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고함량 폴리감마글루탐산(PGA) 청국장에 대한 칼슘 
생체이용률 및 골다공증에 미치는 영향
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ABSTRACT Various types of fermented soybean foods are consumed in various Asian countries, including China, 
Indonesia, Japan, Korea, and Vietnam. Cheonggukjang is a Korean whole soybean paste fermented by Bacillus subtilis 
and regarded as a healthy food. The objective of this study was to investigate the Ca-bioavailability and anti-osteoporotic 
effects of cheonggukjang (CGJ) containing high poly-gamma glutamate (PGA) contents in an animal model. Blood 
samples were collected from the jugular vein at 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, and 5 h after a single oral dose in male rats. 
Ca-bioavailability in CGJ containing high PGA contents was approximately 3∼5 times higher than that of natural 
CGJ. Female rats were either sham-operated (sham; n=5) or surgically ovariectomized (OVX; five animals per group) 
and then administered to OVX control, raloxifene hydrochloride (RLX) 1 mg/kg/d, or CGJ containing high contents 
of PGA (20 and 200 mg/kg/d) for 12 weeks. Serum osteocalcin concentration was significantly lower in the CGJ 
200 mg/kg/d group compared with the OVX control group. Serum progesterone concentration was significantly higher 
in the CGJ 200 mg/kg/d group compared with the OVX control group. Reduction grade of the trabecular bone decreased 
in the RLX 1 and CGJ 200 mg/kg/d group compared with that of the OVX control group. In conclusion, CGJ 200 
mg/kg/d may have inhibitory effects on osteoporosis in OVX rats, and Ca-bioavailability was improved in CGJ contain-
ing high PGA contents.
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서   론

골다공증(osteoporosis)은 유전적 또는 후천적 요인인 

폐경, 노화, 영양 불균형, 골다공증을 유발하는 질환과 약물 

등 여러 원인에 의해서 뼈를 구성하는 무기질(특히 칼슘)과 

기질이 감소하여 뼈가 약해져서 부러지기 쉬운 전신적인 골

격계 질환이다(1-3). 최근 국민건강영양조사의 50대 이상 

남성과 여성의 골다공증 유병률이 남성은 7%에 비해 여성

은 40%로 여성이 약 6배 높게 나타났다(4). 이처럼 남성보

다 여성에서 발병률이 높은데 이는 여성이 남성보다 최대 

골 질량이 낮고, 골 손실이 빨리 시작되기 때문이다(5). 특히 

폐경기 후 에스트로겐(estrogen) 생성 감소는 조골세포

(osteoblast) 및 파골세포(osteoclast)에 영향을 미치어 골 

교체율이 빨라지고 골 흡수가 골 형성보다 높아 골 손실률이 

가속화된다(3,6). 폐경기 여성은 호르몬 불균형과 칼슘 결핍 

및 체내 산화적 스트레스 증가로 여러 질병의 위험에 처해 

있으며, 에스트로겐 및 비스포스포네이트(bisphosphonate) 

등의 투여는 골다공증을 감소시키는 것으로 알려져 있으나 

치료요법에 따른 유방암, 자궁암 및 위장관 장애 등 부작용

의 발생위험도는 높아지는 것으로 보고되고 있다(7,8). 현재 

임상에서 사용하고 있는 골다공증 치료제의 한계점이 드러
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나기 시작하면서 새로운 치료제를 개발하기 위한 필요성이 

제기되었고, 특히 생체이용률이 높고 부작용이 적은 천연물

을 이용하여 치료제를 개발하기 위한 연구가 활발히 진행되

고 있다(9). 

콩을 이용하여 만든 한국의 전통 발효식품인 청국장은 발

효과정 중에 건조한 볏짚이나 콩의 종피에 많이 서식하고 

있는 Bacillus subtilis나 Bacillus natto 등이 만드는 효소에 

의해 원료 단백질과 당질이 발효되면서 점질물인 poly- 

gamma-glutamic acid(γ-PGA)를 형성하는 과정에서 비배

당체(glycosides)가 배당체(aglycone) 형태로 바뀌어 콩 자

체보다 높은 생리활성을 나타내고(10,11), γ-PGA는 장내

에서 칼슘 흡수를 촉진하는 기능이 있음이 연구되어 신기능

성 소재로 주목받고 있다(12,13). 골다공증을 예방하기 위

해서는 충분한 양의 칼슘 섭취가 중요하지만, 성인의 칼슘 

흡수율은 30% 이하로 낮은 흡수를 보인다(14). 따라서 칼슘 

흡수율을 높이는 물질에 대한 구체적인 추가연구가 필요하

다고 판단되어 칼슘 생체이용률 시험에 수컷 Sprague- 

Dawley 랫드를 이용하여 고함량 폴리감마글루탐산 청국장

이 기존 청국장보다 칼슘의 생체이용률을 증가시키는지 알

아보고자 실시하였다. 

또한, 콩이 청국장균에 의해 발효되면서 비타민 B2가 대

두보다 약 10배 증가하고, 뼈의 형성에 관여하는 비타민 K2 

(menaquinone 2)도 다른 채소류보다 약 10배 증가하는 것

으로 나타났다(15,16). 청국장은 발효식품 중 이소플라본

(isoflavone) 함량이 가장 높은 것으로 보고된 바 있으며

(17), 이 중 많은 양의 이소플라본이 아글리콘(aglycone) 

형태로 존재한다고 하였다(18). 이 아글리콘으로 인하여 청

국장이 콩 자체보다 높은 생리활성을 갖는 것으로 밝혀진 

바 있다(19). 이소플라본은 여성 호르몬인 에스트로겐과 유

사한 기능을 하는 식물성 에스트로겐으로 폐경기에 유발되

는 골다공증 예방 효과(20,21)와 심혈관계 질환(22) 등과 

같은 질환의 예방에 효과가 있는 것으로 알려져 있다. 그래

서 골다공증 시험에서는 여성의 폐경 후 에스트로겐 분비 

감소로 인한 제1형 골다공증(23) 모델을 위하여 랫드의 난

소를 적출하여 폐경을 유도하고 성호르몬 결핍 상태인 랫드

에 골 대사 약화 상태를 확인한 후 고함량 폴리감마글루탐산 

청국장을 투여하여 골다공증에 미치는 효과를 연구하고자 

하였다. 

재료 및 방법

시험물질 조제 

청국장 발효에 사용된 대두는 전남 해남군 재배농가에서 

직접 구입한 백태(Glycine max L. Merr)를 사용하였다. 선

별된 백태 1 kg을 수세하고, 상온의 물에 7~8시간 동안 침

지시켜 불린 후 고압멸균기에 넣어 121°C의 온도로 30분 

동안 삶아서 증숙시켰다. 증숙된 백태를 60~70°C까지 식힌 

후 청국장 PGA 수율이 우수한 균주인 Bacillus subtilis MJ

를 동정하고 분리한 바실러스균을 1%(v/w) 접종하여 온도 

37°C, 습도 95% 조건으로 24시간 동안 발효시켰다. γ- 

PGA의 함유량이 증대되도록 시료를 준비하기 위하여 청국

장 발효에 사용된 동일균주를 사용하여 Bang 등(24)의 방법

을 변형하여 액체 배양물 3 L를 준비하였다. 그중 일부를 

사용하고 나머지는 냉동 보관하였다. 액체 배양물 제조의 

영양원으로 soybean 1%, glutamic acid 1%, sucrose 1%, 

NH4Cl 0.2%, KH2PO4 0.1%, MgSO4･7H2O 0.01%의 조성

이 되도록 준비하여 사용하였으며, Jar Fermentor(LiFlus 

GX, Hanil Science Industrial, Incheon, Korea)에 37°C, 

150 rpm, 1.0 L/air min 조건으로 36시간 동안 배양하였다. 

Bacillus subtilis MJ 균주로 발효한 청국장을 55°C에서 48

시간 건조해 분쇄한 가루 100 g과 동일균주를 사용하여 배

양한 액체배양물 100 mL를 1:1(v:v)의 비율로 균일하게 혼

합한 다음 50°C에서 48시간 건조한 후 사용하였다. 

폴리감마글루탐산의 HPLC 분석

PGA의 함량 분석에 사용한 고성능 액체크로마토그래피

(HPLC)는 Agilent 1200 series(Agilent Technologies 

Inc., Santa Clara, CA, USA)를 사용하였으며, 검출기는 

FLD(fluorescence detector)와 DAD(diode array de-

tector)를 사용하였다. 샘플의 주입은 Agilent auto-sam-

pler(Agilent Technologies Inc.)의 injection program을 

사용해 주입하였다. Column은 Agilent ZORBAX Eclipse 

AAA(4.6×150 mm, 5 μm, Agilent Technologies Inc.)를 

사용하였으며, 이동상(mobile phase)으로는 solvent A[40 

mM sodium phosphate(dibasic), 0.1% phosphoric acid 

in water], solvent B(acetonitrile : methanol : DW=45:45 

:10)를 사용하여 gradient 조건에서 1.5 mL/min의 유속으

로 분석하였다. 분석시약으로는 유도체화 시약인 OPA와 

Borate buffer를 사용하였으며, Agilent auto-sampler의 

injection program을 통해 기기 내에서의 시약 반응을 통한 

주입을 진행하였다. 주입한 표준 및 시험용액은 이용해 DAD 

(254, 338 nm)와 FLD(Ex 230 nm, Em 450 nm)를 통해 

chromatogram으로 기록되었으며, peak의 적분 값을 이용

해 총글루탐산 함량(%) 및 유리 글루탐산 함량(%)을 계산하

였다.

실험동물 및 사육환경 

본 시험에서는 (주)샘타코바이오코리아(Osan, Korea)로

부터 입수한 7주령 수컷(칼슘 생체이용률 시험용) 및 6주령 

암컷(골다공증 시험용) 특정병원체 부재(specific-patho-

gen free) Sprague-Dawley 랫드를 사용하였다. 1주일간

의 검역 및 순화를 거친 후 건강하다고 판정된 것을 선발하

여 시험에 제공하였다. 동물실의 사육환경은 온도 22±3°C, 

상대습도 50±15%, 환기횟수 10~15회/시간, 조명시간 12

시간(07:00 점등~19:00 소등) 및 조도 150~300 Lux로 설

정된 사육환경에서 폴리카보네이트 사육상자(260W×420L 
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×180H mm)에 수용하였으며, 실험동물용 고형사료(Altro-

min 1314 feed, Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG, 

Lage, Germany)와 상수도수를 자유 급식시켰다. 본 실험에 

사용된 모든 동물은 미국 National Research Council(1996)

의 “실험동물의 관리와 사용에 관한 지침”에 따라 유지하였

으며, 동물실험은 한약진흥재단 동물실험윤리위원회(Insti-

tutional Animal Care and Use Committee)의 승인(골다공

증 시험 승인번호: 2015-1-01, 칼슘 생체이용률 시험 승인

번호: 2015-1-02)하에 수행되었다. 골다공증 시험에 암컷

을 사용하였으나 칼슘 생체이용률 시험에 수컷을 사용한 이

유는 암컷의 성주기 등 호르몬 변화에 의하여 칼슘 흡수율에 

대한 오차범위가 크다고 생각되어서 수컷동물을 이용하여 

수행하였다.

칼슘 생체이용률 

8주령 수컷 랫드에 대하여 투여 전(0시간) 측정한 칼슘 

측정치 및 평균체중에 가까운 수컷 35마리를 선발하였다. 

선발한 동물을 각 군에 칼슘 함량 및 평균체중이 균등하도록 

무작위로 각 군당 7마리씩 군 분리하였다. 칼슘 생체이용률 

예비시험 결과 청국장 250 mg/kg에서 뚜렷한 변화가 관찰

되지 않아서 공비 2를 적용하여 500 mg/kg을 투여용량으로 

설정하였다. 군 구성은 정상군(증류수), 대조군 칼슘단독

[calcium lactate(CaLa); Sigma-Aldrich Co., St. Louis, 

MO, USA] 50 mg/kg, 칼슘+raloxifene hydrochloride 

(RLX; Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japan) 2 mg/kg 

투여군, 칼슘+기존 청국장 500 mg/kg 투여군 및 칼슘+고

함량 PGA 청국장 500 mg/kg 투여군으로 하였다. 투여액량

은 10 mL/kg으로 하였고, 경구투여용 존데를 부착한 주사

기(5 mL)를 이용하여 위 내에 단회 강제 투여하였다. 채혈은 

투여개시일에 투여 전(0, blank), 투여 후 0.5, 1, 2, 3, 4, 

5시간에 경정맥으로부터 1 mL 주사기로 약 0.5 mL의 혈액

을 채취하여 3,000 rpm으로 10분간 원심분리 후 혈청을 

취하여 이용하였다. 분석은 혈액생화학 분석기 FUJI DRI- 

CHEM 4000i(Fujifilm, Tokyo, Japan)로 Ca 항목을 mg/dL 

단위로 측정하였다. 

난소적출 및 투여 

7주령 암컷 랫드를 2,2,2-tribromoethanol(Sigma-Aldrich 

Co.)과 2-methyl-2-butanol(Sigma-Aldrich Co.)을 혼합

한 avertin stock solution을 PBS로 125 mg/kg이 되게 희

석한 주사액을 복강 주사하여 전신마취 후 등 부위의 털을 

제거하고 좌우 난소 위치의 피부, 근육, 복막을 절개한 다음 

5호 실크 봉합사로 난소를 결찰한 후 난소를 적출(ovariec-

tomized; OVX)하고 복막과 근육, 피부를 각각 5호 실크 봉

합사로 봉합한 다음 5주간 골다공증을 유발시켰다. 수술 후 

1주간 매일 diclofenac sodium(Sigma-Aldrich Co.) 5 mg/ 

kg/d를 경구투여 하고 포비돈을 이용하여 수술 부위를 소독

하였다. 군 분리는 일반증상 및 체중증가에 이상이 없는 동

물 중에서 난소적출 후 5주간의 회복기간 종료일에 실시하

였다. 5주째 1주간의 성주기검사 결과 Sham(복막만 절개)

군은 정상적인 발정주기(estrous cyclicity)를 보이는 동물

을 선발하였으며, OVX군은 정상적인 발정주기를 보이지 않

는 동물을 선발하였다. 또한, 군 분리 전에 측정한 오스테오

칼신(osteocalcin), 에스라디올(estradiol), 알칼라인 포스

파타제(alkaline phosphatase), 칼슘 측정치 및 군분리일의 

평균체중에 가까운 암컷 각 25마리를 선발하였다(data not 

shown). 선발한 동물을 각 군에 효소면역 측정, 혈액생화학

적 측정치 및 평균체중이 균등하도록 무작위로 군 분리하였

다. RLX 투여용량은 Black 등(25)의 결과에 근거하여 1 

mg/kg/d로 설정하였으며, 청국장은 칼슘 생체이용률 시험, 

12주 반복투여 및 임상 사용량을 고려하여 200 mg/kg/d 

상용량으로 설정하고 최저 효과를 확인하기 위하여 공비 10

을 적용하여 20 mg/kg/d를 저용량으로 설정하였다. 군 구성

은 Sham+칼슘(20 mg/kg/d), OVX+칼슘, OVX+칼슘+RLX 

1 mg/kg/d, OVX+칼슘+고함량 PGA 청국장 20 및 200 

mg/kg/d 투여군으로 하였다. 투여액량은 5 mL/kg으로 하

고, 개체별 투여액량은 최근의 측정체중을 기준으로 산출하

였다. 매일 오전에 경구투여용 존데를 부착한 일회용 주사기

를 이용하여 12주간 1일 1회 위 내에 강제 투여하였다. 

체중 및 사료섭취량 측정 

모든 동물에 대하여 난소적출 후 5주째에 투여 전, 투여 

후 주 1회 체중을 12주간 측정하였다. 단 부검일의 체중은 

절식을 시행하였으므로 체중평가에서 제외하였다. 또한, 사

료섭취량은 1주일간의 섭취량을 측정하여 1일의 평균섭취

량을 산출하였으며, 주 1회 12주간 측정하였다.

효소면역 측정 

모든 동물에 대하여 약 18시간 이상 절식시킨 후 마취하

여 복대정맥으로부터 채취한 혈액을 혈청분리 튜브(BD, 

Franklin Lakes, NJ, USA)에 넣고 3,000 rpm으로 10분간 

원심분리 후 혈청을 취하여 이용하였다. 혈청에 대한 효소면

역 측정은 오스테오칼신(Shanghai Yehua Biological Tech-

nology, Shanghai, China) 및 progesterone(Enzo Life 

Sciences, Farmingdale, NY, USA)에 대하여 각 회사에서 

제공한 측정방법에 따라서 ELISA(Enzyme-linked im-

munosorbent assay) kit을 이용하여 측정하였다. 또한, 간 

조직을 취하여 각 조직 100 mg당 1 mL의 PBS buffer를 

가하여 4°C 온도 이하에서 homogenizer로 분쇄하고, 이때 

얻은 균질액을 600×g에서 10분간 원심분리 한 후 상층액을 

취하여 이용하였다. 조직액에 대한 효소면역 측정은 ma-

londialdehyde(Shanghai Yehua Biological Technology) 

및 superoxide dismutase(Cusabio Life Sciences, Hubei, 

China)에 대하여 각 회사에서 제공한 측정방법에 따라서 

ELISA kit을 이용하여 측정하였다. 측정기기는 ELISA mi-

croplate reader(Infinite 200 pro, TECAN, Grödig, Aus-
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ficantly different from sham control at #P<0.05.

tria)를 이용하여 각 회사에서 제공한 조건의 파장에서 측정

하였다. 

장기중량 측정 

모든 동물에 대하여 자궁(uterus) 및 대퇴골(femur, Lt)

에 대한 습중량을 측정하고, 절식체중에 대한 상대장기중량

비를 산출하였다. 

조직병리학적 검사 

부검을 실시한 모든 동물에 대하여 대퇴골을 적출하여 

10% 중성완충 포르말린용액(Sigma-Aldrich Co.)에 2주간 

고정하고, 골조직을 calci-clear-rapidTM액(National Di-

agnostics, Hackensack, NJ, USA)을 사용하여 탈회하였

다. 탈회한 골조직은 삭정, 탈수 및 파라핀 포매 등의 일반적

인 조직처리과정을 거쳐 조직절편을 제작하여 박절한 후, 

hematoxylin-eosin(Sigma-Aldrich Co.) 염색을 실시하였

다. 잔여 골조직은 10% 중성완충포르말린용액에 보존하였

다. 조직병리학적 검사는 검체 제작된 모든 동물의 대퇴골조

직에 대하여 검경하였다. 

통계분석 

실험의 정량적인 결과는 평균값과 표준편차로 표시하였

다. 통계분석은 PASW Statistics 18(IBM Co., Armonk, NY, 

USA)을 이용하였다. 통계적 유의성은 분산분석(ANOVA)

을 행한 후 P<0.05 수준에서 Scheffe's test를 이용하여 검

정하였다.

결   과

청국장 시료의 PGA 함량 분석 

HPLC-FLD를 이용해 균주별 청국장 함유량을 확인하기 

위해 기존의 일반적인 방법으로 발효시킨 청국장과 PGA의 

증대를 위한 공정시술개발로 발효시킨 청국장의 시료를 같

은 실험방법을 이용해 분석을 진행하였으며, 그 결과 시료 

각각 3.060±0.086%, 5.231±0.193%의 함량이 측정되었

으며, 고함량 PGA 청국장이 기존 청국장보다 약 1.7배의 

PGA 함량 증가를 확인하였다(26).

칼슘 생체이용률 

칼슘의 혈청 중 함량은 증류수 투여군보다 칼슘 50 mg/ 

kg 투여군에서 칼슘 흡수율 증가가 관찰되었다. 골다공증 

치료제인 RLX 투여군은 0.5시간에 높은 칼슘 흡수율이 관

찰되었으며 칼슘 단독 투여군보다 칼슘 흡수율 증가가 인정

되었다. 칼슘 단독 투여군보다 칼슘+청국장 500 mg/kg 투

여군에서 칼슘 흡수율 증가가 관찰되었으며, 칼슘+기존 청

국장 500 mg/kg 투여군보다 칼슘+고함량 PGA 청국장 

500 mg/kg 투여군에서 3~5시간에 칼슘 흡수율의 증가가 

관찰되었다(Fig. 1).

체중 및 사료섭취량 측정

랫드 암컷의 난소를 적출한(OVX)군에서 투여 0주부터 

12주까지 Sham군보다 유의성(P<0.05) 있는 체중 증가가 

관찰되었으나, 대조약(RLX) 1 mg/kg 투여군에서는 투여 3

주부터 12주까지 유의성이 있는 차이가 관찰되지 않았다. 

이러한 체중 변화는 여성 호르몬 대체재인 RLX 투여를 통해 

체중 증가가 억제되었으나 청국장 투여군에서 OVX 대조군

보다. 체중 증가 억제가 관찰되지 않았다(Fig. 2). 사료섭취

량에서 난소를 적출한 군에서 투여 0주부터 12주까지 Sham

군보다 섭취량 증가가 관찰되었으나 OVX 대조군보다 대조

약 및 청국장 투여군에서는 차이가 관찰되지 않았다.

효소면역 측정

혈청 중 효소면역 측정에서 오스테오칼신은 Sham군보다 

OVX 대조군에서 유의성(P<0.05) 있는 증가가 관찰되었으

나, 청국장 200 mg/kg 투여군에서는 OVX 대조군보다 유의

성(P<0.05) 있는 감소가 관찰되었다. 프로게스테론은 Sham

군보다 OVX 대조군 및 RLX 1 mg/kg 투여군에서 유의성

(P<0.05) 있는 감소가 관찰되었으나, 청국장 200 mg/kg 



1548 이무진 ․정호경 ․심미옥 ․장지훈 ․김태묵 ․이현주 ․이기호 ․안병관 ․조정희 ․장민철 ․용주현 ․김종춘 ․조현우

Osteocalcin

-

1

2

3

4

5

6

Sham 
control

OVX 
control

OVX + RLX 
1 mg

OVX + CGJ 
20 mg

OVX + CGJ 
200 mg

O
ST

 c
on

c.
 (n

g/
m

L)
  . *

#

   

Progesterone

-

100

200

300

400

500

600

Sham 
control

OVX 
control

OVX + RLX 
1 mg

OVX + CGJ 
20 mg

OVX + CGJ 
200 mg

PG
T 

co
nc

. (
pg

/m
L)

  .
#

*

#

Malondialdehyde in liver

-

1

2

3

4

5

Sham 
control

OVX 
control

OVX + RLX 
1 mg

OVX + CGJ 
20 mg

OVX + CGJ 
200 mg

M
D

A 
co

nc
. (

nm
ol

/m
L)

  .

   

Superoxide dismutase  in liver

-

1

2

3

Sham 
control

OVX 
control

OVX + RLX 
1 mg

OVX + CGJ 
20 mg

OVX + CGJ 
200 mg

SO
D

 c
on

c.
 (n

g/
m

L)
  . #

Fig. 3. Enzyme immunoassay in ovariectomized rats. Values are expressed as mean±SD of five ovariectomized (OVX) rats. RLX: 
raloxifene, CGJ: cheonggukjang, test material (mg/kg/d). Significantly different from sham control at #P<0.05. Significantly different 
from OVX control at *P<0.05.

Table 1. Absolute and relative organ weights in ovariectomized rats

Parameter Sham 
control

OVX 
control

OVX+RLX 
1 mg

OVX+CGJ
20 mg

OVX+CGJ
200 mg

Organ weights (g)
  Body weight (g)
  Femur (Lt.)
  Uterus

259.8±5.3
 0.73±0.09
 0.60±0.18

337.0±41.9
 0.76±0.06
 0.11±0.06#

303.4±29.8
 0.81±0.19
 0.18±0.06#

338.6±26.4
 0.79±0.05
 0.12±0.03#

339.2±13.6
 0.85±0.06
 0.12±0.04#

Organ weights (% of body weight)
  Femur (Lt.)
  Uterus

 0.28±0.03
 0.23±0.07

 0.23±0.03
 0.03±0.03#

 0.26±0.05
 0.06±0.02#

 0.24±0.03
 0.03±0.01#

 0.25±0.02
 0.03±0.01#

Values are expressed as mean±SD of five ovariectomized (OVX) rats. RLX: raloxifene, CGJ: cheonggukjang, test material (mg/kg/d).
Significantly different from sham control at #P<0.05.

투여군에서는 OVX 대조군보다 유의성(P<0.05) 있는 증가

가 관찰되었다. 

조직액 중 효소면역 측정 검사에서 간장 조직의 지질과산

화물(malondialdehyde)은 Sham군보다 OVX 대조군에서 

증가가 관찰되었으나, OVX 대조군보다 RLX 1 mg/kg, 청국

장 20 및 200 mg/kg 투여군에서 모두 감소 경향이 관찰되

었다. 간장 조직의 과산화물제거효소(superoxide dismu-

tase)는 Sham군보다 OVX 대조군에서 유의성(P<0.05) 있

는 감소가 관찰되었으나, OVX 대조군보다 대조약 및 청국

장 투여군에서 유의성이 있는 차이가 관찰되지 않았다(Fig. 3). 

장기중량 측정 

절대 장기중량에서 대퇴골 중량은 Sham군보다 OVX 대

조군에서 유의성이 있는 차이가 관찰되지 않았다. 자궁 중량

은 Sham군보다 OVX 대조군에서 유의성(P<0.05) 있는 감

소가 관찰되었으나, OVX 대조군보다 대조약 및 청국장 투

여군에서 유의성이 있는 차이가 관찰되지 않았다. 

상대 장기중량에서 대퇴골 중량은 Sham군보다 OVX 대

조군에서 유의성이 있는 차이가 관찰되지 않았다. 자궁 중량

은 Sham군보다 OVX 대조군에서 유의성(P<0.05) 있는 감

소가 관찰되었으나, OVX 대조군보다 RLX 1 mg/kg 투여군

에서 증가가 관찰되었다(Table 1). 

조직병리학적 검사 

대퇴골에 대한 조직병리학적 검사에서 대퇴골 원위부 골

간단의 관찰된 해면골 감소(reduction of trabecular bone)
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Table 2. Histopathological findings of femur in ovariectomized rats 
Parameter Sham control OVX control OVX+RLX 1 mg OVX+CGJ 20 mg OVX+CGJ 200 mg

Reduction grade of 
trabecular bone 0.0±0.0 3.2±0.4## 2.2±0.4##* 3.0±0.7## 2.8±0.4##

Values are expressed as mean±SD of five ovariectomized (OVX) rats. RLX: raloxifene, CGJ: cheonggukjang, test material (mg/kg/d). 
Grade 0: no abnormalities detected, Grade 1: minimal, Grade 2: mild, Grade 3: moderate, Grade 4: severe. Significantly different 
from sham control at ##P<0.01. Significantly different from OVX control at *P<0.05.

가 Sham군보다 OVX(중증이상 소견: 100%)군에서 유의성

(P<0.01) 있는 증가가 관찰되었으나, RLX 1 mg/kg(중증이

상 소견: 20%)은 OVX 대조군보다 유의성(P<0.05) 있는 감

소가 관찰되었으며, 청국장 200 mg/kg 투여군에서도 해면

골 감소의 중증이상 소견이 60%로 OVX 대조군보다 40% 

감소가 관찰되었다(Table 2). 

고   찰

칼슘은 인체 내에서 가장 중요한 다량 무기질 중의 하나로 

골격과 치아의 형성뿐만 아니라 근육 수축, 혈액 응고, 특정 

효소의 활성화 및 세포막의 투과성 등 조직과 세포 수준에서 

다양한 생리적인 반응을 조절한다(27). 장내 칼슘 흡수는 

주로 pH가 낮은 산성 환경의 소장 상부에서 이루어지는 능

동적 수송기전(active transport)과 pH가 알칼리성인 소장

하부에서 농도 차에 의해 일어나는 확산기전(passive dif-

fusion)으로 이루어진다(28,29). 식물(콩)을 발효시켜 생성

된 음이온성 고분자 아미노산인 폴리감마글루탐산(poly-γ

-glutamic acid)이 장내에서 칼슘 흡수를 촉진하는 기능이 

있다고 보고하였다(12,30).

고함량 PGA 청국장 및 기존 청국장을 투여하고 0(blank), 

0.5, 1, 2, 3, 4, 5시간에 경정맥에서 채혈하여 혈청 중 칼슘 

함량을 측정한 결과, 칼슘 단독 투여군보다 칼슘+청국장 

500 mg/kg 투여군에서 칼슘 흡수율 증가가 관찰되었으며, 

칼슘+기존 청국장 500 mg/kg 투여군보다 칼슘+고함량 청

국장 500 mg/kg 투여군에서 3~5시간에 칼슘 흡수율의 증

가가 관찰되었다. 따라서 PGA 함유량 증가한 청국장이 기

존 청국장보다 투여 후 3~5시간에 흡수율이 증가할 것으로 

생각한다. 

골의 흡수량이 생성량보다 많아지면 골다공증이 발생하

게 되며 이런 현상은 폐경기 이후의 여성 및 노인 환자에게 

주로 발생(1,2)하는데, 특히 폐경 전 젊은 나이에 난소절제

술을 받은 여성은 예외 없이 골다공증이 발생한다(31). 청국

장이 발효되면서 청국장균에 의해 다량 생성되는 비타민 K2

는 직접 뼈의 형성에 관여하기 때문에 비타민 K 섭취가 부족

할 경우 골절 등의 위험이 초래될 수 있다고 보고하였다

(16). 또한, 청국장은 발효식품 중 이소플라본 함량이 가장 

높은 것으로 보고된 바 있으며(17), 이소플라본은 여성 호르

몬인 에스트로겐과 유사한 기능을 하는 식물성 에스트로겐

으로 폐경기에 유발되는 골다공증의 예방 효과(20)가 보고

되어 있고, 청국장의 제조과정에서 생성되는 물질인 PGA는 

장내에서 칼슘 흡수를 촉진하는 기능이 있음이 연구되어 신

기능성 소재로 주목받고 있다(13). 청국장은 이처럼 다양한 

성분들이 골대사에 영향을 미치는 것으로 확인되었지만, 본 

연구에서는 PGA 함유량만 측정하여 향후 추가로 비타민 K 

및 이소플라본 등 다양한 청국장의 활성물질에 대하여 확인

이 필요하다고 생각한다.

난소절제군은 Sham군보다 유의적으로 체중이 증가하였

는데 이것은 선행연구에서 난소절제는 Sham 수술한 쥐와 

비교해 체중이 유의적으로 증가하였다는 결과와 일치하였

다. 난소절제 쥐가 체중이 증가하는 이유는 에스트로겐 결핍

으로 인한 것을 보충하기 위하여 에스트로겐 생성이 가능한 

체지방을 증가시켜 뼈에 가하는 힘을 부과시킴으로써 체중

지탱능력(weight bearing activity)을 키우기 위한 방어기

전으로 보고하였다(32). 

오스테오칼신은 뼈에 매우 특이한 단백질로써 조골세포

의 활동성을 평가하는 골 형성 정도를 반영하는 가장 좋은 

단일 지표로 보고되었다(33). 오스테오칼신은 칼슘과 결합

하는 비타민 K 의존성 α-carboxyglutamic acid 단백질로

서 혈중 농도는 골밀도와 관련이 있고 조골세포에서 분비되

며 골형성에 관여하는 것으로 알려져 있고(34), 폐경기 여성

은 골 교체율이 증가하여 혈청 오스테오칼신 농도가 증가하

는 것으로 알려져 있다(35). 혈청 오스테오칼신 농도 증가는 

젊은 연령층에서는 골 형성의 증가를 의미하는 긍정적인 면

으로 해석되지만 폐경 후에는 골밀도와 음의 상관관계를 갖

는 것으로 보고되어 골 교체율의 증가를 의미한다(36). 프로

게스테론은 황체와 자궁에서 생산, 분비되는 임신지속 호르

몬으로, 임신 지속을 위해서 필수적인 호르몬으로 알려져 

있다(37). 난소절제에 의한 골다공증의 원인으로 프로게스

테론도 중요한 역할을 하며, 프로게스테론 투여로 치료 효과

가 볼 수 있다고 하였다(38). 혈청 검사에서 오스테오칼신은 

Sham군보다 OVX 대조군에서 유의성 있는 증가가 관찰되

었으나, 청국장 200 mg/kg 투여군에서는 OVX 대조군보다 

유의성 있는 감소가 관찰되었고, 프로게스테론은 Sham군보

다 OVX 대조군에서 유의성 있는 감소가 관찰되었으나, 청

국장 200 mg/kg 투여군에서는 OVX 대조군보다 유의성 있

는 증가가 관찰되어 청국장이 골다공증 개선에 효과가 있는 

것으로 생각한다. 

만성퇴행성 질환의 주요 원인 중 세포의 산화적 손상은 

신체 내의 유산소적인 대사과정에서 생성된 자유라디칼

(free radical)에 의해 발생한다(39). 지질과산화 반응은 생

체 조직막의 다가불포화지방산 유리기에 의해 산화적 분해
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를 일으키는 지표로 지질과산화물(malondialdehyde)을 확

인하였으며 이의 증가는 산화적 스트레스의 증가를 나타낸

다(40). 과산화물제거 효소(superoxide dismutase) 활성 증

가는 자유라디칼 생성을 감소시켜 세포막의 다가불포화지

방산으로부터 지질과산화물의 생성을 억제하는 것으로 보

고되고 있다(41). 간장 조직액의 지질과산화물은 OVX 대조

군보다 대조약 및 청국장 투여군에서 모두 감소 경향이 관찰

되어 청국장 투여에 의하여 지질과산화물 생성을 감소시키

는 것으로 기대된다. 

난소적출 모델에서 골 감소는 대부분 해면골에서 일어나 

골다공증이 발생한다고 하였다(42). 대퇴골에 대한 조직병

리학적 검사에서 대퇴골 원위부 골간단의 해면골 감소가 

Sham군보다 OVX군에서 유의성 있는 증가가 관찰되었으

나, 대조약은 OVX 대조군보다 유의성 있는 감소가 관찰되

었으며 청국장 200 mg/kg 투여군에서도 감소가 관찰되어 

청국장이 해면골 감소를 억제시켜 골다공증을 어느 정도 개

선 및 예방시키는 것으로 생각한다. 

요   약

본 연구는 칼슘 생체이용률 시험에 수컷 랫드를 이용하여 

고함량 폴리감마글루탐산 청국장이 기존 청국장보다 칼슘

의 생체이용률을 증가시키는지 알아보고자 실시하였다. 고

함량 폴리감마글루탐산(PGA) 청국장 및 기존 청국장을 투

여하고 0.5, 1, 2, 3, 4, 5시간에 채혈하여 칼슘 함량을 측정

한 결과, 고함량 PGA 청국장이 기존 청국장보다 투여 후 

3~5시간에 칼슘 흡수율이 증가할 것으로 생각한다. 골다공

증 시험에 난소를 적출하여 폐경을 유도한 후 PGA 함유량이 

증가한 청국장을 12주간 경구투여 하여 골다공증에 미치는 

효과를 연구하고자 하였다. 혈청 검사에서 오스테오칼신은 

청국장 200 mg/kg 투여군에서 OVX 대조군보다 유의성 있

는 감소가 관찰되었고, 프로게스테론은 청국장 200 mg/kg 

투여군에서는 OVX 대조군보다 유의성 있는 증가가 관찰되

어 청국장이 골다공증 개선에 효과가 있는 것으로 생각한다. 

간장 조직액의 지질과산화물은 OVX 대조군보다 대조약 및 

청국장 투여군에서 모두 감소 경향이 관찰되어 청국장 투여

로 지질과산화물 생성을 감소시키는 것으로 기대된다. 대퇴

골에 대한 조직병리학적 검사에서 대퇴골 원위부 골간단의 

해면골 감소가 대조약은 OVX 대조군보다 유의성 있는 감소

가 관찰되었으며, 청국장 200 mg/kg 투여군에서도 감소가 

관찰되어 청국장이 해면골 감소를 억제시키는 것으로 생각

한다. 이상의 결과는 고함량 PGA 청국장이 기존 청국장보

다 투여 후 3~5시간에 칼슘 흡수율을 증가시킬 것으로 생각

하고, 난소적출 후에 일어나는 골격 대사의 이상에도 청국장

이 골 교체율 억제, 호르몬 변화, 항산화 및 해면골 감소 억제 

등 유익하게 나타남으로써 임상상 폐경기에 나타나는 골다

공증을 어느 정도 예방시킬 수 있음을 시사하며, 폐경 후 

여성의 골대사에 유익한 효과를 줄 것으로 생각한다. 
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