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Abstract

Study on Intestinal Flora and IgA Concentration Analysis in Newborn Mice 

by Stress and Diet in Pregnant Mice 

to Investigate the Effect of Taedok on the Intestinal Flora
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Objectives
The purpose of this study is to look for pathological mechanism of disease development caused by Taedok, by 

studying whether stress and diet in pregnant ICR mice affect the intestinal flora and IgA (Immunoglobulin A) 

concentration.

Methods
The mice were divided into 4 groups (n=5 per group) based on the concept of Taedok: the control group (G1), 

stress group (G2), capsaicin diet group (G3), high fat diet group (G4).

We collected and analyzed intestinal flora from maternal feces and cecal flora from neonatal mice by group. Then, 

IgA concentration in the maternal feces and sIgA (secretory Immunoglobulin A) concentration in the cecal contents 

of newborn mice were analyzed. 

In addition, serum corticosterone was analyzed before and after stress application.

Results
Changes in maternal intestinal flora and neonatal mice cecal flora by stress and diet were observed. There were 

no significant changes in the IgA concentration in maternal feces and the sIgA concentration in the cecal contents 

of neonatal mice. 

No significant changes compared to the control group were observed between groups before and after applying 

stress. However, when comparing within one subject, a significant increase was confirmed after stress application in 

the stress group (G2).

Conclusions
Based on the results, we observed stress and diet in pregnant mice affect the intestinal flora of maternal and 

neonatal. We were able to interpret the pathological mechanism of Taedok based on the principle of interaction 

between mother and newborn intestinal flora.
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Ⅰ. Introduction

태독 (胎毒)은 부모의 잘못된 음식 섭취, 생활습관, 

정서 변화 등으로부터 비롯된 열독 (熱毒)이 태아에 전

해지거나, 신생아의 입안에 있는 예악지기 (穢惡之氣)

가 체내로 유입되어 발생한 것으로 濕疹, 胎熱, 癰疽, 

胎黃, 瘡瘍 등의 질병을 일으킨다1). 태독으로 인해 가

장 많이 발생하는 것은 습진 (濕疹) 등과 같은 피부 질

환이다2). 태독 학설은 隨代 巢元方의 ≪諸病源候論≫

에서 胎毒이라는 글자는 없으나, 小兒雜病諸侯病因 
중에 비슷한 설명으로 胎疸候, 難乳候 등을 설명하여 

일찍이 거론되었으며, 唐代 孫思邈의 ≪千金要方≫, 

≪巢氏病源≫ 등의 初生出腹중에 구체적인 제시가 있

고, 宋代 ≪小兒衛生總微論方≫의 胎中病論에서 태독

이라는 용어를 처음 사용하였다2). ≪及幼方≫에서 “아

이의 질병이 다양하고 복잡한데 거의 절반은 태중 (胎
中)에서 받은 열독 (熱毒)이다”라고 언급할 정도로3) 한

방소아과학에서 태독은 중요한 병인 중 하나이다. 따

라서 임신 중 매운 것을 먹거나 화를 내거나 하지 않도

록 하는 등 산모의 섭생을 중요시하였고, 태독으로 인

한 질환을 예방하기 위해 하태독법을 신생아에게 시행

하였다2).

장관은 소화, 흡수 외에도 면역학적 역할을 담당하

고 있으며, 이는 질병 예방에 있어서 중요하다. 특히 

장내 세균총은 숙주와 상호작용하여 장점막 방어와 국

소면역기전의 활성화에 중요한 역할을 한다4). 위장관

에 정착한 장내 미생물은 숙주인 영아의 장내 면역 활

성, 장 보호, 에너지대사 등에서 다양한 기능을 한다고 

알려져 있고5,6), 또한 아토피피부염 등 알레르기 질환

에 관여한다고 보고된 바 있다7).

태아의 장내는 무균상태이며, 출산 과정에서 산도를 

통과하며 처음 장내 미생물에 노출되고, 이후 급격히 

장내 세균총이 생성되기 시작한다. 실제로 출산 방식

이 생애 초기 장내 미생물 군집의 형성과 발달에 영향

을 미친다는 연구가 많은데, 자연분만아와 제왕절개아

에서 장내 미생물 구성의 차이가 보고되었다8,9). 자연

분만으로 태어난 영아의 초기 장내 미생물 구성은 모

체의 질 내 미생물 구성과 유사하고, 제왕절개분만으

로 태어난 영아의 장내 미생물 구성은 모체의 피부에 

공생하는 미생물과 유사하다8,9). 즉, 자연분만아의 장

내 세균총은 모체 장내 세균총의 영향을 받으므로, 임

신 중 모체의 장내 세균총 구성에 영향을 미치는 산모

의 식이, 스트레스 등 생활습관 관리가 중요하다고 할 

수 있다.

태독은 태중에서 산모로부터 받은 것으로, 특히 습

진 등 피부질환을 많이 일으키며, 하태독법을 통한 태

독의 제거를 통해 질병 예방의 효과가 있다. 자연분만

아의 장내 세균총은 분만 직후 모체 장내 세균총 구성

과 밀접한 관련을 가지면서 생성된다. 장내세균총은 

아토피 피부염 등 알레르기 질환과의 관련성이 있으며, 

면역학적 역할을 담당하고 있다. 저자는 ‘태중, 출생 직

후’라는 시기, ‘습진, 아토피 피부염’이라는 질환, ‘질병 

예방과 면역’이라는 기능의 유사성, 그리고 태독의 발

생을 막고 건강한 장내 세균총 형성을 위해 공통적으

로 임신기간 동안 산모의 생활 관리가 중요하다는 점

을 통해 태독과 장내 세균총과의 연관성에 주목하게 

되었다. 이를 바탕으로, 한방소아과학의 중요 병인 (病
因)인 태독 (胎毒)으로 인한 질환의 발병을 산모의 장

내 세균총과 신생아의 장내 세균총의 상호작용의 원리

에 입각하여 해석함으로써 태독의 병리기전을 장내 세

균총 구성 변화를 통해 규명해보고자 하였다. 즉, ‘태독

이 신생쥐의 장내 세균총 및 면역 활성에 영향을 미칠 

것이다’라는 가설을 설정하고, 이를 위한 실험적 모델

을 설정하여 연구를 진행하였다.

저자는 임신쥐의 스트레스 및 식이에 따른 신생쥐

의 장내 세균총과 면역 활성의 변화를 알아보기 위

해, 분만 시 모체 분변과 신생쥐 21일령의 맹장 내용

물의 장내 세균총을 분석하고, 모체 분변 내 IgA 

(Immunoglobulin A) 농도, 신생쥐 맹장 내용물 내 sIgA 

(secretory Immunoglobulin A) 농도를 측정하여 유의한 

결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ. Materials and Methods

1. 재료

1) 시약 및 기기

(1) 시약

PowerSoil DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, 

Inc., Carlsbad, CA)을 이용하여 분변 샘플로부터 유전체 

게놈을 추출하여 라이브러리를 제작하고 TapeStation 

DNA screentape D1000 (Agilent, Santa Clara, CA)과 

Picogreen assay를 통해서 사이즈 확인 및 농도를 측정

하였다.
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2 mM EDTA (Sigma, Burlington, MA), 1% Protease 

Inhibitor Cocktail (Sigma, Burlington, MA)을 이용하여 

분변 균질액을 만들고, Mouse IgA ELISA, Quantitation 

Set (Bethyl Laboratories, Montgomery, TX)와 Mouse Secretory 

Immunoglobulin A ELISA Kit (MyBioSource, Vancouver, 

Canada)를 각각 이용하여 분변의 IgA 및 맹장 내용물 

sIgA를 분석하였다.

Corticosterone Parameter Assay Kit (R&D Systems, 

Minneapolis, MN)를 이용하여 임신쥐 혈청 cortico-

sterone을 분석하였다.

(2) 기기

완성된 16s amplicon library는 MiSeq (Illumina, San 

Diego, CA)을 이용해서 시퀀싱 반응을 수행하였다. 

Sequencing이 완료된 후 MiSeq Reporter (Illumina, San 

Diego, CA)을 사용하여 FASTQ 파일을 생성하고, BWA

를 통해 PhiX 서열을 제거하였다. 얻어진 서열은 CD- 

HIT-OTU를 이용하여 총 수준의 OTU를 형성하였다.

2) 동물

임신 ICR mouse (암컷, 임신 4일차, 29마리) ㈜오리

엔트바이오 동물을 구입하였다. 온도 20~25 ℃, 명암

주기 (조명시간) 12시간/일 (오전 7시부터 오후 7시), 조

도 150~300 Lux 환경을 조성하여 7일간 시험을 실시하

는 동물실 내에서 순화시켰다. 7일간의 검역·순화 기간

을 거치며 건강 및 실험의 실시에 적합성 여부를 확인

하여 건강한 임신쥐를 선별하였다. 순화 기간 중에는 

입수 시에 동물의 꼬리에 적색 유성펜을 이용하여 개

체표시 (tail marking)를 하고, 사육 상자에는 검역·순화 

기간 중 임시 개체식별카드 (시험명, 개체번호, 입고 시

기)를 부착하였다. 신생쥐도 임신쥐와 같은 환경에서 

관리되었으며 21일간 모유수유 하였다.

사료는 자유 급이 방법으로 공급하였고 음수는 상

수 도수를 필터 유수 살균기로 여과 후 자외선을 조사

하고, 폴리카보네이트 재질의 음수병 (250 mL)을 이용

하여 자유 섭취시켰다.

본 시험은 동물보호법에 근거한 ㈜케이피씨의 동물

실험윤리위원회에 의해 승인을 받았다 (승인번호: P19 

4030).

2. 방법

1) 체중 측정 및 일반증상 관찰

모든 모체에 대해서 주 1회 (군 분리 시, 분리 후 9, 

15, 22, 29일째) 체중을 측정하였으며, 모든 모체, 신생

쥐에 대하여 투여 및 관찰 기간 동안 사망 여부 등에 

대하여 1일 1회 이상 관찰하였다.

2) 군 분리

임신 4일차 암컷 29마리를 입수하여 7일간 검역·순
화 기간을 거치며 건강한 임신쥐를 선별하였다. 검역·
순화 기간 중 이상 반응이 관찰된 임신쥐는 없어 모든 

개체가 배정되었다. 임신 11일차에 군 분리를 위해 체

중을 측정하고 체중 측정 결과를 통해 각 그룹당 체중

의 평균이 유사하도록 G1 (대조군), G2 (스트레스 부여

군), G3 (캡사이신 사료 급여군), G4 (고지방 사료 급여

군)로 군 분리를 실시하였다 (Table 1). 각 군당 G1 9마

리, G2 7마리, G3 7마리, G4 6마리가 배정되었다. 군 

분리 완료 후 임신쥐의 꼬리에 검정색 유성펜을 이용

하여 개체표시를 하고 각각의 사육 상자에 개체 식별

카드 (시험번호, 시험군, 개체번호, 성별, 시험 기간 등 

기재)를 부착하였다. 군당 6마리 이상으로 유지 후 최

종 분석은 군당 1번 개체부터 순서대로 5마리를 이용

하여 진행하였다.

Give stress Diet Number

G1

(Control)
X General diet 5

G2

(Stress)
O General diet 5

G3

(Capsaicin diet)
X Capsaicin diet 5

G4

(High fat diet)
X High fat diet 5

Table 1. Group Composition

임신쥐 G1군에서 출생한 신생쥐는 G1군, G2군에서 

출생한 신생쥐는 G2군, G3군에서 출생한 신생쥐는 G3

군, G4군에서 출생한 신생쥐는 G4군으로 배정하였다. 

신생쥐는 각 군당 G1 87마리, G2 74마리, G3 86마리, 

G4 87마리가 배정되었다.
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3) 사료 공급 및 스트레스 부여

G1 (대조군), G2 (스트레스 부여군)에는 고형 사료 

(Harlan Laboratories, 2018S)를 공급하였다. G3 (캡사

이신 사료 급여군)에는 Capsaicin (0.03%) (Cayman 

CHEMICAL) 함유 설치류 사료를 공급하였다. 캡사이

신 함유 설치류 사료는 일반 설치류 사료와 Capsaicin을 

배합하여 조제하였다. G4 (고지방 사료 급여군)에는 고

지방 사료 (Research diets, D12492, Fat 60%)를 공급하

였다. 캡사이신 및 고지방 사료는 임신 11일차부터 시

험종료 시까지 자유 급이 방법으로 공급하였다.

G2 (스트레스 부여군)에는 밝은 조명 (약 6500 LUX) 

하 보정틀에 45분간 속박을 하루 6회 반복하여 임신 

11일차부터 17일차까지 스트레스를 부여하였다.

4) 부검

출생 후 21일차에 신생쥐에서 부검을 진행하여 맹

장 내용물을 획득하였다.

5) 분변 및 장 내용물 세균총 분석

(1) DNA (Deoxyribonucleic acid) Isolation 

분만 당일 분변 및 21일령 신생쥐 맹장 내용물 샘플로

부터 PowerSoil DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, 

Inc., Carlsbad, CA)를 이용하여 유전체 게놈을 추출하

였다.

(2) DNA PCR

추출된 DNA를 주형 (template)으로 사용하여 16s 

rDNA의 V3-4구역을 두 차례 증폭하여 Miseq 시퀀싱

을 위한 라이브러리를 완성하였다. 사용된 primer들의 

염기서열은 다음과 같다 (Table 2). 2차 증폭을 위해서 

Nextera Index PCR primer를 사용하였다. 제작된 라이

브러리는 TapeStation DNA screentape D1000 (Agilent, 

Santa Clara, CA)과 Picogreen assay를 통해서 사이즈 확

인 및 농도를 측정하였다.

(3) Sequencing

완성된 16s amplicon library는 MiSeq (Illumina, San 

Diego, CA)을 이용해서 300 cycle*2 조건으로 시퀀싱 

반응을 수행하였다. OTU analysis에서 MiSeq raw data

는 sequencing이 완료된 후 MiSeq Reporter (Illumina, 

San Diego, CA)을 사용하여 FASTQ 파일을 생성하고, 

BWA를 통해 PhiX 서열을 제거하였다.

각 샘플별로 구분된 paired-end data는 FLASH (1.2.11)

를 사용하여 120-160 bp가 겹치면서 길이가 440-460 

bp인 고품질의 서열만을 추려내도록 하였다. 얻어진 

서열은 CD-HIT-OTU를 이용하여 sequencing error로 

간주되는 낮은 품질의 서열, ambiguous 서열, chimera 

서열 등을 제거한 후, 97% 이상의 서열 유사성을 갖는 

서열끼리 clustering하여 총 수준의 OTU를 형성하였다. 

각 OTU의 대표서열은 Reference DB (NCBI 16S rRNA 

database)에 BLASTN (v2.4.0)을 수행하여, 유사성이 가

장 높은 subject의 organism 정보로 taxonomic assign-

ment를 수행하였다. 이때 DB에 매치되는 best hit의 

query coverage가 85% 미만이고, 매치된 영역의 Identity가 

85% 미만이면, taxonomy를 정의하지 않도록 하였다.

6) 분변 IgA 및 맹장 내용물 sIgA 분석

분만 시 모체 분변의 IgA 농도와 21일령 신생쥐 맹

장 내용물의 sIgA 농도는 획득한 분변 100-150 mg을 

칭량하고 2 mM EDTA (Sigma, Burlington, MA)와 1% 

Protease Inhibitor Cocktail (Sigma, Burlington, MA)이 

포함된 PBS (phosphate buffer saline)를 분변 200 mg 당 

1 ml 씩 넣은 후 homogenizationg 하였다.

분변 균질액을 17,000 xg 로 10분 동안 원심 분리하

고 상층액을 모아 Mouse IgA ELISA Quantitation Set 

(Bethyl Laboratories, Montgomery, TX)와 Mouse Secretory 

Immunoglobulin A ELISA Kit (MyBioSource, Vancouver, 

Canada)를 각각 이용하여 하나의 well에서 분석하였다.

Primer Sequences

1st 

amplification

341 Forward 5'-TCG TCG GCA GCG TCA GAT GTG TAT AAG AGA CAG CCT ACG GGN GGC WGC A-3'

805 Reverse 5'-GTC TCG TGG GCT CGG AGA TGT GTA TAA GAG ACA GGA CTA CHV GGG TAT CTA ATC C-3'

2nd 

amplification

Forward 5'-AAT GAT ACG GCG ACC ACC GAG ATC TAC AC -[i5]- TCG TCG GCA GCG TC-3'

Reverse 5'-CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA GAT -[i7]- GTC TCG TGG GCT CGG-3'

Table 2. Primer Sequence for PCR Analysis
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7) 임신쥐 혈청 corticosterone 분석

스트레스 부여군 (G2)의 경우 임신 11일차 첫 스트

레스 부여 직전과 임신 17일차 마지막 스트레스 부여 

후 즉시 채혈하여 혈청을 획득하였으며, 대조군 (G1), 

캡사이신 사료 급여군 (G3) 및 고지방 사료 급여군 (G4) 

에서도 동일한 시점에서 혈청을 획득하여 Corticosterone 

Parameter Assay Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN)를 

이용하여 하나의 well에서 분석하였다.

3. 통계처리

실험에서 얻어진 모든 실험 결과는 mean ± standard 

deviation (SD)로 표시하고 SPSS (version 20, IBM SPSS 

Statistics, USA)를 사용하여 검정하였다. 모든 자료들에 

대해 분산의 동질성을 비교하기 위한 Levene's test를 실

시하였으며, 분산이 동질성을 갖는 경우 one-way analy-

sis of variance (ANOVA)를 실시하여 유의성이 관찰되

면 대조군과의 유의차가 있는 실험군을 알아내기 위하

여 Tukey’s test를 실시하였고, 이분산인 경우는 Dunnett 

T3 test로 사후검정을 실시하였다. 또한 개체 내 혈중 

corticosterone의 스트레스 전후 농도 비교는 paired t-test

를 이용하여 분석하였다 (유의수준: 양측 5% 및 1%).

Ⅲ. Results

1. 체중 및 일반증상 관찰

시험 기간 동안 모든 군에서 주 1회 체중을 측정하

였으며, 모든 군에서 대조군 대비 유의적인 차이는 확

인되지 않았다 (Table 3, Figure 2). 모든 모체, 신생쥐

에 대해 1일 1회 이상 사망 여부 등에 대하여 관찰한 

결과 각 실험군에서 주요한 이상 반응은 관찰되지 않

았다.

Figure 1. Protocol of applying stress, capsaicin diet, and high fat diet

Group Result
Days (g)

0 9 15 22 29

G1

(Control)

Mean 40.07 60.44 51.11 50.40 46.15

SD 2.75 9.78 3.27 1.66 2.70

N 5 5 5 5 5

G2

(Stress)

Mean 39.90 46.42 47.74 49.42 43.02

SD 2.38 10.11 1.56 2.47 3.01

N 5 5 5 5 5

G3

(Capsaicin diet)

Mean 40.35 52.86 50.94 51.59 44.34

SD 1.61 11.53 3.31 3.95 3.23

N 5 5 5 5 5

G4

(High fat diet)

Mean 39.42 53.16 46.62 47.93 44.55

SD 1.46 15.48 2.46 2.87 2.82

N 5 5 5 5 5

SD (Standard deviation), N (Number)

Table 3. Group Mean Bodyweight
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2. 분변 및 장 내용물 세균총 분석

1) 모체 분변의 장내 세균총 분석

모체 분변 내 세균총 분석 시 측정된 abundance ratio 

수치를 phylum, class, order, family 및 genus 수준까지 

군별로 비교하였다. phylum 수준에서 9개, class 수준에서 

16개, order 수준에서 19개, family 수준에서 41개, ge-

nus 수준에서 116개의 세균을 분석하였다 (Figure 3-7).

그 결과 family 수준에서 대조군 (G1) 대비 고지방 

사료 급여군 (G4)의 Christensenellaceae에서 유의적인 감

소가 확인되었고 (p<0.01), 스트레스 부여군 (G2)의 

Gracilibacteraceae에서 유의적인 증가가 확인되었다 (p< 

0.05). 또한 genus 수준에서 대조군 (G1) 대비 고지방 

사료 급여군 (G4)의 Christensenella에서 유의적인 감소가 확

인되었고 (p<0.01), 스트레스 부여군 (G2)의 Gracilibacter에

서 유의적인 증가가 확인되었다 (p<0.05) (Figure 3-7).

2) 신생쥐 맹장 내용물의 장내 세균총 분석

신생쥐 맹장 내용물의 세균총 분석 시 측정된 abun-

dance ratio 수치를 phylum, class, order, family 및 genus 

수준까지 군별로 비교하였다. phylum 수준에서 19개, 

class 수준에서 16개, order 수준에서 19개, family 수준

에서 41개, genus 수준에서 116개의 세균을 분석하였

다 (Figure 3-7). 그 결과 대조군 (G1) 대비 캡사이신 사

료 급여군 (G3)의 phylum 수준에서 bacteroidetes에서 유

의적인 감소가 확인되었고 (p<0.01), class 수준에서 bac-

teroidia에서 유의적인 감소가 확인되었고 (p<0.01), or-

der 수준에서 bacteroidales에서 유의적인 감소가 확인되

었다 (p<0.01). Family 수준에서 대조군 (G1) 대비 고지

방 사료 급여군 (G4)의 Rikenellaceae와 Clostridiales 및 

Hungateiclostridiaceae에서 유의적인 증가가 확인되었으며 

(p<0.01, p<0.01, p<0.05), Clostridiaceae에서 유의적인 감

소가 확인되었다 (p<0.01). Genus 수준에서 대조군 (G1) 

대비 캡사이신 사료 급여군 (G3)의 Phocea에서 유의적

Figure 2. Effect of stress, capsaicin diet and high fat diet on body weight in pregnant ICR mice. Data are expressed 
as mean ± SD (Standard deviation)

Figure 3. Taxonomic classification of gut microbiome at phylum level
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인 증가가 확인되었고 (p<0.05), 고지방 사료 급여군 (G4)의 

Alistipes, Harryflintia, Pseudoflavonifractor 및 Ruminiclostridium

에서 유의적인 증가가 확인되었다 (p<0.01, p<0.05, 

p<0.01, p<0.05) (Figure 3-7).

Figure 4. Taxonomic classification of gut microbiome at class level

Figure 5. Taxonomic classification of gut microbiome at order level

Figure 6. Taxonomic classification of gut microbiome at family level
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3. 분변 IgA 및 맹장 내용물 sIgA 분석

분만 시 모체 분변의 IgA 농도를 측정한 결과 대조

군 대비 유의적인 농도 변화는 관찰되지 않았다 (Table 

4, Figure 8).

21일령 신생쥐 맹장 내용물의 sIgA 농도를 측정한 

결과 대조군 대비 유의적인 농도 변화는 관찰되지 않

았다 (Table 4, Figure 9).

Figure 7. Taxonomic classification of gut microbiome at genus level

Group Result
IgA level in female ICR mice

(ng/mg feces)
sIgA level in offspring

(pg/mg feces)

G1

(Control)

Mean 6555.94 270.11

SD 3192.85 132.02

N 5 5

G2

(Stress)

Mean 6934.50 179.43

SD 2478.72 102.41

N 5 5

G3

(Capsaicin diet)

Mean 5538.97 227.80

SD 3321.92 175.97

N 5 5

G4

(High fat diet)

Mean 6338.67 338.98

SD 1922.81 236.07

N 5 5

IgA (Immunoglobulin A), sIgA (secretory Immunoglobulin A), SD (Standard deviation), N (Number)

Table 4. Group Mean IgA or sIgA Level

Figure 8. IgA (Immunoglobulin A) level in feces of female ICR mice. Data are expressed as mean ± SD (Standard 
deviation).
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4. 임신쥐 혈청 corticosterone 분석

임신쥐에서 첫 스트레스 부여 직전과 임신 17일차 

마지막 스트레스 부여 후 즉시 채혈한 혈청에서 corti-

costerone을 분석하였다. 군간 결과 비교 시에 스트레스 

부여 전 및 부여 후 결과에서 대조군 대비 유의적인 

농도 변화는 관찰되지 않았다.

한 개체 내에서 스트레스 부여 전후 비교 시에는 대

조군 (G1)과 캡사이신 사료 급여군 (G3) 및 고지방 사

료 급여군 (G4)의 경우 유의적인 차이는 없었고, 스트

레스 부여군 (G2)의 경우 스트레스 부여 후 유의적인 

수치 상승이 확인되었다 (p<0.05) (Table 5, Figure 10).

Figure 9. sIgA (secretory Immunoglobulin A) level in cecal contents of offsprings. Data are expressed as mean ± SD
(Standard deviation)

Group Result
Pre-stress
(ng/mL)

Post-stress
(ng/mL)

G1

(Control)

Mean 171.48 1053.96

SD 214.77 1034.64

N 5 5

G2

(Stress)

Mean 522.51 2193.89*

SD 354.87 1149.23

N 5 5

G3

(Capsaicin diet)

Mean 512.35 1537.45

SD 290.37 1204.75

N 5 5

G4

(High fat diet)

Mean 211.41 234.33

SD 325.12 208.36

N 5 5

Significant difference between pre stress and post stress by paired t-test: * p<0.05.

SD (Standard deviation), N (Number)

Table 5. Group Mean Corticosterone Level

Figure 10. Serum corticosterone level of pre and post stress in female ICR mice. Data are expressed as mean ± SD
(Standard deviation). Significant difference between pre stress and post stress by paired t-test: * p<0.05.
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Ⅳ. Discussion

태독 (胎毒)은 《及幼方》에서 소아 질병 발생 원인

의 절반이라는 언급이 있을 정도로 중요한 병인 중 하

나이다3). 태독 (胎毒)은 출생 후부터 발생되는 각종 질

환인 태질 (胎疾)을 일으키는데, 태질 (胎疾)은 부모로

부터 전수 (傳授)되는 질환으로, 잘못된 양태 (養胎)로 

태독 (胎毒)이 태아에 영향을 끼치거나 분만 시에 예악

지기 (穢惡之氣)를 흡입하여 발생하는 질환으로 출생 

시 이미 인지되거나 생후 1개월 이내에 주로 발병하

며, 늦어도 생후 1년 이내에 발현되는 질환이다. 태질 

(胎疾)의 종류는 다양한데 가장 많이 나타나는 것은 습

진 (濕疹) 등과 같은 피부질환이며, 아구창 (鵝口瘡), 

구창 (口瘡) 등 구강질환 (口腔疾患), 제부질환 (臍部疾
患), 그 외에 태겁 (胎怯), 태경 (胎驚), 태한 (胎寒), 태

간 (胎癎) 등 신경계 질환, 태황 (胎黃), 태풍 (胎風), 

태적 (胎赤) 등 전신적인 질환 등이 있다2). 따라서, 태

독으로 인한 질환을 예방하기 위해 임신 중 섭생을 중

요시하였고, 출생 직후에 하태독법 (下胎毒法)을 시행

하였다2).

장관은 음식을 소화시켜 영양분을 흡수하는 역할 

외에도, 면역학적 역할을 담당하고 있으며, 이는 질병 

예방에 있어서 중요하다. 특히 장내 세균총은 장관에 

정착, 증식하여 세균간 상호작용에 의해 유해 미생물 

증식을 억제하고 정상적인 세균총의 균형을 유지하며
10-12) 숙주와 상호작용하여 장점막 방어와 국소면역기

전의 활성화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있

다4).

최근 장내 세균총과 아토피 피부염 등 알레르기 질

환과의 관련 연구가 많이 보고되고 있다. 아토피 피부

염 환자에서 정상 대조군 대비 유의하게 증가, 감소 되

어있는 장내 세균총13,14), 생후 초기 장내 세균총의 구

성과 아토피 피부염 발생과의 연관성15-18), 식품 알레르

기의 발현에 영향을 미치는 장내 세균총19) 등 연구 결

과들을 볼 때, 장내 세균총의 면역학적 역할과 아토피 

피부염의 발생을 관련지어 생각해 볼 수 있다. 

태아의 장내는 무균상태로, 모체 밖으로 나오는 순

간 산도와 회음부에 있는 여러 다양한 세균에 노출되

면서 태아의 장내에 세균이 처음으로 획득된다. 자연

분만으로 태어난 영아의 초기 장내 미생물 구성은 어

머니의 질에 위치한 장내 미생물 구성과 유사하다8,9). 

제왕절개분만으로 태어난 영아의 장내 미생물 구성은 

어머니의 피부에 공생하는 미생물과 유사하며 장내 미

생물의 다양성이 상대적으로 낮다8,9). 이는 제왕절개분

만으로 태어난 소아에서 알레르기성 비염, 천식, 비만, 

당뇨 등 면역성, 대사성 질환의 발병률이 자연분만으

로 태어난 소아에 비해 상대적으로 높다는 연구 결과

와 같은 맥락이라고 할 수 있다6,8,9,20,21).

즉, 자연분만아의 장내 세균총은 모체의 장내 세균

총에 영향을 받는다. 따라서 임신 중 모체의 장내 세균

총 구성에 영향을 미치는 식이, 스트레스 등 생활습관 

관리가 중요하다고 할 수 있다.

태독은 태중에서 산모로부터 받은 것으로 각종 질

환, 특히 습진 등 피부질환을 일으키며, 하태독법을 통

한 태독의 제거를 통해 질병 예방을 기대할 수 있다. 

자연분만아의 장내 세균총은 분만 직후 모체 장내 세

균총 구성과 밀접한 관련을 가지면서 생성된다. 장내

세균총은 아토피 피부염 등 알레르기 질환과의 관련성

이 있으며, 면역학적 역할을 담당하고 있다. 저자는 ‘태

중, 출생 직후’라는 시기, ‘습진, 아토피 피부염’이라는 

질환, ‘질병 예방과 면역’이라는 기능의 유사성, 그리고 

태독의 발생을 막고 건강한 장내 세균총 형성을 위해 

공통적으로 임신기간 동안 산모의 생활 관리가 중요하

다는 점을 통해 태독과 장내 세균총과의 연관성에 주

목하게 되었다. 이를 바탕으로, 한방소아과학의 중요 

병인 (病因)인 태독 (胎毒)으로 인한 질환의 발병을 산

모의 장내 세균총과 신생아의 장내 세균총의 상호작용

의 원리에 입각하여 해석함으로써 태독의 병리기전을 

장내 세균총 구성 변화를 통해 규명해보고자 하였다. 

즉, ‘태독이 신생쥐의 장내 세균총 및 면역 활성에 영향

을 미칠 것이다’라는 가설을 설정하고, 이를 위한 실험

적 모델을 설정하여 연구를 진행하였다.

산모가 신열비감 (辛熱肥甘)한 음식을 섭취하여 그 

열독 (熱毒)이 태아 (胎兒)에 전해지거나, 산모의 우사

울노 (憂思鬱怒)로 오지 (五志)가 화 (火)로 화 (化)하여 

태아 (胎兒)에 영향을 끼쳐 태열이 발생한다는 태독의 

개념2)에 입각하여, G1 (대조군), G2 (스트레스 부여

군), G3 (캡사이신 사료 급여군), G4 (고지방 사료 급여

군) 4개의 군을 설정하였다. 각 군별 모체 분변과 신생

쥐 맹장 내용물 세균총을 분석하고, 분만 시 모체 분변 

내 IgA 농도와 21일령 신생쥐 맹장 내용물 내 sIgA 농

도를 측정하여 분석함으로써 태독이 장내 세균총과 면

역 활성에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

분만 시 모체 분변과 신생쥐 21일령 맹장 내용물의 

세균총을 비교한 결과는 다음과 같았다. 모체 분변의 
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세균총 분석 결과 대조군 (G1) 대비 고지방 사료 급여

군 (G4)의 family 수준에서 Christensenellaceae, genus 수준

에서 Christensenella에서 유의적인 감소를 나타내었다. 

Christensenellaceae는 체지방이 증가할수록 장내 함량

이 낮으며22), 중성지방, 총콜레스테롤, LDL (low density 

lipoprotein)과 음의 상관관계23-27), HDL (high density 

lipoprotein)과 양의 상관관계를 보인다는 연구 결과23)

가 보고된 바 있다. 한 연구에서는 Christensenellaceae가 

체질량지수가 낮은 사람에서 증가하는 것 뿐만 아니

라, 마우스에 이식했을 때 체중 증가를 감소시키는 결

과가 관찰되었다28). 본 시험 결과에서도 고지방 식이

를 급이한 군에서 그 함량이 유의적으로 낮게 확인되

어 기 보고된 결과와 유사한 경향이 확인되었다. 또한 

Christensenellaceae는 과민성 대장 증후군이 있는 군에 비

해 건강한 대조군에서 상대적으로 높게 나타난다고 알

려져 있다29-32). 이로써 임신 중 고지방 식이가 모체의 

장내 세균총의 유의한 변화를 나타낸 것을 확인할 수 

있었다.

스트레스 부여군 (G2)의 family 수준에서 Gracilibacteraceae, 

genus 수준에서 Gracilibacter에서 유의적인 증가가 확인

되었으나, Gracilibacteraceae, Gracilibacter의 역할과 기능 

등에 대한 기존 연구가 없어 해석의 어려움이 있었다. 

캡사이신 사료 급여군 (G3) 모체의 장내 세균총 분

석 결과에서는 대조군 대비 유의성 있는 변화를 발견

하지 못하였다.

신생쥐의 맹장 내용물 세균총 분석 결과에서는 대

조군 (G1) 대비 캡사이신 사료 급여군 (G3)의 phylum 

수준에서 Bacteroidetes, class 수준에서 Bacteroidia, order 수

준에서 Bacteroidales에서 유의적인 감소가 확인되었다. 

기존 연구에서 알레르기가 없는 영아에 비해 아토피 

피부염이 발생하는 영아는 생후 1개월에 Bacteroidetes를 

포함한 장내 미생물총의 다양성 감소가 관찰되어 생후 

초기 장내 세균총의 다양성 감소가 아토피 피부염의 

발생과 관련 있는 것으로 볼 수 있었다18). 이는 본 실험

의 가설과 부합되는 결과로, 임신 중 辛熱한 음식의 섭

취가 출생한 자녀의 장내 세균총에 영향을 미쳐 아토

피 피부염의 발생에 영향을 미친다고 설명할 수 있으

며, 산모의 태독이 자녀에게 전달되어 태열을 발생시

킨다는 한의학적 이론을 장내 세균총을 이용하여 증명

한 것이다.

또한 Bacteroidetes는 과민성 장 증후군 환자의 분변 미

생물총에서 대조군 대비 감소하였고33), 염증성 장 질환 

환자와 대조군의 gastrointestinal tissue sample (n=190)

을 분석한 결과 염증성 장 질환에서 감소하는34) 결과가 

기존 연구에서 관찰되었다. 이는 辛熱한 음식으로 유

발된 태독이 태아에 전달되었을 때 면역 활성에 영향

을 미쳐 관련 질환에 이환될 가능성이 높아진다고 설

명할 수 있다. 염증성 장 질환군 (n=12)과 대조군 (n=5)

의 생검 조직 미생물총을 분석하여 비교한 연구에서는 

염증성 장 질환에서 Bacteroidetes의 증가가 관찰되었으나35) 

적은 수에서 이루어진 연구로 개인에 따라 큰 차이가 

있었으며, 염증성 장 질환군 조직의 염증이 있는 부위

와 없는 부위 사이에서 Bacteroidetes의 유의한 차이가 발

견되지 않았고, 대조군에 무증상이지만 대장암 가족력

이 있거나 폴립의 감시를 위해 대장내시경 검사를 받

고 있는 경우도 포함되었다는 점에서 중점을 두고 해

석하기에는 무리가 있었다.

최근 연구들에서 자폐 스펙트럼 장애군과 대조군 

어린이의 분변 세균총을 분석하여 비교한 결과 군간 

차이가 있었으며 자폐 스펙트럼 장애군에서 Bacteroidetes

가 유의하게 감소한 것이 관찰되었고36), 남아에서 유아

기 후기에 장내 미생물 군집에서 Bacteroidetes의 우세는 

신경 발달 향상, 인지와 언어 발달과 관련이 있었다37). 

이를 통해 태독이 태겁 (胎怯), 태경 (胎驚), 태한 (胎
寒), 태간 (胎癎) 등 신경계 질환을 발생시킨다는 한의

학적 이론과 장내 세균총의 연관성을 엿볼 수 있었다.

Family 수준에서 고지방 사료 급여군 (G4)의 Rikenellaceae

와 Clostridiales 및 Hungateiclostridiaceae에서 유의적인 

증가, Clostridiaceae에서 유의적인 감소가 확인되었다. 

Rikenellaceae는 기존 다른 연구에서, 고지방 사료를 급이

한 마우스에서 장내 증가가 보고된 바 있으며38), 2형 

당뇨의 발병과 관련이 있음이 보고된 바 있다39). 뿐만 

아니라 자가면역 질환인 SLE (systemic lupus eryth-

ematosus)와의 관련성도 보고된 바 있다. 마우스에서 

루푸스가 발병하기 전 단계에서 발병 단계로 진행됨에 

따라 Rikenellaceae이 증가하는 등 장내 미생물총의 구성

이 변화하였으며40), 루푸스에 취약한 마우스 모델에서 

Rikenellaceae의 증가는 더 심각한 SLE 유사 질환과 관련 

있는 것으로 밝혀졌다41). 이러한 연구 결과 역시 본 실

험의 가설과 부합되는 결과로, 임신 중 肥甘한 음식의 

섭취가 출생한 자녀의 장내 세균총에 영향을 미쳐 각

종 질환의 발병 가능성을 높일 수 있다는 점을 시사해 

준다. Clostridiales, Hungateiclostridiaceae, Clostridiaceae는 

기존 연구가 거의 없어서 해석할 수 없었다.

Genus 수준에서 캡사이신 사료 급여군 (G3)의 Phocea

에서 유의적인 증가가, 고지방 사료 급여군 (G4)의 
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에서 유의적인 증가가 확인되었다. 기존 연구에서, 고

지방 식이로 2형 당뇨를 유발시킨 ZDF (Zucker diabetic 

fatty rat) 모델 쥐와 일반 식이를 먹인 ZDF 쥐 (대조군)

의 분변 세균총을 분석한 결과 당뇨 유발 ZDF에서 

Phocea, Pseudoflavonifractor가 유의하게 증가 되어있음이 

보고된 바 있다42). 이를 통해 Phocea, Pseudoflavonifractor가 

당뇨와 관련이 있는 세균이며, 본 실험에서 신생쥐의 

장내 세균총이 당뇨과 관련이 높은 장내 세균총 구성

으로 변화한 것을 확인할 수 있었다.

Alistipes도 기존 연구에서 2형 당뇨의 발병과 관련이 

있음이 보고된 바 있다39). 과민성 장 증후군 소아에서 

복통 빈도의 증가가 Alistipes의 증가와 상관관계가 있다

는 기존 연구 결과도 있었다43). 또한 고지방 식이로 비

만이 유도된 마우스에서 IgA 수준이 감소하고 장내 세

균총 구성의 변화가 초래되어 장내 염증이 증가, 인슐

린 저항성을 높인다는 기존 연구에서, 고지방 식이로 

IgA가 결핍된 마우스에서 Alistipes의 증가가 관찰되었

다44). 본 실험에서도 고지방 사료 급여군 (G4)에서 

Alistipes의 증가가 관찰되어 유사한 경향이 확인되었으

며, 이는 肥甘한 음식으로 발생한 태독이 자녀의 면역

에 변화를 일으켜 여러 질환에 이환될 가능성이 높아

짐을 시사한다. Harryflintia 및 Ruminiclostridium는 기존 

연구가 거의 없어서 해석할 수 없었다.

스트레스 부여군 (G2) 모체에서 출생한 신생쥐의 맹

장 내용물 세균총 분석 결과에서는 대조군 대비 유의

성 있는 변화를 발견하지 못하였다.

결론적으로, 본 연구 결과는 임신 중 辛熱肥甘한 음

식의 섭취가 출생한 자녀의 장내 세균총에 영향을 미

쳐 각종 질환의 발병 가능성을 높일 수 있다는 점을 

시사해 준다.

저자는 한의학의 태독 이론을 실험하기 위해 임신

쥐에 다양한 중재를 적용하였고, 그 결과 태독에 의한 

모체의 장내 세균총 및 신생쥐의 맹장 내 세균총의 변

화를 확인하였다, 그리고 태독과 아토피 피부염, 과민

성 장 증후군, 염증성 장 질환, SLE, 당뇨 등 질환과의 

관련성을 살펴볼 수 있었다.

하지만 유의적으로 증가, 감소한 세균을 확인하였음

에도 불구하고, 이에 대한 기존 연구가 충분하지 않아 

해석에 어려움이 있어 아쉬움이 남는다.

태독이 신생쥐의 면역 활성에 영향을 미칠 것이라

는 가설을 바탕으로 스트레스 부여, 캡사이신, 고지방 

사료 급이시 장관 면역 활성의 변화를 관찰하기 위해 

분만 시 모체 분변 내 IgA 농도와 21일령 신생쥐 맹장 

내용물 내 sIgA를 측정하였다. IgA는 IgG, IgM과는 달

리 출생 시에는 거의 없다가 생후 13일경에 혈중에 처

음으로 나타나고, 점차 증가하여 7~8세 경에 성인치에 

도달하며, 위장관, 호흡기, 비뇨 생식기의 분비물과 같

은 체외 분비물 내의 주된 면역글로불린으로 장관 면

역에 관여한다45). 따라서 면역 활성을 확인하기 위한 

지표로 본 실험에서 측정하였다. 실험 결과 대조군 대

비 유의적인 농도 변화는 관찰되지 않았다. 이는 본 연

구의 한계로, 실험 설계의 수정 및 보완을 통한 추가적 

연구가 필요할 것으로 사료된다.

임신쥐에서 스트레스 부여 전과 마지막 스트레스 

부여 후 혈중 corticosterone 농도 측정 결과 스트레스 

부여 전 및 부여 후 결과에서 모든 군에서 대조군 대비 

유의적인 농도 변화는 관찰되지 않았다. 한 개체 내에

서 스트레스 부여 전후 비교 시에는 스트레스 부여군 

(G2)에서만 스트레스 부여 후 유의적인 수치 상승이 확

인되었다. ICR mouse에서 혈중 corticosterone은 임신 

일자 별 농도의 변화가 크고 또한 개체 간 차이도 상당

히 크다는 보고가 있는데46), 본 실험에서도 임의적인 

스트레스 부여 여부와 상관없이, 출산이라는 특수한 

상황에서 모든 군에서 스트레스가 발생하였고, 혈중 

corticosterone이 임신 후반부로 갈수록 올라가는 경향

이 관찰되어, 군별 유의한 차이가 발생하지 않은 것으

로 판단된다. 즉, 개체 간 큰 variation, 군당 적은 n수 

등 복합적인 원인이 작용하여 군간 유의적인 차이가 

관찰되지 않은 것으로 생각된다. 한 개체 내 cortico-

sterone 농도 변화가 스트레스 부여군 (G2)에서만 유의

한 증가가 관찰된 것은 스트레스 부여군 (G2)에서는 다

른 군 대비 보다 강한 스트레스 부여에 따라 스트레스 

호르몬이 더 상승한 것으로 판단된다.

즉, 본 실험에서 혈중 corticosterone 농도의 군별 유

의성을 확인하지 못하였고, 이는 모체 장내 세균총 분

석에서 스트레스 부여군 (G2)에서 유의성 있는 변화를 

나타내지 못한 것에 대한 하나의 이유로 설명될 수 있

을 것이다. 임신쥐에 매우 강한 스트레스를 부여하는 

것은 동물의 윤리적 사용에 대한 문제와 임신 상황에

서 스트레스로 인한 폐사 가능성에 대한 우려로 어려

움이 있어, 본 실험에서 적당한 강도의 스트레스 부여 

설정에 어려움이 있었다. 향후 실험 설계의 수정 및 보

완을 통한 추가적 연구가 필요할 것으로 사료된다.

본 연구는 태독 학설을 산모와 신생아의 장내 세균

총의 상호 작용의 원리에 입각하여 현대의학적으로 해
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석하기 위한 최초 연구로 그 의미가 크다고 할 수 있다. 

다만, 본 연구의 한계로, 실험 개체 수가 적었으며 태독

의 기전 규명을 위한 선행 동물 실험의 부재로 실험 

설계가 다소 미흡한 부분이 있다. 뿐만 아니라 유의한 

결과가 나온 세균총도 기존 연구가 부족해 해석의 어

려움이 있었다.

향후 보다 많은 개체 수를 대상으로 한 연구를 진행

하고, 장내 세균총 관련 연구가 많아진다면 태독과 장

내 세균총과의 관련성을 증명하고, 주요 병인으로써 

태독을 현대과학적으로 규명하여 한방 병리학의 발전

에 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다. 

Ⅴ. Conclusion

한방소아과학에서 중요한 병인 중 하나인 태독을 

증명하고자 태독과 장내 세균총과의 연관성을 규명하

고자 하였다. 임신한 ICR mouse에 태독 학설에 입각하

여 스트레스 및 식이 (캡사이신 함유 사료, 고지방 사

료)를 부여한 후, 임신쥐와 신생쥐의 장내 세균총 및 

면역 활성 변화를 평가하기 위해 분만 시 모체 분변과 

신생쥐 21일령 맹장 내용물에 대한 세균총을 분석하

고, 모체 분변 내 IgA 농도, 신생쥐 맹장 내용물 내 

sIgA 농도를 측정하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 시험 기간 동안 측정한 체중 변화에서 대조군 

(G1) 대비 유의적인 차이는 확인되지 않았다.

2. 캡사이신 함유 사료 및 고지방 사료 급이 시 모체

의 장내 세균총 및 신생쥐의 맹장 내 세균총의 변

화를 확인하였다. 

3. 모체 분변 내 IgA 농도, 신생쥐 맹장 내용물 내 

sIgA 농도를 측정한 결과 대조군 대비 유의적인 

농도 변화는 관찰되지 않았다. 

4. 임신쥐에서 스트레스 부여 전후 혈중 cortico-

sterone 농도를 측정한 결과 대조군 대비 유의적

인 농도 변화는 관찰되지 않았다. 
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