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감감감사사사의의의 글글글

『두려워하지 말라 내가 너와 함께 함이라 놀라지 말라 나는 네 하나님이
됨이라 내가 너를 굳세게 하리라 참으로 너를 도와주리라 참으로 나의 의로
운 오른손으로 너를 붙들리라.사41:10』

성신여자대학교 식품영양학과에 설레는 마음으로 첫 발을 내딛은 지 꼬박
10년이 지났습니다.‘졸업’의 사전적인 의미가 학생이 규정에 따라 소정의
교과 과정을 마치고 어떤 일이나 기술,학문 따위에 통달하여 익숙해지는
것이라고 하는데 졸업할 자격을 갖추었는지 다시금 돌아보게 됩니다.

먼저 대학원 과정 내내 언제나 한결같이 큰 격려와 따뜻한 사랑을 아까지
않으신 한영숙 지도교수님께 가슴 깊이 감사드립니다.이 논문을 쓸 수 있
도록 연구의 길을 제시해 주시고 세심하게 지도해주신 한림대학교 신현경
교수님과 바쁘신 와중에도 미약한 논문을 다듬어 주시고 따뜻하게 지도해주
신 세종대학교 김우정 교수님께 진심으로 감사드립니다.저에게 쉽지만은
않았던 논문의 고비마다 교수님들의 지도와 격려가 있었기에 본 논문이 결
실을 맺게 되었습니다.또한 많은 가르침과 조언으로 논문을 심사해주신 김
혜영 교수님,안홍석 교수님께 감사드리며 학부에서부터 대학원 박사과정까
지 훌륭히 가르쳐주신 안명수 교수님,조은자 교수님,이명숙 교수님께도 감
사드립니다.
천연 생약 추출물 분양부터 시료의 추출과 유효 성분 분석에 이르기까지

많은 도움을 주신 한림대학교 RIC천연물연구팀의 임순성박사님,10년 만에
돌아온 춘천은 여느 타지와 다를 바 없이 낯설고 어색하였지만 낯선 장소,
낯선 사람들 틈일지라도 마음 편하게 실험할 수 있게 해준 한림대학교 RIC



이연실,이수경,김정은 선생님 정말 고맙습니다.또한 같은 연구실에서 실
험하는데 불편함이 없도록 배려 해주신 박소영 박사님을 비롯하여 작은 것
하나라도 흔쾌히 도와준 한림대학교 식품영양학과 대학원생 여러분,고등학
교 선배님으로 친언니처럼 힘들 때마다 위로해주시고 기도해주신 행정실 최
윤희 선생님께 지면으로나마 감사드립니다.
그리고,오랜 시간이 지났지만 그때를 생각하면 힘들었던 기억보다 입가

에 잔잔한 미소가 떠오르는 추억을 안겨준 소중한 연구실 선․후배님들에게
감사의 마음을 전합니다.한결같은 사랑으로 격려해주시는 오지영 선배님,
이현희 선배님,함께 했었기에 서로 의지하고 도와주며 연구할 수 있었던,
지금은 아이 엄마가 된 든든한 동기 권민경과 잘 따르고 열심히 연구에 매
진했던 이해은,이아영,성기옥,김은정 후배에게 고마움을 전합니다.
무사히 학업의 길을 마칠 수 있도록 항상 따뜻한 격려로 힘을 실어준 친

구들 춘천여자고등학교 58회 동창모임인 富CC - 김정연,박우진,이지은,
이희정,차혜윤,최미영,함영경 -,그리고 성신여대 식품영양학과 97학번
대학 동기모임 GunF-김명희,김혜진,백지현,허영지 -정말 사랑하고 정
말 고맙습니다.
끝으로 한없는 사랑과 격려로 큰 딸을 응원해 주시는 사랑하는 부모님과

멋진 20대를 보내고 있는 stylist동생 소연이에게 감사하며 밤낮으로 기도
의 끈을 놓지 않으시고 논문 쓰는 동안 큰 손녀 아침,저녁 식사를 손수 챙
겨주신 외할머니께 이 작은 결실을 바칩니다.앞으로 더 성실한 모습으로
보답하겠습니다.사랑합니다.

2007년 6월
박주연 올림
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논논논 문문문 개개개 요요요

H.pylori는 사람의 위 점막에 서식하고 있으며 만성 위축성 위염,십이지
장궤양,위궤양을 비롯하여 위암에 이르기까지 다양한 위십이지장 질환을
유발하는 원인균이다.최근 H.pylori항생제의 높은 부작용,제균의 어려움,
내성균의 출현 등으로 인해 천연 재료에서 항균활성을 검토하는 연구들이
보고되고 있다.그러나 H.pylori치료를 위해서는 어느 한쪽 측면의 효과보
다 균 생육 억제,urease활성 억제,부착 억제 등의 다각적인 측면에서 접
근이 필요하다.본 연구에서는 기능성 식품 또는 의약품 중간원료로의 용도
개발을 위한 기초연구의 일환으로 오미자를 포함한 188종의 천연식용생물
자원으로부터 추출한 추출물을 대상으로 H.pylori항균활성을 검색하였다.
그 결과 오미자의 ethanol추출물로부터 H.pylori에 대한 항균 활성 물질
을 분리 동정하였다.또한 오미자를 포함한 188종의 천연 생약 추출물의
urease저해활성과 적혈구 응집반응을 통한 부착억제 실험을 하여 invitro
에서 H.pylori에 대한 다각적인 측면의 database를 구축하고자 하였다.

1.95% EtOH 추출물 55종,70% EtOH 추출물 73종,물 추출물 60종,총
188종의 생약소재 추출물의 H.pylori에 대한 항균활성을 검토하였다.이들
중 쥐오줌풀(V.fauriei),오미자(S.chinensisB.)95% EtOH 추출물,흑오미
자(S.nigraM.)70% EtOH 추출물,삼칠근(P.notoginsengs)물 추출물에서
생육저해 환이 확인되었고 인진쑥(A.capillarisT.),사상자(T.japonica),목단
피(P.suffruticosaA.)70% EtOH 추출물에서도 비교적 약한 생육저해 환이
확인되었다.

2.항균력이 있는 천연 생약소재 추출물 중 그 효과가 높은 소재면서 오랫동
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안 한국인이 섭취해 온 오미자(SchizandrachinensisBaillon.)를 이용하여
H. pylori에 대한 항균 활성을 조사하였다. 오미자 EtOH 추출물은
1mg/disc,3mg/disc,5mg/disc의 농도에서 8.0mm(paperdisc φ 6.0mm),
15mm,20mm의 inhibitionzone이 확인되었고 EtOAc분획물에서는 같은
농도에서 각각 9.0mm,19.0mm,25.0mm의 inhibition zone을 나타내었
다.

3.오미자를 풍건한 후 분쇄하여 ethanol로 70℃에서 3회 반복 refulx하여
얻은 EtOH 추출물과 순차적으로 용매 분획하여 얻은 분획물의 고형분 수율
은 EtOH 추출물이 39.5%, dichlorimechan(MC) 분획물이 8.66%,
ethylacetate(EtOAc)분획물이 17.03%,water분획물이 4.98%로 나타났다.

4.오미자 EtOH 추출물과 EtOAc분획물의 최소저해농도(MIC)를 측정한 결
과 EtOH 추출물과 EtOAc분획물 모두 1.0mg/mL의 농도이었다.

5.오미자 EtOAc분획물의 농도를 3mg/disc로 하여 100℃에서 15,30,60
분간 열처리 한 후 H.pylori의 생육정도를 측정한 결과 모든 열 처리군에
서 대조군과 차이가 거의 없는 항균 활성을 확인하였다.
또한,오미자 EtOAc분획물의 농도를 3mg/disc로 하고 pH를 2,4,6,8

로 조절하여 1시간 처리한 뒤 항균 효과를 조사한 결과 pH가 항균활성에
영향을 주지 않는 것으로 확인되었다.

6.오미자 EtOH 추출물로부터 극성에 따라 계통 분획을 실시한 다음 뚜렷한
항균활성을 나타낸 EtOAc분획을 Middlepressureliquidchromatography
(MPLC)를 실시하여 peak에 따라 총 11개의 subfraction으로 분리하였다.
Paperdiscmethod에 따른 각 subfraction의 H.pylori에 대한 항균활성 결
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과 11개의 subfaction중 2개가 각각 22.0mm,19.0mm의 저해환을 확인하
였다.
이 중 큰 저해활성을 나타낸 첫 번째 화합물은 미황색 오일성 물질로

C8H16O3임이 확인되었다.IR spectrum 결과 hydroxygroup(-OH),carbonyl
group(C=O),carboxylgroup(C-O)이 확인되었다.1H-NMR(CDCl3,400MHz,
δ)과 13C-NMR spectrum(CDCl3,100 MHz, δ)을 분석하여 종합적으로
compound1(S-EA-3)은 ethyl3-hydroxyhexanoate로 동정되었다.
두 번째 유효 성분 역시 미황색 오일성 물질로 C8H16O3임이 확인되었다.IR

spectrum 결과 hydroxy group(-OH),carbonyl group(C=O),carboxyl
group(C-O)이 확인되었으며 1H-NMR spectrum(CDCl3,400 MHz, δ)과
13C-NMR spectrum(CDCl3, 100 MHz, δ)을 분석하여 종합적으로
compound2(S-EA-5)는 ethyl5-hydroxyhexanoate로 동정되었다.

7.188종의 천연 생약 추출물의 urease저해활성을 검토한 결과 36종의 천연
생약 추출물에서 저해활성 효과가 나타났으며 특히,쓴박하(M.vulare)95%
EtOH 추출물과 현삼(S. buergeriana) 95% EtOH 추출물에서
acetohydroxamicacid를 기준으로 200% 이상의 높은 활성이 나타났으며 인
동(L.japonica)70% EtOH 추출물과 눈꽃동충하초(I.japonica)water추출물
등도 비교적 높은 저해 활성을 보였다.생육억제에서 우수한 활성을 보인 오
미자는 EtOH추출물이 27.85%,EtOAc분획물이 35.80%저해하였다.

8.적혈구 응집 저해 반응으로 188종의 천연 생약 추출물의 H.pylori에 대한
부착억제 활성을 조사한 결과 95% EtOH 추출물 54종 중 쓴박하(M.
vulgare), 마가목(S. commixta), 댕댕이덩굴(C. trilobus), 황백(P.
amurense),선인장(O.ficus-indicavar.saboten),복분자(R,coreanusM.)
6종에서 적혈구 응집 저해 활성이 나타났고 70% EtOH 추출물 74종 중에
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서는 진피(C.unshin)와 나복자(R.satirus)에서 응집저해활성을 나타내었다.
60종의 물 추출물에서는 칡(P.thunbergiana),오가피(A.sessiliforun S.),
구기자(L.chinenseM.),백복령(P.cocasW.),토사자(C.japonicaC.),석창
포(A. gramineus), 천궁(C. officinale), 쇠비름(P. oleracea), 생지황(R.
glutinosaL.),수국(H.macrophyllafor.otaksa),삼칠근(P.notoginsengs)
11종에서 적혈구 응집 저해 활성을 확인하였다.이 중 복분자를 숙성단계별
로 미숙,중숙,완숙으로 나누어 95% EtOH로 추출하여 적혈구 응집 저해
활성 시험을 실시하였다.미숙한 복분자 추출물은 1mg/mL의 농도에서 저
해 활성을 보였고 중숙 복분자 추출물은 0.5mg/mL의 농도에서 활성을 나
타내었다.완숙 복분자 추출물은 0.1mg/mL의 농도에서도 적혈구 응집 저
해 활성을 보여 부착 억제가 매우 우수한 것으로 확인되었다.한편,오미자
추출물과 분획물의 적혈구 응집 저해 활성을 조사한 결과 EtOH 추출물과
EtOAc 분획물 모두 1mg/mL의 농도까지는 응집 저해 활성을 보였으나
0.5mg/mL의 농도에서는 EtOAc분획물에서 약하게 저해 활성이 나타났고
EtOH 추출물에서는 활성이 나타나지 않았다.

본 연구는 오미자를 포함한 188종의 천연 생약추출물을 가지고 H.pylori의
제어를 위하여 생육 억제,urease활성 억제,H.pylrori부착억제의 세 가지
의 측면에서 이들 기능성 소재들의 효과를 비교 측정 하였다.H.pylori의 생
육억제 활성에서는 그 효과가 높은 소재 중 하나이면서 오랫동안 한국인이 섭
취해 온 오미자를 선정하여 생육 억제 물질에 대해 분리,동정하였고 천연 생
약 추출물 중 urease활성 억제 및 H.pylori부착 억제 능력이 우수한 추출
물을 선별,제시하였다.본 연구 결과는 H.pylori의 제어를 위한 invitro실
험의 database가 되며 오미자를 위시로 우수한 활성이 밝혀진 추출물들을 적
절하게 혼합하여 H.pylori억제 활성에 시너지 효과를 기대해 볼 수 있는 훌
륭한 자료가 될 수 있을 것으로 기대된다.
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III...서서서 론론론

위암은 발생률과 이로 인한 사망률이 감소하고 있으나 아직도 전 세계에
서 두 번째로 많이 발생하는 악성 종양이다[1].우리나라에서는 전체 암 발
생의 21%가 위암이고 인구 10만 명당 24명이 위암으로 사망하고 있다
[2-3].Helicobacterpylori(H.pylori)감염은 사람에서 가장 흔한 만성 감
염으로서 전 세계 인구의 50% 이상이 감염되어 있지만 선진국의 감염율은
25%정도로 최근에 감소하고 있고 개발도상국이나 후진국에서는 80% 이상
으로 아직도 많은 사람들이 감염되어 있다[4-5].우리나라도 예외는 아니어
서 전 국민의 46.6%,성인에서는 69.4%의 감염률로 아직은 감염률이 높다
[6].
H.pylori가 세상에 알려진 지도 20년이 넘었으며 그동안 상부위장관 질

환 특히 소화성궤양과 위암에서의 병태 생리,진단과 치료에 큰 변화를 초
래하였다.H.pylori감염에 대한 높은 관심은 당연하며,무엇보다도 가장
큰 관심의 대상은 위암일 것이다.1994년 세계보건기구는 H.pylori를 확실
한 발암인자(classIcarcinogen)로 규정하였다[7].따라서 위암이 발생할 위
험성이 있는 사람을 미리 알아내는 것과 이 과정 중에 관여하는 인자를 규
명하는 것은 국민 보건에 중요하며 위암을 예방하기 위한 검사의 필수 요건
이기도 하다.
1970년대 초 호주의 병리학자 Warren과 Strickland는 위염을 악성빈혈

을 동반하는 자가면역질환의 일종인 A형과 병변분포가 A형과 다르고 악성
빈혈에서 관측되는 여러 소견이 없는 B형으로 분류하였다.B형 위염 환자의
위점막에는 나선형의 세균이 존재한다는 사실이 밝혀져 위장병의 원인이 세
균일 수 있다는 새로운 학설이 대두되었다.Warren과 내과의사인 Marshall
은 미생물학자인 Goodwin의 도움으로 1982년 이 나선균의 순수분리 및 배



- 2 -

양에 성공하였다.이 세균이 B형 위염의 원인균이라는 확신을 갖게 된
Marshall은 자신이 직접 분리․배양한 세균을 먹어보는 인체실험을 하였고
Nicholson& Morris라는 뉴질랜드 학자들도 동일한 인체실험을 하여 이 세
균은 인체에 무해하게 서식하는 정상 세균총의 일원이 아닌 B형 날문방
(antral)위염의 원인균으로서 Koch의 가설을 충족시키는 병원성 세균임이
확인되었다[8-9].
이 세균은 사람의 위 점막에 서식하고 있으며 다른 동물이나 인체의 다른

장기에서는 분리되지 않는다[8].이 세균의 미생물학적 특성이 Campylo
bacter와 유사하여 처음에는 Campylobacterpylori로 명명되었으나 이 세
균의 16srRNA 염기서열,세포막의 지방산 구성,효소생성능,생화학적 및
배양 특성이 Campylobacter와 다르다는 것이 인정되어 Helicobacter라는
새로운 Genus로 분류되었다[10].H.pylori는 사람의 위점막에 장기간 서식
하면서 만성 위축성 위염,십이지장궤양,위궤양을 비롯하여 위암에 이르기
까지 다양한 위십이지장 질환을 유발한다는 사실이 밝혀져[11-14]과거 소
화성 궤양의 발병 원인이 acid-pepsin의 공격인자와 점막 방어간의 불균형
으로 설명되어 왔으나 H.pylori의 발견은 소화성궤양의 병인론과 발병기전
에 대한 이제까지의 개념을 크게 변화시킨 전환점이 되었다[15].

111...HHH...pppyyylllooorrriii의의의 미미미생생생물물물학학학적적적 특특특성성성

H.pylori가 처음 보고된 이후 지난 20여년 간 전 세계적으로 이 세균에
대한 각종 연구가 활발히 이루어져 왔다.우선 이 세균의 분리,배양 및 동
정에 대한 연구가 행하여졌으며 아울러 이 병원균의 자연 서식처에 대한 연
구 결과들이 다수 발표되었다.H.pylori는 사람의 위점막을 제외한 다른 장
기나 또는 다른 동물에서는 분리되지 않지만 사람과 다른 동물에서 분리되
는 이와 유사한 균종은 현재까지 20여종이 보고되었으며(Table1)계속하여
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많은 새로운 균종이 분리,배양,동정될 것으로 예상되고 있다[16].
H.pylori는 만곡형 그람 음성 세균으로 크기는 2-7×0.4-1.2 μm정도이

며 미호기성(microaerophilic)으로 최적 산소분압은 2-8%이고,10% CO2조
건에서 배양이 가능하다.배양배지에는 혈청 성분이나 이를 대신할 수 있는
활성탄 또는 cyclodextrin 같은 고분자화합물을 첨가해야하며,배양 최적
pH는 7.0근처로 자연 서식처인 사람의 위점막의 강한 산성조건과는 다르
다.대기 중에서는 실온에서 6시간 이내에 모두 사멸하기 때문에 배양자체
가 까다로울 뿐만 아니라 일반 세균학적 방법으로 연구하기는 어렵다.균주
의 보관은 액체질소에서만 가능하며 배양조건이 좋으면 만곡형의 형태로 성
장하지만 배양 조건이 나빠지면 형태가 구형으로 전환되면서 급격히 사멸된
다.이 세균은 특히 강력한 운동성과 urease효소 생성능을 갖고 있으며 이
러한 생태학적 특성은 H.pyloriurease(ureaamidohydrolase,EC3.5.1.5)
에 의해 생성된 암모니아가 위점막의 서식처를 중화시키기 때문으로 밝혀져
있고,H.pylori는 균체의 생산 단백질 중 약 6%를 차지할 정도로 urease생
성능이 매우 강할 뿐 아니라 이 균의 urease는 기질인 요소에 대한 친화도
가 다른 세균이나 식물의 urease보다 20배 이상 높다[9,17].
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Table1.ThespeciesofHelicobacterandnaturalhost.

Species Naturalhost Urease Habitation
H.pylori human + gastricmucous

membrane
H.mustelae ferret + gastricmucous

membrane
H.felis dog,cat + gastricmucous

membrane
H.nemestrinae pig-tailedmacaquemonkey + gastricmucous

membrane
H.acinonyx cheeth + gastricmucous

membrane
H.muridarum mice,rat + intestine,gastric

mucousmembrane
H.cinaedi human,rodents - intestinemucous

membrane
H.fenneliae human - intestinemucous

membrane
H.rappini sheep,dog,human + intestine,gastric

mucousmembrane
H.hepaticus mice + liver,intestine

mucousmembrane
H.canis dog - intestinemucous

membrane
H.helimannii human,dog,cat,pig + gastricmucous

membrane
H.trogontun rat + intestinemucous

membrane
H.bilis interbreededmice + liver,intestine

mucousmembrane
H.pullorum human,chicken - liver,intestine

mucousmembrane
H.salomonis dog + gastricmucous

membrane
H.bizzozeroni dog + gastricmucous

membrane
H.cholecrystus hamster - gallbladder
H.pametensis wildbirds,pig,cat - gastricmucous

membrane
H.rodentium mice - gastricmucous

membrane
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111)))MMMoootttiiillliiitttyyy특특특성성성
H.pylori는 E.coli보다 20배 이상의 높은 점도에서도 운동성을 나타낸

다.이와 같은 강력한 운동성으로 H.pylori는 salicylate나 ethanol같은 몇
가지 화합물 외에는 수소이온 같은 간단한 화합물도 침투하기 어려운 위점
액층을 뚫고 들어갈 수 있고 위점막 상피세포의 접합부에 부착하여 살아갈
수 있는 것으로 추정된다.신생 무균자돈을 이용한 감염율 조사에서도 운동
성이 약한 균주는 17-40%의 감염율을 보인 반면 운동성이 강한 균주는
100%의 감염율을 나타내었다.H.pylori의 강한 운동성은 이 세균이 갖는
특이한 구조의 편모와 나선형의 형태 때문이다.이 세균은 단극 또는 양극
성의 편모를 하나씩 또는 5-6개의 다발로 보유하고 있으며 특히 다른 세균
편모에서는 관찰되지 않는 sheath와 terminalbulb라는 독특한 구조물을
갖고 있다.한편 세균의 나선형 형태는 강력한 회전 운동을 가능하게 한다
[18-19].

222)))UUUrrreeeaaassseee생생생산산산능능능
이 균의 가장 중요한 생리적 특성 중 하나는 강력한 urease생산능이다

[20].Urease효소 단백질은 전체 단백질의 약 6%를 차지하며 위점막 생검
절편 시료에서 이의 검출은 H.pylori감염 여부를 추정하게 하고 균 배양
에서 urease양성반응은 진단 및 동정에 이용되고 있다.Urease는 요소를
암모니아와 CO2로 분해하여 세균 주위환경을 중화하여 위내강의 염산에 의
한 공격을 방어하는 것으로 추측된다.최근 urease생산능이 소실된 변이주
는 신생 무균자돈에 감염되지 못한다는 사실이 확인되었다[21-22].
이러한 urease작용은 위내강의 위산이 점막층 아래로 역류하게 되어 위

산이 위점막 상피세포를 광범위하게 손상하여 위염과 위궤양이 발생하는 요
인으로 작용할 것으로 추정된다.또한 urease에 의해 위점막에 축적된 암모
니아 자체가 직접 위점막 상피세포에 세포독성을 나타내어 위점막 손상이
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유발된다는 설명도 제시되었다[23].

333)))AAAdddhhheeesssiiinnn
Adhesin은 점막 표면에 감염을 일으키는 많은 종류의 세균에서 관찰되는

세포벽 구조물이다.H.pylori에서는 sialic acid-specific hemagglutinin
(hpaA)과 lipid-bindingadhesin등이 보고되어 있으며 이들이 H.pylori
의 정착과 염증 유발에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다[24].

222...한한한국국국인인인의의의 HHH...pppyyylllooorrriii감감감염염염

1998년 대한 H.pylori연구회에서 상부위장관 증상이 없는 사람 5,732
명을 대상으로 시행한 전국 역학조사 결과에 따르면 H.pylori감염률은 전
국민에서 46.6%였으며 16세 이상의 성인에서 69.4%,특히 40대에서 78.5%
라는 높은 감염률을 보였다[6].위암이 여자보다 남자에서 많이 발생하므로
[25]H.pylori감염률도 남자에서 높을 것으로 예상하였으나 전체 남녀 감
염률에는 차이가 없었다[26-27].그러나 성인에서는 남자와 여자의 H.
pylori감염률이 각각 69.4%와 64.2%로 차이가 있어 우리나라에서 위암 발
생이 남자에서 많다는 사실과 무관하지 않았다.H.pylori감염이 있는 사람
이 상부위장관 질환,특히 위암이 발생할 수 있는 고위험군[28]에 속함을 감
안한다면 한국인에서 H.pylori감염률이 높다는 것은 위암 발생 가능성이
높음을 의미한다[29]고 할 수 있다.
소화성 궤양 환자 1,031명을 대상으로 H.pylori감염률을 조사한 Jung

등[30]의 보고에 따르면 위궤양 66%,십이지장궤양 79%,위 및 십이지장
동반궤양 71%의 감염률을 확인하였다.또한 Kim 등[31]은 H.pylori감염
환자의 배우자가 H.pylori감염률이 높았고 이들 배우자가 상부위장관 질
환이 있을 가능성이 있다고 보고하였고,Chang등[32]의 300명의 위암 환
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자 가족과 426명의 대조군을 조사하여 위암 환자 가족에서 H.pylori에 의
한 위암 발생 가능성이 높다는 보고는 한국인에서 H.pylori감염의 중요성
을 보여준다.

333...HHH...pppyyylllooorrriii제제제균균균 치치치료료료법법법과과과 항항항생생생제제제 내내내성성성

H.pylori감염은 만성 전정부 위염,소화성궤양,점막연관립프조직형 위
림프종 등의 가장 중요한 원인으로 알려져 H.pylori제균이 이들 치료에
필수 요건이 되었다[33].H.pylori의 제균 치료에는 몇 가지 약물들을 복합
처방하여 사용하는 것이 일반적이다.각 치료약물의 특징을 살펴보면 다음
과 같다[34-39].

111)))BBBiiisssmmmuuuttthhh제제제제제제
이 약물은 H.pylori의 세포벽의 전기밀도를 변화시키고 이 약물의 콜로

이드성 성질로 인해 균표피에 대한 흡착력을 약화시키며 균내용물의 응축과
액상화로 균자체의 구조를 변형시킨다.또한 궤양부위,점액,담즙산과 결합
하여 pepsin의 생산 및 활성을 감소시키며 점액의 점성과 탄력성을 향상시
키는 등의 세포 보호작용을 갖는다.

222)))MMMeeetttrrrooonnniiidddaaazzzooollleee
혐기성 세균에 의한 감염증,트리코모나스 감염증,아메바증 등의 치료에

사용하는 항생제로 invitro에서 항균력이 pH에 비의존적이므로 invivo에
서 위액의 영향을 받지 않을 것으로 판단되며 위액에서 고농도로 축적될 수
있다.그러나 이 약물에 대한 H.pylori의 내성이 매우 높다.
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333)))TTTeeetttrrraaacccyyycccllliiinnneee///AAAmmmoooxxxiiiccciiilllllliiinnn///CCClllaaarrriiittthhhrrrooommmyyyccciiinnn
Tetracycline은 세균의 단백질 합성을 억제하며 낮은 pH에서도 활성을 유

지한다.이 항생제에 대한 H.pylori의 내성은 아직 문제되지 않는다.
Amoxicillin은 세균의 세포벽 합성을 억제하며 invitro와 invivo에서 H.

pylori에 대한 항균활성이 높고 산성 조건에서도 안정하다.Ampicillin과 달
리 혈중에서 위액으로 잘 분비되며 이 약물에 대한 내성은 거의 보고되지
않았다.
Clarithromycin은 단백질 합성을 억제하는 macrolide계 항생제로

erythromycin과 항균범위는 비슷하지만 산성 조건에서 보다 안정하고 흡수
율이 더 높다.

444)))PPPrrroootttooonnnpppuuummmpppiiinnnhhhiiibbbiiitttooorrrsss
궤양치료에 널리 이용되고 있는 omeprozole과 lansoprozole은 H+/K+

-ATPase(proton pump)저해제로써 직접 proton pump를 저해함으로써
벽세포에의 H+이온 분비를 감소시켜 위산 분비를 억제시킨다.Invitro에
서 H.pylori에 대한 항균활성을 보이지만 invivo에서는 단지 균의 성장 억
제작용만 하는 것으로 알려져 있다.위 내의 pH를 증가시킴으로 다른 약물
의 항균력을 상승시킨다는 보고도 있다.이 약물은 산에 의해 빠르게 불활
성화될 수 있으므로 장요피정으로 만들어야 효과적이다.

현재 가장 널리 쓰이는 H.pylori제균 요법은 강력한 위산 분비 억제제
인 proton pump inhibitor(PPI)에 2개의 항생제(amoxicillin,clarithro
mycin)를 추가하는 PPI삼제 병합요법이다[40].이 요법의 제균율은 초창기
에는 효과적으로 인정받았지만 항생제 내성률의 증가와 함께 그 제균율이
70-95%로 감소하여 상당수의 환자들에게 2차 치료가 필요한 경우가 빈번
해졌다[41-43].1차 제균 치료에 실패하는 경우 2차 치료가 중요하며 이 때
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원칙 중의 하나는 1차에서 사용한 항생제를 사용하지 않는 것이다.그 이유
는 선행 치료 실패가 항생제 내성 획득의 가장 큰 원인의 하나이기 때문이
다[44-45].이러한 제균 치료 후 내성 획득에는 내성 유전자의 획득과 함께
선택 현상이라는 개념이 있다[46].선택 현상이란 항생제에 내성 유전자의
변이를 지닌 H.pylori가 삼제 병합요법에 들어있는 항생제에 의해 제균되
지 않고 오히려 증식하기 좋은 조건이 되면서 더욱 증식하는 현상이다.이
러한 이유로 하여 1차 치료에 clarithromycin과 metronidazole을 같이 넣
는 조합을 쓰지 않는 것이 바람직한데[47-48]이는 두 항생제 조합에 의해
제균되지 않는 경우 대개 1개 내지 이들 두 개 항생제 모두에 내성을 지니
게 되어[44,49]2차 치료로 선택할 수 있는 항생제 선택이 쉽지 않기 때문
이다.
1차 치료 실패 시 선택할 수 있는 항생제 조합으로 PPI와 bismuth가 포

함된 사제요법[50]이 있는데 이들 방법에 의한 제균 성적은 57-95%까지 다
양하나 평균값이 77.2%로[51-60]제균 실패율이 20%를 상회하고 있다.이
처럼 사제요법의 실패율이 높은 것은 복용 방법이 복잡하며 36.4%의 높은
부작용[61]으로 인한 환자 순응도 저하가 원인으로 나타났다.
2차 요법이 실패했을 때 3차 요법으로 rifabutin[43,62]이 사용되고 있으

나 Perri등[57]은 제균율이 기존의 사제요법과 유사하다고 보고하였고,가
격이 비싸며 Canducci등[63]이 백혈구와 혈소판 감소증과 골수 부작용에
대해 보고한 바 있으며,Wong등[64]의 결핵균에 대한 내성 출현 가능성의
보고가 있어 결핵 발생률이 높은 우리나라에서는 rifabutin 사용에 주의할
필요가 있다.따라서,부작용이 없고 복용하기 간편한 새로운 구제요법 개발
이 절실하다.
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444...천천천연연연 추추추출출출물물물의의의 HHH...pppyyylllooorrriii항항항균균균활활활성성성에에에 대대대한한한 국국국․․․내내내외외외 연연연구구구동동동향향향

111)))국국국내내내 연연연구구구동동동향향향
국내의 선행연구들을 살펴보면,1,990년대 후반부터 천연 생약 소재 추출

물로부터 H.pylori제균을 위한 소재 탐색에 대한 연구가 시작되어 지금에
이르렀다.
Bae등[65]은 황련,정향,대황,후박,오배자 추출물들이 H.pylori생육

억제 효과를 보였고 이 중 silicagelcolumn chromatography로 분리된
decursin과 decursinolangelate의 MIC가 6-20ug/mL로 가장 우수하였으
며,반면 urease에 대해서는 오배자만이 활성 효과가 있다고 보고하였다.또
한 인삼[66]으로부터 분리한 polyacetylene과 protopanaxatriol이 H.pylori
생육을 억제하며 invivo에서 protonpump를 약하게 저해하였다고 발표하
였다. 칡[67]에서 분리한 isoflavones 중 aglycone, irisolidone,
tectorigenin,genistein등이 H.pylori생육을 억제하였고 이 때 효과가 가
장 좋았던 irisolidone의 MIC는 12.5-25ug/mL이었으며 genistein만이 약
하게 urease와 protonpump저해 활성이 확인되었다고 보고하였다.한편,
ponciretin,hesperetin,naringenin,diosmetin등의 flavonoid에 대해서도
연구[68]하였는데 ponciretin이 MIC 10-20ug/mL로 H.pylori항균활성이
높았지만 이러한 flavonoid는 H.pyloriurease활성을 저해하지 못하였다.
41종의 약용식물을 열수추출하여 위궤양 원인균으로 보고된 H.pylori에

대한 항균활성을 검색한 Lee[69]등의 보고에 의하면 백련초,어성초,방기,
황련,백두옹,연교,종대황,소엽,사간,우방자,결명자,귤피,회침,소목이
2-folddilution법에 의해 항균활성이 나타났고 이 중 소목,황련 소엽 3가
지 추출물이 disc법을 통해 항균활성이 재확인되었다.H.pylori의 urease
활성은 소목,소엽,황련에 의해 80% 이상 억제되었으며 특히 소목이
urease활성을 95%이상 억제시켰다는 것을 알 수 있다.
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Lee등[70]과 Ha[71]는 우리나라 자생 버섯류를 대상으로 H.pylori항균
활성을 조사하였다.소나무잣나비버섯,아카시아목재버섯,동충하초,상황버
섯,운지버섯,꽃송이버섯,영지버섯,말굽버섯,흰들버섯의 열수추출물과
methanol추출물을 얻어 H.pylori항균효과를 검토한 Lee등의 결과 소나
비잔나무버섯 열수 및 methanol추출물이 우수한 효과를 보였고 pH에 따
른 영향은 없는 것으로 확인되었다.Ha의 연구에서는 저령 waterfraction
에서 항균효과가 우수하였으며 저령 methanol추출물이 50%의 urease저
헤 활성을 나타냄을 알 수 있었다.
Yoon등[72]은 14종의 한약재 추출물의 urease활성 억제를 측정하였는

데 이 중 연교,소목,형개,황련 4종의 한약재 추출물에서 강한 urease활
성을 확인하였고 또한 애엽[73]도 90%이상 강한 urease활성이 있음을 보
고하였다.
Cho등[74-75]은 40종의 herb를 추출하여 phenol화합물을 정량하였으

며 phenol화합물 농도별로 H.pylori에 대한 항균활성을 조사한 결과 예루
살렘세이지,크리핑로즈마리,레몬그라스,로즈마리,체리세이지,세인트존스
워트,루,타임,오레가노 및 세이지 등 10종의 herb가 억제효과가 높은 것
을 확인하였다.

222)))국국국외외외 연연연구구구동동동향향향
천연 생약추출물로부터 H.pylori에 대한 항균활성 효과를 검색하여 기능

성 소재를 탐색하려는 국외의 연구들은 2,000년대에 들어서면서 활발히 시
작되었다.우리 나라의 연구들이 국내 자생 천연 추출물을 주요 대상으로
연구한 바와 같이 국외 연구들도 각 지역 특산 천연 추출물을 실험 소재로
이용한 것이 특징적이라 할 수 있다.
먼저 지중해 연안의 허브 추출물의 H.pylori항균활성에 대해 보고한 연

구를 살펴보면,Stamatis등[76]은 그리스 지역 13종의 허브 추출물의 H.
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pylori항균활성을 MIC로 측정하였는데 그 중 Anthemis melanolepsis,
Chamomiilla recurita, Corzya albida, Origenum vulgare, Stachys
alopecuros등 5종의 허브 추출물의 MIC가 0.625mg/mL로 우수한 활성을
나타낸다고 보고하였다.Nostro등[77]은 이탈리아 지역 17종의 허브 추출
물의 H.pylori활성을 MIC로 측정한 결과 페퍼민트는 항균활성이 없었고
펜넬이 10mg/mL,진저와 고수가 5mg/mL,치커리,카리다몸,주니퍼베리,
프로폴리스,오래가노,양버찌,로즈마리,세이지,백리향,계피,틸리아프라
티필로스 11개 추출물이 1.25mg/mL이었으며 쿠민,아티초크는 0.3mg/mL
로 확인되었다고 보고하였다.
Li등[78]은 중국 지역 30종의 생약 추출물의 H.pylori항균활성을 검토

하여 계골초,목향,정향의 MIC가 40ug/mL로 매우 우수하였으며 비타민나
무,배모,후박,오미자,방하꽃,만다린,시호,천궁 등이 MIC 60ug/mL로
H.pylori에 우수한 소재임을 보고하였다.
Ibrahim 등[79]은 파키스탄 지역에 서식하는 Sapindus mukorossi와

Rheum emodi추출물의 H.pylori항균활성을 조사하였는데 두 추출물은
10ug/mL의 농도에서 각각 20.0mm,19.0mm의 생육저해환을 나타내었으
며 각각 2.5mg/mL,3.0mg/mL의 농도로 H.pylori감염을 사전에 예방할
수 있을 것이라고 기대하였다.
소재별로 보았을 때,H.pylori에 대한 마늘의 항균 활성에 대해 Jonkers

등[80]과 O'Gara 등[81]의 보고가 있다.Jonkers 등은 allicin 함량이
12.3mg/g인 생마늘의 H.pylori에 대한 MIC가 10.0mg/mL이었으며 네덜
란드에서 다져진 채로 유통되고 있는 3회사의 다진마늘은 allicin 함량을
기준으로 하였을때 MIC가 40.0mg/mL로 결정되었다고 보고하였다.O'
Gara등은 마늘 파우더(GP)의 MIC인 0.5mg/mL에 allicin이 4ug/mL함유
되어 있으며 GP1.0g,약 마늘 2.5g이 위장내에서 H.pylori제균에 적절한
분량이라고 보고하였고 마늘 정유성분(GO)에 함유되어있는 DATS(dially
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trisulfide),DATTS(diallytetrasulfide)가 H.pylori에 대한 강한 항균활성을
가진다고 설명하였다.
또한,Berry류에 대한 연구보고들도 있다.Chatterjee등[82]은 raspberry,

strawberry,cranberry,elderberry,blueberry,bilberry,OptiberryⓇ 를 H.
pylori생육에 0.25%,0.5%,1.0%의 농도로 각각 첨가하여 저해활성을 조사
하였는데 1% 농도로 첨가하였을 때 모든 berry류가 H.pylori생육을 80%
이상 유의적으로 억제하는 것을 확인하였다.특히 OptiberryⓇ,blueberry,
bilberry,elderberry가 세 농도에서 모두 우수하였다.Shetty 등[83]은
cranberry를 base로 하여 wildblueberry,grapeseedextract를 적절히 혼
합하여 phenol 농도에 따라 synergy효과를 확인하였다. 페놀 함량
200ug/disc에서 생육저해 환이 가장 크게 조사되었으며 cranberry juice
extract(75%)+wildblueberryextract(10%)+grapeseedextract(15%)
혼합한 샘플이 가장 우수한 효과를 보여주었다.
Gadhi 등[84]은 모로코의 전통 적인 생약 식물인 Aristolochia

paucinervisPomel뿌리와 잎 MeOH 추출물의 H.pylori에 대한 MIC가 각
각 0.128mg/mL,0.032mg/mL라고 보고하였고 Stege등[85]은 미국 남서
부 사막지대에서 서식하는 관목인 LarreadivaricataCav.의 물 추출물이
항생제 내성 H.pylori에 대해서도 0.04-0.1ug/mL의 높은 항균활성을 보인
다고 발표하였다. 이 외에 계피[86], 겨자[87], sulforaphane[88],
myrobalan[89],Taheebo[90],oliveoil[91]등에서도 우수한 H.pylori항균
활성이 보고되었다.
국외에서 H.pylori항균 활성에 대한 많은 소재 개발 연구가 이루어지고

있으나 앞서 언급하였듯이 브라질 아마존 일부 지역,서남아시아 지역 등
지역 특산 천연 소재를 중심으로 행해지고 있어 채취 지역별 차이를 고려해
야할 뿐만 아니라 한국인을 위한 건강기능식품 개발의 소재로 사용하기에는
경제적,관능적 측면에서 다소 어려울 것으로 예상되며 특히,지중해 연안의
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향신료 중 몇 가지는 자체의 특이적인 향기 성분을 가지고 있으므로 쉽지
않을 것으로 사료된다.또한 H.pylori에 대하여 우수한 항균활성을 보인
LarreadivaricataCav.를 조사한 Stege등[85]은 L.divaricataCav.잎 표
면에 존재하는 NDGA(nordihydroguaiareticacid)를 주요한 항균 물질로
소개하였으나 phenol계 화합물인 NDGA는 독성 때문에 사용이 전면금지된
물질[92]이므로 식품으로서의 소재 탐색에 있어 더욱 신중해야 할 것이다.

555...오오오미미미자자자의의의 생생생리리리 활활활성성성 기기기능능능

오미자(SchizandrachnensisBaillon)는 목련과에 속하는 낙엽성,목본식
물로서 시계방향으로 감고 올라가는 덩굴성이며 주로 중국과 우리나라 태백
산,지리산 등 산속에 많이 자생하고 있다.줄기는 자갈색을 띠고 잎은 어긋
나고 난형이며 표면은 짙은 녹색,뒷면은 담록색을 띤다.잎맥은 깃털모양의
그물맥이고 잎질은 두꺼운 막질로 윤기가 있으며 잎자루는 자색을 띠고 길
이는 2.5cm 정도이다.꽃은 단성화(單性花)인 자웅동주의 이가화(二家花)로
5월경에 새가지 밑부분에 가늘고 긴 꽃자루에 홍백색의 꽃이 피는데 암꽃
꽃자루의 길이는 수꽃보다 2배정도 길다.과실은 8-9월경에 붉은 장과(奬
果)가 이삭모양(種狀)으로 여러개 달린다.1과립의 크기는 지름이 1cm 정도
의 붉은 색을 띤 공모양이고 그 속에는 홍적색의 장즙(奬汁)과 2개의 홍갈
색 종자를 갖고 있다.오미자에는 오미자 (북오미자),남오미자(Kadsura
japonica),흑오미자(S.nigra)등의 종으로 분류되고 있다(Fig.1).오미자는
주로 태백산 지역에 많이 자생하고 남오미자는 상록성 덩굴로 남부 도서지
방에 자라며 약용으로 이용하지 않는 것으로 알려져 있고 흑오미자는 제주
도에 자라고있는 낙엽성 덩굴식물이다[93-94].
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Fig.1.ThefruitsofSchizandrasp.
A:Kadsurajaponica(남오미자)
B:Schizandrachinensis(오미자)
C:Schizandranigra(흑오미자)
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오미자의 생산은 과거에 강원도가 전국 생산량을 좌우할 정도로 편중되어
있었으나 그 재배 면적 약 3,000ha정도 산지가 개발되면서 거의 없어지고
경북 및 전북에 생산략이 증가되고 있다.장수군농업기술센터,온양농업기술
센터,호남작물시험장 등의 현지 사례 고찰을 보면,경북 지역에는 문경시
동로면 지역에서 새로운 오미자의 조성지가 새로 형성되고 있으며 재배면적
은 약 1,000ha에 100가구 정도가 참여하고 있다.또한 전북지역은 무주군
안성면 지역과 장수군 지역에서 생산단지가 조성되었고 장수지역은 조성면
적이 점점 확대되고 있는 실정이다.
생산된 오미자가 한약 재료로서만 국한된다면 과잉 생산으로서 부작용이

발생되지만 차와 음료수로서 품질개발과 보급이 확대되면서 재료활용의 범
위가 넓어짐으로 인하여 오미자의 생산이 본격화 되고 있다.이렇게 오미자
의 소비량은 계속 증가되고 있는 추세로 생산되는 오미자 물량은 앞으로도
지속적으로 부족할 것으로 판단된다고 관련업계측에서는 추정하고 있다
[95].
현재까지 알려진 오미자 성분에 관한 연구를 살펴보면 다음과 같다.
Ikeya등[96-100]은 오미자의 약리기능을 나타내는 주요 성분으로 알려

진 lignan 화합물로 gomisin A, B, C, F, G와 deoxyschizandrin,
schizandrin,Wuweizisu A,B,C,angeloylgomisin H,Q,tigloylgomisin
H,benzoylgomisinH 등을 분리 확인하였다.Shon등[101]은 유기산 citric
acid,malicacid,succinicacid를 보고하였고 1973년 Kim 등[102]이 47종
류의 휘발성 정유 성분을 확인한 이래 Kim 등[103]이 47종류의 휘발성 성
분을 분리하여 관능적 특성을 특징적으로 발현하는 4개의 분획에 대해 관능
검사를 실시하여 오미자 국산차로의 개발 가능성을 보고한 바 있고 Li등
[104]은 여섯 종류의 각기 다른 추출법을 통해 오미자 추출물을 얻어 88종
의 휘발성 성분을 보고하였다.
오미자 추출물의 항균활성에 관한 연구들도 발표되어 있다.Chung 등
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[105],Lee 등[106] 및 Lee 등[107]이 각기 오미자 ethanol추출물,
methanol 추출물을 얻어 항균활성을 보고하였는데, 그 대상 균주는
Escherichia coli,Bacillussubtilis,Listeria monocytogenes,Salmonella
tiphymurium,Pseudomonasaeruginosa등의 bacteria,Candidaalbicans,
Candidautilis,Saccharomycescerevisiae등의 yeast그리고 Aspergillus
sp.Penicillium sp.등의 mold 등 대표적인 병원성 미생물들을 대상으로
하였고 Jung등[108]은 병원성 미생물에 대한 오미자 종자 추출물의 항균활
성을 보고하였다.Baek 등[109]은 오미자 methanol추출물로부터 항경련
활성 물질을 분리하였다.이들의 연구에서 분리 동정된 활성 물질은
gomisin A,C,H,N,schizandrin[107,109]등의 lignan계 화합물과
trimethylcitrate[107]의 정유 성분 이었다.이 밖의 생리활성 연구로 Rho
등[110]이 간암세포 증식 억제 효과를 보고하였으며 Min등[111]이 13종의
구강내 세균의 성장 억제에 미치는 효과에 대해 발표하였다.

오미자는 한방과 민간에서는 과실을 음경,단독,자양 등의 약재로 사용하
며[93]식품으로서는 오미자를 물에 담가 우려 나온 색소를 이용하여 녹말
다식과 녹말편으로 만들기도 하고[112]기호식품인 오미자차,오미자술,오
미자화채 등의 제조에도 이용하고 있는[113]우리나라 전통적인 식품 소재
이다.오미자의 생리 활성 및 식품위해 미생물에 대한 항균 활성에 효과적
인 여러 선행연구들이 있으나 H.pylori항균 활성에 대한 연구는 Li등[78]
이 중국의 30종류 천연 생약 추출물에 대하여 screening한 보고 외에는 알
려진 바가 없다.뿐만 아니라,2,000년대에 들어와 시작된 천연 추출물에서
H.pylori조절 물질을 찾으려는 연구의 움직임은 현재 생육 억제 측면
(paperdiscmethod,MIC측정)에서 많이 시도 되고 있을 뿐,H.pylori의
미생물적 특징인 urease활성이나 특징적인 adhesion특성을 억제하는 측
면에서 H.pylori를 종합적으로 제어할 수 있는 천연 추출물 소재 탐색에
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대한 연구는 미미한 실정이다.

따라서 본 연구에서는 오미자의 H.pylori에 대한 항균 활성을 조사하고
활성 물질을 분리 동정 하고자 하였으며 생육 억제 활성 뿐만 아니라
urease저해 활성과 적혈구 응집 반응을 통한 부착억제 실험도 병행하여 기
능성 식품 또는 의약품 중간원료의 용도로 오미자의 우수성을 확인하고자
하였다.또한,오미자를 위시로 하여 188종의 천연 생약 소재 추출물로부터
생체 내 제균에 도움을 줄 수 있는 urease억제 활성 및 위 점막 부착 억제
활성을 조사 연구하고자 하였다.본 연구 결과는 H.pylori의 제어를 위한 in
vitro실험의 database가 되며 우수한 활성이 밝혀진 추출물들을 혼합하여 H.
pylori억제 활성에 시너지 효과를 기대해 볼 수 있는 훌륭한 자료가 될 수
있을 것으로 기대된다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...실실실험험험 재재재료료료

111)))천천천연연연 생생생약약약추추추출출출물물물

본 실험에 사용한 188종의 천연생약소재 추출물은 한림대학교 RIC천연
물연구소에서 분양받아 실험에 사용하였다(Table2-4).
오미자는 춘천 소재 한약상에서 건조된 상태의 것을 구입하여 50℃ 온도

에서 건조시킨 후 분쇄기(HMF-340,Hanil,Korea)로 분쇄하여 추출용 시료
로 사용하였다.

222)))시시시약약약

추출에 사용한 발효주정(EtOH)은 대한주정판매(주)(Korea)에서,dichloro
-methane(MC),ethylacetate(EA),hexane(Hex)은 SK chemical(Korea)에
서 구입하였다.Paperdisc는 Whatman(England)사의 6.0mm용 AA discs
를,filterpaper는 Advantec(USA)의 제품을,MPLC 및 HPLC 용매는 J.T.
Baker(USA)사 HPLC용 특급품을 사용하였다.기타 분석에 사용된 시약은
Sigma(USA)사의 제품을 사용하였다.

333)))사사사용용용균균균주주주 및및및 배배배지지지

실험에 사용한 균주는 위,십이지장 궤양 원인균인 H.pylori로서 표준균
주인 ATCC 43504를 사용하였다.배지는 Trypticase Soy Agar(TSA)와
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TrypticaseSoyBroth(TSB)(BBL,BectonDickinson,MD,USA)를 사용하
였으며 agar에는 5% sheep blood를 첨가하여 제조하였고 혐기적 조건을
유지시켜주기 위하여 10% CO2 incubator에서 37℃로 48시간 배양하였다.
Incubator의 습도는 항상 95% 이상으로 유지하였다.
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Table2.Listsof95% ethanolextractsof55medicinalplantsusedfor
antimicrobialexperiment.

Koreanname Botanicalname
가시오가피 Acanthopanaxsenticosus
건강 ZingiberofficinaleRoscoe
계피 Cinnamomum cassiaBlume
고추냉이 Wasabiakoreana
구기자 Lycium chinenseMiller
금불초 Inulabritannicavar.chinensis
노린재나무 Symplocoschinensisfor.pilosa
눈꽃동충 Isariajaponica
단삼 Salviamiltiorrhiza
당귀 AngelicagigasNakai
대복피 ArecacatechuL.
댕댕이덩굴 Coculustrilobus
도인 PrunuspersicaBatsch
돌배 Pyruspyrifolia
동충하초 Cordycepssinensis
들배나무 Pyrusuyematsuana
마가목 SorbuscommixtaKoehne
목과 Chaenomelessinensis(Thouin)
백복령 PoriacocasWolf.
복령 Poriacocos
복분자 RubuscoreanusMiquel
비자 Torreyanucifera
빙하 GlacialClay
뽕나무 Morus
사철쑥 Artemisiacapillaris
산감 Japanesepersimmon
산수국 Hydrangeaserratafor.acuminata
생지황 RehmanniaglutinosaLibo
석창포 Acorusgramineus
선인장 Opuntiaficus-indicavar.saboten
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Table2.-contineud

Koreanname Botanicalname
소나무(줄기) Pinusdensiflora(stem)
소나무(잎) Pinusdensiflora(leaf)
속단 Phlomisumbrosa
숙지황 Rehmanniaglutinosa
쇠비름 PortulacaoleraceaL.
쓴박하 Marrubium vulgare
어성초 HouttuyniacordataThunberg
오가피 Acanthopanaxsessiliflorum Seeman
오리나무 Alnusjaponica
오미자 SchizandrachinensisBaillon
운지버섯 Coriolusversicolor
원지 Polygalatenuifolia
쥐오줌풀 Valerianafauriei
천년초 Opuntiahumifusa
치커리 Cichorium intybus
칡 Puerariathunbergiana
토시호 Bupleurum falcatum
팔손이 Fatsiajaponica
하수오 Pleuropterusmultflorus
호마인 Sesamum indicum
홍화 Carthamustinctorius
황기 Astragalusmembranaceus
황백 PhellodendronamurenseRuprecht
현삼 Scrophulariabuergeriana
홍경천 Rhodiolarosea
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Table3.Listsof70% ethanolextractsof73medicinalplantsusedfor
antimicrobialexperiment.

Koreanname Botanicalname
감자 Solanum tuberosum
강송향 Pinusdensiflora(pineresin)
고삼 Sophoraflavescens
곽향 Teucrium veronicoides
계피 Cinnamomum cassiaBlume
귀판 TestudinisPlastrum
금앵자 Rosalaevigata
나복자 RaphanussativusL.
더덕 Codonopislanceolata·
두충 Eucommiaulmoides
등나무 Japanesewistaria
땅두릅 Araliacontientalis
마가목 Sorbuscommixta
마황 Ephedrasinica
만병초 Rhododendronbrachycarpum
만삼 Codonopsispilosula
목단피 PaeoniasuffruticosaAndrews
민가시오가피 Acanthopanaxsenticosusfor.inermis·
방풍 Ledebouriellaseseloides
백작약 Paeoniajaponica
백편두 DolichoslablabL.
사상자 Torilisjaponica
사인 Amomum xanthioidesWallich
산딸기나무 Rubuscrataegifolius
산사나무 Crataeguspinnatifida
산수유 Cornusofficinalis
산조인 ZizyphusjujubaMiller
산청목 Acertegmentosum Maxim.
삽주뿌리 AtractylodesjaponicaKoidzumi
상기생 Viscum album var.coloratum



- 24 -

Table3.-continued

Koreanname Botanicalname
소나무(잎) Pinusdensiflora(leaf)
소백피 Ailanthusaltissima(bark)
속새 Equisetum hyemale
송화분 PinusdensifloraSieb.etZucc.
쇠뜨기 Equisetum arvense
시엽 Diospyroskaki
아까시나무 Robiniapseudoacacia
애엽 ArtemisiaprincepsPamp.
양강 Alpiniaofficinarum Hance
엄나무껍질 Kalopanaxpictus(bark)
엉겅퀴 Cirsium japonicum var.ussuriense
연자육 NelumbonuciferaGaertner(seed)
연잎 NelumbonuciferaGaertner(leaf)
연화예 Nelumbonucifera(stamens& pistils)
옥발 Zeamays(Cornsilk)
우슬 AcyranthesbidentataBlume
유근피 UlmusmacrocarpaHance
유피 Ulmusdavidianavar.japonica(bark)
익지 AlpiniaoxyphyllaMiquel
인동 Lonicerajaponica
인삼화 Panaxginseng(flower)
인진쑥 ArtemisiacapillarisThunberg
자초 Lithospermum erythrorhizon
잣나무잎 Pinuskoraiensis(leaf)
잣나무줄기 Pinuskoraiensis(stem)
저령 Grifolaumbellata
적작약 PaeonialactifloraPallas
지각 Citrusaurantium Linne
지구자 HoveniadulcisThunb.
진피 CitrusunshiuMarkovich
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Table3.-continued

Koreanname Botanicalname
천마 Gastrodiaelata
치자 Gardeniajasminoidesfor.grandiflora
토사자 CuscutajaponicaChois.
토시호 Bupleurum falcatum
토현삼 Scrophulariakoraiensis
포공령 Taraxacum platycarpum
해바라기씨 Helianthusannuus(seed)
향유 Elsholtziaciliata
호로파 Trigonellafoenum-graecum
황궁 ScutellariabaicalensisGeorgi
회양 Foeniculum vulgare
흑오미자 Schizandranigra
희렴 Siegesbeckia orientalis
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Table 4.Lists ofwaterextracts of60 medicinalplants used for
antimicrobialexperiment.

Koreanname Botanicalname
가시오가피 Acanthopanaxsenticosus
감국 Chrysanthemum indicum
계피 Cinnamomum cassiaBlume
구기자 Lycium chinenseMiller
구상나무 Abieskoreana
금불초 Inulabritannicavar.chinensis
노루궁뎅이 Hericium erinaceum
노루귀 Hepaticaasiatica
노린재나무 Symplocoschinensisfor.pilosa
녹차 Cameliasinesis
눈꽃동충하초 Isariajaponica
다릅나무 Maackiaamurensis
당귀 AngelicagigasNakai
더덕 Codonopislanceolata
동충하초 Cordycepssinensis
도라지 Platycodongrandiflorum
독활 Araliacontientalis
두충 Eucommiaulmoides
들쭉 Vaccinium uliginosum
머루씨 Vitiscoignetiae(seed)
메밀 Fagopyrum esculentum
목과 ChaenomelessinensisKoehne
백굴채 Chelidonium majusLinné
백복령 PoriacocasWolf.
복분자 RubuscoreanusMiquel
복수초 Adonisamurensis
사철쑥 Artemisiacapillaris
삼백초 Saururuschinensis
삼칠근 Panaxnotoginsengs(root)
삽주뿌리 AtractylodesjaponicaKoidzumi
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Table4.continued

Koreanname Botanicalname
생지황 RehmanniaglutinosaLibo
석창포 Acorusgramineus
선인장 Opuntiaficus-indicavar.saboten
설녹차 Cameliasinesis(Jejuisland)
쇠비름 Portulacaoleracea
수국 Hydrangeamacrophyllafor.otaksa
숙지황 Rehmanniaglutinosa
쓴박하 Marrubium vulgare
어성초 HouttuyniacordataThunberg
오가피 Acanthopanaxsessiliflorum Seeman
오리나무 Alnusjaponica
운지버섯 Coriolusversicolor
원지 Polygalatenuifolia
유근피 UlmusmacrocarpaHance
익모초 Leonurussibiricus
자감초 Glycyrrhizauralensis
쥐오줌풀 Valerianafauriei
지구자 HoveniadulcisThunb.
질경이 Plantagoasiatica
차가버섯 Inonotusobliquus
천궁 Cnidium officinale
측백엽 ThujaorientalisL.(leaf)
칡 Puerariathunbergiana
토사자 CuscutajaponicaChois.
팔손이 Fatsiajaponica
하수오 Pleuropterusmultflorus
홍경천 Rhodiolarosea
홍화 Carthamustinctorius
화살나무 Euonymusalatus
황기 Astragalusmembranaceus
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222...추추추출출출물물물 및및및 분분분획획획물물물 조조조제제제

111)))오오오미미미자자자 추추추출출출물물물 및및및 분분분획획획물물물의의의 조조조제제제

오미자 추출물은 시료와 95% ethanol을 1:3(w/v)의 비율로 혼합하여 7
0℃에서 4시간동안 3회 반복하여 reflux하였다.이 추출액을 filterpaper
(AdvantecNo.1)로 여과한 후 rotaryvacuum evaporator(EYELA,Japan)
로 감압 농축하였다.
Ethanol 추출물은 극성에 따라 dichloromethane(MC), ethly

acetate(EeOAc)로 Fig.2에 나타난 바와 같이 순차적으로 용매 분획하였다.
즉,농축된 ethanol추출물을 10배의 증류수로 치환한 후 동일한 양의 MC
를 첨가하여 분획하였고,같은 방법으로 EtOAc 분획물과 water층을 얻었
다.추출물과 분획물은 4℃ 냉장고에서 보관하면서 실험에 사용하였다.

222)))흑흑흑오오오미미미자자자 추추추출출출물물물 및및및 분분분획획획물물물의의의 조조조제제제
흑오미자의 추출물과 분획물은 2-1)과 동일한 방법으로 실시하였다.



- 29 -

SchizandrachinensisBailon.
(2,500g)
┃

RefluxwithEtOH 4hr(×3)
┣━━━━━━━━━━┓

EtOHextract Residue
(988g)
┃

suspendedinH2O,MC:H2O (1:1)
┏━━━━┻━━━━┓

MCfracion
(216.5g)

Aqueouslayer
┃

EtOAc:H2O (1:1)
┏━━━━┻━━━━┓

EtOAcfraction Aqueouslayer
(425.8g) (124.6g)

Fig.2.Scheme ofextraction and solventfractionation ofethanol
extractfrom SchizandrachinensisBaillon.
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333...MMMiiicccrrrooobbbiiiooolllooogggiiicccaaalllaaassssssaaayyy

111)))PPPaaapppeeerrrdddiiissscccmmmeeettthhhoooddd

H.pylori의 항균 활성을 실험하기 위하여 paperdiscmethod[114]를 이
용하였다.즉,H.pylori를 5% sheepblood를 첨가한 TSA에서 37℃,48시
간 배양시킨 후 colony1백금이를 TSB에 현탁하여 1.0×106cfu/mL의 농
도로 희석하였다.188종의 천연 생약 ethanol/water추출물은 1mg/disc의
농도로 멸균된 paper disc (6.0mm diameter and 1.0mm thickness,
WhatmanAAdisc,England)에 분주하고 30분 이상 방치하여 휘발시켰다.
이 disc들은 균주 현탁액 0.1mL을 주입한 후 spreader로 균일하게 펼친
5% sheep boold가 첨가된 TSA plate 표면 위에 놓아 37℃의 CO2
incubator에서 48시간 동안 배양하였다.그 후 disc주위의 inhibitionzone
의 직경(mm)을 측정하였다.
오미자,흑오미자 추출물과 분획물은 1,3,5mg/disc의 농도로 위와 동일

한 방법으로 측정하였다.대조군으로 ethanol을 같은 부피로 흡수시켜 휘발
시킨 disc와 H.pylori항생제인 amoxicillin을 흡수시킨 disc를 사용하였다.

222)))MMMiiinnniiimmmuuummm iiinnnhhhiiibbbiiitttooorrryyycccooonnnccceeennntttrrraaatttiiiooonnn(((MMMIIICCC)))

최소저해농도(MIC)는 brothdilutionmethod[115]로 측정하였다.멸균한
testtube에 TSB를 990uL씩 분주하고 시료를 다양한 농도 (2,000-3.90
ug/mL)가 되도록 two-fold dilution하였다.미리 배양하여 1.0 × 106 의
농도로 희석한 H.pylori10uL를 첨가하여 37℃의 CO2 incubator에서 48
시간 동안 배양한 후 5% sheepblood가 첨가된 TSA에 100uL씩 분주,도
말 후 다시 37℃의 CO2incubation에서 48시간 동안 배양하였다.육안으로
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균의 생육이 관찰되지 않는 농도를 MIC로 하였다.

333)))TTThhheeerrrmmmaaalllaaannndddpppHHH ssstttaaabbbiiillliiitttyyy

시료의 열 안정성을 측정하기 위해 100℃에서 30분,1시간 동안 열처리
한 후 온도별로 1,3,5mg/disc로 농도를 맞추어 paperdicemethod로 항
균 활성을 측정하였다.pH 안정성은 0.1N HCl과 0.1N NaOH로 ethanol을
2,4,6으로 조정한 후 실온에서 30분간 방치한 다음 오미자 추출물 및 분
획물의 pH인 4로 조절하여 paperdiscmethod로 항균 활성을 측정하였다.

444...HHHPPPLLLCCCaaannnaaalllyyysssiiisss

HPLC (High pressureliquid chromatography)는 Agilent1100series를
사용하였고 UVdetector측정 파장은 254nm, flow rate은 0.8mL/min,컬
럼은 EclipseXDBC-18(4.6×250mm,5μm,Agilent,USA)을 사용하였다.
분석 용매는 0.05% TFA/1L DW와 acetonitrile로 60분 동안 100%로
gradient하였다.

555...MMMPPPLLLCCCaaannnaaalllyyysssiiisss

MPLC(Middlepressureliquidchromatography)는 Bűchisystem (Bűchi
pumpmanagerC-615,BűchipumpmoduleC-605,BűchiUV monitor
C-630,Bűchifraction collectorC-660,Switzerland)을 사용하였고 UV
detector측정 파장은 254nm,감도는 0.2,flow rate은 10mL/min이었으며,
컬럼은 C18coating-RP-18opencolumn(Bűchi,Switzerland)을 사용하였
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다.분석용매는 methanol로 7시간 동안 5%에서 55%까지,1시간동안 55%에
서 100%까지 gradient하였다.

666...화화화학학학구구구조조조 해해해석석석

NMR은 400MHz FT-NMR spectrometer (Bruker DPX 400MHz,
German)으로 측정하였고,MS는 Mass Spectrometer autospec M363
series(Micromass,Euroscience,Manchester.U.K.)로 측정하였다.이때
N2를 nebulizing gas로 사용하였고 source block과 desolvation
temperature는 150 및 250℃를 각각 유지하였다. Mass의 조건은
electrospray ionization으로서 cone volatage ramp를 10-50V;
acceleration lenspotential0.5kV;scan rate 0.4 scan s-1,multiplier
voltage650V였다.강원대학교 공동실험실습관에 의뢰하여 결과를 분석하였
다.

777...UUUrrreeeaaassseee저저저해해해 활활활성성성 검검검색색색

111)))조조조---UUUrrreeeaaassseee조조조제제제

TSB에 배양된 H.pylori를 110 ×g로 원심분리 (Union 55R,Hanil,
Korea)하여 배지와 균체를 분리하였다.분리된 균체를 phosphate-buffered
saline (PBSE:8mM Na2HPO4,1.5mM KH2PO4,137mM NaCl,2.7mM
KCl,and2mM EDTA,pH 7.4)에 현탁시키고 2회 세척한 다음 4℃에서 5
분간 sonication시킨 후,300×g에서 10분간 원심분리하고 상등액만 분리
하여 조-urease를 분리하였다.
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222)))UUUrrreeeaaassseee저저저해해해 활활활성성성 성성성분분분 검검검색색색용용용 aaassssssaaayyy

Urease저해활성은 urea로부터 방출된 암모니아가 phenolnitroprusside
와 alkaline hypochlorite에 의해 indophenol로 전환되는 양을 정량하는
assay를 변형하여 다음과 같이 측정하였다.즉,urea(H2NC=ONH2)1분자와
물(H2O)1분자가 urease에 의해 ammonia(NH3)2분자와 CO2 1분자로 바
뀐다.

여기서 발생한 ammonia(NH3)는 sodium nitroprusside(Na2Fe[CN]5NO)
촉매에 의해 phenol 2분자와 alkaline hypochlorite와 반응해서
indophenol1분자를 형성한다.이와 같은 반응에 의해 생성된 indophenol
은 ammonia의 양과 정비례하므로 파란색을 나타내는 indophenol을
590nm에서 흡광도를 재면 발생한 ammonia의 양을 환산할 수 있는 정량
적인 방법이 된다.
0.5M potassium phosphate buffer(pH 7.5) 10uL, 시료 추출물

(1mg/mL) 10uL와 조-urease solution 20uL를 37℃에서 5분간
preincubation시킨 후 0.5mM ureasolution40uL를 가하여 37℃에서 20
분간 incubation 한 다음 phenolnitroprussidereagent1mL와 alkaline
hypochlorite1mL를 가하여 동일 온도에서 30분간 반응시켜 A590에서 흡광
도를 측정하고 식에 따라 % 저해활성으로 환산하였다[116].
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InhibitionactivityofH.pyloriurease(%)= [1- As-As'
Ac-Ac']×100

As:시료 추출물을 첨가한 표준반응계의 흡광도
As':As의 효소액을 열변성 효소로 대체한 반응계의 흡광도
Ac:시료 추출물을 첨가하지 않은 표준반응계의 흡광도
Ac':Ac의 효소액을 열변성 효소로 대체한 반응계의 흡광도

실험은 ureaseinhibitor로 통상적으로 사용되는 acetohydroxamicacid
(AHA)(Sigma,MO,USA)를 양성 대조군으로 사용하여 그 결과를 비교하였
다.그리고,통계적 유의성을 검증하기 위해 각 농도별로 n을 3회 이상 실
험하여 얻는 결과로부터 평균과 표준오차를 계산하였다.

888...HHH...pppyyylllooorrriii부부부착착착억억억제제제 활활활성성성 조조조사사사

111)))적적적혈혈혈구구구의의의 분분분리리리
실험 당일 보건소에서 채혈한 A형 혈액을 heparin 처리하였으며

Fairbank 등[117]이 기술한 방법으로 분리하였다.즉,4℃에서 300 ×g로
10분간 원심분리하여 혈장을 제거하였다.침전된 적혈구를 4℃,pH 7.4의
PBSE와 현탁하여 가볍게 교반,세척하고 위와 같이 원심분리 하여 상층액
을 버렸다.상층 액이 맑아질 때까지 3회 이상 반복하고 매 원심분리 마다
상층액이 맑아질때까지 제거하여 백혈구의 혼입을 방지하였다.

222)))적적적혈혈혈구구구를를를 이이이용용용한한한 HHHeeemmmaaaggggggllluuutttiiinnnaaatttiiiooonnnaaassssssaaayyy
위와 같이 처리된 적혈구는 PBSE와 2%(w/v)가 되도록 현탁하여 실험하

였다[118].적혈구와 H.pylori현탁액을 항응집반응의 positivecontrol로
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사용하였고 균을 첨가하지 않은 적혈구 희석액을 negativecontrol로 사용
하였다.
실험에 사용한 천연 추출물의 최종농도는 0.5mg/mL이었으며 오미자,흑

오미자,복분자 추출물은 0.1-3mg/mL의 농도로 응집저해반응을 확인하
였다.U형 96microwellplate에 H.pylori현탁액과 각각의 추출물을 섞어
실온에서 30분간 방치시킨 후 A형 적혈구를 동량첨가하여 1시간 교반하며
반응시켰다.적혈구 응집은 현미경으로 검경하여 그 결과를 비교,확인하였
다.
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IIIIIIIII...결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰

111...111888888종종종의의의 천천천연연연 생생생약약약소소소재재재 추추추출출출물물물의의의 항항항균균균 활활활성성성 탐탐탐색색색

95% EtOH 추출물 55종,70% EtOH 추출물 73종,물 추출물 60종,총
188종의 생약소재 추출물을 사용하여 H.pylori에 대한 항균활성을 조사하
였으며 그 결과를 Table5-7에 나타내었다.쥐오줌풀(V.fauriei),오미자(S.
chinensisB.)95% EtOH 추출물,흑오미자(S.nigraM.)70% EtOH 추출
물,삼칠근(P.notoginsengs)물 추출물에서 각각 10.0mm,8.0mm,9.0mm,
9.0mm의 inhibition zone이 확인되었고 인진쑥(A.capillarisT.),사상자(T.
japonica),목단피(P.suffruticosaA.)70% EtOH 추출물에서 7.5mm의 약한
inhibitionzone이 확인되었다.
Bae등[67]은 칡의 isoflavones중 aglycone,irisolidone,tectorigenin,

genistein등이 H.pylori에 항균효과가 있다고 보고하였고 Park등[73]은 애
엽이 H.pylori생육을 억제하였다고 보고하였다.그러나 본 연구에서 칡(P.
thunbergiana)95% EtOH 추출물,물 추출물과 애엽 70%(A.princepsPamp.)
EtOH 추출물은 1mg/disc농도에서 H.pylori에 대한 inhibitionzone을 보
이지 않았다.이는 채취 시기,추출 부위,시험에 사용된 농도 등 여러 요인
에 의한 차이 때문이라 생각된다.
한편, 생육 억제 활성을 보인 쥐오줌풀(V. fauriei)[119], 오미자(S.

chinensisB.)[107],인진쑥(A.capillarisT.)[120],사상자(T.japonica)[121],목
단피(P.suffruticosaA.)[122]등은 그 정유 성분들의 항균 및 항염 효과에 대
한 연구들이 보고되어 있어 본 연구에서 나타난 H.pylori생육 억제 활성
이 이들의 정유 성분에 의한 것이라고 사료된다.
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Table 5.Anti-H.pyloriactivities of 95% ethanolextracts of 55
medicinalplants.

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diemeter(mm)

가시오가피 Acanthopanaxsenticosus -1)
건강 ZingiberofficinaleRoscoe -
계피 Cinnamomum cassiaBlume -
고추냉이 Wasabiakoreana -
구기자 Lycium chinenseMiller -
금불초 Inulabritannicavar.chinensis -
노린재나무 Symplocoschinensisfor.pilosa -
눈꽃동충 Isariajaponica -
단삼 Salviamiltiorrhiza -
당귀 AngelicagigasNakai -
대복피 ArecacatechuL. -
댕댕이덩굴 Coculustrilobus -
도인 PrunuspersicaBatsch -
돌배 Pyruspyrifolia -
동충하초 Cordycepssinensis -
들배나무 Pyrusuyematsuana -
마가목 SorbuscommixtaKoehne -
목과 Chaenomelessinensis(Thouin) -
백복령 PoriacocasWolf. -
복령 Poriacocos -
복분자 RubuscoreanusMiquel -
비자 Torreyanucifera -
빙하 GlacialClay -
뽕나무 Morus -
사철쑥 Artemisiacapillaris -
산감 Japanesepersimmon -
산수국 Hydrangeaserratafor.acuminata -
생지황 RehmanniaglutinosaLibo -
석창포 Acorusgramineus -
선인장 Opuntiaficus-indicavar.saboten -
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Table5.-contineud

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

소나무(줄기) Pinusdensiflora(stem) -
소나무(잎) Pinusdensiflora(leaf) -
속단 Phlomisumbrosa -
숙지황 Rehmanniaglutinosa -
쇠비름 PortulacaoleraceaL. -
쓴박하 Marrubium vulgare -
어성초 HouttuyniacordataThunberg -
오가피 Acanthopanaxsessiliflorum Seeman -
오리나무 Alnusjaponica -
오미자 SchizandrachinensisBaillon 8.0
운지버섯 Coriolusversicolor -
원지 Polygalatenuifolia -
쥐오줌풀 Valerianafauriei 10.0
천년초 Opuntiahumifusa -
치커리 Cichorium intybus -
칡 Puerariathunbergiana -
토시호 Bupleurum falcatum -
팔손이 Fatsiajaponica -
하수오 Pleuropterusmultflorus -
호마인 Sesamum indicum -
홍화 Carthamustinctorius -
황기 Astragalusmembranaceus -
황백 PhellodendronamurenseRuprecht -
현삼 Scrophulariabuergeriana -
홍경천 Rhodiolarosea -

1)-:notdetected
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Table 6.Anti-H.pyloriactivities of 70% ethanolextracts of 73
medicinalplants.

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

감자 Solanum tuberosum -1)
강송향 Pinusdensiflora(pineresin) -
고삼 Sophoraflavescens -
곽향 Teucrium veronicoides -
계피 Cinnamomum cassiaBlume -
귀판 TestudinisPlastrum -
금앵자 Rosalaevigata -
나복자 RaphanussativusL. -
더덕 Codonopislanceolata· -
두충 Eucommiaulmoides -
등나무 Japanesewistaria -
땅두릅 Araliacontientalis -
마가목 Sorbuscommixta -
마황 Ephedrasinica -
만병초 Rhododendronbrachycarpum -
만삼 Codonopsispilosula -
목단피 PaeoniasuffruticosaAndrews 7.5
민가시오가피 Acanthopanaxsenticosusfor.inermis· -
방풍 Ledebouriellaseseloides -
백작약 Paeoniajaponica -
백편두 DolichoslablabL. -
사상자 Torilisjaponica 7.5
사인 Amomum xanthioidesWallich -
산딸기나무 Rubuscrataegifolius -
산사나무 Crataeguspinnatifida -
산수유 Cornusofficinalis -
산조인 ZizyphusjujubaMiller -
산청목 Acertegmentosum Maxim. -
삽주뿌리 AtractylodesjaponicaKoidzumi -
상기생 Viscum album var.coloratum -
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Table6.-continued

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

소나무(잎) Pinusdensiflora(leaf) -
소백피 Ailanthusaltissima(bark) -
속새 Equisetum hyemale -
송화분 PinusdensifloraSieb.etZucc. -
쇠뜨기 Equisetum arvense -
시엽 Diospyroskaki -
아까시나무 Robiniapseudoacacia -
애엽 ArtemisiaprincepsPamp. -
양강 Alpiniaofficinarum Hance -
엄나무껍질 Kalopanaxpictus(bark) -
엉겅퀴 Cirsium japonicum var.ussuriense -
연자육 NelumbonuciferaGaertner(seed) -
연잎 NelumbonuciferaGaertner(leaf) -
연화예 Nelumbonucifera(stamens& pistils) -
옥발 Zeamays(Cornsilk) -
우슬 AcyranthesbidentataBlume -
유근피 UlmusmacrocarpaHance -
유피 Ulmusdavidianavar.japonica(bark) -
익지 AlpiniaoxyphyllaMiquel -
인동 Lonicerajaponica -
인삼화 Panaxginseng(flower) -
인진쑥 ArtemisiacapillarisThunberg 7.5
자초 Lithospermum erythrorhizon -
잣나무잎 Pinuskoraiensis(leaf) -
잣나무줄기 Pinuskoraiensis(stem) -
저령 Grifolaumbellata -
적작약 PaeonialactifloraPallas -
지각 Citrusaurantium Linne -
지구자 HoveniadulcisThunb. -
진피 CitrusunshiuMarkovich -
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Table6.-continued

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

천마 Gastrodiaelata -
치자 Gardeniajasminoidesfor.grandiflora -
토사자 CuscutajaponicaChois. -
토시호 Bupleurum falcatum -
토현삼 Scrophulariakoraiensis -
포공령 Taraxacum platycarpum -
해바라기씨 Helianthusannuus(seed) -
향유 Elsholtziaciliata -
호로파 Trigonellafoenum-graecum -
황궁 ScutellariabaicalensisGeorgi -
회양 Foeniculum vulgare -
흑오미자 SchizandranigraMax. 9.0
희렴 Siegesbeckia orientalis -

1)-:notdetected
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Table 7.Anti-H.pyloriactivitiesofwaterextractsof60 medicinal
plants.

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

가시오가피 Acanthopanaxsenticosus -1)
감국 Chrysanthemum indicum -
계피 Cinnamomum cassiaBlume -
구기자 Lycium chinenseMiller -
구상나무 Abieskoreana -
금불초 Inulabritannicavar.chinensis -
노루궁뎅이 Hericium erinaceum -
노루귀 Hepaticaasiatica -
노린재나무 Symplocoschinensisfor.pilosa -
녹차 Cameliasinesis -
눈꽃동충하초 Isariajaponica -
다릅나무 Maackiaamurensis -
당귀 AngelicagigasNakai -
더덕 Codonopislanceolata -
동충하초 Cordycepssinensis -
도라지 Platycodongrandiflorum -
독활 Araliacontientalis -
두충 Eucommiaulmoides -
들쭉 Vaccinium uliginosum -
머루씨 Vitiscoignetiae(seed) -
메밀 Fagopyrum esculentum -
목과 ChaenomelessinensisKoehne -
백굴채 Chelidonium majusLinné -
백복령 PoriacocasWolf. -
복분자 RubuscoreanusMiquel -
복수초 Adonisamurensis -
사철쑥 Artemisiacapillaris -
삼백초 Saururuschinensis -
삼칠근 Panaxnotoginsengs(root) 9.0
삽주뿌리 AtractylodesjaponicaKoidzumi -
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Table7.continued

Koreanname Botanicalname Inhibitionzone
diameter(mm)

생지황 RehmanniaglutinosaLibo -
석창포 Acorusgramineus -
선인장 Opuntiaficus-indicavar.saboten -
설녹차 Cameliasinesis(Jejuisland) -
쇠비름 Portulacaoleracea -
수국 Hydrangeamacrophyllafor.otaksa -
숙지황 Rehmanniaglutinosa -
쓴박하 Marrubium vulgare -
어성초 HouttuyniacordataThunberg -
오가피 Acanthopanaxsessiliflorum Seeman -
오리나무 Alnusjaponica -
운지버섯 Coriolusversicolor -
원지 Polygalatenuifolia -
유근피 UlmusmacrocarpaHance -
익모초 Leonurussibiricus -
자감초 Glycyrrhizauralensis -
쥐오줌풀 Valerianafauriei -
지구자 HoveniadulcisThunb. -
질경이 Plantagoasiatica -
차가버섯 Inonotusobliquus -
천궁 Cnidium officinale -
측백엽 ThujaorientalisL.(leaf) -
칡 Puerariathunbergiana -
토사자 CuscutajaponicaChois. -
팔손이 Fatsiajaponica -
하수오 Pleuropterusmultflorus -
홍경천 Rhodiolarosea -
홍화 Carthamustinctorius -
화살나무 Euonymusalatus -
황기 Astragalusmembranaceus -

1)-:notdetected
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항균력이 있는 천연 생약소재 추출물 중 한국인에게 가장 친숙한 오미자
의 한 종류인 흑오미자(SchizandranigraMax.)를 시료로 선정하여 흑오미
자 EtOH 추출물은 극성에 따라 dichloromethane(MC),ethly acetate
(EtOAc)로 순차적으로 용매 분획하였다.즉,농축된 EtOH 추출물을 10배의
증류수로 치환한 후 동일한 양의 MC를 첨가하여 분획하였고,같은 방법으
로 EtOAc분획물과 water분획물을 얻었다.추출물과 분획물은 4℃ 냉장고
에서 보관하면서 실험에 사용하였으며 paperdisc method로 흑오미자
ethylacetate분획물에서 H.pylori항균활성을 확인하였다.
흑오미자는 제주 한라산 해발 600m 이상의 고지대에서만 서식하는 희귀

종으로 채취가 제한되어 있으며 제주도 난대 산림연구소에서 7년여간 연구
하고있으나 아직 실험재배 수준에 머물고 있다. Thin layer
chromatography분석 결과(생략)흑오미자와 오미자의 TLC패턴이 비슷하
였으며 항균활성의 차이도 크게 나타나지 않음이 확인되었다(Fig.3).따라
서 오미자(SchizandrachinensisBaillon)를 이용하여 H.pylori에 대한 항
균 활성을 조사하였으며 흑오미자와 같이 활성 물질을 분리 동정하여 비교
분석하였다.
H.pylori최적배지 plate에서 disc주위의 inhibitionzone크기를 측정

하여 오미자 추출물과 분획물의 항균효과를 살펴본 결과는 Table8과 같다.
EtOH 추출물 1mg/disc,3mg/disc,5mg/disc 각각의 농도에서 8.0mm
(paperdisc φ 6.0mm),15.0mm,20.0mm의 inhibitionzone이 확인되었
고 EtOAc 분획물에서는 각각의 농도에 대해 각각 9.0mm,19.0mm,
25.0mm의 inhibitionzone을 나타내었다.대조군으로 실험한 ethanol은 생
육 저해에 영향을 미치지 않았으며,H.pylori항생제인 amoxicillin을
positivecontrol로 하였다.Fig.4에는 inhibitionzone이 보이는 plate만 나
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타내었다.
이탈리아 지역의 17종 herb추출물의 H.pylori에 대한 항균활성을 보고

한 Nostro등[77]은 아티쵸크 물 추출물이 18.0mm,오레가노 물 추출물이
25.0mm의 inhibitionzone을 보였으며 계피,아티쵸크,프로폴리스,로즈마
리,백리향,진저 EtOH 추출물이 20.0mm 이상의 inhibitionzone을 보였
다고 보고하였다.이 때 disc에 분주된 추출물의 농도는 8mg/disc였으며
9.0mm 직경의 paperdisc를 사용하였으므로 본 연구 결과와 절대적으로
비교하기에는 무리가 있다.
Herb 식물로부터 H.pylori에 대한 항균효과를 탐색한 Cho[74]등은 각

허브추출물의 phenol 화합물을 정량하여 그 phenol 화합물의 농도
200ug/disc에서 가든세이지를 포함한 10종의 허브 추출물이 평균 14.0mm
의 inhibitionzone이 나타나 H.pylori에 대한 억제 효과가 높다고 보고하
였다.허브 추출물에 따라 phenol화합물의 농도는 134.13-533.33ug/mL
로 다양하였으나 H.pylori항균활성이 높게 나타난 10종의 허브 추출물의
phenol화합물의 농도는 평균 약 400ug/mL였으며 paperdisc에 분주한
phenol화합물 200ug/disc를 추출물의 농도로 환산하면 약 500mg/disc이
된다.이 값은 본 연구에서 사용한 추출물의 농도 1,3,5mg/disc와는 상당
한 차이가 있다.Cranberry와 wildbluberry,grapeseed추출물의 시너지
효과를 검색한 Shetty 등[83]역시 추출물을 각각 혼합하여 그 혼합물의
phenol 함량을 정량하였으며 200ug/disc의 농도에서 혼합물들이 약
20.0mm 내외의 inhibition zone을 나타내었고 이 값은 추출물 약
2.5mg/disc의 농도로 환산된다.이들의 연구에서 사용한 추출물 농도는 본
연구에서 사용한 농도와 상당한 차이를 보여주고 있으며 역시 사용한
paperdisc의 직경이 다르거나 기재되어 있지 않아 절대값을 비교하여 우수
성을 논하기에는 무리가 있었다.
한편,병원성 미생물에 대한 오미자의 항균활성을 보고한 Chung등[105]
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의 연구를 살펴보면 오미자 EtOH 추출물은 yeast,mold에 대해서는 항균
활성을 나타내지 않았고 B.subtilis를 포함한 6종의 bacteria에 대해 평균
23.0mm의 inhibition zone을 나타낸다고 보고하였는데 이 때 항균활성을
검색한 추출물의 농도는 12.5mg/disc였으며 사용한 paperdisc의 직경은
8.0mm였다.Lee등[107]오미자를 MeOH로 추출하여 순차적으로 용매분
획한 것을 항균활성 시료로 사용하였다.B.subtilis를 포함한 7종의 병원성
미생물에 대하여 오미자 EtOAc분획물에서 큰 inhibitionzone을 나타내었
고 실험에 사용한 대상 균주는 다르지만 활성을 나타낸 분획물은 본 연구
결과와 일치하는 것을 확인할 수 있었으나 8.0mm paperdisc에 확인하고
자 하는 시험용액을 30uL분주하였다고만 설명되어 있어 항균 활성을 나타
낸 시료의 농도를 알수 없었다.
이상의 연구 결과들과 비교해 볼 때 오미자 EtOAc분획물이 H.pylori에

대하여 강한 항균활성을 가지고 있는 것으로 사료된다.
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[A]SchizandranigraMax. [B]SchizandrachinensisBaillon.

Fig.3.Anti-H.pyloriactivitiesoftheEtOAcfractionsfrom Schzandra
nigraMax.[A]andSchizandrachinensisBaillon.[B]
a:1mg/disc,b:3mg/disc,c:5mg/disc
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Table 8.Anti-H.pyloriactivities of the fractions obtained from
ethanolextractsofSchizandrachinensisBaillon.

samples
Inhibitionzonediameter(mm)
samplecontents(mg/disc)

1 3 5
EtOHextract 8 15 20
MCfraction -1) - -
EtOAcfraction 9 19 25
waterfraction - - -

Control2)
samplecontents(mg/disc)

0.1 0.25 0.5 1.0
25 40 45 45

1)-:notdetected
2)amoxicillin
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[A]EtOH extract [B]EtOAcfraction

Fig.4.Anti-H.pyloriactivities ofthe EtOH extract[A]and EtOAc
fractions[B]from SchizandrachinensisBaillon.
a:1mg/disc,b:3mg/disc,c:5mg/disc
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333...오오오미미미자자자 추추추출출출물물물 및및및 분분분획획획물물물의의의 수수수율율율

오미자를 풍건한 후 분쇄하여 ethanol로 70℃에서 3회 반복 refulx하여
얻은 EtOH 추출물과 순차적으로 용매 분획하여 얻은 분획물의 수율은
Table9와 같다.EtOH 추출물이 39.5%,MC분획물이 8.66%,EtOAc분획
물이 17.03%,water분획물이 4.98%로 나타났다.
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Table 9.Yield ofthe fractions obtained from ethanolextracts of
SchizandrachinensisBaillon.

Fractions Yield(%,w/w)1)
Ethanolextract 39.50

Dichloromethanefraction 8.66
Ethylacetatefraction 17.03
Waterfraction 4.98

1)Extractionyield(%)= solidinextract(g)×100raw material(g)
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444...최최최소소소저저저해해해농농농도도도 (((MMMiiinnniiimmmuuummm iiinnnhhhiiibbbiiitttooorrryyy cccooonnnccceeennntttrrraaatttiiiooonnn)))측측측
정정정

최소저해농도(MIC)는 broth dilution method[115]로 측정하였으며
2mg/mL부터 two-folddilution하여 육안으로 균의 생육이 관찰되지 않는
농도를 MIC로 하였다.
항균활성을 나타낸 EtOH 추출물과 EtOAc분획물의 최소저해농도를 측정

한 결과는 Table 10과 같이 EtOH 추출물과 EtOAc 분획물 모두
1.0mg/mL의 농도로 결정되었다.Paperdiscmethod로 항균활성을 조사한
Table8의 결과를 보면 EtOH 추출물과 EtOAc분획물은 1mg/disc의 농도
에서 항균활성이 크게 차이나지 않았으며 two-folddilution이라는 희석 방
법이 농도를 세분화하는데에는 한계가 있으므로 EtOH 추출물과 EtOAC분
획물의 MIC가 같은 농도에서 결정된 것으로 추측된다.
그리스 지역 13종의 허브 추출물의 H.pylori항균활성을 MIC로 측정한

Stamatis등[76]은 Anthemismelanolepsis,Chamomiillarecurita,Corzya
albida,Origenum vulgare,Stachysalopecuros등 5종의 허브 추출물의
MIC가 0.625mg/mL로 우수한 활성을 나타낸다고 보고하였다.Gadhi등
[84]은 모로코의 전통적인 생약식물인 AristolochiapaucinervisPomel뿌
리와 잎의 MeOH 추출물의 MIC가 각각 0.128mg/mL,0.032mg/mL라고
보고하였고 Lee등[69]은 41개의 국내 약용 식물 열수추출물의 항균활성을
검토한 결과 소목,소엽,황련 3가지에서만 항균효과를 발견하였고 그 MIC
는 각각 0.35mg/mL,0.19mg/mL,0.06mg/mL로 보고하였다.특히 Li등
[78]은 중국 지역 30종의 생약 추출물의 H.pylori항균활성을 검토하였는
데 이중 오미자의 MIC가 60ug/mL로 H.pylori에 우수한 소재임을 보고하
였다.이는 본 연구의 오미자와 비교하였을때 상당히 적은량의 MIC로 보고
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되었는데 이것은 각 추출물의 분리,정제 상태,사용균주에 따른 차이,배양
조건의 차이에 따른 것이라 생각된다.
반면,Nostro등[77]이 17종의 지중해연안 허브 EtOH 추출물을 대상으로

H.pylori에 대한 MIC를 측정한 결과 페퍼민트는 항균활성이 없었고 펜넬이
10mg/mL,진저와 고수가 5mg/mL,치커리,카리다몸,주니퍼베리,프로폴
리스,오래가노,양버찌,로즈마리,세이지,백리향,계피,틸리아프라티필로
스 11개 추출물이 1.25mg/mL이었으며 쿠민,아티초크는 0.3mg/mL로 확
인되었다.Shin등[87]은 한국과 일본의 와사비 뿌리,줄기 잎 열수추출물의
H.pylori항균활성을 비교분석하였고 그 결과 한국 겨자 뿌리,줄기,잎의
MIC는 각각 2.61mg/mL,5.21mg/mL,1.05mg/mL이었으며 일본 와사비
뿌리,줄기 잎의 MIC는 각각 2.09mg/mL,5.21mg/mL,1.31mg/mL이었다
고 보고하였다. H.pylori에 대한 마늘의 항균 활성에 대해 연구한 Jonkers
등[80]은 allicin 함량이 12.3mg/g인 생마늘의 H.pylori에 대한 MIC가
10.0mg/mL이었으며 네덜란드에서 다져진 채로 유통되고 있는 3회사의 다
진마늘은 allicin함량을 기준으로 하였을때 MIC가 40.0mg/mL로 결정되었
다고 보고하였고 O'Gara등[81]은 마늘 파우더(GP)의 MIC가 0.5mg/mL였
다고 보고하였다.
식품위해균에 대한 오미자의 항균활성을 연구한 Chung등[105]은 오미자

EtOH 추출물의 MIC가 Gram(+)균에 대해서는 3.2mg/mL,Gram(-)균에 대
해서는 12.5mg/mL의 농도로 결정되었다고 보고하였다.이들의 연구 결과
와 비교해 볼 때 본 연구의 오미자 추출물과 분획물의 MIC는 비교적 적은
양으로 H.pylori에 항균 활성을 나타낸다고 판단할 수 있겠다.
한편,H.pylori에 대하여 우수한 항균활성을 보인 LarreadivaricataCav.

를 조사한 Stege 등[85]은 L. divaricata Cav. 잎 표면에 존재하는
NDGA(nordihydro guaiareticacid)를 주요한 항균 물질로 소개하였으나
phenol계 화합물인 NDGA는 독성 때문에 사용이 전면금지된 물질[92]이므
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로 식품으로서의 소재 탐색에 있어 더욱 신중해야 할 것이다.
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Table 10. Minimum inhibitory concentration(MIC) of Schizandra
chinensisBaillon.

MIC(mg/mL)
EtOHextract 1.0
EtOAcfraction 1.0
Control1) <0.002

1)amoxicillin
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555...오오오미미미자자자 추추추출출출물물물 및및및 분분분획획획물물물의의의 안안안정정정성성성

오미자 EtOH 추출물 및 분획물의 paperdiscmethod결과 항균력이 강
한 EtOAc분획물을 3mg/disc의 농도로로 하여 100℃에서 15분,30분,60
분 동안 열처리 한 후 H.pylori의 생육정도를 측정한 결과는 Fig.5와 같
다.
모든 열처리군에서 대조군과 차이가 거의 없는 항균 활성을 확인하였으며

오미자 EtOAc분획물은 열에 매우 안정한 물질임을 알 수 있었다.이는
Chung등[105]의 결과와 일치하는 것으로 오미자 EtOAc분획물은 열에 의
한 가공 적성에서 H.pylori에 대한 항균 활성이 실활 되지 않는 것으로 판
단된다.
또한 오미자 EtOAc분획물의 농도를 3mg/disc로 하여 pH를 2,4,6,8

로 조절하고 1시간 동안 처리하여 항균 효과를 조사한 결과는 Fig.6과 같
이 항균활성에 pH가 영향을 미치지 못하는 것으로 확인되었다.
오미자에는 다량의 유기산이 존재하며 이들은 오미자의 독특한 맛과 향을

결정할 뿐만 아니라 오미자의 보존성에도 기여되고 있다.오미자 추출물 중
의 유기산이 배지의 pH를 저하시켜 미생물의 생육이 억제된다고 보고한
Park[123]의 결과와 오미자 추출물 중의 fumaricacid,citricacid,malic
acid,itaconicacid를 배지에 첨가하여 대조구와의 생육억제 능력을 비교하
여 보고한 Lee등[106]의 결과 등으로 미루어보아 오미자의 식품위해균에대
한 항균활성은 오미자 추출물 중에 존재하는 유기산에 의해 크게 좌우되는
것으로 생각할 수 있다.그러나 본 연구에 사용된 H.pylori는 위 점막과 점
액의 강한 산성 환경에서 서식하면서 생육최적 pH는 7.0내외에 위치하고
있다.이러한 생태학적 특성은 H.pyloriurease(ureaamidohydrolase,EC
3.5.1.5)에 의해 생성된 암모니아가 위점막의 서식처를 중화시키기 때문[20]
으로 밝혀져 있으므로 오미자 EtOAc분획물 고유의 pH(pH 4)및 실험에
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사용된 pH 처리도 H.pylori항균활성에 영향을 미치지 않았으리라고 생각
된다.
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Fig.5.Effectofheattreatmenton the relative growth inhibition
activityoftheethylacetatefractionobtainedform ethanolextractsof
SchizandrachinensisBaillon.
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theethylacetatefractionobtainedform ethanolextractsofSchizandra
chinensisBaillon.
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오미자 ethanol추출물로부터 각 용매별 계통 분획을 하여 분리한 결과 뚜
렷한 항균활성을 나타낸 ethylacetate분획으로 MPLC를 실시하여 Fig.7과
같은 결과를 얻었다.(흑오미자 ethylacetate분획의 MPLC결과는 Fig.8에
나타내었다.)
Peak에 따라 총 11개의 subfraction으로 분리하였으며 각각 감압농축하여

paperdiscmethod에 따라 각 subfraction의 H.pylori에 대한 항균활성을
검토하였다.Table11에서 알 수 있듯이 11개의 subfaction중 ③번(S-EA-3)
과 ⑤번(S-EA-5) 2개의 subfraction에서 각각 22.0mm, 19.0mm의
inhibitionzone을 보였으며 다른 subfraction에서는 항균활성이 나타나지 않
았다.
Fig.9에서 오미자 EtOAcfraction의 mainpeak가 S-EA-3임을 확인할 수

있었으며 흑오미자(Fig.10)의 mainpeak는 오미자의 S-EA-5과 같은 물질임
을 HPLCchromatogram을 통하여 확인할 수 있었다.
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Fig. 7. Elution profile of ethyl acetate fractrion obtained from
ethylacetatefractionofSchizandrachinensisBaillon.byMPLC
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Fig. 8. Elution profile of ethyl acetate fractrion obtained from
ethylacetatefractionofSchizandranigraMax.byMPLC
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Table 11.Anti-H.pyloriactivitiesofthe subfractionsobtained from
ethylacetatefractionofSchizandrachinensisBaillon.

No. subfractions(3mg/disc) Inhibitionzonediameter(mm)

① S-EA-1 -1)

② S-EA-2 -
③ S-EA-3 22.0
④ S-EA-4 -
⑤ S-EA-5 19.0
⑥ S-EA-6 -
⑦ S-EA-7 -
⑧ S-EA-8 -
⑨ S-EA-9 -
⑩ S-EA-10 -
⑪ S-EA-11 -

1)-:notdetected
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Fig.9.HPLC chromatogram ofthe subfractionsobtained from ethyl
acetatefractionofSchizandrachinensisBaillon.

[A]EtOH extract
[B]EtOAcfraction
[C]S-EA-3
[D]S-EA-5
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Fig.10.HPLC chromatogram ofthesubfractionsobtained from ethyl
acetatefractionofSchizandranigraMax.

[A]EtOAcfraction
[B]S-EA-3
[C]S-EA-5
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NMR/MS를 통하여 2개의 compound를 분리 동정 하였다.

111)))CCCooommmpppooouuunnnddd111:S-EA-3

Compound1은 EtOAcfraction에서 얻은 미황색 오일성 물질(Fig.11)로
C8H16O3임이 확인되었다.
IR spectrum (Fig. 12) 결과 hydroxy group(-OH)은 3218.61cm-1,

carbonylgroup(C=O)은 1718.26cm-1,carboxylgroup(C-O)은 1179.26cm-1

에서 확인하였다. 1H-NMR spectrum(CDCl3,400 MHz, δ)(Fig.13)에서
1.24ppm(s, 1H), 1,26ppm(s, 1H), 1.27ppm(s, 1H), 1.28ppm(s, 1H),
1.29ppm(s,1H),1.30ppm(s,1H),2.85ppm(q,2H,J=6.5),2.89ppm(q,2H,
J=4.1),4.17ppm(q,2H,J=7.1),4.24ppm(q,2H,J=2.01),4.54ppm(d,1H,
J=1.38),4.59ppm(s,1H)의 결과를 얻었다.13C-NMR spectrum(CDCl3,100
MHz,δ)(Fig.14)에서 173.404(C-1),38.505(C-2),67.172(C-3),62.238(C-4),
61.385(C-5),14.016(C-6),38.458(C-1́),14.016(C-2́)의 결과를 얻었다(Fig.
15-16).종합적으로 compound1(S-EA-3)은 ethyl3-hydroxyhexanoate(Fig.
17)로 동정되었다.
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Fig.11.Thecompound1(S-EA-3)ofethylacetatyefraction obtained
from ethanolextractsofSchizandrachinensisBaillon.
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Fig.12.IRspectrum ofcompound1.
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Fig.13.1H-NMRspectrum ofcompound1(CDCl3)
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Fig.14.13C-NMRspectrum ofcompound1(CDCl3)
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Fig.15.EditedDEPTspectrum ofcompound1(CDCl3)



- 72 -

Fig.16.1H-13Ccosyspectrum ofcompound1(CDCl3)
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Fig.17.Structureofcompound1
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222)))CCCooommmpppooouuunnnddd222:S-EA-5

Compound2는 EtOAcfraction에서 얻은 미황색 오일성 물질로 C8H16O3임
이 확인되었다.
IR spectrum (Fig. 18) 결과 hydroxy group(-OH)은 3197.4.cm-1,

carbonylgroup(C=O)은 1712.48cm-1,carboxylgroup(C-O)은 1190.83cm-1

에서 확인되었다. 1H-NMR spectrum(CDCl3,400 MHz, δ)(Fig.19)에서
1.74ppm(d,3H,J=6.61),1.20ppm(d,3H,J=7.02),2.69ppm(d,2H,J=8.34),
2.75ppm (d,2H,J=8.28),2.80ppm(d,2H,J=5.98),4.04ppm(d,1H,J=7.1),
4.11ppm(d,2H,J=7.11),4.13ppm(s,1H)의 결과를 얻었다. 13C-NMR
spectrum(CDCl3,100 MHz, δ)(Fig.20)에서 172.034(C-1),61.457(C-2),
43.704(C-3), 79.696(C-4), 73.675(C-5), 40.383 (C-6), 60.732(C-1'),
40.383(C-2́)의 결과를 얻었다.종합적으로 compound2 (S-EA-5)는 ethyl
5-hydroxyhexanoate로 동정되었다(FIg.21).
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Fig.18.IRspectrum ofcompound2.
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Fig.19.1H-NMRspectrum ofcompound2(CDCl3)
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Fig.20.13C-NMRspectrum ofcompound2(CDCl3)
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Fig.21.Structureofcompound2
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Compound1은 ethyl3-hydroxyhexanoate로 Casno.(ChemicalAbstrac
tServicenumber)2305-25-1이며 CH3CH2CH2CH(OH)CH2CO2C2H5의 구
조를 갖고(Fig.18)분자량은 160.21g이었다.물에 불용이며 알코올에 잘 녹는
특징이 있다.Compound 2는 ethyl5-hydroxyhexanoate로 CH3CH(OH)
CH2CH2CH2CO2C2H5의 구조를 갖으며(Fig.22)분자량은 160.21g이었다.결
과적으로 compound 1과 2는 C,H,O의 수가 동일하여 분자량이 같으며
-OH기가 붙어있는 위치만 다른 휘발성 화합물로 확인되었다.
본 실험은 구입한 건 오미자를 그대로 분쇄하여 오미자의 과육과 종자를 한

번에 추출하였으므로 어디에 함유되어 있는 물질인지 확인하기 위하여 과육과
종자를 분리하여 EtOH 추출물을 얻어 paperdiscmethod로 H.pylori에 대
한 생육 저해 활성을 측정하였다.그 결과 종자에서는 inhibitionzone이 나타
나지 않았고 오미자 과육의 EtOH 추출물에서 inhibitionzone이 나타나 동정
된 ethyl3-,ethyl5-hydroxyhexanoate은 오미자 과육에 존재하는 정유 성
분임을 알 수 있었다(결과 생략).
오미자의 휘발성 성분을 분석한 Kim 등[103]은 47개의 오미자 향기성분을

확인하였고 Li등[104]은 88개의 오미자 향기 성분을 보고하였으나 ethyl
3-hydrohexanoate과 ethyl5-hydroxyhexanoate은 본 연구에서 오미자로부
터 처음 분리 동정되었다. Ethyl3-hydroxyhexanoate는 천연물에서 감귤류
[124],딸기,딸기잼[125],mombin[126],cajafriuts(mango,cashew nut,
pistachianutetc.)[127],바나나[128],malayapple[129],papaya[130]등의
volatilecompounds혹은 aromaticessentioloil성분으로 분리 동정 되어있
고 ethyl 5-hydroxyhexanoate은 Nanduri 등[131]의 연구에서 ethyl
5-oxohexanoate으로부터 Pichiamethanolica,Candidautilis,Kleockerasp.
등의 미생물에 의해 생합성된다고 보고되어 있다.
정유의 기능적이고 긍정적인 측면의 연구로 면역성 증가[132],신경계 안정

효과 및 항암효과,노화억제 및 피부병균에 대한 항균력[133]등 약리적 특성
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이 실험적 증거와 함께 보고됨에 따라 천연 정유를 산업적으로 응용할 수 있
는 범위가 증가하게 되었다[134].식물성 천연 정유는 독특한 향기와 향미를
지닌 향수,향신료 및 의약품 등 매우 광범위하고 다양한 산업분야에 응용되
고 있으며 식품 및 화장품업계에서는 천연향신료,천연방부제 및 감미료가 갖
는 항균작용과 항산화 활성에 관한 연구에 관심이 집중되면서 다양한 균주에
광범위하게 효과를 나타내는 천연향균제와 항산화제로서 식물성 정유를 이용
하려는 시도가 이루어 지고 있어 식물성 천연 정유는 본래 향미 기능 외에 부
가가치가 상승되고 있다[135].
병원성 미생물을 대상으로 국내 자생 생약 식물인 쑥[120],어성초[136],사

상자[121],구상나무[137]등으로부터 정유 성분을 추출하여 항균활성을 연구
한 보고들이 있으며 Yoo등[138]은 생강,마늘,겨자,정향 등의 천연 향신료
정유의 Vibriosp.에 대한 항균활성을 보고하였다.그리고,Bergonzeli등[139]
이 60종의 herb정유 성분의 H.pylori에 대한 항균활성을 조사하였으며 그중
15종의 정유 성분이 강한 항균활성을 보인다고 보고하였다.
일반적으로 정유성분이 세포막에 손상을 주는 것은 그들의 친유성 성질 때

문인 것으로 알려져 있으며[140-141]이외에도 분자 내의 functionalgroup
에 의해서도 손상효과가 나타난다고 알려져 있다.또한 이들 정유성분의 항미
생물 활성은 분자 내의 기능성 기가 막에 결합되어 있는 효소에 작용하여 활
성을 나타낸다고 보고되었다[142].
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H.pylori의 생리학적 특성 중 가장 특이한 점은 강력한 urease활성을
가지고 있다는 것이다[20].H.pylori의 urease생산능력은 Proteus균종의
생산능에 비해 100배 이상이며 균체 단백질의 약 6% 정도가 urease로 알
려져 있다[143-144].Urease는 urea를 ammonia와 CO2로 분해하는 효소
이며 Km값이 0.8mM로 Proteus균종의 urease에 비해 10-20배 낮을 정도
로 요소와의 친화력이 높다.H.pylori의 urease는 위액의 강산성 조건에서
도 H.pylori가 살아갈 수 있도록 도와주는 물질이거나 특이한 발병결정인
자로 추정한다[143].따라서 H.pylori의 urease활성을 억제하는 것이 H.
pylori의 감염 예방을 위한 하나의 방법이 될 수 있으리라 생각한다.
Urea(H2NC=ONH2)1분자와 물(H2O)1분자가 urease에 의해 ammonia

(NH3)2분자와 CO2 1분자로 바뀌며 발생한 ammonia(NH3)는 sodium
nitroprusside(Na2Fe[CN]5NO) 촉매에 의해 phenol 2분자와 alkaline
hypochlorite와 반응해서 indophenol1분자를 형성한다.이와 같은 반응에
의해 생성된 indophenol은 ammonia의 양과 정비례하므로 파란색을 나타
내는 indophenol을 590nm에서 흡광도를 재어 발생한 ammonia의 양을
환산하였다.즉,H.pylori의 생육과 urease산물인 암모니아에 의한 위점막
손상을 억제함으로써 위염 및 위궤양을 예방할 수 있는 천연 urease저해 활
성 물질을 소재화시키고자 오미자 추출물을 포함한 188종의 천연 생약 추출
물의 urease저해 활성을 측정하였다.
그 결과 95% EtOH 추출물 55종 중 16종의 천연 생약 추출물이 저해활성

을 나타내었다(Fig.22).쓴박하(허하운드,M.vulare)가 231.25%,현삼(S.
buergeriana)이 200.56%로 urease 저해 기준물질로 사용한 acetohydrox
amic acid(AHA)[103] 보다 매우 높은 저해활성을 보였으며 치커리(C.
intybus)가 92.04%,홍경천(R.rosea)이 71.02273%로 뒤를 이어 우수한 저해
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활성을 나타낸 것으로 확인되었다.
이 중 쓴박하와 현삼에 대해 살펴보면,쓴박하(허하운드)는 중앙아시아와 서

아시아,유럽 중부,아프리카 남부 등이 원산지인 허브의 한 종류로서 고대 이
집트와 고대 로마 때부터 약용으로 사용했으며 야생쓴박하라고도 한다.고대
이집트와 로마의 사람들은 과자의 향료,감기 치료제 등으로로 이용했고 고대
그리스 사람들은 해독 작용이 있다고 하여 뱀이나 개에게 물렸을 때 사용했다
고 한다.그 뒤에도 유럽에서는 감기와 천식 등 호흡기질환에 효능이 있다고
해서 시럽으로 만들어 가정상비약으로 이용해오고 있다.국내에는 항인플루엔
자 효과적이라는 특허가 등록되어 있으며[145],tyrosinase inhibitor[146],
pharmacologicalactivity[147],antinociceptiveproperty[148]등에 관한 연
구가 보고되어 있다.현삼은 현삼과에 속하는 다년생 초본으로 뿌리를 생약재
로 이용하는 주요 약용작물 중의 하나이며 종자와 종근으로 번식하고 한방에
서는 해열제, 인후염, 종기․림프선염에 사용한다[149]. Anti-amnestic
activity[150]과 neroprotective effect[151-153], hepatoprotective
effect[154]등에 대한 연구가 보고되어 있다.
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70% EtOH 추출물 73종 중에서는 9종의 생약 추출물에서 urease저해 활
성을 나타내었다(Fig.23).그 중 인동(L.japonica)이 164.54%로 높은 저해활
성을 보였고 마황(E.sinica),지구자(H.dulcisT.),산수유(C.officinalis)가 각
각 61.36%,56.25%,55.11%의 저해 활성을 나타내었다.
인동은 인동과에 속하는 다년생 식물로 줄기와 가지는 인동등(Lonicerea

Folium)이라 하며 인동의 꽃은 금은화(LonicereaFlos)라고 한다.한방에서는
항균,항바이러스,항내독소,소염,해열작용이 있다고 알려져 있다[155].주요
성분으로는 chlorogenic acid, isochlorogenic acid가 있으며 그 외에
luteolin,luteoiln-7-glycosides,lonicerin과 같은 flavonoid와 saponin등이
함유되어 있다.금은화 및 인동등에 관한 연구로는 여러 종류의 서분을 분리
하여 항염증작용[156-157],항암작용[158]및 성장호르몬 유발효과[159]등이
보고된 바 있다.
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Fig.23.Ureaseinhibitoryactivitiesof70% ethanolextractsofmedicinal
plants.
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60종의 물 추출물 중에서 11종의 생약 추출물에서 urease저해 활성을 나
타내었다(Fig.24).눈꽃동충하초(I.japonica)가 137.5%로 높은 저해 활성을
보였으며 운지버섯(C.versicolor)이 97.72%로 urease저해 기준물질로 사용한
acetohycroxamicacid의 저해활성율과 유사한 활성을 보였다.또한 계피(C.
cassia B.),쇠비름(P.oleracea),차가버섯(I.obliquus)도 각각 74.43%,
71.02%,53.97%의 우수한 저해활성을 나타낸 것으로 확인되었다.
동충하초는 다양한 곤충기생성 균류가 주로 곤충에 침입하여 이를 기주로

자실체를 형성하거나 충체상에 포자과를 형성하는 버섯의 일종으로 곤충과 거
미 이외에도 일부 균류에 기생하여 발생한 자실체도 포함하여 동충하초라고
한다[160].전세계적으로 약 100속,750여종이 분포되어 있으며[161]그 중
대표적인 동충하초속으로는 완전세대의 유성생식기관으로 자낭균류
(Ascomycetes)의 맥각균(Clavicipitaceae)과에 속하는 Cordyceps속과 불완
전균류의 Paecilomyces속,Torrubiella속 및 Podonectria속 등이며 자실체
를 형성하는 대표적인 Cordyceps속은 전세계적으로 300여종이 분포되어 있
는 것으로 알려져 있다.자실체를 형성하는 일부 동충하초는 고대로부터 중국
에서 인체의 활력을 보하는 불로장생의 비약으로 인식되어 왔으며 특히 전통
적으로 한방에서 이용되고 있는 대표적인 동충하초는 박쥐나방의 유충을 기주
로 자실체를 형성하는 Cordypcessinensis로서 매우 다양한 약물활성을 발
현한다는 사실이 입중되고 있다[162-164].
또한 운지버섯은 항암 성분[165-167]이 발견된 약용버섯으로 항암제로 이

용되고 있으며 전세계에 분포한다.
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Fig.24.Ureaseinhibitoryactivitiesofwaterextractsofmedicinalplants.
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오미자 EtOH 추출물과 EtOAC분획물의 urease저해활성은 Fig.25에 흑오
미자와 비교하여 나타내었다.오미자 EtOH 추출물[A]은 27.85%,EtOAc분획
물[B]은 35.80%의 저해활성을 나타내었고 흑오미자의 EtOH 추출물[C]
29.85%와 EtOAc분획물 38.80%[D]의 저해활성보다 약간 낮은 활성을 보였
다.
복분자를 포함한 173종의 식용 생물자원으로부터 추출한 추출물을 대상으

로 urease저해 활성을 검색한 Yang등[116]의 결과를 보면 복분자 MeOH
추출물이 20.4% 저해하였고 ionexchangchromatography를 통해 5개의 분
획을 얻어 각각의 저해활성을 측정하였을 때 RCW2-III(1M NaClfraction)이
약 60% 정도 urease활성을 저해하는 것으로 나타났다.그리고,같은 연구에
서 오미자의 coldwater(냉수)추출물이 10.5%,MeOH 추출물이 8.0%,hot
water(열수)추출물이 6.7%의 urease저해 활성을 갖는다고 보고하였는데 이
에 비해 본 실험에서 오미자 EtOH 추출물 및 EtOAc분획물의 urease저해활
성이 높게 나타났다.이는 추출 용매 및 조건이 다르기 때문으로 판단된다.
한편,Lee등[69]은 소목,소엽,황련 추출물이 80%이상 urease를 저해한다

고 보고하였고 Yoon등[72]은 연교 EtOAc분획물이 92%의 urease활성 저
해 효과를 가지며 Park등[73]은 애엽 EtOAc분획물이 urease활성을 90%
저해한다고 보고하였다. 그러나, 위의 세 연구들은 상대적으로 비교할
positivecontrol이 설정되어 있지 않았으며 본 연구에서 urease활성 억제를
측정한 방법과 다른 방법을 사용하였으므로 저해 효과의 절대값을 서로 비교
하기에는 무리가 있다고 판단된다.
종합적으로 188종의 천연 생약 추출물의 urease저해 활성을 검토한 결과

쓴박하(M.vulare,95% EtOH ex.)231.25%,현삼(S.buergeriana,95% EtOH
ex.)200.56%,인동(L.japonica,70% EtOH ex.)164.54%,눈꽃동충하초(I.
japonica,waterex.)137.5%,운지버섯(C.versicolor,waterex.)97.72% 순
으로 저해 활성이 검색되어 paperdiscmethod로 생육저해환을 검색한 결과
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와 다른 소재들이 urease저해에 활성이 있는 것으로 드러났다.
H.pyloriurease 저해제는 flurorofamide[103,168],acetohydroxamic

acid [103,169]등의 urease저해기능만을 가진 물질과 rabeprazole[170],
lansoprazole[171]등의 protonpump저해기능을 동시에 갖는 물질들로 구
분할 수 있으나 이들 모두 합성물질이고 천연 urease 저해 활성물질은
Euphorbiadecipiens로부터 1종만이 보고되어 있다[171].따라서 본 연구가
천연 urease저해제를 개발하는데 훌륭한 database를 구축하였으며 우수한
효과를 보인 쓴박하,현삼,인동,눈꽃동충하초,운지버섯 등은 비교적 urease
억제 활성이 미약한 오미자와 혼합하여 시너지 효과를 기대할 수 있을 것으로
사료된다.
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Fig.25.Ureaseinhibitoryactivitiesofethylacetatefractionsandethanol
extractsofSchizandrachinensisBaillonandSchizandranigraMax.
AHA:Acetohydroxamicacid
[A]:EtOH extractofSchizandrachinensisBaillon.
[B]:EtOAcfractionofSchizandrachinensisBaillon.
[C]EtOH extractofSchizandranigraMax.
[D]EtOAcfractionofSchizandranigraMax.
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일반적으로 미생물,특히 병원균이 pathogenecity를 가지기 위해서는 숙
주에 colonization을 해야한다[172].이와 같이 colonization의 첫 단계가바
로 숙주 세포에 대한 부착이라고 할 수 있다.병원성 미생물들이 숙주내의
특정한 부위에 주로 colonization하는 것도 이러한 미생물이 가지는 부착
에 관여하는 adhesin과 숙주 세포의 표면에 존재하는 adhesionreceptor의
모델로 잘 설명될 수 있다.H.pylori의 조직학적 연구 결과,위 상피세포
및 점막층에 주로 결합하는 것이 밝혀졌으며[173]H.pylori의 표면단백질
은 특정 탄수화물을 인식하여 위점막에 부착하는데 적혈구와 위점막 세포의
탄수화물 조성이 유사하므로 H.pylori의 생채 내 위벽 부착 억제 실험을
invitro에서 적혈구 응집활성을 통하여 확인하였다[118].배양된 H.pylori
와 동량의 희석된 적혈구 용액을 혼합하여 실온에서 1시간 동안 약하게 교
반시켜서 이를 양성 적혈구 응집반응으로 하였으며 188종의 천연 생약 추
출물은 0.5mg/mL의 농도로 부착 억제 활성을 측정하였다.
적혈구와 H.pylori를 반응시킨 양성 적혈구 응집반응 결과(control)를 보

면 염색된 적혈구가 단위면적당 셀 수 없이 응집되어 있다.반면,Fig.
28-30에 나타낸 부착억제 효과가 있는 천연 생약 추출물들은 염색된 적혈
구가 단위면적 당 현저히 적게 보이는 것을 확인할 수 있다.이러한 현상을
적혈구 응집 반응을 저해했다고 평가하였으며 응집 반응을 저해하지 못한
기타 천연 생약 추출물들은 control과 동일한 적혈구 응집 현상을 보였다.
95% EtOH 추출물 55종 중 쓴박하(M.vulgare),마가목(S.commixta),댕

댕이덩굴(C.trilobus),황백(P.amurense),선인장(O.ficus-indica var.
saboten),복분자(R,coreanusM.)6종에서 부착 억제 활성을 확인하였다
(Fig.26).70% EtOH 추출물 73종 중에서는 진피(C.unshin)와 나복자(R.
satirus)에서 응집저해활성을 나타내었다(Fig.27).60종의 물 추출물에서는
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칡(P.thunbergiana),오가피(A.sessiliforunS.),구기자(L.chinenseM.),백
복령(P.cocasW.),토사자(C.japonicaC.),석창포(A.gramineus),천궁(C.
officinale), 쇠비름(P. oleracea), 생지황(R. glutinosa L.), 수국(H.
macrophyllafor.otaksa),삼칠근(P.notoginsengs)11종에서 부착 억제 활
성을 확인하였다(Fig.28).
실험에 사용한 추출물은 모두 0.5mg/mL의 농도였으며 이것은

O'Mahony 등[174]이 25종류의 천연 생약 추출물 중 tumeric,borage,
parsley가 H.pylori부착 억제에 효과가 있다고 발표한 보고에서 그 억제
농도가 50mg/mL인 것과 비교해 볼때 상당히 낮은 농도 범위에서 부착 억
제 효과를 확인한 것이며 Lee등[118]이 인삼에서 추출한 다당체의 효과적
인 응집 저해활성의 범위라고 설명한 0.1-0.5mg/mL에 해당되는 농도이므
로 본 실험에서 확인된 총 20종의 천연 생약 추출물은 H.pylori의 부착 억
제에 큰 효과가 있는 것이라 생각된다.
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cccooonnntttrrrooolll

AAA BBB CCC

DDD EEE FFF

Fig.26.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobaterpylori.Hemagglutination was inhibited by 95% ethanol
extratsfrom 6medicinalplants.Apositivecontrol(withoutinhibitor)is
shownalongwithH.pylori.
A:M.vulgare
B:S.commixta
C:C.trilobus
D:P.amurenseR
E:O.ficus-indicavar.saboten
F:R.coreanusM.
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CCCooonnntttrrrooolll AAA BBB

Fig.27.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobaterpylori.Hemagglutination was inhibited by 70% ethanol
extratsfrom 2medicinalplants.Apositivecontrol(withoutinhibitor)is
shownalongwithH.pylori.
A:C.unshin
B:R.satirus
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cccooonnntttrrrooolll AAA BBB

CCC DDD EEE

FFF GGG HHH

III JJJ KKK

Fig.28.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobaterpylori.Hemagglutination wasinhibited by waterextrats
from 11 medicinalplants.A positive control(without inhibitor) is
shownalongwithH.pylori.
A:P.thunbergiana,B:A.sessiliforunS.,C:L.chinenseM.
D:P.cocasW.,E:C.japonicaC.,F:A.gramineus
G:C.officinale,H:P.oleracea,I:R.glutinosaL.
J:H.macrophyllafor.otaksa,K:P.notoginsengs
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적혈구 응집 저해 활성을 보인 천연 생약 추출물 중 저해 효과가 우수한
복분자(R.coreanusM,95% EtOH ex.)와 오미자 및 흑오미자 추출물과 분
획물에 대하여 0.1mg-3.0mg/mL의 다양한 농도로 적혈구 응집 저해 반응
을 검색하였다.
복분자를 숙성단계별로 미숙,중숙,완숙으로 나누어 95% EtOH로 추출하

여 실험에 사용하였고 그 결과는 Fig.29와 같다.미숙한 복분자 추출물은
1mg/mL의 농도에서 저해 활성을 보였고 중숙 복분자 추출물은 0.5mg/mL
의 농도에서 활성을 나타내었다.완숙 복분자 추출물은 0.1mg/mL의 농도
에서도 적혈구 응집 저해 활성을 보여 부착 억제가 매우 우수한 것으로 확
인되었다.
오미자 추출물과 분획물의 적혈구 응집 저해 활성은 Fig.30과 같다.

EtOH 추출물과 EtOAc분획물 모두 1mg/mL의 농도까지는 응집 저해 활성
을 보였으나 0.5mg/mL의 농도에서는 EtOAc분획물에서 약하게 저해 활성
이 나타났고 EtOH 추출물에서는 활성이 나타나지 않음을 확인하였다.한편,
흑오미자의 경우(Fig.31)EtOH 추출물은 1mg/mL까지 활성이 나타난 반
면 EtOAc분획물이 0.25mg/mL의 농도까지 우수한 적혈구 응집 저해 활성
을 나타내었다.
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[A]
cccooonnntttrrrooolll 333mmmggg///mmmLLL 111mmmggg///mmmLLL

000...555mmmggg///mmmLLL 000...222555mmmggg///mmmLLL 000...111mmmggg///mmmLLL

[B]
CCCooonnntttrrrooolll 333mmmggg///mmmLLL 111mmmggg///mmmLLL

000...555mmmggg///mmmLLL 000...222555nnnggg///mmmLLL 000...111mmmggg///mmmLLL

contineud-29
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[C]
CCCooonnntttrrrooolll 333mmmggg///mmmLLL 111mmmggg///mmmLLL

000...555mmmggg///mmmLLL 000...222555mmmggg///mmmLLL 000...111mmmggg///mmmLLL

Fig.29.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobater pylori.Hemagglutination was inhibited by 95% EtOH
extractsofimmature RubuscoreanusM.A positive control(without
inhibitor) is shown along with H. pylori. [A]: immature, [B]:
well-timed,[C]:ripened
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[A]
cccooonnntttrrrooolll 333mmmggg///mmmLLL 111mmmggg///mmmLLL

000...555mmmggg///mmmLLL 000...222555mmmggg///mmmLLL 000...111mmmggg///mmmLLL

[B]
CCCooonnntttrrrooolll 333mmmggg///mmmLLL 111mmmggg///mmmLLL

000...555mmmggg///mmmLLL 000...222555nnnggg///mmmLLL 000...111mmmggg///mmmLLL

Fig.30.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobaterpylori.HemagglutinationwasinhibitedbyEtOH extracts[A]
and EtOAc fractions[B]ofSchizandra chnensis Baillon.A positive
control(withoutinhibitor)isshownalongwithH.pylori.
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[A]
cccooonnntttrrrooolll AAA333mmmggg///mmmLLL AAA111mmmggg///mmmLLL

AAA000...555mmmggg///mmmLLL AAA000...222555mmmggg///mmmLLL AAA000...111mmmggg///mmmLLL

[B]
CCCooonnntttrrrooolll BBB333mmmggg///mmmLLL BBB111mmmggg///mmmLLL

BBB000...555mmmggg///mmmLLL BBB000...222555nnnggg///mmmLLL BBB000...111mmmggg///mmmLLL

Fig.31.Micrograph imageofahemagglutination inhibition assayby
Helicobaterpylori.HemagglutinationwasinhibitedbyEtOH extracts[A]
and EtOAc fractions[B] of Schizandra nigra Max. A positive
control(withoutinhibitor)isshownalongwithH.pylori.
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본 연구에서 오미자를 포함한 188개의 천연 생약 추출물을 paperdisc
method로 H.pylori에 대한 항균활성을 측정하였으며 오미자의 항균 물질
을 분리,동정하였고 오미자의 urease 활성 저해효과와 부착억제 효과도
관찰하였다.
오미자의 항균 활성 물질로 ethyl 3- hydroxyhexanoate, ethyl

5-hydroxyhexanoate두 개의 정유성분이 동정되었고 urease활성 저해 효
과는 AHA와 비교하여 EtOH 추출물이 27.85%,EtOAc분획물이 35.8%로
약하긴 하나 urease저해를 하는 것으로 확인되었다.또한 부착 억제 실험
에서는 1mg/mL의 농도에서는 적혈구 응집을 저해하는 것으로 확인되었으
며 이 농도는 오미자의 MIC와 일치하였다.따라서,오미자는 in vitro에서
H.pylori를 제어할 수 있는 세 가지 측면에서 활성을 보여 H.pylori관련
질환의 치료 및 예방에 화합물을 대신할만한 우수한 식품 소재 천연 추출물
이라 사료된다.
그리고,H.pylori에 대하여 항균활성,urease활성 저해,부착억제 등의

다각적인 측면에서 188종의 천연 생약 추출물의 활성을 측정하였다.Paper
discmethod로 측정한 항균활성에서는 흑오미자(S.nigraM.,70% EtOH
ex.),오미자(S.chinensis,95% EtOH ex.),삼칠근(P.notoginssengs,water
ex.)등이 우수하였고 urease저해 활성 측정 결과 95% EtOH 추출물 중
쓴박하(M.vulgare),현삼(S.buergeriana)등이 AHA와 비교하여 200%이상
우수한 저해 활성을 보여주었다.적혈구 응집 반응을 통한 부착억제 실험에
서는 복분자(완숙)(R.coreanus)가 0.1mg/mL의 농도에서 응집 저해 활성을
보여주었다.
본 연구는 H.pylori제어를 위한 세가지 측면의 활성 효과를 검토하였으

며 이 결과를 바탕으로 천연추출물을 혼합한 시너지 효과를 기대해 볼 수
있을 것이다.
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IIIVVV...결결결 론론론

H.pylori는 사람의 위 점막에 서식하고 있으며 만성 위축성 위염,십이지
장궤양,위궤양을 비롯하여 위암에 이르기까지 다양한 위십이지장 질환을
유발하는 원인균이다.우리나라 성인의 46%이상,전 세계적으로 50세 이상
성인의 50%가 감염되어있는 H.pylori균을 제거하기 위한 방법으로
amoxicillin 등의 항생물질들,omeprazole등의 proton pump inhibitors,
acetohydroxamicacid등의 urease저해제들 및 백신 등을 중심으로 단독
으로 처리하거나 2종 이상의 물질을 군별 또는 군간으로 복합처리하는 요법
들이 시도되고 있지만 약제 내성균의 출현과 함께 제균율은 70% 내외를 나
타내고 있고 제균제 복용자의 36% 정도가 변비,발진,역류성 식도염 등의
부작용을 보이는 것으로 보고 되어 있다.
최근 H.pylori항생제의 높은 부작용,제균의 어려움,내성균의 출현 등

으로 인해 천연 재료에서 항균활성을 탐색하는 연구들이 보고 되고 있다.
그러나 H.pylori치료를 위해서는 어느 한쪽 측면의 효과보다 생육 억제,
urease활성 억제,부착억제 등의 다각적인 측면에서 접근이 필요하다.
본 연구에서는 기능성식품 또는 의약품 중간원료로의 용도개발을 위한 기

초연구의 일환으로 오미자를 포함하는 188종의 천연 식용 생물자원으로부
터 추출한 추출물을 대상으로 H.pylori항균활성을 검색하였다.그 결과
오미자의 ethanol추출물로부터 H.pylori에 대한 항균 활성 물질을 분리
동정하였다.또한 오미자 및 188종의 천연 생약 추출물의 urease저해활성
과 적혈구 응집반응을 통한 부착억제 실험을 하여 invitro에서 H.pylori에
대한 다각적인 측면의 database를 구축하고자 하였다.

1.95% ethanol(EtOH)추출물 55종,70% EtOH 추출물 73종,물 추출물
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60종,총 188종의 생약소재 추출물의 H.pylori에 대한 항균활성을 검토하
였다.쥐오줌풀(V.fauriei),오미자(S.chinensisB.)95% EtOH 추출물,흑오
미자(S.nigraM.)70% EtOH 추출물,삼칠근(P.notoginsengs)물 추출물에
서 생육 저해 활성이 확인되었고 인진쑥(A.capillarisT.),사상자(T.japonica),
목단피(P.suffruticosaA.)70% EtOH 추출물에서도 미약한 생육저해 활성이
관찰되었다.

2.항균력이 있는 천연 생약소재 추출물 중 그 효과가 높은 소재면서 오랫동
안 한국인이 섭취해 온 오미자(SchizandrachinensisBaillon)를 이용하여
H. pylori에 대한 항균 활성을 조사하였다. 오미자의 EtOH 추출물
1mg/disc,3mg/disc,5mg/disc 각각의 농도에서 8.0mm(paperdisc φ 

6.0mm),15mm,20mm의 생육저해 환이 확인되었고 EtOAc분획물에서는
각각의 농도에 대해 각각 9.0mm,19.0mm,25.0mm의 생육저해 환을 나
타내었다.

3.오미자를 풍건한 후 분쇄하여 ethanol로 70℃에서 3회 반복 refulx하여
얻은 EtOH 추출물과 순차적으로 용매 분획하여 얻은 분획물의 수율은
EtOH 추출물이 39.5%,dichloromethan(MC)분획물이 8.66%,ethylacetate
(EtOAc)분획물이 17.03%,water분획물이 4.98%로 나타났다.

4.오미자의 항균활성을 나타낸 EtOH 추출물과 EtOAc분획물의 H.pylori
에 대한 최소저해농도(MIC)를 측정한 결과 EtOH 추출물과 EtOAc분획물
모두 1.0mg/mL의 농도로 결정되었다.

5.오미자 EtOAc분획물의 농도를 3mg/disc로 하여 100℃에서 15,30,60
분 동안 열처리 한 후 H.pylori의 생육정도를 측정한 결과 모든 열처리군
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에서 대조군과 차이가 거의 없는 항균 활성을 확인하였다.
또한,오미자 EtOAc분획물의 농도를 3mg/disc로 하여 pH를 2,4,6,8

로 조절하고 1시간 처리하여 항균 효과를 조사한 결과 항균활성에 pH가 영
향을 미치지 못하는 것으로 확인되었다.

6.오미자 EtOH 추출물로부터 극성에 따라 계통 분획을 실시한 다음 뚜렷한
항균활성을 나타낸 EtOAc분획을 Middlepressureliquidchromatography
(MPLC)를 실시하여 peak에 따라 총 11개의 subfraction으로 분리하였다.
Paperdiscmethod에 따른 각 subfraction의 H.pylori에 대한 항균활성은
11개의 subfaction중 2개의 분획물에서 각각 22.0mm,19.0mm의 저해환을
확인하였다.
이 중 큰 저해활성을 나타낸 첫 번째 화합물은 미황색 오일성 물질로

C8H16O3임이 확인되었다. IR spectrum 결과 hydroxy group(-OH)은
3218.61cm-1,carbonylgroup(C=O)은 1718.26cm-1,carboxylgroup(C-O)은
1179.26cm-1에서 확인하였다.1H-NMR spectrum(CDCl3,400MHz,δ)에서
1.24ppm(s, 1H), 1,26ppm(s, 1H), 1.27ppm(s, 1H), 1.28ppm(s, 1H),
1.29ppm(s,1H),1.30ppm(s,1H),2.85ppm(q,2H,J=6.5),2.89ppm(q,2H,
J=4.1),4.17ppm(q,2H,J=7.1),4.24ppm(q,2H,J=2.01),4.54ppm(d,1H,
J=1.38),4.59ppm(s,1H)의 결과를 얻었다.13C-NMR spectrum(CDCl3,100
MHz, δ)에서 173.404(C-1), 38.505(C-2), 67.172(C-3), 62.238(C-4),
61.385(C-5),14.016(C-6),38.458(C-1́),14.016(C-2́)의 결과를 얻었다.종
합적으로 compound1(S-EA-3)은 ethyl3-hydroxyhexanoate로 동정되었다.
두 번째 유효 성분 역시 미황색 오일성 물질로 C8H16O3임이 확인되었다.IR

spectrum 결과 hydroxygroup(-OH)은 3197.4.cm-1,carbonylgroup(C=O)
은 1712.48cm-1, carboxyl group(C-O)은 1190.83cm-1에서 확인되었다.
1H-NMR spectrum(CDCl3,400 MHz, δ)에서 1.74ppm(d,3H,J=6.61),
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1.20ppm(d,3H,J=7.02),2.69ppm(d,2H,J=8.34),2.75ppm (d,2H,J=8.28),
2.80ppm(d,2H,J=5.98),4.04ppm(d,1H,J=7.1),4.11ppm(d,2H,J=7.11),
4.13ppm(s,1H)의 결과를 얻었다.13C-NMR spectrum(CDCl3,100MHz,δ)
에서 172.034(C-1),61.457(C-2),43.704(C-3),79.696(C-4),73.675(C-5),
40.383 (C-6),60.732(C-1'),40.383(C-2́)의 결과를 얻었다.종합적으로
compound2(S-EA-5)는 ethyl5-hydroxyhexanoate로 동정되었다.

7.188종의 천연 생약 추출물의 urease저해활성을 검토한 결과 36종의 천연
생약 추출물에서 저해활성 효과가 나타났으며 특히,쓴박하(M.vulare,95%
EtOH ex.)추출물과 현삼(S. buergeriana, 95% EtOH ex.) 추출물에서
acetohydroxamicacid를 기준으로 200% 이상의 높은 활성이 나타났으며 인
동(L.japonica,70% EtOH ex.),눈꽃동충하초(I.japonica,waterex.)추출물
등도 비교적 높은 저해 활성을 보였다.생육억제에서 우수한 활성을 보인 오
미자는 EtOH추출물이 27.85%,EtOAc분획물이 35.80%저해하였다.

8.적혈구 응집 저해 반응으로 188종의 천연 생약 추출물의 H.pylori에 대한
부착억제 활성을 조사한 결과 95% EtOH 추출물 54종 중 쓴박하(M.
vulgare), 마가목(S. commixta), 댕댕이덩굴(C. trilobus), 황백(P.
amurense),선인장(O.ficus-indicavar.saboten),복분자(R,coreanusM.)
6종에서 적혈구 응집 저해 활성이 나타났고 70% EtOH 추출물 74종 중에
서는 진피(C.unshin)와 나복자(R.satirus)에서 응집저해활성을 나타내었다.
60종의 물 추출물에서는 칡(P.thunbergiana),오가피(A.sessiliforun S.),
구기자(L.chinenseM.),백복령(P.cocasW.),토사자(C.japonicaC.),석창
포(A. gramineus), 천궁(C. officinale), 쇠비름(P. oleracea), 생지황(R.
glutinosaL.),수국(H.macrophyllafor.otaksa),삼칠근(P.notoginsengs)
11종에서 적혈구 응집 저해 활성을 확인하였다.이 중 복분자를 숙성단계별
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로 미숙,중숙,완숙으로 나누어 95% EtOH로 추출하여 적혈구 응집 저해
활성 시험을 실시한 결과 미숙한 복분자 추출물은 1mg/mL의 농도에서 저
해 활성을 보였고 중숙 복분자 추출물은 0.5mg/mL의 농도에서 활성을 나
타내었다.완숙 복분자 추출물은 0.1mg/mL의 농도에서도 적혈구 응집 저
해 활성을 보여 부착 억제가 매우 우수한 것으로 확인되었다.한편,오미자
추출물과 분획물의 적혈구 응집 저해 활성을 조사한 결과 EtOH 추출물과
EtOAc 분획물 모두 1mg/mL의 농도까지는 응집 저해 활성을 보였으나
0.5mg/mL의 농도에서는 EtOAc분획물에서 약하게 저해 활성이 나타났고
EtOH 추출물에서는 활성이 나타나지 않았다.

본 연구는 오미자를 포함한 188종의 천연 생약추출물을 가지고 H.pylori의
제어를 위하여 생육 억제,urease활성 억제,H.pylrori부착억제의 세가지의
측면에서 접근하였다.생육억제 측면에서는 그 효과가 가장 높은 소재 중 하
나이면서 오랫동안 한국인이 섭취해 온 오미자를 유효 소재로 선정하여 H.
pylori의 생육 억제 유효 물질을 분리하여 동정하였고 urease활성억제 및 H.
pylori부착억제 측면에서는 188종의 천연 생약 추출물 중 우수한 활성을 갖
는 몇가지 추출물을 선별,제시하였다.본 연구 결과는 H.pylori의 제어를 위
한 invitro실험의 database가 되며 오미자를 위시로 우수한 활성이 밝혀진
추출물들을 적절하게 혼합하여 H.pylori억제 활성에 시너지 효과를 기대해
볼 수 있는 훌륭한 자료가 될 수 있을 것으로 기대된다.
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Approximately 46% of the Korean adults and 50% of over
50-year-old adults in the world are reported of infection by
Helicobacterpylori.Inordertoremovethisbacteriasomeantibiotics
(i.e.,amoxicillin),proton pump inhibitors (i.e.,omeprazole),urease
inhibitors (i.e.,acetohydroxamic acid),and vaccines are presently
treated singularlyorcomplexly.Butthesemedicaltreatmentscauses
medicine-resistantH.pyloriand and the patientstreated with this
medicineshow somesideeffetsofconstipation,eruption,orreflux
esophagitis.
WhatwecallSchizandrachinensisin generalindicatesfruitofS.

chinensisBaillon.In orientalmedicineand folkremedies,fruitofS.
chinensisBaillonisusedfornutrition.Asfood,it,exactly,itspigment,
isusedtomakeakindofpattern-pressedcandy(madefrom starch)



orricecakeafterbeingsoakedinwater. Itisalsousedtomaketea,
wineorjuice.MostoftheexistingresearchesofS.chinensisBaillon
werefocusedonitsingredients,andinrelationtoitsfunctions,there
weresomepapersreportingthatitlowershyperlipidemiaandthatit
is effective forprotection oflivercells,forantioxidation,and for
antibiosis.
Recently,some researches of examining antibiotic activities of

naturalmaterialsarebeingreportedbecauseH.pyloriantibioticshave
highsideeffects. ThispaperexaminedantibioticactivitiesagainstH.
pylori, targeting the extracts from 188 kinds ofnaturaledible
biologicalresources.Asaresultofit,S.chinensisBaillonwasfinally
selected as a finaltestsample.As a partofa basic study for
developmentoffunctionalfood orofan intermediarymaterialofa
medicine by use of S. chinensis Baillon, this paper examined
antibiotic activities ofthe ethanolextracts ofS.chinensis Baillon
againstH.pyloriandseparatedandidentifiedtheactivesubstances.
In addition, through urease inhibitory activities and

hemagglutination inhibition assay of188 naturalherb medicines,it
hadanantiadhesiveactivitiesassayandtriedtoconstructdatabaseof
H.pyloriinvitrofrom variousaspects.
In order to controlH.pyloriwith 188 kinds of naturalherb

medicines,thispaperexamined them from three aspectssofgrowth
inhibition,ureaseinhibitoryactivityandadhestioninhibitionassay.The
resultsobtainedareasfollowing.

1.Using paper disc method,95% ethnaol(EtOH) extracts of 54



medicalplants,70% EtOH extractsof70 medicalplantsand water
extractsof60 medicalplantsweretested an antimicrobialactivities
againsttheHelicobacterpylori.Valerianafauriei(95% EtOH extract),
Schizandra nigra M.(70% EtOH extract)and Panax notoginsengs
(waterextract)showedtheinhibitionzoneeach10.0,9.0and9.0mm.
And Paeonia suffiructicosa A.,Artemisia capillaris T.and Torilis
japonica70% EtOH extractsshowed aweakanti-H.pyloriactivities.
Theirinhibitionzonewerea7.5mm each.

2.The EtOH extracts cencentrations of 1mg/disc,3mg/disc and
5mg/discofSchizandrachinensisBaillon showedtheinhibition zone
8.0,15.0,20.0mm at each concentration.And ethylacetate(EtOAc)
fractionsofS.chinensisshowedtheinhibitionzone9.0,19.0,25.0mm
atsameconcentration.

3.The yield ofEtOH extractofS.chinensis B.had the highest
percentage(39.5%);MC fraction(8.66%),EtOAcfractions(17.03%)and
waterfraction(4.98%).

4.MICsofH.pylorifrom S.chinensisB.foundthatEtOH extractand
EtOAcfractionhadconcentrationsof1mg/mL.

5.AfterheattreatmentofEtOAcfractionofS.chinensisB.at100℃
foreach 15,30,60 min growth rate ofH.pyloriwere checked.
Accordingtotheresultofgrowthrate,therewerenotadifferences
ofantimicrobialactivitybetweenalloftestandcontrol.



In resultofgrowth ofH.pyloriin the midium adding EtOAc
fraction treated various pH conditions (2,4,6,8)there were no
differencesofantimicrobialactivity.So itsstabilityon pH washigh
quality.

6.UsingMPLC,theEtOAcfractionobtainedfrom EtOHlextractsofS.
chinensis was separated 11 subfractions. Then, in the result of
identifying antimicrobialeffecton the 11 subfractionsby paperdisc
method,twosubfractionshadtheinhibitoryeffectonly.
1)Compound1:S-EA-3
Brightyellow oil(form EtOAcfraction)
C8H16O3,ethyl3-hydroxyhexanoate
IR spectrum:3218.61cm-1 hydroxygroup(-OH),1718.26cm-1 carbonyl

group(C=O),1179.26cm-1carboxylgroup(C-O)
1H-NMR spectrum(CDCl3,400 MHz, δ):1.24ppm(s,1H),1,26ppm(s,

1H),1.27ppm(s,1H),1.28ppm(s,1H),1.29ppm(s,1H),1.30ppm(s,1H),
2.85ppm(q,2H,J=6.5),2.89ppm(q,2H,J=4.1),4.17ppm(q,2H,J=7.1),
4.24ppm(q,2H,J=2.01),4.54ppm(d,1H,J=1.38),4.59ppm(s,1H)
13C-NMR spectrum(CDCl3,100 MHz, δ):173.404(C-1),38.505(C-2),

67.172(C-3), 62.238(C-4), 61.385(C-5), 14.016(C-6), 38.458(C-1́),
14.016(C-2́)
2)Compound2:S-EA-5
Brightyellow oil(from EtOAcfraction)
C8H16O3,ethyl5-hydroxyhexanoat
IR spectrum:3197.4.cm-1 hydroxy group(-OH),1712.48cm-1̀carbonyl

group,1190.83cm-1carboxylgroup



1H-NMR spectrum(CDCl3, 400 MHz, δ): 1.74ppm(d, 3H, J=6.61),
1.20ppm(d,3H,J=7.02),2.69ppm(d,2H,J=8.34),2.75ppm (d,2H,J=8.28),
2.80ppm(d,2H,J=5.98),4.04ppm(d,1H,J=7.1),4.11ppm(d,2H,J=7.11),
4.13ppm(s,1H)
13C-NMR spectrum(CDCl3,100 MHz, δ):172.034(C-1),61.457(C-2),

43.704(C-3), 79.696(C-4), 73.675(C-5), 40.383 (C-6), 60.732(C-1'),
40.383(C-2́)

7.Ureaseinhibitoryactivitiesfrom the extractsof188medicalplants
lead asfollow.M.vulgare(95% EtOH ex.)had thehighestpercentage,
231.25%;95% EtOH extractofS.buergeriana (200.56%),70% EtOH
extractofL.japonica(164.54%),waterextractofI.japonica(137.5%)and
waterextractofC.versicolor(97.72%).

8. Intheresultofhemagglutinationinhibitionassaytotheextractsof
188medicalplants,6kinds(M.vulgare,S.commixta,C.trilobus,P.
amurense,O.ficus-indicavar.saboten and R,coreanusM.)among
the95% EtOH extractsof55 medicalplantswereshowed effectof
hemagglutinationinhibition.And,C.unshinandR.satirusamongthe
70% EtOH extractsof73 medicalplnatswereshowed effectit.11
kinds(P.thunbergiana,A.sessiliforunS.,L.chinenseM.,P.cocasW.,
C.japonicaC.,A.gramineus,C.officinale,P.oleracea,R.glutinosaL.,
H.macrophylla for.otaksa,and P.notoginsengs)among the water
extractsof60medicalplantswereshowedeffectit.
Adhesion inhibitory assay from the 95% EtOH extract of R.

coreanus in its evolution (immature, well-timed and ripen) by



hemagglutinationinhibitionassayleadasfollow.TheEtOH extractof
ripenR.coreanuswasshowed effectofhemagglutination inhibition
at0.1mg/mLconcentration.Itwasveryexcellent.
Ononeside,adhesioninhibitoryassayfrom theEtOH extractand

EtOAcfractionofS.chinensisB.byhemagglutinationinhibitionassay
leadasfollow.BothofEtOH extractandEtOACfractionwereshowed
effectofhemagglutinationinhibitionat1mg/mLconcetration.But,at
0.5mg/mL concetration EtOAC fraction were showed weak effetit
only.

Forgrowth inhibition,S.chinensisBaillon,with which Koreansare
familiar,wasselectedasasample.AgrowthinhibitorysubstanceforH.
pyloriwasseparated and identified.Forureaseinhibitoryactivityand
hemagglutination inhibition assay,someextractswithexcellentactivity
wereselectedoutof188kindsofnaturalherbmedicineextracts.This
paperconstructeddatabaseoftheinvitrotestforcontrolofH.pylori,
whichwillbecomeusefulforfutureinvitroresearches.
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