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Abstract − Recently, companion animal culture has grown rapidly and mature, raising interest in preventing and treating animal

diseases. In particular, viral infection was a serious threat to companion animal health because there was no proper antiviral

drugs. Synthetic antiviral drugs have limitations such as low efficiency, toxicity, and occurrence of resistant viruses. Therefore,

attempts to find new anti-viral drugs from natural sources have continued. This review focused on the natural products and

active substances that exhibit antiviral activity against three viruses: canine distemper virus (CDV), canine parvovirus (CPV),

and feline calicivirus (FCV) that cause fatal diseases in dogs and cats. Natural plant extracts, flavonoids, polysaccharides, alka-

loids and saponins showed antiviral activity with various mechanisms and differences in activity depending on the structure.

Especially, quercetin and epigallocatechin-3-gallate (EGCG) showed antiviral activity through a multi-mechanism that inter-

feres with the attachment and penetration stages of the virus and inhibits the viral polymerase within the cell. Some natural plant

extracts showed a virucidal activity and showed the potential effect as a preventative agent to prevent the viral infection. This

review is expected to provide research trend on the development of antiviral natural products for companion animals.

Keywords − Compainon animal, Antiviral activity, Canine distemper virus, Canine parvovirus, Feline calicivirus

바이러스는 인간의 건강을 위협하는 주요 병원체 중 하나

이며 이는 동물 및 식물에 있어서도 예외가 아니다.
1) 
바이

러스는 세균과는 다르게 스스로 살아갈 수 있는 독립체가

아니다. 바이러스는 세포 내 기생체(obligate intracellular

parasite)로서 자신을 복제하고, 증식하기 위해 살아있는 숙

주세포가 반드시 필요하다. 숙주세포로 침투한 바이러스는

숙주세포의 대사기능을 이용하여 자신의 DNA 혹은 RNA

를 복제하고 단백질을 합성하여 새로운 바이러스를 끊임없

이 생산한다.
2)

 바이러스의 이러한 특징은 숙주세포에 독성

을 초래하지 않으면서 바이러스를 직접 공격하거나 증식을

억제할 수 있는 치료제의 개발을 어렵게 만드는 요인이 된

다.
3,4)

1972년 최초로 광범위 활성을 갖는 항바이러스제인

ribavirin이 합성되고, 1977년 herpes simplex virus(HSV)에

선택적으로 작용하는 특이적 항바이러스제인 acyclovir [9-

(2-hydroxyethoxymethyl)guanine]가 개발되면서 본격적인 항

바이러스 치료제의 시대가 열리게 되었다.
5)
 현재는 다양한

기전으로 항바이러스 활성을 갖는 약물들이 개발되어 바이

러스 감염증 치료에 사용되고 있다. 하지만 강한 활성과 높

은 선택적 활성에도 불구하고 숙주세포에 대한 독성 및 약

물에 대한 내성 바이러스의 출현은 합성 항바이러스제

(synthetic antiviral drugs)의 한계점으로 지적되고 있다.
6,7) 
한

편, 감염에 대한 예방으로 백신을 이용한 면역 형성을 시도

하였지만 백신으로 개발이 가능한 바이러스는 단지 일부에

지나지 않았으며
8)

, 백신을 접종한다 하더라도 면역형성이

제대로 되지 않아 예방에도 실패하는 경우가 존재했다. 따

라서 기존의 합성의약품 및 백신보다 효과적인 치료제나 예

방물질에 대한 필요성은 계속 증가하고 있으며, 그 해답을

천연물로부터 찾고자 하는 시도가 점점 늘어나고 있다.
9-11)

식물은 살아있는 화학물질 합성공장이라 불릴 정도로 다

양한 생리활성 물질을 생산한다.
12,13) 
그 중 항바이러스 활성

과 관련된 물질로는 flavonoids, anthocyanins, carotenoids,

terpenoids, lignans, sulfides, polyphenols, coumarins,

saponins, alkaloids, polyines, thiophenes, peptides 그리고

essential oils 등 다양한 phytochemicals이 알려져 있으며
14,15)

새로운 항바이러스 활성 화합물을 찾기 위한 연구는 각 지
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역에서 자생하는 약용식물을 중심으로 활발하게 진행 중이

다.
16) 
천연물로부터 얻을 수 있는 화합물은 합성 화합물에

비해 훨씬 복잡한 구조적 다양성과 chiral center를 가지고

있어 합성이 어려운 단점이 있다.
17) 
하지만 이러한 구조적

특성으로 인해 다양한 작용기전을 나타낼 수 있어 바이러

스의 내성 발현율이 현저히 낮아지는 장점이 있다. 또한 합

성 화합물에 비해 상대적으로 높은 안전성과 뛰어난 효과

그리고 저비용은 천연물로부터 의약품을 개발하는 데 있어

서 큰 장점이라고 생각된다.
18)

그동안 천연물로부터 항바이러스 활성 화합물을 찾기 위

한 연구는 주로 사람에게 질병을 유발하는 바이러스를 대

상으로 이루어졌다. 즉 herpes simplex virus(HSV),

influenza A virus, respiratory syncytial virus(RSV),

hepatitis B virus(HBV), human immunodeficiency virus

(HIV) 등 대부분 사람에게 치명적인 질병을 유발하는 바이

러스에 대한 연구가 주를 이루고 있었다.
19-26) 
반면에 동물에

게 질병을 일으키는 바이러스에 대한 항바이러스제 개발 연

구는 상대적으로 적은 편이었다. 그마저도 주로 인수공통전

염병이나 산업동물과 관련된 바이러스에 대한 연구가 대부

분이었으며 반려동물과 관련된 연구는 매우 미흡한 실정이다.

전 세계적으로 반려동물의 숫자는 꾸준히 증가하고 있다.

소득수준의 향상과 1인 가구의 증가, 고령화에 따른 소외

감, 외로움 등의 사회적 변화가 그 원인으로 지목되고 있으

며 국내의 경우에도 반려동물을 기르는 인구가 1,000만 명

을 넘어가고 있다.
27,28) 
반려동물은 단순히 인간의 즐거움을

위한 ‘애완동물’의 의미를 벗어나 한 가족의 일원으로 더불

어 살아가는 동료로서 인식되고 있다.
29) 
따라서 반려동물과

관련된 질병의 치료 및 예방은 과거에 비해 상당히 전문화,

고급화되고 있으며 앞으로도 더욱 발전할 가능성이 있다.

이에 본 종설에서는 반려동물 중 가장 많은 비중을 차지

하고 있는 개와 고양이에게 치명적인 질병을 유발하는 바

이러스 즉, canine distemper virus(CDV), canine parvovirus

(CPV), feline calicivirus(FCV)에 대하여 항바이러스 활성을

갖는 천연물에 대한 연구들을 조사함으로써 반려동물을 위

한 새로운 항바이러스제 개발에 기여하고자 한다.

1. 항 CDV 활성을 나타내는 천연물

Canine distemper(CD)는 개와 기타 육식동물에게 발병할

수 있는 심각한 전신성 질환으로 전염성이 매우 높고 유병

율과 치사율 또한 높은 것이 특징이다.
30,31) 
백신 접종으로

예방이 가능하다고 알려져 있지만 상당수의 접종한 개체에

서도 발병하는 경우가 있다.
32) 
백신의 항체 형성능 저하, 개

체의 면역력 감소, 추가접종미이행 등이 원인으로 지목된

다. Canine distemper virus(CDV)는 개 홍역의 원인체로

Paramyxoviridae과의 Morbillivirus속에 속하는 negative-

single stranded RNA바이러스이다.
33) 
아직까지 특별한 치료

제는 없으며 nucleoside analogue 항바이러스제인 ribavirin

(RBV)이 CDV의 복제를 억제하는 활성을 갖고 있다고 알

려져 있다.
34)

현재까지 알려진 항CDV 활성을 나타내는 천연물은

Rhizophora mangle(홍수과), Podocarpus henkelii(나한송과),

Plumbago zeylanica(갯질경이과), Carissa edulis(협죽도과),

propolis 등 5종과 flavonoids, phenolic acids, polysaccharides,

anthraquinones 등 여러 phytochemicals이 있다. 그리고

chitosan, 매실 농축액, 젖산 등을 함유하는 혼합물이 CDV

등 바이러스를 직접 살균하는 살바이러스 활성이 있다고 보

고되었다(Table I).
35)

 항 CDV 활성을 나타내는 천연물은 다

음과 같다.

Plant Extracts − González-Búrquez등은 propolis의 CDV

에 대한 항바이러스 활성을 최초로 보고하였다.
36) 

Propolis

는 꿀벌에 의해 생산되는 수지상 물질로써 다양한 생리활

성을 나타내는 혼합물이다.
37) 
오래전부터 천연 항생제로 알

려져 있어 민간에서는 주로 염증성 질환의 치료제로 사용

하였으며 항미생물, 항진균, 항바이러스, 항산화, 항염증, 항

암 및 면역조절기능 등의 생리활성이 보고되었다.
38,39)

Propolis의 CDV에 대한 항바이러스 활성은 바이러스 감염

전(pre-treatment), 감염과 동시(co-treatment)에 그리고 감염

후(post-treatment) 등 시간대 별로 추출물을 처리하여 활성

을 측정하였고 propolis의 ethanol extract를 CDV 감염 2시

간 전에 투여(pre-treatment)하였을 때 가장 높은 활성을 나

타내었다. 이는 propolis의 활성물질이 바이러스 혹은 숙주

세포의 표면 단백질에 작용하여 바이러스의 부착, 침투과정

등을 차단하는 것으로 보인다. 뿐만 아니라 González-

Búrquez등은 quercetin, pinocembrin, naringenin등 3종의

flavonoids와 그의 혼합물에 대한 항 CDV 활성을 비교한 결

과 혼합물의 활성도가 더욱 높게 나타났는데 이는 개별 성

분들 간의 synergic effect에 기인한 것으로 보고했다.
35) 
따

라서 flavonoids를 비롯하여 300여 가지 이상의 생리활성물

질로 이루어진 propolis도 마찬가지 이유로 높은 항바이러

스 활성을 나타낸다고 볼 수 있다.

Bagla등은 R. mangle L.(홍수과), P. henkelii(나한송과), P.

zeylanica(갯질경이과)의 추출물로부터 항CDV 활성을 확인

하였다.
40) 
각 식물의 추출물과 CDV를 일정시간 미리 반응

시킨 후 vero cell에 감염시켜 cytopathic effect(CPE)를 억제

하는 정도를 측정함으로써 추출물이 CDV를 직접적으로 불

활성화 한다는 결론을 얻을 수 있었다.
40)

 일반적으로 50%의

효과를 나타내는 농도를 EC50(50% effective concentration),

50%의 세포독성을 나타내는 농도를 CC50(50% cytotoxic

concentration)으로 한다. Selectivity index(SI)는 CC50/EC50

로서 SI값이 클수록 바이러스 증식억제 효과가 크다고 할

수 있다.

특히, P. zeylanica의 hexane 추출물과 P. henkelii의
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acetone 추출물의 SI 값은 각각 3.07과 12.01로서 3이상의

값을 갖고 있기 때문에 우수한 항바이러스 활성을 갖는다

고 할 수 있다.
41) 
이와 같은 결과는 전통적으로 CDV에 감

염된 개의 치료에 나한송과의 Podocarpus latifolius와

Podocarpus falcatus를 사용하는 이유를 뒷받침 하기도 하

며, Podocarpus 속으로부터 새로운 항바이러스제의 후보물

질을 찾을 수 있다는 가능성을 제시하였다.
40) 
이처럼 바이

러스를 직접 살균 혹은 불활성화 시키는 천연물의 효과는

감염을 미연에 차단하는 예방적 수단으로서도 가치가 있다.

천연물은 바이러스의 세포 부착 및 침투를 억제하기도 하

지만 바이러스 복제에 필요한 효소를 억제하는 기전으로 항

바이러스 활성을 나타내기도 한다. Polyphenol은 고등식물

에 의해 생산되는 2차 대사산물로써 강력한 항산화, 항염

증, 항암, 항알러지 그리고 항미생물 활성 등 다양한 생리

활성을 갖고 있는 것으로 알려져 있다.
42) 
특히 항바이러스

활성에 있어서는 바이러스와 세포에 직접 작용하여 침투과

정을 억제하고, 바이러스 복제에 필요한 효소인 reverse

transcriptase, RNA polymerase, poly(ADP-ribose) glyco-

hydrolase등을 억제하여 항바이러스 활성을 나타낸다고 알

려져 있다.
43) 
쿠바의 전통적 약용식물로 알려진 R. mangle

의 수용성 껍질 추출물은 다양한 polyphenol을 함유하고 있

다.
44) 

Armas등은 이 추출물이 항CDV 활성을 나타낸다고

보고하였으며, CDV의 세포 내 복제를 억제한다고 설명하고

있다.
45)

 뿐만 아니라 polyphenol은 IL-2, interferon gamma

(IFN-gamma)와 같은 cytokine의 생산을 조절하는 기능을 갖

고 있어 면역기능 활성화를 통해 항바이러스 활성을 나타

Table I. List of plants and compounds showing antiviral activity against canine distemper virus 

Plant/Compound Mode of action Ref

Plant Extract

Propolis Ethanol Inhibition of adsorption and penetration 37

Rhizophora mangle L.

(Rhizophoraceae)

Aqueous Inhibition of intracellular viral replication 46

Podocarpus henkelii

(Podocarpaceae)

Acetone Inhibition of adsorption and penetration 41

Plumbago zeylanica

(Plumbaginaceae)

Hexane Inhibition of adsorption and penetration 41

Carissa edulis

(Apocynaceae)

Hexane Inhibition of adsorption and penetration 41

Flavonoid

Quercetin Inhibition of adsorption and penetration

Inhibition of synthesis of viral nucleic acid

74

Morin Inhibition of adsorption and penetration 74

Rutin Inhibition of adsorption and penetration 74

Hesperidin Inhibition of adsorption and penetration

Inhibition of viral nucleic acid synthesis

74

Proanthocyanidine A2 Inhibition of viral RNA synthesis 54

Phenolic acid

Cinnamic acid Inhibition of adsorption and intracellular viral replication 74

Ferulic acid Inhibition of adsorption and penetration 74

Caffeic acid Inhibition of intracellular viral replication 55

Polysaccharide

Fucoidan Inhibition of adsorption and penetration

Inhibition of cell to cell spread of virus

59

Pinon shell polysaccharide Inhibition of intracellular and extracellular 57

Anthraquinone

Hypericin Inhibition of intracellular viral replication 85

Mixture

Green-Zone
?

Virucidal 36
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낸다고 알려져 있다.
46)

Flavonoids and Phenolic Acids − Flavonoids와 phenolic

acids는 대표적인 polyphenol group으로써 1940년대 이후부

터 현재까지 HIV를 비롯해 다양한 바이러스에 대한 항바이

러스 활성이 보고되었다.
47,48) 

Carvalho등은 4가지 flavonoids

(quercetin, morin, rutin, hesperidin)과 3가지 phenolic acids

(cinnamic acid, trans-cinnamic acid, ferulic acid)의 항CDV

활성을 보고하면서 유사 구조를 갖고 있는 물질들 간의 활

성도 차이와 구조에 따른 상관관계를 분석하였다.
49)

 Flavonoid

4종 모두 CDV replication cycle의 early stage에서 부착과

침투단계를 저해하는 활성을 나타냈으며, viral envelope

glycoprotein에 결합함으로써 숙주세포와의 결합 및 상호작

용을 방해한다고 보고하였다.
50,51) 
이 중 quercetin과 hesperidin

은 세포 외뿐만 아니라 세포 내에서도 CDV 복제를 억제하

는 활성을 보였으며, 이는 quercetin 등 몇몇 flavonoids가 viral

polymerase를 억제하고 viral nucleic acid의 합성을 방해하는

기전으로 활성을 나타낸다고 밝힌 기존 연구결과를 뒷받침

하기도 한다.
52) 
또한 Gallina등은 Aesculus hippocastanum으

로부터 분리한 flavonoid인 proanthocyanidine A2가 CDV의

viral RNA 합성을 억제 한다고 최초로 보고하기도 하였다.
53)

Flavonoids의 항CDV 활성은 구조적 차이에 따라 다른 양

상을 보였다(Fig. 1). Morin의 경우 B ring의 C-2'과 C-4'위

치(meta)에 hydroxyl기를 갖고 있으며 quercetin은 C-3'과 C-

4'위치(ortho)에 hydroxyl기를 갖고 있어 morin이 세포내 활

성이 나타나지 않는 이유가 C-2' 위치의 hydroxyl기와 관련

이 있다고 볼 수 있다. 또한 quercetin과 hesperidin의 경우

바이러스의 부착 및 침투과정을 억제하는 활성에 있어

hesperidin이 훨씬 강력한 것으로 나타났는데 둘 다 B ring

의 같은 위치(C-3', C-4')에 치환기를 갖고 있고 A ring의 C-

7 위치에 당의 존재 유무가 다른 것으로 보아 당이 활성도

의 차이에 영향을 주었다고 예상된다. Cinnamic acid, trans-

cinnamic acid, ferulic acid 등 3가지 phenolic acids 중 부착,

침투 단계에서 가장 강력한 억제 활성을 나타낸 ferulic

acid(IC50 3.63 μg/ml, SI 40.8)의 경우 활성을 보이지 않은

trans-cinnamic acid와 구조적 차이를 비교하였을 때 aromatic

ring에 존재하는 치환기의 유무가 다른 것으로 보아 이 부

분이 바이러스 혹은 숙주세포의 표면 단백질과 친화도를 높

이는 것으로 분석된다.
49)

 Wu 등은 대표적인 phenolic acid

중 하나인 caffeic acid가 세포내에서 CDV 복제를 억제한

다고 보고하며 정확한 기전은 알 수 없지만 viral RNA의 감

소를 확인할 수 있었다고 밝혔다.
54) 

Caffeic acid(IC50 32.3μg/

ml, SI 6.2)는 세포내에서만 항CDV 활성을 보였으며 구조

적으로 ferulic acid와 거의 유사하지만 ferulic acid의 경우

세포내 활성은 나타나지 않았다. Ferulic acid의 경우 aromatic

ring의 C-3과 C-4 위치에 각각 methoxy기와 hydroxyl기를

갖고 있으며 caffeic acid의 경우 같은 위치에 hydroxyl기를

갖고 있어 치환기의 종류에 따라 작용기전이 달라질 수 있

음을 알 수 있었다(Fig. 1). 이처럼 물질의 구조에 따라 항

바이러스 활성의 기전과 활성도는 달라질 수 있기 때문에

천연물로부터 분리한 항CDV 물질에 대한 구조 분석과 그

에 따른 활성도 차이에 대한 더 많은 연구가 필요하며 이는

효과적인 CDV 치료제 개발에 매우 중요한 역할을 할 것으

로 기대된다.

Polysaccharides −강력한 항바이러스 활성을 갖고 있는

것으로 알려진 polysaccharides는 분자량의 크기에 따라 바

이러스의 세포부착 및 침투를 억제하거나 세포 내에서 복

제를 억제하는 것으로 보고되었다.
55,56) 
최근에는 해양식물로

부터 분리한 물질들의 항바이러스 활성 및 다양한 생리활성

Fig. 1. The structure of compounds exhibiting anti-CDV activity.
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에 대한 많은 연구가 이루어지고 있으며 그중 polysaccharides

에 대한 관심도 높아지고 있다.
57) 

Trejo-Avila 등은 갈조류에

속하는 해양식물인 Cladosiphon okamuranus(민가지말과)로

부터 분리한 fucoidan의 항CDV 활성에 대해 보고하며 CDV

감염의 예방 및 치료에 매우 유용할 것이라고 주장하였다.
58)

Fucoidan은 sulfated polysaccharide로써 항염증, 항응고, 항

바이러스 등 다양한 생리활성을 갖고 있는 것으로 알려져

있다. 특히 몇몇 sulfated polysaccharides는 HIV, HSV,

RSV, human cytomegalovirus(HCMV), dengue virus 등의

enveloped virus에 항바이러스 활성을 갖고 있으며 바이러

스와 세포의 결합을 방해하여 부착 및 침투과정을 저해한

다고 보고된 바 있다.
59) 

Fucoidan의 경우에도 같은 기전으

로 항CDV 활성을 나타내었으며, 추가로 세포 간 확산을 방

지하는 기전도 확인되었다. CDV 표면 단백질인 F(fuson)단

백질과 H(haemagglutinin)단백질은 숙주세포와의 막 융합

및 감염된 세포의 주변 세포와 syncytia를 형성하는 데 중

요한 역할을 담당한다.
60) 

Fucoidan은 이러한 단백질을 억제

하여 현저하게 syncytia 형성을 저해함으로써 바이러스의 세

포 간 확산을 억제하는 것으로 추측되고 있다. 이러한 복합

적인 작용기전으로 fucoidan(SI>20,000)은 ribavirin(SI<9)에

비해 훨씬 강력한 항CDV 활성을 보였으며, 세포독성 또한

상대적으로 낮아 CDV 감염증 치료제 개발에 있어 매우 유

망한 물질로 기대된다.
58)

2. 항CPV 활성을 나타내는 천연물

Canine parvovirus(CPV)는 파보바이러스과의 Protopar-

vovirus 속에 속하는 single stranded DNA바이러스로 주로

CPV-2를 일컫는다.
61,62) 
대부분 6개월령 이하의 어린 개혹은

면역이 저하된 개에게 감염되어 출혈성 장염, 구토, 설사,

식욕저하 등을 동반한 급격한 백혈구 감소증을 나타낸다.
63)

CPV 감염 시 특별한 치료제는 없으며 재조합 고양이 인터

페론-ω(rFeIFN-ω)가 임상증상을 개선시키고 사망률을 낮춘

다는 보고가 있지만 높은 비용으로 인해 일반적인 치료제

로 사용하기엔 한계가 있다.
64)

 때문에 주로 항생제 투여 및

수액처치 등의 대증치료를 시행하며 치료받지 못하는 경우

사망률이 92% 이상에 달한다.
65)

 CDV와 마찬가지로 예방

접종을 통해 면역을 형성시킬 수 있지만 면역획득의 실패

및 모견으로부터 충분한 항체를 얻지 못한 자견의 경우 쉽

게 감염되기 때문에 CPV에 대한 예방 및 치료용 의약품의

개발이 필요한 실정이다.

그동안 항CPV 활성을 갖는 천연물에 대한 연구는 그리

많지 않았다. 기존 연구는 주로 장염과 같은 소화기질환 증

상에 사용되던 민속식물을 대상으로 이루어졌다.
66)

 현재까

지 항CPV 활성이 있다고 알려진 천연물 유래 성분은

polysaccharides, flavonoids, alkaloids 등이 있다(Table II).
67)

Feng 등은 4종의 polysaccharides 즉, 황기 다당체(APS), 삽

주 다당체(RAPS), 바이칼 황금 다당체(BSPS), 금은화다당

체(FLPS) 등이 뛰어난 항CPV 활성을 갖고 있다고 보고하

였다.
68) 
특히 F81(cat fetal kidney cells) cell에 CPV를 감염

시키기 전에 해당 물질들을 처리하였을 때 CPV 감염에 대

한 저항력이 높게 나타나는 것으로 보아 바이러스 부착 및

침투 단계를 저해하는 활성이 높은 것으로 보인다.

Polysaccharides의 항바이러스 활성은 인산화(phosphorylation)

를 통해 더욱 높아질 수 있다고 알려져 있다. Wang 등은

APS, pAPS(phosphorylated form), sAPS(sulfated form)의

Duck hepatitis A virus(DHAV)에 대한 항바이러스 활성을

비교분석 한 결과 pAPS가 APS나 sAPS에 비하여 강력한

활성을 나타냈으며 in vitro, in vivo 모두에서 같은 결과를

보여주었다고 보고하였다.
69)

 마찬가지로 천우슬 다당체

(RCPS)를 인산화하여 얻은 pRCPS의 경우에도 RCPS에 비

하여 강력한 항CPV 활성을 보였다.
70)

 Feng 등은 pRCPS의

항CPV 활성 및 기전을 확인하기 위해 바이러스 감염 전과

감염 후 그리고 바이러스와 혼합하여 2시간 동안 반응시킨

후 F81 cell에 처리한 결과 모든 그룹 에서 항CPV 활성이

나타남을 확인하였다. 특히 CPV에 감염된 F81 cell에서도

현저한 항바이러스 활성을 보여 CPV 감염증의 새로운 치

료제로서 잠재적인 가능성을 보여주었다.
70)

Quercetin은 자연에 매우 풍부하게 존재하는 flavonoid로

서 강력한 항산화 활성을 바탕으로 세포증식 억제, 항종양,

항균 및 항바이러스 활성이 알려져 있다.
71)

 CPV를 억제하

는 기전으로는 CPV 표면의 glycoprotein 혹은 capsid에 결

합하여 숙주세포와의 결합을 방해하고 바이러스에 쉽게 감

염되지 않도록 세포를 유도함으로서 항CPV 활성을 나타낸

다.
72,73) 
뿐만 아니라 세포 내에서도 바이러스 복제를 억제하

는 것으로 알려져 있다. CDV(RNA virus)와 CPV(DNA

virus) 모두에 항바이러스 활성을 갖고 있는 quercetin은 반

려동물 바이러스성 질환의 치료제로 개발할 가능성이 높다

고 보이며 향후 꾸준한 연구가 필요해 보인다.

3. 항FCV 활성을 나타내는 천연물

Feline calicivirus(FCV)는 고양이 호흡기 질환을 유발하는

바이러스로서 칼리시바이러스과의 Vesivirus 속에 속하는

positive-single stranded RNA 바이러스이다. FCV에 감염 시

구강이나 상부호흡기 등에 가벼운 증상부터 전신감염으로

치명적인 상태에 이르기까지 다양한 양상을 보인다. FCV의

경우 변이가 심한 RNA 바이러스의 특징으로 인해 백신 접

종으로 항체가 형성되었다 하더라도 감염되는 경우가 많

기 때문에 FCV에 효과적인 항바이러스제의 개발이 필요

하다.
74)

 FCV에 대한 항바이러스 활성과 관련된 연구는 주

로 norovirus의 대체제로서 이루어졌다. 물이나 음식으로부

터 감염되어 사람의 식중독을 유발하는 norovirus의 경우

cell culture가 불가능하기 때문에 유전학적, 생화학적, 물리
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화학적으로 가장 비슷한 FCV를 대체 바이러스로 이용하여

연구가 이루어졌다.
75-77)

FCV를 저해하는 천연물과 관련하여 Seo 등은 차나무

(Camellia sinensis), 하수오(Pleuropterus multiflorus), 오리

나무(Alnus japonica), 무화과(Ficus carica)에서 우수한 항

FCV 활성이 나타났다고 보고하였다(Table III).
78)

 모두 바이

러스 감염 전 처리(pre-treatment)에서 활성을 보였으며, 추

출물이 숙주세포에 작용하여 바이러스가 부착하는 과정을

차단하는 것으로 분석됐다. 가장 높은 활성을 보인 차나무

(C. sinensis)의 경우 100 μg/ml에서 FCV의 역가를 86.89

±2.01% 감소시켰는데 이는 차나무에 포함되어 있는

polyphenol과 밀접한 관련이 있는 것으로 보인다. 또한 차

나무 추출물은 FCV에 직접 작용하여 항바이러스 활성을 나

타내기도 한다. Kim 등은 차나무 추출물 6.25 mg/ml를 FCV

와 3시간 이상 반응 시킨 결과 FCV가 완전히 불활성화 되

는 것을 확인하였다.
79) 
차나무 추출물에는 epigallocatechin-

Table II. List of plants and compounds showing antiviral activity against canine parvovirus 

Plant/Compound Mode of action Ref

Plant Extract

Bauhinia thonningii

(Fabaceae)

Ethanol Inhibition of penetration and intracellular viral replication 67

Anacardium occidentale

(Anacardiaceae)

Ethanol Inhibition of penetration and intracellular viral replication 67

Boswellia dalzielii

(Burseraceae)

Ethanol Inhibition of penetration and intracellular viral replication 67

Dichrostachys glomerata

(Leguminosae)

Ethanol Inhibition of penetration and intracellular viral replication 67

Sterculia setigera

(Sterculiaceae)

Ethanol Inhibition of penetration and intracellular viral replication 67

Polysaccharide

phosphorylated Radix Cyathulae officinalis Kuan 

polysaccharides

(pRCPS)

Inhibition of intracellular and extracellular 69

Astragalus polysaccharide(APS) Inhibition of adsorption and penetration 69

Rhizoma Atractylodes polysaccharide

(RAPS)

Inhibition of adsorption and penetration 69

Baikal Skullcap polysaccharide

(BSPS)

Inhibition of adsorption and penetration 69

Flos Lonicerae polysaccharide

(FLPS)

Inhibition of adsorption and penetration 69

Pinon shell polysaccharide Inhibition of intracellular and extracellular 57

Flavonoid

Quercetin Inhibition of adsorption and penetration

Virucidal activity

50

Table III. Inhibition of FCV in CRFK cells pre-treated with herbal extracts for 24h

Extract Plant
Concentration(µg/ml)

10 20 50 100

Ethanol Camellia sinensis - - 55.29±9.27 86.89±2.01

Ficus carica - - 7.67±7.20 48.71±7.38

Methanol Pleuropterus multiflorus 11.11±19.25 53.33±5.77 - -

Alnus japonica 27.78±4.81 50.00±16.67 - -

50 µM 100 µM

Control Ribavirin - - 52.51±11.68 77.69±10.40
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3-gallate(EGCG)를 포함하여 5가지 타입의 catechin이 포함

되어 있으며 특히 EGCG의 경우 DNA virus, RNA virus 모

두에 강력한 항바이러스 활성이 있는 것으로 알려져 있다

(Fig. 2).
80) 

EGCG는 바이러스 혹은 숙주세포의 표면 단백질

과 강력한 결합을 통해 바이러스의 부착 및 침투를 억제하

고 세포내에서 viral genome의 복제를 억제함으로써 항바이

러스 활성을 나타낸다고 알려져 있어 FCV를 비롯해 반려

동물 바이러스 질환의 치료제로써 발전 가능성이 높다고 볼

수 있다.
81) 
이외에도 kaempferol, quercetin, fisetin, daidzein

과 같은 flavonoids가 농도의존적으로 항FCV 활성을 나타

낸다는 보고가 있었으며, 특히 kaempferol과 daidzein은 200

μM에서 FCV 역가를 각각 69.76±8.71%, 63.47±9.82% 감

소시켜 강력한 항FCV 활성을 나타냈다.
78)

Lee 등은 고려홍삼(KRG)의 추출물과 gensenoside Rg1,

gensenoside Rb1이 농도의존적으로 FCV를 저해한다고 보

고하였으며, 기전은 알 수 없었지만 오직 감염 전처리(pre-

treatment) group에서만 활성이 나타났다고 하였다.
82) 
이후

Lee 등은 KRG를 처리한 CRFK cell에서 antiviral cytokines

즉, interferon-α(IFN-α), interferon-β(IFN-β), interferon-

ω(IFN-ω), interferon(IFN)으로 유도한 Mx protein 그리고

zinc finger antiviral protein(ZAP)의 shorter isoform(ZAPS)

등의 발현이 증가하고 이로 인해 항FCV 활성이 나타났다

고 보고하였다.
83)

 KRG의 이러한 면역조절 기능은 FCV 외

에도 CDV, CPV 등 반려동물 바이러스의 저해 효과에 대

한 가능성을 시사하며, 감염의 예방 목적으로 투여할 수 있

는 의약품이나 반려동물용 건강보조제로서의 개발 가능성

도 높아 보인다.

결 론

그동안 천연물로부터 항바이러스 활성을 나타내는 물질

에 대한 연구는 활발히 이루어져 왔다. 하지만 대부분 인간

에게 질병을 유발하는 바이러스에 대한 연구가 주를 이루

었으며 개나 고양이 등 반려동물에게 심각한 질병을 초래

하는 바이러스에 대한 항바이러스제 개발연구는 상대적으

로 저조한 편이었다. CDV, CPV, FCV는 개나 고양이에게

치명적인 질병을 유발하는 바이러스에 속한다. 이에 대한

항바이러스 활성을 갖는 천연물에 관한 연구는 반려동물의

질병 치료와 예방에 목적을 두었다는 점에서 중요한 의의

를 가진다고 볼 수 있다. 초기 연구들은 대부분 전통적 약

용식물의 추출물을 대상으로 항바이러스 활성을 확인하는

데 그쳤다. 하지만 최근에는 주 활성 물질들 즉, flavonoids,

polysaccharides, alkaloids, saponins 등의 항바이러스 활성과

그 기전을 밝히는데 중점을 두고 구조에 따른 활성도의 차

이를 비교, 분석하고 있다. 대부분의 천연물은 바이러스 또

는 숙주세포에 직접 작용하여 서로간의 부착 및 침투를 저

해하는 기전으로 활성을 나타냈다. 일부 천연물은 숙주세포

내에서 viral polymerase 등을 저해하여 바이러스 복제를 억

Fig 2. Structures of green tea catechin.
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제하기도 하였는데, quercetin과 EGCG의 경우 이러한 기전

들을 복합적으로 나타내 CDV, CPV, FCV 모두에 항바이러

스 활성을 나타냈다. KRG의 추출물은 숙주세포의 antiviral

cytokines 분비를 증가시켜 FCV 활성을 억제하는 기전이 밝

혀졌는데, 이는 CDV, CPV 등 다른 바이러스도 억제 할 가

능성이 높다. 또한 P. henkelii, P. zeylanica 등 몇몇 천연물

의 추출물은 바이러스를 직접적으로 살균하는 살바이러스

활성을 보여 감염을 최소화 할 수 있는 반려동물용 소독제

와 같은 예방적 제제의 개발 가능성을 보여주기도 하였다.

이처럼 다양한 기전으로 바이러스 감염 및 복제를 억제하

는 천연물의 특성은 내성 바이러스 억제에도 기여할 것으

로 보인다. 따라서 천연물 유래의 항바이러스 활성과 관련

된 연구는 지속적으로 이루어져야 할 것이며, 이러한 연구

들이 반려동물 항바이러스제 개발에 필요한 기초자료 및 정

보를 제공할 것으로 기대한다. 
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