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백내장 수술 후 후낭혼탁 발생 억제에 대한 트라닐라스트의 유용성
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목적: 트라닐라스트의 백내장 수술 후 발생할 수 있는 후낭혼탁 억제효과 및 그 기전을 알아보고자 한다.

대상과 방법: 수정체상피세포주(B3)에 0.005~0.1 mM의 트라닐라스트 처리 후 MTT assay를 통해 세포독성 및 

유효농도를 결정하였다. B3세포주를 20% FBS가 포함된 EMEM에서 배양하면서 트라닐라스트 처리 후 형태변화를 

관찰하였다. 0.01 mM 트라닐라스트를 첨가한 후 RT-PCR을 통해 사이토카인의 발현 변화를 비교 분석하였다. 토끼 

10마리에 인공수정체삽입 후 0.5% 트라닐라스트 점안제를 하루 4번씩 수술 후 8주간 점안하면서 후낭혼탁 정도를 관

찰하였다.

결과: 트라닐라스트는 0.05 mM 이상에서 B3세포주의 사멸을 유도하였고, 0.01 mM 농도에서 체외 배양으로 인한

EMT를 차단하였다. RT-PCR 결과 TGF-β1/2, IL-18, CDK7 mRNA의 발현이 감소하였고, 수술 후 5주부터 0.5% 

트라닐라스트 안약을 점안한 토끼군에서 유의한 후낭혼탁 억제가 관찰되었다.

결론: 트라닐라스트는 TGF-β, IL-18, CDK7 발현 억제를 통해 EMT를 억제하며, 따라서 후낭혼탁 예방을 위한 임상

적 사용 가능성이 기대된다.
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지원에 의함

후낭혼탁은 백내장 수술 후 수반되는 가장 흔한 합병

증 중 하나로 간단한 치료를 통하여 정상 시력을 회복

할 수 있지만, 외래에서 추가적으로 레이저 치료를 해

야 하는 부담이 있다. 더구나 최근 백내장 수술 술기의 

발전은 단순히 백내장의 제거에만 그치지 않고, 특수렌

즈를 이용한 시력의 질적 향상에까지 치료 범위를 넓히

고 있으며 이에 따라 환자의 높아진 기대치를 만족시키

기 위해 후낭혼탁은 반드시 피해야 할 합병증으로 대두

되고 있다. 백내장 수술 후 후낭혼탁은 과거에 발생 빈

도가 무려 20~50%에까지 보고될 정도로 흔했던 것에 

반해,
1-3

 최근에는 백내장 수술의 발전과 함께 인공 수

정체의 재질이나 형태의 개선으로 10% 미만까지 감소

하였음에도 불구하고 아직 만족할 만큼의 개선을 기대

하기는 어려운 실정이다.
4-12

 따라서 좀 더 효과적이고

실질적인 예방 치료로 후낭혼탁의 발생을 방지하는 것

이 필요하다.

현재까지 후발성 백내장 형성의 중요한 생화학적인 

모델로 생각되는 것은 epithelial-mesenchymal 

transition (EMT)으로, 이는 염증 반응 스트레스와 

같은 일정한 자극을 통해 수정체상피세포의 형태와 성

질이 변화되는 과정을 말한다. 현재까지 보고된 바로는 

EMT 과정에서 transforming growth factor 

(TGF)-β가 매개체의 역할을 수행하는 것으로 알려져 

있다.
13-15

 트라닐라스트는 임상적으로는 주로 항 알러

지 제재로 사용되지만 leukotriene의 길항을 통한 항 

염증작용 이외에도 TGF-β를 억제하여 교원질 분비를 

억제하는 작용을 하며, cyclin dependent kinase 

(CDK)-cyclin 복합체를 억제하여 세포주기를 정지시

키는 역할도 수행하는 것으로 보고되고 있다.16 안과적

으로는 원발 개방성 녹내장이나 망막의 증식성질환, 굴

절교정수술 후 각막 혼탁 억제 등의 효능이 입증되고 

있으며,17-20 이는 주로 TGF-β의 분비 억제로 인해 섬

유모세포가 이동하여 세포외기질의 분비를 억제하는 데

서 비롯된다고 생각하고 있으나, 백내장수술 후 후낭혼

탁과 관련된 분자생물학적 연구는 아직 보고된 바 없다.

따라서 본 연구에서는 트라닐라스트가 수정체상피세

포의 EMT에 나타내는 효과를 알아보기 위하여, 수정

체상피세포주(B3)에 트라닐라스트를 처리한 후 염증 
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관련 사이토카인과 TGF-β, 세포 주기 활성화 단백질

인 CDK발현의 변화를 분석하였다. 또한 토끼의 수정

체를 제거하고 인공수정체를 삽입한 후 트라닐라스트 

투여 여부에 따른 후낭혼탁의 발생 정도 변화를 관찰하

였다.

대상과 방법

인간 수정체상피세포주의 배양

인간 수정체상피세포주(human lens epithelial 

cell lines; B3)는 한국세포주은행으로부터 구입하였

으며, 20% fetal bovine serum (FBS)과 1% 항생

제가 포함된 Eagle's minimal essential medium 

(EMEM; WelGene, Korea)에서 배양하였으며 3~ 

4일 간격으로 계대배양을 실시하였다.

트라닐라스트의 세포독성 평가

B3 세포주에 대한 트라닐라스트의 세포 독성을 평가

하기 위하여 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5- 

diphenyl tetrazolium bromide (MTT; Sigma 

Chemicals, USA)을 사용하였다. B3 세포주를 96- 

well plate에 0.4×10
4
 cells/100 µl 배양액/well 

(Falcon Co., USA)의 농도로 접종한 후 16시간 동

안 배양하여 부착을 유도하였다. 부착된 세포주에 

0.005-0.1 mM의 트라닐라스트(리자벤 캅셀 100 

mg, 중외제약, Korea)를 처리한 후 24~72시간 동안 

배양하였다. 배양중인 세포는 MTT working solution 

(2 mg/ml)을 2시간 동안 처리하였으며, 이후 배양액

을 모두 제거하고 150 µl dimethyl sulfoxide 

(DMSO; Sigma Chemicals, USA)를 가하여 

formazan을 용해시킴으로써 발색을 유도하였다. 발색

반응은 ELISA plate reader를 이용하여 595 nm에

서 측정하였다.

트라닐라스트의 유효농도 결정

B3 세포주를 혈청이 포함된 배지를 이용하여 체외 

배양할 경우 EMT가 진행되는 것으로 알려져 있다. 따

라서 B3 세포주의 EMT를 억제할 수 있는 트라닐라스

트의 유효농도를 결정하기 위하여 배양중인 B3 세포주

에 0.005~0.1 mM의 트라닐라스트를 처리한 후 세포

의 형태학적 변화를 위상차 현미경을 통해 관찰하였다.

트라닐라스트에 의한 사이토카인 발현 변화

트라닐라스트가 B3 세포주의 사이토카인 발현에 미

치는 영향을 RT-PCR을 통해 확인하였다. FBS가 첨

가되지 않은 EMEM 배양에서 B3 세포주를 24시간 

배양한 후, 0.01 mM의 트라닐라스트를 첨가하여 8시

간 동안 추가 배양하였으며, 음성 대조군에는 트라닐라

스트의 용매인 DMSO를 첨가하였다. 배양된 세포들로

부터Trizol reagent (Sigma Chemicals, USA)를 

이용하여 total RNA를 추출한 후 DNase를 처리하

여 genomic DNA를 제거하였으며, 500 ng의 total 

RNA로부터 moloney murine leukemia virus 

(M-MLV) 역전사 효소를 이용하여 cDNA를 합성하

였다. 5개의 house-keeping 유전자 actin, beta 

(ACTB), beta 2 microglobulin (B2M), glyceral 

dehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), 

succinate dehydrogenase complex, subunit 

A, flavoprotein (SDHA), ribosomal protein 

L13a (RPL13A)의 cDNA 양을 Seeplex GeneXP 

HouseKeeping gene SET PCR (㈜씨젠, Korea)

을 이용하여 초기화 한 후, 이를 바탕으로 동일량의 

cDNA에 대하여Seeplex GeneXP Cytokine gene 

SET 3 (IL-8, IL-12A, TGF-β1, TGF-β2, TGF-

β3) 와 Seeplex Cell cycle regulator gene SET 5 

(CDK9, TP53BP2, CDK6, CDK10, CDKN1A, 

CDKL1, CDK7) (㈜씨젠, Korea)를 이용하여, 타깃 

유전자들의 발현량을 비교하였다. PCR조건 등은 제조

사의 제품 매뉴얼에 따라 수행하였다.

토끼를 이용한 트라닐라스트의 후낭혼탁 억제효과

본 실험은 ARVO의 동물보호 규약에 따라 실험을 

진행하였다. 20마리(실험군 10마리, 대조군 10마리)

의 2.5~3.0 Kg Newzealand White Rabbit을 사

용하였으며 실험군과 대조군 토끼 각각 1마리씩 안내염 

및 인공수정체 위치이상으로 실험에서 제외되었다. 마

취는 케타라(ketamine hydrochloride 50 mg/ml, 

유한양행, Korea)와 럼푼(xyaline hydrochloride 

23.32 mg/ml, 바이엘코리아, Korea)을 1:1의 비

율로 혼합하여 1 ml/kg 근육 주사하였다. 수술 전 

동공은 1% tropicamide (Mydriacyl®; Alcon- 

Couvreus, Puurs, Belgium)를 이용하여 확장시켰

고, 수술은 한 명의 술자에 의해 동일한 방법으로 시행

되었다. 2.75 mm의 절개낭을 통해 점탄 물질을 주입

하였고, 남은 전낭 부위가 렌즈의 광학부를 모두 덮을 수 

있도록 4.5~5.0 mm의 비교적 작은 전낭 절개를 중심

에 잘 맞추어 시행하였다. 토끼의 수정체는 Legacy® 

(Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA)를 
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Figure 1. The cytotoxicity of tranilast in B3 cell lines. The 
rapid decrease of proliferation was found at above 0.05 mM of 
tranilast, which was constant regardless of the cultivation time.

Figure 2. Phase-contrast microscopic observation of 0.005-0.1 
mM tranilast-treated B3 cell lines. Although non-treated-B3 
cells showed spindle-shaped fibroblastic morphology, 0.01 
mM tranilast-treated cells did not showed any morphological 
changes. 0.005 mM tranilast-treated cells showed slightly 
inhibited proliferation and morphological changes similar to 
non-treated cells. 0.1 mM tranilast-treated cells were detached 
and dead even in 1 hour after treatment.

이용하여 초음파유화흡입술로 제거하였으며 관류액은 

Balanced salt solution (BSS
®
; Alcon Labo- 

ratories, Fort Worth, TX, USA)을 사용하였다. 

수정체의 수질부는 모두 제거하였으며 추가적인 전, 

후낭부의 연마는 하지 않았다. 이후에 인공수정체 

(MA60-BM, Alcon Laboratories, Fort Worth, 

TX, USA)를 Monarch
® 

(Alcon Laboratories, 

Fort Worth, TX, USA) 주입기를 이용하여 후낭 내

에 잘 위치시켰다. 전방내의 모든 이물질을 포함한 점

탄 물질을 제거하였고 토끼의 각막이 사람보다 얇아서 

전방이 유지되지 않을 위험이 있기 때문에 절개창은 누

수 여부에 관계없이 10-0 나일론을 이용하여 1바늘 봉합

하였다. 수술 후 0.5% levofloxacin 점안액(Cravit
®
, 

Santen, Osaka, Japan)을 하루 4회씩 2주간 점안

하였고, 실험군은 추가로 0.5% 트라닐라스트(크릭스®, 

중외제약, Korea) 점안액을 하루 4회씩 8주간 점안하

였다. 

임상양상은 매주 관찰하였으며, 표준화된 광량과 표

준화된 각도의 역반사 조명을 이용하여 외안부 사진을 

얻었고 세극등 검사를 통하여 각막의 상태와 전방부의 

염증 정도 그리고 삽입된 렌즈의 양상을 관찰하였다. 

후낭혼탁의 발생에 있어서 기타 여러 가지 효과를 배제

하여 표면 재질에 따른 혼탁형성 정도의 변화만 관찰할 

수 있도록 하기 위하여 관찰도중에 인공수정체의 광학

부가 수정체낭 밖으로 나오거나 전낭의 절제된 면이 광

학면을 모두 덮지 못하는 경우는 실험군에서 제외하였

다. 후낭혼탁의 정도는 POCOman (St. Thomas 

Hospital and King’s College) 프로그램을 이용하

여 비교하였다. 역반사 조명을 이용하여 찍은 디지털이

미지를 bitmap format으로 전환한 후 인공수정체 가

장자리를 프로그램에 내장된 circle-drawing tool을 

이용하여 정한 후 전낭의 절개면을 short chords를 

이용하여 정하였다. 3개의 동일 면적의 동심원이 방사

선들에 의해 나뉘어져 생긴 격자가 인공수정체 전면을 

덮어 동일 면적의 56개 분절이 되도록 하였다. 검사자

는 각각의 분절을 Bender 등이 정한 후낭혼탁 등급에 

따라 각 분절이 50%이상 혼탁이 있는 경우 가벼운

(grade 1, 파란색), 중등도(grade 2, 노란색), 심한 

정도(grade 3, 빨간색)로 표시하였다. Severity 

score는 [(grade 1 범위X 1)+(grade 2 범위 X 2) 

+(grade 3 범위 X3)]을 전체 범위로 나누어 계산하

였다(Fig. 4).21 통계적 처리는 각 주수의 결과에 대해 

Mann-Whitney U로 검증하였다.

결     과

트라닐라스트의 세포독성 평가 및 유효농도 결정

MTT assay를 통해 트라닐라스트의 세포독성을 분

석한 결과 0.02 mM 이하의 농도로 트라닐라스트를 처

리한 군에서는 세포의 증식이 영향이 없었던 반면, 

0.05 mM 이상의 트라닐라스트에 노출 시 급격한 세포

의 사멸을 확인할 수 있었다(Fig. 1).

트라닐라스트 처리 후 위상차 현미경에 의한 관찰 결

과에서는 트라닐라스트가 첨가되지 않은 대조군에서 세

포질이 신장되고 발아되는 양상을 관찰할 수 있었으며 

이와 같은 변화는 3일 후에 더욱 심화되는 양상을 나타

내어 정상 수정체상피세포의 자갈 모양과는 큰 차이를 

보였다(Fig. 2). 0.005 mM의 트라닐라스트를 첨가

한 군에서는 약간의 세포증식 억제 현상이 관찰되었으

며 배양 3일 후에는 대조군과 유사하게 세포의 형태가 

변화함을 확인할 수 있었던 반면, 0.01 mM의 트라닐

라스트를 첨가한 군에서도 약간의 세포증식 억제 현상
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Figure 3. Messenger RNA expression of cytokines in B3 cell 
lines; P=positive control 1=control group with DMSO2=0.01 
mM tranilast-treatedgroup. The black arrowheads denote the 
prominent decrease in comparison with the control. 

Table 1. POCOman score
Control group (n*=9) Traniliast group (n=9) p-value

1 wk† 0.11 0.14 0.981
2 wks 0.12 0.18 0.775
3 wks 0.37 0.21 0.093
4 wks 0.41 0.31 0.688
5 wks 0.72 0.43  0.044‡

6 wks 0.90 0.41  0.048‡

7 wks 1.16 0.52  0.023‡

8 wks 1.49 0.55  0.018‡

* n=number; †wk=week; ‡p<0.05, Mann-Whitney U test. 

이 관찰되었으나 대조군과 같은 형태학적 변화는 없었

다. 0.1 mM의 트라닐라스트를 첨가한 군에서는 1일 

배양 후에도 세포의 사멸 및 탈락을 관찰할 수 있었으

며 3일 배양 시에는 대부분의 세포가 사멸한 것을 확인

할 수 있었다(Fig. 2). 따라서 B3 세포주에 독성을 나

타내지 않으면서 세포의 형태학적 변화를 억제할 수 있

는 적정 농도가 0.01 mM임을 알 수 있었으며 이후 실

험에 본 농도를 사용하였다.

트라닐라스트에 의한 사이토카인 발현 변화

트라닐라스트를 첨가한 후 배양한 세포에서 사이토

카인의 발현 변화를 분석한 결과 TGF-β1 및 β2의 

mRNA발현이 유의적으로 감소함을 확인할 수 있었다. 

또한 염증관여 사이토카인인 IL-18과 세포주기 조절 

인자 중 하나인 CDK7의 mRNA 발현도 감소됨을 확

인할 수 있었다(Fig. 3).

토끼를 이용한 트라닐라스트의 후낭혼탁 억제효과.

수술 후 초기의 전방염증은 미약하였고 세균감염을 

의심할 증후는 관할되지 않았다. 관찰 초기에는 대조군

과 실험군의 혼탁 정도에 차이가 없었으나, 트라닐라스

트를 투여한 실험군에서는 수술 후 5주부터 대조군에 

비해 유의한 후낭혼탁의 억제가 관찰되었다(Table 1).

고     찰

트라닐라스트는 leukotriene 유사체로써 트립토판

이 indolamine 2,3-dioxygenase에 의해 대사되어 

발생되는 것으로 알려져 있다.
16
 주로 비만세포와 호염

구의 화학매개체의 분비를 억제할 수 있는 항 알러지 

제재로 인식되어 있지만, 세포 부착물질인 vascular 

adhesion molecule (VCAM)-1 혹은 intercellular 

adhesion molecule (ICAM)-1의 발현을 감소시켜 

염증 반응을 직접적으로 억제할 수 있는 효과도 있다.22 

이외에도 트라닐라스트의 항 산화제로써의 역할이나 

TGF와 관련하여 조직 내 섬유모세포를 억제하여 교원

질 분비를 억제하는 효과에 대해서도 보고되고 있으

며,
23,24

 CDK-cyclin 복합체를 강력하게 억제하여 세

포주기 중 G0/G1기와 G1/S 조절점을 억제하는 것으

로 보고되고 있다.25,26 이미 성형외과를 비롯한 여타 의

학 분야에서는 활발히 연구된 약제이다.
26-29

 안과의 경

우 각막세포 및 망막색소상피의 증식과 세포사멸에 미

치는 영향에 대해 이미 보고된 바 있으나,17-20, 31,32 백

내장의 발생과 관련되어 수정체상피세포와 후낭혼탁에 

대한 직접적인 분자생물학적 연구는 현재까지 보고된 

바 없다.

현재 일부 백내장 및 후발성 백내장 형성의 중요한 

생화학적인 모델 중 하나로 생각되는 것이 바로 EMT이

다. EMT는 일정한 자극을 통해 상피세포가 고유한 특

성을 잃어버리고 중간엽세포의 특성을 지니게 되어 생체 

내에서 활발히 이동하고 이동된 자리에서 많은 교원질을 

분비하는 과정을 의미하며,13 정상적으로도 창상치유의 

과정에서 흔히 관찰되는 현상이다.
14
 EMT의 과정에 중

요한 역할을 담당하는 화학적 매개체로 알려진 TGF-β

는 모두 세가지 형태의 isoform으로 구성되어 있다.
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Figure 4. PCO severity grading with POCOman software. Retroilluminated picture A was transformed into a black-and-white 
picture B. The margin of anterior capsule should be marked then the grid is allocated automatically. Using the standard 
photography (grade 1-3), the severity score was calculated with the formula as follows: Severity score=(3×Red (grade3)+ 
2×Yellow (grade2)+1×Blue (grade1)) / total area.

TGF-β는 다양한 세포에서 분비되는 것으로 알려져 

있으며, 수정체상피세포에서의 발현도 보고된 바 있

다.15 뿐만 아니라 안구 내에서도 고농도의 발현이 관찰 

되는데 특히 전방 내에서 주로 관찰되는 것은 그 중에

서도 제2형에 속한다. 전방 내에서 정상적으로 TGF-β

는 전방내의 면역특수성을 이루는 한 부분으로, 각종 

염증이 유발되는 경우 전방 내로 침투한 림프구를 사멸 

시키는 역할도 하지만, 반대로 정상적인 면역 항상성이 

유지되지 않는 상황에서는 EMT를 유도하기도 한다. 

수정체상피세포도 역시 염증이나 온도변화 등과 같은 

특수한 상황에 의해 TGF-β의 분비가 증가하게 되면, 

역시 이러한 EMT과정을 통해 혼탁을 형성할 수 있을 

것으로 보고되고 있다. 트립토판 대사산물에서 유래한 

트라닐라스트는 TGF-β의 분비를 효과적으로 억제하

여 EMT의 발생을 조절할 수 있을 것으로 생각된다. 따

라서 과도한 교원질 분비가 원인이 되는 각종 질환뿐만 

아니라 EMT과정을 통해 발생하는 후발성 백내장 역시 

치료효과를 기대해 볼 수 있을 것으로 생각된다.

또한 트라닐라스트는 세포주기 조절에 관여하는 

CDK의 발현을 조절하여 G0/G1기에서 세포 주기를 

정지시키고, G1/S 조절점에서 세포주기를 억제함으로

써 세포 증식을 억제하는 것으로 알려져 있다. CDK는 

단독으로 활성을 가질 수 없으며, cyclin과 결합 후 

CDK activating kinase (CAK)에 의해 활성화 되

어 cyclin-CDK복합체를 형성하여 세포 내 주요 단백

질의 인산화 과정을 조절하고 세포 주기를 활성화 시키

는 단백질이다.16,25,26 CDK의 이러한 역할은 세포의 

증식을 조절하는데 있어 매우 중요하게 작용하므로, 트

라닐라스트 처리 후 CDK7의 감소는 후낭혼탁을 발생

시키는 여러 가지 세포의 증식을 억제하는데 직접적으

로 관여함을 추측해 볼 수 있다. 본 연구에서 트라닐라

스트 처리에 의해 mRNA발현이 감소하는 것으로 확인

된 CDK7은 DNA복구와 전사 과정의 초기 유도과정

에 관여할 뿐만 아니라, 세포주기를 활성화 시키는 과

정에서 다른 CDK들을 인산화시키는 CAK로 작용하여 

세포 주기를 조절하는 두 가지 중요한 작용을 한다.33,34  

IFN-γ의 유발 인자로 알려진 IL-18에 대한 안구에

서의 역할은 아직 명확히 알려지지는 않았다.
35
 IL-18

은 각막의 상피세포에서 발현되며 pro-inflamma 

tory agent에 의해 생성이 증가하고, 이는 면역과 염

증반응을 유도하는 IFN-γ를 발현시키는 중요한 역할

을 수행한다고 한다고 보고되었다.36 또한 홍채와 섬모

체의 상피세포와 망막에서도 발현이 관찰되나 아직까지 

그 역할은 밝혀지지 않고 있다.
37
 최근 Nagai et al

38

은 유전 변이된 백내장모델인 Upjohn Pharmaceu- 

ticals Limited (UPL) 쥐의 수정체상피세포에서

IL-18이 IFN-γ의 생성을 증가시키며 이는 수정체 혼

탁과 깊은 관련이 있음을 보고하였다. 이처럼 후낭혼탁 

발생에서 IL-18의 역할이 명확히 밝혀지지는 않았지

만, 그 연관성이 대두되는 만큼 본 연구에서의 트라닐

라스트에 의한 IL-18의 감소가 후낭혼탁과 연관되어 

있는 것으로 사료된다.

본 연구에서 수정체상피세포의 체외 배양시 결정된 

트라닐라스트의 유효농도인 0.01 mM은 기존의 다른 

세포를 통한 연구에 비해 비교적 저농도였으며,
17-19

 이

는 세포의 종류 차이 때문에 발생하는 차이로 생각 된

다. RT-PCR 분석 결과 0.01 mM의 트라닐라스트를 

처리 후 8시간 동안 배양된 B3 세포주에서는 TGF-β1 

및 β2 mRNA의 유의적 감소가 확인되었으며, 세포주

기 조절에 관여하는 CDK-7의 분비도 감소함을 관찰할 
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수 있었다. 이는 트라닐라스트의 처리가 수정체상피세

포의 EMT 억제는 물론 증식도 조절할 수 있음 제시하

는 것이라 할 수 있다.

토끼 실험 결과에서는 백내장 수술 후 발생한 후낭혼

탁이 트라닐라스트를 점안한 군에서 유의하게 감소함을 

확인할 수 있었다. 이는 과거 Tobari et al39의 연구에

서와 유사한 결과지만, 당시의 연구에 비해 혼탁의 정

도를 좀 더 객관적인 방법에서 정량화하여 비교하였다

는 점에서 차이를 보인다. 본 실험에서 사용된 POCO 

man은 후낭혼탁의 정도를 측정하는 여러 가지 방법 

중 비교적 손쉬우면서도 객관적인 방법이다. 백내장 수

술 후 후낭혼탁 억제에 대한 트라닐라스트의 효과는 

Tobari et al
39

이 사람에게서 0.5 % 트라닐라스트 점

안약을 백내장 수술 후 3달간 점안하여 1달, 3달째 

대조군에 비하여 유의한 혼탁억제를 관찰하였으며, 

Miyazawa et al
40

은 0.5%, 1.0%, 2.0%의 다른 농

도의 트라닐라스트를 백내장 수술 후 점안하여 1주, 5

주에 후낭혼탁 억제를 관찰하였고 각 농도간의 차이는 

없었다고 보고하였다. Wang et al
41

은 점안제로서의 

트라닐라스트 효과가 떨어질 수 있음을 감안하여 트라

닐라스트 마이크로스피어(0.5, 1.0, 2.0 mg)를 토끼

에게 수정체유화흡입술 및 인공수정체삽입 후 낭내에 

직접 주입하여 3개월간 유의한 후낭혼탁 억제를 관찰하

였다.

본 실험에서 트라닐라스트의 사용은 TGF-β의 발현

을 조절하여 염증 초기단계에 효과가 있을 가능성이 있

으므로 본 연구에서도수술 직후에 바로 투약을 실시하

였으며, 다른 비스테로이드성 혹은 스테로이드 제재가 

교원질 분비에 영향을 줄 수 있으므로 트라닐라스트와 

항생제만을 사용하였다. 본 실험 중 토끼실험에서 사용

된 점안 약제의 농도가 5 mg/ml로 점안 약제가 각막

을 통과하여 목표 조직에 도달하는 비율이 5% 미만으

로 알려져 있어 0.25 mg/ml (0.083 mM 트라닐라스

트 분자량 327.3)이하의 농도가 전방에 존재할 것으로 

예측할 수 있다.
42
 이는 본 실험의 생체외 실험에서 사

용된 0.01 mM농도와 유사한 농도이지만, 직접 전방 

내 약물 농도를 측정하지 못한 제한점이 있다. 

이상의 결과를 종합해 볼 때 안구 내의 기타 다른 세

포들과 마찬가지로 수정체상피세포 역시 트라닐라스트

에 의해 TGF-β의 발현이 억제됨을 알 수 있었고, 세포

주기 활성화 단백질 중 하나인 CDK7 및 IFN-γ유발 

인자인 IL-18의 감소를 확인할 수 있었다. 또한 토끼

실험을 통해 트라닐라스트의 점안이 백내장 수술 후 발

생하는 후낭혼탁을 유의하게 감소시킴 또한 정량적으로 

평가할 수 있었을 뿐만 아니라 이와 같은 효과가 비교

적 저 농도에서도 관찰됨으로써 점안 투여 시에도 충분

한 효과를 기대할 수 있을 것으로 생각된다.

추후 수정체 후낭혼탁과 관련된 다양한 매개체의 발

현에 트라닐라스트가 직접적으로 관여하는지 여부를 알

아보기 위해서 트라닐라스트 점안시 매개체들의 직접적

인 변화량을 정량적으로 측정하는 등의 연구 및 임상에

서 백내장 수술 후 일반적으로 사용되고 있는 스테로이

드 점안 약제와 TGF-β억제 효과에 대한 비교 및 병용

효과에 대한 연구가 추가되어야 할 것으로 생각되며, 

후낭혼탁 예방을 위한 점안액 첨가제로의 트라닐라스트

의 활용 가능성이 기대된다.
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=ABSTRACT=

The Effectiveness of Tranilast in the Prevention 
of Posterior Capsular Opacity

Ho Young Kim, M.D.1, Hyeon Il Lee, M.D., Ph.D.2, 
Yeoun Sook Chun, M.D., Ph.D.1, Jae Chan Kim, M.D., Ph.D.1

Department of Ophthalmology, Chung-Ang University College of Medicine1, Seoul, Korea 
GM Eye Clinic2, Seoul, Korea 

Purpose: To evaluate the inhibitory effect of tranilast on the formation of posterior capsular opacity (PCO) 
after a cataract operation ex vivo and in a rabbit model.
Methods: A human lens epithelial cell line (B3) was treated with 0.005-0.1 mM tranilast. Cytotoxicity 
assessment and effective dosage determination of tranilast were performed using MTT assays. B3 cell lines 
were cultured in Eagle's minimal essential medium (EMEM) containing 20% FBS with different 
concentrationsof tranilast, and morphological differences were observed. To investigate the effect of tranilast 
on cytokine production in B3 cell lines, cells were treated with 0.01 mM tranilast and expression profiles of 
cytokines were analyzed by RT-PCR. After performing phacoemulsification and intraocular lens implantation 
in 10 white rabbits, 0.5% tranilast eye drops were given 4 times per day, and the severity of PCO was 
evaluated bi-weekly using POCOman for 8 weeks after the operation.
Results: Cell death was observed in the 0.05 mM tranilast-treated B3 cell lines, and inhibition of epithelial- 
mesenchymal transition (EMT) was also observed in the 0.01 mM tranilast-treated B3 cell lines. TGF-β1/2, 
IL-18, and CDK7 mRNA expression decreased in the 0.01 mM tranilast-treated B3 cell lines. Significant 
suppression of PCO formation was observed in rabbits treated with 0.5% tranilast eye drops 5 weeks post 
operative (p<0.05).
Conclusions: The results from this study show that tranilast suppresses EMT through inhibition of TGF-β, 
IL-18,and CDK7 expression. The results suggest that tranilast can be used toprevent PCO formation after 
cataract surgery.
J Korean Ophthalmol Soc 2008;49(12):1981-1988

Key Words: Cytokine, Epithelial-mesenchymal transition, Lens epithelial cell lines, Posterior capsular opacity, 
Tranilast
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