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ABSTRACT 

 

Probiotics have emerged as a potential treatment modality for numerous gastrointestinal disorders, including IBD. 
However, few probiotics have undergone appropriate preclinical screening in vivo. Kefir is considered a probiotic, ben-
efiting the host through its effects in the intestinal tract. Despite numerous studies examining the action of probiotics on 
the host organism, few have analyzed the effects on intestinal environment. We assessed the protective effect of kefir for 
three weeks before inducing colitis with 2% dextran sodium sulfate for five days. The DSS loads were similar in all DSS 
treatment group. The results of the experiment are as follows. Food intake and FER of experimental groups were not 
significantly different each other, but water consumption tended to be higher in all DSS treatment groups as compared 
with the normal control. And visual inspection of feces revealed mild diarrhea in rat given 2% DSS. The anti-inflam-
matory activity of kefir was determined by myeloperoxidase activity during the DSS treatment, and there was no sig-
nificant difference in any group. The levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) as a colonic lipid per-
oxidation were significantly lower in the kefir intake groups than in rats treated with 2% DSS alone. The DNA % in tail 
and tail moment values as a DNA damage level of the blood lymphocytes in kefir intake groups tended to be lower than 
2% DSS treatment alone, especially tail lengths were significantly diminished. According to the colonic histopathological 
assay, there were a severe inflammation of lamina propria and submucosa and mild edema in mucosa and sub mucosa in 
DSS alone treated group. We found a slight regenerative change in kefir treatment groups. In our experiments, this means 
that ulcerative colitis related to oxidative injury might be prevented by kefir as a probiotic. Further studies of the po-
tential benefits of kefir as a probiotic in inflammatory condition are encouraged. (Korean J Nutr 2008; 41(5): 391 ~ 401) 
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서     론 
 

염증성 장질환 (inflammatory bowel disease, 이하 IBD)

은 궤양성 대장염 (Ulcerative colitis, 이하 UC)과 크론

병 (Crohn’s disease, 이하 CD)으로 분류되는데 이 중 

UC는 서구를 중심으로 많이 발생하고 병인이 불분명하며 

비특이적인 조직학적 변화를 특징으로 한다. UC와 CD는 

체중 감소, 점막이나 혈액을 동반한 설사, 발열, 장 운동장

애, 결장의 단축과 같은 장과 장외 병리학적 징후를 나타

내며1-3) UC 환자의 3% 내지 13% 정도가 대장암으로 진

행된다고 보고되어있다.4) UC의 경우 상피세포의 괴사와 궤

양에 따른 결장 손상부위에 호중구의 침윤을 그 특성으로 

하며 crypts 손실, 무뎌짐 (blunting)과 점막층의 궤양을 

보여준다.5) 소장의 상태는 대식세포와 같은 임파구의 활성

에 의해 조절되는데6) 활성화된 수많은 호중구와 대식세포

는 대장의 손상된 점막으로 들어가고 nitric oxide (NO)와 

활성 산소의 과잉 형성을 초래하여7) 세포 및 DNA의 손상

을 유도할 수 있다. 그것은 또한 유전자의 변이를 거쳐 암

으로 발전 할 수 있다.8) 최근 여러 다양한 실험동물 모델의 

개발, 새로운 연구 기술의 발전에 힘입어 유전적, 환경적 

인자와 면역학적 이상이 염증성 장 질환에 복합적으로 작
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용한다는 가설이 받아들여지고 있다.1) 

IBD 동물 모델 확립 방법에는 dextran sodium sulfate 

(DSS),9-11) trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS)12) 등의 

화학약품을 사용하는 방법과 IL-2, IL-10, T 세포 수용체 

결핍 생쥐 (cell receptor-deficient mice)를 만드는 방법13-15) 

등 여러 가지가 있으나 5% DSS로 궤양성 대장염을 유발

한 동물 모델이 유효 성분에 대한 치료 효과를 연구하는데 

있어서 가장 좋은 모델임이 보고되고 있다.16) DSS로 대장염

을 유도한 동물 모델은 Okayasu 등9)에 의해 처음 확립되

었으며 이 모델은 사람의 급·만성 UC 증상과 유사한 표현

형 (phenotype)으로17) crypt 단축, crypt 탈락의 진행, 점

막 염증과 상피의 미란 (erosion)같은 조직학적 변화를 일

으킬 수 있다.1) 또한 대장 상피세포에 손상을 주어 주로 

좌측 대장에서 궤양과 대장 길이의 축소 등이 관찰되었으

며 장기 투여시 발암단계의 초기변화인 aberrant crypt 

foci (ACF)가 관찰되면서 선암이 유발되기도 하고 임상적 

증상으로 설사와 혈변이 나타나기도 한다.2) 이러한 DSS 

유도 모델은 식수에 DSS를 섞어 투여할 때 투여 용량에 

따라 일정 정도의 염증이 유발되는 비교적 간단하고 재현

성이 높은 방법이기 때문에 대장염 조절을 위한 새로운 합

성 화합물의 효능평가에 많이 사용되는 가장 오래된 실험 

모델 중 하나이다.10,18) 

현재 궤양성 대장염의 치료제로는 주로 glucocorticoid와 

sulfasalazine 등이 사용되고 있으나 이들은 심각한 부작

용을 야기하는 것으로 보고되고 있어19,20) 부작용이 없는 프

로바이오틱스인 생균제가 대안으로 제시되어 많은 연구가 

진행중이다. 일반적으로 프로바이오틱스는 체내 사이토카인 

조절, 항암, 면역증진, 염증성 장질환 완화, 점막 개선 효과 

등의 건강 증진 작용을 나타내는 것으로 알려지고 있다.21) 

최근 프로바이오틱스로서 그 기능성에 관한 연구가 진행 

중에 있는 캐피어 (kefir) 발효유22)는 캐피어 그레인 (kefir 

grain)이라는 미생물균체를 우유에 넣어 발효시켜 만드는 

유산균 음료이다. 캐피어 그레인은 유산균인 Lactobacilli, 
Lactococci, Leuconostocs와 효모의 복합체로서 일반 유산

균과는 다른 특성을 지닌다. 캐피어 발효유는 필수 아미노

산을 함유하고 있으며 일반 유산균 발효 유제품과 달리 효

모와 유산균에 의하여 생산된 biotin, niacin, pyridoxine, 

folic acid와 같은 비타민 B군을 풍부하게 함유하고 있

다.22,23) 또한 캐피어 그레인의 살아있는 효모와 박테리아는 

소화를 돕고 장내 환경을 깨끗하고 건강하게 유지시켜 줌

으로써 발효유의 가장 보편적인 형태인 요구르트보다 더 높

은 영양적인 가치를 제공한다고 하였으며 항균, 면역증강, 

항암, 정장작용을 통한 소화촉진 작용 등이 보고되고 있

다.22,24,25) 그러나 대부분의 캐피어의 효능평가와 관련된 연

구들이 면역 증강의 측면에서 보고되어 왔기 때문에 장기

능 개선 효능에 대한 연구는 미흡한 실정이다. 

유업계에서는 전 세계적으로 이러한 캐피어의 이점에 대

해 주목하기 시작하였다. 러시아연방국가에서는 전체 발효

유 소비량의 70%를 차지할 정도로 캐피어 발효유는 국민

들이 애용하는 음료로 자리하고 있으며 동부 및 북부유럽 

국가들, 또한 그리스, 브라질, 이스라엘 등에서도 캐피어 음

료는 잘 알려져 있다.  

최근 미국에서는 이국풍의 음료로 캐피어 음료가 유통되

고 있으며 일본에서도 섭취인구가 늘어가는 추세이다. 한

국에서도 이러한 건강상 이점을 취하기 위하여 한 때 많은 

가정에서 캐피어 발효유를 직접 제조하여 섭취하던 시기가 

있었으나 발효기간이 조금만 길어져도 강한 신맛이 발생되

고 발효 조건이 지켜지지 않으면 이취와 변색 등으로 인하여 

캐피어 발효유의 식감이 감소하는 등 지속적인 캐피어 발효

유 생산에 번거로운 면이 있어 점차 관심도가 낮아져 왔다.  

한편, 캐피어 발효유를 대량 생산하기 위해서는 기존 유

산균 음료와는 다른 발효온도, 배양시간, 유산균과 효모의 

혼합배양 조건 등 별도의 생산라인을 갖추어야 하는 이유

로 국내의 유업계는 아직 대량 생산 체제를 갖추고 있지 못

하고 있는 실정이다. 본 연구에서는 가정에서 캐피어 발효

유를 제조하는데 따른 불편함을 해소하고 보다 유익한 미

생물체의 직접적인 섭취를 돕고자 생산된 캐피어 원말제제

의 건강기능성을 검토하고자 하였다. 

이렇게 제조된 캐피어 원말을 직접 섭취하였을 때 그의 건

강기능성을 검토하기 위하여 3주 이상 캐피어 원말을 섭취

한 흰쥐에 2% DSS로 경증의 대장염을 유발시켰을 때 캐

피어를 섭취하지 않은 군들에 비해 어떠한 건강상 이점이 

있는지를 비교 평가하고자 하였다. 

 

연 구 방 법 
 

실험 재료 
 

캐피어 원말 

실험에 사용한 캐피어 원말은 (주)더멋진바이오텍으로부

터 공급받아 실험에 사용하였으며 그 제조 방법은 다음과 

같다. 살균한 전유에 10% Leuconostoc mesenteroides, Lac-
tbacillus kefiri, Kluyveromyces maxianus로 구성된 캐피어 

그레인을 첨가하여 25℃에서 20시간 정치 배양하여 캐피

어 발효유를 제조하였다. 캐피어 액상에서 캐피어 그레인

을 분리한 후 동결 건조 및 분쇄 과정을 거쳐 캐피어 원말
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을 제조하였다. 캐피어 원말에는 109 cfu/g 이상의 유산균

과 102 cfu/g 이상의 효모가 포함되어 있다. 
 

실험 동물 사육 및 사료 

Samtaco Bio Korea (Osan, Korea)로부터 3주령의 수

컷 흰쥐 (Sprague-Dawley)를 구입하여 12시간 dark-light 

cycle로 조절한 실험실 내에 설치한 micro ventilation cage 

system (온도 23 ± 2℃, 습도 50 ± 5%) 내에서 사육하

였다. 1주간 분말사료에 적응시킨 후 평균 체중이 비슷하게 

네 군으로 나누어 4주간 실험사료로 사육하였다. 실험군은 

정상대조군 (N군), DSS투여 대조군 (DC)과 두 군의 캐

피어 투여군으로 하였으며 실험 사료는 AIN-93M식이26)를 

기본으로 하여 대조군 사료와 캐피어 원말을 각각 1.5%와 

3.0% 혼합한 사료 (사료의 1.5%와 3.0%; 각각 DK-1.5

군과 DK-3.0군)로 제조하였다. 캐피어 원말은 전유에 캐

피어 원말을 접종하여 발효시킨 후 동결건조하여 분말화한 

것으로 영양성분은 전지분유와 유사하므로 대조군 사료의 

3%와 캐피어 1.5%군 사료의 1.5%는 카제인 대신 전지분

유로 대치하여 제조하였다 (Table 1). 
 

대장염 유도 

선행 연구결과18,27)를 참고하여 dextran sodium sulfate 

(DSS, molecular weight, 36-44kDa)를 투여하여 대장염

을 유도하였고 투여용량 역시 선행연구들과 예비실험을 

통하여 최종 음용수 2% (W/V)로 5일간 투여하는 것으

로 결정하였다. 3주간 캐피어 식이를 한 후 같은 식이를 

1주일간 더 유지하면서 대장염유도군 (DC, DK-1.5, 3.0군)

에는 2% DSS 용액을 매일 조제하여 5일간 섭취시켰다. 총 

DSS 섭취량과 섭취기간은 염증의 정도에 영향을 주므로 

모든 동물의 1일 음용수 섭취량이 일정하도록 조절하였다.  
 
실험 방법 
 

시료수집 및 희생, 전처리 

3주간 실험 식이를 섭취시키는 동안 체중 증가량은 일

주일에 1회, 식이 섭취량은 2일에 한 번씩 측정하였다. 5

일간 대장염을 유도하는 시기에는 식이 섭취량, 체중 증가

량 및 음용수 섭취량을 매일 측정하였다. 변 수분함량은 

대장염을 유도하는 5일 중 1, 3, 5일째의 변을 수거하여 

측정하였다. 흰쥐의 항문을 자극하여 직장 내 보유된 신선

한 변을 받아 105℃ dry oven에서 항량이 될 때까지 건

조시킨 후 신선한 변의 무게와 건조된 변 무게의 차이로 변

의 수분함량을 산출하였다. 희생 전 12시간 절식시킨 실험

동물을 diethyl ether로 가볍게 마취한 후 헤파린 처리한 

주사기를 이용하여 heart puncture하였으며 전혈의 일부

는 Comet assay와 혈구 분석 (CBC)에 사용하고 나머지 

혈액은 3,000 rpm에서 20분간 원심 분리하여 혈장을 취해 

-20℃에서 냉동 보관하였다가 혈장 성분 분석에 사용하

였다. 채혈 후 ligament of Treitz로부터 회맹판까지의 소

장을 취하여 1/2씩 공장과 회장으로 나눈 뒤 생리식염수로 

헹군 후 각 장의 초기 부분 1 cm씩 잘라 DNA와 단백질 함

량 측정에 사용하였다. 결장은 식염수로 내강을 세척하고 

수분을 제거한 후 조직검사용 시료로 0.5 cm를 잘라 중성 

포르말린에 담그고 나머지 결장을 반씩 잘라 앞부분은 지

질과산화를 측정하는데 사용하였으며 나머지 결장 조직은 

myeloperoxidase (MPO) 활성 측정에 사용하였다. 
 

혈장과 결장의 지질과산화 측정 

지질과산화는 Ohkawa28)의 방법을 이용하여 혈장과 결

장조직 내 생성된 malondialdehyde (MDA)의 수준을 th-
iobarbituric acid reactive substances로 측정하였다. 결

장의 지질과산화 측정을 위해서 결장조직의 무게를 측정한 

후 1.15%의 KCl 완충용액으로 균질화한 10% 조직액을 

시료로 이용하였다. 조직 균질액 200 μl에 8.1% SDS 200 

μl와 400 μl의 20% acetic acid를 혼합한 후 200 μl의 

Table 1. Composition of control and experimental diet (g/kg diet) 

Ingredient Normal DK-1.5 DK-3.0 

Corn starch 620.7 620.7 620.7 

Casein 110.7 110.7 110.7 

Whole milk powder 300.7 015.7 - 

Kefir - 015.7 030.7 

Sucrose 100.7 100.7 100.7 

Soybean oil 040.7 040.7 040.7 

Cellulose 050.7 050.7 050.7 

Mineral mix1) 035.7 035.7 035.7 

Vitamin mix2) 010.7 010.7 010.7 

Choline bitartrate 002.5 002.5 002.5 

L-Cystine 001.8 001.8 001.8 

Tert-butylhydroquinone 00000.008 00000.008 00000.008 
 
1) AIN-93M-MX composition (%): Calcium Carbonate (35.70), 
Potassium phosphate monobasic (25.00), Potassium Citrate: mo-
nohydrate (2.80), Sodium Chloride (7.40), Potassium Sulfate
(4.66), Magnesium Oxide (2.43), Ferric Citrate (0.606), Zinc Car-
bonate (0.165), Manganous Carbonate (0.063), Cupric Car-
bonate (0.031), Potassium Iodate (0.001), Sodium Selenate
(0.001), Ammonium Paramolybdate (0.001), Sodium Meta-silli-
cate (0.145), Chromium Potassium Sulfate (0.028), Lithium Chlo-
ride (0.002), Boric Acid (0.008), Sodium Fluoride (0.006), Nickel 
Carbonate: hydroxide tetrahydrate (0.003), Ammonium Vana-
date (0.001), Sucrose finely ground (20.95) 
2) AIN-93M-VX composition (%): Nicotinic Acid (0.30), Calcium 
Pantothenate (0.16), Pyridoxine HCl (0.07), Thiamin HC (0.06), Ri-
boflavin (0.06), Folic Acid (0.02), D-Biotin (0.002), Vitamin B12:
0.1% in mannitol (0.25), DL-Alpha Tocopheryl Acetate: 500IU/g
(1.50), Vitamin A Palmitate: 500,000IU/g (0.08), Vitamin D3 
50,000IU/g (0.02), Vitamin K (0.007), Sucrose finely ground (97.47) 
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0.8%의 TBA를 넣고 100℃의 항온수조에서 30분간 가

열하였다. 냉각후 1,1,1,3-tetraethoxypropane (TMP)을 

표준용액으로 사용하여 532 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

지질과산화물은 MDA nmol/mg protein으로 표기하였다. 
 

소장 점막의 단백질 함량 

소장 점막의 단백질 함량은 Bradford 법29)에 의하여 제

조된 Bio-Rad 사의 단백질 측정용 kit 시약을 사용하여 측

정하였다. 0.1N NaOH 용액내에서 polytron homogenizer

로 소장을 균질화한 후 30초간 초음파 파쇄하여 원심분리

하였다. 상층액을 취해 발색시약 (Commassie brilliant blue 

G-250, Bio-Rad, USA)을 가하여 반응시킨 후 595 nm에

서 흡광도를 읽어 단백질 함량을 측정하였다. 
 

소장 점막의 DNA 함량 

소장 점막의 DNA 함량은 Giles와 Meyer30) 등에 의하

여 보완된 Burton31)의 방법에 따라 측정하였다. 조직에 

0.5N PCA (Perchloric acid)를 가하여 polytron homo-
genizer로 균질화 시킨 후 원심분리하여 상층액을 제거하

고 남은 침전물을 시료로 사용하였다. 시료를 0.5N PCA

에 분산시키고 100℃에서 20분 동안 incubation 후 다시 

원심 분리하여 얻은 상층액에 PCA와 diphenylamine 발

색제를 가한 다음 냉암소에서 12시간 overnight하여 600 

nm 파장에서 흡광도를 측정하였다. 표준물질로는 98 μg/ 

ml의 DNA 표준용액 (SIGMA, USA)을 사용하였다. 
 

결장의 MPO활성 측정 

결장의 MPO측정은 Bradley27)의 방법을 이용하여 측정

하였다. 즉, 결장조직에 0.5% HTAB (hexadecyl-trimet-
hylammonium bromide)를 가한 후에 얼음위에서 polytr-
on homogenizer를 이용하여 균질화하였다. 조직균질액을 

-70℃에서 30분간 냉동하고 해동함을 3회 반복한 다음 

원심분리하여 상층액 0.1 ml를 취하고 여기에 반응시약

(0.167 mg/ml O-dianisidine dihydrochloride, 0.0005% 

hydrogen peroxide, 50 mM potassium phosphate, pH 

7.0)을 가하여 반응시킨 다음 460 nm 파장에서 H2O2의 

분해에 따른 흡광도의 변화를 측정하여 myeloperoxidase 

(MPO)의 활성도를 결정하였다. 
 

DNA fragmentation 측정 

혈액 백혈구의 DNA fragmentation을 측정하기 위하여 

선행연구32)에서 기술한 방법대로 alkaline comet assay를 실

시하였다. 세포핵의 image는 Komet 5.5 image analyz-ing 

system (Andor, UK)을 이용하여 분석하였다. DNA 손상정

도는 핵으로부터 이동한 DNA파편의 거리 (tail length, TL)

와 tail 내의 DNA 파편 함량 (%), 그리고 tail 길이와 tail내 

DNA 파편 (fragment)의 곱으로 표시한 tail moment (TM)

로 나타내었다. 각 시료마다 준비된 2개의 slide에서 각각 50

개씩 총 100개의 세포핵을 무작위로 선택하여 측정하였다. 
 

조직학적 분석 

10% 중성 포르말린 용액 (NBF: natural buffered for-
malin)에 고정시킨 결장 조직을 통상적인 방법으로 paraf-
fin에 포매한 후 5 μm 두께의 연속절편으로 제작하였다. 

조직의 일반적인 성상을 관찰하기 위하여 절편한 조직을 

Xylene을 이용하여 탈파라핀 (deparaffination)한 후, eth-
anol을 농도별로 거치면서 가수 (hydration)시킨 후 he-
matoxylin에서 5분 동안 염색하고, 다시 1% acid alcohol

용액을 거친 후 ammonia water로 처리하였다. 다시 eo-
sin용액으로 염색한 후 ethanol을 농도별로 거치면서 탈수

(dehydration)시킨 후 xylene을 이용하여 cleaning하여 

구조적 형상을 광학현미경으로 평가하였다. 
 
통계처리 

실험 자료는 Windows용 SPSS package program ver-
sion12.0을 이용하여 통계처리하였고, 실험결과는 평균치 ± 

표준편차로 표시하였다. 네 군간의 평균값의 차이를 검증하기 

위하여 일원배치 분산분석 (one-way ANOVA)을 한 후, 

Duncan’s multiple range test로 변인간의 차이를 검증하였

다. 모든 통계적인 유의성은 α = 0.05 수준에서 검증하였다. 

 

결     과 
 

식이 섭취량, 식이 효율 및 음용수 섭취량 
4주간의 실험기간동안 식이섭취량은 네 군 간에 유의적

인 차이를 보이지 않았다. 그러나 식이효율은 정상대조군에 

비하여 DSS를 공급받은 모든 군 (DC, DK-1.5, DK-3.0군)

에서 낮아지는 경향을 보였다. 음용수 섭취량 역시 정상 대

조군에 비하여 DSS를 투여받은 모든 군에서 높은 경향을 

보였다. DSS 투여군들의 DSS 부하량은 군 간에 차이가 

없었다 (Table 2).  
 
 변의 성상 및 수분함량 

대장염을 유도하는 5일 동안 대조군에 비하여 DSS투여군

들의 변의 경도가 감소하는 경향을 보였으나 혈변이나 변에 

점액이 묻어나오는 등 심한 염증성 변화는 볼 수 없었다. 변

내 수분함량은 정상대조군에 비하여 모든 DSS 처치군 (DC, 

DK-1.5, DK-3.0군)에서 유의적으로 높았으나(p < 0.001) 

DK-1.5군과 DK-3.0군 간의 차이는 보이지 않았다 (Table 3). 
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조직학적 소견 
각 군의 결장 조직 절편 중 정상 대조군의 시료 2개와 DC

군 및 kefir 투여군들 (DK군들)의 시료 4개씩을 무작위 추

출하여 조직 검사한 결과는 다음과 같다. 정상대조군의 결장 

조직에는 어떠한 부종이나, 염증 증세를 보이지 않았으나 

2% DSS로 대장염을 유도한 군에서는 점막층 (muco-sa)

과 점막하층 (submucosa)에서 경미한 부종 (edema)현

상이 관찰되었고 고유층 (lamina propria)과 점막하층에서 

심한 염증 (Fig. 1B-D)을 관찰할 수 있었다. 캐피어 투여

군에서는 점막하층에서 여전히 부종과 염증반응 (Fig. 1C, 

D), 미란 (erosion), crypt microabscess (미세농양) (Fig. 

1C) 등이 보이고 있기는 하였으나 DK-3.0군에서는 부분적으

로 erosion에 따른 재생성 변화가 보이고 있었다 (Fig. 1D).  
 
 소장 단백질 및 DNA함량 

소장 점막의 단백질 함량은 회장에서 정상대조군에 비하

여 DSS투여 대조군 (DC군)에서 감소하는 경향을 보였으

며 DK-3.0군에서는 증가하는 경향을 보여주었으나 통계적

으로 유의한 차이는 아니었다. DNA 함량은 처리군 간에 

유의한 차이를 보이지 않았다 (Table 4).  
 
혈장 및 결장에서의 TBARS와 MPO 활성 

염증모델에서 지질과산화 지표인 TBARS (thiobarbitu-

ric acid reactive substances)는 혈장에서는 모든 군 간

에 유의적인 차이를 보이지 않았으나 염증 유발 부위인 결

장에서는 정상대조군에 비하여 DC군이 유의적으로 높았

다. 캐피어를 섭취시킨 군들의 결장조직에서는 유의적으로 

감소하여 (p < 0.003) 정상대조군과 같은 수준을 보여주었

으나 DK-1.5군과 DK-3.0군 간의 차이는 보이지 않았다. 

염증지표인 MPO (Myeloperoxidase)의 활성은 모든 군

에서 차이가 보이지 않았다 (Table 5).  
 
혈장 백혈구에서의 DNA 손상 정도 

혈장 백혈구의 DNA fragmentation 정도를 관찰한 결

과 tail-DNA함량 (%)은 DC군이 N군에 비하여 증가하는 

경향을 보였으며 캐피어 섭취군에서는 감소하는 경향을 보

였으나 유의적인 차이는 아니었다. DC 군의 tail length는 

N 군에 비하여 26% 높아 증가하는 경향을 보였으며 DC 

군에 비하여 캐피어를 섭취시킨 군 (DK-1.5군, DK-3.0군)

에서 유의적으로 감소하였다 (p < 0.05). Tail moment 역

시 유의적인 차이는 아니었으나 DC 군이 다른 군들에 비

하여 높은 경향을 보여주었고 N 군과 DK 군들은 같은 수

준에 있었다 (Table 6). 

 
고     찰  

 
캐피어 원말은 일반 요구르트의 경우와 달리 유산균과 효

모를 함유하고 있으며 이들 미생물이 생산한 다당체와 비     
타민 B군을 풍부하게 지니고 있는 캐피어 음료의 균주이다. 

일반 가정에서 제조하여 섭취하는 캐피어 음료 (kefir milk)

에 비하여 유산균과 효모, 다당체와 영양성분들을 훨씬 많

이 함유하고 있는 캐피어 원말을 그대로 섭취할 수 있다면 

건강상 이점이 더욱 클 것이므로 캐피어 원말 자체를 섭취

할 수 있도록 가공한 캐피어 제제는 그 나름대로 의의를 갖

는다. 본 연구실에서는 이러한 목적으로 생산한 캐피어 원

Table 2. Food intake, food efficiency ratio, water/DSS intake and DSS load in rats during experimental period 

Group Food intake (g/day) FER1) Water intake (ml/day) DSS load2) (mg/g BW) 

Normal 19.18±2.723) 0.25±0.07 17.72±3.93 0.00±0.00a4) 

DC 19.08±1.923) 0.19±0.04 21.34±3.74 0.43±0.07b4) 

DK-1.5 17.81±1.953) 0.18±0.06 20.81±2.06 0.42±0.04b4) 

DK-3.0 18.05±1.933) 0.21±0.05 21.68±2.52 0.43±0.05b4) 

p-value 0.486 0.081 0.069 0.000 
 
1) Food efficiency ratio = weight gain (g)/food intake (g) 
2) DSS load = total drink intake (ml) × DSS concentration (mg/ml)/initial body weight (g) 
3) Values are mean ± S.D. (n = 8) 
4) Values with different superscript within the same column indicate significant differences (p < 0.05) among groups by Duncan’s 
multiple range test 
Normal: fed the normal diet group, DC: Induction of colitis with control diet fed group, DK-1.5: Induction of colitis with 1.5% Kefir con-
taining diet fed group, DK-3.0: Induction of colitis with 3% Kefir containing diet fed group 
 

Table 3. Effect of kefir grain on fecal water content 

Group 1day 3day 5day 

Normal 44.55±14.141)a2) 49.53±3.81a 47.11±6.59a 
DC 60.82±05.94b 60.92±2.88b 60.92±2.54b 
DK-1.5 61.74±05.88b 62.65±5.15b 61.31±3.33b 
DK-3.0 59.37±05.53b 59.52±6.42b 64.45±8.19b 
p-value 0.001 0.000 0.000 
 
1) Values are Mean ± S.D. (n = 8) 
2) Values with different superscript within the same column indi-
cate significant differences (p < 0.05) among groups by Dun-
can’s multiple range test 
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말의 in vivo 활성에 대한 연구가 필요하게 되었으며 본보

에서는 특히 캐피어 원말의 장기능 개선에 대한 효능을 알

아보고자 하여 경증의 대장염을 유도한 동물모델을 사용하

여 혈액과 소장, 대장에서 염증관련 지표 및 산화 관련 지

표를 측정함으로써 캐피어 원말이 대장의 보호효과를 나타

낼 수 있는지를 확인하고자 하였다.  

일반적으로 DSS로 대장염을 유도할 때는 5%의 용액을 

음용수로 투여하므로 본 연구실에서도 5% DSS 용액을 사

용하여 대장염을 유발하여 보았으나 혈변과 점액성 분비물

의 배설 등 증세가 심각하게 나타났으므로 치료를 위한 약

제가 아닌 건강기능식품의 예방 효과를 검증하기에 적합한 

모델은 아닌 것으로 판단되었다. 따라서 보다 경한 대장염 

증세를 유도하기 위하여 2%의 DSS를 5일간 투여하였으

며 그 결과 분변에는 육안으로 보아 분별이 가능한 혈변이

나 점액성 물질에 의한 변화가 보이지는 않았으나 변의 수

Table 6. Inhibitory effect of kefir grain on DNA damage of blood 
leucocytes in rats 
Group Tail-DNA (%) Tail Length (μm) Tail Moment 

Normal 11.23±2.001) 42.90±09.90ab2) 6.55±2.20 

DC 12.94±1.981) 54.14±14.76bb2) 9.87±3.60 

DK-1.5 11.37±3.291) 35.47±17.93ab2) 6.49±5.08 

DK-3.0 10.67±1.621) 35.05±13.98ab2) 5.25±2.79 

p-value 0.259 0.044 0.086 
 
1) Values are Mean ± S.D. (n = 8) 
2) Values with different superscript within the same column indi-
cate significant differences (p < 0.05) among groups by Dun-
can’s multiple range test 

  

Table 5. Effect of kefir grain on TBARS and MPO actibity in colon
of rats 

TBARS MPO 
Group Colon 

(nmole/mg protein)
Plasma 

(nmole/ml) 
Colon 

(unit/g protein) 
Normal 0.71±0.081)a2) 4.69±1.51 55.08±32.70 

DC 1.00±0.37b1)2) 3.64±1.21 67.52±36.76 

DK-1.5 0.57±0.14a1)2) 3.36±1.67 61.25±44.95 

DK-3.0 0.66±0.13a1)2) 3.05±1.07 58.94±20.10 

p-value 0.003 0.146 0.913 
 
1) Values are Mean ± S.D. (n = 8) 
2) Values with different superscript within the same column indi-
cate significant differences (p < 0.05) among groups by Dun-
can’s multiple range test 
  

Table 4. Effect of kefir grain administration on intestinal levels of protein and DNA in rats 

Protein  DNA  
Group 

Jejunum (mg/g tissue) Ileum (mg/g tissue) Jejunum (mg/g protein) Ileum (mg/g protein) 

Normal 90.27±24.731) 73.47±9.64 35.81±07.31 44.73±07.37 

DC 73.13±11.111) 64.89±7.14 41.69±08.36 51.73±09.77 

DK-1.5 80.10±30.771) 64.86±9.53 46.09±23.46 48.97±12.49 

DK-3.0 79.46±15.751) 70.10±8.43 44.61±07.65 42.79±06.55 

p-value 0.509 0.159 0.464 0.235 
 
1) Values are Mean ± S.D. (n = 8)  
 

Fig. 1. Appearance of the colon in 
a normal group (A), a DSS treated 
group (B), a group receiving DSS
plus Kefir 1.5% (C), and a group re-
ceiving DSS plus Kefir 3.0% (D). He-
matoxylin and eosin staining. Mag-
nification; × 200 (A, D) and ×
400 (B, C). A: No sign of edema 
and inflammation. B: Severe inflam-
mation of lamina propria. C: Sev-
ere inflammation with crypt micro-
abscess of lamina propria & slight
regenerative change. D: Slight re-
generative change of erosion. 

A B

C D
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분 함량이 많아지고 동물의 수분섭취량이 증가하는 경향 

등 경한 설사 증세가 발생하고 있었으므로 본 연구의 실험

동물 모델로 선택하였다. 이후 실험 종료시 실시한 조직병

리학적 관찰을 통하여 이러한 사실이 확인되었는데 대조군

에서는 염증과 관련된 어떠한 소견도 보이지 않았으나 

2% DSS 유도군 들에서는 점막 및 점막하층에 경미한 부

종과 염증소견이 보였으므로 2% DSS의 5일간 투여로 인

하여 염증반응이 유도되었음을 확인할 수 있었다. Kefir 

투여군의 경우 여전히 부종과 염증, 미란의 소견이 보이고 

있으나 부분적으로 erosion에 따른 재생성 변화가 관찰되

어 DC 군에 비하여 장 보호 효과를 예측할 수 있었다. 최

근 연구들에 의하면 프로바이오틱스 (probiotics)들은 회

장낭염33)과 궤양성대장염34)을 포함하는 수많은 염증 질환

에 대한 치료 및 예방 효과를 보이고 있다. 이러한 프로바

이오틱스는 숙주에 정착하여 산을 생성함으로서 유해 세균의 

번식을 억제하거나, 병원체의 생장을 저해하여 crypt cell

의 증식을 유도하고 세포괴사를 저해하며,35,36) proinflam-
matory cytokine 발현 감소, 장 면역계 조절,37) 항돌연변

이, 항암 활성,38) 점막 점착형 병원균과 경쟁 작용37,39) 등 

수많은 기전을 통하여 건강 증진 효과를 나타낸다고 보고

되고 있다. 현재 프로바이오틱스로 이용되는 균주로는 Bi-
fidobacterium속, Lactobacillus속, Enterococcus속, Clos-
tridium bytyricum, Lactobacillus sporogenes, Bacillus sub-
itilis 및 Bacillus polyfermenticus 등이 있다.40,41) DSS로 유

도한 대장염 동물 모델을 사용한 연구에서도 프로바이오틱

스 혼합체인 VSL#3 (4 Lactobacillus, 3 Bifidobacteria, 

1 Streptococcus 균주)가 결장의 손상정도를 감소시키고42) 

궤양성 대장염34)과 회장낭염33)에 유익한 효과가 있다고 보

고된 바 있으며 이외에도 프로바이오틱스가 DSS로 유도

된 대장염의 진전을 억제하였다는 연구결과들이 산발적으

로 보고되어왔다.43-45) 그러나 Doron 등은 미생물들의 작

용기전은 모두 다르기 때문에 모든 프로바이오틱스가 동일

한 작용기전으로 대장 염증이나 설사증세를 개선하는 것이

라고 볼 수 없다고 하였다.46) 본 연구에 사용되었던 캐피어 

원말은 유산균과 효모, 그리고 발효시 생산되는 다당류와 

영양소의 혼합체로서 일반 유산균에 비하여 더 다양한 생

리활성을 기대할 수 있다.  

장 점막내 DNA 함량의 증가는 점막의 증식이나 세포의 

turnover를 시사한다.47) Fabia 등48)은 대장염 유발 동물모

델을 사용한 연구에서 DSS 대장염 유도군의 점막내 DNA 

함량이 정상대조군보다 높다고 하였으며 이는 점막의 손상

보다 점막의 재생이 더 빠르게 진행되기 때문이라고 하였다. 

이에 반해 methotrexate로 장염을 유발한 군은 정상대조

군에 비하여 장내 DNA 함량이 낮았다고 보고되었다.49) 이 

때 외인성 Lactobacilli인 L. plantarum의 발효물을 투여한 

군에서는 장염 유발군에 비하여 DNA 함량이 유의적으로 

증가하였는데 이러한 결과는 균주의 투여가 점막의 영양학

적 조성을 개선시킬 수 있음을 시사한다고 보고된 바 있

다.49) Souza 등50)은 대장염을 유발하였을 때 장점막의 DNA

함량이 낮아졌으며 프로바이오틱스를 투여한 경우는 대장 

점막의 DNA함량이 높아져 점막의 trophism이 증가하였

다고 하여 위의 경우와 동일한 결과를 보고하고 있다. 본 

연구결과 정상대조군에 비하여 DSS를 처치한 군의 회장

에 국한하여 장 점막의 단백질 함량은 감소하고 DNA 함량

은 증가하는 경향을 보여 Fabia 등의 연구 결과48)와 유사

한 결과를 보여주었다. 단, 이러한 결과가 통계학상 유의하

지 않게 나타난 이유는 DSS 투여량이 적어 비교적 경미한 

대장염이 유도된 결과로 볼 수 있다. 캐피어 섭취는 역시 통

계학상 유의한 결과는 아니었으나 DC군에 비하여 DK-3.0군

에서 정상대조군에 가까운 결과를 보여주어 투여 용량이나 

기간을 조정한다면 좀 더 유의한 결과를 얻을 수 있을 것으

로 사료된다. 

IBD의 주요 병리학적 특성은 다형핵 백혈구와 단핵구의 

결장조직으로의 침윤이다. 호중구는 급성 장 염증이 일어

나는 동안 손상된 점막으로 들어가고 활성산소종을 다량 

생성하게 된다.51-52) 염증조직에 호중구가 침윤하면 외부항

원을 파괴하고 손상된 조직을 재생하게 된다. 이러한 호중

구 침윤의 측정방법 중 한 가지는 결장 점막의 MPO 활성

을 측정하는 것으로 DSS로 유도된 급성 대장염에서 심각

한 조직손상의 지표로 이용할 수 있다. Togawa 등53)이 실

험동물에 3일간 lactoferrin을 투여한 후 2.5%의 DSS를 

7일간 투여하여 대장염을 유발하였을 때 결장조직의 MPO 

활성은 정상대조군에 비하여 DSS를 처치받은 군에서 유의

적으로 증가하였으며 lactoferrin을 투여한 군에서는 DSS 

처치군보다 활성이 유의하게 저하되었으며 조직학적 분석 

결과 호중구의 침윤 역시 감소하였다. 이러한 결과는 lacto-
ferrin이 DSS를 투여한 대장의 점막 손상을 감소시키는 예

방적 인자로 작용하고 호중구의 축적을 저해할 수 있는 인

자임을 시사한다. 그러나 이러한 연구 결과들과는 달리 본 

연구에서는 DSS 투여 후나 캐피어 투여 군에서 통계학상 유

의한 MPO 활성의 차이가 보이지 않았고 정상대조군에 비하

여 DSS를 투여한 군에서 증가하는 경향만을 보여주었는데 

이는 개체간의 차이가 큰데서 비롯되는 결과로 볼 수 있다.  

궤양성 대장염 모델의 동물에서 지질과산화는 조직 손상

을 악화시키기 때문에 malondialdehyde (MDA)는 대장

염 실험 모델에서 염증반응과 관련된 지표로 평가된다. 산화
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적스트레스는 염증성 장 질환에서 점막 손상의 중요한 병인

으로 여겨져 왔다.54) 또한 급성기의 IBD 환자에서는 정상

인에 비하여 호중구와 단핵구 (macrophages)가 활성 산소 

(oxygen-derived free radicals)를 다량 생성하여 과잉

의 활성산소종 (ROS)이 생성되는 것으로 보고되어있다.55) 

활성산소와 질소종은 단백질, 지방 그리고 핵산과 교차결

합 (세포의 기능장애, 손상 및 최종적 사멸)함으로써 지질

과산화를 유도하고 다른 세포내 산화적 스트레스를 유도하

는 세포독성을 유발하므로56) 궤양성 대장염과 대장염 동물

모델의 결장 점막에서는 지질 과산화가 증가하게 된다. 이러

한 산화적 스트레스는 glutathione같은 내적 항산화제를 고

갈시키고 생체의 방어 시스템을 파괴한다.57) 따라서 항산

화능을 가진 기능성 물질의 섭취는 대장염 증세를 개선시

킬 수 있다. 현재 다양한 항산화제와 항염증제제가 궤양성 

대장염 치료제로 이용되며 이들은 대장의 MDA의 수준을 

감소시킨다고 보고되어왔다.58-61) DSS는 염증반응을 통하

여 활성산소를 생성하고62) 세포의 DNA에 산화적 손상을 초

래한다.47,56) 반면, 녹차의 폴리페놀, dehydroepiandrost-
erone 등 항산화물질은 대장염의 증세의 악화를 완화시키

는데 효과적이라는 것이 확인되었다. 본 연구 결과 정상대조

군에 비하여 DSS를 투여한 흰쥐의 결장점막 조직내 TBARS

가 유의하게 높아졌으나 캐피어를 섭취시킴으로서 DSS 

투여 후에도 TBARS의 수준이 낮게 유지되었다. DSS 투

여로 인한 TBARS 수준의 증가는 8% DSS로 대장염을 유

도한 동물의 MDA 수준이 정상 대조군에 비하여 높았다고 

보고한 Naito 등56)의 연구 결과나 만성 대장염 흰쥐 모델

에서 결장내 MDA 수준이 증가되고 acetic acid로 대장염 

유도 시 높은 MDA 수준을 나타낸 Girgin 등63,64)의 연구 

결과에서도 볼 수 있다. Güven 등65)의 연구에 의하면 사염화

탄소로 산화적 손상을 초래한 동물에서 캐피어는 항산화효

소 활성을 유의적으로 증가시켰다. 또한 Tsutomu 등66)은 

손상된 세포에 캐피어 액상 추출물을 투여함으로써 세포내 

활성산소종의 소거, 형태학적 변화 억제 등의 효과를 보여 

캐피어가 손상된 세포내 DNA를 회복시킬 수 있음을 제시

하였다. 본 연구에서 혈장 백혈구의 DNA fragmen-tation

를 살펴본 결과, DSS 단독투여군에서는 DNA 손상이 증

가하였으며 캐피어 원말 투여군에서는 정상대조군 수준으

로 감소하여 위의 연구결과들과 유사한 결과를 도출하였다. 

따라서 본 연구에서 사용한 캐피어 원말이 DSS로 유도된 

염증을 통한 산화적 스트레스에 대응하여 DNA 손상을 방

어하는데 기여했다고 생각할 수 있으며 이 기전을 좀 더 

명확하게 규명하기 위해서는 캐피어 원말의 항산화 효능에 

대한 연구가 필요할 것으로 사료된다. TNBS로 대장염을 

유도한 다른 연구에서 L. fermentum의 장 보호효과를 규명

하고 이 방어기전은 결장내 glutathione의 수준 유지, proin-
flammatory cytokine 생성 감소와 단쇄지방산의 증가 같

은 다양한 항산화 기전에 의한 것이라고 하였다.67) 따라서 

캐피어 원말의 장 보호효과 기전을 설명하기 위해서는 장내 

단쇄지방산의 변화, 염증 반응 조절, 점막 barrier 안정성, 

결장내 미생물 균주의 변화 등과 같은 다양한 잠재적 요인

에 대한 연구도 필요할 것으로 사료된다.  

 

요     약  
 

캐피어 원말은 유산균, 효모, 다당 및 여러 영양성분을 다

량 함유하고 있으며 장기능 개선 효능을 살펴보기 위하여 

3주령의 수컷 흰쥐 (Sprague-Dawley)를 4군으로 나누어 

정상대조군 (N군), DSS투여 대조군 (DC군)과 두 군의 캐

피어 투여군으로 하여 대조군 사료와 캐피어 원말을 각각 

1.5%와 3.0% 혼합한 사료로 3주간 사육하였다. 이 후 DSS 

투여 대조군과 캐피어 투여군들에 5일간 2% DSS 음용수 

동일한 양을 투여하여 경미한 대장염을 유도하였다. 대장

염 유도 후 희생하여 소장 단백질 및 DNA 함량, 혈장 및 

결장의 조직검사와 결장조직에서 TBARS와 MPO 활성, 

혈장 백혈구에서의 DNA 손상 정도를 측정하였다. 실험 자

료는 Windows용 SPSS package program version12.0

을 이용하여 통계 처리하였고, 네 군간의 평균값의 차이를 

검증하기 위하여 일원배치 분산분석 (one-way ANOVA)

을 한 후, Duncan’s multiple range test로 변인간의 차이

를 검증하였다. DSS 투여군 들에서 변 수분함량이 증가하

고 음용수 섭취량이 증가하는 경향과 함께 결장의 조직검

사 결과 DSS 투여군에서는 염증과 부종 증상을 관찰할 수 

있었으며 식이무게의 3% 캐피어 원말 투여군에서는 재생

성 변화를 볼 수 있었다. DSS를 투여받은 군들의 소장 점

막 단백질 함량은 감소하는 경향을 보였으며 캐피어 3.0% 

식이섭취한 군들에서는 증가하는 경향을 보였으나 DNA 

함량에서는 차이를 볼 수 없었다. DSS 투여군에서는 결장 

조직의 TBARS 값이 유의적으로 증가하였으며 캐피어 투

여군에서는 감소하였으나 캐피어 투여 용량에 따른 차이는 

보이지 않았다. 혈장 TBARS와 결장조직의 MPO 활성은 

군 간에 유의한 차이가 없었다. DSS 투여군에서는 혈액 백

혈구 DNA의 tail length가 유의하게 증가하였으며 캐피어 

투여군에서는 감소하였다. 따라서 약 4주간 캐피어 원말의 

투여는 2%의 DSS로 경미한 대장염을 유도한 흰쥐에서 결

장 조직의 산화적 스트레스에 대한 저항력을 증가시켜 대장

점막을 보호할 수 있는 기능이 있음을 확인할 수 있었다.  
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