 보다 새로운 모델이

확립된다면 생명연장관련연구에 상당한 영향력을 미칠 수

가 있다. 본 연구에서 사용된 누에나방은 (Bombyx mori) 나

비목 누에나방과 (Lepidoptera bombycidae)에 속하는 완전

변태를 하는 나방이다. 예로부터 동의보감을 비롯한 동양

의약서에는 누에가 소갈증, 고혈압, 당뇨 및 불면증에 효과

가 있다고 기록하고 있으며,
10)

 실크단백질은 체중 및 체지

방 감소, 항산화 활성, 뇌기능 활성과 항종양 효과 등도 알

려져 있어 누에의 생리활성에 관한 정보는 많이 보고되어 있

다.
11)

 또한 누에 나방의 수명에 관한 연구도 몇몇 연구자들

에 의하여 일부 이루어진 바 있으나,
12-13)

 약물 혹은 생리활

성을 가지는 천연소재를 누에에 적용하여 수명연장효과를

검토한 연구보고는 없는 실정이다.

겨우살이는 참나무, 팽나무, 오리나무, 동백나무 등에 기

생하는 반기생식물로 매우 다양한 생리활성을 갖고 있다.

특히 유럽 에서는 오래 전부터 암을 비롯한 여러 질병에 대

하여 임상적으로 사용하여 왔다.
14-15)

 본 논문의 저자들은 10

여 년에 걸친 한국산 겨우살이 (KME)의 생리활성에 관한

연구를 통해 한국산 겨우살이가 항암효과
16) 
뿐 만 아니라

점막면역 증진효과,
17)

 항산화,
16)

 항당뇨,
19)

 항치매 등의 실

로 다양한 활성을 갖는다는 사실을 입증하였고, 최근에는

KME가 포도의 RSV처럼 미토콘드리아 기능을 증진시키는

효과도 있음을 확인한 바가 있다 (미발표 자료). 

흥미로운 사실은 미토콘드리아 기능을 증진시키는 효과

는 생명연장과도 밀접한 관계가 있는 것으로 알려져 있으

며,
20)

 이를 근거로 본 연구에서는 누에와 누에 나방을 생명

연장 효과 조사를 위한 실험모델로 선택하여, 겨우살이 추

출물의 생명연장 효과를 조사하였고, 동시에 누에의 체중

변화와 누에나방의 SIRT2 유전자의 발현을 측정하여 생명

연장과의 상호 관련성을 확인하였다. 그 결과 겨우살이 추

출물을 급이 시킨 누에나방에 있어서 수명연장 효과가 관

찰되었으며, 또한 수명연장에 관련된 SIRT2 유전자의 발현

량이 크게 증가하는 것을 확인하였다. 이 연구결과는 한국

산 겨우살이가 생명체의 생명을 연장시키는 효과가 있음을

제시하는 최초의 보고이며, 아울러 누에가 천연물을 비롯하

여 생명체의 수명연장에 관여하는 약제의 활성을 스크리닝

하기 위한 in vivo모델로서 적용 가능한 실험모델 곤충임을

입증하였다. 

재료 및 방법

겨우살이 추출물의 제조 − 본 연구를 위한 시료는 강원

도 양양 지역에서 서식하는 참나무를 숙주로 하여 생장하

는 겨우살이로서 2월에 채취한 것을 사용하였다. 겨우살이

추출은 먼저 세절한 겨우살이의 잎과 줄기에 증류수를 넣

고 분쇄한 후, 4
o
C에서 16시간 동안 교반 하였다. 원심분리

(8,000 rpm/30 min, 4
o
C)를 실시하여 얻은 상등액을 membrane

filter (0.45 µm)를 사용하여 여과한 후, 그 내액을 동결건조

하였다
 
(이하 KME로 약칭).

15) 
이 동결건조물은 증류수 1 ml

로 1, 2 mg을 녹여 4
o
C에 보관하면서 실험에 사용하였다. 

누에 사육 및 겨우살이 추출물의 투여방법 − 공시 품종

인 누에 (Bombyx mori; Lepidoptera bombycidae)는 영천양

잠농업협동조합에서 양잠하고 있는 4령 백옥잠 품종을 분

양 받아 사용하였다. 누에 사육방법은 잠업시험 표준사육관

리법에 준하여 온도 23~24
o
C, 습도 65-75%로 하였다. 4령

째부터 겨우살이 추출물 (1~2 mg/ml) 6 ml을 뽕잎 100 g 에

분무하고 저온 건조 시킨 후 매일 먹이로 사용하였다. 

누에 번데기 및 누에 누에나방의 보호 및 암수 구분 −

번데기 및 누에나방의 보호조건은 온도 23∼24
o
C, 습도

70~75% 이었고, 번데기에서 누에나방으로 새로 나올 때 교

미 시키지 않고 이른 아침부터 저녁까지 관찰하여 누에 나

방이 고치를 틀고 나올 때 각각을 페트리 디쉬 (지름 55 mm,

높이 13 mm)에 보관하였다. 암수 감별은 무정란을 낳는 것

을 통해 확인하였다. 

생명연장 효과 실험 − 수명조사는 겨우살이 추출물을 먹

고 자란 누에나방과 일반 뽕잎을 먹고 자란 누에나방을 각

각 암수 구별하여 매일 오후 4시를 기준으로 하여 생사를

판정하였다. 암수 생존율은 10~15마리의 나방의 생존기간

을 합산하여 나방수로 나누어 각각의 평균수명으로 하였다. 

노화 관련 유전자 (SIRT2)의 발현조사 − 누에나방의

RNA를 추출하기 위하여 Trizol (Invirognen)이 1.5 ml이 들

어있는 homogenizer에 그룹당 누에나방 (나방으로 변태 후

7일째)을 5마리씩 날개와 다리를 절개한 나머지 부분을 넣

어 갈은 후 23 Gage 주사바늘로 3회 통과 시킨 후 원심분

리하여 상등액을 취하였다. 상등액에 chloroform (Sigma)을

이용하여 단백질과 DNA를 제거한 후 isopropanol로 RNA

를 침전시켜 분리하였다. 그 후 위에서 분리한 전체 RNA

를 5 µg/µl의 농도로 맞춘 후 oligo DT primer를 사용하여
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superscript II reverse transcriptase (BD bioscience, USA)로

1시간 반응시켜 cDNA를 합성하였다. cDNA합성을 종료

한 후, real-time RT-PCR을 통해 유전자의 증폭을 행하였

으며, real-time RT-PCR assay는 7500 real-time RT-PCR

system (Applied biosystems; Roche Diagnostics Ltd,

Lewes, UK) 기기를 사용하였다. Optical 96well plate에 2X

SYBR green Mix를 10 µl 넣은 후에 10 pmol 농도의

primer와 cDNA 그리고 증류수로 20 µl을 맞춘 후에 40회의

relative quantitative real-time RT-PCR을 실시하였다. Real-

time RT-PCR을 위한 조건은 ABI에서 제공하는 순서에 따

라 실시하였다. 간단히 요약하면 처음 50
o
C로 2분 동안 유

지시킨 다음 hot-state인 polymerase를 활성 시키기 위해서

90
o
C로 10분 가열하고 난 후 95

o
C로 15초 가열한 다음 60

o
C

에서 1분 동안 반응시켰다. 이 과정을 40회 반복하였으며

melting curve는 65
o
C에서 95

o
C까지 0.1

o
C씩 상승시키며 작

성하였다. 유전자의 발현 정도를 확인하기 위해 사용된

primer의 구조는 다음과 같다. Sense strand β-actin, 5’-CTC

GCC TCC CTC TCT ACC TT-3’, Anti-sense strand β-

actin, 5’-CAA CAA CAA CAT TCC GTT CG-3’; Sense

strand SIRT2, 5’-GGG ATG AAC TCC GAG CAT TA-3’,

Anti-sense strand SIRT2, 5’-TGG CTT TTC TTC GCT

TCA TT-3’. 누에에 대한 유전정보는 NCBI를 참고 (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov) 하였으며 그 정보를 바탕으로 MIT

에서 제공하는 Primer Input 0.4.0 프로그램 (http://

frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/ primer3_www.cgi)을 통해

primer를 디자인하고 (주)바이오니아에 의뢰하여 합성하였다.

생존시수 및 유전자 발현의 통계적 분석방법 − 실험 결

과의 통계처리는 GraphPad Prism (version 4.0 GraphPad

Software, USA)을 이용 하였다. 통계적 의미는 student’s t-

test로 평가하였으며 P value는 0.05 미만을 의미 있는 것으

로 간주하였다. 

결과 및 고찰

누에 나방에서 암수간의 생존율 비교 − 겨우살이 추출물

의 생명연장효과를 조사하기에 앞서서 이미 알려진 연구결

과를 확인하고 대조구로서 실험 조건의 재현성을 확인하고

자 암수 누에나방간의 생존기간의 차이를 조사하였다. Fig.

1. A 와 B 에서 보는 바와 같이 생존율에 있어서 암컷이 수

컷에 비해 높았으며, 평균수명에 있어서도 수컷은 10.5일,

암컷은 13.7일로 암컷이 3일 이상 (30%) 높은 것으로 관찰

되었다. 한편 Murakami
12-13) 
는 이전 연구결과에서 누에나

방의 평균생존기간은 암컷이 7-8일, 수컷이 4-5일 정도로 암

컷의 생존기간이 수컷보다 평균 1.7배(약 70%) 정도 긴 것

으로 보고하였다. 평균생존일수를 비교해 볼 때, 본 연구에

서 사용한 누에나방의 평균생존기간이 다소 긴 것으로 나

타났으나, 이는 누에의 품종이 다르기 때문인 것으로 추정

된다. 하지만 암컷과 수컷의 수명 비교결과는 Murakami의

연구결과와 비슷한 경향을 나타내는 것으로 확인되었다. 

겨우살이 추출물의 생명연장 효과 − 겨우살이 추출물의

생명연장 효과를 확인하기 위하여 누에에 추출물을 급이한

후 누에 나방의 생존율을 조사하였다. Fig. 2. B 와 D 에서

보는 바와 같이 겨우살이 섭취군 암수 누에나방의 평균수

명은 대조군의 암수 평균수명보다 현저하게 증가함을 알

수 있다. 수컷의 평균수명은 10.5일인데 반하여 겨우살이

200 µg/head/day를 섭취한 수컷은 13.5일, 겨우살이

400 µg/head/day를 섭취한 수컷에서는 14.5일로 대조군에

비해 30~40% 가까이 평균수명이 연장되었으며, 암컷에 있

어서도 대조군 암컷의 평균수명은 12.7일을 나타낸 반면

겨우살이 처리군 암컷의 평균수명은 15.5일로 20% 가까

이 연장되었다. 겨우살이를 급이했을 때의 암수의 평균수

명의 변화를 비교해보면, 특별히 수컷에서 생존일수가 현

저하게 증가하여 암컷과 거의 비슷한 수치를 나타내었고,

Fig. 1. Comparison of survival rates between male and female silkworm moths. Female or male silkworm moths (11 moths per

group) were fed with control diet for the indicated days. Survival rates were calculated as the percentage of the survivors of each

group at the indicated period. Mean survival time was expressed as the mean period of survival (day) of silkworm moths per group.

*P<0.001 by Student’s two-tailed t test compared with the male group.
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겨우살이를 투여하지 않았을 때의 암수의 차이에 비해 투

여하였을 시는 30%에서 7%정도로 현저히 감소하는 것으

로 확인되었다. 정확한 기전은 알 수 없지만, 아마도 수컷

이 암컷에 비해 한국산 겨우살이 추출물에 대한 감수성이

높은 것이 아닌가 추정된다. 지금까지 생명연장에 관한 연

구는 소식 (caloric restriction) 또는 polyphenol류인 RSV

에 의한 효과가 보고되었으나, 그 연구결과를 보면

C.elegans인 경우 15%, 초파리인 경우 29%, 효모에선

60%, killfish에서는 27~59%, 포유동물인 생쥐의 경우 20%

의 수명연장 효과를 나타내었다고 보고하고 있다.
2,3,21-24)

RSV는 대상에 따라 다른 효과를 나타내었고 또한 누에 나

방의 경우 아직 보고한 사례가 없기 때문에 KME와 직접

비교는 어렵지만 본 실험에서 보여준 누에나방의 경우 30%

이상의 연장효과를 나타낸 것은 주목할만한 효과라 여겨지

며 생명연장 또는 미토콘드리아 기능 촉진 등에 있어서 새

로운 물질 탐색을 위한 후보 원료로 그 가치가 기대할 만한

것으로 사료된다. 보다 직접적인 연구는 향후 겨우살이 추

출물을 이용해 이미 보고된 C. elegans 나 효모 또는 초파

리 등을 대상으로 비교 실험하거나 누에에 있어서 RSV의

연장효과를 조사하면 상호 비교할 수 있을 것으로 기대된다. 

겨우살이 추출물 섭취 시 누에 체중의 변화 − 4령째부

터 겨우살이 추출물 (1~2 mg 추출건조물/1 ml 증류수) 6 ml

뿌린 뽕잎 100 g을 5령째까지 매일 10일간 섭취 실험을 수

행하였다. 체중은 겨우살이 추출물을 섭취하기 시작한 시

점에서 실험 종료 시까지 2일 간격으로 일정시간에 측정

하였으며, 그 결과를 Fig. 3A에 제시하였다. 뽕잎 섭취 후

증가한 체중을 섭취 실험을 시작하였던 4령째 누에의 초

기 체중으로 나누어 체중 증가의 현상을 분석한 결과, 겨

우살이 추출물 급이군이 급이량에 의존하여 대조군에 비해

체중 증가의 경향이 감소하는 것으로 관찰되었다. 이는 겨

우살이 추출물이 누에의 체중증가를 억제하는 효과가 있

음을 시사하는 결과이다. 이러한 체중감소는 뽕잎 섭취량

의 감소에 의한 결과일 수도 있으므로, 그 가능성을 조사

하기 하여 각 급이군의 1일 뽕잎 섭취량을 측정 한 결과,

대조군과 겨우살이 추출물 투여군 사이에 섭취량의 차이

는 없었다 (Fig. 3B). 생명연장효과를 나타내는 RSV도 비

만억제효과를 나타내는 것으로 알려져 있고,
6)

 칼로리 제한

(caloric restriction)도 비만억제에 의한 생명연장효과가 있

으며 또한 SIRT1유전자 발현을 증가시키는 효과가 있음도

보고된 바가 있다.
25)

 따라서 겨우살이 추출물 급이군에서

생명연장 효과와 더불어 체중증가 억제효과가 함께 관찰

된 것은 상당히 의미 있는 결과라 여겨지며, 겨우살이 추

Fig. 2. Effect of KME-containing diet on the survival of silkworm moths. Groups of eleven silkworm moths were given diet

admixed with or without KME (200 or 400 µg/head/day) according to the methods described in Material and Methods. Survival

rates (A, C) and mean survival time (B, D) for male (A, B) and female (C, D) silkworm moths were calculated using the same

method as for Fig. 1. *P<0.05, **P<0.005, ***P<0.000005, ****P<0.0000005 by Student’s two-tailed t test compared with the

control group.
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출물이 RSV와 유사한 작용을 통해 생명연장 효과를 유도

하는 가능성이 있는 것으로 추정된다.

SIRT2 유전자의 발현에 미치는 영향 − 저자들은 이전

연구에서 겨우살이 추출물이 생명연장과 관련이 있는 SIRT1

유전자를 in vitro (생쥐근아세포)상에서 현저하게 증가시

키는 작용이 있음을 관찰하고 (미발표 결과), 또한 Fig. 2

에 제시된 바와 같이 in vivo상에서도 누에나방의 생명을

연장한 결과를 보였으므로, 누에에 있어서도 Sir2 관련 유

전자인 SIRT2 유전자 발현을 증가시키는가를 조사하였다.

SIRT2 유전자 발현의 변화는 누에고치에서 나온 후 7일째

의 누에나방을 이용하여 real-time PCR을 통해 측정하였다.

Fig. 4의 결과에서 보는 바와 같이 수컷의 경우 급이량 의

존적으로 대조군에 비해 3~4배 SIRT2 유전자의 발현이 증

가하였으며, 암컷의 경우도 양 의존적으로 2~6배 정도 발

현이 증가하는 것으로 관찰되었다. 이는 겨우살이 추출물

에 의한 생명연장 효능을 입증하는 분자생물학적 근거로

서, 향후 보다 발전적인 연구를 위해 매우 의미 있는 연구

결과로 사료된다. 향후 겨우살이 추출물이 이들 유전자의

발현에 미치는 영향을 분자수준에서 해석함으로서 새로운

정보를 얻을 수 있을 것으로 기대된다. 

본 연구에서 목표로한 두 가지의 큰 목적 중 첫째, 누에

를 생명연장 효과와 관련한 실험모델로의 적용 가능성에

관한 검토에서 누에는 생존기간이 10일 전후로 매우 짧고

또한 누에-고치-나방의 과정이 뚜렷이 구별할 수 있음은

물론 관찰과 사용이 매우 용이한 장점을 지니고 있어 생

명연장효과 조사를 위한 실험모델로 충분히 적용 가능한

것으로 확인되었다. 더욱이 본 실험에서 보여준 바와 같이

생명연장 관련 유전자 SIRT2의 발현 변화와도 관련성이

있음을 보여주어 분자수준에서의 다양한 연구 가능성도 제

시하였다. 둘째로, 겨우살이도 포도껍질의 RSV처럼 생명

연장 효능이 있음을 누에 나방을 이용하여 입증하였다. 겨

우살이 추출물이 이런 효능을 갖는다는 사실은 최초로 보

고하는 것으로 겨우살이 관련 연구에서 새로운 연구분야

를 여는 계기도 되며 또한 향후 생명연장에 관여하는 겨우

살이 추출물 내의 활성성분을 동정함으로서 보다 구체적인

연구를 진행할 수 있을 것으로 기대된다.

사 사

본 연구는 건양대학교 고령친화 RIS사업단 2단계 지역연

고산업진흥사업 (2007-2010)의 연구비 지원에 의하여 수행

되었습니다. 

Fig. 3. Influence of KME-containing diet on body weight and diet intake of silkworm moths. Groups of 30 silkworm moths were

fed with KME-containing diet, and the changes of body weight were expressed as % increase of each group. Average diet intake

means the average weight (g) of diet ingested by each group per day. 

Fig. 4. SIRT2 mRNA expression in silkworm moths. Total RNA was extracted from each group of male (A) or female (B)

silkworm moths fed with diet admixed with or without KME (200 or 400 µg/head/day) 7 days after the beginning of diet feeding.

Expression of SIRT2 mRNA was detected by the method described in Materials and Methods. *P<0.05, #P<0.01 by Student’s two-

tailed t test compared with the control group.
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