
339

Modifying Effect of Indole-3-carbinol on the Rat Colon 
Carcinogenesis

Hyunmu Jo1, Beom Seok Han2, Jin Seok Kang3, Dong Deuk Jang4, Kisok Kim5,
Byeongwoo Ahn6 and Dae Joong Kim6*

1Institute of Clinical Medicine Research, Yeouido St' Mary's Hospital, Catholic University of Korea
2Hoseo Toxicological Research Center, Hoseo University

3Department of Biomedical Laboratory Science, Namseoul University
4Daejeon Korea Food and Drug Administration

5Department of Public Health, College of Natural Sciences, Keimyung University
6College of Veterinary Medicine, Chungbuk National University

Indole-3-carbinol (I3C) found in various cruciferous vegetables has been shown to exert anti-carcinogenic
activity in several target organs. Our study was conducted to assess the modifying effect of I3C on the
development of colon tumor induced by azoxymethane (AOM). Eighty-seven male F344 rats were divided
into 5 groups and were treated with AOM followed by I3C 100 or 300 ppm, AOM alone, I3C alone, and
non-treatment, respectively. The animals were subcutaneously injected with AOM. Then diet containing
I3C were fed to the rats for 37 weeks. All rats were sacrificed at 40 weeks. Liver and kidney weights of
rats treated with I3C at doses of 100 or 300 ppm were significantly increased compared to those of the
control group. Colonic tumor incidence and multiplicity of rats treated with I3C at doses of 100 and 300
ppm were not significant compared to those of AOM alone group. In the pathological examination, most
of tumors were classified with adenoma and adenocarcinoma in the small and large intestine. These
results demonstrated that I3C may have not chemopreventive effect on the rat colon carcinogenesis.
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최근 암에 대한 일차적 예방이 강조됨에 따라 일상적

으로 섭취하는 식품성분에서 항암효과가 있는 물질을 찾

으려는 노력이 활발히 이루어지고 있다. 특히 식품성분을

항암물질로 활용한다면 안정성 확보와 더불어 임상적 적

용 면에서 유리한 점이 있다.

Indole-3-carbinol (I3C)이라는 물질은 배추, 양배추, 콜

리플라워, 싹눈양배추, 콜라드, 케일 등과 같이 십자화과

채소에 존재하는 대표적인 성분으로서 분쇄, 절단 같이

분해과정 및 조리과정, 생체 내 효소반응으로 인해 I3C

을 포함한 다양한 인돌류 물질(indole compounds)이 생

성되는 것으로 알려져 있다(Broadbent and Broadbent,

1998). 이들 중 대표적인 것으로는 3-3'-di-indolymethane

(DIM), indole[3,2-b]carbazole (ICZ), 5,6,11,12,17,18-hexa-

hydrocyclone[1,2-b:4,5-b':7,8-b"]trindole(Ctr), 2-(indole-3-yl-

methyl)-3-3'-diindo-lymethane (LT-1)과 3-(methoxymethyl)

indole 등이 있다. I3C은 in vivo 및 in vitro 실험에서 암

예방 효과가 있다는 가능성이 제기되어 왔다(Sharma et

al., 1994). 사람유래 결장암 세포에서 증식억제 효과가

보고되었고(Hudson et al,. 2003), 동물실험에서는 장기별

로 간, 위, 젖샘(Wattenberg et al., 1978), 허파(Morse et

al., 1990), 혀, 코점막(Tanaka et al., 1992), 후두(Newfield

et al., 1993)와 자궁내막(Kojima et al., 1994)에서 암예방

효과가 있는 것으로 보고되었으며, 동물종별로는 마우스,

송어, 랫드에서 항암효과가 있는 것으로 보고되었다(Morse

et al., 1990; Tanaka et al., 1992). 그러나 상기의 실험

들이 발암물질 노출 전 I3C을 투여하는 것을 감안할 때

이는 주로 예방적인 차원에서 주안점을 두었던 것으로 보

인다. 반면 이미 유발 된 암에 대한 반응은 상대적으로

충분한 검증이 이루어지지 않았다고 생각한다. 그 예로

발암물질 노출 후의 I3C 섭취가 간(Dashwood et al.,

1991; Kim et al., 1997), 대장(Pence et al., 1986)등의
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장기에서는 오히려 종양발생을 촉진하는 것으로 보고된

바 있으며, 발암물질인 dimethyl-benz[a]anthracene (DMBA)

투여 후에 발생 된 랫드의 젖샘종양에서는 I3C에 대한

억제효과가 나타나지 않았으며(Malejka-Giganti et al.,

2000), 또 다른 발암물질 N-methyl-N-nitrosourea (MNU)

로 투여한 후 발암을 유도한 경우에도 I3C을 이용한 발

암억제 효과는 거의 없었다는 결과가 보고된 바 있다(Kang

et al., 2001). 또한 마우스 피부암, 방광암 모델, 햄스터

폐암 모델에서는 I3C로 인한 암예방 효과가 없다고 보고

되었다(Steele et al., 1994).

이와 같이 투여시점과 표적장기, 동물 종에 차이로 인

한 상이한 결과들이 보여주는 것은 I3C의 좀 더 다각적

이고 다양한 방법의 연구가 필요하다는 것을 알려주고 있

다. 이에 본 연구에서는 주로 암예방제 역할로서만 실험

이 진행되어왔던 I3C의 투여시점을 post-initiation stage로

하여 I3C이 특히 대장종양에 미치는 영향을 확인하고자

하였다. 이에 발암 유발 그룹과 비교토록 하여 대장암 억

제제로서의 효능 및 효과를 검증하고자 했다.

재료 및 방법

시험물질

본 실험에 사용한 I3C과 azoxymethane (AOM, Sigma-

Aldrich Inc., St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고, I3C

은 corn oil에, AOM은 생리식염수에 용해하여 사용하였다.

실험동물 및 사육환경

6주령 F344계 수컷 랫드(Charles River Inc., Kanazawa,

Japan) 87수를 사용하였고, 랫드는 사육상자(polycarbonate

cage)에 5수씩 넣어 사육되었다. 동물 사육실은 식품의약

품안전청 내에 위치하며, 실험기간 동안의 사육환경은 온

도 23±1°C, 상대습도 50±5%, 인공조명(12시간 점등, 12

시간 소등), 조도 150-300 lux로 유지되었으며, 기초사료

로 CRF-1(Charles River Inc., Kanazawa, Japan)을 급이

하였고, 음수는 필터를 이용하여 여과된 정제수를 자유로

이 급수하였다.

용량설정 및 투여방법

대장의 발암 유발 물질로서 AOM을 체중 kg 당 15

mg 용량으로 생리식염수(pH 7.4)에 용해하여 목등 부위

피하로 1주일에 1회 씩 3주간(총 3회) 투여하였다. 시험

물질 투여 군에서는 I3C 각각 100 ppm과 300 ppm의 용

량으로 사료와 혼합하여 급이하였다. 실험군은 무처치군,

발암유발물질(AOM) 처리 후 I3C 저농도 투여군(AOMI3C

100 ppm), 발암유발물질 처리 후 고농도 투여군(AOMI3C

300 ppm), AOM 단독투여군, I3C 단독투여군으로 나누었

다. 각각의 실험처리 군을 발암유발물질 투여기간을 제외

한 37주간 급이 및 급수를 시킨 후 부검을 실시하였다

(Figure 1).

체중과 사료소모량의 측정

실험동물은 6주령부터 매주 실험종료 40주까지 체중을

측정하였고, 사료소비량은 2주마다 1회 씩 측정하였다.

최종 부검 시에는 간과 콩팥을 적출하여 무게를 측정하

였다.

종양발생률(tumor incidence)과 종양발생개수(tumor

multiplicity)의 측정 및 병리조직학적 검사

실험 시작 후 40주에 모든 동물을 CO
2
 마취로 희생시

킨 다음 부검을 실시하여 소장과 대장을 절개하여 육안

Figure 1. Experimental design.
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적으로 확인되는 종양의 크기 및 개수를 기록하였고 소

장과 대장에서의 종양발생률과 종양발생 개수를 산출하

였다. 종양조직 및 관련 장기인 간장과 신장을 10% 중

성완충포르말린에 고정한 후 조직 처리과정을 거쳐 병리

조직학적 검사를 실시하였다.

자료의 통계처리

체중, 사료섭취량, 종양발생빈도와 개수, 장기무게에 대

한 실험결과는 JMP-4(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)

프로그램을 이용하여 One-way analysis of variance

(ANOVA) 및 Dunnett's t-test로 유의성을 분석하였다.

결 과

군 별 체중과 장기무게 및 사료소모량

체중 측정결과 실험 기간 및 최종 무게에서는 군 간의

유의성 있는 차이는 관찰되지 않았고(Table 2), 사료 소모

량 측정결과에서도 유의점이 발견되지 않았다(data not

shown). 그러나 관련 장기무게 측정에서는 간과 콩팥에

서 유의성 있는 결과가 관찰되었다. AOMI3C 100 ppm

투여군과 AOMI3C 300 ppm 투여군에서는 AOM 단독투

여군에 비하여 유의적으로 간과 콩팥의 무게가 증가하였

다(Table 1).

종양발생률(tumor incidence)과 마리 당 종양발생

개수(tumor multiplicity)의 측정 및 병리조직학적

검사

소장에서 과형성(hyperplasia, Hp)은 관찰되지 않았으나,

샘종(adenoma, AD) 및 샘암종(adenocarcinoma, ADC)은

발생하였다. 샘종의 발생율은 AOM 단독투여군에서 1/

28(3.5%)로 나타났으나, AOMI3C 100 ppm 투여군과

AOMI3C 300 ppm 투여군에서 3/23(13%), 1/26(3.8%)로

약간 증가하였으나 유의적인 차이는 없었다. 샘종의 발생

개수에서는 AOMI3C 300ppm 투여군이 0.0±0.2개로

AOM 단독투여군 0.04±0.2개에 비해 유의적으로 감소하

였다. 샘암종의 발생수와 전체 종양 발생수에서는 약간

감소하였으나, 모두 유의적인 차이가 관찰되지 않았다

(Table 2).

대장에서 과형성이 나타났는데, AOM 단독투여군에서

1/28(4%), AOMI3C 100 ppm 투여군은 5/23(22%),

AOMI3C 300 ppm 투여군은 3/26(12%)로 발생율은 증가

하였으나, 발생개수에서는 AOM 단독투여군 0.03±0.2,

AOMI3C 100 ppm 투여군 0.22±0.4, AOMI3C 300

ppm 투여군 0.21±0.6으로 증가하였다. 대장종양발생률에

서는 샘종의 경우 AOM 단독투여군이 24/28(86%),

AOMI3C 100 ppm 투여군은 20/23(87%), AOMI3C

300 ppm 투여군은 22/26(84%)로 약간의 감소를 나타냈

다. 샘암종은 AOM 단독투여군, AOMI3C 100 ppm 투여

군, AOMI3C 300 ppm 투여군 각각 6/28(21%), 5/23

(22%), 8/26(31%)로 통계적으로 유의적인 결과를 보이지

는 않았으며, 샘종과 샘암종을 합친 총 종양발생률에서도

25/28(89%), 22/23(96%), 24/26(92%)로 관찰되어 유의성

있는 차이가 나타나지 않았다(Table 3). 병리조직학적 검

사 결과에 따른 개체 당 종양발생 개수에서는 소장과 대

장 모두 군 당 유의적 차이점이 관찰되지 않았다(Table

2, 3).

Table 1. Final body weight and organ weights of rats

Treatments No. of Rats Final body weight (g) Liver (g) Kidney (g)

AOM alone 28 0382.4±35.3a 9.4±0.9 2.2±0.2

AOM→I3C 100 23 401.2±42.4 10.3±0.70 *2.4±0.2*

AOM→I3C 300 26 392.0±37.7 10.4±0.70 2.4±0.2

I3C alone 05 426.3±37.7 12.0±0.9* 2.5±0.2

Normal 05 407.2±7.20 9.9±0.3 2.4±0.1

*: Significantly different from the values of AOM alone group or normal group at P<0.05 with Dunnett's t-test.
a: Values represent the mean±SD.

Table 2. Effect of I3C on the tumor incidence and multiplicity in the small intestine induced by AOM

Treatments No. of Rats
Hp AD ADC Total

Incidence Incidence Multiplicity Incidence Multiplicity Incidence Multiplicity

AOM alone 28 0(0) 1(3.5) 0.04±0.2a. 6(21) 0.2±0.4 7(25) 0.3±0.4

AOM→I3C 100 23 0(0) 3(13) 0.1±0.3 5(22) 0.3±0.4 7(30) 0.3±0.6

AOM→I3C 300 26 0(0) 1(3.8) 0.0±0.2 5(19) 0.3±0.7 6(23) 0.3±0.7

I3C alone 05 0(0) 0(0) - 0(0) - 0(0) -

Non-treatment 05 0(0) 0(0) - 0(0) - 0(0) -

Hp: Hyperplasia, AD: Adenoma, ADC: Adenocarcinoma.
Parenthesis represents the percentage of the tumor incidence.
a: Values represent mean±SD.
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고 찰

대장암 유발에는 보통 F344 랫드를 이용하여 발암물질

인 AOM을 피하 투여하여 유도시키므로 본 연구에서는

6주령의 F344 랫드를 3주간 일주일 간격으로 일 회씩 총

3회 AOM을 투여한 후 실험 개시 4주부터 I3C을 사료에

섞어 급이 하고 발암물질 처치 후의 I3C 급여가 대장종

양에 미치는 영향을 살펴보고자 하였다. I3C을 기본사료

에 섞어 최종농도 100 ppm 또는 300 ppm이 되도록 하

였는데, 용량에 관계없이 I3C을 급여한 군의 사료소모량

이 기본사료만 급여한 군의 사료소모량보다 약 5 g 정도

높게 나타났다(data not shown). 식이증가와 암 발생 간

에 적지 않은 상관관계가 있을 것으로 여겨지나 발암개

시 전 급여된 I3C에 의한 체내효소 활성화로 DNA 부가

체가 효과적으로 배출된 경우에는 종양 형성에 크게 영

향을 미치지 않는 것으로 생각된다. 하지만 다른 보고에

의하면 결장암 세포주를 대상으로 한 I3C과 N-methoxy-

indole-3-carbinol이 결장암 세포의 증식을 억제하며, 간암

세포주 에서도 유의성 있는 억제효과를 보았다는 결과도

있다(Stephensen et al., 2000). 관련하여 동물실험모델에

서도 결장암의 발생률이 떨어지는 것이 보고되었고(Barrett

et al., 1998; Kim et al., 2003), 또한 랫드에 2-amino-

1-methyl-6-phenylmidazo[4,5-b] pyridine (PhIP)를 처치하

기 전에 I3C을 투여하면 DNA 부가체가 감소되고, PhIP

투여 후에 I3C을 적용하면 PhIP-DNA 부가체 제거에 효

과가 없는 것으로 보아 I3C의 작용시점에 따라 종양수식

양상이 달라지는 것으로 나타났다(Guo et al., 1995; He

et al., 1997;. Huber et al., 1997). 이에 발암물질 투여

후에는 I3C 투여에 의한 대장종양억제 효과를 기대하기

힘들 것으로 생각되며 발암물질을 초기에 제거하는 것이

중요한 것으로 보인다. 발생한 종양 가운데 군간 종양의

조직학적 형태에 따른 분포양상은 비슷하게 관찰되어 I3C

급여에 따른 종양 형태의 차이는 발견되지 않았다. I3C

과 관련 대사체들이 장기별, 화학적 발암물질 투여시기에

따라 대조되는 결과를 보이고 있는데 특히, 일부를 제외

하고 발암물질 투여 전에는 암예방 효과가 뚜렷하였으나

(Dashwood and Xu, 2003), 발암물질 투여 후 I3C 투여

는 오히려 종양을 촉진하는 것으로 나타났다(Kang et al.,

2007). 본 실험에서는 F344 랫드를 대상으로 I3C 식이

37주간 총 40주간의 실험을 실시하였고, 체중 및 사료소

모량 측정과 간과 콩팥의 상대장기 무게, 대장과 소장조

직 및 종양조직의 병리조직학적 변화를 비교, 관찰하였

다. 실험기간동안 군 간 사료소모량과 체중의 유의적인

변화는 없었으나, 간과 콩팥의 상대장기 무게에서 I3C 투

여 군이 유의성 있는 증가를 보였다. 그러나 간과 콩팥

의 병리조직학적 검사에서 독성과 관련하여 특이적인 병

변이 관찰되지 않아 I3C에 의한 영향인 것으로 보이지는

않았다. 대장과 소장의 종양발생 분류는 과형성, 샘종, 샘

암종 및 이들의 혼합형으로서 실험결과 대장에서는 대부

분 샘종이 관찰되었고, 소장에서는 대부분 샘암종으로 관

찰되었으며 군 간 종양의 병리조직학적 형태에 따른 분

포양상은 비슷하게 관찰되어 I3C에 의한 종양형태의 차

이는 관찰되지 않았다(data not shown). 대장 종양은 각

군에서 90% 정도의 발생빈도를 보였지만 군간 차이점이

발견되지 않았고, 소장종양도 25~30% 정도의 발생 빈도

와 개체 당 종양 발생 수에서 수식적인 의미가 없어서

I3C이 종양 발생에 영향이 없는 것으로 판단하였다. 이

는 투여 후 처리 된 I3C의 종양억제작용능이 감소되는

것이 체내에서 형성된 일부 대사체가 aryl hydrocarbon

receptor (AhR)에 대한 ligand로 작용하여 AhR 의존성 대

사경로의 지속적 활성화를 유도하기 때문인 것으로 생각

해 볼 수 있었다(He and Schut, 1997; Kim et al.,

2001; Kim and Milner, 2005).

Post-initiation stage에서의 I3C 급여가 AOM 유발 랫드

대장암 모델에서 유의성 있는 결과가 관찰되지 않았음으

로 랫드의 대장암에 대한 I3C의 항암제로서의 종양억제

효과가 없는 것으로 판단되었으며, 특히 I3C 시점에 따

라 종양억제효과에 차이를 보이는 것을 볼 때 차후에도

다양한 접근방법으로 I3C의 효용성에 대한 규명이 더 보

강되어져야 한다고 여겨진다.

Table 3. Effect of I3C on the tumor incidence and multiplicity in the large intestine induced by AOM

Treatment
No. of 
Rat

Hp AD ADC Total

Incidence Multiplicity Incidence Multiplicity Incidence Multiplicity Incidence Multiplicity

AOM alone 28 1(4) 00.03±0.2a 24(86) 2.01±1.4 6(21) 0.22±0.4 25(89) 2.23±1.50

AOM→I3C 100 23 5(22) 0.22±0.4 20(87) 1.34±0.9 5(22) 0.34±0.5 22(96) 1.83±0.90

AOM→I3C 300 26 3(12) 0.21±0.6 22(84) 1.71±1.4 8(31) 0.33±0.5 24(92) 2.1±1.4

I3C alone 05 0(0) - 0(0) - 0(0) - 0(0) -

Normal 05 0(0) - 0(0) - 0(0) - 0(0) -

Hp: Hyperplasia, AD: Adenoma, ADC: Adenocarcinoma.
Parenthesis represents the percentage of the tumor incidence.
a: Values represent mean±SD.
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