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  This study was designed with sixty 21-day old male Fisher 344 rats to investigate the 
preventive effect of the soypowder on colon cancer. The colon cancer was induced by 
injections with colon carcinogen 1,2-dimethylhydrazine (20 mg DMH/kg body weight/ 
time) at 4, 5, 6 and 7 weeks of age. All the rats were divided into control and experi-
mental groups (n=15/group, soypowder (SP)). The rats were freely fed normal and experi-
mental diets containing 5% soypowder for 8 weeks. On 8 weeks later all the rats were 
sacrificed. Body weight, food consumption weight, cecum pH, aberrant crypt (AC), aber-
rant crypt foc (ACF) were detected. Inducible nitric oxide synthase (iNOS), cyclo-
oxygenase-2 (COX-2), nitric oxide (NO) and histochemistry were analyzed. Body weight, 
food consumption, cecum pH did not differ among control and experimental groups. The 
number of AC and ACF in experimental groups was significantly lower than that of in 
control group (p＜0.05). The expression of iNOS and COX-2 in experimental groups 
was markedly lower than that of in control group. The concentration of NO in experi-
mental group was significantly lower than that in control group (p＜0.05). Colon tissues 
were morphologically changed in control group showing damage in cell membrane and 
irregular arrangement of crypt. These results show that soypowder may inhibit colon 
carcinogenesis through diverse mechanism. Therefore, further study should be needed to 
identify the mechanisms by which soy powder may inhibit colon cancer. 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

  Key Words: Soypowder, Colon, Carcinogenesis, 1,2-Dimethylhydrazine

대두분말이 1,2-Dimethylhydrazine을 처리한 
흰쥐의 대장 암화과정에 미치는 향 

1
한양대학교 생활과학대학 식품 양학과, 

2
충북대학교 수의학과, 

3
국립독성연구소 일반독성부, 

4
한국식품개발연구원

심재
1
․신정은

1
․김인혜

1
․조 미

1
․이헌옥

1
․김대중

2
․강진석

3
․신원선

4
․엄애선

1

책임저자：엄애선, ꂕ 133-791, 서울시 성동구 행당동 산 21, 한양대학교 생활과학대학 식품 양학과 

Tel: 02-2220-1203, Fax: 02-2281-8285, E-mail: aesonom@hanyang.ac.kr

접수일：2004년 10월 9일, 게재승인일：2004년 10월 28일



268   대한암예방학회지：제 9권 제 4호 2004

서      론

  American Cancer Society (2000년)는 미국 국민 

중 대장암으로 진단된 사람은 94,000명이며, 대장

암으로 사망한 사람은 48,000명으로 대장암은 암

으로 인한 사망요인 중 2위를 차지한다고 보고하

다.1) 2003년 통계청의 한국인 사망요인 보고에 

따르면 암으로 인한 사망률이 1위를 차지하 으

며 그 중에서도 식이와 접한 관련이 있는 대장

암은 4위로 발병률과 사망률이 빠른 속도로 증가

하고 있다.
2)
 현재 국내 대장암으로 인한 사망률은 

간암이나 위암에 의한 사망률보다는 낮지만, 서구

화된 식생활로 인해 대장암으로 인한 사망률 증

가폭이 매우 커지고 있다.
3)
 

  대두에는 다량의 단백질과 지질이 함유되어 있

으며, 레시틴, 단백질 분해효소 억제제, phytate, 

식물성 sterols, isoflavones 및 사포닌 등과 같은 생

리활성 물질을 함유하고 있다.4) Genistein과 diad-

zein을 포함하는 isoflavones은 골다공증5) 및 대장

암
6)
의 진행을 억제하는 것으로 알려져 있으며, 사

포닌 또한 혈청 콜레스테롤 저하 및 면역증강과 

함께 항암활성이 있는 것으로 보고되고 있다.7) 대

두 단백질 추출물은 대장 세포가 세균의 활성을 

조절하는데 도움을 주며8) 항암활성에 탁월한 효

과가 있는 것으로 보고되어,9∼11) 대두는 chemo-

prevention agent로 주목 받고 있다. 

  암은 개시(initiation), 촉진(promotion), 진행(pro-

gression)의 복잡한 단계를 거쳐서 발생되며,12) 식

품 속에 함유된 특정 성분들은 특히 개시단계에

서 발암물질 또는 촉진물질로의 역할을 하는 반

면, 그러한 물질들의 작용을 억제시키는 역할도 

할 수 있는 것으로 알려져 있다.
13)
 대장암의 진행

을 나타내는 지표로는 대장암 초기 진행시 aber-

rant crypt foci (ACF)가 있는데 이는 1,2-dimethyl-

hydrazine (DMH)와 같은 carcinogen으로 처리된 

쥐의 대장 조직 상피세포에서 암화 진행 초기단

계에서 발생한다.14) 또한 nitric oxide (NO)는 중요

한 생리 활성 물질로 혈관 확장, 신경 신호전달, 

면역 반응 및 철 대사 등의 여러 기본적인 생리 

현상을 매개하는 신호전달 물질이지만 과도한 

NO의 생성은 암을 비롯한 여러 질환의 발병 기전

에 관여하는 것으로 알려져 있다. NO는 생체 내

에서 nitric oxide synthase (NOS)의 효소계에 의해 

생성되며, Ca
++
의존성 NOS (neuronal NOS, endo-

therial NOS)는 인체 항상성을 유지하기 위해 일정

하게 발현하며, Ca++비의존성 NOS (inducible NOS)

는 활성 유도에 의해 발현되어 NO의 생성을 촉진

한다.15) Ambs 등16)은 암화 과정의 진행에 있어서 

NO와 iNOS의 기전이 명확히 밝혀지지 않았으나 

NO가 신생혈관형성과 종양의 혈류 증가를 유도

한다고 보고하 다. Kojima 등17)의 연구에서 인간

의 대장 직장암에서 iNOS의 양이 정상 조직에 비

해 높다고 발표하 다. COX는 두 개의 isoform 

(COX-1, COX-2)이 있는 것으로 알려져 있다.18) 

COX-2 유전자는 염증 반응을 비롯한 외부 자극

에 대한 여러 생체 반응에서 초기에 발현되는 유

전자(inducible immediate-early response gene)로써 

알려져 있다.42) 보고된 연구에 의하면, 대장암 동

물 모델에서도 대장암 또는 선종에서 COX-2 및 

PG의 증가가 보고되고 있다.19) 이러한 연구들은 

COX-2 유전자의 발현이 선종의 형성, 유지 및 대

장암으로 진행 과정에서, 특히 대장암 암종화에서 

COX-2 유전자가 중요한 역할을 한다는 결과라고 

할 수 있다.20) 

  따라서 대장암의 치료와 예방을 위하여 대장암 

암화과정의 생리적, 생화학적 변화를 이해함으로

써 대장암을 유발시키는 위험인자를 줄이며, 가능

성 있는 치료방법 및 예방법을 모색하는 것이 도

움이 되리라 생각된다. 본 연구는 soypowder의 항

암효과를 위하여 DMH를 처리한 흰쥐에게 공급

한 후 암화과정의 생체지표를 측정함으로써 암의 

억제 기전을 규명하고자 하 다.

재료 및 방법 

    1) 실험 설계 및 재료

  실험동물은 생후 3주된 Fisher344 ((주)샘타코, 

용인, 한국) 계열의 웅성 흰쥐를 사용하 다. 실험

에 사용하기 전까지 12시간 명암주기, 25oC로 유

지된 동물실에서 사육하 으며 실험 기간 동안 

실험동물용 5L79사료((주)오리엔트, 서울, 한국)를 

일정한 시간에 제공하 으며, 음용수를 자유 섭취

시켰다. 일주일간 적응 후 실험 동물에 화학적 발
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암원인 DMH (Sigma Chemical Co. St Louis, USA)

를 일주일에 1회씩(20 mg/kg body weight) 4주간 

피하 주사하여 대장의 암화과정을 유도하 다. 

DMH 주사 후 동물들은 대조군과 soypowder 실험

군으로 나누었다. 대조군은 실험동물용 사료 5L79

를 공급하 으며, soypowder 실험군은 soypowder 

(Sigma Chemical Co. St Louis, USA)를 5% 함유한 

사료 5L79를 공급하 으며 사료의 함량은 Table 1

과 같다. 생후 5주부터 8주간의 시료 섭취 후 12

시간 절식시킨 후 해부하여 각 조직을 적출하 다.

    2) 체중 및 식이량 측정

  전 실험기간 중 매일 09:00∼10:00시경에 임상

증상과 빈사 및 폐사동물의 유무를 관찰하 으며 

체중은 모든 실험동물에 대하여 일주일에 3회, 2

일 간격으로 측정하 고, 음수 및 사료 섭취량은 

체중측정과 동일한 시간에 측정하여 군별 평균치

를 산출하여 식이섭취량을 구하 다. 

    3) Cecum의 pH 및 Aberrant Crypt (AC)/ 

Aberrant Crypt Foci (ACF)의 측정

  도서 후 cecum의 바로 위아래를 잘라 내용물을 

꺼내어 증류수로 5배 희석하 다. 증류수로 5배 

희석 시킨 cecum을 3,000 rpm에서 20분간 원심분

리하여 상층액에서 pH를 측정(NOVA-100s, pH 

meter)로 하 다. 실험 동물의 cecum 바로 아래부

터 anus 바로 위까지 절개하고 대장조직이 포르말

린에 완전히 침투하면 4% methylene blue에 염색

하여 광학현미경에서 AC 및 ACF의 숫자를 확인

하 다. 

    4) 혈장에서 Nitric Oxide (NO)의 측정 

  분리된 혈장에서 수정된 Griess reaction으로 NO 

(nitrate)를 측정하 다. 96 well에 혈장 10 ul와 10 

mM Tris Buffer, 1 mM FAD, 10 mM NADPH, ni-

trate reductase 10 unit/ml in Tris buffer를 함께 

37oC에서 1시간 동안 incubation 하 다. 200 mM 

sodium pyruvate: lactate dehydrogenase (500:30)을 

첨가하여 37
o
C에서 30분 동안 incubation한 후 5% 

O-phosphric acid, 1% sulfonic acid, 0.1% N-naphty-

lene-diamine-H-choride를 첨가하여 10분 동안 상온

에서 반응시켜 560 nm에서 농도를 측정하 다. 

    5) Colon에서 단백질 iNOS (inducible nitric 

oxide synthase)/ COX-2 (cyclooxygenase-2)

의 측정 

  적당량의 lysis buffer에 대장 조직을 균질화한 

후 14,000 rpm에서 20분간 원심분리하여 그 상층

액을 사용하 다. Protein은 sample 당 총 50μg을 

사용하 으며 8∼16% Tris-Glycine gel에서 125V

로 전기 동 하 다. 25 V에서 3시간 동안 transfer

하고 blocking buffer에 상온에서 2시간 방치하거

나 4oC에서 overnight하 다. iNOS (Santa Cruz Bio-

tech. Inc., USA)와 COX-2 (Santa Cruz Biotech. Inc., 

USA)의 primary antibody와 secondary antibody 

(Zymed Co., USA)는 blocking buffer에 희석하여 

반응시켰으며 washing buffer로 30분 동안 5번씩 

처리하 다. ECL kit (Zymed Co., USA)를 사용하

여 결과를 현상하 다. 

Table 1. Composition of diet 
(unit : g) 

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Ingredient  Control  SP

1)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Casein 20.0 20.8

 Cornstarch 40.0 38.0

 Sucrose 27.5 27.5

 Corn oil 7.5 8.1

 Fiber 5.0 4.9

 Vitamin mixture
2)

1.0 1.0

 Mineral mixture
3)

3.5 3.5

 Choline chloride 0.2 0.2

 DL-methionine 0.3 0.3
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
 Total calories (kcal) 417.5 417.9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)
SP: soypowder

2)
Mineral mixture (g/100 g): CaHPO4․2H2O, 0.43: 

KH2PO4, 34.31: NaCl, 25.06; Fe (C6H5O7)․6H2O, 

0.623; MgSO4 7H2O, 9.98; ZnCl2, 0.02; MnSO4․

4-5H2O, 0.121; CuSO4․5H2O, 0.156; KI, 0.0005; 

CaCO3, 29.29; (NH4) 6Mo7O2․4H2O, 0.0025
3)
Vitamin mixture (mg/100 g): Vitamin A acetate, 93.2: 

Vitamin D3, 0.5825: α-tocopherol-acetate, 1200: Vita-

min K3, 6.0: Vitamin B1 Hydrochloride, 59.0: Vitamin 

B2 59.0: Vitamin B6 hydrochloride, 29.0: Vitamin B12, 

0.2: Vitamin C, 588; D-Biotin, 1.0: Folic acid, 2: 

Pantothenic acid, 235: Nicotinic acid, 294; Inositol, 

1176: Lactose, 96257
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    6) 조직형태학적 관찰 

  일반적인 처리과정을 거쳐 조직학적으로 관찰

하여 대조군과 실험군을 비교하 다. 

    7) 통계처리 

  실험에서 나타난 결과에 대해서는 SPSS (SPSS 

Inc. USA)를 이용하여 각 군마다 평균과 표준편차

를 계산하고, 군간의 차이를 p＜0.05 수준에서 

ANOVA test를 실시한 후 Duncan's multiple range 

test에 의하여 검증하 다. 

결과 및 고찰

    1) 체중 및 식이섭취량의 변화

  실험동물의 체중 변화는 실험동물의 전반적인 

상태를 나타내는 지표로 여겨지는 일반적인 척도

라고 할 수 있다. 실험기간 8주 동안의 체중 변화

를 측정한 결과는 Fig. 1과 같다. 실험을 마친 후 

실험동물의 평균체중은 대조군 245.6 g, 실험군 

242.1 g이었다. DMH투여 후 체중의 변화량은 대

조군 40.0 g, 실험군 39.0 g으로 대조군과 실험군

에서 비슷한 증가량을 보 으며, 통계학적으로 군

간의 유의적인 차이는 없었다. 식이섭취량의 변화

는 대조군 255.0 g, 실험군 270.0 g으로 대조군이 

실험군보다 증가량이 낮았으며, 통계학적으로 군

간의 유의적인 차이는 없었다(data not shown). 

    2) Cecum의 pH의 변화 

  Cecum의 평균 pH는 장내 점막의 세포 증식 지

표이다. Cecum의 평균 pH를 측정한 결과는 Fig. 2

와 같다. 대조군이 7.56±0.06이었으며, 실험군은 

7.75±2.00로 나타났으며 통계학적으로 군간의 유

Fig. 1. Change of mean body weight in soypowder 

treated group during experimental weeks. C: control, SP: 

soypowder. Each value is the mean (n=15/group). Stati-

stical significance was calculated by one-way ANOVA. 

Significant difference was not observed between control 

and treatment group. 

Fig. 2. Effects of soypowder on pH of cecum contents 

of rats. C: control, SP: soypowder. Each value is the 

mean±S.D. (n=15/group). Statistical significance was 

calculated by one-way ANOVA. Significant difference 

was not observed between control and treatment group.

Fig. 3. Effects of soypowder on aberrant crypt in DMH 

treated rats. C: control, SP: soypowder. Each value is 

the mean±S.D. (n=15/group). Statistical significance was 

calculated by one-way ANOVA. *p＜0.05 vs control.
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의적인 차이는 없었다. Linda 등21)의 실험에서는 

대장암을 유발시킨 쥐에게 probiotics을 투여하

을 경우 cecum pH와 aberrant crypt foci수가 유의

적으로 감소하여 대장암이 억제되는 것을 증명하

는데, 본 연구결과와 일치하는 것으로 나타났다.

  Cecum pH가 낮아 장내 환경이 산성이 될수록 

유해한 bacteria의 활성이 낮다는 연구결과를 볼 

때, 두유와 Bifidobacterium이 장내 pH에 향을 

주어 대장 세포를 보호하는 것으로 사료된다. 

    3) Aberrant Crypt (AC) 및 Aberrant Crypt 

Foci (ACF)의 변화 

  AC 및 ACF의 평균 개수는 Fig. 3과 같다. 대조

군에서의 AC의 개수는 96.00±37.45, 실험군은 

48.00±15.85으로 나타나 유의적인 차이를 나타내

었다(p＜0.05). 대조군에서의 ACF의 개수는 36.66

±18.82, 실험군은 20.60±13.34으로 나타나 대조

군에 비해 감소하 으나 유의적인 차이를 나타내

지 않았다. ACF는 대장조직의 상피세포에서 대장

암 진행 시 전암 병변(preneoplastic lesion)의 초기 

단계에서 발생하는 것으로 대장암의 발현을 상징

하는 지표로,22) Om23)의 연구에서는 azoxymethane

으로 대장암을 유발시킨 흰쥐에 콩을 급여하 을 

때 ACF의 형성이 억제되는 결과를 발표하 는데 

이는 본 연구 결과와 일치하 다. 

    5) 혈장에서 Nitric Oxide (NO)의 변화 

  본 실험의 혈청에서 측정한 NO의 생성량은 

Fig. 4와 같다. NO의 농도는 대조군 33.55±17.74

μM, 실험군 20.13±13.39μM으로 대조군에 비해 

유의적으로 감소하 다(p＜0.05). NO는 신생혈관

의 형성에 관여하는 것으로 알려져 있으며 이를 

통해 종양의 성장에 따른 혈류 유지에 중요한 작

용을 하며, 또한 과도한 NO의 생산이 항종양 림

프구에 향을 미쳐 암세포에 대한 면역반응 저

하를 일으켜 암의 성장 및 전이에도 관여하는 것

으로 보고되고 있다.
24)
 Ambs 등

16)
은 대장 선종에

서 거의 60%의 iNOS가 발현되고 대장암에서는 

20∼25%가 발현되며 병기가 진행할수록 발현이 

감소하는 것을 관찰하여 iNOS에 의한 NO의 과도

한 생산은 종양의 초기 발암 과정에만 향을 미

친다고 주장하 다. Swapna 등25)은 대장암을 유발

시킨 군에 폴리페놀을 10∼100 mg/kg씩 10일간 

공급하여 NO의 생성을 억제하여 암화과정을 억

제하 다고 보고하 다. 본 연구결과에서도 soy-

powder 실험군에서 NO생성이 억제되었으므로 대

장암의 암화과정에 억제효과가 있는 것으로 생각

된다.

    6) Colon에서 단백질 iNOS와 COX-2의 발현 

양상 

  본 실험에서 iNOS와 COX-2의 발현은 Fig. 5와 

같다. iNOS와 COX-2의 대장 조직에서 발현은 대

조군에서 가장 강하게 발현되었으며 실험군에서

는 약하게 발현되었다. Ohshima 등
26)
에 의하면 

Fig. 4. Effects of soypowder on nitric oxide concentr-

ation in plasma of rats. C: control, SP: soypowder. Each 

values is the mean±S.D. (n=15/group). Statistical signi-

ficance was calculated by one-way ANOVA. *p＜0.05 

vs control.

Fig. 5. Expression of inducible nitric oxide synthase 

(iNOS) and cyclooxygenase-2 (COX-2) on colon tissue 

of rats. C: control, SP: soypowder.

iNOS (130 kDa)

COX-2 (72 kDa)

C SP
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iNOS 발현 증가는 NO의 과도한 생성을 유도하여 

직접 세포독성을 유발하고 p53과 같은 종양억제

유전자의 변이를 유발하며, 종양의 신생혈관 형성

을 촉진시키는 역할을 함으로서 종양의 발생과 

진행에 관여하는 것으로 보고하고 있다. Cyclo-

oxygenase-2 (COX-2)은 아라키도닉 산(arachidonic 

acid)을 프로스타그란딘(prostaglandin)과 에이코사

노이드(eicosanoid)로 변환시키는 cyclooxygenase 

(COX)효소 중 하나이며 이는 여러 종류의 cyto-

kine, 성장인자 등에 의해 발현되어 종양 내 신생 

혈관 형성 증가, 종양세포의 세포자멸사(apoptosis)

억제, 종양에 대한 면역 반응 방해 작용 등을 통

해 종양 발생과 진행에 관여한다.27) 본 연구에서

는 soypowder실험군에서 iNOS와 COX-2의 발현을 

억제되었으므로 대장암의 암화과정에 억제효과가 

있는 것으로 생각된다. 

    7) 조직형태학적 관찰 

  정상대장세포는 세포막으로 잘 둘러싸여 있으

므로 다른 조직을 침투할 수 없고, 형태의 변형과 

세포구성물의 변형이 없다. 또한 세포분열이 천천

히 이루어져 성장 속도가 느리고 세포구성물이 

잘 분화되어 있으면서 다른 조직으로 전이할 수 

없다. 반면 대장암세포는 세포막이 붕괴되어 세포

형태와 세포구성물이 변형되어 잘 분화되어 있지 

않으며, 세포분열이 매우 빨리 일어나 성장이 빠

르고, 다른 조직으로 전이할 수 있는 특징을 가진

다. 본 실험에서 관찰한 대장조직은 Fig. 6과 같

다. 대조군에서는 crypt의 세포막이 소실되고 완

전히 붕괴되어서 암세포의 형태를 나타내고 있다. 

실험군의 경우 대조군 보다는 세포막의 파괴의 

정도가 약하여 soypowder 투여가 대장의 암화과

정을 다소 지연시키는 것을 볼 수 있다. 

  이상에서 soypowder 여러 가지 기전을 통해 대

장암 암화과정을 억제할 수 있는 것으로 보여진

다. 이는 soypowder가 대장에서 이상세포로의 초

기 전환단계인 AC 및 ACF의 형성을 억제하고, 

NO의 생성을 감소시키며, iNOS 및 COX-2의 발

현을 억제시켜 대장암의 진행을 억제하기 때문으

로 생각되나 앞으로 이들 생체지표들과의 상호작

용 및 그 기전에 대해서는 더 많이 연구되어야 할 

것이다. 
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