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1. 서  론 

염증 반응은 병원체, 손상된 세포, 독성 화합물 또는 방

사선 조사와 같은 유해한 자극에 대한 우리 몸의 반응으로 

정의한다. 외부의 공격을 방어하기 위한 우리 몸의 방어 기

작인 염증 반응은 매우 정교하게 조절되어야 하는데 제대

로 조절되지 못하면 오히려 우리 몸을 손상시키는 원인이 

된다 [1]. 특히, 생리학적인 염증 반응이 지속적으로 발생

하게 되면 만성적인 염증성 질환으로 발전되는데 심혈관 

질환, 죽상경화증, 제2형 당뇨병, 류마티스 관절염 및 암과 

같은 질환이 대표적인 예이다 [2]. 류마티스 관절염은 만성 

관절염 다음으로 흔히 발병하는 관절염의 종류로 활막 관

절의 내벽에 주로 영향을 미치는 진행성 장애로서 체중 감

소, 전신 무력감, 안구 건조, 조기 사망 및 사회경제적 부담

을 야기시키는 전신 자가면역 질환이다 [3]. 류마티스 관

절염의 약물치료는 일반적으로 비스테로이드 항염제, 저

용량의 경구 스테로이드, 질병조절 항류마티스제 (disease 

modifying anti-rheumatic drug, DMARD) 그리고 관절강 
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내 스테로이드 주사 치료 순으로 진행하지만 염증 소견이 

심한 경우 진단 후 1~3개월 이내에 바로 DMARD를 처방

하기도 한다 [4]. 류마티스 관절염 치료제로 사용되는 약물

은 위장관, 신장, 심장, 간장 그리고 혈액학적 부작용이 보

고되고 있어서 [4,5], 장시간의 치료가 요구되는 관절염 같

은 만성적 질환의 경우 부작용을 최소화할 수 있는 새로운 

치료제 개발에 대한 사회적인 요구가 증가하고 있다.

패치 (patch)는 피부에 부착하여 유용 성분들이 피부 또

는 혈관으로 전달되도록 하는 비경구 투여제이다. 경피 약

물 전달 방식인 패치는 약이 피부를 통해 혈관으로 직접 

흡수되어 온몸에 순환하게 되므로 전신성 질환에 적용하

기 용이하다 [6]. 약물이 혈관을 통해 직접 흡수되어 이동

하기 때문에 경구 투여와 달리 흡수 과정이나 간에서 대

사되는 과정에서 약물이 손실되는 초회통과효과 (first pass 

effect)를 피할 수 있는 장점이 있다. 또한 비침습적 방법

을 사용하기 때문에 혈관에 직접 약물을 주입하는 주사제

와 달리 투여 시 환자의 통증을 제거할 수 있고 환자 스스

로 부착 및 제거가 용이하므로 약물 부작용 발생 시 언제

든 투여를 중단할 수 있는 장점이 있다 [6]. 류마티스 관절

염은 전신성 자가면역 질환의 일종이므로 패치를 통한 치

료가 효과적이고 관련 연구가 진행되어 왔다. 특히 비스

테로이드 염증제인 디클로페나크 (diclofenac (2-[2-(2,6 

dichlorophenyl amino) phenyl]acetic acid))나 DMARDs 치

료제의 일종인 leflunomide의 경우 경구 투여 시 위장막, 

간장과 같은 소화기 계통에 부작용이 심해 경피 약물 전달 

시스템과 같은 새로운 투여 경로를 찾기 위한 연구가 진행

되었다 [7]. 

식물 또는 동물 등의 천연물은 안전성과 유효성이 입증

된 기록을 통해 식·의약품 및 화장품 소재로의 개발이 활

발히 진행되고 있다. 합성화합물을 이용한 신약 소재 발 

굴은 낮은 성공률과 막대한 자본 투자가 소요되는 단점이 

존재하여 전 세계 제약회사는 식물 유래 화합물을 이용한 

신약 개발에 관심을 가졌다 [8]. 오늘날 항균제, 심혈관제, 

면역억제제 및 항암제의 약 80%가 식물에서 유래한 것이

다 [9]. 하지만 천연물 자체가 유효성분의 함량이 미량이라

는 한계가 존재한다. 이러한 한계를 극복하기 위해 다양한 

연구가 진행되었고 방사선 육종 기술을 통해 유효성분의 

함량이 증가된 신품종을 개발하는 방법도 그중의 하나이

다. 방사선 육종은 자연 돌연변이의 발생 빈도를 방사선 조

사를 통해 증가시켜 식물체 자체의 유전자 변이를 유도하

여 유용 성분의 변화를 이끌어 낼 수 있다 [10]. 

차조기 (Perilla frutescens var. crispa)는 독특한 향을 지닌 

꿀풀과 (Laminaceae)에 속하는 한해살이 초본으로 동아시

아 국가들 (한국, 중국, 일본, 타이완, 베트남, 인도 등) 전역

에서 널리 재배되고 있다. 차조기는 다양한 유용 성분을 함

유하고 있어 전통적인 의학에서 발한, 진해, 건위, 이뇨, 진

정 및 진통제로 사용되어 왔다 [11]. 차조기의 주요 성분

은 친수성 성분으로 페놀산 (phenolic acids), 플라보노이드 

(flavonoids), 안토시아닌 (anthocyanins)이 보고되었고, 소

수성 성분으로는 휘발성 화합물 (volatile compounds), 트리 

터펜 (triterpenes), 피토스테롤 (phytosterols), 지방산 (fatty  

acids), 토코페롤 (tocopherols) 및 폴리코사놀 (policosa- 

nols)이 보고되었다 [12]. 

본 연구진은 이전 연구를 통해 방사선 육종 기술로 개발

된 차조기 신품종 ‘안티스페릴’의 이소에고마케톤 (isoego- 

maketone, IK) 성분이 원품종 대비 10배가량 증가한 것을 

보고하였다 [13]. 이소에고마케톤의 경우 마우스 염증세포

인 RAW264.7 세포에서 항염증 효능을 보였고 [14], 콜라

겐 항체를 이용한 관절염 동물 모델에서 경구 투여하였을 

때 증상을 완화시키는 것을 확인하였다 [15]. 본 논문에서

는 콜라겐 항체 복합체를 이용한 관절염 동물 모델을 제작

하였고, 국소 피부 부착형 패치 제제에 ‘안티스페릴’의 항

염증 유효성분인 이소에고마케톤을 첨가하여 피부 흡수를 

통한 관절염 증상 완화가 가능함을 확인하였다. 

 

2. 재료 및 방법 

2.1. 동물 

실험 동물은 4주령의 Balb/c계 수컷 생쥐를 (주)오리엔

트바이오 (Seongnam, Korea)로부터 구입하였다. 모든 실

험 동물은 사료와 물을 제한없이 공급하였으며, 12시간 낮

과 밤의 주기, 온도 (23±2°C), 습도 (55±10%)를 유지하

여 사육하였다. 실험에 사용한 동물은 실험 동물의 관리 및 

사용 지침 (한국원자력연구원 동물 심의 위원회, KAERI-

IACUC-2020-021)에 따라 관리하였다. 

2.2. 시료 준비 

본 실험에서 사용한 이소에고마케톤은 방사선 돌연변

이 차조기 ‘안티스페릴’의 초임계 추출물에서 분리하였다. 

차조기 잎은 수확한 후에 40°C 조건에서 12시간 건조시

킨 후 제분을 통해 분말 형태로 준비하였다. 초임계 추출은 
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실험실 규모의 초임계 유체 추출 시스템 (Ilshin Autoclave 

Co., Daejeon, Korea)을 사용하였다. 건조된 차조기 잎 분

말 (180 g)은 50도, 400 bar 압력에서 이산화탄소를 분당 

60 mL 유속으로 통과시켜며 추출하였다. 분리된 이소에고 

마케톤은 패치 제작을 위해 0.05% Tween 20이 포함된 인

산염 완충 식염수 (PBS buffer)에 초음파 분해 방식으로 8 

mg mL-1 농도로 녹여 용액을 제작한 후 패치 제작에 사용

하였다. 

2.3. 콜라겐 항체로 유도된 관절염 동물 모델 제작

실험군은 생쥐 8마리를 한 군으로 하여, 관절염을 유도

하지 않은 정상 대조군, 관절염을 유발시킨 대조군 (CAIA  

control) 및 이소에고마케톤 함유 패치를 부착한 약물군  

(CAIA + IK)으로 나누었다. 2형 콜라겐에 대한 4개의 단일 

클론 항체 (ArthritoMab, MD Bioscience, Saint Paul, MN,  

USA)의 복합체를 20 µg µL-1 농도로 0일차에 생쥐의 꼬리  

미정맥에 100 µL 주사하였다. 정상 대조군의 경우 동일한  

부피의 멸균된 인산염 완충 식염수를 주사하였다. 3일 후 

정상 대조군을 제외한 모든 동물에 LPS (lipopolysaccha- 

ride, Escherichia coli 055:B5, MD Bioscience)를 0.25 µg µL-1  

농도로 복강에 200 µL 주사함으로써 관절염을 유발하였다.  

관절염 유발 후 이소에고마케톤이 함유된 패치를 실험군 

에 부착하였다 (Fig. 1). 패치는 메디폼A (Ildong Pharmaceu- 

tical, Seoul, Korea)를 원형 (지름 1 cm)으로 자른 뒤 준비

된 이소에고마케톤 용액 100 µL (0.8 mg)를 골고루 도포하

여 제작하였다. 패치의 부착을 위해 마우스 등 쪽의 피부를 

제모하고 생체 부착 접착제 (Dermabond, Ethicon US LLC, 

Somerville, New Jersey, USA)를 사용하여 부착하였다. 

2.4. 관절염의 임상학적 측정

관절염 유발 후 4일 동안 마우스의 관절염 임상 증상

을 하루 한 번 측정하였다. 마우스의 뒷발 부피를 digital 

plethysmometer (LE5700, Panlab, Spain)을 사용하여 측정

하였다. 마우스의 뒷발을 1 mL의 표준 싱커로 보정된 0.2 

M NaCl 용액에 담근 후 증가된 부피를 측정하였다. 양쪽 

뒷발의 평균 부피를 사용하였다. 마우스의 뒷발의 두께는 

digital caliper (Mitutoyo, Andover, UK)를 사용하여 측정하

였다. 양쪽 뒷발의 평균 두께를 사용하였다. 관절염 지수는 

앞발과 뒷발의 염증이 있는 관절 수를 기반으로 하는 시스

템을 사용하여 수행하였다. 관절염 지수는 발 하나당 0 (발

적 및 부종이 없음)부터 3 (관절 경직 또는 기형을 동반한 

심한 부종)까지 4개의 발에 최대 12로 점수화하였으며 실

험을 위해 군별 정보는 제공하지 않고 독립적인 두 실험자

가 점수화를 하여 평균으로 결과를 도출하였다.

2.5. 통계학적 검정 

결과는 한 그룹당 8마리의 수치에 대한 평균과 표준편

차 (mean±SD)로 나타내었으며, 통계학적 유의성 검증

은 GraphPad Prism 5.0 분석프로그램의 One-way ANOVA, 

Tukey’s test를 이용하였고, P value가 0.05 이하인 경우 유의 

성이 있는 것으로 표기하였다. 

 

3. 결과 및 고찰

3.1.  이소에고마케톤 함유 패치의 적용이 관절염 유도 

마우스의 발병 정도에 미치는 영향

류마티스 관절염은 골, 연골, 활막 조직의 근접 부위에서 

점진적으로 염증이 발생하여 주위로 전이되는 형태를 보

이며 이러한 근접 부위들의 파괴로 인해 통증과 변형이 발

생하는 질환이다 [16]. 류마티스 관절염에 안전하고 효과

적이며 편리한 적용이 가능한 치료 방법이 요구되는 상황

에서 본 연구진은 방사선 육종으로 개발된 신품종 차조기 

‘안티스페릴’의 항염증 유효성분인 이소에고마케톤을 경

피 제제로 투여해 효능을 알아보았다. 이소에고마케톤 함

유 생체 적용 패치가 피부 흡수를 통해 관절염 생쥐에 치

료 효과를 보이는지 확인하기 위해, 이소에고마케톤을 함

유한 패치를 제작 후 생쥐 등 쪽 피부에 생체 본드를 이용

하여 부착하였다 (Fig. 2). 본 연구진은 이전 논문에서 콜

라겐 항체를 이용해 관절염을 유도한 마우스에 LPS로 자

극을 준 뒤 매일 한 번씩 4일 동안 이소에고마케톤을 5 mg 

kg-1과 10 mg kg-1의 농도로 경구 투여하였고 10 mg kg-1Fig. 1. Timeline representation of induction of collagen antibody- 
induced arthritis and IK patch treatment.
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으로 경구 투여하였을 경우 유의적으로 관절염 증상을 감

소시킴을 확인하였다 [15]. 콜라겐 항체를 이용해 관절염

을 유발할 경우 마우스의 체중은 평균적으로 20 g 정도로 

유지되는데 이 경우 실험 기간 동안 마우스 한 마리에 경

구 투여된 이소에고마케톤의 총량은 0.4 mg에서 0.8 mg이

었다. 경구 투여와 달리 패치를 이용할 경우 실험 기간 동

안 한 번의 부착이 가능하므로 본 실험에서는 패치당 0.8 

mg의 이소에고마케톤을 도포시켰다. 본 실험 이전에 이소

에고마케톤을 8 mg mL-1 농도로 녹인 후 마우스 피부를 이

용해 경피 제제 용출 시험을 수행한 결과 이소에고마케톤

이 마우스 피부를 통과하는 것이 관찰되었고 시간에 대비

하여 일정량씩 용출되는 것을 확인하였다. 이러한 결과를 

토대로 마우스에 이소에고마케톤 0.8 mg이 도포된 패치를 

부착하는 것이 10 mg kg-1 농도로 4번 경구 투여한 것과 유

사한 정도의 효과를 보일 것으로 기대되었다. 이소에고마

케톤을 경구 투여할 경우 소화기 계통을 거쳐 흡수되고 간

에서 대사 과정을 거쳐 혈액에 들어가지만 패치의 경우 피

부 흡수를 통해 혈액에 직접적으로 들어간다는 점에서 두 

가지 투여 방법의 정확한 용량 비교는 마우스 혈액에서 이

소에고마케톤의 양을 비교하는 실험 결과가 추가로 있어

야 할 것이다. 콜라겐 항체를 통해 관절염이 유도된 실험군

의 경우 실험 7일차에 Fig. 2에서 보듯이 관절염이 심화되

어 뒷발에서 부종과 발적이 관찰되었고 발목과 발가락 관

절의 변형도 관찰되었다. 그에 반해 이소에고마케톤이 함

유된 패치를 부착한 실험군의 경우 관절염 증상이 완화되

는 것을 확인하였다 (Fig. 3). 따라서 경피를 통한 이소에고

마케톤의 투여 역시 경구 투여와 마찬가지로 염증을 완화

시키는 효능이 있음을 확인하였다. 

 

3.2.  이소에고마케톤 함유 패치의 적용이 관절염 유도 

마우스의 발 두께와 부피에 미치는 영향

콜라겐 항체를 이용해 관절염을 유도할 경우 마우스의 

발 두께와 부피의 증가가 가장 두드러지는 질병 심화의 특

징이다 [17,18]. 복강 내로 LPS를 주사 후 5일차부터 시작

하여 7일차까지 관절염 유발군에서 염증에 의한 부종으로 

인해 발의 두께가 증가하는 것을 관찰할 수 있었고 이소

에고마케톤이 함유된 패치를 부착한 군에서는 두께가 유

의적으로 감소하는 것은 확인하였다 (Fig. 4A). 뒷발의 부

종의 부피를 측정하였을 경우에도 5일차부터 증가하는 것 

을 확인하였고 이소에고마케톤 패치를 부착한 군에서 두

께와 마찬가지로 유의적으로 감소하는 것은 확인하였다 

(Fig. 4B).

3.3.  이소에고마케톤 함유 패치의 적용이 관절염 유도 

마우스의 관절염 지수에 대한 효과

관절염에 대한 이소에고마케톤 함유 패치의 치료적 효

과를 전체적으로 판단하기 위해, 관절염 심화 정도에 대해 

Fig. 2. Application of biocompatible patch including IK on mice skin.

Fig. 3. Therapeutic effect of biocompatible patch including IK on 
CAIA mice. The representative image of mice joint.
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종합적으로 점수화하였다. 관절염을 유도한 그룹에서 LPS 

주입 다음날 (5일차)부터 관절염이 심화되는 것을 관찰할 

수 있었다 (Fig. 5). 이에 비해서 이소에고마케톤 함유 패치

를 부착한 군은 유의적인 수준으로 관절염 지수가 개선된 

것이 관찰되었다 (Fig. 4). 이러한 결과를 종합적으로 정리

하면, 이소에고마케톤을 패치에 흡수시켜 제작한 후 경피 

투여하는 방식으로 관절염 모델에서 치료적 효과를 확인

하였고, 이소에고마케톤이 경피 투여 방식의 치료제 개발

에서 유효성분으로 활용될 수 있는 가능성을 확인하였다. 

관절염 치료에 효과적이지만 경구 투여 시 발생하는 부

작용으로 인해 경피 제제로 개발하려는 연구는 꾸준히 진

행 중이다 [19]. 방사선 육종 기술을 통해 얻어진 차조기 신

품종 ‘안티스페릴’의 항염증 유효 성분인 이소에고마케톤

의 경우도 관절염 마우스 모델에서 경구 투여뿐 아니라 경

피 투여에서도 효과를 입증하였기 때문에 다양한 투여 방

식으로 관절염 치료제 후보 소재로 개발될 수 있는 가능성

을 확인하였다. 이소에고마케톤은 지용성 저분자이기 때

문에 경피 제제로 개발할 경우 피부 흡수가 용이하다는 장

점을 지니고 있지만, 차조기 특유의 향을 포함하고 있는 휘

발성 물질이라는 단점도 존재한다. 이소에고마케톤을 함

유한 경피 제제를 개발하기 위해서는 위와 같은 단점을 극

복할 수 있는 추가 연구가 필요하다. 

4. 결  론

본 연구에서는 방사선 돌연변이 차조기에서 분리한 유

용 성분 이소에고마케톤이 관절염 질환에 적용이 가능한 

생체 패치의 성분으로 안전성과 가능성을 검증하였다. 패

치에 0.8 mg의 이소에고마케톤을 흡수시켜 활용하였으며, 

실험 기간 동안 지속적인 염증 완화 효과를 보이는 것으로 

보아 실험에 사용한 방식으로 패치에 흡수시켰을 때 유용 

성분의 변화 혹은 기화 등으로 인한 손실이 크지 않은 것

으로 생각된다. 따라서 이소에고마케톤은 경피 투여를 통

해 관절염에 대한 치료 효과를 거둘 수 있는 생체 적용 가

능한 성분으로의 가치를 확인하였다. 

Fig. 5. Effect of biocompatible IK patch on Arthritics score on 
CAIA mice. Arthritic score was done blindly by using a system 
based on the number of inflamed joint in front and hind paws, 
inflammation being defined by swelling and redness at the scale 
from 0 (no redness and swelling) to 3 (sever swelling with joint 
rigidity or deformity; maximal score for four paws, 12). Data are 
presented as means±SD (n = 8). P<0.05 vs CAIA-group.

Fig. 4. Effect of biocompatible IK patch on paw thickness (A) and paw volume (B) on CAIA mice. Paw thickness was measured using a 
digital caliper and paw volume was measured using a digital plethysmometer every day after LPS injection. In both cases, the average value 
of both hind legs was used. Data are presented as means±SD (n = 8). P<0.05 vs CAIA-group.

(A) (B)
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