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고도비만수술의 동물실험연구

한양대학교 의과대학 외과학교실

하태경

Animal Experimentation for Bariatric Surgery

Tae Kyung Ha

Department of Surgery, College of Medicine, Hanyang University, Seoul, Korea

Bariatric surgery is considered the most effective treatment for reducing and maintaining weight for morbid obesity. 
Moreover, this surgery not only reduces weight but also improves comorbidity. However, concern about the safety of the 
surgery has grown with the favorable effects and has been heightened by high-profile reports in the death of a famous 
singer after bariatric surgery in Korea. In the beginning of the era of bariatric surgery, animal experiments had been 
conducted to improve surgical techniques in bariatric surgery. Among animals, a large animal such as pig and rabbit was 
used to develop and assess surgical skill. Recently, many researchers have been trying to investigate the mechanism of 
bariatric surgery for the resolution of morbid obesity and related comorbidities. An experimental model employing small 
animal has been developed to study underlying mechanism. We expect that this experiment will pave the way for developing 
a novel morbid obesity treatment.
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서론

외과영역분야에서 동물연구를 통해서 비약적으로 발전한 수

술분야 중 하나인 고도비만수술은 현재 전 세계적으로 고도비만

환자들의 증가로 인해서 매우 많이 시행되고 있다. 하지만 침습

적인 치료는 비만을 치료하기 위해서 동서양을 막론하고 일차방

법으로 선택하지 않는 것은 마찬가지 일 것이다. 고도비만의 경

우 수술이 다른 치료방법보다 매우 효과적이고 지속된다는 것은 

이미 많은 연구에서 입증되었다[1]. 이로 인해서 수술의 안전성

이 무엇보다도 다른 수술보다 중요하게 여겨지게 되었다. 고도

비만수술의 발전과정 중 초창기에는 동물을 이용하여 수술기법을 

개발하고 발전시켜 수술의 성공률을 높이는데 기여하였다[2]. 

비만수술개발을 시작하는 초기에는 설치류보다는 돼지와 토끼 

같은 대동물을 사용하여 수술기법을 개발하는데 이용하였고, 이

후 새로운 수술방법들을 개발하고 이를 인간에게 적용하기 위해

서 선행적으로 동물실험을 통해서 수술의 위험성과 합병증 등 완

벽한 술기를 개발해 나가는데 수많은 연구자에 의해서 다양한 동

물을 사용하여 수술기법을 발전시켜왔다[2–4]. 대동물을 이용

한 수술의 안정성을 달성한 후 점차적으로 수술 후 고도비만환자

에게서 나타나는 동반질환의 변화기전을 찾아내기 위해서 차츰 
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초기의 동물실험과 달리 설치류를 이용한 연구가 다양한 방법으

로 시행되었고 이를 통해서 그 메커니즘을 밝혀내는데 큰 역할을 

하였다[1,5,6]. 고도비만수술분야에서 고도비만과 동반질환의 

치료기전을 밝히기 위해서 실험동물을 사용하여 연구를 지속하

고 있으며 특히 설치류를 이용한 연구는 실험동물 모델을 설립하

는 것이 타 연구와 달리 수술에 따른 합병증이 매우 높고 동반질

환의 종류에 따른 동물선정이 중요하므로 실험동물연구 준비단

계에서 신중해야 한다. 

본론

고도비만수술기법의 초기 모델인 흡수장애술식인 공장회장

우회술(jejunoileal bypass)은 20세기 중반에 처음으로 시행되

었으며 이들의 시도로 인해서 고도비만수술의 시초가 발생하였

다[2,6,7].

조절형위밴드(gastric banding)에 대한 연구는 1980년에 시

행되었으며 이 수술방법은 초기 저부주름술(gastric fundopli-

cation) 후 비만환자의 체중감소결과를 기반으로 해서 처음 개

발되었다. 밴드의 재질 및 크기는 수술의 성적을 좌우하는 중요

한 요소라는 것을 알게 되었으며 이로 인한 합병증을 동물실험을 

통해서 보고하였다[2]. 이 당시 복강경기술이 도입되면서 수술

기법의 발전으로 조절형위밴드를 인간에게 적용하기 전 돼지를 

이용한 복강경조절형위밴드 동물실험을 시행하였으며 이것이 

랩밴드, Lap-BandⓇ의 원형이 되었다[8].

루와이위우회술은 고도비만수술의 표준술식으로 알려져왔

다. 이 수술방법도 90년대부터 돼지를 이용한 복강경수술방법

으로 술기를 발전시켰다. Wittgrove 등[9]이 처음으로 복강경을 

이용한 임상결과를 보고하였다. 1990년대 후반까지 동물을 이

용한 특히 돼지를 사용하여 수술기법을 개발 및 발전시키는 노력

을 많은 연구자들에 의해서 시도되었다. 이후 2000년 대에는 쥐

를 이용하여 대사질환의 호전기전을 밝히는 연구를 다양하게 시

행하였다. 쥐를 이용한 연구는 비교적 적은 비용으로 실험을 할 

수 있고 고도비만수술의 기전을 밝히는데 유용한 모델로 이용되

었다. 하지만 동물수술이 기술적으로 매우 어렵고 미세수술을 

시행해야 하므로 인간에게서 시행하는 것과 같은 정확하고 동일

한 방법으로 수술을 재현하기가 어려웠다. 하지만, 이 동물실험

을 통해서 인간과 마찬가지로 체중의 변화를 확인할 수 있었으며 

장호르몬의 변화 및 시상하부 신경화학물질변화, 유전적인자 등

의 변화를 발견하게 되었다[10]. 동양에서 루와이위우회술 시행

을 꺼려하는 원인 중 하나인 위암에 대한 연구도 쥐를 사용하여 

시행하였으며 헬리코박터균 감염이 증가하지 않음을 보고하였고 

위암발생 위험성이 오히려 감소하였음을 확인하였다[11,12]. 

최근에는 생쥐모델을 사용하여 당대사의 변화 및 장호르몬 

(GLP-1), 장포도당신생의 기전을 간으로 가는 신호에 의해서 조

절됨을 밝혀내는 결과를 보고하였다[13]. 

Nicola Scopinaro가 시행한 췌담관전환술(biliopancreatic 

diversion)은 공장회장우회술의 합병증을 방지하면서 체중감량

을 달성하기 위해서 시행된 대표적인 흡수제한 술식이다. 이 술

식은 위를 수평으로 절제한 후 위공장문합술을 시행한 후 십이지

장공장 췌담관부위를 말단회장에 연결하는 술식이다. 이 술기는 

개를 사용하여 처음으로 시도되었으며 맹관(blind loop)에 의한 

합병증이 생기지 않고 담즙, 수분 및 전해질에 흡수를 유지하면

서 체중감소를 급격히 유발하게 만들었다. 이로 인해서 이 수술

방법을 많은 외과의사들이 시행하게 되었고 특히 초고도비만환

자에게 시행되었다. 하지만 위공장문합부위에 궤양이 발생하는 

합병증으로 인해서 위와 십이지장을 연결한 상태로 루와이형태

의 답즙전환술을 시행하여 알칼리성 담즙역류를 감소시키는 술

식을 개발하였으며 이를 췌담관전환술 및 십이지장치환술(bil-

iopancreatic diversion-duodenal switch)이라 하였다. 

회장개입술(Ileal interposition)은 원위부 소장으로 영양소

가 빨리 이동해서 접촉함으로 인해서 체중감소가 일어난다는 가

정으로 시행되는 술기로 쥐를 이용한 실험에서 십이지장 또는 공

장 사이에 절제한 회장을 삽입시켜 체중감소가 일어난다고 보고

하였다[14,15]. 특히 이 수술방법은 당뇨쥐를 이용한 연구에서 

당뇨병이 호전되었음을 보고하였으나 인간에게서는 아직 많은 

연구가 필요하다.

십이지장공장우회술(Duodenojejunal bypass)은 십이지장

을 우회하는 경우 변연부궤양(marginal ulcer)의 발생위험이 높

아 이를 예방하기 위해서 시행한 모델이다. 최근 앞창자이론

(foregut theory)을 뒷받침해주는 연구모델로 많은 연구자들이 

동물실험을 시행하였다. 앞창자부위에 당뇨병을 유발하거나 당

대사장애를 유발하는 물질이 있을 것으로 가정하고 이 부위를 음

식물이 거치지 않고 우회하는 경우 당뇨병에서 당조절이 호전될 

수 있다는 가설이다. 대표적으로 Rubino와 Marescaux [16]는 

마른 당뇨쥐를 사용하여 이 연구모델을 개발하여 당뇨병의 호전

을 밝혀내 앞창자이론의 근거를 보고하였다. 최근에는 생쥐를 

이용한 모델을 개발하여 당뇨병호전의 기전을 연구하는데 큰 기

여를 하고 있다[17]. 십이지장공장우회술은 마른당뇨병 환자의 

치료방법으로 연구되고 있으며 위소매절제술(sleeve gastrectomy)

과 동시에 시행할 경우 체중감소 효과를 같이 얻을 수 있다. 

위소매절제술(sleeve gastrectomy)은 1998년 췌담관전환

술의 변형으로 처음 소개되었다[18]. 본 수술방법은 다른 비만수

술방법과 달리 수술방법의 개발을 위해서 동물모델이 사용되지 

않았다. 췌담관전환술 및 십이지장치환술의 두 가지 수술방법의 

일부분으로 위소매절제술 자체만으로도 체중감소효과가 이 후 

추가적인 수술을 시행하지 않고도 좋은 결과를 보고되었기 때문
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에 수술의 일부분이 자체적으로 독립된 수술방법으로 인정되었

다. 이 후 설치류를 이용한 동물모델을 통해서 위소매절제술 자

체만으로도 체중감소효과가 뛰어나다고 여러 연구에서 보고하

였다.

비만수술실험을 위한 동물

동물모델을 이용한 임상수술기법의 발전과 더불어서 고도비

만수술의 효과 중 특히 대사질환의 호전 및 관해와 관련된 분자

생물학적, 유전적 요소의 규명을 위해서 다양한 동물을 이용하

여 연구를 진행해 왔다. 그 중 고도비만수술이 특히 제2형 당뇨

병에 미치는 기전에 대한 연구는 많은 연구자들에게 가장 큰 연

구주제로 부각되었다. 설치류를 이용한 비만관련 동물연구는 당

뇨병유무 및 비만유무에 따른 종을 선택해서 실험을 계획하는 것

이 중요하므로 비만과 당뇨병 유무에 따라 주로 분류한다.

1. Zucker diabetic fatty rat

이 종은 선택적 근친교배를 통해서 제2형 당뇨병을 발현시킨 

쥐로서 출생 초기에 골격근에 인슐린저항성이 발현되며 이후 약 

7-10주령이 되면 당뇨병이 발현되어 특히 제2형 당뇨병연구에 

유용하게 사용되는 동물이다. 췌장베타세포가 불완전하여 세포

자멸사가 발생됨으로써 인슐린을 생성할 수 있는 능력이 결핍됨

으로써 당뇨병이 유발된다고 알려져 있다. 성별에 따라 인슐린

저항성이 달라 수컷의 경우에만 인슐린생성이 결핍되어 있고 암

컷의 경우에는 비만에 취약한 반면 인슐린생성능력은 유지되어 

정상혈당을 유지하기 때문에 수컷이 제2형 당뇨병의 연구대상

군으로 유용하게 사용된다. 이 종은 수술에 매우 취약하여 외과

적 사망률이 매우 높다. 

2. GK (Goto Kakizaki) rat

Goto Kakizaki (GK) 쥐는 일본에서 개발된 종으로 Wistar 쥐

를 여러세대를 거쳐서 근치교배를 시행하여 포도당불내성을 가

지게 만든 동물이다. 이 쥐는 말랐으며 췌장베타세포가 감소하

여 인슐린농도가 낮아 공복 시 고혈당소견을 보이며 생애 초기 

약 2주령경에 당뇨병관련 합병증이 발생한다[19]. 이 종이 다른 

쥐와 틀린 특징적인 소견 중 하나는 간에서 인슐린저항성이 나타

난다는 점이다[20]. 이 소견은 말초기관에서 인슐린저항성과 다

른 기전을 연구하는데 유용하다. 또한 췌장베타세포와 당뇨병관

련 신장병과의 관련성을 연구하는데 중요한 모델로 이용된다. 

고도비만수술의 제2형 당뇨병관해에 체중감소와 흡수장애를 

주요한 기전으로 일반적으로 알려져 있으나 이 동물모델을 이용

한 연구는 신경내분비신호의 변화가 당대사에 미치는 중요한 기

전으로 설명하고 있다[21–23]. 

3. Zucker fatty rat

이 쥐는 렙틴유전자의 변이로 과식증이 발생하여 비만과 관련 

대사장애를 발생하는 종이다. 특히 간의 당대사장애가 발생하여 

고혈당이 생기는 특징을 가지고 있다. 이 연구모델은 제2형 당뇨

병의 약물치료를 위한 방법으로 사용되었으며 더불어서 고도비

만수술을 이용한 초기연구모델로 루와이위공장문합술을 적용

하였다[24]. 이 후 루와이위우회술, 위소매절제술, 조절형위밴

드삽입술을 적용한 동물모델을 만들었다[25–27]. 

4. Sprague-Dawley

이 쥐는 다양한 동물실험에서 대조군으로 사용되는 동물로써 

비근교계(outbred)교배를 통해서 개체를 번식시키는 종이다. 

전통적으로는 제2형 당뇨병연구 시 대사기능에 이상이 없어 대

조군으로 사용되었다. 일부 연구에서는 비만을 유발하여 대사변

화를 연구하는데도 사용되었다. 고지방식이를 지속적으로 주입

할 경우에는 비만과 당불내성과 같은 대사질환이 발생한다. 동

물실험을 통해서 신경호르몬의 변화 및 식이조절중추의 역할이 

위우회술을 시행한 경우에 일어나는지를 연구하였다. 하지만 제

2형 당뇨병은 유발되지 않아서 대사수술의 기전을 연구하는데

에는 한계가 있다[28,29]. 

5. Wistar rat

이 동물은 동물실험모델을 만드는데 처음으로 사용된 쥐로 다

른 종들을 추후 개발하는데 사용되었다. 고칼로리 지방식이를 

주입하면 비만과 대사질환이 잘 발생하는 특징이 있어 당불내성

과 제2형 당뇨병을 일으킬 수 있다. 식이조절을 통해서 비만한 

쥐를 유발시킨 후 다양한 비만수술기법을 적용하여 대사수술 및 

비만수술의 기전을 연구한 동물실험모델들이 많다[30–32].

위에 언급한 동물들을 이용하여 다양한 동물모델들을 만들어

서 위장관신경호르몬의 기능을 규명하기 위해서 많은 연구가 시

행되어 왔다. 여러가지의 장호르몬 중 인크레틴효과와 관련된 

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)과 GIP의 발견이 대표적이

다. GLP-1은 원위부소장의 L 세포에서 만들어지고 GIP는 근위

부소장의 K 세포에서 장내로 흡수된 영양소에 의해서 분비되어 

당대사를 조절한다고 알려져 있다. 이 두 장호르몬의 의해서 앞

창자이론(foregut theory)과 뒷창자이론(hindgut theory)이 대

두되었다. 루비노는 대표적인 앞창자이론을 주장하고 있고 또 

다른 연구자들은 원위부소장으로 소화되지 않은 음식물이 접촉

되어 GLP-1을 자극하여 당대사를 호전시킨다고 주장하고 있다

[33].

특정 병리학적 기전을 연구하기 위해서는 적절한 동물을 선정

하여 진행하는 것이 매우 중요하다. 이들 연구결과를 기반으로 
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하여 임상적으로 적용을 할 수 있는 발판을 마련하기 때문이다. 

특히 제2형 당뇨병의 외과적 치료를 위한 연구모델을 만들기 위

해서는 각각의 쥐들의 선천적인 특성을 인지하고 동물실험을 추

진하는 것이 매우 중요하다. 일례로 Zucker fatty rat은 수술에 

따른 합병증과 사망률이 낮아 비만수술을 통해서 호르몬변화에 

의한 체중과 식욕의 조절인자를 연구하는 게 유용하다. 하지만, 

Zucker diabetic fatty rat은 유사한 종임에도 불구하고 수술에 

따른 합병증과 사망률이 매우 높다. 하지만 인슐린저항성과 관

련된 비만의 기전을 연구하는데 유용하다. GK rat의 경우는 비

비만형 제2형 당뇨병을 연구하는데 유용하다. Sprague-Dawley 

rat은 대조군으로 이용된다. 결론적으로 여러 수술적 모델을 이

용한 대사효과를 연구하기 위해서는 적절한 동물을 선정하는 것

이 가장 효과적이며 각기 다른 형질을 이용하여 제2형 당뇨병과 

비만을 연구하는 것을 심사숙고해야 한다. 

결론

동물을 이용한 고도비만연구는 초기에 임상에 적용하기에 알

맞은 고도비만수술의 기법을 연구하기 위해서 대동물을 이용한 

술기개발연구가 주를 이루었으며 이후 수술기법의 발전을 통해

서 대사질환의 변화를 확인하기 위해서 소동물, 주로 쥐를 이용

한 연구를 하였다. 포도당대사, 장호르몬, 식욕조절중추, 장내세

균총 등에 대한 광범위한 연구가 시행되었으며 이를 통해서 분자

생물학적 연구, 특정유전자결핍 생쥐를 이용한 유전자 연구를 

통해서 고도비만수술의 궁극적인 조절기전에 대해서 최근에는 

그 발전속도가 급속히 빨라지고 있다. 이 후 이들 연구를 바탕으

로 언젠가는 수술에 의해서가 아니라 약물요법으로 고도비만과 

관련된 동반질환을 치료할 수 있는 시대가 올 것으로 믿어 의심

치 않는다. 하지만, 그 시기를 예측할 수 없고 더욱이 현재 전세계

적으로 고도비만으로 생명단축과 사망률의 증가는 외과의사로 

간과할 수 없는 심각한 현실임을 인지하고 고도비만으로 새로운 

삶을 줄 수 있는 방법을 제시해야 한다. 이를 위해서는 임상연구

뿐만 아니라 동물실험을 통해서 기초와 임상의사의 협업을 통해

서 고도비만수술의 기전을 밝히는 노력에 매진해야 한다.
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