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Dextran Sodium Sulfate 유발 마우스 대장염에서
Lactiplantibacillus plantarum JSA22 쌀 발효물의 효과
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Abstract

This study investigated the effect of Lactiplantibacillus plantarum JSA22-fermented rice drinks on dextran sodium sulfate 
(DSS)-induced colitis in mice. Twenty-four mice were randomly assigned; No colitis (Con), colitis with tap water (DSS-only), colitis 
with unfermented rice (DSS-UFR), and colitis with fermented rice (DSS-FR). After inducing colitis with 2% DSS for 5 days, they 
were given Tap water, UFR drink, or FR drink for an additional 6 days. The DSS-FR group had significantly lower Disease Activity 
Index (DAI) scores compared to the DSS-only group, but no significant difference with the DSS-UFR group. Colon length was reduced 
in the DSS-only group. The DSS-only group had significantly higher IL-6 mRNA levels compared to the Con group, while the DSS-FR 
groups showed significantly lower IL-6 mRNA levels compared to the DSS-only group. These results suggest that rice drinks fermented 
with Lactiplantibacillus Plantarum JSA22 ameliorate the severity of DSS-colitis, by potentially reducing proinflammatory cytokines.
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서 론

최근 인간의 장내미생물총이 건강에 미치는 중요한 역할

이 확인되었고 다양한 질병과 연관되는 장내미생물총의 이

상이 보고되었다(Lynch & Pedersen 2016; Belizário 등2018). 
이러한 개념을 기반으로 장내미생물총을 정상화하는 다양한 

치료적 방법들이 사용되고 있으며, 이중 가장 흔히 사용되는 

프로바이오틱스는 급성 감염성 설사, 항생제 연관 설사, 과
민성 장증후군, 염증성 장질환, 신생아 괴사성 장염 등에 사

용되고 있다(Hill 등 2014; Lee 등 2019). 프로바이오틱스 균

주 중에서 전통적으로 발효 음식에 사용되어 온 유산균 

Lactiplantibacillus(Lb.)와 Bifidobacterium은 가장 연구가 많이 

되었는데, 그 중 Lb. plantarum은 dextran sodium sulfate(DSS) 
유발 대장염 모델에서 항염증 효과가 보고되었다(Wang 등 

2019; Xia 등 2020; Pan 등 2021). 농촌진흥청에서 전통 장류

로부터 분리한 Lb. plantarum JSA22는 식물성 유산균으로 우

수한 항균력과 내산성을 나타내며, 유전자 분석에서 lysine 
생합성에 관련된 효소의 완전한 유전자 세트를 가지고 있는 

것으로 확인되었다(Ahn & Choi 2014; Choi 등 2023).
프로바이오틱스는 정제, 요거트, 발효음식 등의 다양한 형태

로 투여될 수 있고 Lb. bulgaricus나 Streptocococcus thermophilus 
등으로 우유를 발효시킨 요거트는 흔하게 소비되는 형태이

다(Nagaoka S 2019). 그러나 유제품의 경우 유당 불내증, 우
유 알레르기, 콜레스테롤 증가와 같은 문제점들이 제기되어 

이에 대한 대안으로 쌀, 귀리, 옥수수, 보리, 수수 등 다양한 

곡물이 연구되고 있다(Choi 등 2023). 특히 쌀은 다른 곡물에 

비해 가스 생성이 적어 과민성장증후군 환자에서 우선적으

로 권고되기 때문에 주목을 받고 있다(Sultan 등 2022). 쌀 발

효물은 지방 함량이 적고 유산균에 대한 성장 촉진 효과를 

가지며 항염증, 항산화, 항스트레스 등 다양한 효과들을 지

니고 있어 DSS 유발 대장염 쥐모델의 증상을 개선시킨다(Oh 
등 2020). Lb. plantarum JSA22로 쌀을 발효시킨 경우 Lb. 
rhamnosus GG로 발효시킨 것에 비해 aspartate가 감소하고 

lysine이 유의하게 증가하여 aspartate를 lysine으로 전환시킨

다. 또 GABA 생산도 증가시켰고 항산화능을 나타냈다. 인간 

분변을 이용한 in vitro 발효 실험에서는 Lb. plantarum JSA22 
쌀 발효물을 투여하면 분변 내 Lb.와 Bifidobacteria가 증가하

고 단쇄지방산 중 acetate와 butyrate 농도가 증가되는 것이 확

인되었다. 또한 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물이 정상 마우

스의 비장에서 T 세포 집단에 영향을 주지 않고 B 세포의 

비율을 감소시켰다(Choi 등 2023). 
이처럼 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물의 다양한 효과가 

드러나고 있지만, 대장염 마우스 모델에서의 효과는 밝혀져 

있지 않다. 따라서 본 연구에서는 12주령 수컷 C57BL/6 마우

스에 DSS 유발 대장염 모델을 형성하여 Lb. plantarum JSA22 
균주를 이용한 쌀 발효물의 대장염 증상 개선 효과와 항염증 

효과를 알아보고자 한다.

재료 및 방법

1. Lb. plantarum JSA22를 이용한 쌀 발효물 제조
본 연구에 사용된 쌀(Oryza sativa L., Sam-Gwang)은 농촌

진흥청에서 개발된 품종으로 2021년 수원에서 재배된 시료

이며, Lb. plantarum JSA22(KACC81105BP) 균주는 전통 장류

에서 분리되어 한국 미생물 은행(KACC, Wanju, Korea)에 기

탁되어 있다. 쌀가루 12.5%(w/v) 및 쌀배아유 50%(v/v) 혼합

액에 설탕 3%(w/v)를 가하여 121℃에서 15분 동안 멸균하여 

제조된 쌀 페이스트를 40℃ 이하로 방냉하고 호모게나이저

(HG15A, DAIHAN SCI, Seoul, Korea)로 균질화하였다. Lb. 
plantarum JSA22는 MRS (Merck, Darmstadt, Germany) 액체배

지에 전배양(660 nm, OD :1.0, 109 CFU/mL) 후 멸균된 PBS 
(pH 7.2)로 2회 씻어내어 준비하였다. 이를 0.1%(v/v) 농도로 

쌀 페이스트에 초기 농도 106 CFU/mL로 접종하여, 30℃에서 

30시간 동안 발효한 후, 성인 제공량에 해당하는 농도와 양 

(109 CFU/mL, 180 mL)을 마우스의 11주령 평균 몸무게와 하

루 음수량(약 10 mL)에 맞게 일정 농도로 희석하여 실험 시

료로 사용하였다(Choi 등 2023).

2. 실험 동물
11주령의 수컷 C57BL/6 마우스 24마리를 ㈜샘타코(Osan, 

Korea)로부터 구입하여 1주간의 적응기 후 실험에 사용하였

다. 모든 생쥐는 22℃, 명암주기 12시간이 조절되는 환경에서 

사육하였다. 사료와 일반 식수를 자유롭게 섭취하도록 하였

다. 본 연구는 원광대학교 동물실험윤리위원회의 승인 하에 

진행되었다(승인번호 WKU22-121). 군당 평균 체중이 비슷하

도록 정상 대조군(Con, n=6), 일반 식수군(DSS-only, n=6)，비

발효 쌀 원료 투여군(DSS-UFR, n=6), 쌀 발효물 투여군

(DSS-FR, n=6)의 총 4군으로 무작위 할당하였다. 실험에 사

용된 발효물은 Lb. plantarum JSA22를 이용해 제조한 쌀 발효

물을 사용하였고, 비발효물은 발효 균주가 포함되지 않은 동

일한 쌀 원료를 사용하였다. 

3. 대장염 유도 및 시료 투여
실험 시작 5일간 정상 대조군은 일반 식수를 섭취하게 하

였고 대장염군은 일반 식수에 2.0%(wt/vol) DSS(MP 
biomedicals, Ontario, USA)를 섞어 섭취하게 하였다. 5일간의 

DSS 투여가 완료된 후 모든 군에서 일반 식수를 섭취하도록 

하였고 동시에 DSS-UFR군과 DSS-FR군에서 각각 비발효 쌀 
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원료와 Lb. plantarum JSA22쌀 발효물을 섭취하도록 하였다. 
실험 시작 11일차에 모든 실험 동물을 희생시켰다. 

4. 질병활성도 측정
대장염의 임상적 증상을 평가하기 위하여 체중 감소 정도, 

설사, 육안적 혈변을 0점에서 4점까지 점수를 부여하여 대장

염의 중증도를 점수화하는 질병활성도(disease activity index, 
DAI)를 측정하였다(Alex 등 2009). 개별 실험 쥐의 DAI는 동

일한 관찰자에 의해서 DSS 제공 시작 시점부터 각 시료 투여 

종료 시까지 매일 동일한 시간에 측정되었다.

5. 루미놀 반응 검사
육안으로 확인하는 혈변의 정도를 객관적 지표로 확인하

기 위해 기존 루미놀 방법을 변형하여 분변 내 혈액의 양을 

측정하였다(Park & Tsunoda 2018). 루미놀 분석을 위하여 모

든 개체의 변을 실험 시작 1일차부터 마지막 날까지 매일 4
시간 동안 수집해 －80℃에서 냉동 보관하였다. 모든 변이 

모아진 후에 각 날짜별로 각 개체의 일정한 양의 변을 증류

수에 넣어 섞었고, 이를 12,000 rpm으로 5분간 원심 분리하여 

상층액을 수집하였다. 수집된 상층액에 루미놀 용액(Officeahn, 
Gwangju, Korea)을 넣어 반응시켜 발색된 양을 Image J 
Software(National Institute of Health, Bethesda, MD, USA)로 측

정하여 비교하였다.

6. 대장 길이 측정 및 조직 채취
실험 종료 후 희생시킨 동물의 맹장부터 항문 직전까지 적

출하여 대장 길이를 측정하였다. 대장 길이 측정 후 분자생

물학적 분석을 위해 대장 내용물을 모두 제거하고 대장 점막

을 분리하여 －80℃에서 냉동 보관하였다.

7. RNA 분리, cDNA 합성 및 RT-qPCR 분석
장 점막 내 염증반응 정도 비교를 위해 RT-qPCR(ExicyclerTM 

96, Bioneer, Daejeon, Korea)을 시행하였다. 실험 동물의 원위

부 대장 조직의 점막에서 RNA를 추출(Bioneer, Daejeon, 
Korea)하고 cDNA(Bioneer, Daejeon, Korea)를 합성하였다. 
RT-qPCR 반응 조건은 95℃에서 30초간 반응시킨 다음, 95℃
에서 15초, 54℃에서 30초, 72℃에서 30초를 한 주기로 하여 

40 cycle 동안 증폭하였다. 본 실험에 사용된 GAPDH, IL-6, 
TNF-α 유전자의 프라이머 서열은 다음과 같다(Table 1).

8. 통계학적 분석
모든 분석결과는 SPSS program(SPSS version 23, SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA)을 사용하였으며 oneway-ANOVA를 사용하

여 통계 처리를 한 후 사후검정으로 LSD test를 사용하여 분

석하여 검증하였다. p<0.05 이하일 때 유의성이 있다고 간주

하였다.

결과 및 고찰

1. 대장염 증상 개선 효과
쥐에 DSS를 투여하면 염증성 장질환 중 궤양성 대장염 환

자의 임상 증상과 비슷하게 혈변, 체중 감소, 설사의 증상들

이 나타난다(Chassaing 등 2014). 각 연구마다 사용된 DSS 농
도와 투여 기간은 다르며 본 연구에서는 2% DSS를 5일간 투

여하여 급성 대장염 모델을 수립하였다. 본 실험에서 DSS 대
장염 유발 후 일반 식수, 비발효 쌀 원료 및 Lb. plantarum 
JSA22 쌀 발효물을 투여하면서 매일 사료 섭취량, 체중, 질병

활성도를 측정하였다. 사료 섭취량 및 체중은 DSS로 대장염

이 유발된 군들에서 정상 대조군에 비하여 약물을 투여한 시

점부터 7일째까지 감소하였고, 시간 경과에 따라 회복되는 

경향을 보였다(Fig. 1A, Fig. 1B). 또한 질병활성도를 측정했

을 때 일반 식수를 투여한 군에 비하여 Lb. plantarum JSA22 
쌀 발효물을 투여한 군에서 7, 8일째 유의하게 점수가 더 낮

았으며(p<0.05), 점수 차이는 11일째까지 지속되었으나 통계

적 유의성은 없었다. 9일째 이후 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효

물 투여군과 일반 식수군 사이에 질병활성도의 통계적 유의

성이 나타나지 않은 이유는 질병활성도 항목 중 7일째 Lb. 
plantarum JSA22 쌀 발효물 투여군이 일반 식수군에 비해 질

병활성도 중 유의한 차이를 보이던 체중 감소와 설사 점수가 

9일째 이후 모든 군에서의 사료 섭취량 증가와 함께 체중 회

복으로 인해 점수 차이가 좁혀진 것 때문으로 생각된다. 반
면 비발효 쌀 원료를 투여한 군의 질병활성도 점수는 일반 

식수 투여군과 차이가 없었다(Fig. 1C). 본 실험 결과를 고려

하였을 때 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물은 DSS에 의해 유도

Gene Forward primer sequences Reverse primer sequences
GAPDH CAT CAC TGC CAC CCA GAA GAC TG ATG CCA GTG AGC TTC CCG TTC AG

IL-6 ATC CAG TTG CCT TCT TGG GAC TGA TAA GCG TCC GAC TTG TGA AGT GGT
TNF-α CGG GCA GGT CTA CTT TGG AG ACC CTG AGC CAT AAT CCC CT

Table 1. Primer sequences used for real-time quantitative PCR
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된 대장염 증상을 경감시키는 데 기여하는 것으로 생각된다. 
본 연구에서는 증상의 객관적 비교를 위해 분변 루미놀 반

응을 이용하여 분변 내 혈액양을 정량화하였고, Lb. 
plantarum JSA22 쌀 발효물은 일반 식수 투여군에 비해 6일

째부터 낮은 반응을 보이다가 11일째 유의하게 낮은 소견을 

관찰할 수 있었다(p<0.001). 그러나 비발효 쌀 원료 투여군에

서는 루미놀 반응의 감소가 유의하지 않았다(Fig. 2). 이는 

Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물의 투여가 대장염 증상 중 하

나인 혈변의 정도를 약화시키는 데 효과가 있었음을 의미한

다. 기존 연구에서도 DSS 유발 대장염 모델에서 Lb. 
plantarum AR326 단일 균주 투여나(Wang 등 2019), Lb.와 

bifidobacterium 4종의 복합 균주를 투여한 경우 증상 점수를 

감소시켰고(Toumi 등 2014), Saccharomyces cerevisiae와 

Weissella cibaria로 발효시킨 쌀 발효물을 투여한 경우도 증

상 점수를 감소시켰다(Oh 등 2020). 본 연구에서는 대조군으

로 증류수를 투여한 군만 사용한 기존 쌀 발효물 연구(Kim 
등 2023)와 달리 발효시키지 않은 쌀 원료를 투여한 군과도 

비교하였다. 이는 쌀눈 자체도 phytosterols, oryzanol, tocols와 

같은 생리활성 물질이 풍부해 항산화 효과를 나타낼 수 있기 

때문에(Lee 등 2020) 쌀 영양소가 아닌 균주 발효에 의한 효

과만을 검증하기 위해 본 실험에 발효시키지 않은 쌀 원료를 

투여한 군을 양성 대조군으로서 적용하였다. 그 결과 Lb. 
plantarum JSA22 쌀 발효물은 일반 식수 투여군 뿐만 아니라 

비발효 쌀 원료 투여군에 비교해서도 유의한 증상 개선 효과

를 보여 발효 자체가 효과적임을 알 수 있었다. 

2. 대장 길이 변화에 대한 효과
DSS로 유발된 대장염 쥐모델은 대장 길이의 감소가 관찰

되는데(Chassaing 등 2014; Eichele & Kharbanda 2017), 기존 

연구에서 프로바이오틱스나 쌀 발효물을 투여한 후 짧아진 

대장의 길이가 회복되는 것이 보고되어 있다(Toumi 등 2014; 
Wang 등 2019). 본 실험에서는 DSS로 대장염을 유발하고 일

반 식수를 제공한 군에서 대장염이 없는 정상 대조군에 비해 

유의하게 대장의 길이가 감소하였다(p<0.05). 반면 쌀 발효물 

투여군과 비발효 쌀 원료 투여군은 정상 대조군과 비교하였

을 때 대장 길이의 차이가 없었다(Fig. 3). 질병활성도 증상 

Fig. 1. Effects of fermented rice products on disease activity in DSS-induced colitis mice. (A) Food intake, (B) Body 
weight, (C) Disease activity index (DAI) score #Denotes significant difference between the DSS-only and DSS-FR group 
(#p<0.05, n=6).
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점수와 달리 대장 길이의 경우 쌀 발효물 투여군과 비발효 

쌀 원료 투여군 사이에 차이가 없었는데, 이는 쌀 원료 자체

도 항산화 효과가 있으므로 일반 식수에 비해 DSS로 유발된 

대장염의 조직학적 회복에는 어느 정도 효과가 있었다는 것

을 시사한다(Lee 등 2020).

3. 전염증성 사이토카인에 대한 효과
염증성 장질환 환자나 DSS 유발 대장염 쥐에서는 전염증

성 사이토카인 TNF-α, IL-1β, IL-6 등이 증가하고 대장염의 

중증도와 연관된다(Saez-Lara 등 2015; Wang 등 2019). 본 연

구에서는 가장 강력한 전염증성 사이토카인으로 염증성 장

질환 치료제의 주된 타겟인 TNF-α와 염증성 장질환 환자나 

DSS 유발 대장염 쥐 모델에서 상승하는 전염증성 사이토카

인 중 대표적인 IL-6의 발현을 측정하였다. DSS로 대장염을 

유발하고 일반 식수를 제공한 군은 정상 대조군에 비해 IL-6
의 발현이 유의하게 증가하였다(p<0.05). 대장염 유발 후 비

발효 쌀 원료를 투여한 경우 일반 식수를 투여한 군과 차이

가 없었지만 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물을 투여한 군은 

유의하게 IL-6 발현이 감소하였다(p<0.05)(Fig. 4A). TNF-α의 

mRNA 발현도 대장염 유발 후 일반 식수나 비발효 쌀 원료 

투여군에서 증가하는 경향을 보였고 쌀 발효물 투여군은 감

소하는 경향을 보였으나 유의하지 않았다(Fig. 4B). 

유산균인 Lb.나 Bifidobacterium은 TNF-α, IL-1β, IL-6과 같

은 전염증성 사이토카인을 억제해 염증반응을 조절하는 것

이 알려져 있고, DSS 유발 대장염 쥐에 Lb.를 투여한 이전 

연구에서는 TNF-α, IL-1β, IL-6 등의 발현 감소가 대장염 증

상을 완화시키는 것과 연관되었다(Liu 등 2011; Wang 등 

2019). 본 연구와 유사하게 DSS 유발 대장염 쥐 모델에 

Saccharomyces cerevisiae와 Weissella cibaria로 발효시킨 쌀 발

효물을 투여한 이전 실험에서도 유사하게 전염증성 사이토

카인의 감소가 증상 점수 개선과 연관되어 프로바이오틱스

를 이용한 발효물도 항염증 효과가 있음을 보여주었다(Oh 
등 2020). Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물은 항염증 효과와 

함께butyrate를 증가시키는 것으로 알려져 있다(Choi 등 

2023). Butyrate는 대장 상피의 중요한 에너지원이며 장 상피 

세포의 성장과 증식, 점액 분비를 자극하고(Scheppach 등 

1992; Zhang 등 2016; Couto 등 2020), DSS 유발 대장염 쥐 

모델에서 TLR4/NF-kB 신호 전달 경로를 억제하여 TNF-a, 
IL-6와 같은 전염증성 사이토카인의 발현을 감소시키는 것으

로 알려져 있다(Ortega- Cava 등 2003; Couto 등 2020). 본 연구에

서 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물을 투여했기 때문에 Lb.의 

효과와 함께 쌀 혹은 그 발효 대사체가 항염증 과정에 작용

했을 가능성이 있다. 특히 본 연구에서는 비발효 쌀 원료를 

투여한 경우보다 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물이 전염증성 

Fig. 2. Effects of fermented rice products on luminol response test in DSS-induced colitis mice. (A) The representative 
image of luminol response test. (B) The statistical analysis of luminol response test. #Denotes significant difference between 
the DSS-only and DSS-FR group (###p<0.001, n=6).
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사이토카인 감소에 더 효과적임을 알 수 있었다. 본 실험에

서 단쇄지방산의 변화 결과를 제시하지 못한 제한점이 있지

만, 이전 연구 및 본 실험 결과를 종합하면 DSS 유발 대장염 

쥐 모델에서 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물의 투여는 장 내 

butyrate 등의 증가를 통해 TLR4/NF-kB 신호 전달 경로를 저

해하고 TNF-α와 IL-6의 발현을 억제하여 대장염 증상 및 장 

내 염증 정도를 개선시키는 것으로 사료된다. 따라서 추가 

연구를 통해 DSS 유발 대장염 모델에서 Lb. plantarum JSA22 
쌀 발효물 투여로 인한 butyrate 등을 포함한 단쇄지방산의 

변화, 장내 장벽 기능에 미치는 영향을 구체적으로 규명할 

필요가 있다.

요약 및 결론

본 연구에서는 DSS로 유도된 궤양성 대장염 동물 모델에

서 Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물의 대장염 증상 개선 효과 

및 항염증 효과를 확인하고자 하였다. 2% DSS를 투여하여 

대장염을 유도하였고 회복 기간동안 일반 식수, 비발효 쌀 

원료, Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물을 투여하였다. 질병활

성도, 분변 내 혈액의 양, 대장 길이의 변화를 확인한 결과, 
DSS 유발 대장염 모델 중 일반 식수 투여군에 비하여 쌀 발

효물 투여군에서 질병활성도와 혈변의 정도가 유의하게 감

소하였으며 DSS에 의해 축소된 대장 길이가 회복되었다. 전
염증성 사이토카인 IL-6와 TNF-α의 mRNA 발현을 분석한 결

Fig. 3. Effect of fermented rice products on length of colon in DSS-induced colitis mouse. (A) The representative image 
of colon length. (B) The statistical analysis of the colon length. *Denotes significant difference between control and the 
DSS-only groups (p<0.05, n=6).

Fig. 4. Effect of fermented rice products on the colonic inflammatory marker expression in DSS-induced colitis mice. 
Relative mRNA expression levels of IL-6 (A) and TNF-α (B) in the colon tissues between groups. *Denotes significant 
difference between control and the DSS-only groups (p<0.05). #Denotes significant difference between DSS-only and DSS-FR 
group (p<0.05, Con, n=6; DSS-only, n=5; DSS-UFR, n=6, DSS-FR, n=6).
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과, 일반 식수군에서 IL-6와 TNF-α의 발현이 증가하였으나 

Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물 투여군에서는 발현이 감소하

는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 결과는 Lb. plantarum 
JSA22 쌀 발효물이 전염증성 사이토카인의 발현을 완화시킴

으로써 DSS에 의해 유도된 대장염 증상을 개선하는 것으로 

사료된다. 종합하면, Lb. plantarum JSA22 쌀 발효물은 전염

증성 사이토카인의 발현을 완화시킴으로써 대장염 증상 개

선 및 항염증 효과에 도움을 줄 수 있는 소재로 활용될 수 

있을 것으로 생각된다. 
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