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 Abstract

Background: Food restriction has been reported to ameliorate diabetes and obesity. In this study, we 

examined the effects of the food restriction on phenotypes of TALLYHO/JngJ (TH) mouse, a recently 

developed diabetic model animal. 

Methods: 3 week-old TH mice were divided into 2 groups (n = 20 each for food-restricted (THR) and free-fed 

(THF)) and THR mice were fed the same amount of food as normal control mice (C57BL/6, n = 20). Body 

weight was weekly monitored till 14 weeks of age. The half of animals were sacrificed at 8 weeks of age, 

and liver, kidney, and fat weight were measured. The histopathology of liver and brown fat tissues and 

mRNA expression of leptin in adipose tissue were analyzed. The oral glucose tolerance test and insulin 

resistance test was done at 14 weeks of age. The plasma concentrations of glucose, free fatty acid, 

triglyceride, cholesterol and leptin were analyzed.

Results: The THR mice had lower body weights than the THF mice, similar to C57BL/6 mice, with reduced 

fat deposition in liver and brown fat tissue. The plasma levels of glucose, triglyceride and free fatty acid 

were decreased in the THR group. The THR mice, however, carried more fat than normal mice, with 

increased plasma leptin concentration and leptin mRNA expression in fats and no alteration in plasma 

cholesterol levels. Furthermore, the THR mice revealed glucose intolerance with impaired after-meal insulin 

secretion and slight insulin resistance 

Conclusion: The food restriction apparently ameliorated the obesity and diabetic phenotypes of TH mice. 

However, plasma concentration of cholesterol were not improved in THR mice with increased adiposity index 

and glucose intolerance, suggesting the genetically prone tendency of obesity and diabetes development in TH 

mice possibly with an impairment in cholesterol metabolism. (KOREAN DIABETES J 32:304-316, 2008)
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서    론

비만은 유전적인 요소들과 행동양식과 같은 여러 가지 

환경요소들의 복합적인 상호작용에 의하여 발현된다고 알려

져 있는데, 궁극적으로는 체내로 섭취하는 음식물의 총량에 

해당되는 에너지흡수량이 체내에서의 기초대사량과 활동량 

및 생체의 발열량 등의 총합인 에너지소모량보다 많은 경우

에 형성된다
1,2). 에너지흡수량의 증가 또는 소모량의 감소가 

비만의 형성에 미치는 영향은 여러 가지 비만동물모델들을 

이용하여 많은 연구가 진행되어 왔다. ob/ob 또는 db/db생

쥐 등의 설치류 동물모델을 이용한 이제까지의 연구에 의하

면 섭식량의 증가가 비만의 가장 큰 원인으로 밝혀졌으나 

사료 섭취를 제한하는 경우에도 비만이 완전히 억제되지 않

는 것으로 보아 에너지소모량의 감소도 비만 발현에 중요한 

역할을 담당하고 있는 것으로 생각되고 있다
3-5). 이렇게 형

성된 비만은 당뇨병, 고혈압, 이상지질혈증, 협심증, 뇌졸중 

등과 같은 대사증후군의 발병 위험을 높이며6), 특히 과잉 

축적된 내장지방은 인슐린저항성 증가 및 인슐린의 분비 감

소와 관련이 깊다고 알려져 있다
7).

식이제한은 생체에 에너지 흡수량을 제한하는 것으로 생

명체에 여러 가지 긍정적인 영향을 끼친다고 보고되어 왔다. 

식이제한이 흰쥐의 수명을 연장시킨다고 보고된 이래
8), 식이

제한은 비만을 억제하고 췌도베타세포의 기능을 호전시키며, 

인슐린감수성 및 혈당조절능력을 향상시킨다고 하였다
9,10). 

설치류에 식이제한을 한 경우 포도당, 중성지방 및 콜레스

테롤 등의 혈중농도가 감소되며11,12), 영장류에서도 내장비

만의 감소와 공복혈당 및 혈중 콜레스테롤 농도가 감소되는 

것으로 알려져 있다13,14). 또한 사람에서 식이제한을 할 경우 

피하지방 및 복부지방은 물론 혈중 저밀도지단백콜레스테롤

(low density lipoprotein (LDL)-Cholesterol) 농도는 감소

되고 고밀도지단백콜레스테롤 (high density lipoprotein (HDL) 

-Cholesterol) 농도는 증가된다고 보고되어 있다
15-18)

. 이러

한 보고들은 식이제한이 당뇨병과 비만을 예방하거나 치료

하는 효과가 있다는 것을 말해준다.

본 연구에 사용한 TALLYHO/JngJ (TH)생쥐는 최근 Jackson 

연구소에서 소개한 당뇨병모델동물로 다뇨와 당뇨를 나타내

는 변이동물로부터 선택육종에 의하여 개발되어 몇 가지 원

인유전자에 대한 분석과 함께 2001년에 처음 보고되었다
19). 

이 동물모델은 비만 정도는 심하지 않으나 피하지방보다 복

부지방의 양이 더 많은 전형적인 복부비만을 나타내며 수컷

에서만 10에서 14주령 사이에 당뇨병이 발병된다고 알려져 

있다
19,20). Kim 등21)의 연구에 의하면 이 당뇨병동물모델은 

인슐린저항성이 주령이 증가함에 따라 증가하고 인슐린분비

기능에는 이상이 없는 것으로 발표하였으나, 본 연구팀의 

연구에서는 4주령의 어릴 때에는 인슐린저항성의 증가가 아

닌 인슐린분비의 억제가 당불내성의 원인이었다
22). 그리고 

최근의 보고에 의하면 TH생쥐는 혈관의 수축기능장애도 가

지고 있는 것으로 밝혀졌다
23).  

본 연구에서는 TH생쥐에게 사료섭취량의 제한을 통해 

비만을 억제하였을 때 비만과 당뇨병에 관련한 여러 생리 

및 생화학적 지표와 병리조직학적 소견들을 관찰함으로써 

식이제한이 TH생쥐의 당뇨병 및 비만과 관련된 표현형에 

미치는 영향에 대해 연구하였다.   

재료 및 방법

1. 동물

본 실험에 사용된 TH 및 C57BL/6생쥐는 미국 Jackson 

연구소에서 도입하여 한국화학연구원 대사증후군치료제연

구센터에서 봉쇄방식으로 육종, 번식시킨 동물을 사용하였

다. 사육실 환경조건은 온도 23 ± 2˚C, 상대습도 50 ± 

10%, 소음 60 db 이하, 암모니아가스 20 ppm 이하, 조명 

150~300 Lux, 조명시간 12시간 명암주기, 환기횟수 13~15 

회/시간 등의 환경 범위 내에서 실험하였다. 폴리카아보네

이트로 만들어진 사육상자에서 동물을 사육할 때 방사선 

멸균된 생쥐용 일반고형사료 (퓨리나, 군포, 한국 - 조지방 

4.5%, 조단백 20.12%, 섬유소 3.5% 등)와 실험동물 전용

깔짚 (성진그린, 서울, 한국)을 사용하였다. 동물 사육상자 

교환은 주 2회 실시하였고 동물실 내에서 사용되는 모든 

기자재 및 깔짚의 멸균은 고압증기멸균기 (삼공사, 군포, 한

국)를 이용하였으며 음수는 상수도를 여과한 후, 자외선 유

수 멸균기를 통과시킨 물을 자유롭게 섭취하도록 공급하였

다.

2. 실험방법

3주령에 이유시킨 TH생쥐 수컷 40마리를 체중을 기준으

로 자유식이군 (THF)과 식이제한이군 (THR)으로 각각 20

마리씩 나누었고, 대조군으로 사용되는 C57BL/6생쥐 역시 

3주령의 수컷 20마리를 사용하였다. 각 군의 동물들은 사육

상자 당 1마리씩 관리하고, 대조군과 자유식이군은 사료를 

정상급여하였고, 식이제한군의 경우 대조군인 C57BL/6생쥐

들의 일일사료섭취량을 측정하여 그 평균량을 그 다음날 매

일 1회 급여하면서 체중은 매주 1회 측정하였다. THR군에 

급여된 사료량은 THF군에 급여된 사료량의 평균 약 70%에 
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해당되는 양이었다. 8주령에는 동물들 중 군당 10마리를 

CO2 가스를 사용하여 희생시킨 다음 간과 신장 등의 장기

의 중량을 측정하였다. 이때 비만도 (Adiposity index)는 전

체 몸무게에서 총 지방량을 뺀 후 다시 지방의 중량으로 나

누어서 계산하였다 [비만도 = 지방중량/(체중-지방중량)]
19). 

간과 지방조직에서의 병리조직학적인 관찰을 실시하였으며, 

8주령과 14주령에 혈중 생리생화학적인 지표들을 분석하였

다. 

3. 병리조직학적 관찰 

8주령에 각 군의 생쥐들을 16시간 절식하고 이산화탄소 

가스로 희생시킨 다음 간과 갈색지방을 채취하여 10% 중성

포르말린에 고정한 후 통상방법에 따라 Hematoxylin-Eosin

(H-E) 염색하였으며, 지방염색을 위해서 채취된 간 조직을 

즉시 동결절편을 만들어 Oil red O로 염색하여 광학현미경

으로 400배에서 관찰하였다.

4. 혈액의 생화학 및 면역학적 검사

8주령 및 14주령에 경구당부하검사 시 채취한 보관된 혈

장시료를 이용하여 공복혈당, 중성지방 (Triglyceride, TG), 

유리지방산 (Free fatty acid, FFA), 고밀도지단백콜레스테롤, 

저밀도지단백콜레스테롤, 및 총 콜레스테롤(Total-Cholesterol. 

Total-C)의 농도는 비색계시스템을 사용하는 Selectra2 생화

학분석기 (Vital Scientific사, Netherlands)를 이용하여 측정

하였다. 혈중 인슐린농도는 Shibayagi사(Japan)의 Ultra sensitive 

mouse insulin ELISA Kit를 사용하여 면역학적인 방법으로 

측정하였으며, 혈중 렙틴농도는 Crystal Chem사 (USA)의 

ELISA kit을 사용하여 측정하였다.

5. 지방조직에서의 렙틴 발현 분석

8주령에 각 군 10마리로부터 각각 서혜부 (Inguinal)의 

피하지방과 정소주위의 복부지방조직 (Reproductive fat)을 

채취하여 다음과 같이 분석하였다. 

1) RNA 분리와 cDNA합성 

동물들을 16시간 금식하여 이산화탄소가스로 희생시킨 

후 조직시료를 액화질소에 즉시 동결하여 -80˚C에 저장하여 

보관하였다. 총 RNA는 RNA Extraction Kit (인트론사, 한

국)를 사용하여 얻었고 RNA 시료는 분광광도계로 정량하

고 총 RNA 1 μg을 사용하여 최종 부피 20 μL로 42˚C에서 

1시간동안 역전사반응을 시켜 cDNA를 얻었다. 

2) RT-PCR 분석

렙틴유전자의 발현량 변화는  Real time PCR machine (Rotor 

-gene 3000, Corbett Research, Australia)으로 CyberGreen

법을 이용하여 분석되었다. 반응용액에는 cDNA 3 μL, 

primer (10 pM), MgCl2 (25 mM), dNTP (2.5 mM), Taq 

polymerase (5 U/μL), 10 × buffer)이 포함되었고, 반응조건

은 초기변성 (94˚C) 반응을 10분 동안 진행시킨 후, 변성반

응 (94˚C) 20초, 결합 반응 (62˚C) 20초, 연장반응 (72˚C), 

30초로 40회 반복하였다. 대조유전자로는 Glyceraldehyde 

-3-phosphate (GAPDH)를 사용하였고 mRNA는 각각의 산

출된 threshold cycle (Ct)값 중 GAPDH에서 Leptin 유전자

의 Ct 값을 뺀 Ct 값차 (ㅿCt)에서 C57BL/6의 발현값을 기

준으로 ㅿㅿCt 값을 구한 후 2
-(ㅿㅿCt)의 수치로 발현량을 계

산하였다. GAPDH (396 bp)와 Leptin (300 bp)은 GenBank

의 유전자 서열 정보를 통한 Primer 3.0 프로그램을 이용하

여 디자인 하였다. Primer들의 유전자서열은 다음과 같다.

GAPDH (GenBank No. XM_132897), TGTTCCTACCCCC 

AATGTGT (forward) 및 TGTGAGGGAGATGCTCAGTG 

(reverse); Leptin (GenBank No. NM_008493), TTCACACACGCAGTC 

GGTAT (forward) 및 CTCAAAGCCACCACCTCTGT (reverse) 

6. 경구당부하검사 (Oral Glucose Tolerance Test, 

OGTT)

각 군당 10마리씩 8주령 및 14주령에 각 각 16시간 금식

시킨 후 오전 10시에 안구하정맥에서 헤파린으로 코팅된 모

세관을 이용하여 채혈한 뒤 생리식염수에 용해시킨 포도당

용액을 2 g/kg의 용량으로 경구투여한 후 15, 30, 60 및 

120분에 다시 채혈하였다. 혈액시료는 1200 ×g로 4˚C에서 

10분간 원심분리한 후 혈장을 분리하여 혈중포도당농도를 

분석하였다. 

7. 인슐린 내성 검사 (Insulin Tolerance Test, ITT)

14주령에 동물들을 16시간 동안 금식시킨 후 오전 10시

에 채혈한 뒤 0.54 IU/kg의 인슐린 (Sigma Aldrich)을 복강

투여한 후 15, 30, 60, 120분에 안구하정맥에서 채혈하고 

혈장을 분리하여 혈중포도당농도를 분석하였다.

8. 통계학적 분석

시험결과는 평균 ± 표준편차로 나타내었고 Origin 6.0 

프로그램을 이용하여 Student’s t test로써 각 군들 간의 유

의성검정을 하여 P < 0.05 이하일 때 유의성 있는 것으로 

판단하였다.
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결    과

1. 식이제한이 TH 생쥐의 체중에 미치는 효과

TH식이제한군에는 대조군인 C57BL/6의 하루사료섭취

량만큼의 사료를 공급하였다. TH자유식이군의 일일사료섭

취량은 평균 5.0 ± 0.6 g/day이었고 대조군의 일일사료섭취

량은 3.5 ± 0.1 g/day로서 (Fig. 1B), TH식이제한군에는 자

유식이군 일일사료섭취량의 약 70%가 실험기간동안 공급

되었다. TH식이제한군의 체중을 대조군인 C57BL/6와 비교

한 결과, 14주령에서의 체중은 TH식이제한군이 27.1 ± 0.8 

g이고 C57BL/6군이 27.3 ± 1.0 g으로 아주 유사하였다

(Fig. 1A). 하지만 4주에서 8주 사이에서는 오히려 TH식이

제한군의 체중이 대조군보다 낮은 경향성을 보였는데 특히 

5주령에서는 각각 TH식이제한군이 17.0 ± 1.2 g이고 대조

군이 21.0 ± 1.0 g으로 유의성있는 차이를 보였다 (P < 

0.01). 그래서 주령에 따른 체중증가의 양상은 대조군의 체

중에 TH식이제한군이 서서히 근접하는 형태로 나타났다.

2. 식이제한이 장기에 미치는 영향

식이제한이 장기에 미치는 영향을 조사하기 위하여 8주

령에 동물들을 희생시킨 다음 간, 신장, 및 여러 가지 지방

조직들의 무게를 측정하고 병리조직학적인 관찰을 하였다.  

TH자유식이군의 지방 중량은 대조군에 비하여 현저하게 높

았다 (P < 0.005). 식이제한을 할 경우 지방조직의 무게와 

체중에 대한 비율 모두 자유식이군에 비하여 유의성있게 감

소하였으나 대조군에 비해서는 높았다 (P < 0.005) (Table 

1). 지방을 복부지방과 피하지방으로 나누어 살펴보았을 때 

두 지방조직 모두 중량과 비율은 모두 TH자유식이군에 비

해 적으나 대조군보다는 높았다. 지방조직과 비지방조직간

의 중량비율을 나타내는 비만도에서도 같은 결과를 보였다

(Table. 1). 이는 C57BL/6군과 TH식이제한이군 간에 체중

차이는 없는 상황에서 나온 결과이므로 TH식이제한군은 

A

   

B

Fig. 1. Effect of food restriction on body weight in TH mice. A. Body weight changes of free-fed TH (THF), 

food-restricted TH (THR) and C57BL/6 mice from 3 to 14 weeks of age (n = 10 each). B. Average food intake rate. * 

indicate P < 0.01, vs THF and †P < 0.01, vs C57BL/6, respectively.

Table. 1. Effect of food restriction on organ weight and ratio to body weight in mice at 8 weeks of age (n = 10/group) 

Tissue
Weight (g) Ratio to body weight (g/100g body weight)

C57BL/6 THF THR C57BL/6 THF THR

Liver 0.99 ± 0.08 1.42 ± 0.14† 1.13 ± 0.03* 4.84 ± 0.42 4.82 ± 0.33 4.69 ± 0.17

Kidney 0.31 ± 0.04 0.55 ± 0.04‡ 0.33 ± 0.03* 1.54 ± 0.22 1.86 ± 0.17‡ 1.36 ± 0.14*

Fat

 Abdominal 0.31 ± 0.04 1.72 ± 0.12‡ 0.80 ± 0.03*‡ 1.50 ± 0.13 5.85 ± 0.38‡ 3.32 ± 0.09*‡

 Subcutaneous 0.30 ± 0.05 1.20 ± 0.10‡ 0.50 ± 0.01*‡ 1.44 ± 0.20 4.07 ± 0.16‡ 2.07 ± 0.04*‡

 Total fat 0.60 ± 0.07 2.92 ± 0.20‡ 1.30 ± 0.04*‡ 2.94 ± 0.23 9.92 ± 0.49‡ 5.39 ± 0.09*‡

 Adiposity index 0.03 ± 0.00 0.11 ± 0.01‡ 0.06 ± 0.00*‡

THF, free-fed TallyHo mice; THR, food-restricted TallyHo mice. Data are expressed as the mean ± S.D. * P < 0.05, vs 

THF; †P < 0.01, †P < 0.005, vs C57BL/6.
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‘마른 비만’의 형태가 나타난 것이라 할 수 있을 것이다.  

간과 신장의 중량은 C57BL/6대조군에 비하여 TH자유식

이군에서 높은 것으로 나타났으며 신장의 경우 체중에 대한 

장기중량의 비율도 높았다 (P < 0.01). TH식이제한군의 장

기중량은 신장의 경우 중량과 비율 모두 대조군과 비슷하게 

감소하였고 (P < 0.005), 간의 경우 중량은 대조군정도로 감

소하였으나 (P < 0.005), 체중에 대한 비율은 세 가지 군에

서 모두 비슷하였다 (Table 1).

희생된 동물들의 간과 지방세포에서 병리조직학적인 분

석을 수행하였다. 그 결과 H-E 염색한 TH자유식이군의 간 

조직에서 심한 공포변성이 관찰되었고 (Fig. 2B), 식이제한

군은 자유식이군에 비해 경감된 소견을 나타내었다 (Fig. 

2C). 관찰된 공포변성이 지방인지 아닌지 확인하기 위해 

Oil red O 염색한 결과 자유식이군의 간에서는 적색으로 염

색된 지방구가 간소엽 전체에 걸쳐 심하게 축적되어 있지만

(Fig. 2E), 식이제한군은 자유식이군에 비해 지방의 축적이 

경감된 양상을 나타내었다 (Fig. 2F). 갈색지방조직의 H-E

염색에서는 자유식이군 (Fig. 2H)에서 많은 지방의 축적이 

관찰되었고, 식이제한군 (Fig. 2I)은 자유식이군에 비해 경감

된 중등도의 공포가 다수 흩어져 있는 것을 볼 수 있었다.

3. 식이제한이 혈중 생화학적인 지표에 미치는 영향

이유 후 식이제한에 들어가기 직전인 3주령일 때 수컷 

C57BL/6와 TallyHo생쥐의 당뇨병 또는 비만과 관련된 생

화학적인 지표의 공복혈중농도를 분석한 결과, 포도당

(C57BL/6, 115 ± 20 mg/dL vs TallyHo, 141 ± 25 mg/dL, 

P < 0.01), 중성지방 (C57BL/6, 100 ± 33 mg/dL vs TallyHo, 

134 ± 17 mg/dL, P < 0.01), 유리지방산 (C57BL/6, 1221 

± 352 μEq/dL vs TallyHo, 1,085 ± 161 μEq/dL), 총 콜레

스테롤 (C57BL/6, 89 ± 8 mg/dL vs TallyHo, 101 ± 6 

mg/dL, P < 0.01), 고밀도지단백콜레스테롤 (C57BL/6, 61 

± 9 mg/dL vs TallyHo, 70 ± 6 mg/dL, P < 0.05), 저밀도

지단백콜레스테롤 (C57BL6, 38 ± 4 mg/dL vs TallyHo, 40 

± 4 mg/dL)로서 유리지방산과 저밀도지단백콜레스테롤을 

제외한 모든 생화학적인 지표의 혈중농도가 정상동물보다 

TallyHo에서 높은 것으로 나타났다. 식이제한을 실시하고 

난후 8주령과 14주령에서 이들 생화학적 지표를 다시 측정

한 결과 자유식이군에서 대조군에 비하여 모든 생화학적인 

지표들이 8주령과 14주령에서 모두 높은 것으로 나타났다. 

식이제한군에서의 생화학적인 지표들의 혈중농도는 공복혈

당, 중성지방 및 유리지방산은 대조군 수준으로 떨어졌는데 

체중과 관련이 깊었다. 하지만 총 콜레스테롤과 고밀도지단

백콜레스테롤 및 저밀도지단백콜레스테롤들의 혈중농도는 

조금 낮아지기는 하였으나 자유식이군에 비하여 개선되지 

않은 결과를 나타내었다 (Table. 2). 이러한 결과는 8주령과 

14주령에서 공통적으로 나타났다.

Fig. 2. Effect of food restriction on fat doposition in liver and brown adipose tissues. Microscopic appearance of liver 

with H-E (left panel) and Oil red O staining (middle panel) and of brown fat with HE staining (right panel) at 8 weeks 

of age. A, D, and G: C57BL/6. B, E and H: free-fed TH (THF). C, F and I: food-restricted TH mice (THR). BAT, Brown 

adipose tissue.
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A

B

        

C

Fig. 3. Effect of food restriction on plasma leptin concentration and mRNA expression in adipose tissues at 8 weeks of 

age. A. Plasma leptin concentration (n = 10 each). B. mRNA expression of leptin in subcutanous fat tissue (n = 4 each). 

C. mRNA expression of leptin in reproductive fat tissue (n = 4 each). *, †, and ‡ indicate P < 0.05, P < 0.01, and 

P < 0.005, vs THF, respectively and §, ⁋, and **, indicate P < 0.05, P < 0.01, and P < 0.005, vs C57BL/6, respectively.

THF, free-fed TallyHo mice; THR, food-restricted TallyHo mice.

Table. 2. Effect of food restriction on plasma biochemical parameters at 8 and 14 weeks of age (n = 10/group) 

Parameters

8 weeks 14 weeks

C57BL/6 THF THR C57BL/6 THF THR

Glucose (mg/dL) 88 ± 7

(3.8)a

 136 ± 10†

(4.0)

 91 ± 11*

(4.1)

 97 ± 13

(3.6)

167 ± 22†

(5.2)

113 ± 15*

(4.2)

TG (mg/dL) 111 ± 27

(4.8)

 394 ± 55†

(11.5)

114 ± 23
*

(5.1)

134 ± 22

(4.9)

 464 ± 121
†

(14.3)

172 ± 47
*

(6.3)

FFA (μEq/dL) 1,136 ± 180

(49.0)

1,738 ± 171†

(50.1)

1,169 ± 105*

(52.0)

1,031 ± 206

(37.8)

1,608 ± 381†

(49.6)

1,089 ± 107*

(40.1)

Total-C (mg/dL) 108 ± 4

(4.7)

 152 ± 14†

(4.4)

136 ± 10†

(6.1)

117 ± 10

(4.3)

175 ± 21†

(5.4)

161 ± 9†

(5.9)

HDL-C (mg/dL)  76 ± 7

(3.3)

108 ± 1†

(3.1)

 92 ± 14
†

(4.1)

81 ± 6

(3.0)

107 ± 11
†

(3.3)

  92 ± 10
†

(3.4)

LDL-C (mg/dL)  25 ± 4

(1.1)

 35 ± 5†

(1.0)

29 ± 3†

(1.3)

24 ± 3

(0.9)

33 ± 8†

(1.0)

 30 ± 6†

(1.1)

FFA, free fatty acid; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; TG, 

triglyceride; Total-C, total choleseterol; THF, free-fed TallyHo mice; THR, food-restricted TallyHo mice. Data are 

expressed as the mean ± S.D, * P < 0.005, vs THF; †P < 0.005, vs C57BL/6. a is the value corrected with its body 

weight (/g).
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4. 식이제한이 혈중 렙틴농도와 발현에 미치는 영향

비만 정도에 따라 높아진다고 알려져 있는 식욕을 조절

하는 호르몬인 렙틴의 혈중농도를 측정하였다. 렙틴의 혈중

농도는 8주령일 때 자유식이군의 경우 6,660 ± 2,540 

pg/mL로서 380 ± 200 pg/mL인 대조군에 비하여 13배 정

도 높았고 식이제한군에서는 2,150 ± 720 pg/mL로서 대조

군에 비하여 약 5배 정도 높은 결과를 보여서 식이제한에 

의하여 혈중 렙틴농도가 낮아지기는 하였으나 대조군만큼 

낮아지지 않았다 (Fig. 3A). 14주령에서도 8주령과 비슷한 

A
     

B
     

C
   

Fig. 4. Effect of food restriction on glucose intolerance and insulin secretion. A. Oral glucose tolerance test (OGTT) at 

8 weeks of age (n = 10/group) (left) and. Area under the curve of glucose (right) at 8 weeks of age. B. OGTT at 14 

weeks of age (n = 10/group) (left) and Area under the curve of glucose (right) at 14 weeks. C. Insulin secretion during 

the OGTT at 14 weeks of age (left) and Area under the curve of insulin (right). *, † and ‡indicate P < 0.05, P < 

0.01, and P < 0.005, vs THF and § P < 0.005 vs C57BL/6, respectively.
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경향성을 보였다 (data not shown).

렙틴을 발현하는 지방조직의 렙틴발현의 변화양상을 측

정한 결과 피하지방에서의 렙틴발현은 대조군에 비하여 자

유식이군에서 10배 정도 높아졌으나 식이제한군에서는 2배 

높은 정도로 자유식이군에 비하여 감소하였으며 (Fig. 3B), 

복부지방에서의 렙틴발현도 자유식이군에서는 30배 정도 

높아져 있었지만 식이제한군에서는 그 정도가 10배 높은 정

도로 자유식이군에 비하여 발현량이 감소하였다는 것을 알 

수 있었다 (Fig. 3C). 

5. 식이제한이 당불내성에 미치는 영향

식이제한이 당불내성에 미치는 영향을 측정하기 위하여 

경구당부하시험 (Oral glucose tolerance test; OGTT)를 8주

령과 14주령에 실시하였다. 경구당부하시험결과, 8주령과 

14주령 모두에서 TH식이제한군의 혈중포도당농도가 TH자

유식이군에 비해 관찰한 모든 시간대에서 낮을 뿐만 아니라

(Fig. 4A and　4B, 왼쪽 그래프), 120분간의 총포도당농도

변화량 (Area Under the Curve; AUC)도 유의성 있게 낮은 

것으로 나타났다 (Fig. 4A and　4B, 오른쪽 그래프). 하지만 

C57BL/6에 비해서는 여전히 내당능장애가 있는 결과를 보

여주었다. 이때 인슐린농도를 측정한 결과 포도당투여에 의

해 유도되는 인슐린분비 반응도 대조군 수준으로는 향상되

지 않았다 (Fig. 4C).

6. 식이제한이 인슐린저항성에 미치는 영향

식이제한이 인슐린저항성에 미치는 영향을 조사하기 위

하여 TH식이제한군의 체중이 대조군과 비슷한 14주령에 

인슐린저항성시험을 실시하였다. 인슐린을 0.54 U/kg의 용

량으로 복강투여한 후 2시간 동안의 혈중포도당 농도를 측

정해 본 결과 식이제한군의 혈중포도당농도가 자유식이군에 

비하여 현저하게 감소되어 있는 것을 알 수 있었다 (Fig. 

5A). 식이제한군의 혈중포도당농도변화가 대조군의 변화양

상에 아주 근접하는 결과를 얻었으나 여전히 대조군에 비하

여 약간의 인슐린저항성이 있다는 것을 총 포도당변화량으

로 알 수 있었다 (Fig. 5B). 

A

B

Fig. 5. Effects of food restriction on insulin tolerance. A. Changes in plasma glucose concentration during insulin 

tolerance test (ITT) at 14 weeks of age (n = 10/group). B. Area under the curve of glucose during ITT. * indicate P < 

0.005 vs THF and †and ‡P < 0.05 and P < 0.005, vs C57BL/6, respectively.
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고    찰

본 연구는 비교적 최근에 개발된 당뇨병 동물모델인 

TALLYHO/JngJ (TH)생쥐에 사료섭취량을 제한한 후 체중

과 지방의 무게를 측정하고 여러 가지 혈액 중의 생리생화

학적인 지표와 조직의 병리조직학적 소견을 관찰함으로써 

식이제한이 TH생쥐의 당뇨병과 비만에 미치는 영향에 대해 

알아보고자 하였다. 

TH식이제한군의 경우 대조군으로 사용된 C57BL/6생쥐

가 섭취하는 양만큼 TH생쥐에 제공하였다. 이 경우 TH식

이제한군은 TH자유식이군에 비하여 약 70%의 사료를 공급

받았다. 이러한 식이제한의 결과 TH식이제한군의 체중은 

대조군과 비슷한 정도로 증가하였다(Fig. 1A). 이전의 C57BL/ 

6J-ob/ob (ob/ob)와, C57BL/6J-db/db (db/db)생쥐를 이용

한 여러 연구에 의하면 이들 비만동물모델의 경우 렙틴에 

의한 식욕조절기전이 파괴된 원인으로 인한 과식이 비만의 

중요한 원인이라고 생각되고 있으나, 본 연구와 같이 대조

군의 사료섭취량만큼 비만동물모델에게 먹이는 Pair fed 실

험을 통한 결과에서는 식이제한을 하더라도 여전히 비만은 

나타났다고 보고되었다
3). 이는 과식뿐만 아니라 기초대사량

의 감소도 이 동물모델들의 비만발달에 중요한 역할을 하고 

있음을 말해준다. 하지만, 식이제한이 체중에 미치는 영향은 

동물모델에 따라 다르게 나타난다. Martins 등이 6종의 비

만 및 당뇨병동물모델에서 실시한 6주간의 pair-fed 실험의 

결과 ob/ob, db/db, C57BL/6J-agouty (A
y), 및 gold- 

thioglucose (CTG) 처리한 CBA (CTG-CBA)생쥐에서는 식

이제한에 의한 체중감소량이 크지 않았고 New Zealand 

Obese (NZO)와 C57BL/6J-fat/fat (fat/fat)생쥐에서는 거의 

대조군 수준으로 체중이 감소하였으나 대조군보다는 높은 

경향을 나타내었다
24). 이러한 이전의 결과와 비교하였을 때 

TH생쥐의 체중증가 기전은 에너지소모량이 감소되었을 것

으로 예측되는 이러한 동물들과는 달리 에너지소모량의 감

소는 없이 에너지흡수량의 증가에 의해서만 나타난다는 것

을 시사한다. 이는 왜 TH생쥐의 체중이 비슷한 사료섭취량

을 나타내는 ob/ob생쥐에 비하여 낮은지를 설명하는 하나의 

단서가 될 수 있다. 

식이제한군은 자유식이군에 비하여 지방의 중량이 감소

하였는데 복부지방과 피하지방의 중량이 비슷한 정도로 감

소하였다 (Table 1). 이것은 식이제한이 특정지방을 선택적

으로 줄이는 것이 아니라 모든 부위에 비슷한 정도로 영향

을 주었다는 것을 시사한다. 그리고 식이제한을 통한 체중

증가의 둔화는 TH자유식이군에 비해 간, 신장 및 지방의 

중량이 낮은 것과 연관성을 보였고 간과 갈색지방조직에서

의 지방분포를 경감시키는 효과가 관찰되었다 (Fig. 2). 이

는 이제까지 알려진 식이제한이 생체에 미치는 긍정적인 효

과가 TH생쥐에서도 그대로 나타난 결과이다. 하지만 대조

군과 체중이 유사함에도 불구하고 TH 식이제한군의 총 지

방량과 비만도는 여전히 대조군보다 높은 결과를 보였다

(Table 1). 이 결과는 TH식이제한군에서 비지방조직에 대한 

지방조직의 비율이 대조군보다 높다는 것을 의미하는데 이

는 비지방조직의 중량이 감소되었다는 것을 의미한다. 이는 

TH생쥐가 비만으로 가는 유전적인 경향성을 가지고 있다는 

것을 말해주고 있다. 그리고 이러한 TH식이제한군의 표현

형은 사람들에게 알려진 “마른 비만”과 유사한 형태의 비만

이라고 할 수 있을 것이므로 좀 더 자세한 연구가 필요하다

고 사료된다. 

이제까지의 여러 연구에 의하면 혈중 렙틴농도는 사람 

및 동물에서 비만과 밀접한 연관성을 가지고 있는 것으로 

알려져 있다
25). 본 연구팀은 이전 연구에서 TH생쥐의 혈중 

렙틴농도가 본 연구에서 대조군으로 사용된 C57BL/6생쥐

에 비하여 10배 이상 높아져 있다는 보고를 한 바 있다22). 

이렇게 높은 혈중 렙틴농도는 식이제한하게 되면 현저히 감

소하는 효과를 보였으나 여전히 대조군보다 5배 정도 높은 

결과를 나타내었다 (Fig. 3A). 이러한 혈중농도는 지방조직

에서 렙틴의 mRNA발현량과 관계가 있었다. 그리고 렙틴유

전자의 발현을 피하지방과 복부지방에서 각각 측정한 결과 

식이제한군에서의 발현량이 대조군에 비하여 피하지방에서

는 2배, 복부지방에서는 10배 이상의 발현증가가 관찰되었

다. 이는 TH식이제한군에서의 높은 혈중 렙틴농도는 피하

지방에서의 렙틴발현 보다 복부지방에서의 렙틴발현증가에 

기인할 것이라는 가능성을 제시한다. 이 결과는 다른 모델

동물들에서의 혈중 렙틴농도의 증가가 피하지방보다 복부지

방에서 유래한 것이라는 다른 보고
26,27)와 합치하는 것이다.

당뇨병 및 비만과 관련된 혈중 생화학적 지표들을 분석

한 결과 TH자유식이군에서 현저히 높아져 있던 공복혈당과 

중성지방 및 유리지방산은 TH식이제한군에서 유의성 있게 

낮아져서 대조군과 비슷한 농도를 나타내었다. 하지만 총 

콜레스테롤, 고밀도지단백콜레스테롤 및 저밀도지단백콜레

스테롤 등 콜레스테롤과 관련되어있는 지표들의 농도는 TH

자유식이군에 비하여 전혀 낮아지지 않았다 (Table. 2). 이

제까지의 연구에 의하면 식이제한이 혈중 생화학적 지표에 

미치는 영향은 품종에 따라 다양하게 나타난다. 앞서 인용

된 Martins 등의 연구논문에 의하면, 6주간의 식이제한실험 

후 NZO, fat/fat, ob/ob, A
y, CBA-GTG 및 db/db 생쥐들에
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서 혈중생화학적 지표들의 농도를 측정해 본 결과 혈중포도

당농도는 db/db생쥐를 제외한 모든 품종에서 정상으로 회복

되었고, 혈중중성지방의 농도는 모든 모델동물에서 각각의 

대조군 수준으로 감소되었다
24). 이는 중성지방의 농도가 체

중 및 내장지방과 연관되어 있다는 보고
28)와 일치한다. 또

한 대조군 수준의 유리지방산농도는 간에서 포도당신생을 

억제하여 혈중공복혈당을 대조군 수준으로 낮추는데 기여했

을 것으로 생각된다. 혈중콜레스테롤 농도의 경우, 5종의 동

물모델에서는 거의 정상동물 수준으로 감소가 되었으나 

NZO생쥐의 경우 감소는 하였으나 정상동물과 비만모델동

물의 중간 수준이었다. 식이제한군에서 중성지방은 낮아지

고 콜레스테롤은 낮아지지 않는 이러한 결과는 또 다른 당

뇨병동물모델 흰쥐인 OLETF에서도 보고된 바 있다
29).  

TH식이제한군에서 혈중의 다른 생화학적 지표들에 비하

여 콜레스테롤과 관련된 지표들의 혈중 농도가 전혀 변화가 

없다는 것은 TH 마우스가 선천적으로 콜레스테롤대사이상

을 갖고 있을 가능성이 있음을 시사한다. Kawashiri와 

Rader의 리뷰
30)에 의하면 콜레스테롤의 대사이상에는 다양

한 유전자들이 관여하고 있는데, LDL receptor 유전자 나 

lipoprotein lipase 유전자 또는 ApoE 유전자에 결핍이 생기

면 총 콜레스테롤이 증가하는 원인이 되며, Lecithin:cholesterol 

acyltransferase (LCAT)유전자나 ABCA1 유전자 또는 

ApoA-1 유전자에 문제가 생길 경우는 혈중고밀도지단백콜

레스테롤의 농도가 현저히 낮아지는 표현형이 나타나는 것

으로 알려져 있다. 이밖에 Lysosomal acid lipase (LAL)과 

microsomal transfer protein (MTP)유전자가 결핍될 경우에

도 혈중 지단백의 농도가 증가한다고 한다. 이외에도 핵 호

르몬 수용체인 Farnesoid X receptor (FXR)의 활성이 콜레

스테롤의 배출을 늦추어 지방세포에 콜레스테롤을 증가 시

키며
31), liver x receptor (LXR)도 그 하위에 ABCA1이 있

어 지방생성을 일으키는데 관여되어 있다고 보고되었다32). 

TH생쥐의 콜레스테롤 대사이상이 이러한 유전자들의 기능

이상에 기인하는지는 추후 연구가 필요하다.

당뇨병과 관련한 경구당부하시험 결과 TH식이제한군에

서 8주령과 14주령 모두 대조군에 비해 여전히 내당능 장애

를 보이며 인슐린분비 또한 개선되지 않았다 (Fig. 4). 이처

럼 개선되지 않은 당불내성은 여러 가지 원인과 연관되어 

있을 가능성이 높다. 그 첫 번째는 인슐린 비결핍에 의한 당

불내성의 증가이다. 본 연구팀의 이전 연구에서 TH생쥐는 

대조군인 C57BL/6에 비해 인슐린분비가 감소되어 있는 것

을 확인한 바 있으며 이러한 인슐린분비의 감소는 TH생쥐

가 가지는 높은 혈중렙틴농도와 TH생쥐의 췌장섬에서 렙틴

에 대한 감수성 증가와 관련이 있을 가능성이 있음을 확인

한 바 있다
22). 또한 다른 연구에서도 설치류에서 식이제한

으로 인한 체중의 감소는 혈중렙틴농도를 낮추어 인슐린분

비의 증가를 가져온다고 보고한 바 있다
33). 따라서 본 연구

의 식이제한을 통해 TH자유식이군의 렙틴농도를 낮춤으로

써 감소되어있는 인슐린분비의 회복을 기대하였으나 대조군 

수준으로 되돌리지 못하였다. 이것은 혈중렙틴농도가 여전

히 대조군 수준보다 높고 TH생쥐의 췌장섬에서의 렙틴에 

대한 감수성이 높기 때문에 췌장섬에서의 인슐린분비가 정

상으로 회복되지 않았을 가능성을 시사한다. 두 번째의 원

인으로는, 인슐린에 대한 높은 내성이다. 본 연구결과에서의 

인슐린내성검사에 따르면 TH식이제한군은 자유식이군에 

비하여 인슐린에 대한 감수성이 정상수준에 상당히 근접하

였으나 대조군 수준으로 완전히 개선되지 않아 여전히 인슐

린저항성을 가지고 있었다 (Fig. 5). 이러한 본 연구에서의 

두 가지 결과를 종합해보면 TH식이제한군에서의 당불내성

에는 인슐린분비결핍이 인슐린저항성의 증가보다 많은 영향

을 주고 있다고 판단할 수 있었다. 

TH식이제한군에서 나타나는 인슐린저항성의 원인으로는 

체중이 대조군과 비슷한 정도로 감소하였음에도 불구하고 

TH생쥐가 여전히 가지고 있는 비만이 원인일 가능성이 높

다. 지방의 축적은 인슐린저항성을 포함한 대사증후군과 밀

접한 상관관계가 있음이 많은 논문에서 보고되어 있다.

Pi-Sunyer 등
34)은 복부에 축적된 지방은 피하지방과 달

리 인슐린감수성 및 피하지방과 독립적인 구성요소로써 대

사적으로 중요하며, 복부지방세포는 피하지방세포에 비해 

기초지방분해율이 더 높고 인슐린의 지방분해억제작용에 덜 

민감한 것으로 알려져 있어 복부지방의 증가가 인슐린감수

성을 감소시킬 수 있다고 하였다. 또한 Ruderman 등은 내

당능장애와 고중성지방, 복부비만 및 인슐린저항성 등을 동

반하는 비비만형 당뇨병환자에서 복부지방과 인슐린감수성

의 상관관계는 지방량이 많을수록 낮은 인슐린감수성을 보

이고 근육의 당수송분자인 Glut4가 감소되어 있는 것을 확

인하였다
35). 그러나 축적된 복부지방이 인슐린저항성의 직

접적인 원인으로 작용하는지 인슐린저항성의 결과인지는 명

확하지 않다. 복부비만과 인슐린저항성에 있어 부신피질에서 

분비되는 호르몬 중 당질대사와 관계하는 스테로이드호르몬

인 글루코코르티코이드는 근육, 간 및 지방조직의 세포 내 수

용체 (glucocorticoid receptor)를 통해 11β-Hydroxysteroid 

Dehydrogenase Type 1 (11-βHSD1)에 활성화되는데 이 활

성화된 과잉의 글루코코르티코이드는 제2형 당뇨병에서 인

슐린저항성을 일으킨다고 보고되어 있으며, 특히 복부지방
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조직에서 높은 발현을 보인다고 하였다36,37). 따라서 추후 이 

호르몬에 대한 연구도 TH생쥐의 연구에 중요한 자료가 될 

것으로 생각된다. 

이 연구에서 당뇨병동물모델인 TH생쥐에 식이제한을 하

면 대조군 수준의 체중증가와 함께 혈중 포도당, 중성지방, 

유리지방산 농도를 감소시키는 결과를 가져왔다. 병리조직

학적 관찰에서도 자유식이한 TH생쥐에 비해 간과 갈색지방

조직에서 지방축적의 감소가 확인되었다. 이들의 결과로서 

식이제한이 당뇨병과 비만에 관련한 표현형을 개선시킨다는 

것과 TH생쥐의 비만은 사료섭취량의 증가에 의한 것임을 

알 수 있었다. 하지만 식이제한에도 불구하고 TH생쥐는 여

전히 높은 지방조직비율을 나타내었고 혈중렙틴농도와 지방

조직에서의 렙틴발현이 증가되었으며, 또한 당불내성과 인

슐린저항성을 보이고 있었고 콜레스테롤 대사와 관련한 지

표들이 개선되지 않았다. 비록 이연구가 10주간의 비교적 

짧은 연구기간에 이루어져 장기간 식이제한 후의 결과를 예

측하기는 쉽지않지만 이 보고에서의 연구결과는 TH생쥐가 

그 고유의 유전적인 요인에 의해 비만으로 발전할 경향성이 

있음을 말해주며, 식이제한한 TH생쥐는 정상체중에도 불구

하고 비만지표는 높은 이른바 ‘마른 비만’의 연구에 좋은 동

물모델이 될 수 있다고 생각된다. 

요    약

연구배경: 식이제한은 당뇨병이나 비만에 관련된 여러 

가지 증상들을 개선시키는 효과가 있는 것으로 알려져 있다. 

본 연구에서는 최근에 보고된 당뇨병동물모델 중의 하나인 

TallyHo/JngJ (TH)생쥐에 식이제한을 하여 당뇨병 및 비만

과 관련된 표현형이 어떻게 변화하는지를 관찰하였다.  

방법: 3주령의 TH생쥐를 20마리씩 두 군으로 나누고 한 

군은 자유식이를 다른 한 군은 대조군인 C57BL/6 생쥐의 

일일하루섭취량만큼 먹이를 공급하면서 체중을 매주 측정하

였다. 8주령에 군당 10마리씩 동물들을 희생시켜 간, 신장, 

및 지방조직의 무게를 측정하였고 지방조직에서의 렙틴발현

과 함께 간과 갈색지방조직의 병리조직학적인 분석을 진행

하였다. 경구당부하시험을 8주령과 14주령에 인슐린저항성

시험을 14주령에 실시하였으며 8주령과 14주령에 동물들의 

혈액의 생화학적 면역학적 분석을 통하여 혈중 포도당, 중

성지방, 유리지방산 및 콜레스테롤과 함께 렙틴의 농도를 

측정하였다. 

결과: TH생쥐의 식이제한군은 자유식이군에 비하여 체

중이 감소하여 대조군인 C57BL/6생쥐와 비슷하였고 간과 

갈색지방에서의 지방침착도 감소하였다. 혈중 생화학적인 

지표들 중 포도당, 유리지방산, 중성지방의 농도는 감소하여 

대조군과 비슷한 정도를 나타내었으나 혈중 콜레스테롤 농

도는 전혀 감소되지 않았다. 체중이 대조군과 유사한 정도

를 나타냄에도 불구하고 비만도는 대조군에 비하여 TH식이

제한군에서 높았고 혈중렙틴농도와 지방조직에서의 렙틴의 

발현정도도 높았다. 그리고 TH식이제한군에서 여전히 당불

내성을 나타내었으며 인슐린저항성은 많이 개선되었으나 정

상수준은 아니었다.  

결론: 본 연구결과를 보아 식이제한은 확실히 TH생쥐의 

당뇨병과 비만에 관련된 여러 가지 지표들을 개선시켰다. 

하지만 비만도 또는 당불내성 및 혈중콜레스테롤농도와 같

은 몇 가지 표현형은 개선되는 효과가 낮았는데 이는 TH생

쥐가 선천적으로 비만과 당뇨병이 발병하는 경향성을 가지

고 있다는 것을 의미하며 특히 콜레스테롤대사에 이상이 있

을 가능성을 시사한다.
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