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한국산 겨우살이 열매 추출물의 마우스 복강 대식세포 면역활성화 효과
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Abstract − Mistletoe (Viscum album) is a common name for many species of semi-parasitic plants which grow on deciduous

trees all over the world. In this study, the immunomodulatory activity of the water-extract of Korean mistletoe fruits (KMF-

WE), was investigated on murine peritoneal macrophages. The culture supernatants of KMF-WE-stimulated murine peritoneal

macrophages showed the increased production of IFN-γ, IL-1β and TNF-α, in a dose-dependent manner. KMF-WE also

induced chemokine production from murine peritoneal macrophages such as RANTES, MCP-1, MIP-1α and MIP-1β, as well

as nitric oxide (NO) production, in a dose-dependent manner. The gel filtration fraction revealed F-1, which is the early-eluted

and high molecular weight product, is the major fraction of KMF-WE to activate the murine peritoneal macrophage to induce

cytokines, chemokines and NO. The nature of F-1 fraction needs to be examined in detail in further studies to define the reg-

ulatory mechanisms of cytokine or chemokine induction by KMF-WE on macrophages. These results suggest that KMF-WE

possess a potent immunostimulant activity and can be a promising candidate available for development of immunomodulators. 

Key words − Viscum album, fruit-water extract, murine peritoneal macrophage, cytokines, chemokines

겨우살이(mistletoe, Viscum album) 는 여러 종류의 나무

를 숙주로 하여 생장하는 반 기생식물로서 세계 전역에는

30속 1.500종의 식물이 있는 것으로 알려져 있다.
 
여러 종류

의 겨우살이 중 유럽의 Loranthaeceae 과에 속하는 Viscum

album Loranthaeceae는 오래 전부터 민간요법으로서 고혈압,

동맥경화증, 암 등의 질병에 대해 치유효과가 있는 신비의

약제로 사용되었으며, 1921년부터 항암활성을 인정받아 종

양에 대한 치료제 및 항암 보조제로서 임상적으로 사용되

고 있다. 현재까지 겨우살이의 생물학적 활성에 대한 대부분

의 연구는 주로 유럽산 겨우살이에 대해 수행되어 왔다.
1-3)

유럽산 겨우살이는 체액성 및 세포성 면역체계를 자극하는

면역증강 효과가 있다고 보고되었으며,
4)

 동물 및 인간에 대

한 임상시험 결과 종양세포에 대하여 직간접적으로 대응하

는 대식세포와 NK세포의 활성을 증가시킴으로서 종양세포

의 증식을 억제하고,
3,5-8) 
암 환자의 생존율을 증진시키는 효

과가 있는 것으로 보고 되었다.
9-11)

 또한 이러한 효과에는 겨

우살이의 면역증강 작용뿐만 아니라 종양세포에 대한 직접

적인 세포독성 효과도 관련 있는 것으로 알려졌으며, 대표

적인 활성물질로서 lectin 성분을 들고 있다.
12-14)

 

유럽산 겨우살이와 구별되는 한국산 겨우살이(Viscum

album Coloratum)는 황금가지, 상기생, 곡기생 또는 북기생

등으로 불리우는 기생목으로서 팽나무, 참나무, 떡갈나무,

밤나무, 자작나무, 버드나무, 오리나무, 동백나무, 감탕나무,

광나무 등 많은 나무에 기생하는 국내 자생식물이다. 한국
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산 겨우살이는 유럽산 겨우살이와는 종이 다른 겨우살이로

서 다양한 생리활성을 지니며, 민간 및 한방에서 요통, 고

혈압, 유산방지, 치통에 대한 약재로 사용하여 왔으며, 한방

에서는 숙주나무에 따라 상기생, 기생목, 해기생 등의 각기

다른 이름으로 불리어 진 것으로 보아, 숙주나무에 따라 성

분과 효능에 있어서 다소 차이가 있는 것으로 알려져 있다.

실제로 유럽산 겨우살이에서는 숙주에 따른 lectin 함량 등

의 차이가 보고 되어,
15) 
한국산 겨우살이에서도 숙주에 따

라 성분의 변화가 있는 것으로 추정되고 있다. 

한국산 겨우살이는 단백질 성분을 비롯하여, 탄수화물,

alkaloid, viscotoxin, 지질성분 등 다양한 성분에 의해 구성되

어 있다. 특히 단백질 성분에는 당과 결합하는 성질을 가진

lectin 과 그 외의 여러 종류의 non-lectin 단백질 분획이 함유

되어 있으며, 또한 비단백질 성분들은 각각 생리활성이 다르

고
16,17)

 또한 일부의 물질은 생체에 독성을 나타낼 수 있다. 

한편 유럽산과 한국산을 막론하고, 겨우살이의 생리활성

에 관한 연구는 잎과 줄기의 성분에 집중되어 왔으며, 열매

성분에 대한 정보를 제공하는 보고는 전무한 상태이다. 본

연구에서는 한국산 겨우살이 열매성분의 생물학적 특성을

규명하기 위한 목적으로, 식품소재로서의 적용에 있어서 가

장 일반적이며 간편한 추출방식인 물추출법을 이용하여 한

국산 겨우살이 열매의 물추출물 (Korean mistletoe fruit-

water extract; KMF-WE) 을 준비하고, 이 추출물의 마우스

복강 대식세포에 대한 면역학적 기능조절 효과에 대해 검

토하였다.

재료 및 방법

겨우살이 열매의 수집 및 추출 −연구에 사용한 한국산

의 겨우살이 열매는 지리산에서 참나무에 서식하는 겨우살

이로부터 채집하였다. 한국산 겨우살이 열매 물추출물(Korean

mistletoe fruit-water extract; KMF-WE)의 추출은 3 kg의

한국산 겨우살이 열매로부터 과육만을 분리하고, kg당 3 L

의 물을 첨가한 후 3일간 냉침하였다. 그 후, buchner funnel

를 이용하여 강압여과하고, 강압 농축을 실시하여 흰색의

추출물 KMF-WE(225 g, 수율 8.5%)를 얻었다. 추출이 끝

난 KMF-WE는 PBS (phosphate buffer saline pH7.3)로

10 mg/ml의 농도로 조정하여 stock solution으로 만든 후,

20
o
C에 저장하면서 실험에 사용하였다. 겨우살이 열매 추출

물의 열처리는 autoclave를 이용하여 실시하였다.

마우스 복강 대식세포 분리 및 배양 −실험에 사용된 마

우스는 생후 6-8주령의 Balb/c 마우스(암컷)를 Orient Ltd.

(Seoul, Korea)로부터 구입하여 사용하였다. Balb/c 마우스

에 2% thioglycollate (Sigma, MO, USA) 를 1 ml씩 복강주

사하고 4일 후에 복강 내 삼출세포(peritoneal exudative

cells: PEC)를 수집하였다. PEC을 24 well culture plate 에

5×10
6
/500 µl/well의 농도로 분배하고 2시간 동안 배양한 후,

부착되지 않은 세포들을 제거하고 plate에 부착된 복강 대

식세포에는 5% FBS (Gibco Life Technologies, CA, USA)

가 함유된 RPMI-1640 배지 (Gibco Life Technologies)를

첨가하여 5% CO2, 37
o
C 의 조건하에서 배양한 후 실험에

사용하였다.

Cytokine 및 chemokine ELISA 측정 −마우스 복강 대

식세포에 대한 KM-WE의 면역학적 활성 효과를 측정하기

위해 복강 대식세포를 배양액, 50, 100, 500 µg/ml농도의

KM-WE 또는 5 µg/ml의 LPS (Sigma)로 48 시간 자극한 후

각각의 배양 상청액을 수집하여 cytokine (IFN-γ, IL-1β,

TNF-α) 및 chemokine (MIP-1α, MIP-1β, RNATES, MCP-

1)의 양을 ELISA kit (R&D, MN, USA)을 이용하여 제조

사의 실험방법에 따라 측정하였다. 

Nitric oxide (NO) 생산 측정 −KMF-WE로 48시간 자극

한 마우스 복강 대식세포 배양 상청액으로부터 Nitric Oxide

(NO) detection kit (iNtRON, Seoul, Korea)를 사용하여 제

조사의 실험방법을 토대로 NO 생성을 측정하였다. 배양 상

청액을 원심분리하여 cell debris를 제거한 후, 100 µl/well로

96 well plate에 triplicate로 분주하였다. Sulfanilamide가 포

함된 N1 substrate 용액 50 µl를 분주된 배양 상청액에 첨가

하고 상온에서 5-10분간 방치하였다. 이어서 Naphthylethylene-

diamine이 포함된 N2 발색용액을 첨가하여 상온에서 10분

간 발색시킨 후, ELISA plate reader (BioRad, CA, USA)를

사용하여 540 nm 에서 흡광도를 측정하였다. 각 상청액 중

의 NO농도의 정량은 1 mM의 nitrate를 이용하여 표준곡선

을 작성하여 이로부터 계산하였다. 

분자량별 분획화 및 gel filtration − KMF-WE을 분자량

별로 분획화 하기 위해 KMF-WE 2 ml을 centricon (M.W.

10,000 cut-off; Millipore, MA, USA)에 넣고 원심분리 하여

centricon을 통과한 분자량 10,000이하의 분획을 회수하였다.

분자량 10,000이상의 분획은 centricon의 sample reservoir에

남은 용액을 dialysis tubing (M.W. 10,000 cut-off)에 넣어

4
o
C에서 하룻밤 동안 투석하여 분자량 10,000이하의 분자

를 모두 제거한 후 사용하였다.

Gel filtration은 Bio-Gel P30 (Bio-Rad)을 제조사의 지침

에 따라 swelling 시킨 후, bead를 column의 80%정도까지

PBS로 충진시키고, KMF-WE를 column에 첨가하여 PBS를

이용하여 용출하였다. 수거된 각 분획은 280 nm에서 흡광

도를 측정하고, 단백질 정량은 protein assay kit (Boehringer

Mannheim, Germany)을 이용하여 측정하였다.

결 과

KMF-WE 자극에 의한 마우스 복강 대식세포의 면역활

성화 −현재까지 겨우살이의 면역증강 효과에 대한 연구는
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유럽산 또는 한국산 겨우살이를 막론하고 줄기와 잎 성분

이 생리 활성에 초점이 맞추어져 왔으며, 겨우살이 열매 추

출물이 면역계에 미치는 영향에 관한 보고는 전무한 상태

이다. 따라서, 본 연구에서는 KMF-WE의 대식세포 활성화

의 지표로서 IFN-γ, IL-1β 및 TNF-α 등의 cytokine과 대식

세포를 비롯하여 여러 세포에서 방출되어 림프구의 이동과

활성화와 염증작용의 조절을 담당하는 chemokine의 유도능

을 in vitro 실험에서 조사하였다. 

열을 가하지 않은 native form의 KMF-WE를 50, 100,

500 µg/ml의 농도로 마우스 복강 대식세포를 48시간 자극

하였을 때, IFN-γ, IL-1β 및 TNF-α 등의 cytokine의 분비가

농도 의존적으로 유도되었으며 (Fig. 1), 양성대조군인 LPS

(5 µg/ml)에 의한 활성화와 비슷한 정도의 강한 유도능을 관

찰할 수 있었다. 또한 KMF-WE의 자극에 의해 복강대식세

포로부터 RANTES, MCP-1, MIP-1α 및 MIP-1β 과 같은

chemokine들도 KMF-WE 농도 의존적으로 분비가 유도되

었다 (Fig. 2). 또한, 미생물과 종양에 대해 억제적인 효과를

가지는 nitric oxide (NO)의 분비도 KMF-WE 자극에 의해

농도 의존적으로 유도되었으나, 500 µg/ml의 고농도로 자극

하였을 때에도 양성대조군인 LPS에 의해 분비되는 양의 1/

2 수준의 NO가 분비 됨을 관찰하였다 (Fig. 3). 

한편, KMF-WE를 121
o
C에서 15분간 열 처리하여 단백

성분을 변성시킨 KMF-WE (heated-KMF-WE)로 복강 대식

세포를 자극하였을 때, IFN-γ 는 native form KMF-WE 자

극에 비해 50-60% 분비가 감소됨이 관찰되었으며, IL-1과

TNF-α는 고농도 (500 µg/ml) 자극에서도 분비유도가 현저

히 감소하였다 (Fig. 1). 또한, heated-KMF-WE는 농도 의

존적으로 마우스 복강 대식세포의 chemokine 및 NO 생성

유도능을 현저히 감소시켰다 (Fig. 2 & 3). 이러한 결과들

을 종합해 볼 때 KMF-WE 성분 중 열에 민감한 성분이 마

Fig. 1. Effect of KMF-WE on cytokine production from murine peritoneal macrophages. Peritoneal macrophages obtained from 2%

thioglycollate-treated Balb/c mice were stimulated with 50, 100 or 500 µg/ml of native KMF-WE (hatched bar) or heated KMF-WE

(empty bar) for 48 hrs. LPS (5 µg/ml) was used for positive control. The level of IFN-γ (A), IL-1β (B) and TNF-α (C) in the

culture supernatants was determined by ELISA kit. The result is the representative one from three independent experiments. 



Vol. 41, No. 2, 2010 125

우스 복강 대식세포를 활성화 시켜 cytokine과 chemokine

의 분비를 유도하는 주성분인 것으로 추정되었다.

KMF-WE 의 활성 분획 분석 −마우스 복강 대식세포로

부터 cytokine과 chemokine의 유도에 중요한 KMF-WE의

활성분획을 조사하기 위하여, KMF-WE를 Centricon-10과

투석을 통해 분자량 10,000 이상의 분자와 그 이하의 분

획으로 나눈 후, 이들 분획을 구성하는 물질의 분자량을

SDS-PAGE에 전개한 후 silver stain을 통해 확인하였다

(data not shown). 또한 각각의 분획을 마우스 복강 대식

세포에 처리하여 IFN-γ 유도 활성을 측정한 결과, 분자량

10,000 이상의 분획 성분이 전체 KMF-WE의 50-60% 수

준에서 농도 의존적으로 IFN-γ 생산을 유도함을 관찰하였

다 (Fig. 4).

Fig. 4의 결과에서 마우스 복강 대식세포를 활성화시켜

IFN-γ의 분비를 유도하는 KMF-WE의 활성 분자는 분자량

10,000 이상인 것으로 추정되었으므로, 이 활성분획을 보다

정확하게 동정하기 위해 Bio-Gel P-30 column을 이용한 gel

filtration을 시도하였다. Gel filtration을 통해 얻어진 6개 분

획 (F-1 ~ F-6; Fig. 5)을 전기영동에서 확인하고 (data not

shown) 단백질을 정량 한 후, 각각의 분획을 5 및 10 µg/ml

Fig. 2. Effect of KMF-WE on chemokine production from murine peritoneal macrophages. Peritoneal macrophages were stimulated

with 50, 100 or 500 µg/ml of native KMF-WE (hatched bar) or heated KMF-WE (empty bar) for 48hrs. LPS (5 µg/ml) was used

for positive control. The level of RANTES (A), MCP-1 (B), MIP-1α (C) and MIP1-β (D) in the culture supernatants was

determined by ELISA kit. The result is the representative one from three independent experiments.

Fig 3. Effect of KMF-WE on nitric oxide (NO) production

from murine peritoneal macrophages. Peritoneal macrophages

were stimulated with 50, 100 or 500 µg/ml of native KMF-

WE (hatched bar) or heated KMF-WE (empty bar) for 48 hrs.

LPS (5 µg/ml) was used for positive control. The level of NO

in the culture supernatants was determined by NO detection

kit. The result is the representative one from three independent

experiments.
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농도로 마우스 복강 대식세포에 자극한 후 IFN-γ, IL-1β 및

TNF-α들의 cytokine 및 NO 분비 유도활성을 조사하였다.

그 결과, 초기에 용출된 분자량이 높은 분획(F-1)에서 total

KMF-WE와 동등하거나 혹은 그 이상의 cytokine 및 NO 분

비 활성을 가지는 것으로 확인되었다(Fig. 5 & 7). 한편, 각

각의 분획 (F-1~F-6)으로 복강 대식세포를 자극하였을 때

RANTES, MIP-1α 및 MIP-1β 등 chemokine 도 F-1 분획

에서 가장 많이 분비되었으나, IFN-γ 등의 cytokine과는 다

르게 total KMF-WE 보다 각각의 분획 성분들이 더 많은

chemokine 분비를 유도함이 관찰되었다 (Fig. 6). 흥미롭게

도 F-1 분획은 양성대조군인 LPS (5 µg/ml) 보다 더 강력

한 IFN-γ나 IL-1β 등의 cytokine 및 chemokine과 NO 생성

유도능을 지니고 있음을 확인할 수 있었으며, 이러한 결과

는 F-1 분획이 KMF-WE 성분 중 마우스 복강 대식세포를

Fig. 4. The KMF-WE molecules were fractionated into two

fractions using Centricon based on MW cut-off 10,000.

Peritoneal macrophages were stimulated with 6.25, 12.5, 25

and 50 µg/ml of each fraction of KMF-WE, along with whole

molecule of KMF-WE, for 48 hrs. The level of IFN-γ in the

culture supernatants was measured by ELISA kit. The result is

the representative one from three independent experiments.

Fig. 5. The Gel filtration fractionation of KMF-WE extract.

Total of 6 fractions were obtained using Bio-Gel P30 filtration;

F-1~F-6. 

Fig. 6. The effect of fractions of KMF-WE on cytokine

production from peritoneal macrophages. The 6 fractions,

which were obtained from Bio-Gel P30 filtration, were used

for stimulation of murine peritoneal macrophages at 5 µg/ml

(hatched bar) or 10 mg/ml (empty bar) for 48 hrs. LPS (5 µg/

ml) was used for control. The level of IFN-γ (A), IL-1β (B)

and TNF-α (C) in the culture supernatants was determined by

ELISA kit. The result is the representative one from three

independent experiments. 
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활성화시키는 가장 주성분을 포함하고 있임을 의미한다고

할 수 있다. 향후 F-1 분획의 주성분을 분석하기 위한 연구

를 수행할 필요가 있는 것으로 사료된다.

고 찰

지금까지 겨우살이에 대한 연구는 유럽산과 한국산을 막

론하고 그 줄기와 잎 추출물을 이용하여 면역증강 효과 및

항종양효과 등이 보고되고 있으며, 그 활성성분으로 lectins,

polysaccharide 및 alkaloids 등이 알려져 있다.
4,17,18)

 보고에

의하면, 한국산 겨우살이의 잎과 줄기 추출물(KM-110)은

대식세포를 직접 활성화시켜 IFN-γ와 IL-1β의 분비를 유도

하며, 또한 이들 cytokine들을 유도하는 활성성분은

ammonium sulfate에 의해 침전되는 단백질 성분인 것으로

확인되었다.
20)

 또한 KM-110에서 분리한 lectin 성분은 암세

포에 대한 apoptosis 유도활성과,
21)

 immunoadjuvant활성을

지니는 것으로 밝혀졌다.
22)

 

본 연구에서는 한국산 겨우살이 열매의 물추출물 (KMF-

WE)을 이용하여 마우스 복강 대식세포에서 면역활성화 기

능에 대해 조사한 결과, KMF-WE의 열에 민감한 단백 성

분이 복강 대식세포를 활성화시켜 IFN-γ, IL-1β 및 TNF-α

등의 cytokine 분비를 유도하였다. 또한, 열에 민감한 단백

성분은 RANTES, MIP-1, MCP등의 chemokine 및 NO의

생성도 유도함을 관찰하여 열매 성분 중 열에 민감한 수용

Fig. 7. The

effect of fractions of

KMF-WE on chemokine

production from peritoneal macrophages. The 6 fractions,

which were obtained from Bio-Gel P30 filtration, were used

for stimulation of murine peritoneal macrophages at 5 µg/ml

(hatched bar) or 10 µg/ml (empty bar) for 48 hrs. LPS (5 µg/

ml) was used for control. The level of RANTES (A), MIP-1α

(B) and MIP1-β (C) in the culture supernatants was

determined by ELISA kit. The result is the representative one

from three independent experiments.

Fig. 7. The effect of fractions of KMF-WE on chemokine

production from peritoneal macrophages. The 6 fractions,

which were obtained from Bio-Gel P30 filtration, were used

for stimulation of murine peritoneal macrophages at 5 µg/ml

(hatched bar) or 10 µg/ml (empty bar) for 48 hrs. LPS (5 µg/

ml) was used for control. The level of RANTES (A), MIP-1α

(B) and MIP1-β (C) in the culture supernatants was

determined by ELISA kit. The result is the representative one

from three independent experiments.

Fig. 8. The effect of fractions of KMF-WE on nitric oxide

(NO) production from peritoneal macrophages. The 6 fractions,

which were obtained from Bio-Gel P30 filtration, were used

for stimulation of murine peritoneal macrophages at 5 µg/ml

(hatched bar) or 10 µg/ml (empty bar) for 48 hrs. LPS (5 µg/

ml) was used for control. The level of NO in the culture

supernatants was determined by NO detectioin kit. The result

is the representative one from three independent experiments.



128 Kor. J. Pharmacogn.

성 단백 성분이 면역활성화에 주요 역할을 담당하고 있으

리라 추정하였다. 이러한 면역활성성분은 특히 분자량이

10,000 이상이면서 gel filtration fraction 과정에서 초기에 용

출되는 고분자 분획에 속하는 물질 (F-1)로서 IFN-γ 및 IL-

1b 생성 유도능에 있어서는 KMF-WE 전체 분자와 동등하

거나 또는 그 이상의 생성 유도능을 관찰할 수 있었다. 흥

미롭게도 RANTES, MIP-1 등의 chemokine 생성능에 있어

서는 KMF-WE 전체 분자에 비해 gel filtration fraction을

통해 얻은 각각의 분획들 (F-1~F-6)이 마우스 복강 대식세

포로부터 더 많은 chemokine의 생성을 유도하였으며, 그들

분획들 중에서도 F-1 성분이 가장 강력하게 chemokine 생

성을 유도하였다. F-1 성분의 RNATES, MIP-1α 및 MIP-

1β 생성능이 양성 대조군인 LPS (5 µg/ml) 자극에 의한 생

성 유도능 보다 강력하였다. 이러한 결과들을 종합했을 때

KMF-WE 자극에 의한 마우스 복강 대식세포의 활성화에

따른 IFN-γ 등의 cytokine 생성과 RNATES 등의 chemokine

의 생성 기전이 다르게 조절되고 있음을 의미한다. Mueller

등은
23)

 겨우살이 성분 중에서 당류 및 저분자 물질
24-26) 
등

이 IFN-γ의 유도 및 자연살해세포(NK cell)의 종양세포 살

해능을 증진시키는 효과가 있는 것으로 보고하여,
5)

 겨우살

이에 lectin 이 외의 활성성분이 존재한다는 것을 강하게 제

시하였다. 또한, IFN-γ를 유도하는 활성성분으로 당류 및 저

분자 peptide를 보고하였다.
25,27) 
유럽의 겨우살이에 관한 이

전의 보고
25,28,29)

에서, lectin 또는 저분자 peptide 성분이

cytokine 유도에 관련하는 것이 알려져 있다. 즉, IFN-γ 를

생성함에 있어서는 KMF-WE 전체 분자에서 F-1 분획과 저

분자량의 단백들이 함께 상호작용하여 강력한 생성 유도 자

극으로 작용하지만, RNATES 등의 chemokine 생성에 있어

서는 분자량 10,000 이하의 저분자 물질들 중에 F-1 분획

성분과 상호작용하여 오히려 chemokine 생성을 억제하는

성분들이 존재한다고 여겨진다. 하지만, F-1 분획 성분에 대

한 자세한 분석 및 chemokine 생성을 억제할 수 있는 저분

자량 물질에 대한 연구가 더 진행되어야 KMF-WE 에 의한

마우스 복강 대식세포에서의 cytokine 및 chemokine 생성

조절기전에 대한 차이점에 대한 이해도 더욱 명확해 질 것

이라 사료된다.

결 론

한국산 겨우살이 열매 물추출물 (KMF-WE)을 이용하여

마우스 복강 대식세포에 대한 활성화를 조사한 결과 다음

과 같은 결과를 얻었다. KMF-WE는 마우스 복강 대식세포

를 활성화 시켜 IFN-γ, IL-1β 및 TNF-α 등의 cytokine과

RANTES, MCP-1, MIP-1α 및 MIP-1β 등의 chemokine 및

NO의 생성을 유도하는 면역 활성 성분을 가지고 있음을 확

인하였다. KMF-WE의 면역 활성 성분은 열에 민감하며 분

자량 10,000 이상의 고분자 물질로 추정되며, 특히 gel

filtration 분획 과정에서 초기에 용출되는 고분자 물질 (F-1)

이 cytokine 및 chemokine 생성 유도에 가장 핵심 성분임을

확인하였다.
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