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The purpose of this study was to evaluate the possibility that administration of Bacillus polyfermenticus 
KJS-2 (BP2), Bacillus mojavensis KJS-3 (Moja3), and their mixtures could control serum lipid levels. We 
observed changes in the blood cell level, metabolic function evaluation, and blood lipid levels after 
two weeks of oral administration of these microbial strains to hyperlipidemia-induced rats. Measure-
ments of major cell changes in the white blood cells (WBC) indicated no significant effects due to the 
administration of the microbial strains. Platelet (PLT) levels decreased by 18.4% in the Triton WR- 
1339-treated group (NCON) and recovered to the control (CON) group levels in the positive control 
(PCON) group and the microbial strain-administered groups (p<0.05). No functional changes were ob-
served in red blood cells (RBC) by Triton WR-1339-induced hyperlipidemia. The blood AST, ALT, 
BUN, and creatinine levels did not indicated effects on liver and kidney function, and all rats ad-
ministered the microbial mixture recovered. The blood lipid levels in the microbe-treated groups in-
dicated reduced levels of triglyceride (TG) and total cholesterol (TC), and increased levels of serum 
HDL cholesterol. The HMG-CoA inhibition rate of 7-O-succinyl macrolactin A (SMA) produced by 
BP2 showed similar activity at a concentration of 1,000 times lower than that achieved with atorvasta-
tin. The administration of the microbial strains to the Triton WR-1339-induced rat model of hyper-
lipidemia resulted in reduced weight gain without affecting the food and water intake. Thus, blood 
circulation can be improved by controlling serum lipid levels by the combined administration of the 
BP2 and Moja3 microbial strains.
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서   론

과량의 콜레스테롤(cholesterol) 섭취로 인한 고콜레스테롤

혈증이나 고탄수화물 식이로 당질유도에 의한 고중성지질혈

증과 같은 지질대사이상으로 순환기계질환의 발병위험이 증

가된다[17]. 이러한 지질대사의 이상으로 체내 총 콜레스테롤

(total cholesterol, TC), 중성지방(triglyceride, TG), 저밀도 지

단백 콜레스테롤(low density lipoprotein, LDL-cholesterol)과 

같은 혈중지질이 기준값보다 증가된 상태를 고지혈증이라 한

다[18]. 이러한 고지혈증을 치료하기 위해 경증인 경우 식이요

법만으로 개선이 가능하지만 중증인 경우에는 약물요법이 필

요하다. 고지혈증의 치료에 사용되는 대표적인 치료제로는 스

타틴계(Statin), 프로부콜(Probucol), 피브레이트계(fibrate) 약

물, cholesteryl ester transfer protein (CETP) 저해제, ac-

yl-CoA cholesterol acyltransferase (ACAT) 저해제 등이 있다

[9]. 현재 statin계 약물이 가장 많이 사용되고 있으며 이는 3- 

hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase의 구

조 유사체로 콜레스테롤 합성을 저해하는 효과가 있다[9]. 

Bacillus polyfermenticus KJS-2 (KCCM10769P, 이하 BP2 균주)

는 Bispan (TOA제약, 일본)으로부터 분리하여 한국미생물보

존센터에 종균기탁된 균주로 비타민과 유산을 생성하고, 대사

산물로 macrolactin A (MA), macrolactin E (ME), 7-O-succin-

yl macrolactin A (SMA), 7-O-malonyl macrolactin A (MMA)

와 같은 macrolactin계 화합물을 생산한다[2, 10] Bacillus moja-

vensis KJS-3 (이하 Moja3 균주)는 음식물쓰레기에서 분리된 

등록균주(KCCM10961P)로 항균 및 항진균 작용을 가지고 있

고, 젖산을 생산할 수 있는 능력, 인공위액과 담즙산에서의 

안정성 등이 확보된 산업적으로 매우 유용한 균주이다[3]. 설

치류에 인위적인 고지혈증 유발을 위해 양친매성 계면활성제

인 Triton WR-1339를 사용하였다. Triton WR-1339에 의한 고

지혈증 유발 모델은 내인성 세포의 지단백 지방분해효소인 

lipoprotein lipase (LPL)의 활성을 억제하여 혈중 중성지방을 

증가시킨다[24]. Triton WR-1339로 유도한 고지혈증에서 일어
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나는 비정상적 지질대사로 인해 혈청 내 LDL-콜레스테롤, TC, 

TG의 증가와 함께 고밀도지단백-콜레스테롤(High density 

lipoprotein–cholesterol, HDL-cholesterol)이 감소하므로 대

표적인 고지혈증 동물모델로 사용되어져 왔다[7, 14]. 본 연구

에서는 Triton WR-1339로 유도한 고지혈증 설치류에서 BP2 

균주와 Moja3 균주의 혈중지질수준의 개선 가능성을 탐색하

고자 하였다. 

재료 및 방법

시약 및 기기

균주 배양에 사용된 BactoTM Tryptic Soy Broth (TSB)와 

BactoTM Agar (TSA)는 Dickinson and company (Becton, USA)

에서 구입하여 사용하였다. Potassium phosphate, Sodium 

chloride, Potassium chloride, Manganese (II) sulfate mono-

hydrate, Potassium phosphate, Magnesium sulfate, Calcium 

chloride, Bile extract porcine 및 모든 사용된 시약은 Sigma- 

Aldrich Co. (St. Louis, USA)에서 구입하여 사용하였으며 배

양기는 Seyoung scientific Co. (Bucheon, Korea)사를 이용하

였다. Triton WR-1339 (Tyloxapol)는 Sigma-Aldrich Co. (St. 

Louis, USA)에서 구입하여 사용하였다. TG는 Cayman Chem-

ical사(Ann Arbor, MI)에서, TC, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레

스테롤 분석을 위한 키트는 Abcam사(Cambridge, MA, UK)에

서 구매하여 사용하였다. 혈액 분석은 ADVIA 2120i (Siemens, 

Munich, Germany)를 사용하여 측정하였다. 

BP2와 Moja3의 endospore 형성배양 및 확인 

BP2와 Moja3는 TSB에서 배양한 다음 nutrient broth (NB)

에 potassium phosphate, sodium chloride, potassium chlor-

ide, manganese (II) sulfate monohydrate, potassium phos-

phate, magnesium sulfate 및 calcium chloride를 첨가한 배지

를 배양기를 이용하여 150 rpm으로 37℃에서 48시간 동안 배

양하였다. Endospore 형성을 위해서 Choi [3] 등의 방법에 따

라 배지 1 l 당 NB (Difco) 13 g, MgSO4 ·7H2O 0.51 g; KCl 

0.97 g, CaCl2 ·2H2O 0.2 g, MnSO4 ·H2O 0.003 g, Fe2SO4·7H2O 

0.00055 g, 10% skim milk를 포함하는 배지에 배양기를 이용

하여 150 rpm으로 37℃에서 7~8일 동안 배양하여 endospore

를 형성하였다. Endospore 균수 측정은 80℃에서 2시간 동안 

열처리 후 총 0.1% 펩톤수로 희석하여 최적 온도에서 배양 

후 콜로니 형성단위(colony forming unit)를 확인하였다[8]. 또

한, 미생물의 포자는 malachite green 염색 후 현미경(DP-70, 

Olympus, Tokyo, Japan)으로 endospore 형성 유무를 확인하

였다.

BP2에서 SMA의 생산 및 HMG-CoA reductase 저해활

성 평가

본 연구진의 선행연구에서 BP2 균주가 분비하는 물질 중 

항균, 항암 등 다양한 효능[10, 11]이 밝혀져 있는 SMA의 

HMG-CoA reductase 저해 활성을 평가하였다. 먼저 BP2 균주

로부터 SMA를 생산하기 위해 본 연구진의 이전 논문에서 기

술한 방법에 따라 발효, 추출, 분리 정제하여 얻었다[10]. 구체

적으로는, BP2 균주를 TSB 배지에서 종균 배양한 뒤 SMA를 

생성하기 위해 종균 배양액 200 ml를 HP-20 레진(100 g)을 

포함한 TSB 배지 2l에 접종한 뒤 30℃, 200 rpm, pH 7.0의 

조건에서 2.5일 배양하였다. 배양액을 140 mesh sieve를 이용

하여 여과하고 HP-20 레진을 에틸아세테이트와 메탄올로 세

척을 반복하여 여액을 진공농축한 것을 메탄올에 용해하여 

HPLC로 분석하여 SMA를 확인하였다. 기존 연구에서 효능이 

있었던 SMA 농도[10, 11]를 기준으로 하여 HMG-CoA reduc-

tase assay kit (ab204701, abcam, Cambridge, UK)를 사용하여 

in vitro에서 측정하였다. HMG-CoA가 mevalonate로 환원될 

때 HMG-CoA reductase에 의해 NADPH가 NADP+로 산화되

는 정도를 간접적으로 측정하는 방법으로 340 nm에서 15분간 

흡광도의 변화를 측정하였다. 양성 대조군으로 atorvastatin을 

사용하여 비교하였고, HMG-CoA reductase 활성 저해율(%)

은 다음과 같은 계산식에 의해 계산하였다. 

활성저해율(%) = (1-시료의 흡광도 변화/Blank의 흡광도 

변화) ×100

실험동물 및 시료 처리 

6주령의 웅성 Sprague Dawley rat (200±50 g body weight)

을 ㈜ 효창 사이언스(대구, 한국)에서 분양받아 사육실 내 실험

동물용 케이지에서 개별로 1주일의 적응기간을 거친 후 실험

에 투입하였다. 동물실은 무균으로 실내온도 22±2℃, 습도 55± 

5%를 자동 유지하고 12시간 단위로 자동조절 하였다. 실험동

물은 크게 정상군(CON), Triton WR-1339를 투여하는 음성대

조군(NCON), atorvastatin을 투여하고 Triton WR-1339를 투

여한 그룹을 양성대조군(PCON), BP2 (1×105 cfu/㎏/day)를 

투여하고 Triton WR-1339를 투여한 실험군(BP2), Moja3 (1× 

105 cfu/㎏/day)를 투여하고 Triton WR-1339를 투여한 실험

군(Moja3), BP2와 Moja3 (각각 1×105 cfu/㎏/day)를 투여하고 

Triton WR-1339를 투여한 실험군(BM) 등 총 6 그룹으로 구성

하고 각 그룹당 5 개체씩 배치하였다. Triton WR-1339는 0.15% 

KCl에 희석하여 사용하였고, 투여용량은 300 mg/kg의 용량

으로 복강투여 하였다. 약물 및 시험물질은 매일 오전 일정한 

시간에 경구투여 하였고 2~3일마다 사료복용량, 음용수량, 체

중을 측정하였다. 실험 종료 15시간 전에는 사료의 공급을 중

단하고 실험종료 시점에서 복대정맥에서 혈액시료를 채취하

여 전혈은 complete blood cell (CBC) 측정을 위해 사용하였

고, 혈청을 분리한 시료는 생체지표 측정에 사용하였다. 본 

연구는 경성대학교 동물실험윤리위원회(Kyungsung Univer-

sity, Institutional Animal Care and Use Committee)의 승인
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Table 1. Body, liver, spleen and kidney weight of control and triton WR-1339 induced hyperlipidemia rat

Groups Body weight (g)
Relative organ weight (g) (organ/100 g body weight)

Liver Spleen Kidney (both)

CON

NCON

PCON

BP2

Moja3

BM

337±8.9

353±0.1

353±0.4
*

316±0.3*

316±0.1

309±0.1
*

3.206±0.218

3.573±0.069

3.470±0.081
*

3.434±0.069

3.581±0.087

3.592±0.050

0.225±0.029

0.253±0.027
*

0.235±0.023*

0.228±0.031*

0.267±0.038

0.265±0.034
*

0.782±0.089

0.799±0.049

0.834±0.044
*

0.778±0.033*

0.848±0.028

0.802±0.035
*

All values are mean ± SD (n=5).

Significantly different from the CON group (*p<0.05).

(승인번호: 연구-20-005A)을 받아 지침에 따라 관리하였다.

CBC counter를 이용한 혈액 내 세포수준 변화 측정

0.1% EDTA 처리된 전혈을 이용하여 채혈 후 2시간 이내에 

CBC 측정을 하였다. 측정 장비는 ADVIA 2120i (Siemens, 

Munich, Germany)를 사용하였으며, 개별 혈액에 대해 3회 반

복 측정하여 데이터 분석을 하였다. 

주요 대사기능 및 이상평가

혈중 아스파테이트 트랜스아미네이즈(aspartate transami-

nase, AST), 알라닌 트랜스아미네이즈(alanine transaminase, 

ALT), 요소질소 농도(blood urea nitrogen; BUN), creatinine

은 아산제약(주)(Seoul, Korea) kit를 사용하여 제조사의 메뉴

얼에 따라 측정하였다.

혈액내 지질 수준 변화 측정 

혈중 지질 수준 측정을 위해 복대정맥에서 채혈 직후 상용 

혈청분리튜브(Vacuette® Tube, Greiner Bio-One GmbH, Austria)

를 이용하여 원심분리 후 -80℃에 보관한 혈청을 사용하였다. 

TG는 Cayman Chemical사(Ann Arbor, MI)에서 제공한 분석

법에 따라 혈청을 사용하여 측정하였다. TC, HDL-콜레스테

롤, LDL-콜레스테롤은 Abcam사(Cambridge, MA, UK)에서 

제공한 분석법에 따라 혈청을 사용하여 측정하였다. 

통계 처리

본 연구의 모든 실험결과는 평균값과 표준편차로 나타내었

고, 통계 프로그램을 이용하여 분산분석(ANOVA)을 실시하

였다. 각 그룹간의 차이를 검정하기 위하여 Duncan의 사후 

테스트를 실시하였으며, 통계 분석은 SPSS 통계 소프트웨어

(Ver. 13.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA)를 사용하여 수행하였

다. 통계적 유의성은 p<0.5, p<0.05 및 p<0.005로 표현하였다. 

결과 및 고찰

기초생체변화 

실험기간 동안 체중변화는 Fig. 1A에서 보는 바와 같이 실

험 시작시점과 종료시점에서 개체의 평균 체중변화의 차이를 

보면 NCON 그룹에 비해 PCON 그룹의 체중증가율은 CON 

그룹에 준하는 수준으로 감소하였고, NCON 그룹의 체중 증

가율에 비해 BP2 그룹은 약 73%, Moja3 그룹은 약 74%, BM 

그룹은 약 71% 수준으로 증가하여 약물투여 그룹보다 혼합 

균주투여 그룹에서 체중증가율이 현저히 감소한 것을 확인할 

수 있었다. 체중변화 등의 측정만으로도 그룹간 차이가 확실

히 나타났다. 개체당 일일 사료섭취량 및 음용수량은 그룹 간 

유의적인 변화는 없는 것으로 판단해 볼 때 체중 증가율의 

변화는 사료섭취량과 무관한 변화인 것으로 판단된다(Fig. 1B, 

Fig. 1C). 체중 대비 간, 비장, 양쪽 신장의 무게 또한 Triton 

WR-1339처리 및 균주 투여에 의한 차이가 없었다(Table 1). 

BP2는 유산을 분비하는 유산균으로 항염, 항암, 면역조절 작

용, 정장작용 등을 통해 생체에 유익한 작용을 하는 것으로 

보고되어 있다[13]. Moja3 또한 젖산을 생성하며 항산화 활성, 

항균작용, 세포내 지방산 분해 등 다양한 작용을 하는 균주로 

알려져 있다[3]. 두 균주의 이러한 특성들이 체중을 감소시키

는데 직접 혹은 간접적으로 영향을 미쳤을 것이라 사료된다. 

결국 균주의 투여가 음용수나 사료섭취 등의 행태에 큰 변화

를 가져오지는 않으면서 체중 증가율이 감소하는 효과를 가지

는 것으로 판단된다.

혈액 내 세포 수준 변화 

혈액내 존재하는 다양한 세포수의 변화를 통해 여러가지 

정보를 얻을 수 있다. 특히, 염증면역 관련 질병 진행여부를 

알 수 있는 백혈구(white blood cell, WBC), 체내 대사 및 호흡

에 대한 이상 여부를 알 수 있는 적혈구(red blood cell, RBC), 

그리고 외상 등에 대비한 체내 보호 능력에 대한 상태를 알 

수 있는 혈소판(platelet, PLT) 등의 평균 수치를 비교하여 판

단할 수 있다[1]. Fig. 2는 균주 투여에 따른 혈소판 및 백혈구 

내 주요세포인 림프구(lymphocyte), 단핵구(monocyte), 호중

구(neutrophil), 호산구(eosinophil), 호염기구(basophil)의 변

화를 확인하였다. 분석결과 균주 투여에 따른 혈중 백혈구 수

준은 크게 영향을 받지 않았다(Fig. 2A). 단위 혈액 내 혈소판 
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Fig. 1. Changes of (A) body weight (B) water intake (C) food intake after BP2 and Moja3 administration for 2 weeks in Triton 

WR-1339 induced hyperlipidemia rats. CON: Saline, NCON: Saline + Triton WR-1339, PCON: Atorvastatin (1 mg/kg/day) 

+ Triton WR-1339, BP2: Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, Moja3: : Bacillus mojavensis KJS-3 

(1×105 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, BM: : Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×105 CFU/kg/day) and Bacillus mojavensis KJS-3 

(1×105 CFU/kg/day) + Triton WR-1339. All the values were expressed as means ± SD.

수치는 Triton WR-1339 처리시 18.4% 감소하였고, PCON 그

룹 및 균주 투여군에서 다시 CON 그룹 수준으로 회복되었다

(Fig. 2B). 혈소판은 염증과 면역 반응에 중요한 역할을 하는데 

혈소판이 감소하는 원인은 여러가지로 측면에서 고려해볼 수 

있으며 본 연구의 경우는 외부의 약물투여(Triton WR-1339) 

등에 의해 자가면역 기전의 일환으로 감소된 것이라 볼 수 

있으며[19], 약물 및 균주투여로 다시 회복된 것으로 판단된다. 

탐식작용을 하는 호중구는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹에

서 약 4.3배 증가했다. 약하기는 하지만 균주 혼합투여그룹인 

BM 그룹에서 낮아졌다(p<0.5) (Fig. 2C). 항체 생산을 담당하는 

림프구는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹에서 약 52.7% 수준

으로 떨어졌다. BM 그룹에서는 CON 그룹 대비 56.3% (p<0.5) 

수준으로 약간 높아졌다(Fig. 2D). 조직 내에서 대식세포가 되

어 면역에 관여하는 단핵구는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹

에서 감소했지만 BM 그룹에서는 CON 그룹만큼 회복되었다

(Fig. 2E). 헤파린, 히스타민을 포함하는 과립으로 주로 과민반



350 생명과학회지 2021, Vol. 31. No. 3

A B C

D E F

G

  

Fig. 2. Levels of (A) white blood cell, (B) Platelet, (C) neutrophil, (D) lympocyte, (E) monocyte, (F) basophil, and (G) eosinophil 

after BP2 and Moja3 administration for 2 weeks in Triton WR-1339 induced hyperlipidemia. CON: Saline, NCON: Saline 

+ Triton WR-1339, PCON: Atorvastatin (1 mg/kg/day) + Triton WR-1339, BP2: Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/ 

kg/day) + Triton WR-1339, Moja3: : Bacillus mojavensis KJS-3 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, BM: : Bacillus poly-

fermenticus KJS-2 (1×105 CFU/kg/day) and Bacillus mojavensis KJS-3 (1×105 CFU/kg/day) + Triton WR-1339. All the values 

were expressed as means ± SD. Significant difference from negative control value are indicated by #p<0.5, ##p<0.05 and 
###p<0.005. Significant difference from positive control value are indicated by *p<0.5 and **p<0.05. 

응에 작용하는 것으로 알려져 있는 호염기구는 CON 그룹에 

비해 NCON 그룹에서 약 47.5% 높아졌지만, BM 그룹에서는 

CON 그룹보다 20.4%가 더 낮아졌다(Fig. 2F). 기생충, 알러지 

등 과민증에서 증가하고 ACTH (부신피질자극호르몬)등에 의

해 소실되는 호산구는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹에서 

약 4.3배 증가하였으며, PCON 그룹에서는 NCON 그룹에 비

해 약 27.8% 감소하였고, BM 그룹에서는 NCON 그룹에 비해 

약 55.9% 감소하여 약물 투여군 보다 2배 이상 감소효과가 

나타났다(Fig. 2G) [21]. 혈액 내 구성세포 중 백혈구 계열의 

세포 변화를 관찰한 결과 전반적으로 Triton WR-1339 투여에 

따른 고지혈증 유발 시 국소적인 염증반응이 활성화되어 나타

나는 결과에 기인한 것으로 보여지며 균주 단독투여보다는 

복합 투여시 이러한 증상이 회복되는 것으로 판단된다. 단위 

혈액 당 적혈구(RBC) 수는 고지혈증 유발 및 균주 투여에 의해 

영향을 받지 않는 것으로 확인되었다(Fig. 3A). 헤모글로빈의 

농도(hemoglobin, HGB), 헤마토크릿(hematocrit, HCT), 평균 

혈구용적(mean corpuscular volume, MCV), 평균 혈구 내 혈

색소(mean corpuscular hemoglobin), 평균 혈구내 헤모글로

빈 농도(mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC)

는 적혈구의 기능적인 면을 평가하고 빈혈을 분류하는 중요한 

척도가 되는데 본 연구에서는 이들 수치가 그룹간 큰 차이가 

나지 않아서 rat에서 약물유도 고지혈증에 의한 적혈구에 기

능적인 변화는 초래하지 않는 것으로 판단된다(Fig. 3B - Fig. 

3F).

주요 대사 기능 

간과 신장은 외부 물질의 섭취에 의해 일반적으로 가장 먼

저 영향을 받는 장기이며 간의 해독 기능, 신장의 뇨배출 기능

과 깊은 연관성을 가진다[4]. 따라서, 간기능의 지표로 알려진 

AST, ALT 수치와 신장기능의 일반적인 지표로 잘 알려진 

BUN, creatinine 수치를 혈액으로 확인하였다. Triton WR- 

1339 투여시 AST는 CON 그룹에 비해 1.68배 증가하였고, 

PCON 그룹은 NCON 그룹에 비해 약 20.3% 떨어졌다(p<0.5). 

균주 투여 그룹은 PCON 그룹 보다는 약간 높은 수치이기는 

하지만 NCON 그룹과 비교했을 때 7~15.5%로 유의적인 감소

를 보였다(Fig. 4A). Triton WR-1339 투여시 ALT는 CON 그룹

에 비해 1.86배 증가하였고, PCON 그룹은 NCON 그룹에 비

해 약 24.8% 떨어졌다(p<0.5). 균주 투여 그룹은 NCON 그룹

과 비교하여 볼 때 모두 감소하였고, 특히 BM 그룹(47.33 U/I)

은 PCON 그룹(49.95 U/I)과 비슷한 수준으로 감소하였다
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Fig. 3. Levels of (A) red blood cell, (B) hemoglobin, (C) hematocrit, (D) mean corpuscular volume, (E) mean corpuscular hemoglobin, 

and (F) mean corpuscular hemoglobin concentration after BP2 and Moja3 administration for 2 weeks in Triton WR-1339 

induced hyperlipidemia. CON: Saline, NCON: Saline + Triton WR-1339, PCON: Atorvastatin (1 mg/kg/day) + Triton WR-1339, 

BP2: Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, Moja3: : Bacillus mojavensis KJS-3 (1×105 CFU/ 

kg/day) + Triton WR-1339, BM: : Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×105 CFU/kg/day) and Bacillus mojavensis KJS-3 (1×105 

CFU/kg/day) + Triton WR-1339. All the values were expressed as means ± SD. Significant difference from negative control 

value are indicated by 
#p<0.5, ##p<0.05 and ###p<0.005. Significant difference from positive control value are indicated by 

*p<0.5 and **p<0.05. 

(Fig. 4B). AST와 ALT는 간세포의 사멸 또는 손상 시 혈중으로 

배출되므로 혈중농도 증가는 곧 간세포의 손상을 의미한다

[20]. BUN의 혈중 농도 변화를 측정하여 관련 기능성을 확인

하였다. Triton WR-1339 투여에 따라 BUN의 수치가 약간 줄

어들기는 하였으나 모든 그룹에서 정상범위 내에 있었다(Fig. 

4C). Creatinine 또한 BUN과 비슷한 양상으로 나타났다(Fig. 

4D). 따라서 신장기능 변화에는 크게 영향을 미치지 않는 것으

로 판단된다. 결과에 따르면 균주의 복합투여가 간 기능개선

에도 효능을 가질 것으로 사료된다. 

혈액 내 지질 수준 변화

모든 개체는 시험 기간 동안 특별한 이상징후 없이 정상적

으로 진행되었다. 2주간 균주 투여가 고지혈증을 유발한 설치

류에서 혈중 지질대사에 어떠한 영향을 미치는지 측정하였다. 

혈중 TG는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹에서 약 1.6배 증가

하였고, atrorvastatin을 투여한 PCON 그룹에서는 NCON 그

룹에 비해 31.5% 감소(p<0.005)했지만, 각각의 균주 투여군도 

PCON 그룹과 비슷한 수준으로 감소하였다. BM 그룹(79 mg/ 

dl)은 CON 그룹(82.80 mg/dl)보다 낮은 값으로 감소하였다. 

중성지질이 현저히 줄어든 것은 혈중으로 방출하는 중성지질

의 양이 줄어들었거나 체내에서 중성지질의 이용이 증가한 

결과 나타날 가능성이 있어 이는 균주 투여가 체내 에너지–

지질대사에 영향을 미치는 것으로 생각된다. TC는 Triton 

WR-1339 처리시 CON 그룹에 비해 약 1.3배 증가하였고, 

NCON 그룹에 비해 균주 각각 또는 복합처리군 모두 약물처

리군인 PCON 그룹과 비슷한 수준으로 감소하였다(Fig. 5B). 

HDL-콜레스테롤은 NCON 그룹이 CON 그룹에 비해 64.3% 

감소하였고, PCON 그룹은 NCON 그룹에 비해 1.8배 증가하

였다(p<0.05). 역시 균주 복합투여 그룹인 BM 그룹에서 PCON 

그룹과 유의한 수준으로 증가하였다(p<0.5)(Fig. 5C). LDL 콜

레스테롤 수치는 CON 그룹에 비해 NCON 그룹에서 약 2.6배 

증가하였다. PCON 그룹의 LDL콜레스테롤 수치는 NCON 그

룹에 비해 감소하지는 않았고(p<0.05), BP2 그룹에서 PCON에 

비해 약간 감소하는 경향은 있었지만(p<0.005), 균주 투여 그

룹에서 현저히 감소하지는 않았다(Fig. 5D). 따라서, 균주 투여

에 따른 지질 수준의 감소는 중성지질의 감소폭이 상대적으로 

크며, 총콜레스테롤의 감소는 크지 않았다. 특히, LDL-콜레스

테롤 감소보다는 HDL-콜레스테롤 증가가 뚜렷했다. 기존 고

지혈증 약물인 atorvastatin의 경우는 HMG-CoA reductase 활

성 억제를 통한 LDL 콜레스테롤 수준을 낮추어주는 메커니즘

으로 작용하는데 반해[15] 본 연구에서는 혈중 LDL 콜레스테

롤 수준의 감소보다는 혈중 HDL 콜레스테롤 증가를 통해 지

질의 체외 배출과 말초조직에서의 지질 이용률 증가에 의해 

중성지질이 감소했을 가능성을 고려할 수 있다[16]. 따라서, 

HMG-COA reductase에 대한 작용 메커니즘도 관찰해 볼 필

요가 있다고 생각되어 본 연구팀의 기존 연구에 의해 밝혀진 
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Fig. 4. Levels of (A) AST, (B) ALT, (C) BUN, and (D) Creatinine after BP2 and Moja3 administration for 2 weeks in Triton WR-1339 

induced hyperlipidemia. CON: Saline, NCON: Saline + Triton WR-1339, PCON: Atorvastatin (1 mg/kg/day) + Triton WR-1339, 

BP2: Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, Moja3: : Bacillus mojavensis KJS-3 (1×105 CFU/kg/ 

day) + Triton WR-1339, BM: : Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/kg/day) and Bacillus mojavensis KJS-3 (1×105 CFU/kg/ 

day) + Triton WR-1339. All the values were expressed as means ± SD. Significant difference from negative control value are 

indicated by 
#p<0.5 and ##p<0.05. Significant difference from positive control value are indicated by *p<0.5, **p<0.05 and ***p<0.005.

A B

C D

Fig. 5. Levels of (A) triglyceride, (B) total cholesterol, (C) HDL-cholesterol, and (D) LDL cholesterol after BP2 and Moja3 administration 

for 2 weeks in Triton WR-1339 induced hyperlipidemia. CON: Saline, NCON: Saline + Triton WR-1339, PCON: Atorvastatin 

(1 mg/kg/day) + Triton WR-1339, BP2: Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, Moja3: : Bacillus 

mojavensis KJS-3 (1×105 CFU/kg/day) + Triton WR-1339, BM: : Bacillus polyfermenticus KJS-2 (1×105 CFU/kg/day) and Bacillus 

mojavensis KJS-3 (1×10
5 CFU/kg/day) + Triton WR-1339. All the values were expressed as means ± SD. Significant difference 

from negative control value are indicated by #p<0.5, ##p<0.05 and ###p<0.005. Significant difference from positive control value 

are indicated by *p<0.5, **p<0.05 and ***p<0.005. 
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Fig. 6. HMG-CoA reductase inhibition rate (%) 

of 7-O-succinyl macrolactin A produced 

by Bacillus polyfermenticus KJS-2. All the 

values were expressed as means ± SD. 

Significant difference from atorvastatin 

are indicated by 
*p<0.5 and **p<0.05. 

물질이자 본 연구에 사용된 BP2 균주가 생산하는 대표적인 

항균물질인 SMA의 HMG-CoA reductase 활성 저해율을 관찰

해 보았다.   

BP2 유래 SMA에 의한 HMG-CoA reductase 저해활성

콜레스테롤은 70% 이상이 체내에서 합성되는데, 혈장 콜레

스테롤을 감소시키기 위해서는 콜레스테롤 합성을 저해하는 

것이 가장 효과적인 방법이다[6]. HMG-CoA reductase는 콜

레스테롤 생합성 과정의 속도조절효소[5]로 이 효소의 활성이 

저해되면 세포 내 콜레스테롤 농도가 감소하고 결국 혈중 콜

레스테롤 농도는 낮아지게 된다[23]. 이전 연구에서 참당귀 추

출물과 BP2 혼합 투여에 의해 고지혈증 억제 효과를 연구한 

결과 참당귀 추출물 20 mg/ml에서 HMG-CoA reductase를 

약 50% 저해하여 고지혈증 치료제 후보로서의 가능성을 제시

한 바 있다[12]. 본 연구에서는 두 균주 중 BP2가 생산하는 

SMA가 HMG-CoA reductase 저해활성이 있는지를 탐색하였

다. 그 결과, atorvastatin 10 mM 농도에서 HMG-CoA reduc-

tase 저해활성이 약 56.14%였고(Fig. 6), 이는 Virginia [22] 등

의 연구와 비슷한 효과로 보인다. SMA의 경우 10 μM에서 

57.9%, 1 μM에서 71.05%, 0.1 μM에서 83.6%를 저해하였고, 

atorvastatin에 비하면 약 1,000배 낮은 농도에서 비슷한 효능

을 나타내었다(Fig. 6). 하지만 저농도임에도 불구하고 농도가 

낮아질수록 HMG-CoA reductase 저해율이 높은 결과를 보인 

것은 SMA가 약간의 세포독성을 가지고 있음을 유추해볼 수 

있다. 이는 과거 본 연구팀의 암세포 신생혈관 억제능에 대해 

SMA를 적용시킨 연구 결과와도 비슷한 경향으로 나타났다. 

또한 Kim 등[11]에 따르면, 반코마이신 내성 장알균(vanco-

mycin-resistant enterococci, VRE)에 대해서는 SMA의 mini-

mal inhibitory concentration (MIC)가 1~2 ug/ml에서, 메티

실린 내성 황색 포도상 구균(methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus, MRSA)에 대한 SMA의 MIC는 0.25 ug/ml 이하인 

저농도에서 나타났다. BP2 섭취 이후 장내에서 생산되는 SMA

의 역할에 대해 추후 연구가 필요하나, SMA의 세포독성보다

는 강력한 항균, 항염 등의 효과로 인체에 긍정적일 것으로 

판단된다. 또한, 저농도에서 HMG-CoA reductase 활성 억제

효과로 인해서 고지혈증을 효율적으로 제어할 수 있을 것이라 

판단된다. 따라서, BP2와 Moja3 두 균주의 복합투여는 식이행

태에 영향을 미치지 않으면서 체중증가율을 감소시키고 Triton 

WR-1339에 의한 고지혈증 유발 시 혈액 내 세포 구성성분 

중 염증과 관련된 변화를 회복시켰으며, 간기능 및 신장기능

에는 큰 영향을 주지 않았다. 특히 지질대사에 있어서는 중성

지방 감소효과가 뛰어났으며 LDL 콜레스테롤의 변화보다는 

HDL 콜레스테롤 증가에 도움을 주는 것으로 나타났다. HMG- 

CoA reductase 활성은 대표적으로 BP2 균주가 생산하는 SMA

를 중심으로 관찰해 본 결과 atorvastatin에 비해 현저히 낮은 

농도에서 저해율이 매우 뛰어남을 알 수 있었다. 따라서, 고지

혈증 예방 및 치료에 도움이 되는 기능성식품으로 개발할 수 

있는 가능성이 있을 것이라 사료되며 본 연구를 기반으로 향

후 관련 효과에 대한 의약품 개발도 기대할 수 있을 것이다.  
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초록：Triton WR-1339로 유도된 고지혈증에 대한 Bacillus polyfermenticus KJS-2와 Bacillus 

mojavensis KJS-3의 예방효과

이진영1․이승재1․김형회2․강재선1*

(1경성대학교 약학과, 2부산대학교 의과대학 의생명연구원)

이 연구의 목적은 Bacillus polyfermentricus KJS-2 (BP2)와 Bacillus mojavensis KJS-3 (Moja3) 및 이들 균주 복합물

의 투여가 혈청 지질 수준을 조절할 수 있는지에 대한 가능성을 밝히기 위한 것이다. 고지질혈증 유발 설치류를 

대상으로 균주를 2주 동안 경구 투여한 후 혈액 내 세포수준의 변화, 대사기능 평가, 혈중 지질 수준의 변화를 

관찰하였다. 백혈구내 주요세포변화를 측정한 결과 균주 투여에 따른 혈중 백혈구(WBC) 수준에는 크게 영향을 

미치지는 않았다. 단위 혈액 내 혈소판(PLT) 수치는 Triton WR-1339처리시 18.4% 감소하였고 약물투여그룹 및 

균주 투여그룹에서 다시 정상 그룹 수준으로 회복되었다(p<0.05). Triton WR-1339로 유도된 고지혈증에 의해 적혈

구의 기능적인 변화는 초래하지 않았다. 혈중 AST, ALT, BUN, Creatinine 수치는 혼합 균주투여 그룹에서 모두 

회복하여 간기능, 신장기능에 영향을 미치지 않았다. 혈중 지질수준 변화는 미생물 균주 투여그룹에서 트리글리세

라이드(TG)와 총콜레스테롤(TC) 혈청 수치가 감소했고, 혈청 HDL 콜레스테롤 수치는 증가했다. BP2가 생산하는 

SMA의 HMG-CoA reductase 저해율은 atorvastatin에 비해 1,000배 낮은 농도에서 비슷한 활성을 보였다. 또한, 

고지혈증 유발 설치류에 미생물 균주의 복합투여는 식이에 영향을 미치지 않으면서 체중증가율은 감소시켰다. 

따라서 BP2와 Moja3 균주 복합투여시 혈청 지질 수치를 조절함으로써 혈액 순환을 개선시킬 수 있을 것이다. 
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