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The aim of this study was to investigate the potential effects of extracts from silkworm Bombyx mori 
L. fermented with Bacillus subtilis KACC 91157 at levels of 5%(v/w) and 10%(v/w) in Sprague- 
Dawley rats intoxicated with 1%(w/w) orotic acid (OA) for 10 days. The rats were divided into a nor-
mal group (N), a control group (C: OA), and treatment groups (SP10: OA + 10% extracts from B. mori 
L.; BSP5: OA + 5% extracts from B. mori L. fermented with B. subtilis KACC 91157; BSP10: OA + 10% 
extracts from B. mori L. fermented with B. subtilis KACC 91157). Serum activities of aspartate amino-
transferase (AST), alanine transferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), and lactate dehydrogenase 
(LDH) increased following OA feeding, but the rise was slightly reduced by administration of BSP10. 
The total lipid, free fatty acid, phospholipid, total cholesterol, and triglyceride contents in serum were 
significantly lower in the OA treatment groups than in the N group. However, the contents slightly 
increased following the administration of BSP10. Glutathione concentrations in liver and serum were 
reduced in the OA-induced fatty liver, but they increased following the administration of BSP10. 
Hepatocytes in the OA-induced fatty liver contained numerous large droplets. However, SP10, BSP5, 
and BSP10 feeding prevented OA-induced lipid droplet accumulation in hepatocytes. Accordingly, ex-
tracts from silkworm powder fermented with B. subtilis could be an ideal material as a dietary supple-
ment in healthy functional foods to improve the effects of fatty liver.
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서   론

지방간질환은 간에서 관찰되는 대표적 만성 대사 증후군으

로 간 조직 내 지방 함량이 증가한 상태를 나타내며 단순 지방 

침착에서부터 지방간염까지 다양한 증상이 발현된다[20]. 그 

중 비알코올성 지방간(non-alcoholic fatty liver disease)은 간 

조직 내 지방축적이 관찰되나 음주, C형 간염, 약물 등의 특정 

원인이 배제되어 발병한 경우를 말한다[13, 24]. 비알코올성 

지방간의 발병은 비만, 당뇨, 고지혈증 및 고혈압 등과 밀접한 

연관이 있는 것으로 보고되며 간 세포 내에 지방이 축적되면

서 지방대사 및 합성의 불균형을 초래한다[2]. 비알코올성 지

방간 환자의 약 20%가 염증을 동반하고 그 중 약 25% 가량은 

간섬유화(liver fibrosis) 혹은 간경변(liver cirrhosis)으로 진행

되며 최종적으로 말기 간 질환으로 발전하는 것으로 알려져 

있다[2]. 최근 식생활의 서구화 및 운동부족으로 인해 국내 비

만 인구는 꾸준히 증가하고 있는 추세이며 당뇨와 비만 성인

의 60~80%에서 소견을 보이는 비알코올성 지방간 질환에 대

한 유병율 또한 높아지고 있는 것으로 보고되었다[17]. 심할 

경우에는 간암으로까지 진행될 수 있는 지방간 질환의 완화와 

간 경변으로의 진행을 억제하기 위해서는 적절한 운동과 식이

요법이 보조 되어야하며 지방간을 감소시키는 의약품이나 기

능성 식품소재 개발에 대한 연구도 요구되는 실정이다.

최근 새로운 생물자원인 식·약용 곤충의 중요성이 조명되

면서 곤충 소재 관련 산업 및 연구가 활성화 되고 있다. 국내에

서도 기존의 식품공전에 등재된 벼메뚜기(Oxya chinensis sinu-

osa), 누에(Bombyx mori L.) 번데기, 백강잠(Bombysis corpus), 

갈색거저리(Tenebrio molitor) 유충, 흰점박이꽃무지(Protaetia 

brevitarsis) 유충, 장수풍뎅이(Allomyrina dichotoma) 유충, 쌍별

귀뚜라미(Gryllus bimaculatus) 외에 2017 년에 식품의약품안전

처로부터 새로운 식품원료로 굼벵이가 등록되어 총 8 종의 

곤충이 식품원료로써 이용 가능한 것으로 알려져 있다. 누에

(Bombyx mori L.)는 누에나방과에 속하는 유충으로 과거에는 
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Table 1. Compositions of experimental diets (%)

Ingredients N
Orotic acid

C SP10 BSP5 BSP10

Casein

Corn starch

Sucrose

Cellulose

Corn oil

Mineral mixture
1)

Vitamin mixture2)

Choline bitartrate

DL-methionine

Orotic acid

SP

BSP

20

15

45

5

10

3.5

1

0.2

0.3

0

0

0

20

15

44

5

10

3.5

1

0.2

0.3

1

0

0

15

15

39

5

10

3.5

1

0.2

0.3

1

10

0

17.5

15

41.5

5

10

3.5

1

0.2

0.3

1

0

5

15

15

39

5

10

3.5

1

0.2

0.3

1

0

10

Total (%) 100 100 100 100 100

N : Normal

C : Control, Orotic acid 

SP10 : Silkworm extract 10%

BSP5 : Bacillus subtilis fermented silkworm extract 5%

BSP10 : Bacillus subtilis fermented silkworm extract 10%
1)AIN 93 M-MX mineral mix, MP biomedicals, Illkirch, France
2)AIN 93 VX vitamin mix, MP biomedicals, Illkirch, France

잠사 산업에 주로 이용되어 왔지만 국내 기능성 식품 시장 

및 생명과학 기술의 발달로 인해 화장품, 식품, 의료용 소재 

등으로도 취급되고 있다 [15]. 누에는 단백질, 유리 아미노산, 

단일불포화지방산 혹은 다가불포화지방산, 미네랄, 섬유질 및 

deoxynojirimycin 등이 풍부하여 높은 영양학적 가치를 갖는 

것으로 평가되며[19, 27], 이에 따른 혈청 중 활성산소 억제 

효능[7], 혈당강하 효능[29], 간 독성 예방[28], 고지혈증 개선

[18], 운동능력 향상[32] 등의 연구가 보고되어 있다.

최근 유산균, 효모, 곰팡이 등 유용미생물을 이용한 발효 

기술의 진보로 생리활성 효능이 증진되 발효 산물의 생산에 

대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 탄수화물과 단백질 등의 

고분자 물질을 저분자 물질로 분해할 수 있는 미생물들은 국

내뿐만 아니라 여러 아시아 국가에서도 양조, 발효식품 및 기

능성 식품 제조에 광범위하게 이용되고 있다[5, 31]. 특히, 단백

질 분해력이 뛰어난 Bacillus 속 미생물은 균 증식에 따른 효소

작용으로 고분자 물질 및 미분해성 물질들의 분해를 촉진시킬 

수 있으며, Cha 등[5]은 단백질 함량이 높은 누에 분말을 

Bacillus 속 미생물로 발효시켜 얻은 발효누에에서 항산화, 혈

전용해 및 tyrosinase 활성 저해 등의 생리활성 효능이 증가하

는 것으로 보고한 바 있다. 본 연구진은 최근 유용 미생물의 

종류에 따른 발효 누에의 생리활성 효능을 비교하여 각각의 

최적발효조건을 확립하였으며, 같은 종류의 누에 분말일지라

도 발효 조건 및 시간에 따라 영양성분 및 효능이 달라질 수 

있음을 제시하였다[6]. 하지만 누에 분말에 비해 생산단가, 영

양성분 및 생리활성 효능이 비교적 뛰어나 기능성 식품 및 

음료분야에서 활용가치가 높은 Bacillus 속 미생물로 발효한 

누에 분말의 비알코올성 지방간 개선에 대한 연구는 미흡한 

실정이다. 

따라서, 본 연구에서는 최적발효조건이 확립된 Bacillus sub-

tilis 균주를 이용하여 누에 발효 분말 추출물을 제조하고 비알

코올성 지방간이 유도된 흰쥐에게 급여하여 농도 별 지방간 

개선효과를 검토하였으며, 비알코올성 지방간증 예방치료를 

위한 소재개발의 기초자료를 제공하고자 한다. 

재료 및 방법

실험재료

누에분말은 2017년 3월 열풍건조된 분말을 보은누에토종농

장(보은, 충북)에서 구입하였다. 발효 균주로는 본 연구실에서 

분리, 등록한 단백질 분해능이 우수한 Bacillus subtilis KACC 

91157 균주[5]를 사용하여 열풍건조누에분말을 발효시켜 시료

로 사용하였다. 전 배양 시킨 Bacillus subtilis 균주를 살균한 

열풍건조 누에 분말에 5%(v/w) 수준으로 접종하여 37℃에서 

48시간 발효시킨 후 6시간 동안 열풍 건조하였다. 수용성 추출

물은 건조된 발효누에분말 100 g을 취해 10배수의 정제수를 

가한 후 37℃ 항온수조에서 3시간씩 교반하면서 3회 반복 추

출하였으며 추출액은 Whatman NO.2 여과지(Toyo 2A; Toyo 

Roshi, Tokyo, Japan)로 여과한 다음, 감압농축기(Buchi 

Rotavapor R-215, Flawil, Switzerland)로 50℃에서 농축하여 

각각의 용매를 제거시키고 동결건조(Eyela FUD-2100, Tokyo 

Rikakikai Co., Tokyo, Japan)하여 실험동물에 사용하였다. 

아미노산 분석

구성 아미노산 분석은 시료 0.2 g에 15 ml performic acid, 

6 N HCl 15 ml를 가하여, 110℃ dry oven에서 24시간 이상 

동안 산 가수분해 시켰다. 분해된 시료를 55℃ Water bath에서 

감압농축 한 후 pH 2.2 구연산 dilution buffer로 25 ml에 volu-

metric flask에 정용하여 일정량을 아미노산 자동분석기 

Biochrom 30 (Biochrom, UK)를 이용하여 분석하였다. 

식이조성 및 사육조건

실험동물은 6주령의 Sprague-Dawley 계 수컷 흰쥐를 ㈜대

한 바이오링크(충북 음성, 한국)에서 구입하여 일주일 간 시판 

고형사료를 급여하면서 환경에 적응시킨 후 본 실험에 사용하

였다. 본 실험은 체중이 동일하게 난괴법(randomized com-

plete block design)으로 분류하여 사육실 온도(22±2℃)와 습

도(55±5%) 및 명암주기(명주기 : 07:00~19:00)가 조절되는 동

물 사육실에서 사육하였다. 식이 조성은 Table 1과 같으며, 정

상군(N, Normal), 오르틴산(Orotic acid)투여 대조군(C, Con-

trol), C + 누에 추출물 투여군 10%(SP10), C + Bacillus subtilis 

발효 누에 추출물 5% 투여군(BSP5), C+ Bacillus subtilis 발효 
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Fig. 1. Compositional amino acids 

of silkworm powder (SP) 

and Bacillus subtilis ferment-

ed silkworm powder (BSP). 

SP : Silkworm powder, BSP

: Bacillus subtilis fermented 

silkworm powder.

누에 추출물 10% 투여군(BSP10)의 총 5군으로 나누어 실험을 

진행하였다. 실험동물은 각 군마다 6마리씩 나누고, 사육 기간 

중 식이 섭취량은 매일 측정하였으며 체중은 처음 시작일과 

마지막 실험일에 측정하였다. 본 연구는 동아대학교 동물실험

윤리심의위원회의 승인(승인번호: DIACUC-승인-16-29)을 받

아 진행하였다.

동물실험, 시료 채취 및 분석시료 조제

동물실험은 10일간 각 군별로 조제사료를 급여하면서 사육

한 후, 실험 최종일 12시간 이상 절식시킨 후 에테르로 가볍게 

마취시켜 해부하였다. 개복 후 복부 대동맥으로부터 채혈하여 

혈액을 채취하고, 약 30분간 실온에 방치시킨 후 3,000 rpm에

서 20분간 원심분리 하여 혈청을 얻어 혈청 생화학적 분석에 

제공하였다. 채혈 후 각 조직을 적출하여 차가운 0.9% 생리식

염수로 세척하고 여과지로 물기를 제거한 후 무게를 측정하고 

분석시료로 제공하였다.

혈청 지질농도 및 생화학적 지표분석

혈청 중의 total lipid, total cholesterol, triglyceride, free 

fatty acid, phospholipid 농도 및 aspartate aminotransferase, 

alanine transferase, alkaline phosphatase, lactate dehydroge-

nase 분석은 의료 전문 수탁 검사기관인 서울의과학연구소(경

기도 용인, 한국)와 동남의화학연구소(부산, 한국)에 의뢰하여 

분석하였다.

Glutathione 함량 측정

간 조직의 glutathione 함량은 간 homogenate 분획 0.2 ml

에 3차 증류수 0.3 ml과 0.4% sulfosalicylic acid 0.5 ml을 가하

여 혼합하고 원심분리 시킨 뒤 상등액 0.3 ml에 5,5’-dithiobis 

(2-nitrobenzoic acid)(DTNB) 발색시약을 첨가하여 412 nm 흡

광도에서 측정하여 glutathione의 표준 검량 곡석에 의해 함량

을 산출하였으며 간 조직 g 당 mg으로 표시하였다[4]. 

간 조직의 병리조직학적 관찰

동물해부 직후 적출한 간을 냉각 생리식염수로 관류하여 

혈액을 제거시킨 상태에서 조직의 일정한 부위의 일부를 취하

여 10% 중성포르말린 용액에 고정하여 통상적인 조직처리인 

파라핀 포매 과정을 거쳐 3~4 μm 두께로 절편하여 hematox-

ylin and eosin (H&E) 염색 한 후 광학현미경(Olympus BX41, 

Olympus Co., Tokyo, Japan)으로 관찰하였다[9].

통계처리

실험으로부터 얻어진 결과치는 one-way ANOVA 검정에 

의한 평균치와 표준오차(mean ± SE)로 표시하였으며, 각 실험

군 간의 유의성 검증은 Duncan’s multiple range test로 하였

다[14].

결과 및 고찰

누에분말의 발효 및 아미노산 함량 변화

누에분말의 조단백질 55~65%, 조지방 9~14% 및 고도불포

화 지방산으로 구성되어 있으며, 이중 50% 이상을 차지하는 

단백질을 분해시켜 간기능에 효능이 있는 아미노산 및 펩타이

드를 얻기 위하여 본 연구실에서 분리, 등록한 단백질 분해능

이 우수한 Bacillus subtilis KACC 91157 균주로 발효시킨 누에 

분말에 대한 아미노산 함량 변화를 관찰하였다. 누에분말(SP) 

및 고초균 발효누에분말(BSP)의 아미노산 농도(mg/100 g dry 

matter)는 alanine, glycine, valine, leucine, lysine 순으로 함유

되어 있었다(Fig. 1). 누에분말에 비해 고초균 발효누에분말에

서 glycine, aspartic acid, glutamic acid를 포함한 대부분의 
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Table 2. Changes in body weight, weight gain, food intake and water consumption

Group
Initial body weight

 (g)

Final body weight

 (g)

Body weight gain

 (g)

Food intake

 (g/day)

Water consumption

 (ml/day)

N

C

SP10

BSP5

BSP10

283.33±0.42a

266.50±1.73b

294.33±1.17c

281.83±2.98a

284.00±2.91a

320.50±4.19a

284.50±5.19b

317.67±3.70a

302.83±5.11c

315.67±6.36ac

32.17±2.33a

18.00±3.78b

23.33±3.40ab

21.00±2.52b

31.67±4.53a

19.57±0.27a

16.63±0.11b

18.30±0.32c

18.07±0.11c

18.70±0.35c

23.20±0.99a

23.37±0.88a

21.70±0.49a

21.53±0.61a

21.60±0.68a

Values are mean ± S.E., n=6

Abbreviations are the same as in Table 1.

Values with different letters are significantly different at p<0.05.

Table 3. Tissue relative weight (% of terminal body weight)

Group Liver Kidney Heart Spleen
Perimental fat

Pad

Epididymal fat

Pad

N

C

SP10

BSP5

BSP10

3.81±0.22
a

5.88±0.30b

4.94±0.08c

5.16±0.15c

4.71±0.19c

0.70±0.02a

0.72±0.01a

0.72±0.02a

0.75±0.02a

0.74±0.02a

0.34±0.01a

0.39±0.03a

0.35±0.01a

0.33±0.01a

0.34±0.01a

0.22±0.01a

0.23±0.01a

0.22±0.02a

0.22±0.01a

0.21±0.01a

0.39±0.04ac

0.34±0.03a

0.56±0.12ab

0.79±0.22bc

0.88±0.15b

1.56±0.04a

1.24±0.07b

1.28±0.06b

1.21±0.11b

1.26±0.07b

Values are mean ± S.E., n=6

Abbreviations are the same as in Table 1.

Values with different letters are significantly different at p<0.05.

아미노산 함량이 모두 증가하였으며, 특히 고초균으로 발효를 

진행함으로서 비발효 누에분말에서는 확인할 수 없었던 ser-

ine이 0.416 mg/100 g으로 생성됨을 확인하였다. 한편, 알코올

성 간 독성 관련 연구에서 glycine, alanine, arginine, serine, 

aspartic acid 와 같은 단일 아미노산 처리에 의해서도 간 기능 

개선효과가 보고 되었으며, 콩나물, 북어, 영지를 시료로 간 

보호 효과를 검토한 결과 단백질 함량이 높은 콩나물이 개선

효과가 가장 높았으며, 그 구성 아미노산 조성에서도 arginine, 

aspartic acid, glutamic acid 가 다량 함유되어 있음을 확인하

였다[16, 23]. 따라서 고초균 발효누에분말에는 간 보호 효과가 

있는 glycine, alanine, glutamic acid 와 같은 아미노산을 다량 

함유하고 있으므로 간 기능 개선 건강보조식품 소재로서의 

활용가치가 높을 것으로 여겨진다.

체중, 식이 및 음료 섭취량 변화

Orotic acid는 우유 핵산 중에 많은 비율을 차지하고 있으

며, carbamyl phosphate와 aspartic acid 등의 폐환 반응에 의

하여 생성된 pyrimidine nucleotide 생합성의 중간생성물로 

알려져 있다[26]. 식이 중에 1% 수준으로 첨가하여 흰쥐에 1주

일 이상 섭취시켰을 때 간장 중의 중성지방을 이상적으로 축

적시켜 지방간을 유발시키는 것으로, 간 독성에는 큰 영향을 

미치지 않으면서도 지질대사에는 큰 영향을 미치는 것으로 

알려져 있어 비알코올성 지방간 동물모델로 많이 이용되고 

있다[8]. Orotic acid 1% 수준을 첨가하여 지방간을 유도한 흰

쥐에 고초균 발효 누에 추출물 5%(BSP5 군) 및 10%(BSP10 

군)이 미치는 영향을 살펴보기 위해 대조군인 누에 추출물 10% 

(SP10 군)와 함께 10일간 기본식이에 첨가하여 투여하였다. 

N 군은 32.17 g의 체중이 증가한 것에 비해 C 군은 18.00 g의 

체중 증가량을 보이며 유의적으로 낮은 수치를 나타내었다. 

이는 orotic acid 투여에 의해 성장에 영향을 미친 것으로 사료

되며 식이 섭취량은 N 군에 비해 C 군이 유의적으로 감소하였

으나, SP10 군 및 BSP5, BSP10 군에서는 N 군에 비슷한 수준으

로 증가하는 경향을 보였다. 음료섭취량은 각 군별로 통계상

의 유의적인 차이를 보이지는 않았다(Table 2).

각 장기의 무게

각 장기의 무게는 체중에 대한 상대 중량(%)으로 나타내었

으며 Table 3과 같다. 상대적 간 조직의 무게는 N 군 3.81%와 

비교할 때 C 군에서 5.81%로 유의적으로 증가하는 수치를 보

여 중성지방이 orotic acid에 의해 비정상적으로 축적되어 비

알코올성 유발 지방간의 대표적인 특성을 확인할 수 있었다. 

SP10 군 및 BSP5, BSP10 군의 간 조직의 무게는 C 군과 비교해

서 유의적으로 감소한 수치를 보여 식이첨가에 의해 지방간 

비대 현상을 개선시키는데 긍정적인 영향을 미친 것으로 사료

된다. 한편, 신장, 비장, 심장 조직의 무게는 모든 군에서 유의

적인 차이를 보이지 않았고, 신장 주위 지방에서는 N 군과 

C 군 간의 유의적인 차이는 없었지만 SP 및 BSP를 식이 급여 

시킴으로서 유의적으로 무게가 증가하는 경향을 확인할 수 
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A B

C D

  

Fig. 2. Effects of SP and BSP on the activities 

of AST (A), ALT (B), ALP (C) and 

LDH (D) in orotic acid-induced fatty 

liver model rats. Abbreviations are the 

same as in Table 1. Values are mean 

± S.E., n=6. Values are different letters 

are significantly different at p<0.05.

있었고, 고환 주위 지방은 N 군과 C 군, SP10, BSP5 및 BSP10 

투여군들 간의 유의적인 차이는 나타나지 않았다.

혈중 ALT, AST, LDH 및 ALP 활성 변화

간 손상의 임상적 지표로 사용되고 있는 ALT, AST, LDH, 

ALP 활성 측정을 통하여 간 기능 효능을 검증한 결과를 Fig. 

2에 나타내었다. 혈청 ALT 및 AST 활성은 간 손상으로 인한 

간 세포의 괴사와 간 조직의 파괴가 진행됨에 따라 trans-

aminase가 혈중으로 유리되어 높은 활성을 나타내는 것으로 

간 손상 지표의 중요한 단서가 된다[3, 10].

ALT, AST 활성은 N 군에 비해 OA 투여군에서 유의적인 

증가를 나타내었다. SP10, BSP5 및 BSP10 투여군은 C 군에 

비해 ALT, AST 활성이 감소하는 경향을 보였다. AST 활성은 

SP 투여군과 BSP 투여군 간의 통계상 유의적인 차이를 보인 

반면에, ALT 활성은 유의적인 차이 없이 모두 감소하는 경향

을 보였다.

ALP는 인산모노에스테르(phosphomonoester)를 가수분해

하는 효소로 체내에 널리분포하고 있으며 급성 간염, 간암, 

부갑상선 기능 항진증 등에 의해 활성이 증가하는 것으로 알

려져 있다[25]. N 군에 비해 C 군, SP10, BSP5 및 BSP10 투여군

에서 ALP 활성이 유의적으로 증가하는 경향을 보였으나, 

SP10 투여군과 BSP5 및 BSP10 투여군에서 유의적으로 감소하

는 경향을 보였으며, 특히 BSP 투여군에서 농도의존적으로 

감소하는 경향을 나타내었다. 한편, LDH는 해당계 효소로서 

체내 각 조직에 널리 분포하고 있으며 간질환, 악성종양 및 

백혈병 등에서 활성이 증가하는 것으로 알려져 있다[25]. LDH 

활성은 C 군에 비해 SP10 투여군, BSP5 및 BSP10 투여군에서 

감소하는 경향을 보였으나, 통계상의 유의적인 차이는 없었다.

OA 투여에 의한 효소활성 증가현상은 SP 투여군과 BSP 

투여군에서 감소하는 경향을 보였으며, 특히 BSP 투여군에서 

유의적으로 감소하는 경향을 보여 간 손상이 개선되는 것을 

보여주었다. 따라서 BSP 투여는 ALT, AST, LDH 및 ALP 활성

을 유의적으로 감소시킴으로서 orotic acid 유발 비알코올성 

간 질환을 개선할 수 있는 건강기능식품 소재로 활용할 가능

성이 있는 것으로 사료된다.

혈청 지질농도

간은 지질과 지질대사에 관련된 중요한 조직으로 특히 혈중 

중성지질 농도 조절과 밀접한 관련성 있다[12, 30]. 혈중 지질 

관련인자를 선별하여 분석한 결과를 Fig. 3에 나타내었다. 

Total lipid, free fatty acid, phospholipid, total cholesterol 및 

triglyceride 농도는 N 군에 비해 C 군, SP10, BSP5 및 BSP10 

투여군에서 현저히 감소함으로서 이는 간 조직에서 혈중으로 

분비되는 지질 운반체 VLDL (very low density lipoproteine)

의 분비 저하에 기인하는 것으로 사료된다(Fig. 3). 그러나 SP 

및 BSP 투여에 의해 혈중 지질농도의 수준을 증가시킴으로서 

간 조직에서 축적되는 지질농도의 수치가 낮아지는 경향을 

보여 어느정도 지방간이 개선되는 것을 확인하였다. 특히 

BSP10 투여군에서는 total lipid, phospholipid, total choles-

terol 및 triglyceride 농도가 SP10 및 BSP5 투여군에 비해 유의

적으로 증가된 수치를 나타내어 지질대사에 긍정적인 영향을 

미치는 것으로 사료된다. 한편, Lee 등[21]의 연구에서는 누에 

peptide를 고지방식이 유발 비만쥐에 급여하여 지방형성 억제

효과가 관찰되었다고 보고하였으며, 누에 추출물을 흰쥐에 급여

함으로서 당 대사와 지질대사의 개선효과가 보고되어 있다[32]. 

Glutathione 함량 측정

Glutathione은 L-glutamate, L-cysteine 및 glycine으로 구

성 된 non-protein thiol tripeptide의 항산화물질로 최근 연구

에서 동물 간 조직내 독성 제거 반응을 통한 항산화 반응에서 

중요한 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있다[10, 11, 22]. 조직 

내 glutathione 수준은 지질과산화 농도, 활성 유리기 및 산화
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A B C

D E

Fig. 3. Effects of SP and BSP on the contents of Total lipid (A), Free fatty acid (B), Phospholipid (C), Total cholesterol (D) and 

Triglyceride (E) in orotic acid-induced fatty liver model rats. Abbreviations are the same as in Table 1. Values are mean 

± S.E., n=6. Values are different letters are significantly different at p<0.05.

A B

Fig. 4. Effects of SP and BSP on glutathione concentration in the liver (A) and serum (B) of orotic acid-induced fatty liver model 

rats. Abbreviations are the same as in Table 1. Values are mean ± S.E., n=6. Values are different letters are significantly 

different at p<0.05.

기의 독성 작용으로부터 세포를 방어하는 항산화 시스템과 

밀접한 관련이 있다. 간 조직 내 glutathione 함량은 N 군에서 

가장 높은 수치를 나타났고, C 군에서 가장 낮은 수치를 보였

다. SP10 투여군은 C 군과 유사한 수치를 보여 glutathione 

함량 변화에 큰 영향을 미치지 않는 것으로 사료된다. 그러나 

BSP 투여군에서는 농도의존적으로 glutathione 함량이 증가

였으며, 특히 BSP10 투여군에서는 N 군에 가까운 수치를 나타

내어 고초균 발효누에 추출물이 간 조직 내 glutathione 함량 

변화에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 사료된다(Fig. 4). 한

편, 혈중 glutathione 함량 또한 N 군에서 높은 수치를 보였고 

C 군에서 낮은 수치를 나타냈다. SP10 투여군에서는 C 군과 

유의적인 차이를 보이지 않았으나 BSP 투여군에서는 농도의

존적으로 glutathione 함량이 증가하였으며, BSP10 투여군에

서는 N 군에 가까운 수치를 보여 고초균 발효누에 추출물이 

혈중 glutathione 함량 변화에 영향을 미치는 것으로 사료된

다. 이러한 결과로 보아 일반 누에가 간 조직 및 혈중 gluta-

thione 함량에 큰 영향을 미치지는 못하지만 고초균으로 발효

시킴으로서 glutathione 함량을 증가시키는 것을 확인할 수 

있었다.
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Fig. 5. Effects of SP, BSP5 and BSP10 on the hepatic histopathologic changes in orotic acid feeding rats. The liver section were 

stained with hematoxylin and eosin (magnification ×200). Abbreviations are the same as in Table 1.

간 조직의 morphology 변화

H&E 염색을 통한 간 조직을 광학 현미경으로 관찰한 결과

는 Fig. 5와 같다. 

N 군은 간 소엽의 구조가 잘 유지되었으며, 간 세포는 뚜렷

한 둥근 핵을 가지고 있으면서 그 간격이 일정하고, 세포 간극

이 좁은 잘 짜여진 소엽구조를 하고 있었다. C 군, SP10, BSP5 

및 BSP10 투여군은 소포성 지방변성이 소엽 중심대에 주로 

나타나 있었으며, 간 조직에 전체적으로 지방세포가 균일하게 

배열되어 있어 전형적인 지방간 유발이 관찰되었다. 그러나 

BSP10 투여군에서는 간 소엽을 구성하고 있는 간 세포들이 

전반적으로 균일하게 배열되어 있어 N 군의 간 소견과 비슷한 

양상을 보이며 지방간 개선에 효과가 있는 것으로 보였다. 한

편, Ahn 등[1]의 연구에서는 누에분말을 발효시켜 orotic acid 

유발 지방간 모델 흰쥐에 급여시킴으로서 지방간 개선효과를 

관찰할 수 있었다고 보고하였다. 
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초록：고초균 발효누에 추출물이 비알코올성 지방간 유발 흰쥐에 미치는 간 기능 개선 효과

김태훈1†․안희영1†․김영완1․심소연1․조현동2․김만도3․이유정3․조영수1*

(1동아대학교 생명공학과, 2경북대학교 식품공학과, 3㈜지에스피)

누에 분말에 단백질 분해력이 뛰어난 Bacillus subtilis KACC 91157 균주를 이용하여 Orotic acid-유발 지방간의 

개선 효과를 알아보기 위해 발효누에 추출물을 식이에 5%, 10% 수준으로 각각 첨가하였다. 발효누에 추출물은 

orotic acid 지방간 유발 흰쥐의 간 기능 생화학적 지표로 이용되는 AST, ALT, ALP 및 LDH 활성을 감소시켜주

고, 혈청 지질농도를 정상 수준으로 회복시켜주어 지방간 개선에 도움을 주었다. 또한 지방간 유발로 저하된 glu-

tathione 농도를 증가시켜주는 것을 확인할 수 있었다. 간 조직의 병리학적 관찰 결과 SP10 투여군과 BSP5 투여군

에 비해 BSP10 투여군에서 간 소엽을 구성하는 간 세포들이 전반적으로 균일하게 배열되어 정상군의 간 소견과 

비슷한 양상을 보여 지방간 개선에 효과가 있는 것으로 보였다. 이러한 결과 보아 고초균 발효누에 추출물은 지방

간 개선효과를 가지는 건강기능식품 소재로서 활용 가능성이 높은 것으로 사료되어 진다. 


