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Objectives: Mastic is a resinous extract from the stem and main leaves of Pistacia lentiscus, grown only 

in the Chios island of Greece. Mastic has antibacterial, anti-inflammatory, anticancer, and anti-ulcer ac-

tivities. Although mastic has been widely studied, its inhibitory effect against cancer cells, especially oral 

cancer cells, has not been elucidated. The purpose of this study was to assess the anticancer effects of 

mastic on human oral cancer YD-10B cells.

Methods: YD-10B cells were cultured in 0, 1, 2, 5, and 10 mg/mL mastic for 24 h. Cell count, viability, 

morphology, colony-forming assay, and DAPI staining were analyzed.

Results: Mastic treatment of YD-10B cells resulted in a dose-dependent inhibition of cell growth, and 

almost all the cells in the 10 mg/mL culture were dead (P<0.05). Mastic treatment induced a morpho-

logical change and nuclear fragmentation in the YD-10B cells, and inhibited colony formation of YD-10B 

cells in a dose-dependent manner.

Conclusions: These results indicate that mastic exhibited anticancer effects on the YD-10B cells 

through changes in cell morphology and apoptosis.
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서  론

구강암은 구강 및 인두부에 발생하는 악성종양을 말하며1), 19

세기 이후 전 세계적으로 빈발하고 있다2). 구강암을 치료하는 방

법은 외과적으로 종양을 절제하거나 방사선 조사로 종양의 크기를 

감소시키는 방법, 항암제의 사용 등이 있지만3,4), 기능적 장애와 안

면 외모변형 등과 같은 부작용을 초래한다5). 최근에는 이러한 부

작용을 최소화하기 위해 항암효과를 지니는 천연추출물을 개발하

고자 하는 연구가 진행되고 있다. Canto와 Devesa6)는 채소나 과

일을 섭취함으로써 구강암 발생을 감소시킬 수 있다고 하였으며, 

아시아 국가에서는 후추와 같은 향신료 등도 구강암에 영향을 미

친다고 보고되고 있다7). 국내 연구에서도 항균제, 항염증치료에 

많이 사용되는 황련의 주 성분인 berberine이 구강암 KB 세포의 

사멸을 유도함으로써 항암작용을 나타낸다는 사실을 확인한 바 있

으며8), 오배자 추출물이 구강암세포의 세포자멸을 유도한다는 보

고도 있다9). 이밖에도 양파, 과일, 메밀 및 약초 등에서 유래한 플

라보노이드의 유효성분인 quercetin 및 식물 이차대사물인 rutin

과 천궁추출물이 구강암에 대해 항암활성을 가지는 것으로 나타났

다10,11). 이처럼 임상적으로 구강질환에 생약제제가 많이 활용되고 

있으며, 구강암에도 효과를 나타내는 것으로 밝혀졌다. 

다양한 식물추출물들 중 매스틱은 1988년 세계에서 가장 권위

있는 의학잡지 중 하나인 New England Journal of Medicine지에 
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위염을 유발하는 것으로 알려진 Helicobacter pylori (H. pylori)

에 대해 강한 항균효과를 나타낸다고 발표된 이래 전 세계의 주목

을 받았으며, 지금도 가장 뜨거운 관심을 모으고 있는 건강식

품 소재 중 하나이다12). 매스틱은 Anacardiaceae 과에 속하

는 Pistacia lentiscus 나무의 줄기나 잎에서 채취된 수액 추출

물로서13-15), 그리스 및 지중해 연안 사람들은 5,000년 전부터 위

장관계통의 질환이나 통증조절에 사용해 왔다16). 매스틱은 H. py-

lori 외에 Staphylococcus auresus, Escherichia coli 같은 세균과 

Candida albicans와 같은 진균류에서도 항세균 및 항진균 효과를 

나타낸다17,18). 2006년 터키의 Aksoy 등19)은 매스틱 껌의 Strep-

tococcus mutans (S. mutans)와 mutans streptococci (MS)에 대

한 항미생물 효과를 in vitro와 in vivo 실험을 통해 보고하였으며, 

Biria 등20)도 매스틱 껌 사용 후 타액 내 MS 및 Lactobacillus (LB) 

집락 수 감소를 확인하였다. 매스틱의 항암효과에 대한 연구들로

는 매스틱이 caspase 의존적인 경로를 통해 대장암의 apoptosis

를 유발한다는 사실을 실험실 연구를 통해 확인한 Balan 등21)의 보

고와, NF-kB 유전자의 조절을 통해 매스틱이 전립선암 억제 효과

를 나타낸다고 밝힌 He 등22)의 연구가 있다. 그러나 아직까지 매스

틱과 항암효과에 대한 연구는 전 세계적으로 소수에 지나지 않으

며, 특히 치의학 분야에서 구강암과 관련된 매스틱 연구는 Li 등23)

의 연구 이외에는 전무한 실정이다. 기존의 구강암 치료 방법이 여

러 부작용을 보이고 있는 바 본 연구에서는 여러 식물추출물 중 다

양한 분야에서 그 치료 효과가 입증된 매스틱을 활용하여 구강암

에 대해 항암 효과를 나타내는지 확인하고 이를 토대로 부작용이 

적은 구강암 치료제 개발을 위한 기초자료를 제시하고자 한다. 

연구재료 및 방법

1. 연구재료

본 실험에 사용된 매스틱은 (주)호치로부터 그리스산 매스틱

을 분말형태로 지원받았으며(The Chios Mastiha Growers As-

sociaion, Chios, Greece), dimethyl sulfoxide (DMSO)(Sigma 

Aldrich, MO, USA)에 10 mg/ml 농도로 녹인 후, fetal bovine 

serum (FBS)이 들어있지 않은 RPMI-640 (Corning, Manassas, 

USA)배지에, 1, 2, 5, 10 mg/ml 농도로 희석하여 사용하였다. 

2. 세포배양

Human 유래 oral squamous cell carcinoma cell line, YD-

10B cell을 한국세포주은행(Korean Cell Line Bank, Seoul, Ko-

rea)으로부터 분양받았다. 분양받은 세포는 10% FBS (Corning, 

Manassas, USA), 1% penicillin/streptomycin (Corning, Manas-

sas, USA)이 포함된 RPMI 1640을 이용하여 37oC, 5% CO2의 조건

하에서 배양하였으며, 100 mm plate 상에서 세포가 plate의 80-

90% 증식하면 trypsin-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)

(disodium salt buffered; Corning, Manassas, USA)를 이용하여 

새로운 plate에 계대배양 하였다. 

3. 세포 형태 관찰

96 well plate의 각 well에 5×103개 세포를 분주하고 37oC, 

5% incubator에서 plate 바닥에 세포들이 부착하도록 하였다. 이

후 배지를 매스틱이 1, 2, 5, 10 mg/ml 농도로 함유된 RPMI 1640 

배지 100 ml로 교체하였다. 처리 24시간 후 광학 현미경(Olym-

pus, Tokyo, Japan)을 이용하여 400배의 배율로 세포의 형태 변화

를 관찰하고 이를 카메라로 촬영하여 영상으로 기록하였다. 관찰 

부위는 무작위로 선정하고 각 농도별 3번 반복을 원칙으로 하였

다. 

4. MTT assay

세포형태 관찰과 동일한 방법으로 세포를 처리한 후, 세포 배

양액을 제거하고 Thiazolyl blue Tetrazolium Bromide (MTT)

(Alfa Aesar, heysham, England) 용액을 최종농도가 0.5 mg/ml

가 되도록 넣어 37oC에서 4시간 동안 반응시켰다. 이후 세포 배양

액을 제거하고, Dimethyl sulfoxide (DMSO)(Sigma Aldrich, MO, 

USA)를 분주하여 dark blue crystals을 용해시켰으며, Microplate 

Autoreader ELISA (ASYS, Austria)를 사용하여 570 nm의 파장으

로 흡광도를 측정하였다. 

5. 집락형성법(Colony-forming assay)

6-well plate에 구강암 세포를 각 well 당 1.5×103개씩 배양

하여 안정화 시킨 후, 매스틱을 1, 2, 5, 10 mg/ml 농도로 7일 동안 

처리하였다. 각 시료들은 4% paraformaldehyde (Reagent Duk-

san, Ansan-si, Korea)로 고정하고, 필터링한 0.5% (w/v) crystal 

violet을 이용하여 10분 동안 염색하였다. PBS로 2번 반복하여 세

척해주고, 물기를 제거한 후 상온에서 건조시켰다. Colony는 50개 

이상의 세포들로 이루어진 그룹을 의미하며, 현미경 상에서 crystal 

violet으로 염색된 colony들은 대조군과 비교하여 관찰하였다. 

6. DAPI staining

4-well slide plate에 세포를 1×104개씩 분주하여 하룻밤 동

안 안정화시킨 후, 매스틱을 1, 2, 5, 10 mg/ml 농도로 24시간 처

리하였다. 각 well의 배지를 제거하고 PBS로 2회 세척해 준 뒤, 4% 

paraformaldehyde를 1 ml/well 첨가하여 10분 동안 고정하였다. 

다시 PBS로 2회 세척 후 ProLong® Gold antifade reagent with 

DAPI (Molecular ProbesTM, Oregon, USA)를 slide가 덮일 정도로 

분주하여 암실에서 형광현미경을(Nikon, Tokyo, Japan) 이용하여 

200배에서 관찰하였다. 

7. 통계분석

수합된 모든 자료는 통계분석용 소프트웨어인 SPSS 22.0 프로

그램(SPSS Inc, Chicago, IL, USA)을 이용하여 분석하였으며, 통계

적 유의성 판정을 위한 유의수준은 5%로 설정하였다. 매스틱 농도

별 세포 수 및 생존율 분석은 샘플수가 30개 미만이고 정규분포를 

따르지 않아 비모수 검정인 Kruskal-Wallis test를 이용하였으며, 

통계적으로 유의한 차이가 인정되는 경우(P<0.05), 순위변수 생



김지혜 외 | 매스틱의 구강암세포 성장 억제효과
145

성 후 Tukey test로 사후검정을 실시하였다. 

연구 성적

1. 매스틱에 의한 구강암 세포의 형태변화

매스틱 1, 2, 5, 10 mg/ml을 처리한 경우 농도 의존적으로 세

포수가 감소하고, 세포 형태도 대조군과는 다른 양상을 나타내었

다. 특히 매스틱 2 mg/ml을 처리한 군부터 현저한 세포 형태 변화

가 관찰되었으며, 10 mg/ml 처리군에서는 세포수가 눈에 띄게 감

소하고, 대부분의 세포가 부유 상태를 나타냈다(Fig. 1). 

2. 매스틱에 의한 구강암 세포 생존율 분석

매스틱을 용해한 DMSO 처리군과 대조군은 생존률에 별다른 

차이를 보이지 않은 반면, 매스틱을 처리한 군은 농도 의존적으로 

세포 활성이 저하되었다(P<0.05). 특히 매스틱 처리 농도가 가장 

낮은 1 mg/ml부터 대조군보다 유의한 세포 활성 저하를 보였으며, 

매스틱 처리 농도가 2, 5, 10 mg/ml로 증가함에 따라 세포활성 저

하 정도도 유의하게 증가하는 양상을 보였다(P<0.05)(Fig. 2). 

3. 매스틱이 구강암세포 사멸에 미치는 영향

매스틱 처리 농도가 증가함에 따라 세포막의 투과성이 증가하

여 DAPI 형광 염색 정도가 농도 의존적으로 증가하였다. 특히 매

스틱 처리 최고 농도인 10 mg/ml에서는 DAPI 형광 염색 정도가 

대조군에 비해 눈에 띄게 밝게 나타났다. 또한 매스틱 처리 농도가 

증가함에 따라 핵의 형태가 온전하지 않고 파괴된 양상을 보여주

고 있으며, 매스틱 5 mg/ml 처리군과 10 mg/ml 처리군에서 더 뚜

렷하게 관찰되었다(Fig. 3). 

4. 집락형성법을 통한 매스틱의 구강암 세포 성장억제 효과

대조군과 매스틱을 용해한 용매제 DMSO를 처리한 군에서는 

유사한 정도의 집락 크기와 개수를 나타내었으나, 매스틱을 처리

한 경우에는 매스틱 농도가 증가함에 따라 구강암세포의 집락 형

성 정도가 감소하였다. 매스틱 1 mg/ml 처리군은 대조군과 큰 차

이를 보이지 않았지만, 매스틱 2, 5, 10 mg/ml에서는 농도가 증가

함에 따라 대조군에 비해 집락의 크기와 그 개수가 농도 의존적으
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Fig. 2. The effect of mastic in the viability of human oral cancer YD-

10B cells. The values are presented as mean±standard deviation. Bars 

with same letter means there are no significant differences among 

mastic concentrations by Tukey test using ranks (P>0.05).

A B C

D E F

Fig. 1. Morphology changes of human oral cancer YD-10B cells by mastic. (A-F) ×400; (A) control; (B) DMSO; (C) mastic 1 mg/ml; (D) mastic 2 mg/ml; 

(E) mastic 5 mg/ml; (F) mastic 10 mg/ml. 
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로 감소하였으며, 특히 매스틱 10 mg/ml에서는 육안으로는 집락

을 관찰하기 어려울 정도로 크기 및 개수가 감소하였다(Fig. 4). 

고  안

현대사회는 생활수준이 향상됨에 따라 건강 및 수명연장에 대

한 관심이 증대하고, 부작용이 거의 없는 식품을 통해 질병을 예방

하고 건강을 유지하고자 하는 욕구가 증가하고 있다. 이러한 시대

적 흐름에 따라 자연적으로 생약이나 천연추출물에 대한 연구가 

활발히 진행되고 있다24). 여러 천연추출물 중 매스틱은 고대부터 

소화기계 질환을 치료하는 약물로 사용된 이래 항미생물, 항염증, 

항암효과 등 다양한 분야에서 그 효과가 입증되고 있다17-23,25). 그

러나 지금까지 전 세계적으로 매스틱과 구강질환과 관련된 연구는 

소수의 연구에 그치고 있으며, 구강암과 관련한 연구는 전무한 실

정이다. 이에 본 연구에서는 대표적인 구강암인 편평상피세포암종

으로부터 분리한 YD-10B 세포에 대해 매스틱이 항암활성을 나타

내는지 확인하고자 하였다. 

먼저 매스틱의 항암제로서의 가능성을 확인하기 위해 MTT 

assay 방법을 통해 세포 생존율을 측정함으로써 매스틱이 구강암

세포의 세포사멸을 유도하는지 평가하였다. 그 결과 Fig. 2와 같이 

Fig. 3. The apoptosis effect of mastic on YD-10B cells by DAPI staining. (A-F) ×200; (A) control; (B) DMSO; (C) mastic 1 mg/ml; (D) mastic 2 mg/ml;  

(E) mastic 5 mg/ml; (F) mastic 10 mg/ml.

A B C

D E F

Fig. 4. The effect of growth inhibition on YD-10B cells by clonogenic assay. (A) control; (B) DMSO; (C) mastic 1 mg/ml; (D) mastic 2 mg/ml; (E) mastic 

5 mg/ml; (F) mastic 10 mg/ml.

A B C

D E F

A B C

D E F
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매스틱 처리 농도가 2, 5, 10 mg/ml로 증가함에 따라 세포 증식이 

농도 의존적으로 억제 되는 것을 확인하였으며, 이는 기존에 사용

되고 있는 항암제 중 하나인 taxol보다 더 낮은 농도인 5 mg/ml에서 

매스틱이 구강편평세포암종의 성장을 억제한다고 보고한 Li 등23)의 

연구와 일치하였다. 

구강 편평상피세포암종은 상피세포의 사멸이 적절하게 이루

어지지 않고 과증식하여 발생하므로, 암 발생을 억제하기 위해서

는 세포사멸을 적절하게 촉진하는 과정이 필요하다. 따라서 대부

분의 항암제는 종양 세포의 세포사멸을 유도시킴으로써 항암활성

을 나타낸다26). 본 연구에서도 매스틱이 YD-10B세포의 사멸과 연

관성이 있는지 확인하기 위하여 현미경으로 세포의 형태를 관찰하

고, DAPI 염색으로 확인한 결과, 매스틱 농도가 증가함에 따라 세

포의 형태가 대조군과는 다른 양상을 보이는 세포의 수가 증가하

고, 그 정도도 농도 의존적으로 증가하는 것으로 나타났다. 이와 

더불어 매스틱 농도가 증가함에 따라 DAPI에 염색된 세포수가 증

가하고, 염색된 정도도 농도 의존적으로 증가하는 것을 확인하였

다. 보통 세포사멸이 일어나면 세포핵의 형태와 세포막 투과성에 

변화가 생겨, 형광(light intensity)이 증가하게 되므로 정상 세포와 

사멸된 세포를 구별할 수 있게 된다. 따라서 매스틱 농도 증가와 

함께 DAPI 형광이 증가하였다는 것은 매스틱이 세포사멸에 영향

을 미치는 것은 물론 농도가 높아짐에 따라 세포사멸을 더 효율적

으로 유도한다는 것을 의미한다. 

본 연구에서는 안전하고 효과적인 항암 물질을 개발하기 위하

여 구강암 YD-10B 세포에 매스틱을 처리하여 그 효과를 검증하

였으며, 그 결과 매스틱 1 mg/ml을 24시간 동안 처리하는 경우 세

포의 증식을 억제시킬 수 있을 뿐만 아니라 세포사멸을 유도하는 

것을 확인하였다. 이상의 결과들을 통해 매스틱은 구강암에 대해 

효과적인 항암물질로 발전할 수 있으리라 기대되며, 본 연구는 이

를 증명한 기초 연구라는데 의의가 있다하겠다. 그러나 매스틱이 

세포사멸을 유도한다는 사실은 증명하였지만, 세포사멸을 유도하

는 기전을 정확하게 밝히지는 못하였다. 구강암 이외에 여러 암종

에서 매스틱이 NF-kB와 caspase 경로에 영향을 미친다고 보고되

고 있으므로27), 향후 연구에서는 다양한 실험기법을 이용하여 이

들 경로를 중심으로 항암효과를 나타내는 정확한 기전을 밝히는 

것이 필요하겠다. 또한 실험이 세포 수준에서만 이루어졌기 때문

에 사람에게 적용할 수 있는 약물로 사용하기 위해서는 향후 동물

실험 및 임상실험이 추가적으로 수행되어야 할 것이다. 

결  론

본 연구에서는 그리스의 키오스섬에서 자생하는 Pistacia lentis-

cus 나무의 추출물인 매스틱이 구강암 세포의 증식과 사멸에 미치

는 영향을 평가하고자 하였으며, 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 매스틱 처리군에서 세포 수의 감소와 형태 변화가 관찰되었

으며, 특히 10 mg/ml 처리군에서는 대부분의 세포가 부유 상태를 

나타내는 등 현저한 세포형태의 변화를 보였다. 

2. MTT 분석 결과, 매스틱을 처리한 군은 아무것도 처리

하지 않은 군에 비해 농도 의존적으로 세포 활성이 저하되었다

(P<0.05). 

3. 매스틱 처리 농도가 증가함에 따라 구강암세포의 집락 형성 

정도가 감소하였다. 

4. DAPI 염색 결과, 매스틱 처리 농도가 증가함에 따라 DAPI 

형광 염색 정도가 농도 의존적으로 증가하였으며, 핵의 형태도 파

괴되는 양상을 보였다. 

이상의 결과들을 종합해 보았을 때, 매스틱은 구강암 세포의 

성장 억제 효과를 가지며, 소화기계통 질병 치료제와 항세균제로

서 뿐만 아니라 항암제로도 활용할 수 있으리라 기대된다. 
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