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꾸지나무 유래 화합물 Broussochalcone B의 HepG2 간암세포의
세포사멸에 미치는 영향
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Abstract − The aim of this study was to investigate the mechanisms underlying apoptosis induced by a broussochalcone B

(BCB) from Broussonetia papyrifera in HepG2 cells. The results showed that BCB treatment for 24 hr significantly inhibited

cell viability in a dose-dependent manner, and induced apoptosis in HepG2 cells. More so, BCB treatment triggered the cleav-

age of caspase-8, -9, -3, poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), increase of Bax level, and decrease of Bcl-2 expression. A general

caspase inhibitor (z-VAD-fmk) blocked BCB-induced cell death. Furthermore, BCB treatment caused reactive oxygen species

(ROS) production in a dose-dependent manner. In addition, an antioxidant N-acetylcysteine (NAC) blocked BCB-induced ROS

production and cell death. Therefore, these results indicate that BCB-induced apoptosis is mediated by a caspase dependent

pathway and ROS production in HepG2 cells.
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인간의 생명을 위협하는 가장 중요한 요소 중 하나인 암은

지구상에서 특히 서양에서 높은 사망률을 보이고 있으며,

최근 우리나라에서도 서구화된 식생활, 환경오염 및 스트레스

등의 다양한 원인으로 인하여 암의 발생 및 사망률이 계속

증가하고 있다.
1,2)

 현재까지 항암치료제 개발을 위해 천연물

에서 분리한 생리활성물질이 과학계의 많은 관심과 집중을

받아왔으며, 그 중에서도 폴리페놀계 성분은 항산화, 염증

반응 치료뿐만 아니라 항암 치료제 개발을 위한 목적으로

수많은 시도가 이루어져 왔다.
3)

 지난 수십년간의 연구에 의

하면 천연물로부터 유래한 많은 폴리페놀계 성분들이 암세

포의 세포자멸사(apoptosis)를 유도함으로써 항암효과를 나

타낸다고 보고하고 있다.
4) 
또한 최근에는 암세포에만 선택

적으로 작용할 수 있는 항암제 개발에 천연물을 활용하는

연구들이 증가하고 있다.
3)

 일명 프로그램화된 세포 사멸이

라 불리는 apoptosis는 세포의 항상성 유지에서 매우 중요

한 역할을 하며, 세포질 및 염색질 응축, 세포막 수포화 현

상, 핵의 단편화 현상, apoptotic body의 형성 및 caspase 활

성화 등과 같은 형태적 또는 생화학적인 변화가 수반되어

지며, 이러한 과정은 세포 내부의 정교한 신호전달에 의해

조절되어진다.
5,6)

 

꾸지나무(Broussonetia papyrifera, paper mulberry)는 뽕

나무과(Moraceae family)에 속하며, 우리나라, 중국, 태국을

비롯한 아시아, 미국 등에 폭 넓게 분포되어 있다. 전통의

학에서 꾸지나무의 열매를 비롯한, 뿌리, 잎, 껍질 등이 사

용되어 있으며, 통증, 부종, 이질, 백선, 탈장 등과 같은 다

양한 질환의 치료에 사용되어 왔다.
7,8)

 꾸지나무의 주요 생

리활성물질로는 페놀릭 화합물, 디터페노드, 알칼로이드 등

이 알려져 있으며,
9)

 이들은 지질과산화 억제, 항혈소판, 항

산화, 항염, aromatase 활성 억제, PTP1B 효소 활성 억제,
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항균 및 항진균에 대한 효과 등이 보고되었다.
10-15)

 또한 이

전 연구에 따르면, 꾸지나무 잎에서 분리된 페놀 화합물이

에스트로겐 생물 합성 억제 활성과 항산화 활성에 대한 효

능이 있는 것으로 나타났으며,
16)

 최근 자료에 의하면 꾸지

나무 유래 화합물인 kazinol A가 방광암 세포의 세포사멸에

우수하다고 보고되었다.
17)

 그러나 꾸지나무 유래 화합물인

Broussochalcone B(BCB, Fig. 1)의 항암 작용에 대한 연구는

거의 없는 실정이다. 

그러므로 본 연구는 꾸지나무 뿌리로부터 분리된 화합물인

BCB를 대상으로 암 예방 치료제로 사용하기 위한 기초자

료를 제공하기 위하여 BCB가 HepG2 암세포의 증식 억제

및 apoptosis에 미치는 영향을 조사한 결과 매우 흥미로운

결과를 얻었기에 보고하는 바이다. 

재료 및 방법

재료 −본 실험에서 사용한 broussochalcone B(BCB)는 이

전 연구
9)
에서 보고한 것처럼, 한국생명공학연구원 천연물의

약연구센터 류형원 박사가 꾸지나무 뿌리에서 분리하였고

친절히 제공하였다. 세포독성 및 세포사멸 분석 kit는 대일

랩(Seoul, Korea)과 MBL International사(Nagoya, Japan)에

서 각각 구입하였다. 1차 항체(caspase-3, caspase-9, caspase-8,

cleaved caspase-3, cleaved caspase-8)는 Cell Signaling

Technology사(Danvers, MA, USA)에서, β-tubulin은 Santa

Cruz Biotechnology사(Santa Cruz, CA, USA)에서 구입하였

으며, poly(ADP-ribose) polymerase(PARP)는 BD Pharmingen

사(San Diego, CA, USA)에서 구입하였다. Caspase 저해제인

z-VAD-fmk는 R&D systemes사(Minneapolis, MN, USA)로

부터 구입하였다. 2차 항체 anti-mouse IgG HRP-conjugated

항체는 Zymed사(San Francisco, CA, USA)에서 구입하였고,

anti-rabbit IgG HRP-conjugated 항체와 5-(and-6)-carboxy-

2′7′-dichlorodihydrofluorescein diacetate(carboxy-H2DCFDA)는

Invitrogen사(Carlsbad, CA, USA)에서 구입하였다. Caspase-

3 분석 kit와 N-acetylcysteine(NAC) 및 기타 분석급 시약은

Sigma-Aldrich사(St. Louis, MO, USA)로부터 구입하였다.

세포배양 −본 실험에 사용된 세포는 인체 유래 간암세포

주인 HepG2 세포로 American Type Culture Collection

(ATCC)(Manassas, VA, USA)에서 구입하였다. 10% FBS

(fetal bovine serum, Life Technology, Carlsbad, CA, USA)와

100 units/mL 페니실린, 100 μg/mL 스트렙토마이신을 첨가한

Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM, Life Technology)

배지를 사용하여 37
o
C, 5% CO2 인큐베이터에서 배양하였다.

세포독성 측정 −세포독성은 EZ-Cytox cell viability assay

kit(DAEIL lab)를 사용하여, 제조사에서 권장하는 실험방법에

따라서 측정하였다. 먼저, 간암 세포를 최종농도 5×10
4
 cells/

mL가 되도록 96 well plate에 분주한 후, 37
o
C, 5% CO2

incubator에서 24시간 배양한 다음, 꾸지나무 유래 화합물인

BCB를 0, 5, 10, 20, 40, 60 μM의 농도로 첨가하여 배양하

였다. 24시간이 지난 후 EZ-Cytox 시약 10 μL를 넣고 4시

간 동안 배양한 후 microplate reader(Benchmark Plus, Bio-

Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 480 nm에서 흡광도를

측정하였으며, 세포독성은 대조군에 대한 생존율로 나타내

었다.

세포사멸 분석−세포사멸은 MEBCYTO apoptosis kit(MBL

International)를 사용하여, 제조사에서 권장하는 실험방법에

따라서 측정하였다. HepG2 간암 세포를 최종농도 1×10
5

cells/mL가 되도록 희석하여 6 well plate에 분주한 후, 37
o
C,

5% CO2 incubator에서 배양하였다. 24시간이 지난 후, BCB

20 μM을 well에 처리하여 24시간 배양하였다. 배양이 종료

된 well에서 세포를 회수하여 PBS로 세척하고, kit에 포함된

85 μL의 binding buffer로 다시 부유한 후, 10 μL의 annexin

V-FITC와 5 μL의 propidium iodide를 첨가하여 실온에서

15분 동안 반응시켰다. 그런 다음 400 μL의 binding buffer를

첨가하여 flow cytome-try(Cytomics FC500, Beckman, Miami,

FL, USA)를 이용하여 분석하였다.

Caspase-3 활성 분석 − Caspase-3 활성은 caspase-3

colorimetric assay kit(Sigma-Aldrich)를 사용하여, 제조사에

서 권장하는 실험방법에 따라 측정하였다. 먼저, HepG2 간암

세포를 최종농도 1×10
5
 cells/mL가 되도록 희석하여 100

mm dish에 분주한 후, 37
o
C, 5% CO2 incubator에서 배양하

였다. 24시간이 지난 후, BCB 10, 20 μM을 처리하여 24시

간 배양한 후 세포를 회수하여 PBS로 세척하고 cell lysis

buffer를 첨가하여 얼음에서 20분간 세포를 용해한 후, 4
o
C,

16,000 rpm으로 20분간 원심분리 하였다. 세포 용해물에 2 mM

의 Ac-DEVD-pNA를 혼합하여 37
o
C에서 2시간 동안 방치한

후 microplate reader를 이용하여 405 nm에서 흡광도를 측

정하였다.

Western blot을 이용한 단백질 발현 분석 − HepG2 간암

세포를 최종농도 1×10
5
 cells/mL가 되도록 희석하여 100

Fig. 1. Chemical structure of Broussochalcone B (BCB).
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mm dish에 분주한 후, 37
o
C, 5% CO2 incubator에서 24시

간 배양한 다음, 10, 20 μM의 BCB를 처리하여 24시간 동안

배양하였다. 배양 후 dish에서 세포를 회수하여 PBS로 세

척하고 1 mM PMSF와 proteinase inhibitor를 첨가한 NP40

cell lysis buffer(Sigma-Aldrich)를 첨가하여 얼음에서 30분간

세포를 용해한 후, 4
o
C, 12,000 rpm으로 20분간 원심분리

하였다. 세포 용해액에 sample buffer를 섞어 5분간 끓인 후,

SDS-polyacrylamide gel을 이용하여 전기영동으로 분리한 후

단백질을 nitrocellulose membrane(Hybond ECL Nitrocellulose,

Amersham, Bucks, UK)으로 transfer 하였다. 그런 다음

membrane을 5% skim milk로 실온에서 1시간 동안 blocking

하고 1차 항체를 처리하여 4
o
C에서 하루 밤 동안 반응시킨

다음, TBS-T(10 mM Tris-HCl pH 7.4, 150 mM NaCl, and

0.1% Tween 20) buffer로 10분간 3번 세척하고 2차 항체를

처리하여 실온에서 2시간 반응시켰다. 반응이 끝난 후 TBS-T

buffer로 10분간 3번 세척하고 enhanced chemiluminescence

detection system(Amersham Pharmacia, Bucks, UK)를 사

용하여 특정단백질의 발현을 분석하였다.

Caspase inhibitor 처리에 의한 세포생존율 측정 − BCB

처리에 의한 HepG2 간암 세포의 사멸이 caspase에 의존하여

일어나는지를 확인하기 위해 z-VAD-fmk(R&D Systems)를

사용하여 확인하였다. HepG2 간암 세포를 최종농도 5×10
4

cells/mL가 되도록 희석하여 96 well plate에 분주한 후,

37
o
C, 5% CO2 incubator에서 배양하였다. 24시간이 지난 후,

20 μM의 z-VAD-fmk를 전처리하고 1시간 후에 BCB를 20 μM

의 농도로 well에 처리하여 24시간 배양하였다. 24시간이 지

난 후 EZ-Cytox 시약 10 μL를 넣고 4시간 동안 배양한 후

microplate reader(Bio-Rad)를 이용하여 480 nm에서 흡광도를

측정하여 분석하였다.

ROS 측정 −ROS 생성은 carboxy-H2DCFDA(Invitrogen)를

사용하여 검출하였다. HepG2 간암 세포를 최종농도 1×10
5

cells/mL가 되도록 희석하여 6 well plate에 분주한 후, 37
o
C,

5% CO2 incubator에서 배양하였다. 24시간이 지난 후, BCB

5, 10, 20 μM 또는 1 mM의 H2O2를 well에 처리하여 배양

하였다. 배양 1시간 후에 well에 10 μM의 carboxy-H2DCFDA

를 처리하여 20분간 배양하였다. 또한 NAC 처리에 의한

ROS 생성 억제를 확인하기 위해, HepG2 간암 세포를 최종

농도 1×10
5
 cells/mL가 되도록 희석하여 6 well plate에 분

주한 후, 37
o
C, 5% CO2 incubator에서 배양하였다. 24시간이

지난 후, 2 mM의 NAC를 전처리하고 1시간 후에 BCB 20 μM

을 well에 처리하여 배양하였다. 배양 1시간 후에 10 μM의

carboxy-H2DCFDA를 처리하여 20분간 배양하였다. 배양후

PBS로 세척하고 well에서 세포를 회수하여 flow cytome-

try(Cytomics FC500)를 이용하여 측정하였다.

NAC 처리에 의한 세포생존율 측정 −HepG2 간암 세포를

최종농도 5×10
4
 cells/mL가 되도록 희석하여 96 well plate에

분주한 후, 37
o
C, 5% CO2 incubator에서 배양하였다. 24시

간이 지난 후, 2 mM의 NAC를 전처리하고 1시간 후에 BCB를

20 μM의 농도로 well에 처리하여 24시간 배양하였다. 24시

간이 지난 후 EZ-Cytox 시약 10 μL를 넣고 4시간 동안 배

양한 후 microplate reader(Bio-Rad)를 이용하여 480 nm에

서 흡광도를 측정하여 분석하였다. 

통계분석−모든 실험결과는 평균±표준편차로 나타내었으며,

대조군과 실험군 간의 통계적 유의성에 대한 검증은 SPSS

statistics program(version 22 SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

의 one-way ANOVA를 이용한 분산분석 후 Duncan 사후 검

정을 실시하였으며, 조사 항목들 간의 유의성 검정은 p<0.05

수준에서 실시하였다.

결과 및 고찰

암세포 증식 억제효과 −먼저 HepG2 간암 세포를 대상

으로 BCB가 세포증식에 미치는 효과를 조사하기 위하여 수

용성 tetrazolium salt인 WST-1을 사용하여 조사하였다.

HepG2 간암 세포에 BCB를 5-60 μM의 농도로 처리하여

24 시간 후에 확인한 결과 BCB의 HepG2 세포에 대한 증식

억제 효과는 5 μM에서 98.02%, 10 μM에서 85.81%, 20 μM

에서 42.28%, 40 μM에서 24.76%, 60 μM에서 18.85%로

농도 의존적으로 세포증식 억제 효과가 있었다(Fig. 2A). 꾸

지나무 껍질 유래 prenylflavone 계열 화합물은 유방암 세포의

성장 억제가 우수하고,
18)

 꾸지나무 열매 유래 alkaloid 성분은

피부암, 간암, 자궁암 세포의 성장 억제에 뛰어나며,
19)

 최근

에 꾸지나무 뿌리 유래 화합물인 kazinol A는 방광암세포의

성장 억제에 뛰어나다고 보고되었다.
17)

 본 연구 결과 또한

꾸지나무 유래 화합물인 BCB가 HepG2 간암 세포의 성장

억제가 우수하므로 간암 치료 후보 소재로 활용할 수 있을

것으로 사료된다.

BCB에 의한 HepG2 세포의 apoptosis 유도 − BCB에

의한 HepG2 세포증식 억제 효과가 apoptosis 유도에 의한

것인지를 알아보기 위하여 annexin V/PI 이중 염색을 하여

유세포 분석기로 조사하였다. 그 결과 BCB에 의한 apoptosis

유발을 확인할 수 있었고, BCB 20 μM을 처리하였을 때 미

처리 대조군 2.8%에 비해 17.3%로 증가되는 것을 확인하

였다(Fig. 2B and 2C). 또한, apoptosis의 특징 중의 하나로 DNA

복구에 관여하는 단백질인 poly(ADP-ribose) polymerase

(PARP) 절단현상이 잘 알려져 있으며, apoptosis 과정 중

caspaspe-3에 의해 116 kDa의 단백질이 89 kDa으로 절단된

다.
20)

 이에 BCB에 의해 PARP 단백질이 절단되는지를 확

인한 결과 Fig. 3A에서 보는바와 같이 BCB 20 μM 처리

시 PARP 단백질 절단 현상이 뚜렷하게 나타났다. 이러한

결과들은 BCB에 의한 HepG2 간암 세포의 사멸이 apoptosis

유도와 관련되어 있음을 나타낸다.
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BCB에 의한 HepG2 세포의 caspase 활성 − Apoptotic

process에서 매우 중요한 역할을 하는 caspase 단백질은 다

양한 isoform이 존재하며, initiator caspase와 effector caspase

로 구분된다. Caspase-8은 death 신호에 의해 활성화 되는

initiator caspase로 직접 effector caspase인 caspase-3를 활성화

하거나 또는 Bcl-2 family 단백질인 Bid를 절단하여 미토콘

드리아(mitochondria)의 기능이상을 유발하고 미토콘드리아

내에 존재하는 cytochrome c를 세포질로 방출하여 apoptosome

을 형성함으로써 caspase-9과 caspase-3를 활성화시킨다. 활

성화된 caspase-3가 세포의 증식과 생존에 중요한 역할을 하는

PARP를 절단하거나 직접적으로 핵의 응축과 DNA를 절단

하여 apoptosis를 유도하는 것으로 알려져 있다.
1,4,20,21)

 따라서

BCB에 의해 일어난 apoptosis가 caspase cascade와 관련되

어 있는지를 western blot을 통해 확인하였다. 그 결과 caspase-

8 단백질은 변화가 미미하였지만, caspase-9, -3의 protein

levels은 BCB 20 μM 농도에서 감소되었으며, 활성화된

cleavead caspase-8, caspase-3의 protein levels은 BCB 20 μM

농도에서 증가하는 것을 확인하였다(Fig. 3A). 또한 caspase-

3의 활성을 조사한 결과 BCB 처리 후에 크게 증가하는 것을

확인할 수 있었다(Fig. 3B). 이는 BCB 처리에 의한 HepG2

Fig. 2. BCB induces cell cytotoxicity and apoptosis in HepG2 cells. (A) Cells were treated with various concentrations of BCB for 24 hr,

and cell viability was assessed using the EZ-Cytox cell viability assay kit. (B and C) Apoptosis induction. Cells were treated with

20 μM of BCB for 24 hr. Apoptotic cells were detected by flow cytometry with annexin V FITC in combination with PI staining.

Data are presented as the mean±SD. *p<0.001 vs. control.

Fig. 3. BCB induces caspases activation and PARP cleavage in HepG2 cells. (A) Cells were treated with 10 or 20 μM of BCB for

24 hr. The levels of caspase-8, caspase-9, caspase-3, and cleaved PARP were analyzed by western blotting. β-Tubulin was used as a

loading control. (B) BCB-induced caspase-3 activation. Caspase-3 activity was measured spectrophotometrically using a caspase-3

assay kit. Data are presented as the mean±SD. *p<0.001 vs. control.
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세포의 apoptosis 유도에 caspase의 활성화가 연관되어 있음을

보여준다. 또한, BCB에 의한 세포사멸이 caspase-의존 경로를

통하여 일어나는지 general caspase inhibitor인 z-VAD-fmk를

투여하여 BCB에 의한 HepG2 세포의 세포사멸이 억제되는지

세포생존율을 측정하여 확인하였다. 그 결과 Fig. 4에 나타

낸 바와 같이 BCB 처리 전에 20 μM의 z-VAD-fmk를 1시

간 전 처리한 군은 BCB 단독 처리 군과 비교하여 HepG2

세포의 세포생존율이 유의적으로 증가함을 확인할 수 있었

다(p<0.001). 이러한 결과들은 BCB에 의한 apoptosis 과정은

caspase-의존 경로와 관련되어 있음을 보여준다.

Bcl-2및 Bax 발현 양상의 변화 − Bcl-2 family 단백질은

미토콘드리아를 통한 apoptosis에서 중요한 역할을 하며,
22,23)

그 중 anti-apoptosis protein인 Bcl-2와 pro-apoptosis protein인

Bax의 발현을 조사하였다. 그 결과 HepG2 세포에 BCB를

처리하면 Bcl-2의 발현은 감소하였고, Bax의 발현은 증가하는

것을 확인하였다(Fig. 5A). 또한 apoptosis에서 Bax와 Bcl-2의

비율은 세포의 민감성을 나타내는 중요한 인자로 알려져 있

다.
24)

 따라서 그 비율을 조사해 본 결과 Bax/Bcl-2의 발현

비율이 BCB 처리에 의해 크게 증가하는 것을 알 수 있었

다(Fig. 5B). 이러한 결과는 BCB에 의한 apoptosis 과정이

미토콘드리아와 관련되어 있을 것으로 사료된다.

BCB에 의한 ROS 생성을 통한 apoptosis 유도 −ROS는

미토콘드리아의 기능장애를 유발하며, caspase-9, 3 활성화를

통해 PARP의 절단을 유발하여 결국엔 세포의 죽음을 유발

한다.
25,26)

 최근 많은 연구에 의하면 플라보노이드와 같은 천

연물 유래 화합물이 ROS-미토콘드리아 의존적인 apoptosis

를 유도한다고 보고되었다.
27-30)

 따라서 ROS 생성이 BCB

Fig. 4. Effect of caspase inhibitor (z-VAD-fmk) on BCB-induced

cell death in HepG2 cells. Cells were pretreated with 20 μM

of z-VAD-fmk for 1 hr and then treated with 20 μM of BCB

for an additional 24 hr. Cell viability was assessed using the EZ-

Cytox cell viability assay kit. Data are presented as the mean±SD.
#
p<0.001 vs. control, *p<0.001 vs. BCB alone.

Fig. 5. Effect of BCB on Bcl-2 and Bax expression in HepG2

cells. Cells were treated with 10 or 20 μM of BCB for 24 hr. (A)

The levels of Bcl-2 and Bax protein were analyzed by western

blotting. β-Tubulin was used as a loading control. (B) Ratio of Bax

to Bcl-2 protein. Data are presented as the mean±SD. *p<0.001

vs. control.

Fig. 6. Effect of BCB on intracellular ROS production in HepG2 cells. Cells were treated with 5, 10, 20 μM of BCB and/or 1 mM

of H
2
O

2
 for 1 hr. And then the cells were incubated with 10 μM carboxy-H

2
DCFDA for 20 min. ROS production was detected by

flow cytometer. Data are presented as the mean±SD. *p<0.001 vs. control.
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에 의한 apoptosis 유도와 관련되어 있는지 증명하기 위하

여 먼저 BCB를 농도별로 처리하고 세포내 ROS 생성을 확

인하였다. 그 결과 Fig. 6에 나타낸 바와 같이 ROS 생성이

BCB 처리 농도의존적으로 크게 증가함을 확인하였고, 양성

대조군으로 사용한 과산화수소 1 mM 처리군과 비교할 때

매우 낮은 농도에서 ROS를 유발함을 알 수 있었다. 그러나

ROS 소거제인 NAC를 전처리하였을 경우 BCB에 의해 생

성된 ROS가 감소함을 확인할 수 있었다(Fig. 7A). 게다가

BCB에 의한 세포사멸이 ROS 생성과 연관되어 있는지를

확인하기 위하여, ROS 소거제인 NAC를 전처리하여 BCB에

의한 HepG2 세포의 세포사멸이 억제되는지 세포생존율을

측정하여 확인하였다. 그 결과 Fig. 7B에 나타낸 바와 같이

BCB 처리 전에 2 mM의 NAC를 1시간 전 처리한 군은

BCB 단독 처리 군과 비교하여 HepG2 세포의 세포생존율이

유의적으로 증가함을 확인할 수 있었다(p<0.001). 이러한 결

과들은 BCB에 의한 ROS 생성이 caspase 활성을 통한

apoptosis 과정과 밀접하게 연관되어 있을 것으로 사료된다.

결 론

본 연구는 간암 세포인 HepG2에서 꾸지나무 유래 화합

물인 BCB의 암세포 증식 억제 및 그 기전을 조사하였다.

BCB는 HepG2 세포의 성장을 억제하였고, caspase-8, -9, -3의

활성화, PARP의 절단, Bcl-2의 발현 억제, Bax의 발현 증

가에 의해 apoptosis를 유도함을 확인할 수 있었다. 또한

BCB에 의한 apoptosis 유도는 ROS 생성과 관련되어 있음을

확인하였다. 이상의 결과를 종합해볼 때 BCB는 HepG2 간

암 세포의 apoptosis를 유도하는 것으로 나타나 BCB의 항

암효과 가능성을 제시하였고, 암 예방 기능성 후보 소재로

서 활용이 가능할 것으로 사료된다. 
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