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요약

우울증은 동기, 의욕, 관심, 주의력, 정신기능 및 식욕의 감소를 특징으로 하는 일종의 기분 장애이다. 우울증은 유

전적, 내분비 및 환경적 스트레스를 포함한 다양한 원인에 의해 발생하지만 가벼운 우울증은 식이요법으로 개선되는 

것으로 보고되었다. 따라서 우울증 환자를 치료하기 위해서는 기능성 및 영양 보충제를 포함한 다양한 식품 공급원

이 필요하다. 치즈에는 숙주 건강에 유익한 영향을 미치는 생리 활성 펩타이드가 포함되어 있다. 특히 저지(Jersey) 

우유는 홀스타인(Holstein) 우유보다 고형분 함량이 높은 것으로 보고되었다. 이 연구는 저지(Jersey) 와 홀스타인

(Holstein) 우유의 가우다 치즈(Gouda cheese)가 만성 스트레스(CUMS, chronic unpredictable mild stress)에 미

치는 영향을 조사했다. 치즈를 먹인 만성 스트레스 마우스 모델의 개선적 변화는 젖소 종에 관계없이 통계적으로 유

의미하게 효과적으로 나타났다. 

흥미롭게도 PCR을 통한 분변 미생물 균총 분석에서 저지 치즈를 섭취함으로써 Bacteroidetes가 증가하고 

Firmicutes가 유의적으로 감소하는 것으로 나타났다. 종합하면, 본 연구는 치즈 섭취가 스트레스 개선 작용이 있음

을 제시하며, 특히 장내 미생물 균총의 유익한 방향으로의 변화가 관찰되는데, 치즈의 생리활성물질 혹은 장내미생물 

균총의 대사물질들이 이러한 행동·정신학적 개선 작용과의 연관성이 있음을 시사한다.

서론

전 세계적으로 자살로 인한 조기 사망률 및 우울장애는 남성보다 여성에서 더 많이 발생하는 것으로 보고되었다
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(Bangasser and Valentino, 2014; Levinstein and Samuels, 2014; Thompson et al., 2015). 최근까지 우울증은 

심리상담사와 정신과 의사만이 치료할 수 있는 정신 장애로 간주되었다(Plante, 2005). 그러나 최근 연구에 의하면 

우울증이 심혈관계 질환 등의 만성 질병과 관련이 있다고 밝혀졌다(Daskalopoulou et al., 2016; Lotfaliany et al., 

2018; Milaneschi et al., 2019). 

치즈는 오랜 역사를 지닌 전통 발효식품이며, 에너지원과 영양이 풍부하고 단백질 및 생리 활성 펩타이드, 아미노산, 

지방, 지방산, 비타민, 미네랄을 함유하고 있다(Nair and Prajapati, 2003; Walther et al., 2008). 치즈는 필수 영양

소와 미네랄이 풍부하지만, 다량의 포화지방산과 트렌스 지방산이 있음에도 불구하고, 치즈 섭취와 질병 사이의 연관

된 명확한 증거는 없다(Walther et al., 2008). 오히려 치즈는 칼슘 농도가 높기 때문에 뼈 건강과 내구성이 높은 치아 

형성 및 유지에 기여하며(Edgar et al., 1982; Kato et al., 2002), 혈압에 긍정적인 효과와 체중 감소에 도움이 된다

(Higurashi et al., 2007; Gomez-Ruiz et al., 2006). 뿐만 아니라 항비만, 항고혈압, 뼈 건강 개선에 효과적인 것으

로 보고되었다(Gómez-Ruiz et al., 2006; Higurashi et al., 2007; Kato et al., 2002). 당뇨병, 암 등의 질병과 관

련하여 영양과 기능을 제공하는 식품으로 보고되기도 하였다(Apostolidis et al., 2007; Yasuda et al., 2012).

저지 우유는 홀스타인 우유보다 더 많은 고형분을 함유하고 있어서 치즈 생산에 유리하며, 저지 우유의 치즈 생산

량은 홀스타인보다 높으며(Bland et al., 2015b; Jensen et al., 2012), 저지 우유의 치즈와 발효유는 홀스타인 우

유로 만든 치즈보다 칼슘, 인, 유지방 및 단백질이 더 풍부한 것으로 보고되었다(Yoo et al., 2019). 그러나 우유 생

산량은 저지보다 홀스타인에서 더 높은 것으로 보고되었다(White et al., 2001). 이와 관련하여 저지는 홀스타인보다 

우유 생산량은 적지만 우유 속 영양성분과 응고성이 뛰어난 낙농 품종으로 판단된다(Bobbo et al., 2019). 우유 생

산량은 낙농 산업에서 주요 단점으로 작용될 수 있기 때문에, 이러한 문제를 해결하기 위해 최근에는 홀스타인과 저

지를 교배함으로써 우유 생산량과 우유의 영양성분이 증가한 연구결과가 보고되었다(Ferris et al., 2018; Saborío-

Montero et al., 2018). 또한 유제품 생산 기술과 관련한 연구에 따르면 저지 우유와 홀스타인우유를 혼합하여 경제

적 효율성을 높이는 것으로 보고되기도 하였다(Bland et al., 2015a; Bland et al., 2015b). 그러나 치즈 생산에서

는 우유의 성분과 응고성과 관련이 있으므로, 저지 우유를 사용하여 치즈를 생산하였을 때 홀스타인우유보다 수익성

이 더 높은 것으로 관찰되었다(Bland et al., 2015a). 이와 같이 저지와 홀스타인의 치즈 생산량에 따른 비교 연구결

과는 많지만, 저지 치즈와 홀스타인 치즈의 기능성 차이에 대한 연구는 아직 보고되지 않았다.

최근 장-뇌 축 “Gut-brain axis”이라 불리는 뇌 기능 또는 정신 건강과 장내 미생물 균총 간의 연관성에 대해 집

중적으로 연구되었으며, 식습관이 장내 미생물 균총을 변화시켜 결국 정신 건강에도 영향을 미친다는 것을 시사하고 

있다(Bermudez-Humaran et al., 2019; Martin et al., 2018; Perez-Pardo et al., 2018). 장내 미생물 균총이 

염증, 뇌 발달 및 행동에 관여(Guo et al., 2019; Li et al., 2019) 된다고 보고되어 있어서 효과적인 개선 및 치료 

전략을 개발하기 위해서 스트레스 유발 행동과 장내 미생물 균총을 바꿀 수 있는 기능성 및 영양 보충을 포함하고 있

는 식품 소재 개발에 초점을 두고 있다. 

따라서 본 연구에서는 저지 또는 홀스타인 우유로 생산한 가우다 치즈의 차이점과 만성 스트레스(CUMS) 모델 마

우스에서의 치즈섭취로 인한 이상적 행동의 변화 및 장내 미생물 균총의 변화를 평가하고자 하였다.

결과 및 고찰

치즈섭취로 인한 스트레스 유발 몸무게의 변화 및 공간 인지기능 개선 효과 
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저지 우유의 Gouda cheese가 스트레스 해소에 효과가 있는 식품으로써 작용될 수 있는지 평가하기 위해 이 연구

에서는 스트레스 유발 우울증 평가모델로써 CUMS 모델을 도입하여 4개의 그룹으로 나누어 평가하였다(Fig. 1A). 

CUMS는 Marin 등(2017)의 방법에 따라 10가지(온도, 고도, 포식자의 소리, 먹이제한 등)의 스트레스를 적용하여, 

성공적으로 유도하였다. CUMS, CUMS+JC(저지 치즈 섭취), CUMS+HC(홀스타인 치즈 섭취) 그룹의 체중은 정

상 대조군에 비해 유의하게 감소하였다(p＜0.05)(Fig. 1B). 체중의 변화는 CUMS, CUMS+JC, CUMS+HC 군에서 

4주차에 감소하는 경향을 보였다가 CUMS+JC 그룹에서만 6주 차(치즈를 공급한 후 2주 차)에 유의하게 증가했다

Figure 1. Schematic diagram of the experimental design using mice.

(A) Experimental design (B-C) The body weight change(s) in all the groups. Asterisk (*) and sharp (#) indicate significant differences for NC vs 
another group and CUMS vs CUMS-JC, respectively (p＜0.05).
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(Fig. 1C). 치즈 섭취가 우울증 모델에서 인지 기능과 우울증에 따른 행동에 미치는 영향을 관찰하기 위해 YMT(Y-

maze test), FST(forced swimming test) 및 SPT(sucrose preference test) 평가를 수행했다(Fig. 2). 공간기억능

력을 측정하기 위해 YMT 평가를 수행하였고, 자발적 교대 비율(spontaneous alternation ratio)로써 Fig. 2A에 표

시하였다. 정상 대조군과 비교하여 CUMS군에서는 자발적인 교대가 유의하게 감소하였으며(p＜0.05), 저지와 홀스

타인 치즈를 먹인 마우스는 공간기억능력이 상당히 회복되었다. 그러나, CUMS 마우스와 비교했을 때, 치즈를 먹인 

두 그룹에서의 FST와 SPT 결과, 즉 수중에 떠 있는 부동 시간(부동시간과 우울증 척도와의 양의 관계로 보고됨)과 

sucrose 선호도(섭취량과 우울증 관계는 음의 관계로 보고됨)에 대해서는 다른 그룹 간의 유의한 차이가 없었다(Fig. 

2B-D). 우유 성분이 뇌 건강에 미치는 영향은 기존 연구에서 보고되어 왔다(Conway et al., 2014; Hernell et al., 

Figure 2. The behavioral tests in chronic unpredictable mild stress (CUMS) mice.

Following 6 wks of CUMS, all the groups were subjected to a series of behavioral tests.  Only one behavior test was conducted daily in the 
following order: (A) Y-maze test (YMT), (B) forced swim test (FST), (C and D) sucrose preference test.  Asterisk indicates significant differences 
between groups (*p＜0.05, **p＜0.001).
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2016; Verardo et al., 2017). 특히 Nagai(2012)는 알츠하이머 및 파킨슨 병과 같은 신경 퇴행성 질환의 위험이 우

유 성분에 의해 감소될 수 있다고 보고했다. 또한 다른 연구에서는 만성 스트레스를 받는 남성의 우유 인지질 섭취가 

스트레스 유발 기억 장애를 개선했다고 보고했다(Schubert et al., 2011). 이것은 본 연구에서 공간기억능력의 척도

로 사용한 본 연구의 YMT 결과와 일치하는데, 젖소의 종에 관계없이 CUMS 마우스 모델의 공간기억능력을 향상시

키는 것을 확인하였다.

스트레스와 치즈 섭취에 따른 장내 미생물 균총 변화

최근 연구에서는 급성 및 만성 스트레스가 장내 미생물 균총과 관련이 있다고 보고되었다(Guo et al., 019; Li et 

al., 2019; Marin et al., 2017). Li 등(2019)은 우울증 유발 마우스의 분변을 섭취한 마우스에서 우울증으로 보

이는 유사한 행동을 나타냈다고 보고했다. 치즈가 공간인지 및 체중 감소에 회복에 미치는 영향이 장내 미생물 균

총 변화와의 관련성을 평가하기 위해 PCR을 통한 분변 미생물 균총을 문(phylum)수준에서 분석하였고, 타깃 박테

리아의 조성 비율은 평균 ± 표준 편차(SD) 및 파이 차트(pie chart) 형태로 나타내었다(Fig. 3). Saccharibacteria, 

Verrucomicrobia, and Tenericutes는 어떤 그룹에서도 검출되지 않았으며, CUMS 장내미생물 균총은 정상군과 비

교할 때 큰 차이가 없음을 보였다. 하지만 흥미롭게도 CUMS + JC 그룹의 Bacteroidetes는 CUMS 마우스에 비해 

유의하게 증가하는 것으로 나타났다(p＜0.002). 반면, CUMS + JC 그룹의 Firmicutes 농도는 다른 그룹과 비교할 

때 감소하는 것으로 관찰되었다. 결과적으로 저지 치즈 섭취는 다른 그룹과 비교하여 가장 주된 문을 형성하고 있는 

박테리아 군집 구성을 변화시킨 것에 대한 큰 의미를 지닌다. 본 연구를 통해, 저지 치즈 섭취는 박테리아 군집 변화

에 영향을 미쳤으며, 마우스 모델에서 CUMS에 의해 손상된 인지 능력을 개선하고 스트레스로 인한 몸무게의 감소를 

보호하는데 관련성이 있을 것으로 추론할 수 있다. 그러나 향상된 기능성 저지 치즈를 개발하기 위해서는 발효를 통

Figure 3. Change(s) in the gut microbial population by cheese intake in CUMS mice.

The mice fecal samples were analyzed with quantitative polymerase chain reaction (qPCR) assay, and the cycle threshold (CT) values were used 
to calculate the proportion of higher bacterial taxa. Communities’ characterization is also displayed in the pie chart. Asterisk (*) indicates significant 
differences among groups (p＜0.05).
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한 저지 치즈의 유용성분의 생산과 장내 미생물 군집변화로 인한 장-뇌 축의 기전에 대한 향후 연구가 필요하다. 

결론

저지 우유와 홀스타인의 우유로 만든 Gouda cheese의 섭취가 만성 스트레스 해소에 효과가 있는지 연구하기 위

해 CUMS 마우스 모델을 사용하였다. 정상 대조군에 비해 CUMS, CUMS+JC, CUMS+HC 그룹에서 체중 감소하

였지만, 치즈를 공급한 후 2주 차에 CUMS+JC 그룹에서만 유의하게 증가하였다. 우울증에 대한 행동에서 Gouda 

cheese의 영향을 알아보기 위해 YMT(Y-maze test)를 실시하였다. 정상 대조군과 비교하여 CUMS에 의해 자발

적 교대 비율(spontaneous alternation ratio)이 유의하게 감소하였으나, 저지와 홀스타인 우유의 cheese를 먹

인 그룹에서는 공간기억능력이 상당히 회복되었음을 확인하였다. Gouda cheese 섭취로 인한 장내 미생물 균총 변

화를 보기 위하여 파이 차트(pie chart) 분석한 결과, CUMS으로 인해 증가한 Bacteroidetes 비율은 홀스타인 치

즈에 의해 18.15%에서 16.39% 정도로 감소했다. 그러나 저지 치즈는 Bacteroidetes 비율을 유의하게 증가시켰으

나, Firmicutes 농도는 다른 그룹에 비해 감소시킨 것으로 확인되었다. 결론적으로 저지와 홀스타인의 우유로 만든 

Gouda cheese 섭취는 장내 미생물 균총의 변화에 영향을 미쳤으며, YMT 평가를 통해 만성 스트레스를 억제하여 기

억능력을 유의하게 향상시킨 것을 확인하였다. 
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