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Abstract

Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by Toxoplasma gondii, with very few therapeutic treatment 
options. The choices for treatment are pyrimethamine and sulfadiazine, however their utility is limited 
because of drug toxicity and serious side effects. In this study, ethanol extracts of 13 traditional medi-
cines used to treat Toxoplasma gondii were tested in vitro for their anti-Toxoplasma gondii cytotoxicity. 
The median effective concentration (EC50) values for the herbal extracts ranged from 173 mg/mL to 
1995.35 mg/mL. In HeLa cell, the selectivity of Alpinia oxyphylla (2.75), Mucunae Caulis (2.96), 
Dictamnus dasycarpus (7.52) which was higher than sulfadiazine (2.08). This indicates that Alpinia oxy-
phylla, Mucunae Caulis, Dictamnus dasycarpus extracts may be sources of new anti-Toxoplasma gondii 
compounds.
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서    론

  톡소포자충증(Toxoplasmosis)은 톡소플라즈마 원충

에 의한 감염증으로 전 세계에 널리 분포하고 있으며 

숙주영역도 넓다(Tenter, 2000). 이 원충은 세포내에 

기생하는 기생충으로 사람을 비롯한 각종 포유동물 

및 조류 등에 널리 감염되어 있는 대표적인 인수공통 

기생충 중 하나이다(Hoffman, 2000). 인체감염에는 후

천성 감염과 선천성 감염의 두가지 경로가 있는데, 
전자는 흙이나 식품 중에 섞여 있는 오오시스트의 경

구섭취에 의해서 발생하며, 어린이, 청소년기에 보통 

이환되며 증상으로는 미열, 인두염, 임파종이 나타난

다(Park, 2007). 선청성 감염에는 임산부가 감염되었

을 경우 태반감염에 의한 신생아의 기형 또는 유산이 

일어날 수 있다(Petersen, 2007). 심한 경우 자궁내 사

망, 유산, 뇌척수막염, 맥락망막염, 뇌수종, 소뇌증, 
두 개내 석회화 및 신경학적 손상, 비종대, 자반증, 
황달 등의 임상소견을 보인다(Lee, 1999). 현재 개발

된 톡소포자충증의 치료제로는 설파디아진과 피리메

타민 등이 있지만, 이들에 대한 내성이 점점 증가하

고 있고 느린분열소체(bradyzoite) 단계의 톡소포자충

에 대하여는 치료 효과가 적었다(Kim, 2008). 따라서 

사람과 동물의 모든 세포에 부작용이 없고 내성을 일

으키지 않으며 살충효과가 탁월한 항톡소포자충제의 

개발이 절실히 요구된다(Kim, 2008). 항생제는 효능

이 우수하더라도 시간이 지나면 내성이 생기는데, 천
연 약물을 이용한다면 내성문제를 해결할 수 있을 것

이라 생각된다. 따라서 본 연구에서는 항톡소포자충 
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Table 1. Name of traditional herbs

Korean name Herbal nomenclature

Cheukbaekyeop (側柏葉) Thuja orientalis L. 
Siho (柴胡) Bupleurum falcatum 
bangi (防己) Sinomenium acutum Rehder et Wilson 
ikjin (益智仁) Alpinia oxyphylla 
Gyehyeoldeung (鷄血藤) Mucunae Caulis 
Yukjongyong (肉從蓉) Cistanche deserticola Y. C. Ma
baksunpi (白鮮皮) Dictamnus dasycarpus Turcz
Bakduong (白頭翁) Pulsatilla koreana 
Sangsimja (桑甚子) Mori Fructus 
Chenryeonja (川楝子) Melia Fructus
Ildanggwi (日當歸) Angelica acutiloba 
Sangiseang (桑寄生) Loranthus parasiticus 
mokhyang (木香) Aucklandia lappa Decne 
Sancho (山椒) Zanthoxylum schnifolium 

효과가 있는 한약재를 파악하고자 하였다. 

재료 및 방법

톡소포자충의 유지

  본 실험에 사용된 톡소포자충(RH strain of Toxo-
plasma gondii, ATCC No.50174)의 빠른분열소체

(tachyzoite)의 배양은 Song 등(2004)의 방법에 따라서 

ICR mouse 암컷 마우스(female mouse)의 복강내 배양 

방법을 실시하였다. 1×105개의 톡소포자충의 영양형

을 4주령 ICR mouse 암컷 마우스 복강에 주입한 뒤, 
4일 후 마우스를 경추탈골 하였다. 그리고 2% FBS 
(GIBCO, Lot No. 1315128, USA)를 함유한 DMEM 
media (GIBCO, Lot No. 1300045, USA) 5 mL을 복강

에 주입하고 1분 30초 동안 가볍게 마사지 해주었다. 
다시 복수액을 10 mL짜리 주사기로 전부 뽑아내고 

500 RPM에서 5분간 원심분리 후, 침전물은 버리고 

상층액을 새로운 50 mL tube에 옮겨서 500 RPM에서 

5분간 원심분리 하였다. 이렇게 얻은 상층액을 새로

운 50 mL tube에 옮겨서 2400 RPM에서 10분간 원심

분리 하였다. 원심분리 후 얻은 순수한 톡소포자충 

영양형을 실험에 제공하였다. 

천연물 추출물 샘플

  본 실험에 사용된 한약재는 동의보감과 중의약대

사전에서 전통적으로 항기생충 약재나 항 염증에 사

용되는 13가지의 한약재를 선정하였으며, 익산시 신

용동 소재 대학한약국에서 구입하여 사용하였다

(Table 1). 한약재는 분말 시료로 100 g을 70% 에탄올 

수용액 600 mL에 100oC에서 2시간 동안 가온 환류 

추출하여 여과한 후, 회전감압농축기(N-1000, EYELA, 
Tokyo, Japan)로 감압농축 하여 추출하였다. 추출물은 

실험 직전까지 4oC에 보관하여 사용하였다.

톡소포자충 선택성(selectivity) 측정

  HeLa 세포는 한국세포주은행(KCLB, Seoul, Korea)
에서 공급받았고, 96 well에 9×103/mL 되게 접종하고 

10% FBS가 함유된 DMEM 배지를 사용하여 37oC의 

5% CO2배양기에서 배양하였다. 6시간 후, 2%의 FBS
가 함유된 배지로 교환 및 톡소포자충 영양형은 HeLa 
세포주의 5배를 처리하였다. 그 후 24시간 동안 배양

한 뒤, 배지를 교환함과 동시에 천연물을 농도별로 

처리하였다. 이때 대조군으로서 설파다이아진(Sulfa-
diazine sodium salt, SIGMA, S6387, Germany)을 사용

하였다. 24시간 뒤 세포증식분석으로 EZ-Cytox Kit 
WST-1 (Daeil Lab.Co., Korea)을 처리하고, 15분 후, 
흡광광도계로 450 nm에서 흡광도(absorbance)를 측정

하여, 시그모이달 커브(sigmoidal curve)를 작성한 후 

톡소포자충의 증식을 억제하는 농도 EC50 (50% 세포

증식억제 농도)를 산출하였고, 항톡소플라즈마 효과

에 대한 약효판정은 Kim 등(2008)의 방법에 따라서 

선택성(selectivity)을 구하여 보다 높은 선택성을 가진 

물질이 항톡소플라즈마 효과가 있는 것으로 판정하

였다. 선택성을 구하는 식은 다음과 같았다. 선택성

(selectivity) = HeLa 세포에 대한 각 시료의 EC50값/T. 
gondii에 대한 각 시료의 EC50값.

통계처리

  실험을 통하여 얻어진 모든 결과는 평균±표준편차 

(mean±SD)로 나타내었다. 각 시험군의 유의성에 대

한 통계는 대조군과 실험군 간의 통계학적 비교를 위

해 SPSS 17.0 (SPSS INC., Chicago, USA)를 사용하여 

분석하였으며, 실험군과 대조군의 비교는 student’s 
t-test를 이용하여 분석하였고, P＜0.05 이하일 때 통

계적으로 유의한 것으로 판단하였다.
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Fig. 1. The effect of Dictaminus dasycarpus on cell proliferation 
was shown after treatment with T. gondii by MTT Assay on HeLa 
cells. Values are Mean±SD. *Significantly different (P＜0.05).

Table 2. In vitro anti-Toxoplasma gondii cytotoxicity of traditional medicines

Herbs
EC50 (μg/mL)

Selectivity*
HeLa cells T. gondii

Thuja orientalis L. 1024.75 497.53 2.06
Bupleurum falcatum 296.42 1458.56 0.20
Sinomenium acutum Rehder et Wilson 376.24 957.28 0.39
Alpinia oxyphylla 2703.26 982.20 2.75
Mucunae Caulis 2722.50 920.34 2.96
Cistanche deserticola Y. C. Ma 1543.00 2603.79 0.59
Dictamnus dasycarpus Turcz 10619.60 1412.50 7.52
Pulsatilla koreana 173.81 197.64 0.88
Mori Fructus 285.11 2751.02 0.10
Melia Fructus 250.12 427.33 0.57
Angelica acutiloba 1995.35 1278.75 1.56
Loranthus parasiticus 375.07 1215.66 0.31
Aucklandia lappa Decne 364.91 397.76 0.92
Zanthoxylum schnifolium 426.68 610.35 0.10
Sulfadiazine 351.327 168.842 2.08

EC50, median effective concentration. *Ratio of the EC50 value for HeLa cells to the EC50 value T.gondii. 

결    과

톡소포자충 선택성(selectivity) 측정 결과

  선택성은 신약 개발을 위한 항약물 스크리닝에 사

용하는 지표중 하나이며, 선택성의 수치가 높으면 의

약품으로서 인체에 대한 안전성이 높아지는 것을 의

미한다(Kim, 2008).
  한약재 중에서 가장 낮은 선택성은 상심자(0.1), 산
초(0.1), 그 다음으로는 시호(0.2), 상기생(0.3), 방기

(0.39), 천련자(0.57), 육종용(0.59), 백두옹(0.88), 목향

(0.92), 일당귀(1.56), 측백엽(2.06)이었다. 이번 실험에

서 대조군인 설파디아제는 2.08의 선택성을 보였다. 
대조군보다 더 높은 선택성을 보인 한약재는 익지인

(2.75), 계혈등(2.96), 백선피(7.52)로 현재 톡소플라즈

마 치료 약제인 설파디아제(Sulfadiazine sodium salt)
보다 높은 선택성을 나타내었다. Table 2와 같이 한약

재 13종 중에서 백선피(Dictamnus dasycarpus Turcz)가 

가장 높은 선택성 7.52를 나타내었다(Table 2).
  대조군보다 더 높은 선택성을 보인 익지인, 계혈등, 
백선피 추출물 중 백선피 추출물을 1∼200 μg/mL의 

다양한 농도별로 처리하고, 24시간 동안 배양한 결과 

세포의 생존도는 용량과 시간에 의존적으로 현저하

게 감소하였다(P＜0.05). 1 μg/mL를 처리한 군과 10 
μg/mL 처리한 군의 경우 대조군보다 세포의 생존도

가 높았으나, 100 μg/mL 처리한 군과 200 μg/mL 처

리한 군에서는 톡소포자충에 감염된 헬라세포의 생

존도가 유의하게 감소함을 볼 수 있었다(Fig. 1) (P
＜0.05).

고    찰

  톡소포자충은 임상적으로 감염 시 치명적인 뇌염

이나 유산을 일으키는 병원체이다. 현재 톡소포자충

의 치료제로 주로 설파디아진이 사용되고 있으나 부

작용과 약물 내성에 의한 치료 실패 사례가 자주 있

다(Olgica, 2002). 이러한 이유로 톡소포자충에 대한 
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새로운 치료제의 개발 필요성이 대두되고 있으며, 합
성 화학약물들에 비교하여 부작용이 적고 안전성이 

높은 천연물들을 원료로 한 톡소포자충의 치료가 모

색되고 있다(Ferreira, 2006). 본 연구에서는 HeLa cell
을 이용하여 선택성(selectivity)의 수치를 구하고, 수
치가 높으면 안전성이 높은 것으로 판단하여 항톡소

포자충의 효과가 있는 천연물들을 스크리닝하였다. 
연구 결과, 톡소포자충의 치료제로 임상에서 실제적

으로 사용되고 있는 설파디아진(Sulfadiazine sodium 
salt)의 선택성 2.08 보다 높은 선택성을 가진 2.75의 

익지인(Alpinia oxyphylla), 2.96의 계혈등(Mucunae 
Caulis), 7.52의 백선피(Dictamnus dasycarpus Turcz)으
로, 백선피 추출물의 선택성이 매우 높은 것으로 알 

수 있었다. 이러한 결과로부터 익지인(Alpinia oxy-
phylla), 계혈등(Mucunae Caulis), 백선피(Dictamnus da-
sycarpus Turcz) 추출물은 톡소포자충의 치료제로서 

효능과 안정성이 우수한 것을 알 수 있었다. 이러한 

결과로 향후 톡소포자충 치료에 항생제를 대체할 수 

있는 천연물 추출물로 개발 될 수 있을 것으로 사료 

된다.
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