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최근 아이들의 면역과 성장에 대한 관심은 전

세계적으로 빠르게 증가하는 추세이다. 과거부터

우리나라에서 모유 수유는 생후 아이의 발육 및

건강을 위하여 중요한 과정으로 여겨져 오고 있

다. 그러나 현대 여성들의 사회생활 증가로 인하

여 직업을 가진 여성들이 점차적으로 증가함에 따

라 모유 수유의 환경이 급속히 감소하는 추세이

다. 시대적 사회 변화는 모유 성분과 거의 유사한

구성 성분으로 이루어진 분유 및 우유에 대한 요

구를 증가시키고 있다. 이와 관련하여 모유에 함

유되어 있는 성분 중의 하나로 알려진 락토페린의

여러 작용이 보고되면서 락토페린과 관련된 다양

한 보고가 지속적으로 증가하고 있는 추세이다.

락토페린은 복수의 도메인으로 구성되어 있는 2

개의 로브(lobe)로 된 금속 이온 결합성의 당단백

질이며, 각 로브에는 철 이온과 결합하는 결합부

위가 1개씩 존재한다
1-4)
. 락토페린은 트랜스페린

패밀리 단백질(transferrin family protein)의
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하나이며, 같은 그룹으로는 혈청의 트랜스페린

(transferrin)과 난백에 포함되어 있는 오보트랜

스페린(ovotransferrin)이 있다. 보고에 의하면

락토페린은 미생물에 대한 정균작용5), 살균작용
6-8)
, 증식작용

9,10)
, 뼈조직 관련 작용

11-15)
및 치주

염관련 작용16,17)등과 같은 다양한 분야에서 그 효

과가 밝혀지고 있다.

뼈조직과 락토페린의 연구에서는 뼈의 형성 및

흡수를 조절하는 뼈모세포(osteoblast) 및 뼈파

괴세포(osteoclast) 상호조절에 있어서 락토페린

이 미치는 관련성을 보고하고 있다. 경조직인 뼈

에서 락토페린은 파골세포분화를 억제시켜 골 형

성을 도와주며, 골아세포에 있어서 동화인자로 작

용하고, 골아세포를 활성시키는 사이토카인으로써

골 형성 단백질과 염기성선 유아세포증식인자로

알려져 있다. 이와 같은 실험의 결과들은 락토페

린이 뼈의 형성과정에서 골아세포의 분화를 증가

시키고 파골세포의 분화는 억제한다는 것을 보여

준다.

치아 발생은 형태적으로 싹시기, 모자시기, 종시

기, 치관기로 분류되어지며 경조직을 형성하고 이

후, 신경분포, 혈관형성을 이루며 구강내로 맹출

되어 지며 기전으로는 4종류가 있다. 첫 번째는

치근 형성은 치근이 성장하면서 치아의 길이가 같
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이 성장하는데 수직방향으로 맹출 되어지는 과정

이고, 두 번째는 골 재형성으로 뼈 기질이 녹으면

서 치아가 맹출 할 수 있는 길이 형성되어 맹출하

는 것이며, 세 번째는 치아낭이 치아 싹에서 뼈를

녹이는 단백질을 분비해서 맹출하는 과정이다. 그

리고 마지막으로 치주인대 형성으로 치아주위 인

대가 형성되면서 잡아당기는 힘 때문에 맹출 되는

기전이다. 맹출 기전 중, 골 재형성은 치아 상방의

뼈 기질의 흡수를 통하여 맹출 하는 기전으로 락

토페린이 맹출에 어떠한 영향을 미치는지에 대한

연구를 시행하였다.

재료 및 방법

실험 재료 및 시약
본 실험에서는 우유에서 분리 되어진 락토페린

(Lactoferrin, Wako, JAPAN)을 사용하였고,

백서(Sprague-Dawley rat)를 약 2주일간 동물

실 환경에 적응 시킨 후, 교배시켰다. 동물실의 환

경은 쾌적하게 유지 시켰으며, 사료는 동물용 사

료를 공급하였다. 백서가 태어난 날을 0일로 지정

하였고, 10일에 희생 시켰다. 모든 실험은 원광대

학교 동물 관리 및 사용위원회의 관리 절차를 승인

받았다. 본 연구에서는 EDTA(ethylenediamine

tetraacetic acid, Showa, JAPAN) 을, PBS

(phosphate buffered saline, Rockford, IL,

USA)제품을, Hematoxylin과 PFA(parafor-

maldehye)는 Merk(Darmstadt, Germany)

사 제품을, ethanol(EtOH)은 Daejung 제품

을, xylene은 Ducksan제품을(Gyeonggi-do,

Korea), paraffin은 McCORMIK REF사의

제품을, Canada balsam은 Santacruz(Dallas,

Texas, USA)사 제품을 Eosin 과 N,N-Dimethyl

formamide, NAPHTHOLAS-MSPHOSPHATE,

FASTRED VIOLET LB Salt 는 Sigma

aldrich(Cichago, USA)사 제품을 사용하였다.

실험군 선정
실험 기간 동안 아무것도 투여 하지 않은 그룹

을 음성대조군(naked control group, NC)으

로, 물을 경구 투여한 그룹을 양성대조군(vehicle

control group, CON), 락토페린을 경구 투여

한 그룹을 실험군(experimental group, EXP)

으로 설정 하였다 (n=5/each group).

물질 투여
각 군의 백서는 마취 없이 실험을 진행하였으며,

음성대조군 (NC)을 제외한 양성대조군(CON)과

실험군(EXP)에서는 존대를 사용하여 경구 투여

하였다. 실험군은 4 ㎍, 6 ㎍, 12 ㎍, 16 ㎍의

농도로 물에 희석된 락토페린을 경구 투여하였으

며, 양성대조군(CON)에는 실험군(EXP)과 동일

한 양 만큼의 물을 경구 투여하였다. 태어난 날부

터 10일 동안 물질을 투여 하였으며, 10일에 희

생하였다.

몸무게 측정
태어난 날부터 10일 동안 음성대조군(NC), 양

성대조군(CON)과 실험군(EXP)의 어린 백서는

매일 몸무게를 저울(Mettler Toledo, Seoul,

Korea)에 측정하여 기록했다.
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결 과

몸무게 측정
백서의 무게는 생후 0일부터 출생 10일까지 매일

각 그룹별로 측정했다. 몸무게에 비례하여, 락토페

린과 물은 12 ㎍으로 먹였으며, 음성대조군(NC)

은 아무것도 먹이지 않았다. 양성대조군(CON)에

비해서 실험군(EXP)은 증가하였다. 반면 물을 먹

인 양성대조군(CON)은 실험군(EXP)에 비하여

몸무게가 감소하였으며, 실험군(EXP)의 몸무게가

양성대조군(CON)보다 증가하는 것으로 나타났다

(그림 1).

Figure 1. Change of body weight. The body weight 
(g) of rats was measured from the 
postnatal 0 day to the 10 days. The body 
weights in experimental group given with 
12 ㎍ lactoferrin per body weight. 

생후 10일 치아 맹출 차이
출생 후 10일 동안 락토페린을 4, 6, 12, 16

㎍ 농도로 매일 몸무게에 비례하는 양으로 경구투

여 하였다. 락토페린을 4 ㎍과 6 ㎍을 투여 했을

때, 음성대조군(NC)과 양성대조군(CON), 실험

군(EXP)을 비교하였을 때, 치아 맹출에서 차이는

없었다. 반대로 락토페린을 12 ㎍의 농도로 경구

투여했을 때 음성대조군(NC), 양성대조군(CON)

에 비하여 실험군(EXP)의 상악 앞니가 조금 더

빨리 맹출 되어짐을 육안으로 확인되었으며, 16

㎍을 경구 투여했을 때는, 실험군(EXP)에서 더

빠른 앞니 맹출 양상을 나타내었다(그림 2).

Figure 2. The change of tooth eruption. Daily of 
lactoferrin orally administered during postnatal 
10 days. Photographs of teeth taken from 
rats treated with NC (naked control), CON 
(vehicle control), lactoferrin of EXP (expe- 
rimental). Yellow arrow is one of 12 ㎍, 
two of arrow is 16 ㎍ treated of lactoferrin 
(Photograps).

        C: experimental group (40x), c: experimenal 
group (100x)

고 찰

사람이 살아가는데 있어서 사춘기 전과 후로 나

눠 보면, 뼈 성장은 빨랐다가 느려지며 뼈 손실이

발생한다20). 락토페린은 뼈 성장 과정의 호르몬

변화, 성장인자, 영양 등에 광범위하게 관여하며

체액, 초유, 우유에 매우 높은 농도로 존재한다
21-23)

. 락토페린은 정균작용, 살균작용, 증식작용,
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뼈 형성에 관한 작용, 치주염에 관한 작용 등과

같은 여러 분야에서 그 효과가 밝혀지고 있으며,

2008년에 일본에서 개최된 락토페린 포럼에서 발

표된 연구 분야 분포를 분석한 결과 의학, 약학,

수의학 분야가 82% 를 차지하였고 식품계 연구실

의 발표는 18% 였다. 이렇게 락토페린의 연구가

계속적으로 진행되고 있는 이유는 여전히 락토페

린에 대해 밝혀야할 부분이 많이 존재하기 때문이

라고 사료된다.

락토페린은 1939년 Sorense에 의해 우유에서

최초로 분리 되어졌고 사람 락토페린의 분자적인

구조와 아미노산의 서열은 1984년에 밝혀졌다
24)
.

락토페린은 최초 발견 시 붉은색을 띄는 물질 이

였으며, 붉은색을 띠는 단백질이라는 의미에서 ‘붉

은 단백질 (red protein)’이 라고 불렸다. 락토페

린이 붉은 색을 가진 이유는 락토페린이 철과 결

합함으로써 나타나는 것으로 철 이온과 결합하지

않은 락토페린은 무색이며 락토페린이 철과 결합

하는 특징 때문에 생체 내에서 여러 가지 기능을

발휘하는 특성을 가지게 되었다. 락토페린은 분자

량이 약 8 KDa 당단백질로서 2개의 로브 (lobe)

은행잎과 같은 나뭇잎이 겹쳐진 모양을 하고 있으

며 각 로브에는 철 이온과 결합하는 결합부위가 1

개씩 존재한다. 따라서 락토페린 1분자가 2개의

철 이온과 결합하게 되는 특징이 있다. 철 이온과

결합하는 락토페린의 결합력은 트랜스페린에 비해

약 260배 정도 강하다고 알려져 있으며 이러한

이유로 락토페린의 성질은 철의 수송이라는 의미

보다는 철을 포획 (capture)하는 것에 그 본질적

인 기능이 있다고 생각 된다.

하지만, 우리 몸에 아무리 유익한 단백질이라도

생체 내에 유입 되었을 때 변형이 일어나면 본래

의 기능을 상실하게 된다. 락토페린이 우리의 몸

안에서 온전히 작용하기 위해서는 단백질의 형태

적 변화 없이 흡수율이 높아야한다. 현재까지 알

려진 바로, 경구를 통해 섭취된 락토페린은 위에

서 펩신 (pepsin)에 의해 소화되고 분해산물은

소장에 도달한다고 알려져 있다. 따라서 장으로부

터 흡수된 완전한 락토페린의 생리작용을 기대할

경우라면, 위에서 발생되는 소화현상에 대해 저항

할 수 있어야 한다.

Nojima등(2007)과 Shiga등(2007)은 락토페

린의 흡수효율을 높이기 위해 단백질 의약품 개발

에 이용되고 있는 폴리에틸렌글리콜(PEG)로 코

팅(PEG) 화하는 기술을 적용하여 경구의약품으

로 사용할 수 있도록 개발하였다. 이렇게 제작된

PEG화 락토페린 중 PEG-bLF은 철 흡수, 항염

증활성, 소화효소내성, 동물을 이용한 장 흡수 및

혈중 안정성에서 PEG와 되지 않은 락토페린과

비슷한 능력을 가지고 있었지만, 소화효소에 대한

반감기는 두 배 이상 늘어난 결과를 보였으며, 장

에서의 흡수율 역시 높게 측정되었다25). 따라서

락토페린과 같은 단백질은 섭취 횟수를 늘리는 것

이 흡수율을 높이는 가장 좋은 방법이라고 사료된

다. 이와 같이 락토페린이 신체에 전방위적으로

유익함을 가지고 있다고 계속해서 보고되고 있지

만 치아 맹출에 관한 보고는 미비하다.

기본적으로 치아 발생은 형태적으로 싹시기, 모

자시기, 종시기, 치관기로 분류 되며 경조직을 형

성하고 이 후, 신경분포, 혈관형성을 이루며 구강

내로 맹출 된다. 맹출의 기전 중 뼈와 관련된 뼈

재형성 기전을 토대로 실험을 진행하였다.

Jill Chornish 등(2004)은 경조직인 뼈에서

조골세포와 연골세포의 증식으로 인해 락토페린은

뼈 형성에 효과가 있다고 보고하였으며, Tuccari

Giovanni 등(2010)은 락토페린이 성인보다 어

린 샘플에서 더 많은 효과가 나타났다고 보고하였

다. 따라서 본 연구에서는 우유 성분 중 하나인

락토페린을 성인보다 더 많이 섭취하는 어린 아이

들과 유사한 어린 백서를 모델로 정하여 실험을
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시행하였다.

락토페린은 출생 10일 동안 4 ㎍, 6 ㎍, 12 ㎍,

16 ㎍농도로 매일 몸무게에 비례하는 양으로 투여

하였다. 락토페린을 4 ㎍과 6 ㎍으로 투여 했을

때 음성대조군(NC)와 양성대조군(CON), 실험군

(EXP)을 비교해 본 결과 차이는 없었다. 반대로

락토페린을 12 ㎍과 16 ㎍을 투여했을 때 실험군

(EXP)에서 더 빠른 앞니 맹출 양상이 나타났다.

치아 상방의 뼈 기질 두께를 비교하기 위하여, 조

직학적 분석인 H&E 염색을 시행하였다. H&E

염색에서 양성대조군(CON)에 비해 실험군(EXP)

의 얇아진 뼈 기질층을 보여주었다. 또한 TRAP

염색에서 양성대조군(CON)에 비해 실험군의 파

골세포 증가를 설명할 수 있으며, 강한 염색패턴

을 보여줬다. 이전의 보고와는 달리 락토페린은

흥미롭게도 치아맹출 이동시 파골세포의 분화는

증가하였다. 이러한 결과를 확인하기 위해, 각 그

룹의 대퇴골을 H&E 염색 및 TRAP 염색을 시

행하였다. 양성대조군(CON)에 비하여 실험군

(EXP)에서 일차골화과정(ossification)을 통하

여 더 길어진 골간(diaphysis)의 양상을 관찰 할

수 있었다. 더불어, 락토페린을 투여한 실험군

(EXP)에서 골량(bone mass)이 증가되었으며,

파골세포 생성이 감소되는 양상이 나타났다. 락토

페린 투여했을 때, 치아 맹출과 관련된 변화와는

다르게 기존의 보고와 같이 대퇴골의 정강뼈에서

뼈의 형성을 증가시키는 결과를 보여다.

2004년 Jill Chornish 등(2004)에 의해서 생

물학적 효과는 몇 가지의 증거가 있지만 어른에게

도 영향을 줄 수 있는지 알 수 없다고 보고되었

다. 따라서 본 연구에서는 어린백서의 성장에 락

토페린이 치아맹출 관련하여 많은 영향을 주는 것

으로 나타났다. 추후 어른 백서를 통한 락토페린

의 영향도 연구 되어져야 한다고 사료된다.

이러한 락토페린은 뼈 성장의 생리적 역할뿐 만

아니라, 치아 맹출에도 관여한다고 할 수 있으며,

본 실험 결과로 락토페린이 치아의 맹출 이동 시

골 재형성과 관련 있는 뼈 재흡수에 중요한 역할

을 할 수 있다고 사료된다. 따라서, 치아의 맹출

이동 시 락토페린과 골 재형성(Bone remodel-

ing)의 전체 기전을 이해하기 위해, 보다 더 자세

한 분자적 기전 연구가 필요하다.
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ABSTRACT

Effect of Lactoferrin on Tooth Development in Rats

Hee-Su Park and Hyun-Jin Kim*

Department of Oral Anatomy, College of Dentistry, Institute of Wonkwang Biomaterial and Implant,

Wonkwang University

Among numerous studies related to lactoferrin, effect of lactoferrin involved with the

bone formation have been recently noted. It was reported that lactoferrin increased

the bone mass by enhancing the activity of the osteoblast as well as the proliferation

of osteoblast and inhibiting the osteoclastic activity at the same time. In this study,

we investigated the effect of lactoferrin during the tooth development in rats.

Rats were divided into 3 groups: naked control, water, and lactoferrin. Naked

control (NC) was left untouched, whereas the vehicle control group was injected with

water that is the same amount with lactoferrin solution. Lactoferrin was injected daily

and the dosage increased gradually by 4, 6, 12 and 16 ㎍ per body weight (g) during

postnatal 10 days. In the experimental group injected with 4 and 6 ㎍ of lactoferrin,

there was no significant difference compare to NC or vehicle control. However, more

incisor eruption was occurred in the experimental group injected with 12 and 16 ㎍ of

lactoferrin than that of NC or vehicle control. In order to elucidate the role of

lactoferrin during the eruptive tooth movement, the further study will be needed.

Keywords: lactoferrin, bone remodeling, osteoclast, tooth, eruptive movement


