
서 론

결합조직에 널리 분포하고 있는 비만세포는 Ehr-

lich (1877)에 의하여 처음 관찰된 이래 그 유래, 형

태 및 기능 등이 많은 학자들에 의하여 보고되어

왔다. 최근에 비만세포는 탈과립을 유발하는 인자들

과 억제하는 인자들에 대한 연구를 통하여 모든 샘

세포들의 분비 기전을 규명하는 것뿐만 아니라 아

토피(atopy), 기관지 천식, 알레르기성 비염 등 비만

세포의 이상 분비로 인한 여러 가지 알레르기성 질

환을 방지할 수 있는 적합한 약물을 개발하는 연구

에 많은 학자들의 촛점이 맞춰져 있다. 특히 비만세

포는 흰쥐 복강내에서 분리하기가 쉽고 다른 세포

와 달리 크고 굵은 이염색성의 과립을 함유하고 있

으며, 과립내에는 히스타민(Petersen 등 1996), 헤파

린, 세로토닌 및 가수분해 효소(Caufield 등 1980,

Galli 등 1993, Nilsson 등 1999) 등이 함유되어 있다.

이들 비만세포의 활성화는 면역학적 자극들과 약리

학적 복합물, C3a, C5a와 같은 아나필락시스독소

(anaphylatoxin)에 의하여 유도된다(Roitt 등 2001).
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우방자 추출물의 compound 48/80 유도 비만세포
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전북대학교 의과대학 해부학교실 및 전북대학교 부설 알레르기성 면역질환 연구센터

간추림 : 우방자 추출물이 compound 48/80에 의해 유도되는 비만세포 활성화를 억제하는 지 알아보고, 그 약리기

전을 구명하기 위하여 이 연구를 실시하였다. 시험관내 실험에서 우방자 추출물이 비만세포의 형태변화와 히스타

민 유리, 비만세포 내의 cAMP (cyclic adenosine-3′, 5′ monophosphate) 수준에 미치는 영향을 관찰하였고, 생체 실

험에서 혈관투과성에 미치는 영향을 관찰하였다. 1. Compound 48/80에 의한 흰쥐 복강 비만세포의 탈과립은 수분

이내에 관찰되었고, 이러한 비만세포의 탈과립은 우방자 전처리에 의하여 억제되었다. 2. Compound 48/80에 의한

비만세포로부터의 히스타민 유리는 우방자 전처리에 의하여 현저히 억제되었다. 3. 정상 복강 비만세포(2×105

cells/in 0.2mL)의 세포내 cAMP 수준은 2.0±0.4 pmol이었고, compound 48/80을 처리한 경우 비만세포내 cAMP

수준은 1.1±0.1 pmol이었다. 우방자 추출물의 최종농도를 0.1, 1, 10 mg/mL가 되도록 하여 처리한 경우 세포내

cAMP 수준은 1.8±0.5, 4.01±0.5, 33.4±9.5 pmol로써 정상수준에 비하여 현저히 증가되었다. 우방자 추출물을 10

분간 전처리하고 compound 48/80용액을 첨가한 경우 세포내 cAMP 수준은 2.1±0.4, 4.3±1.0, 22.1±4.4 pmol로

써 우방자는 compound 48/80에 의한 세포내 cAMP 수준의 감소를 억제하였다. 4. 흰쥐의 피부에서 우방자 추출물

을 투여하고 compound 48/80을 투여한 경우 compound 48/80만을 투여한 경우보다 현저하게 혈관투과성이 억제

되었다. 이상의 결과로 미루어, 우방자는 compound 48/80에 의한 복강 비만세포의 세포내 cAMP 수준을 증가시킴

으로써 비만세포의 탈과립과 히스타민 유리를 억제한다고 생각된다. 이러한 약리기전을 통하여 compound 48/80에

의한 비만세포의 활성화와 피부의 혈관투과성을 억제하는 항 알레르기 물질을 함유하고 있을 것으로 사료된다.

찾아보기 낱말 : 비만세포, 우방자, compound 48/80, 히스타민, cAMP 
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비만세포 활성화 자극들에 의해 비만세포의 매개물

질들이 세포 밖으로 방출되어, 이들 매개물질들에

의한 다양한 알레르기 증상이 나타나게 된다(Roitt

등 2001). 특히 비만세포 활성화를 유도하는 인자들

가운데 compound 48/80 (Tasaka 등 1991, Yoshii 등

1991)은 세포막에 작용하여 세포 밖의 칼슘을 세포

안으로 유입시켜 2차 신호전달자들인 cAMP (cyclic

adenosine-3′ , 5′ monophosphate)와 cGMP (cyclic

guanosine-3′, 5′ monophosphate) 양에 변화를 일으

켜 비만세포의 탈과립을 일으키고 히스타민을 유리

시키는 강력한 물질로 알려졌다(강경진 등 1993).

반면에, 비만세포의 탈과립을 억제하는 물질들에 대

한 연구도 많은데 이들은 세포막의 인지질 대사를

변화시키는 물질(채옥희 등 1996), cAMP의 수준변

동과 Ca2±이동에 관계하는 물질(강경진 등 1993,

1994), cromoglycate와 flvonoids, protease 억제제

(Theorides 등 1980), 세포 골격계에 작용하는 물질

및 스테로이드(Chang 등 1993) 등이 있다. 

우방자 (㜊Ⲉ㧕: burdock, Arctium lappa Linne)는

국화과 (엉거시과)에 속하는 2년생 초본의 열매를

말하며, 우엉, 우자, 악실이라고도 불린다. 우리나라

각지에서 재배되고 있으며 8~9월에 과실이 성숙할

때 채취하여 껍질을 제거한 후 햇볕에 말려서 한약

재료로 사용된다. 한방과 민간에서 종자와 뿌리를 약

재로 썼으며, 풍열, 유행성감기, 두드러기와 종기 등

의 피부질환에 사용되고 있다(신민교 1979). Morita

등(1984)은 우방자가 돌연변이 유발요인에 의한 인

위적 돌연변이 유발을 감소시키는 인자를 포함한다

고 하였고, Lin 등 (2000)은 아세트아미노펜 (aceta-

minophen)에 의해 유발되는 간 손상에 있어서 우방

자가 간을 보호하는 기능이 있다고 보고하였다. 그

러나 우방자의 항알레르기 약리작용에 대한 연구보

고는 없다. 

이에 저자들은 우방자의 항알레르기 약리기전을

구명하기 위하여, compound 48/80에 의한 비만세포

의 탈과립, 히스타민 유리 및 혈관투과성의 증가에

우방자가 미치는 영향을 알아보고, 우방자가 복강

비만세포 내의 cAMP 수준에 어떠한 영향을 미치는

지를 밝히기 위하여 본 연구를 실시하였다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

체중 250~300 g의 건강하고 성숙한 Sprague-

Dawley계 흰쥐(다물사이언스, 대전)를 암수 구별 없

이 사용하였다. 

2. 약물

1) HEPES-Tyrode 완충용액

136 mM NaCl, 5 mM KCl, 11 mM NaHCO3, 0.6

mM NaH2PO4, 2.75 mM MgCl2, 10 mM HEPES, 5.6

mM glucose, 2 mM CaCl2, 1.0 mg/mL bovine serum

albumin을 멸균된 3차 증류수에 녹여 만든 다음, pH

7.4로 적정하여 복강 비만세포의 분리와 탈과립, 히

스타민 양, cAMP 수준을 측정하는 실험에 사용하였

다.

2) 우방자 추출물

건조된 우방자(보현당, 전주) 1 kg을 3 L의 증류수

에 넣어 열탕 추출한 후 회전 진공 농축기(rotary

vacuum evaporator; EYELA, Tokyo Rikakikai Co.

Ltd.)를 사용하여 수분을 일부 제거한 다음 냉동 건

조하였다. 실험목적에 따라 우방자를 2차 증류수에

다양한 농도(1, 10 또는 100 mg/mL)로 희석하여 사

용하였다.

3) Compound 48/80 용액

Compound 48/80 (Sigma Chemical Co., St. Louis,

MO)을 2차 증류수에 용해시켜 5 µg/mL의 농도로

희석하여 사용하였다.

3. 실험방법

1) 흰쥐 복강 비만세포의 수확

채옥희 등의 방법(1999)을 사용하여 다음과 같이

복강에서 비만세포를 얻었다. 흰쥐를 에테르로 마취

시키고 뒤통수를 강타하여 치사시킨 후 약 10 mL의

HEPES-Tyrode 완충용액을 흰쥐의 복강 안에 주입

하고 90초간 복벽을 가볍게 맛사지 하였다. 복벽 중
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앙선을 절개하고 복강 세척액을 스포이드로 채취하

여 200×g로 10분간 원침시킨 후 상층 부유액을 버

리고, 동일 HEPES-Tyrode 완충용액으로 비만세포

수가 1×106 cells/mL 되도록 만들었다. 비만세포의

형태 관찰은 이 비만세포 부유액을 사용하였다.

복강 비만세포 부유액으로 부터 비만세포의 순수

분리는 Hachisuka 등(1988)의 방법을 이용하여 다

음과 같이 분리하였다. 15 mL 원심분리용 시험관에

isotonic percoll 용액 (10×Hank’s solution 1 mL±

percoll 9 mL) 3.5 mL을 넣은 후 재부유된 비만세포

부유액 0.75 mL을 조심스럽게 올려놓고 HEPES-

Tyrode 완충용액 0.5 mL을 상층에 채운 다음, 10분

정도 정치시킨 후 125×g로 15분간 원침시켰다. 원

침 후 상층액 2 mL을 피펫으로 제거하고 4�C HEPES

-Tyrode 완충용액으로 2번 세척하여 순수 비만세포

부유액을 만들었다. Trypan blue와 Kimura stain 용액

을 이용하여 비만세포의 생존률과 순수도를 확인하

였으며, 생존률과 순수도가 90% 이상인 경우에 만

실험에 사용하였다.

2) 비만세포의 형태변화 관찰

복강 비만세포 부유액 200 µL에 HEPES-Tyrode

완충용액 25 µL 또는 우방자 추출물 25 µL를 넣어

37�C 항온조에서 10분 동안 반응시켰다. 우방자가

compound 48/80에 의한 비만세포의 활성를 얼마나

억제하는가를 알기 위하여 비만세포를 우방자 추출

물과 반응시킨 후에 compound 48/80용액 25 µL를

비만세포 부유액에 넣어 20분 동안 반응시켰다.

3) 비만세포의 탈과립 관찰 및 탈과립율 산출

광학현미경상으로 비만세포의 형태를 관찰하기

위하여 반응이 끝난 비만세포 부유액 200 µL를 도

립현미경 재물대 위에 놓여진 슬라이드글라스(slide

glass, 22×60 mm) 위에 떨어뜨려 비만세포들이 침

전될 수 있도록 실온에서 10분간 정치시켰다. 1,000

배의 배율 하에서 비만세포를 도립현미경(Olympus,

Japan)으로 관찰하였다. 정상 비만세포의 형태는 대

부분 원형 또는 난원형으로 세포윤곽이 뚜렷하고,

세포질 내에는 많은 과립들이 충만 되어 있었다. 비

만세포의 직경은 대략 10~20 µm 정도로 복강 부유

액의 다른 세포들(림프구 또는 호중성백혈구)에 비

해 2배 이상 컸다. 비만세포의 형태가 원형 또는 난

원형으로 세포윤곽이 뚜렷하고, 세포질 내에 광굴절

율이 높은 과립들로 충만된 상태를 정상형 비만세

포로 구분하였다. 반면에 세포윤곽이 불분명하고 세

포질 내 과립들이 세포표면으로 돌출 되거나 세포

주위에 흩어져 있는 경우를 탈과립형으로 구분하여,

그 수를 실험군당 임의로 선택한 10시야에서 계수

하고, 탈과립류율을 계산하였다. 관찰오차를 줄이기

위하여 동일 실험군에 대하여 두 사람의 관찰결과

를 합하여 산출하였다. 비만세포 탈과립율(%) = (탈

과립된 비만세포 수/비만세포 총수)×100

4) 비만세포로부터 유리된 히스타민 양의 측정

위에서 기술한 방법으로 흰쥐 복강 비만세포를 분

리한 다음 부유액내 세포의 수가 106 cells/mL가 되

도록 조절한 후 그 중 200 µL씩 취하였다. 정상 비

만세포에서 유리되는 히스타민 양을 측정하기 위하

여 비만세포 부유액 200 µL에 HEPES-Tyrode 완충

용액 만을 처리하였고, compound 48/80용액에 의한

히스타민 유리를 측정하기 위하여 HEPES-Tyrode

완충용액 25 µL을 첨가한 10분 후 compound 48/80

용액(5 µg/mL) 25 µL을 첨가하여 반응시켰다. 우방

자가 단독으로 비만세포의 히스타민을 유리시키는

지 알아보기 위하여 우방자 추출물(1, 10 또는 100

mg/mL) 25 µL을 비만세포 부유액에 투여한 10분

후에 HEPES-Tyrode 완충용액 25 µL을 첨가하였다.

또한 우방자의 compound 48/80용액에 의한 히스타

민 유리 억제작용을 알아보기 위하여 비만세포 부

유액에 상기 농도의 우방자용액 25 µL을 전처리하

고 10분 후 역시 compound 48/80용액(5 µg/mL) 25

µL을 첨가하였다. 반응이 끝난 후 4�C에서 400×g

로 원침하여 얻은 상층액내의 히스타민양의 분석은

Harvima 등 (1988)의 방법을 이용하였다. 히스타민

양은 히스타민 총량에 대한 백분율로 표시하였으며,

총 히스타민 양은 비만세포 수가 2×105 cells인 부

유액 200 µL를 100�C로 10분간 가열한 다음 원침

시킨 후 상층액으로부터 측정된 히스타민 양을 100

으로 정하였다. 히스타민 유리율 산출공식은 다음과

같다. 히스타민 유리율(%) = (실험군 히스타민 유리

량/총 히스타민 유리량)×100
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5) cAMP 측정방법

상기에 기술한 방법으로 복강 비만세포를 순수분

리한 다음 부유액내 비만세포가 106 cells/mL가 되

도록 세포 수를 조절한 후 그 중 200 µL를 얻었다.

정상 비만세포의 cAMP 수준을 측정하기 위하여

HEPES-Tyrode 완충용액 25 µL를, compound 48/80

용액의 세포내 cAMP 수준에 대한 작용을 알아보기

위하여 25 µL의 HEPES-Tyrode 완충용액을 첨가한

10분 후에 25 µL의 compound 48/80용액(5 µg/mL)

을 첨가하였으며, 우방자 용액이 비만세포내 cAMP

수준에 어떠한 영향을 주는지 알아보기 위하여 25

µL의 우방자 용액을 비만세포 부유액에 첨가한 10

분 후에 25 µL의 HEPES-Tyrode 완충용액을 첨가

하였다. 또한 compound 48/80용액이 비만세포내

cAMP 수준에 미치는 작용에 대한 우방자의 작용을

보기 위하여 25 µL의 우방자 용액을 전처리하고, 10

분 후 25 µL의 compound 48/80용액(5 µg/mL)을 첨

가하여 37�C 항온조에서 20분 동안 반응시켰다. 모

든 반응의 중지는 원침 후 상층액을 버리고 50 mM

acetate buffer (pH 6.2) 0.25 mL를 첨가한 후 세포를

액체 질소를 이용하여 신속하게 동결시킨 다음 100

�C 물에 10분 끓여 원침한 후, cAMP 정량을 위하여

상층액 100 µL을 얻었다. cAMP 정량은 Holmegarrd

(1982)의 방법에 기본적 원리를 둔 cAMP [125I] radio-

immunoassay kit (Du Pont Company, Wilmington,

DE)을 이용하여 측정하였다. 

6) 우방자 전처리 후 compound 48/80에 의한

피부반응 억제효과

피부반응 유발 실험은 전병득 등(1992)의 방법을

이용하여 다음과 같이 실시하였다. 수컷 흰쥐의 등

쪽의 털을 제거 한 다음 compound 48/80에 의한 피

부반응을 유발하기 위하여 에테르 마취하에서 등쪽

피부의 진피내로 0.9% 생리식염수, 또는 우방자 추

출물(1, 10 또는 100 mg/mL)을 각각 50 µL씩 주입

한 10분 후 compound 48/80용액(5 µg/mL)을 같은

자리에 50 µL씩 주사하였다. 음성 대조군은 com-

pound 48/80용액 대신 50 µL의 0.9% 생리식염수와

우방자 만을 주사하였다. Compound 48/80용액주사

후 20분이 경과한 뒤 0.5% Evan’s blue 용액 400 µL

를 흰쥐의 음경 등쪽정맥내로 주입하였다. 피부반응

유발 여부와 양성 반응 판정은 Evan’s blue 용액을

주입하고 30분이 경과한 뒤 등쪽 피부를 절개하여

진피 쪽에서 파란색 반점이 나타나는 지의 여부를

관찰하였다. 그리고 파란색 반점이 나타난 부위의

피부를 절취하여 그 무게를 측정하고, 가로 세로 약

3~4 mm정도의 작은 조각으로 세절 하여 2 mL의

formamide 용액에 넣고 80�C에서 3시간 동안 Evan’s

blue을 유출시켰다. 유출시킨 Evan’s blue density를

spectrophotometer (spcetra MAX plus, Molecular

Devices, USA)로 620 nm에서 측정한 후 Evan’s blue

표준곡선에 준하여 피부 조직의 무게 (그람) 당

Evan’s blue 농도를 산출하였다.

결 과

1. 비만세포의 형태와 탈과립 관찰

1) HEPES-Tyrode 완충용액에 부유된 정상 비만세포

비만세포의 크기는 복강 부유액내 림프구의 두배

정도였으며, 구형 또는 난원형이었다. 세포막이 뚜렷

하고 세포질에는 광굴절율이 강한 과립들로 채워져

있어 핵이 분명하게 관찰되지 않는 정상 비만세포

소견을 보여 주었다(Fig. 1A). 광학현미경 유침하에

서 비만세포를 정상형과 탈과립형으로 구분하여 임

의로 10시야를 선택하여 산출한 결과, 정상형의 비

만세포는 96.0%이였으며 탈과립된 비만세포는

4.0%로 대부분의 비만세포가 정상형이었다(Fig. 2).

2) 우방자 처리 후 비만세포의 변화

우방자 추출물(1, 10 또는 100 mg/mL)을 정상 비

만세포 부유액에 첨가하였을 때 비만세포의 형태,

크기, 표면윤곽 등이 정상 비만세포와 별 다른 소견

을 보이지 않았으며, 첨가 후 30분 동안 탈과립 현

상은 되지 않았다(Fig. 1B, 1C, 1D). 이때 비만세포

탈과립율은 각각 3.0, 4.0, 13.0%이었다(Fig. 2).

3) Compound 48/80용액 처리 후 비만세포의

형태변화

비만세포 부유액에 compound 48/80용액 (최종농
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도: 0.5 µg/mL)을 첨가한 후 수분 이내에 비만세포

세포질내 과립들의 광굴절율이 약해지기 시작했으

며, 비만세포의 가장자리가 불규칙하게 되면서 일부

과립들이 세포표면으로 돌출 되어 나와 있는 모습

을 관찰할 수 있었다. 또한 시간이 경과되면서 세포

가 점차 커지고 동시에 세포질내 공포상의 구조가

보였으며, 광굴절율이 약화된 과립들이 세포표면으

로 돌출 되는 탈과립현상을 관찰할 수 있었다(Fig.

1E). 비만세포의 탈과립율을 산출한 결과 96.5%로,

탈과립된 비만세포는 현저하게 증가하였다(Fig. 2).

4) 우방자 전처리 후 compound 48/80용액 첨가시

비만세포의 변화

정상 비만세포 부유액에 우방자 추출물(최종농도:

10 또는 1 mg/mL)을 10분간 전처리한 후 compound

48/80용액(최종농도: 0.5 µg/mL)을 첨가하였을 때도

형태, 크기, 표면윤곽 등에서 정상 세포와 다른 소견

을 관찰할 수 없었다. 그러나 20분이 경과한 후 비

만세포의 일부 세포막의 가장자리가 불규칙해졌으

며 약간의 굴절율 감소를 보였고, 몇몇의 과립들이

돌출 되어 보였지만 compound 48/80용액에 의한 비

만세포의 현저한 탈과립 현상은 관찰되지 않았다

(Fig. 1F, 1G). 그러나 저농도의 우방자 추출물(최종

농도: 0.1 mg/mL)을 처리한 경우 Fig. 1E와 같이 탈

과립 되는 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 1H).

이상의 형태학적인 결과로 탈과립율을 계산해 본

결과 우방자 추출물을 전처리 한 뒤 compound 48/80

을 처리한 비만세포의 탈과립율은 우방자 추출물의

최종농도가 10 mg/mL일 때 12.5±2.5%, 1 mg/mL

일 때 7.0±4.0%, 0.1 mg/mL일 때 56.5±1.5%이었

다(Fig. 2). 우방자 추출물의 전처리에 의하여 com-

pound 48/80에 의한 비만세포 탈과립이 현저히 억

제됨을 알 수 있었다.

2. 비만세포로부터 유리된 히스타민 양의

측정결과

Compound 48/80용액에 의한 흰쥐 복강 비만세포

로부터의 히스타민 유리는 우방자 추출물 전처리에

의하여 현저히 억제되었다. 흰쥐 복강 비만세포로부

터 유리된 히스타민 양 측정결과는 다음과 같다.

HEPES-Tyrode 완충용액에 부유된 정상비만세포로

부터 유리된 히스타민 양은 1.34±0.1%이며, 복강

비만세포 부유액에 우방자 추출물의 최종농도를

0.1, 1, 10 mg/mL가 되도록 첨가했을 때의 히스타민

유리는 각각 3.0±0.5, 12.8±3.6, 14.7±1.3%이었다.

복강 비만세포 부유액에 compound 48/80 (최종농도;

0.5 µg/mL)용액을 처리하였을 때 비만세포로부터

유리된 히스타민 양은 57.4±3.2%이었으나, 상기 농

도의 우방자 추출물을 전처리 한 후 compound

48/80을 첨가하였을 때 비만세포로부터 유리된 히

스타민 양은 각각 36.0±2.2, 16.3±2.1, 12.1±3.5%

이었다(Fig. 3). Compound 48/80용액에 의한 비만세

포로부터의 히스타민 유리가 우방자 추출물에 의하

여 현저하게 억제되었음을 관찰할 수 있었다.

3. 비만세포의 cAMP 수준 측정 결과

우방자 추출물에 의한 비만세포의 히스타민 유리
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Fig. 2. Inhibitory effects of Arctium lappa Linne (AL) on com-
pound 48/80 (C48/80)-induced mast cells degranulation.
Rat peritoneal mast cells (RPMC, 2×105 cells/0.2 mL)
were treated with 0.025 mL of HEPES-Tyrode, AL (final
concentration; 0.1, 1 or 10 mg/mL), C48/80 (final con-
centration; 0.5 µg/mL) or AL±C48/80 at 37�C for 30
minutes. The number of RPMC were counted by inverted
microscopy (×1,000) in 10 fields. Mast cell degranula-
tion (%) was calculated by the following formula: (num-
ber of degranulated or normal mast cells/total number of
mast cells)×100. Data represent mean (n = 6).
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억제작용이 세포내의 cAMP 수준과 관련이 있는 지

를 알아보기 위한 실험결과는 다음과 같다. 정상 복

강 비만세포(2×105 cells/200 µL)의 세포내 cAMP

수준은 2.0±0.4 pmol이었다. 우방자 자체가 복강 비

만세포내의 cAMP 수준에 어떠한 영향을 미치는 가

를 알아보기 위하여 실시한 실험에서 우방자 추출

물의 최종농도를 0.1, 1, 10 mg/mL가 되도록 하여

처리한 경우 세포내 cAMP 수준은 1.8±0.5, 4.01±

0.5, 33.4±9.5 pmol로써 정상수준에 비하여 현저히

증가되었다. Compound 48/80용액의 세포내 cAMP

수준에 미치는 영향을 알아보기 위하여 복강 비만

세포 부유액에 compound 48/80 (최종농도: 0.5 µg/

mL)을 처리한 경우 비만세포내 cAMP 수준은 1.1±

0.1 pmol로 정상수준의 절반 정도로 감소하였다.

Compound 48/80용액에 의한 비만세포내 cAMP 수

준의 감소에 있어 우방자의 역할을 알아보기 위하

여, 우방자 추출물을 10분간 전처리하고 compound

48/80을 첨가한 경우 세포내 cAMP 수준은 2.1±

0.4, 4.3±1.0, 22.1±4.4 pmol로써 compound 48/80

에 의한 세포내 cAMP 수준의 감소를 억제하였다

(Fig. 4).

4. 우방자 전처리 후 compound 48/80에 의한

피부반응 억제효과

Compound 48/80에 의한 피부반응 유발실험에 대

한 우방자의 억제효과를 구명하기 위하여 피부반응

(파란색 반점)을 관찰하고 Evan’s blue의 농도를 측

정한 결과는 다음과 같다. 생리식염수를 투여한 피

부에서는 파란색 반점이 나타나지 않았고, com-

pound 48/80 (5 µg/mL)을 투여한 부위에서는 파란색

반점이 나타났다. 우방자를 1, 10 또는 100 mg/mL의

농도로 처리한 경우에는 그 자체에 의하여 파란색

반점이 거의 나타나지 않았으나, 우방자 농도 100

mg/mL에서는 우방자 자체의 색깔로 인해 희미한

갈색으로 관찰되었다. 우방자 전처리 후 compound

48/80을 주입한 경우에는 같은 농도의 compound

48/80 만을 투여한 경우와 다르게 현저한 피부반응

의 감소를 보였다. Compound 48/80 만을 투여한 경

우에 산출되는 Evan’s blue의 농도는 31.3±1.2 µg/g

이었으나, 상기 농도의 우방자 추출물을 투여한 후
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Fig. 4. Effects of Arctium lappa Linne (AL) on the compound
48/80 (C48/80)-induced decrease of adenosine 3′ , 5′-
cyclic monophosphate (cAMP) levels in the rat peritoneal
mast cells (RPMC). RPMC (2×105 cells/0.2 mL) were
treated with 0.025 mL of HEPES-Tyrode, AL (final
concentration; 0.1, 1 or 10 mg/mL), C48/80 (final con-
centration; 0.5 µg/mL) or AL±C48/80 at 37�C for 30
minutes. The conentration of cAMP (pmole) was mea-
sured as described in Materials and Methods. Data are
represented as the mean±SEM (n = 6). ** : P⁄0.01
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Fig. 3. Inhibitory effects of Arctium lappa Linne (AL) on com-
pound 48/80 (C48/80)-induced histamine release from
rat peritoneal mast cells (RPMC). RPMC (2×105 cells/0.2
mL) were treated with 0.025 mL of HEPES-Tyrode, AL
(final concentration; 0.1, 1 or 10 mg/mL), C48/80 (final
concentration; 0.5 µg/mL) or AL±C48/80 at 37�C for 30
minutes. Histamine release (%) was calculated by the fol-
lowing formula: (experimental histamine release/total his-
tamine release)×100. Data are represented as the mean±
SEM (n = 6). ** : P⁄0.01, *** : P⁄0.001
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compound 48/80용액을 투여한 경우 산출되는 Evan’s

blue의 농도는 각각 17.3±1.3, 14.8±0.1, 11.7±1.3

µg/g으로 우방자 추출물을 투여한 후 compound

48/80을 투여한 경우 compound 48/80 만을 투여한

경우 보다 현저하게 혈관투과성이 억제되었다(Fig.

5).

고 찰

결합조직에 널리 분포되어 있는 비만세포는 그

세포질 내에 히스타민(Petersen 등 1996), 헤파린, 세

로토닌 및 가수분해효소(Caufield 등 1980, Galli 등

1993, Nilsson 등 1999) 등이 포함된 비교적 큰 분비

과립을 함유하고 있으며, 형태 및 기능학적으로

stimulus‐secretion coupling의 전형적인 모델로 이

용되어 왔으며 최근에는 비만세포내 과립들의 이상

분비로 인하여 발생하는 다양한 알레르기성 질환을

예방하거나 치료할 수 있는 약물을 개발하는데 연

구의 초점이 되고 있다.

이러한 비만세포의 탈과립 현상을 활성화시키는

중요한 요인으로는 항원, IgE 항체, IgE 수용체에 대

한 항체, IgE dimer, Con A, polyamine, compound

48/80, topical antibiotics polymyxin B, polylysine

polypeptides, alpha‐chymotrpsin, porcine pancreatic

phospholipase A2 등의 효소들의 자극 및 Ca2± cou-

pled stimulation secretion 기전에 의하여 분비되는

경우 (Ischizaka 등 1980, 강경진 등 1993), cyclic

nucleotide level에 의한 분비, protein kinase의 활성

화에 따른 phosphorylation 증가(Richard 등 1999),

비만세포의 세포골격인 액틴미세섬유와 중간미세섬

유, 미세소관 등을 변형시키는 경우(채옥희 등 1999)

등이 있다. 이러한 비만세포 탈과립을 일으키는 여

러 인자들의 대부분은 세포밖으로 부터 세포 안으

로 Ca2±유입을 증가시킴으로써 비만세포내의 자유

Ca2±의 양을 증가시키며, 증가된 자유 Ca2±이 세포

내 Ca2± binding protein인 calmodulin과 결합하여

Ca2±‐calmodulin 복합체를 형성하게 되고 이것이

세포내 myosin light chain kinase를 활성화시킨다. 그

결과 세포내 골격 및 세포내 이동에 관여하는 미세

소관과 미세섬유가 활성화되어 비만세포의 과립을

세포막 가까이로 이동시켜 결과적으로 세포막 융합

을 일으키게 됨으로써 비만세포 탈과립 및 히스타

민 유리현상이 일어나게 된다고 알려졌다(William

1989). 이러한 탈과립 인자 가운데 세포내 cyclic

nucleotide 수준의 변동에 의한 분비기전에 작용하는

것으로 cAMP와 cGMP가 있다. cAMP는 비만세포

표면 수용체에 β-adrenergic agonist, PGE2, 히스타

민들이 결합하여 adenylate cyclase를 활성화시키거

나 세포내 cAMP-dependent phosphodiesterase의 작

용을 억제함으로써 세포내 cAMP 양을 증가시켜 비

만세포의 탈과립 및 히스타민 유리를 억제한다(강

경진 등 1993). cGMP는 비만세포 표면 수용체에

cholinergic agonist들이 결합하여 guanylate cyclase

를 활성화시켜 세포내 cGMP 양을 증가시킴으로써

비만세포 탈과립 및 히스타민 유리를 일으킨다(Lee

등 1999).

본 연구에서는 상기의 여러 가지 비만세포의 탈
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Fig. 5. Inhibitory effect of Arctium lappa Linne (AL) on the
compound 48/80 (C48/80)-induced cutaneous reaction.
The skin of Sprague-Dawley rats was injected intrader-
maly with 50 µL of phosphate burffered saline (PBS), AL
(0.1, 1 or 10 mg/mL), C48/80 (5 µg/mL) or AL±C48/80.
Twenty minutes after intradermal injection, 0.5% Evans
blue solution was injected via tail vein. The concentration
of Evan’s blue (µg/g) was measured as described in Mate-
rials and Methods. Data are represented as the mean±
SEM (n = 6). ** : P⁄0.01, *** : P⁄0.001
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과립을 유도하는 인자들 중 compound 48/80을 사용

하였는데, compound 48/80은 포름알데히드(formalde-

hyde)에 의하여 cross linked된 phenethylamine의

mixed polymer로써 비만세포막 수용체에 작용하여

세포외의 칼슘을 세포내로 유입시킴으로써 세포내

자유칼슘의 양을 증가시켜 비만세포의 탈과립 및

히스타민 유리를 강력하게 일으키며, 세포내 cAMP

‐phosphodiesterase의 파괴를 억제하여 세포내

cAMP 양을 감소시킨다고 알려졌다 (강경진 등

1993, 1994). 본 연구에서 compound 48/80은 세포내

로의 칼슘유입을 증가시켜, 흰쥐 복강 비만세포를

탈과립 시키고, 히스타민을 유리시켰으며, 세포내

cAMP 양을 감소시켰다. 또한 진피내로 투여된 com-

pound 48/80은 현저한 피부반응을 일으켰다. 이는

투여된 compound 48/80이 결합조직내의 비만세포

를 탈과립 시켜 히스타민을 비롯한 많은 활성인자

들을 세포 밖으로 유리시킴으로서 이들이 주위 모

세혈관의 혈관 투과성을 증가시켜 혈관내로 투여된

Evan’s blue 용액이 혈관 밖으로 스며 나와 진피내

파란색 반점을 일으킨 것으로 생각된다. 

반면, 비만세포의 매개물질 유리를 차단하는 약물

들의 작용기전은 비만세포내로의 칼슘유입을 억제

하거나 또는 비만세포내 칼슘저장소로부터 세포질

내의 칼슘유리를 억제하여, 세포내 자유칼슘의 양을

감소시킴으로써 비만세포로부터 히스타민 유리를 억

제하는 것이라고 알려졌다(강경진 등 1993, 1994).

이러한 작용을 갖는 물질들에는 세포막의 인지질

대사를 변화시켜 세포내로의 칼슘유입을 억제하는

물질(강경진 등 1993, 채옥희 등 1999), 비만세포막

의 칼슘통로를 차단하여 세포내로의 칼슘유입을 억

제하는 물질 (강경진 등 1993, 채옥희 등 1999),

cromoglycate과 protease 억제제 (Sieghart 등 1981,

강경진 등 1993), 그리고 세포골격계에 작용하는 물

질(박주은 등 1987) 등이 있다. 

한편 본 실험에 사용한 우방자는 한방에서 오랫

동안 체내의 풍열을 몰아내고 해열과 해독작용을

가지고 있어 유행성감기로 인한 발열, 기침과 가래

가 끓을 때, 두드러기와 종기 등의 피부질환에 효과

가 있는 한약재로 알려져 있다. Morita 등(1984)은

우방자가 돌연변이 유발요인에 의한 인위적 돌연변

이 유발을 감소시키는 인자를 포함한다고 하였고,

Lin 등(2000)은 acetaminophen (진통해열제)에 의해

유발되는 간 손상에 있어서 우방자가 간을 보호하

는 기능이 있음을 보여주었다. 그러나 항알레르기

약리작용에 대한 보고는 없다. 

본 실험 결과, 도립 현미경에서 compound 48/80

에 의한 비만세포의 탈과립 현상은 세포막의 불규

칙성, 과립의 돌출 및 세포 밖으로의 탈출 등의 소

견이 있었으나, 우방자 추출물을 전처리 함으로써

compound 48/80에 의한 비만세포의 탈과립은 현저

히 억제되었다. 또한 복강 비만세포의 히스타민 유

리를 측정한 결과, compound 48/80에 의한 히스타

민 유리율이 우방자 추출물에 의해서 현저히 억제

되었음을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과는 com-

pound 48/80이 다당체 성분으로, 세포막의 수용체에

작용한다는 보고로 미루어 우방자 추출물이 비만세

포막의 compound 48/80이 작용하는 수용체에 경쟁

적억제(competitive inhibition)작용을 할 것으로 생

각되나, 이는 이들 수용체에 대한 정밀한 연구가 뒷

받침되어야 할 것으로 생각된다. 

또한 우방자의 비만세포 탈과립 및 히스타민 유

리 억제작용이 위에서 기술한 바 있는 억제 기전

중에 cAMP 기전에 관여하는 지 알아보기 위한 실

험에서 compound 48/80은 비만세포 안정화에 관여

하는 세포내 cAMP 양을 감소시켰다. 그러나 우방자

추출물을 전처리하고 compound 48/80을 처리한 경

우에는 세포내 cAMP 양이 증가되었다. 또한 우방자

추출물을 비만세포에 단독으로 처리했을 때도 우방

자는 비만세포내 cAMP 양을 현저히 증가시켰다.

Compound 48/80에 의한 cAMP 수준의 감소가 우방

자 전처리에 의하여 현저하게 억제되는 것으로 미

루어 보아 우방자 자체가 세포내 secondary messen-

ger인 cAMP 수준을 조절하여 비만세포 활성화를

억제하는 것으로 생각된다.

또한 생체내의 실험에서 우방자는 compound

48/80에 의한 피부반응을 현저히 억제하였는데, 이

는 우방자 추출물이 복강 비만세포의 탈과립 및 히

스타민 유리를 억제한 결과로 미루어 진피내로 투

여된 우방자가 비만세포를 안정화시켜 뒤에 투여된

compound 48/80에 의한 혈관 투과성을 억제하여
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Evan’s blue의 혈관 밖으로의 유출을 방지함으로써

진피내의 파란색 반점의 출현을 억제한 것으로 생

각된다. 그러나 아직까지 진피내로 투여된 com-

pound 48/80과 우방자가 비만세포를 제외한 결합조

직내의 여러 가지 세포들에 어떠한 영향을 주는 지

에 대한 연구도 미비한 실정이어서 정확한 억제기

전을 밝히기 위해서는 이 부분에 대한 연구도 보강

되어야 할 것으로 생각된다.

이상의 실험결과들은 우방자가 세포내 cAMP양

을 증가시키는 비만세포 안정화 기전을 통하여 비

만세포 탈과립 및 히스타민 유리를 억제함으로써

생체 내에서도 compound 48/80에 의한 피부반응을

억제한다고 사료된다. 또한 비만세포 안정화 작용에

대한 우방자의 정확한 작용기전을 알아내기 위하여

우방자에 대한 생화학적 성분분석과 정제에 대한

연구가 병행되어야 하며, 우방자의 억제 기전이 세

포막의 수용체 및 phospholipid system에 작용하는

지, 세포막 또는 세포질내의 효소계에 작용하는지,

칼슘통로 및 세포골격계에 작용하는 지에 대한 보

다 세부적이고 정밀한 많은 연구가 수행되어야할

것으로 생각된다.
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Legends for Figures

Fig. 1. Inverted light micrographs of rat peritoneal mast cells (RPMC) in HEPES-Tyrode buffered solution.
A : The normal RPMC (arrows) in HEPES-Tyrode buffered solution show clear, smooth outline, spheroidal shape and central
located nucleus, and contain many refractive granules in their cytoplasm. ×1,000. 
B, C, D : The RPMC (arrows) observed within 10 minutes after the addition of Arctium lappa Linne solution (B; 100 mg/mL, C;
10 mg/mL, D; 1 mg/mL) show similar findings as seen in figure A. ×1,000.
E : The RPMC (arrows) observed within 5 minutes after the additon of compound 48/80 show swelling, severe irregular and
disrupted boundary and beside the granules, vacuoles are present, which are interpreted as degranulation of mast cell. ×1,000.
F, G : The RPMC (arrows) pretreated with Arctium lappa Linne solution (F; 100 mg/mL, G ; 10 mg/mL) observed within 10
minutes after the addition of compound 48/80, show similar findings as seen in figure B and C. ×1,000.
H : The RPMC (arrows) pretreated with Arctium lappa Linne solution (H; 1 mg/mL) observed within 10 minutes after the addi-
tion of compound 48/80, show similar findings as seen in figure E. ×1,000. 
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Abstract

Inhibitory Effect of Arctium lappa Linne on Compound 48/80-induced 
Mast Cell Activation and Vascular Permeability

Eun-Kyoung Kim, Guang-Zhao Li, Ok-Hee Chai, Chang-Ho Song

Department of Anatomy and Research Center for Allergic Immune Disease, 

Chonbuk National University Medical School

Arctium lappa Linne (AL) has been widely cultivated for a long time as a popular vegetable. The fruit of AL has

been used as an antiphlogistic and expectorant in herbal medicine, the crude drug is known as “burdock” in korea. In

pharmaceutical field, a few papers recently reported the antiinflammatory, antiviral, and anticancer effects of this extract.

However, the antiallergic effect of AL is unknown. The purpose of this study is to investigate the inhibitory effect of

AL on compound 48/80-induced mast cell activation. For this, the effects of AL on the degranulation, the histamine

release, and the change of the intracellular cAMP (cyclic adenosine-3′, 5′ monophosphate) levels of rat peritoneal mast

cells (RPMC) and the influences of AL on the compound 48/80-induced cutaneous reaction were studied. The results

were as follows; 1) the compound 48/80-induced mast cell degranulation and histamine release of RPMC was signifi-

cantly inhibited by pretreatment with AL, 2) the compound 48/80 decreased the cAMP levels of RPMC, but the com-

pound 48/80-induced the cAMP levels of RPMC were significantly increased by pretreatment with AL, 4) AL signifi-

cantly inhibited compound 48/80-induced vascular permeability of cutaneous tissue. From the above results, it is sug-

gested that AL contains some substances which inhibit the compound 48/80-induced vascular permeability and mast

cell activation.

Key words : Mast cell, Arctium lappa Linne, Compound 48/80, Histamine release, cAMP, Vascular permeability
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