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요 약 두유의 발효산물이 숙주에게 미치는 영향을 검토한 보고서는 적지 않다. 이번에, 우리들은 두유의 

유산균발효산물(SFP : Soybean milk-Fermented Product)가 사람의 장내세균총에 미치는 영향을 검토하고, 

추가로 대장의 발암 예방과 그 작용기저에 대해서도 함께 검토했다. SFP 는 두유를 복수의 유산균과 효모로 

혼합배양 후 살균, 동결건조해서 제조했다. 일반적인 일본식을 먹고 있는 지원자에게 SFP 를 섭취하게 

하고(450mg/head/day for 14days), 장내세균총의 변화를 비교한 결과, SFP 군은 플라세보군보다 

Bifidobacterium 의 점유율이 25%이상 증가한 사람 수가 많았다 (P<0.05). 게다가, 점심만을 일반적인 

일본식에서 육식중심 서구식(육류 섭취량 300g, 900kcal)으로 3 일간 바꾸자, Clostridium 의 점유율은 

증가했지만 (P<0.05), SFP 를 섭취(900mg/head/day) 하자 감소했다(P<0.05). 또한, SFP 의 섭취로 

Bifidobacterium 의 점유율이 증가했다.(P<0.05). 이 지원자의 분변 속 β-glucuronidase 활성은, 점심을 

육식중심의 서구식으로 하자 일반적인 일본식 섭취시보다 5 배이상 증가했지만(P<0.01), SFP 섭취로 일반적인 

일본식 때의 레벨까지 감소했다 (P<0.05). 이상의 결과는 SFP 가 대다수의 프리바오틱스 등에서 나타나고 

있는 대장암의 발암위험을 경감시킬 가능성을 시사하고 있다고 생각하며, 이하의 검토를 시도했다.  

즉, SFP 가 대장암의 발암에 미치는 영향은 대장암 유도제 1,2-dimethylhydrazine(DMH)을 CF#1 마우스에 

투여한 화학발암모델을 사용해서 검토했다. SFP 는 DMH 투여개시시부터 사료 안에 3%(W/W)혼합하여 

제공했으며, 대장에 발암한 종루수를 검토한 결과, 유의미한 억제가 인정되었다(P<0.05). 한편 SFP 의 

항종양작용 기저는 Meth-A 종양이식모델로 검토했다. SFP(10mg/0.2ml/day/head)는 화학발암모델과 

마찬가지로 Meth-A 종양이식전부터 실험기간중 투여하였고, 항종양효과가 나타난 비장세포를 사용한 Winn 

assay 로 그 작용기저를 검토했다. 그 결과, SFP 만은 이식 6 일째 이후에 Meth-A 단독이식군에 비해 유의미한 

종양증식억제가 인정되었으며(P<0.05), 종양마우스의 비장세포속에 항종양작용을 나타내는 면역세포군이 

유도되었을 가능성을 생각할 수 있다. Bifidobacterium 을 정착시킨 노토바이오틱(무균)마우스는 무균마우스 

보다 비장세포수가 증가했지만, 무균마우스에 SFP 나 두유(10mg/0.2ml/day/head)를 4 주간연속경구투여해도, 

비장세포수는 생리식염맥을 투여한 무균마우스와 차이가 인정되지 않았다. 이러한 것들로부터 SFP 의 

항종양효과에는 장내세균이 숙주면역에 관여할 가능성을 시사하고 있지만, 그 상세한 기저에 대해서는 앞으로 

검토가 필요하다.  

 

Abstract A few studies have investigated the effeft of fermented product of soybean milk on human health. This 

study evaluated the effects of soybean milk-fermented product(SFP) on the intestinal flora of humans, and 

colorectal carcinogenesis in animals. SFP was prepared by culturing soybean milk with lactic acid bacteria and yeast. 

The effect SFP(450mg/day) on human fecal flora was determined by comparing the changes in intestinal flora 

between human volunteers consuming SFP and those taking a placebo. The occupation rate of Bifidobacterium of 



 

http://www.seigen.co.kr  seigenkr@naver.com  Tel: 02) 3448-9100  Fax : 02) 3448-9103 

2 / 11 

more than 25% was greater in the SFP group (n=11) than in the placebo group (n=10, P<0.05). The occupation 

rate of Clostridium in fecal flora of the volunteers(n=5) increased after shifing from a traditional Japanese diet(TJD) 

to a Western diet (WD), in which a total daily amount of 300g of meat (900 kcal) was eaten once at lunch for 3 

days (P<0.05). The occupation rate of Clostridium in the WD group was reduced by SFP ingestion (900 mg/day) to a 

level similar to that in the TJD group. Meanwhile, the occupation rate of Bifidobacterium was higher in the SFP 

ingestion group than in the WD group. β-Glucuronidase activity in the feces was up to 5 times higher when lunch 

was changed from TJD to WD, but this was recovered by SFP inclusion in the WD diet (P<0.05). The above findings 

suggest the possibility that SFP inhibits colon cancer carcinogenesis. To investigate this notion further, a colon 

cancer-inducing substance, 1,2-dimethylhydrazine (DMH), was given to CF#1 mice. SFP administration significantly 

decreased the incidence of colon cancer, compared to controls. We also examined the mechanism of SFP tumor 

suppression. A Winn assay was performed using spleen cells. SFP given for more than 6 days inhibited tumor 

growth compared to tumor cells inoculated with Meth-A alone (P<0.05). This result indicates the possible induction 

of anti-tumor immune cells in SFP-treated spleen cells. Furthermore, the number of spleen cells increased more in 

gnotobiotic BALB/c mice in association with Bifidobacterium than in saline-treated germ-free mice. The number of 

spleen cells in germ-free mice given SFP or soybean milk (10 mg/day and 0.2 ml/day, respectively) for 4 weeks was 

not significantly different compared to the saline-treated germ-free animals. Our results suggest that the 

suppressive effect of SFP on tumorigenesis was mediated by the involvement of the host immune response induced 

by intestinal bacteria. Further studies are required to clarify the mechanism of this phenomenon.  

Key words : soybean milk ; fermented product ; lactic acid bacteria ; yeast ; colon carcinogenesis  

 

 

사람의 소화기관에는 10
3
 종 이상의 균종의 

10
14

개 이상의 세균이 생식하고 있습니다(1-3). 

이들 장내세균은 배양이 어려운 균이 많기 때문에, 

숙주에 미치는 영향은 밝혀지지 않은 부분이 많다. 

Turnbaugh PJ 들은 비만마우스의 장내세균총을 

이식한 무균마우스가 비만이 되었다며 장내세균총이 

비만의 병태나 생리에 관여하고 있다는 것을 밝혀, 

장내세균총은 숙주의 건강에 중요한 역할을 

담당하고 있다는 것이 명백해지고있다(4).  

 

최근, 이 장내세균총의 의의를 해명하기 위한 

목적으로, European metagenomics of the 

human intestinal tract 이나 The US human 

microbiome project 가 조직되어, 숙주에게 미치는 

장내세균총의 역할의 해명을 위한 연구가 추진되고 

있다(1-3). 이미, 대다수의 프리바이오틱스나 

프로바이오틱스는 장내세균총을 Bifidobacterium 

우위로 유도한다 는 것이 밝혀져있다(5-7). 한편, 

두유를 케피어로 발효시킨 Fermented soybean 

milk(이하 FSM)은, 사람의 Bifidobacterium 을 

증가시키고 Clostridium 을 감소시키며, 나아가 

분변속 유화물도 감소시켜 장내환경을 개선한다고 

밝혀져, 프리바이오틱스와 프로바이오틱스의 측면을 

갖고 있다고 생각되고 있다(8).  

이러한 장내환경개선을 나타내는 프리바오틱스나 

프로바이오틱스는, 면역부활, 감염방어, 염증제어 

등을 유도한다는 것도 밝혀졌다(9-11). Verghese 들은 

난소화성 섬유인 프리바이오틱스의 이눌린이 

대장암의 위험저하(12), Bassaganya-Riera 들은 

Lactobacillus casei, L Plantarum, Bifidobacterium 

infantis 등 8 종의 프로바이오틱스가 대장암의 

발병억제작용을 나타낸다고 보고하고 있다(13). 

 

한편, 두유를 사용한 발효산물의 항종양작용은, 

Bifidobacterium breve 발효산물 속 이소플라본이 

유방암세포의 에스트로젠 리셉터(ER)에 작용하여 

증식억제작용(14), Lactobacillus helveticus 와 

Enterococcus faecium 발효산물이 숙주면역능 

활성화에 의해 ER 음성마우스 유방암 세포의 

증식억제효과를 시사한 보고는 있었으나(15), 

대장암에 미치는 영향을 검토한 보고는 없다.  

이번에, 간과 신장의 기능개선작용을 나타내는 

두유의 유산발효산물 Soybean milk-fermented 

product(이하 SFP)가(16) 사람의 장내환경의 

개선작용에 미치는 영향을 조사하고, 그 결과 

예측되는 대장암 발병에 미치는 영향과 그 

작용기저를 검토한 결과, 흥미로운 결과를 얻을 수 

있었기에 보고한다.  

 

재료와 방법 

1. SFP 의 조제 
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SFP 는 Shin 들의 방법에 준하여 조제했다(16). 

즉 SFP 는 가열살균한(115℃ 15 분) 두유에 

Lactobacillus plantarum ALAL006 주, L. casei 

ALAL003 주, L, reuteri ALAL013 주, Lactococcus 

lactis ALAL014 주, Saccharomyces cerevisiae 

ALAY001 주를 접종하여, 37℃ 4 일간 배양 후 

98℃, 30 분 가열 멸균후 동결 건조했다. 두유도 

SFP 와 마찬가지로 살균 처리를 실시하고 동결 

건조 했다. SFP 의 영양 성분은 단백질 51.2%, 

지질 20.0%, 회분 9.3%, 당질 16.3%, 

식이섬유 2.3%이며, 유기산 19.3%, 사포닌 

1.7%, 이소플라본 0.2%를 함유한다.  

 

2. 사람 시험 

일반적 일본식(日本食: 일본식 보통 식사)을 

섭취하고 있는 20~26 세의 지원자 11 명(남 7 명, 

여 4 명)에게 SFP 450mg/head/day, 10 명(남 

7 명, 여 3 명)에게 SFP 와 동량의 플라세포 

(덱스트린)을 14 일간 연속해서 섭취하도록 하여, 

섭취전과 섭취후 마지막날에 분변속의 

장내세균총을 검색했다. 장내세균총의 검색은 

세균의 구성의 차이를 간편하게 조사할 수 있는 

방법으로서 널리 사용되고 있는 16S rDNA 

부분염기배열의 T-RFLP(terminal restriction fragment 

length ploymorphism)법 (테크노스르가 라보 

주식회사 : 시즈오카현 시미즈시静岡県清水市)를 사용해서 

점유율을 분석했다(17-19). 즉, 장내세균의 

DNA 를 추출하여, PCR 로 16sDNA 를 증폭후 

제한효소처리를 하여, DNA 시퀀서로 프래그먼트를 

분석해서 각각의 장내세균의 점유율을 산출했다. 

나아가, 장내세균의 변화는 Nagashima 의 

방법(18)에 따라 개개의 지원자의 점유율의 변화량 

[(섭취후의 점유율 / 섭취전의 점유율-1)x100]을 산출, 

25%이상 증감한 지원자를 ‘증가’, ‘감소’, 

25%이내를 ‘변화없음’의 3 단계로 나눠, 이번 

지원자수로 비교했다.  

다음으로, 일반적 일본식을 섭취하고 있는 

20~40 대 지원자 5 명(남 3 명, 여 2 명)의 분변 

속의 장내세균총을 검출하여, 점심만 육식중심의 

서구식(육식섭취량 약 300g, 900kcal)을 3 일간 

섭취시켰다. 그 후 3 주간 일반적 일본식으로 

되돌려 서구식의 영향을 배제하고, 다시 점심만 

육식중심의 서구식을 섭취시켜, SFP(900mg/head/day)을 

식후 30 분 이내에 섭취시켰다. 각각의 분변 속의 

장내세균총은 음식의 소화관내 이동시간을 

고려하여, 육식중심의 서구식 및 SFP 섭취 

최종일의 다다음날에 검색했다. 또한, 분변 속 β-

glucuronidase 활성은 장내세균총을 검색할 때의 

분변검체를 사용했다(20). β-glucuronidase 활성은 

Reddy 들(21,22)의 방법에 따라, phenolphthalein 

glucuronide (Sigma-Aldrich chemical company. 

Inc, USA Milwaukee)를 기질로 측정했다. 

또한, 지원자는 발효식품과 장내세균총에 영향을 

미치는 의약품의 섭취를 금지했다. 사람을 이용한 

시험은 주식회사 ALA ‘인간윤리위원회 규정’에 

따라 실시했다.  

 

3. 실험동물 

이화학연구소(理化学研究所)에서 번식한 5 주령의 수컷 

CF #1 마우스(이화학연구소: 사이타마켄 와코시 

埼玉県和光市), 5 주령의 암컷 BALB/c 마우스 

(일본 챨즈리바; 카나가와켄 요코하마시) 및 

자가번식한 5 주령의 암컷 무균 BALB/c 마우스 

(주식회사  ALA 중앙 연구소; 카나가와현 

요코하마시)를 사용했다. 

CF#1 마우스는 MF 사료(오리엔탈 효모공업 

주식회사 ;도쿄도 이타바시쿠), BALB/c 마우스는 

AIN93M 사료(오리엔탈 효모공업주식회사;도쿄도 

이타바시쿠), 무균 BALB/c 마우스는 멸균 AIN93M 

사료를 자유섭취시켰다. 음료수는 CF#1 마우스와 

BALB/c 마우스에게는 수돗물을, 무균 BALB/c 

마우스에게는 멸균 수돗물을 자유섭취시켰다. 

실험동물은 온도 23±1℃, 온도 50±5%, 명암 

각각 12 시간으로 사육하여, 1 주일간의 순화 

사육후, 실험에 제공했다. CF#1 을 사용한 

이화학연구소에서의 동물실험은 ‘동물실험실시규정’,  

그 외의 동물실험은 ‘주식회사 ALA 중앙연구소 

실험동물 윤리규정’에 따라 실시했다.  

 

4. 화학발암 모델 

대장암은 CF#1 마우스에 Mizutani 들의 방법에 

준해서 1,2-Dimethylhydrazine dihydrocloride 

(DMH ; Sigma-Aldrich chemical company, Inc, 

USA Milwaukee) 20mg/kg 를 5 주령부터 7 일 

간격으로 10 회 복강내 투여해서 유발했다(23). 

SFP 군, 두유군 및 대조군으로 각각 21 마리의 

마우스를 할당했다. SFP 군과 두유군에는 MF 사료에
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 SFP 혹은 두유를 3%(W/W) 첨가해서 

섭취시켰다. 대조군은 MF 사료만 섭취시켰다. 

DMH 최종 투여후 25 주째에 탄산가스로 

안락사시켜, 대장을 적출해 종루수를 계측했다.  

 

5. Meth-A 종양이식 모델 

SFP 군, 두유군 및 대조군은 각각 6 마리의 

BALB/c 마우스를 할당했다. SFP 군과 두유군은 

각각 10mg/0.2mL/head/day 를, 대조군은 

생리식염액 0.2mL/head/day 를 3 주간 연속해서 

존데로 경구투여하여, 그 다음날 Meth-A 종양 

1x10
6
cells 를 마우스의 경부피하에 이식했다. 그 

후, 각각 투여검체는 격일로 존데를 사용해 

경구투여를 계속했다. 종양증식 추이는 노기스로 

종양의 가로·세로를 계측하여, 그 면적의 

평방근으로 평가했다. 토호쿠대학 세포센타에서 

제공한 Meth-A 종양을 사용했다.  

 

6. 숙주면역능의 평가(Winn assay) 

숙주의 항종양면역능은 Winn assay 를 이용해서 

평가했다(24). 즉, Meth-A 종양이식후 8 일째의 

SFP 군, 두유군 및 대조군 각각 6 마리의 

BALB/c 마우스의 비장세포 1x10
7
cells 와 Meth-

A 종양 1x10
6
cells 를 혼합하여(Effector to target 

ratio=10:1), 각각 새로운 6 마리의 

BALB/c 마우스의 마우스 경부 피하에 이식해서 

종양 증식 추이의 일일 변화를 검토했다. SFP 군, 

두유군 및 대조군의 항종양 작용은 Meth-A 종양 

단독 이식군의 종양 증식 추이와 비교했다. 

 

7. 무균동물 모델 

무균 BALB/c 마우스는 SFP 군, 두유군, 및 

음성대조군으로 각각 5 마리의 마우스, 

양성대조군의 Bifidobacterium longum subsp. 

Longum JCM1217(Microbe Division, RIKEN 

BioResource Center)을 정착시킬 노트바이오틱 

마우스 (gnotobiotic)에는 7 마리의 마우스를 

할당했다.  

 

SFP 군과 두유군에는 각각 10mg/0.2mL 

/head/day 를, 음성 대조군과 양성 대조군에는 

멸균생리식염액 0.2ml/head/day 를 Meth-A 

종양이식모델의 투여기간에 맞춰서 4 주간 연일 

존데로 경구투여했다. 모든 투여액은 무균체크를 

실시하였고, 음성을 확인하여 사용했다. 

투여최종일, 마우스를 CO2 가스로 안락사시켜, 

비장의 세포수를 계측하고 체중비로 산출했다.  

 

8. 통계해석 

사람 시험의 플라세보와 SFP 의 두 군 간의 

비교에는 Mann-Whitney 의 U 검정을, 

SFP 섭취전후의 비교에는 대응이 있는 t 검정을 

사용했다. 또한, 동물 모델 시험의 다군간의 

비교는 일원배치분산분석 후, Tukey 또는 

Dunnnet 의 다중비교검정을 했다. 나아가, 통계적 

유의수준은 5%미만으로 했다.  
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성  적 

 

1. SFP 섭취가 인간장내세균총과 분변내 β-

glucuronidase 활성에 미치는 영향 

일반적인 일본식에 SFP 를 먹인 전후의 

장내세균총과 그 변화를 Table1 에 표시했다. 

SFP 군의 Bifidobacterium 점유율은 투여전후에 

차이가 인정되지 않았으나, 점유율의 변화량이 

25%이상 증감한 지원자의 수에서 비교해본 결과 

Bifidobacterium 이 증가한 사람수는 SFP 군이 

플라세보군 보다 많았다 (P <0.05). 

 

일반적인 일본식, 육식중심의 서구식 그리고 

육식중심의 서구식에 SFP 를 섭취한 식사 각각  

장내세균총의 변화를 Table2 에 나타냈다.  

 

일반적인 일본식을 할 때의 Bifidobacterium 의 

점유율은 3.2±2.1%로, 점심에 육식중심의 

서구식을 섭취해도 5.4±5.3%로 변화가 인정되지 

않았지만, 이후 SFP 를 섭취시키자 

12.8±10.1%로 유의미하게 증가했다(P<0.05). 

 

 일반적인 일본식 섭취시 Clostridium 점유율은 

31.8±7.9%로, 점심을 육식중심의 서구식으로 

하자 41.1±8.9%로 증가하였고(P<0.05), 이후 

SFP 를 섭취시키자 일반적인 일본식과 동등한 

레벨까지 감소했다 (P<0.05). 일반적인 일본식 

섭취시의 Bacteroides 점유율 32.3±15.1%은 

점심을 육식중심의 서구식으로 해도 28.0 

±8.6%와 차이를 인정할 수 없었지만,  이후 

SFP 를 섭취시키자 19.8%±7.7%로 감소했다 

(P<0.05).  

 

일반적인 일본식 섭취시, 점심을 육식중심의 

서구식 및 SFP 섭취시의 분변 속의 β-

glucuronidase 활성 결과를 Fig.1 에 나타냈다.  

 

β-glucuronidase 활성은, 점심을 육식중심의 

서구식으로 하자 일반적인 일본식 섭취시의 5 배 

이상 증가했지만(P<0.01).이후 SFP 를 섭취시키자 

일반적인 일본식과 동등한 레벨까지 

감소했다.(P<0.05). 

 

 

2. SFP 투여가 DMH 발 대장암에 미치는 영향 

대장암 발병 종루수의 결과는 Fig.2 에 나타냈다. 

병리조직학적 검사 결과, 대장에 발병된 종양은 

모두 선암이었다(Data not shown). SFP 군의 

종루수는 2.4±1.2 개/head 로 대조군 

4.3±2.3 개/head, 두유군 4.3±2.7 개/head 보다 

유의미 하게 적었다(P<0.05).  
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3. SFP 투여가 Meth-A 종양의 증식에 미치는 

영향 

SFP 는 화학발암 모델에 맞춰 Meth-

A 종양이식전부터 시험기간중에 투여하여, 이식한 

Meth-A 종양의 증식추이는 Fig.3 과 같다. 

SFP 군은 종양이식 11 일째에 대조군 보다 

유의미하게 종양증식이 억제되었다(P<0.05). 

두유군의 종양증식은 대조군과 차이가 인정되지 

않았다.  

4. SFP 투여에 의한 항종양작용기저(Winn assay)  

SFP 군, 두유군, 대조군 및 Meth-A 종양 단독 

이식군의 종양 증식 추이는 Fig.4 와 같다(Winn assay)  

SFP 군의 비장세포는 Meth-A 종양의 증식을 

이식 6 일후 Meth-A 단독이식군 보다 유의미하게 

억제되었다(P<0.05). 두유군과 대조군의 종양 

증식은 Meth-A 단독이식군과 차이가 인정되지 

않았다.  

 

5. SFP 투여에 의한 무균마우스의 비장세포수 

SFP 군, 두유군, 음성대조군 및 양성대조군 

각각의 비장세포수를 Fig.5 와 같다. SFP 군의 

비장세포수는 두유군, 음성대조군간에 차이가 

인정되지 않았다. 한편, 양성대조군의 비장세포수는 

SFP 군, 두유군 및 음성대조군의 그것보다 많았다 

(P<0.05).  
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고  찰 

 

장내세균은 숙주의 건강에 중요한 역할을 

담당하고 있다고 알려져 있다(1-4). 또한 장내에서 

Bifidobacterium 이 증가하면 정장작용이나 

면역부활작용 등 건강에 유용한 작용을 기대할 수 

있다고 생각되며, 프리바오틱스나 프로바이오틱스는 

장내 Bifidobacterium 우위를 점하게 하여 건강에 

이바지하려는 목적으로 널리 사용되고 있다(5,6,25). 

두유를 발효시킨 FSM 은 프리바오틱스나 

프로바이오틱스 양쪽의 측면을 갖고 있으며, 

장내세균총을 Bifidobacterium 우위로 유도한다는 

것이 밝혀져있다.(8).  

이번에, 두유를 유산균으로 발효시킨 후, 

가열처리해서 조제한 SFP 를 일반적인 일본식을 

섭취하고 있는 지원자에게 2 주간 섭취하게 하여, 

장내세균총에 미치는 영향을 검토했다. SFP 의 

섭취량은, FSM 의 장내세균총에 미치는 최소 유효 

투여량은 밝혀지지 않았으나(8), 그 약 1/10 량을 

사용해서 검토한 결과, Bifidobacterium 의 

점유율 변화량이 25%이상 증가한 인원수는 

SFP 군이 플라세보군 보다 많았다는 점으로 부터, 

SFP 는 대다수의 프리바오틱스나 프로바이오틱스와 

마찬가지로 Bifidobacterium 을 증가시키는 

작용이 있다고 생각된다(5,6,8).  

 
 

그러나, 본검토에서는, SFP 의 투여량이 적었기 

때문인지 Clostridium 의 변화는 인정되지 

않았으며, Iroguchi 들의 FSM 의 결과와 달랐다. 

두유의 발효에 사용한 균종의 차이가 영향을 

미쳤을 가능성도 부정할 수 없다. 한편, 장내세균총은 

식사에 영향을 받는다고 알려져 있으며, 육식중심의 

서구식을 섭취했을 때의 장내세균총은 일반적인 

일본식을 섭취했을 때의 그것과 다르며 대장암의 

위험요인이 될 가능성이 지적되고있다(9,13,25-28). 

 

 우리들의 검토결과에서는, 육식중심의 서구식의 

Bifidobacterium 는 일반적인 일본식과 비교시 

차이가 보이지 않았지만, 이전 시험에서 양을 배로 

했던 SFP 섭취에서는 증가가 인정되어, 대다수의 

프리바오틱스나 프로바이오틱스와 동등한 결과를 

얻을 수 있었다(5,6). SFP 에 함유되어 있는 

두유올리고사카이드, 라피노스나 스타키오스 등을 

자원화해서 Bifidobacterium 이 증식되었을 

가능성을 생각할 수 있지만(8,15), 두유군은 

Inoguchi 들의 두유군과 마찬가지로 유의미한 

증가가 인정되지 않았다(8). 이 기저는 앞으로의 

검토 과제이다.  

 

또한 유해균이라 생각되는 Clostridium 은 일반적인 

일본식보다 서구식에서 많다고 알려져있는데(28,29), 

우리들의 검토에서도 육식중심의 서구식을 

섭취했을 때 증가하였고, 이후 SFP 를 섭취시키자 

일반적인 일본식 레벨까지 감소했다. 이상의 

장내세균총의 변화는 FSM 을 먹인 Inoguchi 들(8), 

다른 프리바오틱스나 프로바이오틱스의 결과와 

같은 경향이었다(5,6). Bacteroides 는 SFP 를 

섭취시키자 일반적인 일본식을 섭취했을 때 보다 

감소했으나, 이 의의는 명확하지 않다.  

 

임상에 있어, 분변 속의 β-glucuronidase 활성은 

대장암 환자가 건강인 보다 높다고 알려져 있으며, 

β-glucuronidase 활성은 대장암 발병의 바이오 

마커의 하나로 생각되고 있다(9,30,31). 우리들의 

검토결과에서는 β-glucuronidase 활성은 육식중심의 

서구식을 섭취했을 때 현저하게 상승하였고, 이 후 

SFP 를 섭취하자 일반적 일본식을 섭취한 레벨까지 

감소했다. 이 추이는 β-glucuronidase 활성을 

갖고 있는 균종이라 생각되는 Clostridium 의 

변화와 일치하며(9), 대장암환자에게 Clostridium 이 
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많다는 것과 함께 고려 했을 때(32) Clostridium 의 

성쇠와 상관되는 β-glucuronidase 활성이 대장암 

발암에 중요한 역할을 담당하고 있다고 생각된다. 

또한 SFP 섭취시에 증가한 Bifidobacterium 은 

Clostridium 억제에 관여하며(33), 나아가서 β-

glucuronidase 활성 저하로 이끌 가능성을 추측할 수 

있다.  

 

이상으로 나타난 SFP 의 장내환경개선작용은, 

대다수의 프리바오틱스나 프로바이오틱스에서의 

보고(25)나, 폴립 절제 환자 및 대장암 환자에게 

심바이오틱스(Bifidobacterium latics,     , 

Lactobacillus rhamnosus, 와 oligofructose 함유) 

를 투여하자, 장내세균총은 Bifidobacterium 우위 

Clostridium 억제 상태가 되어(34), 소화관내의 

2 차 담즙산 등의 대장암 발암인자가 감소하여, 

대장암을 억제할 가능성을 명확히 한 보고와 

일치하며(25,37), SFP 는 대장암 발암 위험을 

경감시킬 수 있는 가능성을 시사하고 있다.  

 

그러나, 두유의 발효산물의 항종양작용은 

유방암에서 보고되고 있으나(14,15), 대장암 

발병에 미치는 영향은 검토되지 않았었다. 이에, 

프리바오틱스나 프로바이오틱스에서 많이 사용되고 

있는 대장의 화학발암 모델을 사용해서 SFP 가 

대장암 발병에 미치는 영향을 검토했다(35,36). 

그 결과 SFP 군의 암의 종루수는 대조군 보다 

적다는 것이 관찰되었다.  

 

두유군은 대조군과 차이가 인정되지 않았기 

때문에, SFP 의 항종양작용에 관여한 물질은 

유산균발효과정에서 생산되는 물질의 가능성을 

추정할 수 있다. Ohta 들은 두유속에 함유되어 

있는 이소플라본 배당체 등이 발효과정에서 

이소플라본 아그리콘 등으로 변환되어, 유방암 

세포의 에스트로겐 리셉터에 작용해서 

항종양작용을 나타낸다고 보고하고 있다(14). 

사람의 대장암의 약 50%에는 에스트로겐 

리셉터가 발현되고 있기 때문에(37), 이소플라본 

아그리콘이 항종양작용을 나타낼 가능성도 있다고 

생각되나 명확하지 않다. 항종양작용을 나타낸 

발효유래 물질에 대해서는 추가 검토가 필요하다.  

한편, 프리바오틱스나 프로바이오틱스는, 숙주 

면역능을 부활시키고 항종양 작용을 유도한다고 

알려져있다 (2,9,10,13,25). 또한, Kinouchi 들은 

대두발효산물이 숙주 면역을 부활시켜 에스트로겐 

리셉터를 갖고 있지 않은 유방암의 in vivo 증식을 

억제한다는 것을 밝히고 있다(15). 그러나, 이 

면역부활 작용은 in vitro 에서 사이토카인의 

유도능을 나타낸 것으로, in vivo 의 항종양작용 

기저는 검토되고 있지 않다. 그래서 SFP 의 

면역부활에 의한 항종양작용에 주목해서 기저를 

검토를 했다. 우리들의 Meth-A 종양이식모델을 

이용한 검토결과에서는 SFP 군에서 종양증식억제 

작용은 인정되었지만, 두유군에서는 그것이 

확인되지 않으며, 대장암의 화학 발암 모델과 

동등한 결과를 얻을 수 있었다.  

 

다음으로, SFP 에 의한 항종양작용기저 해명을 

목적으로, 항종양 작용이 인정된 시기의 

비장세포를 Meth-A 종양과 혼합하여 Winn 

assay 를 진행했다(24). 그 결과, SFP 군에서만 

Meth-A 단독이식군에 비해 종양 증식억제 작용이 

인정되었으며, 두유군과 대조군 보다도 종양증식 

억제 경향이 보였고, 적어도 SFP 는 종양마우스의 

비장세포 속의 Meth-A 세포를 상해하는 

면역세포군을 유도하는 작용이 있다고 생각된다.  

 

인터페론γ(INF-γ)는 면역담당세포의 항종양작용 

발현에 중요한 사이토카인으로 알려져있으나(24,25), 

Kinouchi 들은 두유발효산물을 투여한 마우스의 

비장세포는 두유나 대조군의 그것보다 많은 INF-

γ를 생산한다는 것을 확인하였고, 면역부활작용이 

있다고 밝히고 있으며, Winn assay 의 결과도 

SFP 투여로 비장세포가 INF-γ를 생산하며, Meth-

A 세포를 상해하는 활성화된 마크로퍼지, NK 세포 

및 세포 상해성 T 세포 등을 유도할 가능성이 

있다고 생각된다(24).  

 

우리들의 Meth-A 종양이식모델의 결과는 

Kinouchi 들의 보고와 일치하며(15), 다른 장소의 

종양에도 숙주면역부활작용(15)에 의한 항종양작용을 

나타낼 가능성을 시사하는 흥미 깊은 결과이다. 

 

SFP 가 숙주면역능에 미치는 영향을 더 

검토했다. 즉, 프리바오틱스나 프로바이오틱스가 

숙주면역에 미치는 영향은, 각각 투여개체, 
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장내세균총의 변화에 의존한다고 생각되며(10), 

SFP 섭취로 증가한 Bifidobacterium 은 사람의 

숙주 면역을 변화시킨다고 보고되고 있으며, 

Bifidobacterium 을 정착시킨 노토바이오틱(무균) 

마우스에서는, 자연면역능 뿐만 아니라 획득면역도 

변화시킨다고 알려져있다(2,38).  

본 검토에서도 생리식염액을 투여한 무균 

마우스보다 Bifidobacterium 의 자극에 의해 

면역세포가 증식하여, 항원 자극의 입구이자 

자연면역을 지휘하는 장간막 림프절(Gut 

associated lymphoid tissue 에 포함된다)가 

무거워지고 (Data not shown), 획득면역을 

지휘하는 비장세포수(39)도 증가를 확인할 수 

있었다.  

 

그러나 SFP 군과 두유군은, 무균 BALB/c 

마우스에 4 주간에 걸쳐 연일 경구투여해서 

확인해본 결과, 장관막 림프절의 중량(Data not 

shown)과 비장세포수는 생리식염액을 투여한 

무균마우스군 (음성대조군)과 차이가 인정되지 

않았으며, 숙주면역에 미치는 영향은 장내세균에 

비해 매우 약하다고 생각된다.  

이러한 것들로부터 SFP 의 항종양효과는 

장내세균이 숙주 면역에 관여했을 가능성을 

시사하지만, 상세한 기저에 대해서는 앞으로 

검토가 필요하다.   
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