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Abstract

Atopic dermatitis (AD) is usually caused by foods such as wheat, egg, milk, and peanuts, leading to common health

problems in early childhood with complications like urtication. The aim of this study was to evaluate ethanol extracts of rice

and rice snacks concentrated until the ethanol was completely eliminated and hot-air dried. In vitro analyses were carried

out using murine macrophage RAW 264.7 cells. We measured cytotoxicity, nitric oxide (NO) production, and inflammatory

cytokine level. The NO level of the cells exposed to lipopolysaccharide (LPS) was significantly reduced by rice and rice snack

extracts. TNF-α level decreased in contrast to the LPS group, although a significant difference was not observed. On the

other hand, IL-6 significantly decreased in both rice and rice snack extracts in a dose-dependent manner. The results of the

present study suggest that rice and rice snack decreased NO and inflammatory cytokine levels. Therefore, rice could be

useful as a raw material for relieving child atopic dermatitis caused by snacks made from wheat.
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I. 서 론

아토피 피부염(Atopic dermatitis)은 만성적인 염증성 피부

염으로 가려움과 만성, 재발성 질환으로 정의되며 대부분 복

합적인 여러 가지 알레르기성 질환을 동반하는 피부질환이

다(Ghazvini 2010). 우리나라의 경우 1~11세의 영유아기 및

아동기에 19.0%, 12~18세 청소년기에 14.4%로 높은 유병률

을 보이는 것으로 보고되었으며(Jeong 2015) 미국의 경우 만

3~11세 아동의 20%에서 나타나며 지난 30년 간 지속적으로

증가하는 추세에 있는 것으로 보고되었다(Kay et al. 1994).

아토피 피부염은 특히 영유아기에 발병률이 높은 것으로 나

타나는데(Kim & Lee 2009) 아토피성 피부염은 소위 아토피

진행(atopic march)의 초기단계일 수 있으며 알레르기 비염

(allergic rhinitis), 알레르기 천식(allergic asthma)으로 진행될

수 있다(Bieber 2010). 아토피 환자의 대부분은 혈액 내 IgE

수치가 상승되는 것이 특징이며, 대식세포는 이러한 염증반

응에서 활성화되어 nitric oxide (NO), tumor necrosis factor

(TNF)-α, interleukin (IL)-1, IL-6 등을 방출한다(Sim et al.

2014).

이러한 염증은 다양한 요인에 의해 발생하는데 그 중에서

도 음식물은 중요한 유발인자 중의 하나로 알려져 있다.

Schloss가 1915년에 처음으로 아토피 피부염 환자가 특정한

음식을 피함으로써 증상이 호전된 것을 보고한 이후, 수많은

연구자들이 아토피 피부염과 음식과민성의 연관관계를 연구

해왔다(Schloss 1915). 아토피 피부염 환자에서 특정 음식 항

원에 대한 알레르기 반응으로 아토피 피부염이 악화될 수 있

다고 알려져 있으며(Burks et al. 1988) 이러한 염증을 일으

키는 원인 식품으로는 밀, 달걀, 우유, 콩, 땅콩 등의 식품이

있고 그 중 밀은 알레르기와 셀리악 질환들을 유발한다고 알

려져 있다(Moore et al. 2006). 밀가루는 소아에서는 아토피

피부염이나 음식물 알레르기를 일으키는 비교적 흔한 음식

물 항원이지만 성인에서는 아주 드문 것으로 알려져 있다
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(Takizawa et al. 2001).

일반적으로 쌀은 다양한 B-complex vitamins, tocopherol,

α-oryzanol, phytosterol hexaphosph-ate, ferulic acid 및

polyphenol 등의 생리 활성 물질이 있으며(Cheruvanky

2003) 현미나 흑미 등 쌀은 양질의 식물성 단백질을 비롯해

지방, 칼슘, 인, 나트륨, 철분 등의 무기질을 많이 함유하고

있다. 특히 현미의 경우 혈압강하, 뇌기능개선, 면역력 증강

등의 기능성과 γ-aminobutyric acid, inositol, ferulic acid,

arabinoxylan 등의 기능성 성분을 다량 함유하고 있다. 또한

쌀 추출물은 피부 알레르기나 만성피부염, 기관지염 완화에

유효하며(Kim et al. 1999) 쌀가루는 알러지 유발율이 현저

히 낮고 소화가 잘 되며, 필수 아미노산 조성 등 영양적인

측면에서 장점을 가지고 있는 것으로 보고된 바 있다(Payne

et al. 1989; Kang & Ryu 2001). 그러나 밀가루와 달리 글

루텐을 가지고 있지 않기 때문에, 제과 및 제빵 가공 시 구

조 형성능이 낮아 가공적성이 좋지 못해 밀가루를 대체하는

데 많은 제약이 있는 것으로 알려졌지만(Turabi et al. 2010;

We et al. 2011; Choi 2012) 최근 그 유용성 및 소비 모색

의 일환으로 쌀을 첨가한 과자류 개발에 대한 연구가 이뤄

지고 있다(Lee & Oh 2006; Jung & Lee 2011; Kwon et

al. 2011; Kim & Choi 2013; Choi et al. 2014; Han &

Gouk 2014).

하지만 대부분의 연구가 제조방법, 품질 특성, 소비자 기

호도 조사 등으로 이루어져 있어 기능적인 면의 실험은 미

미한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 쌀 및 쌀과자를 소재

로 한 in-vitro 실험을 통해 항염증 효과를 검증함으로써 소

아기 성장 저해 요인으로 작용할 가능성이 있는 아토피 피

부염(Sim et al. 2014)을 예방할 수 있는 유아 및 아동용 쌀

과자의 기능성을 확인해보고자 하였다.

II. 연구 내용 및 방법

1. 시험 재료

본 실험에서 사용된 쌀은 농협(Kimje, Korea)에서 구입하

여 사용하였으며, 쌀과자는 첨가물 없이 순수 100%의 쌀을

수분함량 14.5~14.8%, 분쇄크기 2~5 mm로 145oC에서 익스

트루더(extruder)를 활용하여 압출하는 방식으로 제조하였으

며 깊은숲속행복한식품(Iksan, Korea)에서 제공받아 사용하

였다.

2. 추출

세포배양모델을 통한 쌀 및 쌀과자의 효과 탐색을 위한 시

료로 쌀과 쌀과자의 에탄올 추출물을 사용하였다. 추출에 사

용한 에탄올 함량 95%의 발효주정을 70% 농도로 희석하여

사용하였으며, 플라스크에 원재료 20 g을 에탄올 200 mL에

넣고 혼합한 후 79oC 온도에서 3시간 추출하였다. 이후 60~

75oC에서 에탄올이 완전히 제거될 때까지 농축하였고 농축

물을 열풍건조하여 건조중량을 측정한 후 시험에 사용하기

전까지 밀봉하여 저온에서 보관하였다.

3. 세포배양

한국 세포주은행에서 분양받아 사용한 마우스의 대식세포

주인 RAW 264.7 세포(KCLB40071)는 DMEM (GIBCO,

Grand Island, NY, USA)에 10% inactivated fetal bovine

serum (FBS), 100 U/mL penicillin, 100 µg/mL streptomycin

을 첨가한 배지를 사용하여 37oC, 5% CO2 incubator (MCO-

15AC, Sanyo, Osaka, Japan) 조건에서 배양하였다.

4. 세포 독성 측정

시료의 세포독성 효과를 평가하기 위하여 WST-1 assay

kit (ITSBio, Seoul, Korea)를 이용하였다. 배양된 세포를

96-well plate에 1×104 cells/well로 동일하게 분주하고 농도

별 시료와 함께 처리하여 48시간 동안 배양하였다. 이후 세

포 배양액 100 µL에 WST-1 용액을 10 µL씩 첨가하여 1시

간 동안 배양하고 Multi Detection Reader (Infinite 200,

Tecan Group Ltd, Männedorf, Switzerland)를 이용하여

405 nm에서 흡광도 값을 측정하였다.

5. Nitric Oxide (NO) 분비량 측정

NO 측정을 위해 세포를 24-well plate에 3×105 cells/well

이 되도록 분주하고 24시간 배양하였다. 이후 시료를 농도별로

처리하여 1시간 동안 배양한 후 각 well에 lipopolysaccharide

(LPS)를 1 µg/mL 농도로 처리하여 24시간 배양하였다. 배양

후 배양 상층액 100 µL를 취하여 동량의 Griess 시약을 첨

가하고 10분간 방치한 후 570 nm에서 흡광도를 측정하였다.

생성된 nitrite의 농도는 sodium nitrite를 DMEM 배지에 용

해한 표준곡선을 이용하여 계산하였으며, LPS를 처리하지

않은 대조군, LPS를 처리한 대조군, 그리고 LPS와 농도별

시료를 처리한 처리군의 NO생성량을 측정하였다.

6. 염증성 cytokine 분비량 측정

RAW 264.7 macrophage를 24-well plate에 3×105 cells/

well이 되도록 분주하고 24시간 배양하였다. 이후 시료를 농

도별로 1시간 동안 처리한 후 각 well에 LPS를 1 µg/mL 농

도로 처리한 후 24시간 배양하여 상층액을 취한 뒤 세포배

양액 내의 TNF-α와, IL-6의 염증성 cytokine 분비량을

ELISA kit (BD Bioscience, San Jose, CA, USA)를 이용

하여 측정하였다.

7. 통계 처리

모든 실험은 3회 이상 반복하여 이루어졌으며 SPSS 통계

프로그램(SPSS Inc., ver.12, Chicago, IL, USA)을 이용하여

평균(mean)±표준편차(standard deviation, SD)로 표시하였다.

대조군과 농도별 시료 처리군의 각 군 간의 통계적 유의성



쌀과 쌀과자 추출물의 항염증 활성 효과 799

은 ANOVA 분석을 통해 검증하였으며, 각 군 간에 유의한

차이가 있을 경우 p<0.05 수준에서 Duncan’s multiple

range test를 실시하여 검증하였다.

III. 결과 및 고찰

1. 쌀과 쌀과자 에탄올 추출물에 의한 세포독성 평가

쌀과 쌀과자의 추출물 처리에 따른 Raw 264.7 세포 생존

율은 <Figure 1>과 같다. 쌀 추출물(A)의 경우 1, 3, 5, 10,

30, 50, 100 µg/mL의 농도에서는 각각 103.1±2.8%, 104.4

±1.6%, 104.1±3.6%, 106.7±3.8%, 104.6±0.3%, 103.7±0.5%,

94.3±1.6%로 유의적인 차이가 없었으나, 300 µg/mL 농도에

서 세포 생존율이 83.2±2.4%로 유의하게 감소하였다. 쌀과자

추출물(B)에서는 1, 3, 5, 10, 30, 50 µg/mL의 농도별 처리

에 각각 106.0±1.1%, 102.5±1.4%, 98.6±0.9%, 98.4±0.9%,

98.6±0.4%, 97.4±0.9%로 유의적인 차이가 없었으나 100 µg/

mL 농도에서 세포증식률이 93%로 유의적으로 감소하였다.

쌀과 쌀과자의 기능성 평가는 쌀과자의 최대 무독성 농도인

50 µg/mL를 최고 농도로 설정하여 기능성 평가를 실시하였다.

2. 쌀과 쌀과자 에탄올 추출물에 의한 NO 생성 억제효과

LPS 처리에 의한 Raw 264.7 세포의 NO 생성 억제에 대

한 효과를 측정한 결과는 <Figure 2>와 같다. LPS는 그람

음성 박테리아의 외부 세포막을 구성하는 성분으로 대식세

포의 활성화 인자이며, 내독소 쇼크(endotoxic shock)의 원인

물질로 알려져 있다. 대부분의 염증반응은 활성화된 면역세

포에 의해 일어나는 일련의 면역반응으로 면역세포가 세균

이나 바이러스 등을 포함한 미생물이나 생체의 이물질 등을

인식하면 면역세포가 활성화되고, 대식세포에서 전염증성 분

자들을 분비하도록 세포를 자극하며, 이러한 전염증성 분자

들이 염증에 대항하기도 하지만 과도한 면역인자 생성은 오

히려 조직 상해를 유발하며 심한 경우 죽음까지 이르게 한

다(Dos Santos & Slutsky 2000; Marshall 2001; Su 2002;

Shen et al. 2004). NO는 다양한 생리적 시스템에서 중요한

전령인자(messenger molecule)로써 혈관확장을 촉진하고, 신

경계 세포들 간의 시그널(signal)을 중재하는 등의 역할을 하

지만(Knott & Bossy-Wetzel 2009), 활성산소의 일종으로

NO의 free radical activity가 질산화적 스트레스를 통해 세포

손상을 야기한다(Delanty & Dichter 1998). NO가 과도하게

생성된 경우 혈관을 이완시켜 저혈압 쇼크를 유발시키게 되

며, 활성화된 대식세포는 TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12와 같은

pro-inflammatory cytokine과 prostaglandin E2 (PEG2) 등

을 생산하게 된다(Hirohashi & Morrison 1996; Horwood

et al. 2006). 이러한 염증 매개 물질이 과량 생산되면, 과도

한 면역반응을 야기하게 되고 이로써 각종 인체 질환을 악

화시키는 원인이 되는 것으로 알려져 있다(Kim et al.

2007).

본 연구 결과 쌀 추출물을 처리한 실험군<Figure 2(A)>의

경우 LPS 처리군에 비해 1, 5, 10, 50 µg/mL의 농도에서

각각 24.4±0.5, 23.2±08, 22.6±0.4, 20.8±0.1 µM로 농도 의

존적으로 NO 생성이 유의적으로 감소하였다. 쌀과자 추출물

<Figure 2(B)>에서도 농도에 따라 LPS에 의한 NO 생성이

유의적으로 억제 되었으며 특히 10, 50 µg/mL 처리 군에서

LPS를 처리한 실험군과 비교하여 NO 생성이 22.9±0.1,

22.8±0.1 µM로 유의적으로 낮아졌다. 이러한 결과는 유색미

겨 추출물의 염증 반응 억제 활성에 대해 연구한 Choi et

al.(2004)의 연구에서 유색미 겨 추출물이 농도 의존적으로

NO의 생성량을 유의하게 감소시켰다는 보고와도 일치하는

결과였다.

3. 쌀과 쌀과자 에탄올 추출물에 의한 RAW 264.7 세포의

TNF-α 분비 억제 효과

TNF-α는 LPS 반응의 주요 매개체로 선천면역반응에 있어

서 중요한 역할을 하는 것으로 대식세포(macrophage)와 비

<Figure 1> Effects of rice and rice cookie extracts on the cell viabil-

ity of RAW 264.7 cells. (A) rice (B) rice cookie. The

results were expressed as mean±SD. Values with dif-

ferent letters are significantly different by ANOVA with

Duncan’s multiple range tests at p<0.05.
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만세포(mast cell)에서 분비되는 TNF-α는 종양세포(tumer

cell)에서 세포독성을 나타내며 만성염증과 관련되어 있다(Lee

AK et al. 2003).

LPS 처리에 따른 쌀 추출물의 TNF-α 분비 억제 효과에

대한 본 연구 결과<Figure 3(A)> LPS 군의 TNF-α 분비량

이 988.97±9.84 pg/mL 이었던 것에 반해 쌀 추출물 처리군

에서는 TNF-α 분비량이 971~979 pg/mL로 낮은 경향은 있

었으나 유의적인 차이는 없었다. 쌀과자 추출물에서도<Figure

3(B)> LPS를 처리한 실험군은 TNF-α 분비량이 988.97±

9.84 pg/mL이었던 것에 반해 쌀과자 추출물 군에서는 968~

986 pg/mL로 TNF-α 분비량이 낮아진 경향은 있었으나 유의

적인 차이는 없었다.

본 연구결과에서는 쌀 및 쌀과자 에탄올 추출물이 LPS 처

리에 의해 유도되는 TNF-α 생성이 대조군에 비해 감소하는

경향은 있었으나 유의적인 차이는 없었는데, 미강 및 밀기울

추출물의 항산화 활성 및 항염증 효과에 대해 연구한 Moon

et al.(2015)의 연구에서는 각 시료를 처리한 실험군에서 LPS

에 의해 증가된 TNF-α 분비를 억제시킨다고 보고한 바 있

다. 또한 미강 에탄올추출물의 RAW264.7 세포에서 항염증

효과에 대한 Park & Kim(2011)의 연구에서도 LPS에 의해

유도되는 TNF-α의 생성을 미강 에탄올 추출물이 농도 의존

적으로 억제하였다고 보고한 바 있는데 이상의 결과는 유효

용량의 차이에서 오는 것으로 사료된다.

4. 쌀과 쌀과자 에탄올 추출물에 의한 RAW 264.7 세포의 IL-

6 분비 억제 효과

TNF-α와 함께 대표적인 염증성 cytokine인 IL-6는 T세포,

단핵구 및 대식세포 등에 의해 생성되고 림프구의 기능을 활

성화시키며 생체 내의 조혈작용을 조절하는 급성면역 반응

의 유도물질이다(Akira et al.,1990; Shan et al., 2009). IL-

<Figure 2> Inhibitory effects of rice and rice cookie extracts on NO

production in LPS-stimulated RAW 264.7 cells. (A) rice

(B) rice cookie. The results were expressed as mean±

SD. Values with different letters are significantly differ-

ent by ANOVA with Duncan’s multiple range tests at

p<0.05.

<Figure 3> Inhibitory effects of rice and rice cookie extracts on the

production of TNF-α in LPS-stimulated RAW 264.7

cells. (A) rice (B) rice cookie. The results were expressed

as mean±SD. Values with different letters are signifi-

cantly different by ANOVA with Duncan’s multiple

range tests at p<0.05.
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6는 염증을 유발하여 대식세포를 포함한 식세포의 탐식작용

과 보체 생산을 증진시키는 기능을 하는 것으로 알려져 있

는데(Hur et al. 2013), LPS로 유도된 RAW 264.7 세포에

쌀과 쌀과자 추출물을 처리한 후 배양액 내에서의 IL-6의 분

비량을 확인한 결과<Figure 4>, 쌀의 경우 LPS를 처리한 실

험군에서는 IL-6 생성량이 1589.68±1.34 pg/mL 이었던 것

에 반해 추출물을 1, 5, 10, 50 µg/mL 처리한 농도별로 각각

1565.18±0.24, 1573.50±0.39, 1575.29±2.11 pg/mL, 1553.88±

3.06 pg/mL로 LPS만을 처리한 군과 비교하여 IL-6 생성량이

유의적으로 감소하였다(A). 쌀과자 추출물에서도(B) LPS 처

리군에서 IL-6 생성량이 1587.44±1.34 pg/mL 이었던 것에

반해 쌀과자 추출물을 50 µg/mL 처리한 군에서 IL-6 생성량

이 1558.69±3.08 pg/mL로 유의적으로 감소하였다.

쌀과 쌀과자 에탄올 추출물의 두 시료 모두에서 IL-6의 생

성량을 유의적으로 감소시키는 결과를 보였는데, 이는 미강

및 밀기울 추출물에서 IL-6 생성 억제효과가 있다는 보고와

도 유사한 결과이다(Park & Kim 2011). 또한 슈퍼자미 미

강 발효물의 생리활성에 대해 연구한 Kim et al.(2011)의 연

구에서도 미강 발효물이 아라키돈산(arachidonic acid)을 도

포하여 염증 반응을 유발시킨 실험동물의 내이에서 염증을

유의적으로 감소시켰으며, 비만세포(mast cell)에서 농도 의

존적으로 알러지 유발물질이 유의적으로 감소하였다고 보고

한 바 있다.

쌀에 포함되어있는 비타민 B-complex, tocopherol, γ-oryzanol,

식물성 스테롤(phytosterol), 피틴산(inositol hexaphosphate,

IP6), ferulic acid, 비전분성 다당류(식이섬유) 등과 같은 기

능성분은 항염증을 비롯한 항산화, 혈전억제, 항균, 항암 등

에 효과가 있는 것으로 여러 연구를 통해 보고된 바 있으며

(Cheruvanky 2003; Hwang 2003), 본 연구의 소재인 쌀과

쌀과자의 추출물에서도 이와 같은 유효한 성분이 염증 관련

지표에 긍정적인 영향을 미친 것으로 사료된다.

이와 같은 결과를 종합하여 볼 때 쌀을 이용한 과자류의

개발은 밀가루 등으로 유발될 수 있는 아토피성 피부질환이

나 염증에 유용한 식품소재로서 활용 가능성이 있음을 확인

한 결과로 사료된다.

IV. 요약 및 결론

아토피 피부염은 흔히 밀, 달걀, 우유, 땅콩 등의 음식물로

인해 유발되며, 피부의 가려움증으로 인한 2차 합병증을 유

발하는 등 영유아에게 흔한 건강문제 중의 하나이다. 본 연

구에서는 쌀 및 쌀과자 추출물의 in-vitro 실험을 통해 항염

증 효과를 검증함으로써 소아기 성장 저해 요인으로 작용할

가능성이 있는 아토피 피부염을 예방할 수 있는 유아 및 아

동용 쌀과자의 기능성을 확인해보고자 수행되었다. 대식세포

주인 RAW 264.7을 사용하여, 세포 독성, NO 분비량, 염증

성 cytokine 분비량을 측정하였으며, 세포사멸에 대한 독성

반응 실험을 통해 쌀과 쌀과자 추출물은 각각 50 µg/mL를

최대 농도로 기능성을 평가하였다. 각 시료의 LPS 처리에 따

른 NO 측정 결과 쌀과 쌀과자 추출물 모두에서 농도 의존

적으로 NO 생성이 유의적으로 감소되었으며, TNF-α의 경

우 LPS 군에 비해 감소하는 경향은 보였으나 유의적인 차이

는 보이지 않았던 것에 반해, IL-6는 쌀과 쌀과자 추출물 모

두에서 농도에 따라 유의적으로 감소하는 결과를 보였다. 본

실험결과 쌀을 소재로 한 과자는 NO 및 염증성 cytokine을

감소시키는 것으로 사료되며, 이는 밀을 이용한 과자로 인해

유발될 수 있는 소아 아토피 피부염을 완화시킬 수 있는 소

재로써 쌀의 활용 가능성이 높음을 확인한 결과로 사료된다.

<Figure 4> Inhibitory effects of rice and rice cookie extracts on the

production of IL-6 in LPS-stimulated RAW 264.7 cells.

(A) rice (B) rice cookie. The results were expressed as

mean±SD. Values with different letters are significantly

different by ANOVA with Duncan’s multiple range tests

at p<0.05.
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