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식생활의 변화와 함께 성인병 예방 및 고령화에 따른 다양

한 기능성 식품 및 소재에 대한 요구도가 높아지고 있다. 대
장암(CRC: colorectal cancer)은 폐암, 유방암 다음으로 세 번

째로 전 세계적에서 발병률이 가장 높은 암으로 암과 관련된 

사망의 주요한 원인으로 나타났다(Boyle & Langman 2000). 
대장암에 의한 사망률은 미국에서 남녀 모두 3위였고, 한국

에서는 꾸준히 증가하여 2011년에는 남성, 2012년에서는 여

성발병률이 가장 높게 보고되었다(Jung 등 2019). 대장암은 

정확한 병인은 아직 알려지지 않았지만 유전적, 환경적 요

인, 생활습관 등이 원인이며, 식생활의 변화가 생활수준 향

상으로 인해 육류 위주의 식단, 고지방식이, 고칼로리 음식 

섭취 증가가 증가되면서(West 등 1989) 식이섬유소 섭취 부

족, 가족력, 염증성 장질환, 식습관, 신체활동량, 흡연, 알코

올, 비만 유병률과 매우 밀접한 관계가 있다고 본다(Parkin 
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Abstract

The objective of this study was to investigate the anticancer effects of EMPS (edible mushroom mycelium polysaccharide: Tremella 
fuciformis) in animal models with colorectal cancer induced by AOM/DSS. The experimental groups consisted of Nor (normal), NC 
(AOM/DSS), EMPS (EMPS 50, EMPS 100), and PC (Fluorouracil). The NC group had the highest number of colon tumors, whereas 
it was observed that tumor occurrence was significantly reduced in the EMPS consumption group. The expression of Bcl-2, an 
apoptosis inhibitor, was significantly lower in the EMPS 50 & 100 and PC groups. On the other hand, the mRNA gene expression 
of Bax, a factor that induces apoptosis, was significantly higher in the EMPS 50 & 100 and PC groups compared to the NC group. 
The mRNA expression levels of TNF-α and COX-2 significantly increased in the NC group, but showed a significant decrease in 
the EMPS and PC groups, indicating inhibition of the cancer-promoting response of cells. At the phylum level of the mice's intestinal 
microbial composition, the proportion of Bacteroidetes tended to decrease, while the proportion of Firmicutes tended to increase with 
EMPS administration. This suggests that changes in the gut microbiota caused by inflammation can be influenced by dietary intake.
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등 2005; Almeida & Barry 2011; Chung JY 등 2011). 중요한 

사실은 식생활을 포함한 환경 요인들이 장내미생물 균총의 

변화를 일으킬 수 있다는 것이다. 최근 연구에서 장내미생물 

균총이 염증반응 및 DNA 손상기전을 조절하면서 다양한 대

사산물을 생성함으로써 대장암이 진행되는 정도를 조절할 수 

있다는 논문이 보고되고 있다. 대장암 환자에서 장점막에서 

세균의 다양성이 낮아지면서 장내미생물의 불균형(dysbiosis)
이 관찰되어 부틸레이트 생성 박테리아 같은 공생 박테리아 

종이 감소하면서 전염증성 병원체 같은 해로운 박테리아 군

이 우세해짐이 보고되었다(Yoon CH 2023). 이러한 장내미생

물군이 종양진행에 중요한 역할을 할 수 있음을 밝혔다. 즉 

우리가 먹는 식품이 대장암의 발달에 중요한 영향을 줄 수 

있음을 시사하고 있다.
생체 외부의 염증반응은 관리가 용이한 반면, 장관 내 염

증은 관리가 어려워 만성질환으로 진행되면서 다양한 성인

병 등을 유발한다. 이를 저해할 수 있는 천연물질의 약리활

성을 이용한 기능성식품의 개발에 많은 관심을 가지게 되었

고, 식물 유래의 프리바이오틱스 소재, 유산균, 버섯, 효모가 생

산하는 다당체 연구가 진행되고 있다(Turnbaugh 등 2006; Liu 
등 2018). 건강기능성식품, 바이러스 감염 예방 의약품, 화장

품 등 다양한 바이오 소재로 면역증강에 도움을 줄 수 있는 

다양한 다당류가 활용되고 있다.
천연 약용자원 중 식용 혹은 의약용으로 사용하는 버섯은 

향과 맛도 풍부하고, 다양한 영양성분과 생체조절물질을 함

유하고 있으며(Oh 등 2006), 초기 면역 활성을 올려주는 대식

세포의 역할이 중요하다(Kim & Kim 1997). 담자균류 유래 

버섯의 생리활성물질은 다당류인 주로 β-(1,3)-glucan 성분으

로 상황버섯의 Meshima(Lee 등 1996; Kim 등 2000; Lim 등 

2005; Lee 등 2012), 표고버섯의 Lentinan(Chihara 등 1970a)은 

면역 및 항암보조제에 상업적으로 활용하고 있다.
버섯의 면역 활성화, 항암, 항혈전효과, 항고혈압, 콜레스

테롤 감소 등의 약리활성을 나타내는 약리물질은 버섯 균사

체 또는 자실체 유래 다당류로 알려졌다(Oh 등 2006). 표고버

섯 자실체 유래 다당류(lentinan)의 종양세포에 대한 항암효

과(Chihara 등 1970b), 아카시아영지버섯 다당류의 면역증강

효과(Cho 등 1995), 영지버섯 균사체 유래 다당체 물질의 면

역능 증가 및 항암효과(Kim SW 1998; Baek 등 2001; Baek 
등 2002), 삼색도장버섯 자실체 유래 다당류의 항암 효과 

(Shim 등 2003), 흰목이버섯 추출 조다당류의 항면역능 증가 

및 항암효과(Oh 등 2006), 송이버섯 자실체 추출 조다당류의 

항암효과(Hur 등 2008), 노루궁뎅이 자실체 조다당류의 면역 

및 항암효과(Choi 등 2010), 잎새버섯 자실체 유래 조다당류

의 항암효과 및 면역증강효과(Kim 등 2011), 상황버섯 균사

체 유래 다당류의 면역증가효과(Lee 등 2012; Park & Hong 

2017) 등 식용버섯 균사체의 다양한 항암 연구가 진행되고 

있었다.
백목이 버섯(Tremella fuciformis Berk.)은 한국, 일본, 중국, 

인도 등 전 세계에 분포되어있으며 고사목이나 활엽수의 줄

기 위에 서식하는 담자균류이며(Cheng 등 2002), 항암, 면역

강화, 항노화, 항고혈압, 기관지염, 변비, 항동맥경화 등 생리

활성이 있다(Oh 등 2006). 백목이버섯을 4주 동안 투여한 경

우 혈청 LDL-콜레스테롤, 간의 총 콜레스테롤, 중성지방의 

함량을 유의하게 감소시키는 다이어트효과는 fecal neutral 
steroids와 total bile acids excretion을 증가시키면서 SCFA 생
성을 증가시킴에 따라 발생함을 밝혔다(Cheng 등 2002; Liu 
등 2018).

유용한 생리활성물질의 보고인 버섯의 대중화를 위하여, 
자실체에 비하여 균사체가 각종 영양성분의 함량이 높고 항

암 및 면역기능 생리활성물질도 높게 함유하고 있어서 균사

체 유래 다당류의 기능성연구가 진행되고 있다(Chang HY 
1998; Lee 등 2012; Kim 등 2013; Park & Hong 2017; Ge 등 

2020). 흰목이버섯의 재배방법은 안정적인 대량생산 기술을 

위하여 미생물공학적으로 균사의 최적의 배양조건에 관한 

연구가 되어지고 있다(Lee 등 2019). 흰목이버섯 균사체 유래 

항당뇨 다당류 생산방법 특허(Yoon JW 2008), 흰목이버섯 다

당류의 항산화활성(Ge 등 2020)및 항암 생리활성(Bin C 
2010), 백목이버섯 균사체 유래 다당류의 항염증효과(Yoo & 
Kang 2021)에 대한 연구는 있으나 백목이버섯 균사체 유래 

다당류의 대장염 동물모델에서의 항암효과 및 대장내 미생

물 균총에 대한 연구는 미흡하다. 
따라서 본 연구는 azoxymethane/dextran sulfate sodium(AOM/ 

DSS)으로 유도한 대장암 동물모델에서 백목이버섯 균사체 

유래 다당류의 항암효과 및 대장 내의 미생물 균총의 변화를 

보고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 실험용 동물 준비 및 실험군 구성
실험용 C57BL/6 마우스는 6주령으로 20.0±2.0 g 체중이며 

오리엔트바이오(Orient Bio Co., Seong-nam, Korea) 회사에서 

분양받았다. 사료는 AIN-93G 식이를 공급하였고, 온도 조건

은 23±2℃, 상대습도 조건은 55±5%, light- dark cycle이 유지

되는 12시간 주기(micro ventilation cage system) 조건에서 사

육하였다. 실험동물 입고 후 적응 기간 1주일 후, 체중을 개

별 측정하여 실험군을 정상군(Nor: normal), AOM/DSS로 대

장염을 유도한 대조군(NC: AOM/ DSS), AOM/DSS로 대장암을 

유도하고 EMPS(식용버섯균사체 다당류: Tremella fuciformis)를 
50 mg/kg 체중의 농도로 경구 투여 섭취군(low dose, EMPS 
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50), AOM/DSS로 대장암 유도 후 EMP를 100 mg/kg 체중의 

농도로 경구 투여군(high dose, EMPS 100), AOM/DSS로 대장

암을 유도하고 fluorouracil (5-FU)를 20 mg/kg 체중의 농도로 

경구 투여군(PC: positive control)으로 분류하였다. 실험에 사

용된 EMPS는 Tremella fuciformis 균사체 유래 다당체로 500 
L 유가식 배양을 통하여 생산하였다. 유가식 배양은 변형된 

MCM 배지(glucose 20 g/L, MgSO4·H2O 0.5 g/L, CSL 10 g/L, 
KH2PO4 0.46 g/L, K2HPO4 1 g/L)를 사용하였고, 50 L 용량의 

교반형 배양기(KoBioTech Co., Incheon, Korea)를 이용해서 

24시간 배양 하였다. 배양 후 500 L 용량의 교반형 배양기에

서 96시간동안 배양 하였다. 최종적으로 정제농축액을 50 kg 
용량의 동결건조기(Ilshin Bio Base Co., Dongducheon, Korea)
로 96시간 동안 동결건조 후 회수한 다당체 시료를 한국생명

공학연구원에서 제공받아 본 연구 시료로 사용하였다. 본 연

구를 위한 동물실험은 차의과대 동물실험윤리위원회(승인번

호: IACUC210040) 승인을 받고 진행하였다.

2. 대장암 유도
C57BL/6 마우스에 대장암을 유도하기 위하여 azoxymethane 

(AOM, Sigma, USA)을 PBS 용액에 혼합하여 10 mg/kg mouse 
body weight로 복강 투여하고, AOM 투여 2주 후부터 2% 
dextran sulfate sodium(DSS; Biomedicals, LLC, Illkirch, France)
을 1주일 동안 음수로 투여 후 휴식기를 가졌다. 시료인 

EMPS 저농도(50 mg/kg b.w.), 고농도(100 mg/kg b.w.), 
fluorouracil(5-FU, 20 mg/kg b.w.)를 PBS 용액에 희석한 후 경

구 투여하였다. 저·고농도의 EMPS는 실험 11주간 매일 경구

로 투여하였고 5-FU는 1주일에 한 번 경구 투여하였다. 실험 

기간은 총 11주간 진행하였다. 

3. 실험동물의 체중 변화량 측정 및 종양갯수 측정
실험동물을 입수 시, 순화 적응 기간 중 주 1회, 군 분리 

시점 및 실험 기간 동안 1주일에 한 번씩 개체 별로 체중을 

측정하였다. 특히 체중측정은 실험기간 중 매주 측정 시 오

차범위를 최소화하고자 동일한 시간을 정해서 오전 10시 전

후에 동일한 종류의 저울을 사용하여 측정하였다. 실험 종료

되는 시점에 각 군의 실험동물을 희생하여 항문에서 대장이 

끝나는 지점까지 대장조직을 적출하여 길이와 무게를 측정

하였다. 대장의 길이는 길이가 짧을수록 대장암이 유발된 것

으로 관찰하였다. 특히, 염증 및 종양으로 인해 대장의 무게

는 무거워지면서 대장암이 유발된 것으로 보았다. 대장 내부

에 생성된 종양의 수를 측정하면 대장암 발생 정도의 비교를 

할 수 있었다. 대장, 정소, 신장, 간과 비장을 적출하여 무게를 

측정하였다. 혈액을 원심분리 조건은 3,000 rpm에서 15분간하

여 혈청을 채취한 후 －70℃에 보관 후 분석에 이용하였다.

4. 대장조직의 병리학적 검사 결과
대장 내 남아있는 분뇨를 PBS 용액으로 깨끗이 제거 후 

10% 포르말린 용액에 넣고 4℃에서 24시간 고정시킨 후 파

라핀 조직 표본 시료를 만든 후 5 μm 두께로 절편하였다. 조
직 절편은 hematoxylin & eosin으로 염색하고 현미경

(Y-TV55; Nikon, Tokyo, Japan)을 이용하여 고배율(×100)에서 

관찰하였다. 

5. 조직 내 mRNA 발현 측정(RT-qPCR)
실험군의 대장조직을 1 cm 취하여 trizol 용액(Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)으로 세포에서 RNA를 분리하였고, 0.1% 
diethyl-pyrocarbonate(DEPC) 용액에 용해시켰다. 용해되어진 

총 RNA는 NanoDrop ND-1000 kit(NanoDrop Technologies Inc., 
Wilmington, DE, USA)로 정량하였다. cDNA를 합성은 

Superscript II reverse transcriptase 시약(Invitrogen, Carlsbad, 
CA, USA)을 이용하여 합성하였다. 합성된 cDNA는 Thermal 
Cycler BioRad CFX-96 Real Time System 기기(Bio-Rad, 
Hercules, CA, USA)로 유전자 발현 분석을 하였다(Jeong JK 
2012).

6. 조직 내 단백질 발현 측정 (Western Blot)
실험군의 대장조직을 1 cm를 취하여 1 mL radio-immuno-

precipitation assay(RIPA, Invitrogen) buffer 용액으로 균질화한 

후 4℃에서 13,000 rpm에서 5분간 원심분리를 통하여 조직 

내 단백질을 분리하였다. 분리되어진 단백질은 Bradford 
assay 방법(Bradford MM 1976)으로 단백질 농도를 정량하였

다. 추출되어진 단백질을 SDS-polyacrylamide 겔 전기영동으

로 분리한 후 polyvinylidene fluoride(PVDF; Bio-Rad) 얇은 막

으로 이동시킨 다음, PBS-T 용액을 함유한 5% 스킴 밀크로 

비특이적인 단백질을 블로킹시켰다. Blocking 단계 후, PVDF 
membrane을 PBS-T용액으로 3회, PBS용액으로 1회 세척 후 

1차 항체를 투여 후 4℃로 overnight 반응시켰다. 그 이후에 

PBS-T용액으로 3회, PBS용액으로 1회 세척 후 2차 항체를 

투여 후 2시간 동안 실온에서 반응시켰다. Bcl-2, Bcl-xL, 
caspase3, p21, p53, IL-6 및 β-actin(Santa Cruz, Dallas, TX, 
USA) 1차 antibody를 사용한 후, 각각에 맞는 2차 antibody를 

사용하였고 Amersham Imager 680 기기(GE Healthcare Life 
Sciences, Chicago, IL, USA)로 분석하였다.

7. 마우스 대장의 microbiota의 NGS 분석
시료 QC에서 sequencing까지 MiSeq-Metagenomic sequencing 

분석은 제조사의 프로토콜에 따라 진행하였으며 PowerSoil® 
DNA seperation Kit(MO BIO Laboratories, Inc., Carlsbad, CA 
USA)로 DNA를 추출하였다. 각각에 맞는 sequencing sample
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은 Illumina 16S Metagenomic Sequencing Library protocol에 의

하여 준비되었다. 16S rRNA 크기 유전자를 16S V3-V4 
primer로 증폭과정을 하였다(forward type : 5'-TCG TCG GCA 
GCG TCA GAT GTG TAT AAG AGA CAG CCT ACG GGN 
GGC WGC AG-3', reverse type : 5'-GTC TCG TGG GCT CGG 
AGA TGT GTA TAA GAG ACA GGA CTA CHV GGG TAT 
CTA ATC C-3'). 상대적인 input type gDNA를 16S V3-V4 프
라이머로 증폭 시킨 후 제한되어진 cycle 증폭 과정을 거치면

서 다중화 지수와 일루미나 서열 분석 어댑터를 첨가시켰다. 
최종 생성물을 피코그린(PicoGreen)을 이용하여 정규화과정

과 풀링과정을 거치고, 테이프 스테이션 DNA Screen Tape 
D1000(Agilent, Santa Clara, CA, USA)으로 library 크기를 각각 

확인하였다. 이어서 MiSeqTM 플랫폼(Illumina, San Diego, 
USA)으로 sequncing 과정을 거쳤다. 모든 절차는 Macrogen 
Inc.(Seoul, Korea)에서 진행하였다. Operational taxonomic unit 
(OUT) 정보가 들어있는 QIIME(v.1.8)로 다양한 종류의 미생

물 군집을 정밀 분석하였다. 각 시료에서 미생물 군집의 종

들의 다양성과 균질함을 확인하고자 Shannon 지표와 

Inversed Simpson 지표를 얻어내고, Rarefaction curve와 Chao1
값을 산정하여 알파 다양성 정보들을 확인하였다. 이 모든 

절차는 Macrogen Inc.(Seoul, Korea)에서 진행하였다.

8. 통계 처리
RT-qPCR 실험분석 결과들은 평균값과 표준오차(standard 

error, SE)로 표시하였고, 이를 제외한 실험분석 결과들은 평

균값과 표준편차(standard deviation, SD)로 표시하였다. 실험 

군간의 차이를 보기위하여 One-way analysis of variance 
(ANOVA) 통계방법을 실시하였고, 실험 군(n=10)간의 차이

를 보는 유의성 검증은 Duncan’s multiple range test로 실시하

였다. 유의성 범위는 p<0.05 이하일 때 군간의 통계학적 유의

성이 있다고 판단하였다. SPSS v.18 statistical software 패키지

(SPSS Inc., Westlands, Hong Kong)로 실험결과를 통계 분석하

였다.

결과 및 고찰

1. 실험동물의 체중 변화
체중의 변하는 Fig. 1에 보여주듯이 실험 전의 실험동물인 

마우스의 무게는 21.6±1.5 g으로 실험군 전체 군 간의 유의적

인 차이를 보이지 않았다. 그러나 실험기간에 대장암을 유도

하지 않은 Nor(normal: 정상)군에서 실험 기간에 따라 점진적

으로 증가하는 경향이 있었지만 AOM/DSS로 대장암을 유도

한 NC 군(negative control: AOM/DSS), EMPS 군(EMPS 50, 
EMPS 100) 및 PC 군(positive control: Fluorouracil)은 체중이 

더 적은 경향이 나타났다. AOM/DSS 처리하여 대장암을 유

도한 군에서는 체중 감량이 유도된 것이 확인되었다. AOM
은 DNA를 알킬화하여 암을 유발하는 화학물질이다. 이 연구

에 사용된 AOM/DSS 조합 방법은 만성염증으로 인하여 단기

간 내에 대장암을 성공적으로 유도할 수 있다. 따라서, 암이 

발생한 마우스는 혈변 및 설사 증상을 보이며 체중이 감소하

였다. 특히, DSS가 공급된 후 4주 및 7주 사이에서 유의한 

체중 감소가 관찰되었다. 8주부터 실험종료일까지 저농도와 

고농도 EMPS를 먹인 군을 다른 군과 비교하면 NC 군

(AOM/DSS)에 비해 고농도의 EMPS(EMPS 100)를 먹인 군이 

체중 회복 속도가 빨랐으며, 이는 PC(positive control) 군보다 

빠르게 회복되었다(Fig. 2). DSS로 대장염을 유도한 마우스

에서 급격한 체중감소가 Tremella fuciformis 균사체 다당류 

군에서 체중 회복 속도가 빨랐으며 양의 대조군과 비슷한 결

과를 보이면서(Yoo & Kang 2021) 본 연구 결과와 흡사한 양

상을 보였다. 

2. 장기무게의 변화
실험 11주에 간, 비장, 신장 및 고환의 중량을 비교하였고 

결과는 조직 중량에 대한 체중의 비율로 표시하였다(Fig. 2). 
신장과 고환의 무게는 군 간에 유의적인 차이가 없음으로 대

장암 모델은 잘 유도된 것으로 본다(Fig. 2C 및 Fig. 2D). 그러

나 간과 비장 장기에서 독성으로 염증과 부종 현상이 나타나

면서 장기 크기가 약간 커짐을 관찰하였다. 구체적으로, NC 
(AOM/DSS) 군은 Nor 군보다 간과 비장 무게가 유의하게 높

Fig. 1. Effects of EMPS on the change of body weight 
in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated 
colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg 
b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 
5-FU. a-dMeans with the different letters at the same storage 
period are significantly different (p<0.05) by Duncan’s 
multiple range tests. NSNot significantly different.



Vol. 37, No. 3(2024) 식용버섯 균사체유래 다당류의 대장암 억제효과 143

았으며 EMPS 50, EMPS 100 및 PC군의 장기무게는 정상군과 

비슷할 정도로 유의하게 감소하였다(p<0.05)(Fig. 2A 및 Fig. 
2B). 따라서 EMPS를 섭취한 군은 NC(AOM/DSS) 군에 비하

여 독성현상과 염증 수준이 감소하면서 완화됨을 보였고 특

히, EMPS 100 군이 많이 완화됨을 보였다. DSS로 대장염을 

유도한 마우스에서 간 무게의 증가가 고농도 Tremella 
fuciformis 균사체 유래 다당류 군에서 회복됨을 보이면서 독

성과 염증 수준이 완화된 결과(Yoo & Kang 2021)는 본 연구

의 대장암 모델에서 EMPS의 효과와 흡사한 결과를 보였다. 

3. 대장길이 및 대장무게/길이 비율
AOM/DSS 투여에 의한 대장암 유도 후 EMPS에 의한 완화

효과를 보기 위하여 항문에서 ileocecal 접합부까지의 결장을 

절제하고 맹장에서 항문까지의 길이와 대장길이에 대한 무

게비율을 측정한 결과는 Fig. 3A 및 Fig. 3B에 보여주었다. 
NC 군은 Nor 군에 비하여 대장 길이가 현저히 낮았고 EMPS 
및 PC 군의 대장의 길이는 NC 군보다 대장 길이가 통계적으

로 유의하게 증가하였다(p<0.05). AOM/DSS로 대장암을 유

도한 AOM/DSS 군(6.60±0.19 cm)은 Nor 군(7.88±0.46 cm)과 

비교하여 대장 길이가 유의하게 짧아져서(p<0.05) AOM/DSS
로 대장암이 유도된 것을 확인하였다. 하지만 EMPS 50군

(7.09± 0.20 cm)과 EMPS 100군(7.23±0.40 cm)으로 식용 백목

이버섯 균사체 유래 다당류를 섭취한 군은 AOM/DSS 군에 

비하여 대장의 길이가 유의적으로 증가하였다(p<0.05). 일반

적으로 대장이 염증 혹은 암에 의하여 손상되면 체중 감소현

상, 대장 출혈 및 팽창 현상, 대장의 길이 감소, 혈변 및 설사

를 유발할 수 있다. 특히, 결장암이 발생하면 상피에 염증이 

생기면서 조직이 손상되고 점막이 얇아지며 수축되어 결장 

길이가 짧아지게 된다. 따라서, 대장 길이 측정은 결장/직장

암의 진행 또는 결장암의 항암 효과를 확인하는데 중요하다. 
이는 EMPS가 AOM/DSS로 인한 대장암 유도에서 대장의 손

상을 효과적으로 감소시키면서 대장의 길이가 축소됨을 방

해하였고, EMPS 섭취 군의 대장은 비교적 낮은 염증에 의한 

현상을 가질 것으로 예상된다. 
대장 직장암의 진행은 결장 상피의 염증성 용종의 형성을 

특징으로 하며, 이는 대장의 무게를 증가시킨다. 따라서, 대
장 조직의 길이와 무게의 비율을 측정함으로써 대장암의 진

행 정도를 비교할 수 있다. 이 연구에서 NC(AOM/DSS) 군의 

대장 무게/길이 비율이 다른 군보다 통계적으로 유의하게 높

은 결과를 보였다(Fig. 4)(p<0.05). EMPS 50, EMPS 100 및 PC 
군의 대장 무게/길이 비율은 NC(AOM/DSS) 군의 대장 무게/
길이 비율보다 상당히 낮았다(p<0.05). 이 결과는 EMPS에 의

해 대장 상태가 개선되었음을 시사한다. Yoo & Kang(2021)
의 연구에서 백목이버섯 균사체 다당류가 DSS로 유도된 대

Fig. 2. Effects of EMPS on the tissue weight per body weight (A-D) in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced 
colitis-associated colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 
mg/kg b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 
5-FU. a-cMeans with the different letters at the same storage period are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple 
range tests. NSNot significantly different.
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장의 손상을 완화시켜 대장 길이 감소 현상을 보였다. 또한, 
DSS로 유도된 대장염 마우스의 부종을 유산균에 의하여 감소

하였고, 점막세포 파괴도 감소, 대장길이 감소를 억제함을 관찰

하였다(Lee JH 2010). Lee GH(2018) 연구에서도 백강잠의 대장

염 억제효과로 대장길이의 유의한 회복효과를 볼 수 있었다. 

4. 대장조직 내 종양개수
실험 11주에 대장을 적출하여 대장 내 종양의 수를 측정하

였다(Fig. 5). Nor 군은 대장암을 유도하지 않았기 때문에 대

장암이 유발되지 않아 종양이 없었다. NC(AOM/DSS) 군 

(9.67±1.22개)은 다른 군과 비교하여 가장 많은 수의 종양을 

나타냈다. 반면, EMPS 50 군에서 6.56±2.13개, EMPS 100 군
에서 4.57±1.27개, PC 군에서 7.00±0.94개로, EMPS를 섭취한 

군이 EMPS를 섭취하지 않은 대조군에 비해 종양 발생을 현

저히 감소한 것을 확인할 수 있었다(p<0.05). 뿐만 아니라 

EMPS 50에 비해 EMPS 100의 종양 수가 유의하게 더 적은 

Fig. 3. Effects of EMPS on the colon length(A,B) in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated colorectal 
cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, EMPS 
100 : AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. EMPS, PC(positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU. a-cMeans with the 
different letters at the same storage period are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range tests. 

Fig. 4. Effects of EMPS on the colon weight/length ratios 
in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated 
colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg 
b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 
5-FU. a,bMeans with the different letters at the same storage 
period are significantly different (p<0.05) by Duncan’s 
multiple range tests. 

Fig. 5. Effects of EMPS on the colon tumor numbers in 
C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated 
colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg 
b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 
5-FU. a-dMeans with the different letters at the same storage 
period are significantly different (p<0.05) by Duncan’s 
multiple range tests. 
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것으로 나타나, EMPS의 농도가 높을수록 종양 생성 억제 효

과가 증가되는 것으로 보인다. 

5. 대장 조직의 병리학적 분석
실험동물의 대장 조직의 병리학적 결과를 Fig. 6에서 나타

내었다. 일반적인 대장조직의 경우, 염증이 발생되지 않고, 
정상적인 융모를 확인할 수 있으나, 대장 내 염증과 종양이 

발생되면 조직 염색 관찰 시 침윤 현상에 의하여 형태학적으

로 상이하게 붕괴된 모습을 확인할 수 있다. 해당 조직들에

서의 조직 염색관찰 결과, Nor 군(Fig. 6A)에서는 어떠한 염

증이나 종양이 관찰되지는 않았다. 하지만 NC(AOM/DSS) 군
에서 대장의 침윤과 종양이 관찰되었다(Fig. 6B). EMPS 50 
(Fig. 6C), EMPS 100(Fig. 6D) 및 PC 군(Fig. 6E)에서는 

NC(AOM/DSS) 군의 경우보다는 염증 및 종양이 상당히 완화

된 것을 확인할 수 있었다. PC 군도 NC(AOM/DSS) 군보다 

염증 및 종양이 완화된 것을 확인할 수 있으나 특히, EMPS 
100 군은 Nor 군 수준의 조직 형태를 나타내, 염증 및 종양이 

현저히 줄어든 것을 확인할 수 있었다. 

6. RT-qPCR로 대장 조직 내 mRNA 발현 측정
세포의 apoptosis에 관여하는 인자인 Bcl-2 family는 크게 

두 가지로 나눌 수 있는데, apoptosis를 억제하는 인자인 pro- 
survival regulator와 apoptosis를 유도하는 인자인 pro-apoptosis 

regulator가 있다. 본 연구에서는 pro-survival regulator인 Bcl-2, 
그리고 pro-apoptosis regulator인 Bax의 mRNA 유전자 발현 수

준을 비교하였다(Fig. 7). 그 결과, pro-survival regulator인 

Bcl-2의 경우, EMPS 50, EMPS 100 및 PC 군과 비교하여 유

의적으로 낮게 나타났다(p<0.05)(Fig. 7A). 한편 apoptosis를 

유도하는 Bax의 발현 수준은 EMPS 50, EMPS 100 및 PC 군
이 NC(AOM/DSS) 군과 비교하여 유의적으로 높게 나타났고, 
EMPS 100 군은 이들보다 가장 높게 발현되었음을 알 수 있

었다(p<0.05)(Fig. 7B). Apoptosis(세포 사멸)는 유전자에 의한 

세포사멸의 형태로, 손상된 세포, 비정상세포 및 노화된 세

포는 이 과정으로 인하여 스스로 사멸되어진다. 암은 정상 

세포와 달라서 세포 분열과 성장과정이 비정상적이므로 세

포사멸이 정상적으로 이루어지지 않아서 발생하게 된다. 그
러므로 암세포의 apoptosis를 활성화시키는 방법은 암의 증식

과 발달을 저해하는 효과적인 방법이다.
Bax와 같은 세포사멸과정의 조절제에 의해 조절되어지는 

caspase는 전구체인 pro-caspase 형태로 존재하며, 세포사 활

성화 회로에 의하여 자극되면 caspase로 분해되면서 세포사

멸을 유도하게 된다. 따라서, 분해 형태의 caspase 3 및 9를 

분석하면, 세포사멸의 활성화 정도를 확인할 수 있다. 
caspase 9의 발현 수준은 EMPS 군이 NC(AOM/DSS) 군에 비

해 유의적으로 높게 나타났으며 고농도의 EMPS를 섭취한 

군에서 가장 높게 발현되었다(p<0.05)(Fig. 7C).

Fig. 6. Effects of EMPS of histological observation of colon tissues in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced 
colitis-associated colorectal cancer (H&E staining, 100). A: Nor, B: NC, C: EMPS 50, D: EMPS 100, E: PC. Nor: Normal 
diet, NC (AOM/DSS): AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 
100 mg/kg b.w. EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU.
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TNF-α(Fig. 8A)와 COX-2(Fig. 8B) 유전자의 mRNA 발현 

정도는 Nor 군에 비해 NC(AOM/DSS) 군에서 유의적으로 증

가하였다(p<0.05). 하지만, EMPS 및 positive control로 5-FU를 

투여한 마우스에서 NC(AOM/DSS) 군보다 유의적으로 낮게 

나타났다(p<0.05)(Fig. 8). 따라서 EMPS 군이 NC(AOM/DSS) 
군과 비교하여 염증관련 유전자들의 발현을 조절하여 염증

반응을 억제함을 보였고, 이 결과는 대장암의 증상을 완화하

는데도 효과적으로 활성을 보였다. COX-2 유전자는 발현이 

Fig. 8. Effects of EMPS on colon mRNA expression levels of pro-inflammatory related genes (A: TNF-α, B: COX-2) 
in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU. a-cMeans with the different letters at the same storage period 
are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range tests.

Fig. 7. Effects of EMPS on colon mRNA expression levels of apoptosis related genes (A: Bcl-2, B: Bax, C: caspase-9) 
in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU. a-dMeans with the different letters at the same storage period 
are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range tests.
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증가되면 세포사멸과정에 대한 저항성을 나타내면서 염증반

응에 이어서 세포의 암세포 분화 및 성장과정에 관여하고 있

다. 본 연구에서 COX-2의 mRNA 발현 양은 EMPS 및 PC 군
에서 NC(AOM/DSS) 군보다 유의적으로 낮은 것으로 나타남

으로써 세포의 암생성 반응을 억제함을 보였다(Fig. 8B). 영
지버섯균사체 다당류의 마우스 복강 내 대식세포로 면역기

능을 본 결과 세포의 유사분열 능력을 증가시켰고, TNF의 분

비를 현저하게 증가시키면서 숙주의 1차 방어작용에 관여하

는 것으로 보고하였다(Kim & Kim 1997). 영지버섯 균사체 

배양물로부터 유래된 다당체의 항암작용은 대식세포에서 분

비되는 물질에 의한 작용, 종양세포에 대한 독성작용 및 숙

주의 면역활성 증가에 의한 것으로 보았다(Baek 등 2001; 
Baek 등 2002; Park 등 2013). 송이버섯 자실체 유래 조다당류

의 위암세포에 대한 항암효과 및 면역증강효과가 있음을 보

고하였다(Hur 등 2008). 노루궁뎅이 자실체에서 유래된 조다

당류 추출물의 B 임파구 알칼라인 포스파타아제 활성 증가, 
총 복강 세포수와 백혈구 수를 증가 결과로 면역을 증강시키

는 효과로 sarcoma 180에 대하여 항암효과를 보였다(Choi 등 

2010). 상황버섯 자실체 열수 추출물이 sarcoma 180에 대한 

항암활성이 높게 나타났다(Lee & Seo 2000). 이와 같이 다양

한 종류의 버섯 균사체 혹은 자실체 유래 다당류의 면역증강 

및 항암 효능을 보여준 결과와 비슷한 결과를 보여주었다. 

7. Western blot으로 대장 조직 내 단백질 발현 측정
실험동물의 대장 조직 내 단백질 발현을 측정한 결과 

EMPS 및 5-FU를 투여한 마우스에서, 대장조직의 Bcl-2(Fig. 
9A)와 Bcl-xL(Fig. 9B)의 발현정도가 감소하였고 caspase 
3(Fig. 9C)의 단백질 발현은 증가시켰다(Fig. 9). 이 결과는 대

장 조직내 관련 유전자들의 mRNA의 발현 정도와 유사하게 

나타났고, 전사 수준 및 단백질 발현 수준 정도도 비슷한 결

과를 보였다. 일반적으로 세포사멸은 예정세포사 혹은 세포

자살이라고 하며, 다세포 생물체에서 일어나는 현상이다. 세
포사멸에 의하여 염색질의 응축, 세포막의 기포 형성, 핵의 

단편화 현상과 세포사멸체 형성 등의 세포 형태의 변형이 특

징이다. 이러한 세포사멸에 관여하는 단백질 발현을 통하여 

대장암 유도 시 증가하는 IL-6 발현이 식용버섯 균사체에 의

하여 억제됨을 보였다. 
흰목이 자실체 추출 다당류는 sarcoma 180으로 복수암을 

유발시킨 쥐에서 B임파구의 alkaline phosphatase 효소 활성증

가, 백혈구수 증가 현상을 보이면서 면역력 증가 및 항암효

과를 보였다(Oh 등 2006). 치마버섯 균사체 배양물에서 분리

한 다당류의 라디칼 제거 효과, 면역 활성능 등 다양한 활성

에 기능성 소재 개발 가능성을 보였다(Lee JW 2014). 상황버

섯에서 분리되어진 단백질 결합 다당류는 SW480 인간 결장

암 세포의 증식과 콜로니 형성 억제, 특정 암세포의 세포 사

Fig. 9. Effects of EMPS on colon protein expression levels of apoptosis related protein (A: Bcl-2, B: Bcl-xl, C: caspase-3) 
in C57BL/6 mice with AOM/DSS induced colitis-associated colorectal cancer. Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): 
AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. 
EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU. a-cMeans with the different letters at the same storage period 
are significantly different (p<0.05) by Duncan’s multiple range tests.



공 승 식․강 순 아 한국식품영양학회지148

멸효과로 항종양 효과를 보였다(Li 등 2004). 잎새버섯(G. 
frondosa) 균사체 유래 다당류 추출 분획물의 항암효과를 구

강암세포주(KB cell)와 간암세포주(HepG2 cell)에서 암세포 

억제 효과를 보였다(Park 등 2012). NO 생성량이 LPS 처리군

에 비교하여 상황버섯 균사체 유래한 다당류에서 감소함을 

보였고, TNF-α와 IL-6의 생성량이 높아지면서 면역증강 생리

활성 효과가 있음이 연구되었다(Park & Hong 2017). 잎새버

섯 자실체에서 추출한 조다당류를 처리한 비장세포는 TNF-
α, IL-6, IL-2 및 IL-1β 사이토카인 분비량이 1.4배 증가하였

고, 백혈구 수가 증가하면서 sarcoma180에 대한 항암효과를 

시사하였다(Kim 등 2011). 이와 같이 다양한 종류의 버섯 균

사체 또는 자실체 추출 다당류의 항염증 및 항암효과를 보여

준 결과와 비슷한 결과를 보였다. 특히 본 연구에서는 식용 

백목이버섯 균사체로부터 유래된 다당류의 세포사멸을 유도

하고 세포주기를 정지시키며 염증성 사이토카인을 조절하여 

대장암 생존 및 증식을 억제할 것이라고 생각된다. AOM 처
리에 의한 DNA알킬화에 의하여 암이 유도되었고 AOM/DSS 
조합은 만성 염증으로 단기간 내에 대장암을 유도하여 염증

을 일으킨 대장 조직에서 식용 백목이버섯 균사체로부터 유

래된 다당류가 염증 관련 유전자의 mRNA 및 단백질 발현을 

감소시키면서 염증 발생을 억제하면서 대장암에 대한 항암효

과를 보여주었다. 백목이버섯 균사체 유래 다당류의 동물실험

으로 항암효과와 유사한 연구는 없었으나 다양한 종류의 식용

버섯 추출물로 세포실험에서 면역 및 항암활성이 있었음을 보

였다. 이러한 결과들은 앞으로 결장 혹은 직장암 등 대장조직

의 면역개선 및 항암 치료제로서의 활용가치를 제시한다.

8. 장내 미생물 분석
실험동물의 장내 미생물 조성의 phylum level은 Bacteroidetes

와 Firmicutes가 장내 주요 미생물이다(Fig. 10A). NC(AOM/ 
DSS) 군에서 Bacteroidetes는 42.4%가 나타나 Nor 군에 비해 

증가하였고, Firmicutes는 46.6%의 비율로 Nor 군에 비해 감

소하였다. EMPS 투여한 EMPS 50과 EMPS 100 군의 장내 미

생물에서 Bacteroidete의 비율은 각각 43.1%와 31.5%였고, 
Firmicutes의 비율은 각각 52.1%와 56.9%였다(Fig. 10B). 
EMPS 투여에 의하여 Bacteroidetes의 비율은 감소하는 경향

성을 보이면서 Firmicutes의 비율은 증가하는 경향을 나타냈

다. 특히, EMPS 100은 다른 군에 비해 Nor 군과 가장 비슷한 

경향을 나타내어 대장암 치료에 효과가 있는 것으로 생각된

다. PC 군에서 Bacteroidetes의 비율은 40.6%로 나타나 

NC(AOM/DSS) 군에 비해 감소하였고, Firmicutes의 비율은 

51.1%로 NC(AOM/DSS) 군에 비해 증가하였으나 그 차이는 

크지 않은 것으로 보아 항암제로 인해 장내미생물 균총의 균

형이 깨진 것으로 보인다. Bacteroidetes와 Firmicutes의 비율

은 Nor 군에 비교하여 NC(AOM/DSS) 군에서 약 40% 증가하

는 경향을 보였으나 EMPS를 섭취한 군에서는 이 비율이 감

소하는 것을 볼 수 있으며 특히 고농도의 EMPS를 섭취한 

EMPS 100 군은 Nor 군과 비슷한 경향성을 나타내었다(Fig. 

Fig. 10. Gut microbiota composition at the phylum level (A: Composition, B: % of phylum proportion, C: Bacteroidetes/ 
Firmicutes ratio). Nor: Normal diet, NC (AOM/DSS): AOM/DSS+Normal diet, EMPS 50: AOM/DSS+50 mg/kg b.w. EMPS, 
EMPS 100: AOM/DSS+EMPS 100 mg/kg b.w. EMPS, PC (positive control): AOM/DSS+20 mg/kg b.w. 5-FU.
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10C). 
비만 및 관련 대사장애, 자가면역질환 및 여러 유형의 암

은 장의 세균 불균형 및 미생물 균총 변화 현상을 가져온다

(Gagnière 등 2016). 대장의 dysbiosis(세균 불균형)는 미생물 

균총의 변화를 유도하여 미생물 다양성의 손실을 초래한다. 
AOM/DSS로 처리된 마우스의 대장 상피조직과 점액층은 심

각한 손상에 의하여 궤양이 형성되고, 점점 장내 조직들이 

파괴되면서 유익균의 수가 감소하고 유해균의 수가 증가한다. 
최근 연구에서 대장암 환자는 Bacteroides fragilis, Fusobacterium 
nucleatum, E. coli, Shigella, Campylobacter, Peptostreptococcus 
등이 유의성 있게 증가하고 Faecalibacterium, Blautia, 
Clostridium이 감소한다고 알려져 있다(Wang 등 2012). 이러

한 미생물 변화는 전염증성 병원체를 증가하고 부틸레이트 

생성 박테리아를 감소시켜 장내 항상성 불균형(세균 불균형)
을 초래하여 종양 형성을 가져온다. 또한 전형적인 대장암 

환자에 비교하여 초기 대장암 환자는 미생물 구성이 다르게 

나타나면서 장내미생물군의 구성에 따라 종양 진행에 밀접

한 관련이 있음을 시사하고 있었다(Yoon CH 2023). 특히 

Firmicutes는 그람 양성 박테리아이며 짧은 지방산(SCFA)들
을 생성하며 대장 상피 세포의 에너지원으로 작용하고 장내 

점막 장벽 기능을 회복시키므로 미생물 균총의 변화는 중요

한 의미를 갖는다. 만성염증은 암 촉진과 연관되어 발암 과

정에서 암세포에 의해 생성된 염증성사이토카인은 염증을 

유도한다. 또한, 장내미생물 불균형과 장벽 투과성 증가로 

미생물이 결장 염증 현상을 초래하면 용종 현상 즉 대장암의 

개시 및 진행이 될 수 있다(Dzutsev 등 2015). 다양한 연구들

을 토대로 염증에 의하여 유발된 미생물 균총들의 변화는 대

장암의 발달과정에 중요한 역할을 하므로, 식이로 섭취하는 

성분에 의하여 장내미생물의 변화를 초래하여 다양한 질병

예방을 도모할 수 있음을 시사한다. 

요약 및 결론

본 연구의 목적은 AOM/DSS로 유도된 대장암 동물모델에

서 EMPS(식용버섯균사체 다당류 : Tremella fuciformis)의 항암

효과를 관찰하고자 하였다. 실험군은 Nor(normal), NC(AOM/ 
DSS), EMPS(EMPS 50, EMPS 100), PC(Fluorouracil)군으로 진

행하였다. 체중, 대장 길이, 대장조직 내 종양개수, 장기무게, 
세포사멸인자 및 전염증성인자의 대장조직 mRNA 발현 및 

단백질 발현을 분석하였다. 
실험 결과는 AOM/DSS로 유도된 대장암 증상인 체중감소

는 EMPS(EMPS 50, EMPS 100) 섭취에 의하여 체중 감소 현

상이 억제되면서 체중이 빠르게 회복되었다. 또한 대장 손상

으로 대장 길이 감소현상을 EMPS 섭취에 의하여 억제효과

가 유의하게 나타났다. 대장 내 종양의 수는 AOM/DSS 유도

군에서 가장 많은 수의 종양을 나타내고, EMPS를 섭취한 군

이 종양 발생을 현저하게 감소하였다. 대장 조직의 병리학적 

결과에서 AOM/DSS 군에서 대장의 침윤과 종양이 관찰되었

으나 EMPS 50, EMPS 100 및 PC 군에서 염증 및 종양이 상당

히 완화된 것을 확인할 수 있었다. 세포사멸 억제인자인 

Bcl-2 발현은 EMPS 50, EMPS 100 및 PC 군에서 유의적으로 

낮게 나타났다, 세포사멸을 유도하는 인자인 Bax의 mRNA 
유전자 발현 EMPS 50, EMPS 100 및 PC 군이 AOM/DSS 군
과 비교하여 유의적으로 높게 나타났다. 그러므로 암의 발달

과 증식을 막는 효과적인 방법은 암세포의 세포사멸을 활성

화시키는 것이라고 할 수 있다. 염증관련 TNF-α와 COX-2 유
전자의 mRNA 발현 양은 NC(AOM/DSS) 군에서 유의적으로 

증가하였으나 EMPS 및 PC군에서 유의적으로 감소함으로써 

세포의 암생성 반응을 억제함을 보였다. 식용 백목이버섯 균

사체로부터 유래된 다당류가 염증 관련 유전자의 mRNA 및 

단백질 발현을 감소시키면서 대장암에 대한 항암효과를 보

여주었다. 마우스의 장내 미생물 조성의 phylum 수준에서 

EMPS 투여에 의하여 Bacteroidetes의 조성 비율은 감소하는 

경향성을 보였고 Firmicutes의 비율은 증가하는 경향을 보였

다. 이는 염증에 의해 유발된 미생물 균총의 변화가 식이섭

취에 의하여 장내미생물의 변화를 초래하여 다양한 질병예

방을 도모할 수 있음을 시사한다. 
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