
- 301 - 

大 韓 不 妊 學 會 誌 : 第 32 卷  第 4 號  2005 
Kor. J. Fertil. Steril., Vol. 32, No. 4, 2005, 12 
 

Rebamipide의 생식기관 내 흡수, 배설 및 
항산화제로서 불임치료 효과 

부산의료원 비뇨기과1, 부산대학교 의과대학 비뇨기과학교실2 

김종일1·박현준2·박남철2 

Absorption, Excretion and Antioxidative Effect of Rebamipide on Reproductive Organ 

Jong Il Kim1, Hyun Jun Park2, Nam Cheol Park2 

1Busan Medical Center, 2Department of Urology, College of Medicine, 
Pusan National University, Busan, Korea 

Objective: Rebamipide is a propionic acid derivative that has an action of the inhibition of superoxide 
production and removal of hydroxyl radical with the sperm incubation and cryopreservation. In the 
present study, to investigate whether rebamipide is useful to treat male infertility and sterility, the author 
observed the antioxidative effects in patient with male infertility and also examined its absorption and 
distribution in rat genital organ. 

Methods: To measure the distribution of rebamipide in reproductive organ in the rat, carbon 
indicated rebamipide, 14C-OPC-12759, was orally administered to 10 Spraque-Dawley rats and its organ 
concentration in serum, liver, kidney, stomach, duodenum, colon, urinary bladder, seminal vesicle, 
epididymis and testicle were measured each time after 0.5, 1, 2, 4, 8 and 24 hours by using HPLC 
fluorescent method. The concentrations in semen were measured by HPLC fluorescent method in a 
sample of 50 infertile males who took 900 mg of rebamipide daily for 3 months. To measure the 
antioxidative effect and fertility rate for 3 months, each month before and after the treatment, sperm 
motility, vitality, the oxygen free radical formation, level of peroxidation, fetilizing capacity of semen 
sample which were obtained from infertile male patients by masturbation after at least 48 hours 
abstinence were analyzed by computer assisted semen analyzer, eosin-nigrosin stain, chemiluminescence, 
thiobarbituric acid method and hypo-osmotic swelling test. Simultaneously in a sample that wanted baby, 
both pregnancy and delivery were researched. 

Results: The 14C-OPC-12759 concentration in the body of white rats was highest in gastrointestinal 
organ like stomach, smal intestine and duodenum and followed by genital organ like seminal vesicle, 
testis and epididymis. The rebamipide concentration in semen of infertile males was 220.77±327.84 
ng/mL (SD) which showed a large deviation but it was higher than serum which was 126±76 ng/mL 
(SD). In the infertile males, after the treatment with rebamipide, the level of seminal reactive oxygen 
species (ROS) and lipid peroxidation have significantly decreased in duration of the treatment (p<0.05) 
and sperm vitality and fertilizing capacity except sperm motility significantly improved on post 
treatment of 2~3 months (p<0.05). Out of the 41 cases who hoped for pregnancy, 15 cases (36.6%) 
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became pregnant and 12 cases had childbrith, 2 cases had miscarriage and one case is ongoing. The side 
effect was observed in 1 case (2%) which experienced diarrhea but it was lost spontaneously. 

Conclusions: We conclude from this study that rebamipide showed relatively high tendancy of 
absorption and excretion in the genital organ. In infertile males who had elevated ROS in semen, by 
specifically inhibiting the cell damage from the antioxidation, a way to preserve sperm motility, vitality 
and fertilizing capacity was confirmed. 
Key Words: Male infertility, Reactive oxygen species, Antioxidant 

정자는 사정된 후 수정을 위해 여성의 생식기 내
에서 자신의 크기 (60 µm)의 약 3000배의 거리를 
이동하여야 하므로 충분한 에너지 생산이 필요하다. 
이를 위해 세포질은 농축되고 미토콘드리아는 세포

질 밖으로 나와 위치하는 독특한 구조를 가짐으로

써 인체 내 다른 세포 보다 쉽게 산소 독성에 노출

될 수 있는 구조를 가지고 있다.1,2 임상적으로 정액 
내 활성산소 (reactive oxygen species; ROS)가 과다

하게 증가되어 있다는 사실은 일반적으로 비정상이

거나 미성숙한 정자의 존재를 나타내든지 정로나 
요로계 감염으로 사정액 내에 백혈구가 존재함을 
의미한다.1 최근 난치성 불임 환자에서 보조생식술

이 흔히 시행되면서 정자처리나 동결보존과 같은 
외부적 자극이나 정자 손상이 유발될 수 있는 조건

에 의해서도 활성산소가 생성될 수 있다.2 그럼에도 
불구하고 대부분의 정상 세포는 세포 내 혹은 정장

액과 같은 체액 내에 존재하는 내인성 항산화제에 
의해 활성산소로부터 세포나 정자 손상이 보호되는 
생리적인 방어기전을 가진다. 그러나 내인성 항산화

제에 의한 세포 고유의 방어기능을 넘을 정도로 활
성산소가 과다하게 존재하면 세포막 지질, 단백질

과 핵 DNA에 산화적 손상이 발생하여 세포 고유의 
기능이 영향을 받거나 병적 반응을 일으키게 된다.1 
실제로 활성산소는 남성불임 환자 정액의 25~40%, 
척수 손상 환자 정액의 90% 이상에서 발견되며, 정
자의 운동성, 난자와의 결합능 및 수정능을 감소시

킴으로써 불임의 주요 원인 인자로 작용하는 것으

로 알려져 있다.2~6 따라서 정장액 내 활성산소 유
무는 정자 고유의 기능유지나 생존에 상당한 영향

을 미치는 인자가 되므로 세계보건기구의 인간 정
자검사 지침에서도 불임의 원인을 진단하기 위한 
정자 기능검사의 하나로서 정액 내 활성산소의 측
정이 권유되고 있다.7 임상의학적 측면에서는 정장

액 내 활성산소 증가로 인한 남성불임 환자에서 효
과적이고 안전한 경구용 항산화제의 개발 필요성이 
대두되고 있다. 

Rebamipide는 프로피온산의 일종으로서 현재 He- 
licobacter pylori 감염에 의하여 이차적으로 발생한 
활성산소에 의한 위염 및 위궤양의 치료제 (Mu- 
costa®, 한국오츠카, 1994)로 개발되어 이용되고 있
는 약물이다.8 Rebamipide의 항산화제로서의 작용

기전은 일차적으로 NADPH나 NADH의 산화 혹은 
환원에 관여하는 효소의 작용을 억제하여 supero- 
xide ( · O2)의 생성을 억제할 뿐만 아니라 (Figure 1), 
세포막내 지질량을 저하시키고 중성구의 활성과 접
착인자의 발현을 억제하는 간접적인 항산화 작용을 
가진다.9 최근 박 등10은 rebamipide가 hydroxyra- 
dical ( · OH)을 소거하는 작용과 함께, 정자처리와 
동결 해동과정에서 정자에 의해 생성되는 내인성 
활성산소의 증가와 배양액이나 동결보존제 내 re- 
bamipide의 첨가에 의한 항산화 효과를 확인한 바 
있다. 

저자들은 흰쥐에서 rebamipide를 경구 투여 후 조
직 흡수율을 측정하여 타 장기에 비하여 생식기관

에서 고농도로 분포됨을 관찰하고, 정액 내 활성산

소 증가 소견이 확인된 남성불임 환자를 대상으로 
rebamipide 투여 후 정액 내 배설농도, 항산화 효과, 
정액지표 개선 및 임신율 등을 조사하여 남성불임 
환자에서 항불임제로서의 유용성을 항산화 효과와 
관련하여 검토하였다. 

 
연구 대상 및 방법 

1. 흰쥐에서 rebamipide의 혈장 및 조직농도 

1) 실험동물 

Rebamipide의 경구 투여 후 체내 분포를 측정하
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기 위한 실험동물로서 6~7주된 체중 150~300 gm
의 수컷 Sprague-Dawley계 흰쥐 (Charles River, 
Japan)를 이용하였다. 모든 동물은 분양 후 23±2℃, 
50±10%의 항온항습 환경 하에서 5~8일간 흰쥐용 
고형사료와 물을 자유로이 주면서 예비사육 후 실
험에 이용하였다. 

2) Rebamipide 농도 측정 

흰쥐에서 rebamipide의 혈장 및 조직 내 농도는 
Otsuka Pharmaceutial Japan Co. Ltd의 도쿠시마 연구

소에서 수행되었다. 
(1) 표식화합물 
14C-OPC-12759는 OPC-12759의 1,2-dihydro-2(1H) 

-quinolinone 골격의 4위 탄소에 14C를 표식한 reba- 
mipide로서 Amersham International plc. (United King- 
dom)에 합성 의뢰하여 구입하였다. 표식화합물의 비
방사능은 46 µCi/mg이며, 방사 화학적 순도는 silica 
gel plate 60F 254 (Merck Co.)를 이용하여, tetrahy- 
drofuran:물:초산 88:10:2 및 chloroform:ethanol:빙초

산 12:5:1의 2종 용매계로 측정하여 96.9% 이상의 
순도를 나타내었다. 

(2) 흰쥐에서의 rebamipide 투여 
14C-OPC-12759 및 4배량의 비표식 OPC-12759에 

0.5% carboxymethylcellulose sodium 용액을 체중 kg

당 4 mL가 되도록 가해, 30초간 초음파 처리하여 
균일한 현탁액으로 만들어, 체중 kg당 10 mg/92 
µCi/4 mL의 용량으로 빨대를 사용하여 강제로 경구 
투여하였다. 이 때 흰쥐는 14C-OPC-12759 투여 전 
16~18시간 동안 금식시켰으며, 투여 후 4시간부터 
다시 먹이를 주었다. 시험기간 중 물은 자유로이 투
여하였다. 

(3) 혈액 및 조직의 채취 

흰쥐에 14C-OPC-12759를 경구 투여 후, 0.5, 1, 2, 
4, 8 및 24시간에 ether 마취하에 하대정맥에서 5~ 

6 mL 혹은 꼬리정맥으로부터 24 gauge tuberculin 
주사기로 1 mL를 채혈한 후, 뇌, 소장, 대장, 간, 
신장, 정낭, 부고환 및 고환을 적출하였다. 

(4) Internal standard (IS)의 준비 

IS로 Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.에서 제공된 
OPC-12823 (Lot No. 00D26Z)를 이용하였다. 표준용

액을 만들기 위하여 OPC-12823 10 mg을 HPLC용 
methanol (Wako Pure Chemical, Japan)에 용해시켜 
100 µg/mL 농도의 용액 100 mL를 만든 다음, me- 
thanol로 10배 희석하여 10 µg/mL의 시초용액을 만
들었다. 다음은 생리식염수를 100 µL씩 시험관에 
분주한 다음, 0.1, 0.4, 1, 2, 4 및 10 µg/mL 농도의 표
준용액 10 µL를 가하여 10, 40, 100, 200, 400 및 

Figure 1. Endogenous ROS formation and direct scavenging effect of rebamipide in sperm cell. 



- 304 - 

1000 ng/mL 표준농도의 IS를 준비하였다. 동시에 
quality control (QC)을 위해 blank 생리식염수 100 
µL에 0.3, 2 및 8 µg/mL의 표준용액 10 µL를 가하

여 30, 200 및 800 ng/mL의 저, 중 및 고농도 시료

를 각각 2개씩 준비하였다. 
(5) 혈장농도 측정 

원심분리 후 채취된 혈장 0.5 mL에 10% meta- 
phosphoric acid 0.1 mL와 toluene 3 mL를 첨가한 후 
5분간 진탕하고 1800 rpm으로 10분간 원심분리를 
하였다. 그 후 pellet를 제거한 다음 IS OPC-12833 
0.4 µg/20 µL와 50% metaphosphoric acid 0.1 mL와 
ethyl acetate 5 mL를 첨가하고 10분간 진탕한 후 다
시 1800 rpm으로 10분간 원심분리를 하였다. 원심

분리 후 pellet에서 3 mL ethyl acetate를 증발시키고 
methanol 1 mL를 첨가하여 5분간 고주파 주사한 
다음 fluorophotometer 검출기가 있는 autosampler를 
이용하여 HPLC (Alliance system SOP/OME/541, 
Waters Co. Ltd., U.S.A.)에 20 µL를 주입하여 측정하

였다. 
(6) 조직 내 농도 측정 

절제된 흰쥐 조직 100 mg에 생리식염수 1 mL를 
첨가한 후 조직분쇄기 (Polytron)로 균질화시키고 IS 
OPC-12833 0.4 µg/20 µL와 2N NaOH 0.5 mL와 ethyl 
acetate 5 mL를 첨가한 후 5분간 진탕시키고 1800 
rpm로 5분간 원심분리를 하였다. Pellet을 제거한 후 
2N HCl 0.75 mL와 ethyl acetate 5 mL를 첨가한 후 
10분간 진탕하고 다시 1800 rpm로 10분간 원심분리

를 하였다. 원심분리 후 pellet을 40℃에서 건조시키

고 methanol 1 mL를 첨가한 후 5분간 고주파 주사

를 하고 1800 rpm로 10분간 원심분리한 다음 fluo- 
rophotometer 검출기가 있는 autosampler를 이용하

여 HPLC 20 µL에 주입 측정하였다. 

2. 남성불임 환자에서의 rebamipide의 정액 내 

농도 및 항산화 효과 

1) 실험 대상 

2001년 2월부터 2003년 3월까지 정액검사상 감정

액증 혹은 약정액증 소견과 정액 내 활성산소의 증
가 소견이 확인된 남성불임 환자 50례를 대상으로 
하였다. 정액검사에서 액화 장애, 항정자 항체 양성, 
백혈구 및 적혈구가 있는 경우 등 비정상적인 검사 

소견을 나타낸 정액은 연구 대상에서 제외하였다. 
2) 불임 환자에서의 rebamipide 투여 

Otsuka Pharmaceutial Japan Co. Ltd에서 무상공급 
받은 rebamipide (Mucosta®) 300 mg을 하루 3회 3개
월간 경구 투여하였다. 

3) 정액 채취 

Rebamipide를 처방에 따라 반복 복용하게 한 뒤 
2~3일간 금욕 후 내원 당일 아침에 내원하여 비뇨

기과 외래 정액 채취실에서 자위행위에 의해 최대

량의 정액을 채취하였다. 필요한 경우 성적 흥분을 
증대시키기 위해 보조적으로 시청각 자극을 주었다. 
채취된 정액은 액화된 뒤 정액검사 및 항산화 관련 
지표 검사 후 남은 것은 정액 내 rebamipide 농도 
측정 시 까지 -72℃ 냉동고에 보존하였다. 

4) 정액 내 rebamipide의 농도 

정액 내 rebamipide의 농도 측정은 Japan Clinical 
Laboratories, Inc (Osaka Laboratory, Bioassay, Japan)
에 의뢰하였으며 측정 방법은 다음과 같다. IS는 
Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.에서 제공된 OPC-
12823 (Lot No. 00D26Z)을 이용하여 흰쥐에서 조직 
내 rebamipide 측정 시와 동일한 방법으로 만들었다. 
동시에 QC를 위해 blank 정액 100 µL에 0.3, 2 및 
8 µg/mL의 표준용액 10 µL를 가하여 30, 200 및 800 
ng/mL의 저, 중 및 고농도 시료를 각각 2개씩 준비

하였다. 
정액 내 rebamipide 농도의 측정을 위해 IS 용액, 

blank 정액, QC용 정액 및 불임 환자의 정액을 시
험관에 100 µL씩 분주하였다. 이 때 -72℃에서 동결

보존된 불임 환자의 정액은 실온에서 충분히 해동 
시킨 다음 시료로 이용했다. 분주된 각각의 시료에 
0.5 mol/L sodium hydroxide (Wako Pure Chemical) 0.5 
mL를 가하여 진탕기 (vortex mixer)로 강하게 혼합

한 다음 toluene (Wako Pure Chemical) 3 mL를 가하

여 역시 진탕기로 강하게 혼합한 다음 시험관을 밀
봉하고 평형진탕기 (Taitec SR-2s, Japan)에서 5분간 
진탕시켰다. 이어서 Desk-top cryo-centrifuge (Koku- 
san H-103NR, Japan)를 이용하여 2500 rpm에서 5분
간 원심분리한 다음 pellet을 제거하였다. 다음 시료 
10 µL당 10 w/v% metaphosphoric acid 용액 (Kanto 
Chemical, Japan) 1 mL를 가하고 진탕기로 강하게 
혼합하여 다시 시험관을 밀봉한 다음 평형진탕기에
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서 15분간 진탕시켰다. 시험관은 다시 2500 rpm에

서 5분간 원심분리한 다음 다시 pellet을 제거하

고 질소가스 하에서 용매를 증발시켰다. 남은 용액

에 methanol을 100 µL 가한 다음 20 µL씩 나누어 
reversed-phase column에 주사한 뒤 형광 HPLC법으

로 여기파장 330 nm 방사파장 375 nm에서 측정하

였다. 측정 곡선은 10~1000 ng/mL의 범위로 하였

고, 100 µL의 정액 내에서 10 ng/mL를 하한선으로 
하였다. 단 측정된 농도가 10 ng/mL 이하인 경우 
blank로 표시하였다. 

5) 항산화 및 정액지표의 평가 

Rebamipide의 항산화 효과에 의한 투여 전후의 
활성산소, 지질과산화, 정자의 농도, 운동성, 생존

성 및 수정능을 측정하고, 임신률 및 출산률을 조
사하였다. 

(1) 정액검사 

자위행위에 의해 멸균시험관에 채취된 정액을 
27℃ 실온에서 20~30분 액화 후 1시간 이내에 Ma- 
kler chamber (Fertility-Tech, U.S.A.)를 이용한 수동 
정액검사 혹은 컴퓨터보조정액분석기 (SAIS, Medi- 
cal Supply Co. Ltd., Korea)를 이용한 자동 정액검사

를 시행하였으며, WHO 기준7에 따라 양 2 mL, 농
도 20×106/mL, 운동성 50%, 형태 30% 이상을 정
상으로 판정하였다. 정자 운동성은 운동속도의 분
포 (velocity distribution)에 따라 static (grade 1), slow 
(grade 2), medium (grade 3), rapid (grade 4)로 구분하

여 전체 정자 중 grade 3과 4의 정자가 차지하는 비
율 (%)로 표시하였다. 

(2) Rebamipide의 항산화 효과 평가 

불임 환자에서 rebamipide의 항산화 효과를 평가

하기 위해 정자에 의한 내인성 활성산소 생성을 측
정하고, 정자 운동성, 생존성, 수정능 그리고 세포

막 지질과산화 정도를 조사하였다. 정자 생존성은 
eosin-nigrosin (E-N)염색, 정자 수정능은 hypo-osmotic 
swelling (HOS) test, 정장액 내 활성산소는 chemi- 
luminescence법, 세포막 지질과산화는 thiobarbituric 
acid (TBA)법을 이용하였으며 각각의 검사 방법과 
판정 기준은 다음과 같다. 

(가) 정자 생존성 

20×106/mL의 균질한 농도로 액화 희석된 정액과 
E-N염색액을 각각 50 µL을 1 mL Eppendorf tube에 

넣어 진탕기로 수초간 혼합한 다음, 슬라이드에 약 
50 µL를 도포하고 실온에서 하룻밤 건조시켰다. 건
조된 슬라이드는 malinol과 xylene 2:1 혼합액을 이
용하여 mounting한 다음 검사하였다. 판정은 1000
배 시야에서 100개의 정자 중 E-N염색액이 흡수 염
색이 되어 분홍색으로 보이는 생존성이 없는 정자

와 염색액 흡수 없이 흰색으로 보이는 생존 정자 
수를 세어 각각을 백분율로 구하였다. 

(나) Chemiluminescence법 

활성산소는 lumiphotometer (TD4000, Laboscience, 
Japan)를 사용하여 측정하였으며 발광도는 Hepes 
balanced salt solution/bovine serum albumin buffer 
(130 mM NaCl, 4 mM KCl, 1 mM CaCl2, 14 mM fruc- 
tose, 10 mM Hepes, pH 8.0 and 1 mg/mL BSA)로 두 
배로 희석된 정자 500 µL에 4 mM luminol (5-amino-
2,3-dihydro-1,4-phthalazinedione, Wako Pure Chemical) 
25 µL를 첨가한 후 측정되어 졌다. 최대 발광도는 
luminol을 첨가한 후 10분간 관찰하여 측정하였다. 
활성산소의 활성도를 나타내는 발광도는 10초간 
1000배의 감수성을 가진 아날로그 모드로 측정하

였다. 
(다) TBA법 

세포막 지질과산화에 의한 산생물인 malondial- 
dehyde (MDA) 측정을 위해 항온 배양 혹은 동결보

존 후 해동된 정액표본을 각각 2000 rpm에서 10분
간 원심분리한 후 상층을 제거하고 sperm pellet에 
1% phosphoric acid (Kanto Chemicals Co.) 750 µL, 
0.6% TBA (Sigma., U.S.A.) 250 µL를 첨가한 후 진탕

기로 혼합시켰다. 100℃ 중탕 (삼화공업사, 한국)에
서 60분간 가열 후 vortex mixer로 혼합시키고, 4℃ 
냉각수에 넣어 30분간 냉각시킨 후 n-butanol (Junsei 
Chemical CO., Ltd., Japan) 1 mL을 첨가시킨 후 진탕

기로 다시 혼합시키고, 다시 3000 rpm에서 25분간 
원심분리 후 상층을 회수하여 diode array spectro- 
photometer (Hewlett Packard, U.S.A.)를 이용하여 510 
nm와 534 nm에서의 흡광도 (nmol/Makler)를 측정

하였다. 
(라) Hypo-osmotic swelling (HOS) test 

정상 정자는 저장성 매체의 영향을 받기 때문에 
투과성이 있는 세포막은 세포밖에 있는 수분이 유
입되어 세포 팽창이 일어난다. HOS test의 결과는  
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정자의 생존능 뿐만 아니라 세포막의 안정성 즉 정
자의 수정능을 평가하기 위한 지표로서 이용된다. 
Fructose (분자량 180.16) 150 mM와 sodium citrate 
H2O2 (분자량 294.11) 50 mM가 혼합된 HOS 용액 
1 mL를 37℃에서 10분간 방치한 후 액화된 정액 
100 µL 넣고 섞은 후 30분간 배양을 한 뒤 방울을 
슬라이드에 점적하고 cover glass를 덮은 다음 ×400
에서 관찰한 후 전체 정자 수에서 팽창된 정자 수
의 비율을 구하여 측정하였다. 전체 정자의 swelling 
rate는 WHO 기준7에 따라 비정상적인 형태 정자의 
백분율로서 52% 이상을 정상치로 하였고 보정이 
필요한 경우에 g형 팽창 정자의 백분율 30% 이상

을 정상치로 참조하였다. 

3. 통계 분석 

관찰기간 동안의 활성산소 농도, 세포 지질과산

화, 정자 운동성, 정자 생존성과 HOS의 변화 양상

을 분석하기 위하여 랜덤화 블록 계획 자료의 분산

분석 (ANOVA for randomized blocks)을 이용하였으

며 치료 전과 치료 후 1개월, 2개월 및 3개월에서

의 반응을 각각 비교하기 위하여 Dunnett 검정을 
하였다. 조사된 모든 결과는 평균±표준 편차로 표
시하였으며 p-value가 0.05 미만을 통계학적으로 유
의한 것으로 판정하였다. 

Table 1. Plasma and tissue distribution of the radioactivity after single oral administration of 14C-OPC-12759 to rats

Tissue 0.5 hr 2 hr 8 hr 24 hr 

Plasma 126 (76) 86 (25) 44 (26) N.D. 

Reproductive organs 

Seminal vesicle 1048 (1385) 135 (132) 12 (21) N.D. 

Testis 855 (1452) 213 (314) 30 (53) N.D. 

Epididymis 24 (12) 138 (75) 35 (17) N.D. 

Gastrointestinal organs 

Gastric mucosa 77470 (44999) 54966 (43152) 186 (169) 28 (31) 

Gastric corpus 12741 (5752) 6404 (4777) 245 (239) 5 (9) 

Duodenum 11453 (4241) 5054 (4887) 264 (412) 11 (19) 

Small intestine 27027 (18178) 25450 (1162) 252 (292) 6 (10) 

Large intestine 613 (105) 1882 (2358) 9549 (6699) 96 (167) 

Other organs 

Liver 177 (81) 137 (36) 67 (33) N.D. 

Kidney 526 (143) 419 (125) 209 (131) 8 (13) 

Urinary bladder 163 (105) 695 (874) 68 (59) N.D. 

N.D.: Not detectable, n=3 (ng/g or ng/mL, mean(S.D)) 

Table 2. Underlying causes in 50 male infertile patients

Underlying cause No. cases (%)

Varicocele 21 (47.7) 

Post-vasectomy reversal  8 (18.2) 

Immunologic 1 ( 2.3) 

Hypogonadism 1 ( 2.3) 

Testicular trauma 1 ( 2.3) 

Cryptorchidism 1 ( 2.3) 

Spinal arteriovenous malformation 1 ( 2.3) 

Idiopathic 10 (22.7) 
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결  과 

1. 흰쥐의 혈장 및 조직 내 14C-OPC-12759의 

농도 

14C-OPC-12759 강제 복용 30분 후 정낭과 고환 
내 농도는 각각 1048 및 855 ng/g tissue로 최대로 

증가된 뒤 서서히 감소하여 24시간 후에는 검출되

지 않았다. 그러나 부고환 내 농도는 정낭이나 고환 
보다 1/7~1/8 수준으로 낮았지만, 강제 복용 2시간

에 혈장농도 보다 높은 최고치에 도달한 뒤 정낭이

나 고환과 같이 24시간 후에는 검출되지 않았다. 정
낭, 고환 및 부고환 내 농도는 복용 후 혈장, 간, 
신장, 대장 및 방광 조직 내 농도보다 높았지만 위

Figure 2. Chromatograms from semen of patients with male infertility. A. 142.9 ng/mL of rebamipide concentration 
in case No. 1, B. 64.0 ng/mL of rebamipide concentration in case No. 2.

A 

B 
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나 십이지장 등의 상부위장장관 보다는 낮았으며, 
복용 후 8시간 이내에 생식기관 내로의 비교적 높
은 조직 흡수율이 확인되었다 (Table 1). 

2. 불임남성에서의 정액 내 농도 및 항산화 효과 

1) 불임군의 임상적 특성 

불임군 50례의 연령은 평균 34.2세 (20~53세), 불
임기간은 평균 48.5개월 (1~192개월)이었다. 불임의 
원인은 정계정맥류가 25례 (50%)로 가장 많았고, 
정관복원술 9례 (18%), 특발성 8례 (16%), 면역성 
3례 (6%), 만성부고환염 2례 (4%), 잠복고환 2례 
(4%), 그리고 척수동정맥기형 1례 (2%) 순이었다 
(Table 2). 

2) 정액 내 rebamipide 농도 

Millennium 32J software (Waters Co. Ltd., U.S.A.)를 
이용한 IS 용액에 대한 측정 곡선의 상관오차는 
-10.3%~3.9%, 상관계수는 0.997820 및 0.998912로 
측정 곡선은 신뢰구간 내에 있었고, IS 용액에 대한 

측정 결과의 정확도는 각각 91.0% 및 105.3%였다. 
불임 환자의 정액 내 rebamipide 농도는 220.77±

327.84 (SD)였으며, 10 ng/mL 이하의 blank 수준 13
례를 포함하여 30 이하, 31~200, 201~800 및 800 
ng/mL 이상이 각각 16 (32%), 20 (40%), 11 (22%) 및 
3례 (6%)였다 (Figure 2A, B). 

3) 정액 및 항산화 지표의 변화 

(1) 활성산소의 농도 

정액 내 활성산소는 치료 전, 치료 후 1, 2 및 3
개월에 각각 19.9±7.9×103, 18.6±8.9×103, 15.5±7.6
×103 및 13.6±6.1×103 A.U.로 치료기간에 비례하

여 감소하였으며, 치료 후 2, 3개월에 통계학적으로 
유의하게 낮은 소견을 나타내었다 (p<0.05, p<0.01, 
Figure 3). 

(2) 세포막 지질과산화 

지질과산화는 치료 전, 치료 후 1, 2 및 3개월

에 각각 81.4±53.2, 98.0±53.2, 74.0±46.4 및 48.6±
26.8 nmol/mg protein으로 치료 후 3개월에서 유의

하게 낮은 소견을 나타내었다 (p<0.05, Figure 4). 
(3) 정자 운동성 

정자 운동성은 치료 전, 치료 후 1, 2 및 3개월

에 각각 14.4±16.6, 14.1±17.4, 15.6±15.2 및 20.3±
26.8%로 정자 운동성은 치료 후 2개월 이후에 개선

되었지만 유의성은 없었다. 
(4) 정자 생존성 

정자 생존성은 치료 전, 치료 후 1, 2 및 3개월에 
생존 정자의 비가 58.9±22.8, 64.3±21.9, 68.3±18.0 

Figure 3. Effect of rebamipide on ROS level in male
infertile patients. *; p<0.05, **; p<0.05 vs baseline. 

Figure 5. Effect of rebamipide on sperm vitality in 
male infetrile patients. *; p<0.05 vs balseline. 

Figure 4. Effect of rebamipide on lipid peroxidation
level in male infertile patients. *; p<0.05 vs baseline. 



- 309 - 

및 70.2±14.8%로 치료기간에 비례하여 증가되었으

며, 특히, 치료 후 2 및 3개월에 통계학적으로 유의

한 개선을 나타내었다 (p<0.05) (Figure 5). 
(5) HOS test 

수정능의 보존을 나타내는 팽창된 정자의 비는 
치료 전, 치료 후 1, 2 및 3개월에 각각 21.6±10.3, 
22.9±8.4, 24.4±8.6 및 27.8±10.0%로 치료 1, 2개월

에는 치료 전에 비하여 유의한 차이가 없었으나, 
치료 3개월 후에는 증가되는 소견을 나타내었다 
(p<0.05). 치료 전부터 치료 후 3개월까지의 관찰

기간을 통하여 HOS는 통계학적으로 유의하게 증

가하는 양상을 보였다 (p<0.05). 그러나 치료 전과 
비교하였을 때 통계학적으로 유의한 차이를 보인 
시점은 없었다. 

4) 임신 및 분만 

전체 50례 중 가임을 원한 환자는 41례 (82%)였으

며 나머지 9례에서는 미혼 (44.4%)과 노령 (55.6%) 
등으로 인해 가임을 원하지 않았다. 관찰기간 2~25
개월 (평균 13.8개월) 중 가임을 원한 41례 중 15례 
(36.6%)에서 임신되었다. 이 중 12례 (80%)는 만삭

에 분만하였으며, 2례 (13.3%)는 각각 2 및 24주에 
유산하였고, 1례 (6.9%)는 36주의 임신진행 중에 있
다. 임신 방법으로는 자연임신과 체외수정이 각각 
11례 (73.3%) 및 4례 (26.7%)였다. 

5) 부작용 

Rebamipide 복용에 의한 약물 부작용은 단지 1례
에서 경도의 설사가 발생하였으나 특별한 치료 없
이 증상이 자연 소실되었다. 

 
고  찰 

 
인체는 에너지를 얻기 위하여 많은 양의 산소를 

소비하면서 그 일부는 독성이 강한 활성산소로 변
환되어 생명기구를 위협하기도 하지만, 백혈구의 
살균작용이나 항암작용처럼 활성산소를 생리적 대
사기구에 흡수하여 그 자신의 적응생존 능력을 크
게 강화시키기도 한다. 활성산소는 산소의 대사물

로서 과산화 음이온, 과산화수소, 수화기, 과산화수

화기 및 아질소기 등의 다양한 산화물들이 있다.11 
따라서 필요한 경우 활성산소를 생산하여야 하지만, 
필요하지 않는 부위에서는 활성산소를 제거하고 무

독화하는 구획억제 기구가 생명유지에 불가결하다. 
실제 인체에 해를 줄 정도의 내인성 활성산소는 체
내에 존재하는 정상적인 활성산소 제거기능이나 항
산화 작용에 의해 대부분이 소거된다. 그러나 세포

기능 장애로 유발되는 각종 질환에서 이러한 항산

화 방어기능을 능가하는 속도나 양으로 활성산소가 
발생하면 암을 포함한 다양한 질병이나 노화와 같
은 중대한 병태를 유발할 수 있다.12 

활성산소에 대한 연구는 약 1세기 전부터 시작되

었으나 남성불임 분야에서 역할이 주목되기 시작된 
것은 최근 10여 년 전부터이다. Iwasaki와 Gagnon3

은 불임남성의 40%에서 정액 내에 활성산소를 검

출할 수 있었다고 하였고, Park 등4은 정장액내 활
성산소가 불임남성에서 가임능을 가진 정상남성에 
비해 약 60% 정도 증가되어 있다고 하였다. Agarwal 
등2은 불임남성에서 채취된 25% 이상의 정액 내에 
활성산소가 정상보다 훨씬 높았으며, 특히 감정자

증 환자의 사정액이 정상 수정능을 가진 환자 보다 
높은 농도의 활성산소를 포함하고 있다고 하였다. 
Mazzili 등13도 불임남성의 정장액에서 활성산소가 
87%, 정상남성에서는 55%로 유의한 차이가 난다고 
보고하였다. 나아가 정계정맥류나 척수 손상 환자에

서 채취된 정자는 세척 후에도 활성산소의 생성이 
계속되며 활성산소의 양은 운동성을 가진 정자의 
비와 반비례하는 것으로 보고된 바 있다.11 따라서 
불임남성에서 활성산소는 정상인에 비해서 높게 나
타나며, 이것은 일차적으로 감정자증, 약정자증, 기
형정자증 나아가 정자의 수정능 저하와도 관련이 
있다. 정자는 특히 산화성 손상에 민감하여 호기성 
환경에서 동결보존 시 급격히 변화된 온도나 동결

보존제 내의 화학 성분에 의한 자극에 의하여 정자

에서 활성산소가 직접 발생되거나 정액 내의 소량 
존재하는 백혈구로부터 생성되고, 활성산소에 의한 
세포막 인지질의 파괴로 생성된 지방산 과산화물은 
직접적으로 정자기능에 장애를 초래하거나 수정률

을 떨어뜨리기도 한다.14~17 그 외에도 정자 세척이

나 분리와 같은 보조생식술 시술시에도 결손 정자

나 소량 존재하는 백혈구에서 생성된 활성산소에 
의해 정상 정자의 산화적 손상을 방지하는 것이 중
요하다. 때로는 운동성이 좋은 정자의 분리 목적으

로 정장액을 제거할 경우에도 정장액 내에 포함되
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어 있는 transferin, ceruloplasmin, albumin, haptoglo- 
bulin 및 vitamin E와 같은 항산화제들이 제거되어 
정자는 활성산소에 의한 산화적 손상에 노출될 수 
있다. 이와 같이 사정액 내에 존재하는 높은 수준의 
활성산소는 정자의 운동성, 난자와의 결합능 및 수
정능을 감소시키지만, 반대로 활성산소의 적절한 
생성은 정자고유의 생리적 기능인 hyperactivation, 
capacitation과 acrosomal reaction을 유발하는 데 필

요한 것으로 알려져 있다.17 불임에 미치는 활성산

소의 역할은 최근 문제시 되고 있는 대기오염, 오
존층 파괴, 산성비, 그리고 환경호르몬 등과도 직
간접적으로 관련이 있으므로 불임의 병태생리학적 
근거로서 많은 관심이 집중되고 있는 실정이다. 
14,15,18~20 

정상적인 생리 조건에서는 활성산소가 새롭게 생
성되지 않거나 정장액 내에도 처음부터 활성산소가 
거의 포함되어 있지 않다. 따라서 정상 지원자뿐만 
아니라 무정자증 환자의 정액 내에도 활성산소는 
측정되지 않는다. 박 등10은 정상인에서 채취한 정
액에 ferrous sulfate와 sodium ascorbate를 첨가하여 
실험적으로 Fenton 반응을 유발하거나 동결과 해동

과정을 통하여 손상된 정자로부터 활성산소가 생성

되고 이차적으로 세포막 지질이 과산화되는 현상을 
확인하였다. 반면 미성숙 혹은 손상된 정자와 같이 
형태학적 이상이나 정자 자체의 내부적 결함이 있
거나 정로이상, 방사선조사, 항암요법 및 오염 등

의 외부적 자극은 정자로부터 활성산소를 생성되게 
한다.4,16,17,21,22 그러나 정자 혹은 정로에 위치한 여
러 생식기관에서 만들어져 분비되는 내인성 활성산

소가 정상 정자나 정액 내에서 이미 존재하거나 새
롭게 만들어진 항산화제에 의해 소거됨으로써 정자

의 산화적 손상이 방지되는 고유의 생리적 현상이 
나타난다. 

정장액 내 산화적 손상이 진단되면, 치료계획은 
정액 내 활성산소 생성을 촉진시키는 원인을 찾아 
제거하는 데 초점을 맞추어야 한다. 산화적 손상이 
불임의 원인인 경우, 활성산소가 정자에서 생성되

는지, 백혈구에서 생성되는 지의 차이가 치료 방법

에 의미 있는 영향을 미칠 수 있다. 정장액 내 비정

상적인 백혈구 침윤인 백혈구정액증의 원인 인자로

는 염증, 감염, 흡연 등이 있으며, 원인을 찾아서 

적절히 치료해야 한다. 밀도차 및 swim-up법과 같
은 보조생식술을 위한 정자처리기술은 임신을 위해 
양질의 정자를 분리하는 데 사용할 수 있다. 이러한 
기술에서 일상적으로 시행하는 반복적인 원심분리

는 정자에 의한 활성산소 생성을 유발할 수 있다. 
정장액의 제거로 인한 항산화적 보호의 결핍에 동
반된 활성산소의 증가는 산화적 손상의 위험에 정
자를 노출시킨다. 원심분리기간을 단축시킨 정자처

리기술은 정자에 대한 산화적 손상의 위험을 감소

시킬 수 있다.23 
이상과 같이 활성산소 생성을 억제 혹은 제거하

는 방법 외에도 항산화제와 같은 활성산소에 대한 
방어약제가 남성불임의 치료약물로 유용할 것으로 
예측되어 왔다.23 남성불임에서 항산화제의 임상적 
유용성과 관련된 연구로는 Suleiman 등24은 정자 운
동성이 15% 이상인 환자에서 6개월간의 비타민 E 
보충요법으로 정자 운동성이 개선되었다고 하였으

며, Kodama 등25은 비타민 E와 C를 2개월간 경구적

으로 복용하는 복합요법도 정자농도를 향상시킨다

고 하였다. 그러나 Comhaire 등26은 불임남성에 대
한 비타민 A와 E 및 필수지방산의 복합투여 후 감
정자증 남성에서 정자농도가 향상되었지만 정자 운
동성과 형태는 변화가 없었다고 하였다. Lenzi 등27

은 glutathione을 2개월간 근주한 후 정자농도 및 
정자형태가 향상되었다고 하였으며, Baker 등28은 
glutathione, hypotaurine 및 catalase가 백혈구에서 생
성된 활성산소에 의해 야기된 정자 운동성 감소를 
줄일 수 있다고 하였다. Glutathione은 단독 또는 
hypotaurine과 투여 시에 지질과산화의 최종산물로 
세포에 유독한 aldehyde와 결합하여 막지질의 산화

성 손상을 방지하며 다양한 활성산소를 억제할 수 
있는 것으로 알려져 있다.11 다른 연구에서는 supe- 
roxide dismutase 보충요법이 정자 운동성 보존 및 
정자 첨단부 반응의 증가와 연관된다고 하였으나,1 
일부 연구에서는 비타민 C 혹은 E 치료 후 정자지

표에 변화가 없었다고 하였다.29~31 이상과 같이 남
성불임 환자에서 이들 항산화제의 효과와 안전성을 
단기적으로 관찰한 연구가 대부분이며, 장기적인 
연구 결과는 거의 없다. 이들 항산화제는 단독 또는 
복합적으로 작용하며 여러 중합 반응을 거쳐서 생
체에서 항산화물질의 재생도 일으킨다.32 실제 체내
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로 투여된 항산화제의 작용기전은 생성된 활성산소

를 직접 항산화제가 결합하여 처리하는 예방, 이미 
활성산소에 의해 발생된 병적과정을 억제하는 방해, 
세포를 재생시키는 재생 과정으로 규정할 수 있으

며 정자에서는 앞의 두 과정만 해당이 된다. 
항산화제는 체외 투여로도 정액 내 활성산소를 

소거하는데 도움이 된다. 보조생식술을 위한 정자처

리 과정 동안, 정장액이 세척된 정자는 항산화방어

의 결핍으로 산화성 손상에 취약하게 된다. 항산화

제로 정자처리 배지를 보충하는 것이 정자의 산화

적 손상에 대한 어느 정도의 방어를 제공할 수 있
다고 하였다.33 이러한 기초 하에 항산화제 역할에 
대한 몇몇 실험실 연구가 있었다. 비타민 E는 실험

실 환경에서 정자의 지질과산화를 저해하는 것으로 
나타났고, 투명대가 제거된 햄스터의 난자에 정자

의 결합력을 증강시켰을 뿐만 아니라, 투명대에 대
한 부착력 또한 향상시켰다. 비타민 C와 E의 복합 
정자처리 배지 보충요법은 정자의 활성산소 생성 
감소와 연관성이 있다.34 Lewis 등35은 특히 ascor- 
bate치가 저하된 무력정자증 환자의 정자처리 시 
ascorbate와 같은 저분자 항산화제를 추가하는 것을 
권유하였다. 이들은 정낭기능의 결함이 이 같은 환
자에서 ascorbate 수치를 감소시키는 원인 중 하나

일 수 있기 때문에 이러한 항산화제를 경구 투여하

는 것 보다는 정자에 직접 첨가하는 것이 임상적으

로 훨씬 효과적일 것이라고 하였다. Twigg 등36은 
지질과산화에 매개된 정자 원형질막 및 DNA 손상

을 중화시키는 데 알부민도 중요한 역할을 한다고 
하였다. 비타민 E는 철이온에 의한 자유라디칼의 
연속 반응을 억제하는 효과 (chain breaking effect)를 
지니고 있어 체외수정을 위한 배지에 많이 첨가되

며 경구복용으로도 정액지표의 호전을 보이는 것으

로 나타났다.37 비타민 C는 정자에 대해 가장 파괴

적인 활성산소인 H2O2를 억제 또는 환원하며 비타

민 C와 정상 정자의 비율 간에 상관관계가 있는 것
으로 나타나 항산화제로서의 역할이 있는 것으로 
추측된다. 또한 산화된 alpha tocopherol을 환원시켜 
다시 활성을 갖게 하는 역할을 한다.11 Percoll을 이
용한 밀도차분리 동안 정자처리 배지에 비타민 E 
혹은 C를 첨가하면, 정자는 DNA 손상으로부터 보
호된다. 그러나 두 종류의 비타민을 함께 사용한 

경우에는 DNA 손상이 오히려 증가되었다고 하였

다.33 
이상과 같이 정액 내 활성산소를 소거하기 위한 

다양한 항산화제의 효과가 실험적으로 확인되어 왔
지만20,23,38,39 실제 임상적 유용성은 제한되어 있는 
실정이다. 항산화제 중에서도 superoxide dismutase, 
glutathione peroxidase 및 catalase 등의 효소계 항산

화제는 활성산소 발생의 화학적 단계별로 작용하

는 특이성은 있지만 상업적인 효용성이 떨어지며, 
요산, 비타민 A, B, C, D 및 E, tocopherol 등의 비효

소계 항산화제는 약물이나 건강보조식품으로 널리 
이용되고 있지만 작용기전이 비특이적인 단점이 
있다. 

본 연구에 이용된 rebamipide는 분자식 C19H15- 

CIN2O4, 분자량 370.79, 융해점 288~294℃의 (±)-
20(4-chlorobenzoylamino)-3-[2(1H)-quinolinon-4-yl]기
를 가진 프로피온산 화합물로서 흰쥐에서 rebami- 
pide의 방사능 표식화합물인 14C-OPC-12759의 농도

가 이미 위나 십이지장 등의 상부위장장관의 조직

에서 높은 것으로 밝혀 진 바 있다.8 본 연구에서도 
흰쥐에서 14C-OPC-12759 농도가 정낭과 고환조직

에서 강제 복용 후 30분에 각각 1048 및 855 ng/g 
tissue, 부고환조직에서는 좀 늦은 강제 복용 2시간 
후에 138 ng/g tissue로 최고로 증가하였으며, 이는 
혈장 최고 농도인 126 ng/g tissue 보다 높은 소견을 
나타내었다. 이는 rebamipide가 정낭, 고환 및 부고

환 등의 생식기관에서의 조직 친화력이나 흡수율이 
높은 것을 의미한다. 실제 50례의 rebamipide를 복

용한 불임 환자의 정액에서 측정된 rebamipide 농도

가 다소 편차가 크지만 평균 220.77 ng/mL의 비교

적 높은 농도로 배설되는 소견이 이를 뒷받침한다. 
불임남성에서는 정자 두부의 원형질막에 존재하

는 NADPH-oxidase와 정자 중간부 미토콘드리아

에 존재하는 NADH 의존성 산화환원효소인 sperm-
diaphorase가 활성화되어 호기성 대사인 O2로부터 

· O2가 생성되고 이어서 superoxide dismutase와 cata- 
lase에 의해 각각 H2O2와 · OH이 생성된다. 정자를 
포함한 인체 세포에서 생성되는 활성산소 중 중요한 
세 가지는 · O2, H2O2 및 · OH로서 이 중 · O2는 미
토콘드리아 내에서의 자동 산화과정 외에도 xathine 
oxidase, cytochrome P-450, 기타의 oxidase와 같은 
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β-cytochrome enzyme에 의한 효소화 반응에 의해 
생성된다.38,40 본 연구에서 남성불임 환자에 reba- 
mipide를 장기 투여 시 정액 내 활성산소의 농도가 
현저히 감소되었다. 이는 rebamipide 고유의 작용

인 정자 내에 존재하는 NADPH-oxidase나 sperm-
diaphorase를 비활성화 시켜 정자 세포 내에 존재하

는 가장 강한 항산화제인 NADPH의 양을 급격히 
감소시키고 · O2의 생산을 억제하거나 · OH를 소거

하는 작용에 의한 것으로 추정되지만 이에 대하여

서는 좀 더 연구되어야 할 것으로 생각된다. 
박 등10은 rebamipide의 작용에 의해 화학적 자극

이나 동결 해동과정에서 활성산소의 생성과 세포막 
지질과산화가 억제되고 동시에 정자의 운동성과 수
정능이 유의하게 보존되는 결과에 따라 정자의 산
화성 손상이 동반된 남성불임에서 rebamipide가 치
료목적으로 이용될 가능성을 제시하였다. 본 연구

에서도 rebamipide 투여 후 정액 내 활성산소 및 지
질과산화는 치료기간에 비례하여 유의하게 감소되

었고 정자 생존성 및 수정능은 치료 2 혹은 3개월 
후에 유의하게 개선되어 정자의 산화성 손상이 동
반된 남성불임 환자에서 항산화 작용에 의한 reba- 
mipide의 불임치료 효과가 확인되었다. 

이상의 성적으로 rebamipide는 생식기관 내 비교

적 높은 흡수 배설률 뿐만 아니라 산화성 손상이 
동반된 남성불임 환자에서 정액 내 활성산소의 발
생과 세포막 손상을 특이적으로 억제하여 세포 손
상을 줄이고 정자의 생존능과 수정능 등의 고유기

능을 보존하는 작용을 확인하였다. 
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