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서   론

   한의학에서 <素問>에 “正氣存內 邪不可干 邪氣所湊 其氣必虛”

이라 하였듯이 면역력은 “正氣”로, 병원체는 “邪氣”로 칭하고 이 

두 존재 유무로 발병을 진단하였던 기록으로 비추어 볼 때, 서양의 

현대의학의 면역개념과 유사하다고 할 수 있다1). 면역 체계는 인체

에 유해한 다양한 외부물질과 병원체, 감염원 등으로부터 인체를 보

호하는 방어기전으로 발병을 막고 진전시키는 역할을 하며, 면역계

는 증진(immunostimulation)과 억제(immunosuppression)작용으

로 항상성을 유지하여 면역을 조절하게 된다2). 

    면역억제제와 항암치료제로 임상에서 일반적으로 사용되는 알

킬레이션 유도제 중 하나인 Cyclophosphamide (Cy)는 류마티스 

관절염 및 다발성 골수종, 림프종, 백혈병과 같은 혈액종양과 골수 

이식을 위한 환자의 화학적 면역 치료시 사용되고 있다3,4). 그러나 

Cy 처리 후 체중 감소, 간 기능 장애, 골수부전에 의한 혈소판 감

소증, 빈혈 등의 생리기능에 대한 부작용이 발생할 수 있음이 알려

져 있다. 최근 이렇게 항암 치료에 사용되는 의약품들에 의해 유발

되는 체내면역 환경의 변화를 경감시킬 수 있는 생리활성물질 중 

특히, 과일과 채소류의 섭취를 통해 개선효과를 확인한 연구들이 

다수 보고되고 있다5-7). 

    그 중 장과류(漿果類; 블루베리, 크랜베리, 딸기류 등)에 다량 

함유되어 있는 폴리페놀(polyphenol) 중 특히 안토시아닌

(anthocyanin)의 체내 보호효과에 대해 관심을 갖고 연구가 진행

중이다. 장과류 연구에 대한 관심이 높아진 이유는 대부분의 장과

류(특히 블루베리)가 풍부하게 함유하고 있는 폴리페놀의 항산화효

과가 암, 심혈관계, 신경계질환과 같은 산화적인 스트레스와 연관
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된 다양한 질병을 예방하는 주요 인자라는 것을 인지하였기 때문이

다8). 델피니딘(delphinidin), 말비딘(malvidin), 페투니딘(petunidin), 

시아니딘(cyanidin) 그리고 페오니딘(peonidin) 등의 안토시아닌

(ACNs)은 항산화작용을 하는 것으로 알려져 있는데 종양억제, 지질

감소, 체중 조절, 혈당 및 혈압 조절, 만성염증 질환 완화 등의 효과

도 있음이 밝혀졌다9-12). 그러나 천연물을 이용한 연구는 식물 자체

에서 존재하는 폴리페놀, 안토시아닌, 플라보노이드 등의 저분자 화

합물을 대상으로 효과검증을 했기 때문에 다양한 섭취형태에 따른 

효과의 변화에 대한 연구는 진행된 바가 없다13).

    근래에 들어, 천연물유래 생리활성기능성 식품 및 의약품은 합

성의약품보다 독성이 낮고 인체에 미치는 유해한 부작용이 적으며
14), 염증 완화와 조직재생15), 주요 암의 재발 방지효과에 대해 보고

되었다16). 또한 천연물 유래 다당체가 면역세포 및 cytokine의 분

비를 촉진하여 체내 면역계를 활성화시킨다고 알려져 있어17) 다양

한 식물 유래물질의 면역조절제로서의 가능성을 확인하는 연구가 

진행되고 있다18-21).

    본 연구에서는 생육이 아닌 효모 발효공정 후 건조한 블루베리 

분말을 이용하여 면역억제제인 Cyclophosphamide (Cy) 처리에 

의한 면역억제 동물모델에 투여 후 비장세포의 cytokine 생산, 혈

액내 세포구성 변화, 조직학적 분석을 통하여 블루베리 효모 발효 

분말이 면역 조절효과에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 공시료 제조

    블루베리는 전라북도 순창군에서 재배 및 수확한 블루베리

(Vaccinium corymbosum L.)를 구입하여 사용하였으며, 블루베

리 발효를 위한 균주는 (재)발효미생물산업진흥원에서 보유하고 있

는 Saccharomyces cerevisiae SRCM100936 (KCCM12244P)를 

사용하였다. 블루베리를 발효하기 위한 종균은 YPD broth 

(DifcoTM, MI, USA)에 SRCM100936을 접종하여 30℃, 150 rpm

에서 2일간 배양한 후 10,000 rpm에서 30분간 원심분리하고 회수

한 균체를 멸균수로 3회 세척하여 발효를 위한 스타터로 사용하였

다. 블루베리 효모 발효 분말 제조를 위하여 블루베리 과실을 파쇄

한 후 85℃에서 45분간 저온 살균하고 앞서 준비한 종균 스타터

(1.0×108 CFU/ml, OD600 4.0) 10%를 접종하여 25℃에서 4일간 

정치하여 발효하고, 발효물을 건조하여 블루베리 효모 발효 분말

(BYFP)을 제조하였다.

2. 실험동물

    실험동물은 샘타코 바이오코리아(오산 한국)에서 Specific-pathogen

free (SPF) 상태의 Wistar rat 5주령을 분양받아 실험에 사용하였

다. 사육기간 중 식이는 일반 고형사료(Samtako, Gyunggi, 

Korea)를 급여하며 순화기간 중 음수는 필터링 된 음용수를 매일 

갈아주며 자유롭게 섭취하도록 하였다. 사육기간 중 온도는 23±

1℃, 습도 50±5%, 소음60 phone이하, 조명시간 08:00-20:00 (1

일 12시간), 조도 150-300 Lux, 환기는 시간당 10회-12회의 환경

을 유지하였다. 본 실험은 원광대학교의 동물실험윤리규정을 준수

하여 수행하였다(승인번호 WKU17-114).

3. 면역 저하 유도 모델

    면역 저하물질로 알려진 cyclophosphamide (Cy)는 

Sigma-Aldrich (St. Louis, USA)사에서 구입하여 사용하였다. 선

행 연구 결과 시험 진행에 있어 가장 적합한 Cy 투여 농도로 확인

된 5 mg/kg를 투여농도로 설정하여 본 실험을 진행하였다. 본 시

험에서 면역 저하물질인 Cy는 시험물질과 동시에 투여하였으며, 투

여 방법은 시험물질의 경우 각 농도별로 혼합된 조제 사료를 공급

하여 실험동물이 자유롭게 섭취할 수 있도록 하였으며, Cy의 경우 

체중 대비 개체당 동일양을 공급하기 위하여 증류수에 용해한 Cy 

(5 mg/kg)를 강제 경구 투여하였다.

4. 시험군 설정 및 시료 투여

    사육기간 중 식이는 일반 고형사료(Samtako, Gyunggi, 

Korea)를 급여하며 순화기간이 끝난 실험동물은 체중값을 기준으

로 난괴법을 사용하여 군간 평균값이 균일하도록 분리한 후 ear 

punch를 이용하여 개체식별 표시하였다. 실험군은 정상군

(Normal group), 대조군(Control group, BYFP 0 group), 블루

베리 효모 발효 분말 30 mg/kg 투여군(blueberry yeast 

fermented powder 30 mg/kg, BYFP 30 group), 블루베리 효

모 발효 분말 100 mg/kg 투여군(blueberry yeast fermented  

powder 100 mg/kg, BYFP 100 group), 블루베리 효모 발효 분

말 300 mg/kg 투여군(blueberry yeast fermented powder 300 

mg/kg, BYFP 300 group)으로 구분하며 군당 10마리씩 실험에 

사용하였다.

5. 주간 바이오마커 분석 및 부검

    주간 체중변화는 주 1회 일정시간에 모든 실험군의 개체별 체

중을 측정하였고 식이 섭취량은 급여 후 익일 잔량을 측정하여 주 

1회 측정하였다. 부검은 ether로 마취 후 복대정맥에서 채혈하여 

혈액 분석에 사용하였으며 간, 흉선, 비장 조직은 적출하여 중량을 

측정하였고, 비장 조직만 formalin에 고정하였다.

6. 혈액 분석

    혈액은 복대정맥에서 채혈하여 EDTA tube와 conical tube에 

나눠 분석에 사용하였다. 일반 혈액학적 검사는 혈액을 EDTA 

tube (DB Caribe, Ltd., USA)에 담아 Roll mixer에 약 30분 회전

시킨 후 혈액분석기(Hemavet 950Fs, Drew scientific inc, TX, 

USA)를 이용하여 백혈구(white blood cell), 임파구(lymphocyte), 

호중구(neutrophill)를 측정하였다. 반면 Conical tube에 채혈하는 

혈액은 cytokine 분석을 위해 상온에서 30분 응고시킨 후 원심분

리기에 3000 rpm으로 10분 동안 분리하여 혈청을 회수하였다. 분

리한 혈청은 TNF-α (tumor necrosis factor-α), IFN-γ 

(interferon-γ), IL-2 (interleukin-2) 측정을 위하여 구입한 

Biolegend (San Diego, CA, USA)의 ELISA kit로 분석하였다.

7. 조직학적 분석
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    적출한 비장 조직은 10% formalin 액에서 고정시킨 검체를 

절취하여(trimming) 재고정시킨 후 파라핀에 포매하여 4 μm의 두

께로 절편/세절하였다. Hematoxylin-eosin 염색은 xylene에서 파

리핀을 제거하고 탈수 과정을 거친 후 hematoxylin에 4분, eosin

에 2분 동안 염색하였다. 이 후 봉입하여 염색된 조직 프레파라트

는 광학현미경인 Olympus BX50 F4 (Olympus, Japan)를 이용하

여 관찰 및 촬영하였다.

8. 통계 분석

    실험 결과는 mean±S.E.으로 표시하였으며, 통계 프로그램

(SPSS ver.12.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하여 평균

±표준오차(Mean±S.E.)로 계산하였다. 각 시험군 간의 통계적 유

의성 검정에 따른 통계분석은 ANOVA (one-way analysis of 

variance test)를 실시한 후 유의성이 있는 경우, p<0.05 미만일 

때 Ducan's multiple range test로 사후 검정하였다.

결    과

1. 체중과 음수 및 식이 섭취량에 미치는 영향

    각 실험군간 주간 체중 변화를 확인한 결과 증류수만을 투여한 

정상군(Normal group)과 비교하여 cyclophosphamide (Cy)만을 

투여한 대조군(Control group)은 Cy의 농도가 높아짐에 따라 증체

율이 감소된 것으로 나타났다. 실험 종료시점인 4주차에 각 실험군

별 체중은 정상군이 225.2±3.8 g, 대조군이 209.6±2.2 g로 Cy를 

투여에 따라 체중이 유의하게 감소된 것으로 확인되었다. 반면 대

조군과 비교하여 Cy와 블루베리 효모 발효 분말(blueberry yeast 

fermented powder, BYFP)을 30 mg/kg 투여한 실험군(BYFP 30 

group)은 216.1±1.6 g, Cy와 블루베리 효모 발효 분말 100 

mg/kg 투여한 실험군(BYFP 100 group)은 211.7±3.6 g, Cy와 

블루베리 효모 발효 분말 300 mg/kg 투여한 실험군(BYFP 300 

group)은 220.2±1.7 g으로 나타나 블루베리 효모 발효 분말의 투

여로 인하여 체중이 증가하는 경향을 보이거나 유의하게 증가된 것

으로 조사되었다(Fig. 1A). 음수 및 식이 섭취량은 모든 그룹에서 

유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 1B, C).

2. 면역억제 모델에서 장기 무게에 대한 영향

    블루베리 효모 발효 분말이 면역 저하 모델의 조직 중량에 미

치는 영향을 확인한 시험에서, 간 조직 중량은 정상군의 

6.13±0.04 g과 비교하여 대조군은 5.53±0.03 g으로 유의하게 낮

은 것으로 확인되었다. 반면 블루베리 효모 발효 분말을 투여한 시

험군의 저농도 투여군(30 mg/kg)은 5.93±0.02 g, 중농도 투여군

(100 mg/kg)은 5.84±0.05 g, 고농도 투여군(300 mg/kg)은 

5.83±0.03 g으로 모든 시험군에서 대조군에 비해 유의하게 증가한 

것으로 확인되었다(Fig. 2A). 비장 조직의 경우 정상군은 

0.49±0.37 g으로 나타났으나 대조군은 0.37±0.01 g으로 Cy 처리

에 따라 조직 중량이 유의하게 감소한 것으로 확인되었다. 농도별 

블루베리 효모 발효 분말을 처리한 실험군은 BYFP 30 시험군이 

0.36±0.01 g, BYFP 100 시험군이 0.37±0.01 g, BYFP 300 시험

군이 0.41±0.01 g으로 고농도 투여군에서 비장조직의 중량이 대조

군보다 높은 수준을 보였으나 유의적인 차이는 없는 것으로 조사되

었다(Fig. 2B). 흉선조직은 대조군이 0.28±0.01 g으로 정상군의 

0.46±0.01 g과 비교하였을 때 Cy를 처리함에 따라 중량이 유의하

게 감소된 것으로 나타났다. 대조군과 비교하여 BYFP 30 실험군과 

BYFP 100실험군은 각각 0.32±0.01 g, 0.34±0.01 g으로 유의한 

차이를 보이지 않았으나, BYFP 300 실험군은 0.37±0.01 g으로 대

조군보다 유의하게 증가된 것으로 조사되었다(Fig. 2C).

Fig. 1. Effects of BYFP on body weight and dietary style (food and 

water intake) in cyclophosphamide-induced immunosuppressed rats.

(A) Changes in body weight over 4 weeks; (B) Food intake; (C) Water 

intake of BYFP. The data are shown as mean±S.E.. a-bMean values not 

sharing a common superscript were significantly different among the 

groups (p<0.05). Normal, Wild type; BYFP 0, Cy-treated 

immunosuppression control; BYFP 30, blueberry yeast fermented powder 

30 mg/kg with Cy treatment; BYFP 100, blueberry yeast fermented  

powder 100 mg/kg with Cy treatment; BYFP 300, blueberry yeast 

fermented powder 300 mg/kg with Cy treatment.

3. 면역억제 모델의 혈구세포에 미치는 영향

    각 실험군별 혈중 백혈구(White blood cell, WBC) 수치는 정

상군의 4.87±0.14×109/L와 비교하여 Cy를 투여한 대조군은 

1.97±0.05 ×109/L으로 유의하게 낮은 수준을 보였다. 반면 블루베

리 효모 발효 분말과 Cy를 함께 투여한 실험군의 경우 대조군과 비

교하여 BYFP 30 실험군은 2.57±0.07×109/L로 높은 경향을 보였으
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며, BYFP 100 실험군은 2.89±0.08×109/L, BYFP 300 실험군은 

3.54±0.05×109/L으로 혈중 백혈구 수치가 유의하게 증가한 것으로 

확인되었다(Fig. 3A). 혈중 림프구(lymphocyte, LYM) 함량의 경우 

정상군의 3.50±0.09×109/L에 비해 대조군이 1.17±0.04 ×109/L으

로 유의적으로 낮게 조사되었다. 블루베리 효모 발효 분말을 투여한 

실험군의 경우 대조군과 비교하여 BYFP 30 실험군은 

1.57±0.04×109/L으로 높은 경향을 보였으며, BYFP 100 실험군은 

2.00±0.06×109/L, BYFP 300 실험군은 2.41±0.03 ×109/L으로 유

의하게 높은 수준을 보이는 것으로 조사되었다(Fig. 3B). 혈중 호중

구(neutrophil, NEUT)의 함량을 비교해보면 정상군은 

1.10±0.04×109/L, 대조군은 0.63±0.01×109/L로 Cy를 투여함에 따

라 호중구의 함량이 크게 감소한 것으로 나타났다. 반면 블루베리 

효모 발효 분말을 투여한 실험군의 경우 BYFP 30 실험군은 

0.71±0.03×109/L로 대조군과 비교하여 증가하는 경향을 보였고, 

BYFP 100 실험군은 0.87±0.02×109/L, BYFP 300 실험군은 

0.92±0.02×109/L로 유의하게 높았다(Fig. 3C).

Fig. 2. Effects of BYFP on weight of liver, spleen, and thymus in 

Cy-treated rats. (A) Changes in organ weight of liver; (B) spleen; (C) 

thymus. The data are shown as mean±S.E.. a-cMean values not sharing a 

common superscript were significantly different among the groups 

(p<0.05). Normal, Wild type; BYFP 0, Cy-treated immunosuppression 

control; BYFP 30, blueberry yeast fermented powder 30 mg/kg with Cy 

treatment; BYFP 100, blueberry yeast fermented powder 100 mg/kg with 

Cy treatment; BYFP 300, blueberry yeast fermented powder 300 mg/kg 

with Cy treatment.

Fig. 3. Effects of BYFP on blood components in Cy-treated rats. 

Complete blood cell count (CBC) test was conducted by blood 

analyzer. (A) Changes in white blood cell; (B) lymphocytes; (C) neutrophil. 

The data are shown as mean±S.E.. a-dMean values not sharing a common 

superscript were significantly different among the groups (p<0.05). 

Normal, Wild type; BYFP 0, Cy-treated immunosuppression control; BYFP 

30, blueberry yeast fermented powder 30 mg/kg with Cy treatment; BYFP 

100, blueberry yeast fermented powder 100 mg/kg with Cy treatment; 

BYFP 300, blueberry yeast fermented powder 300 mg/kg with Cy 

treatment.

4. 면역관련 cytokines 생성 측정

    Cy에 의한 면역 저하 동물모델의 혈중 TNF-α 함량에 미치는 

영향을 분석한 결과 정상군은 7.6±0.3 pg/ml로 대조군의 5.7±0.2 

pg/ml와는 유의적인 차이를 보였다. 반면 블루베리 효모 발효 분

말을 투여한 실험군의 경우 BYFP 30 실험군은 8.2±0.2 pg/ml로 

정상군과 유사한 수준을 보였고, BYFP 100 실험군과 BYFP 300 

실험군은 각각 9.4±0.5 pg/ml, 10.5±0.4 pg/ml로 대조군과 정상

군보다 유의하게 증가한 것으로 확인되었다(Fig. 4A). 각 실험군별 

혈중 IFN-γ의 함량을 분석한 결과 정상군은 32.1±8.0 pg/ml로 

대조군의 12.3±6.8 pg/ml보다 높은 수준을 보였다. 반면 블루베리 

효모 발효 분말을 투여한 실험군은 BYFP 30 실험군은 16.9±4.2 

pg/ml, BYFP 100 실험군은 25.0±4.4 pg/ml로 대조군과 유의한 

차이를 보이지 않았으나 BYFP 300 실험군은 49.7±7.9 pg/ml로 

대조군과 유의한 차이를 보였다(Fig. 4B). 혈중 IL-2의 함량을 비교

하여 보면 정상군은 43.1±1.2 pg/ml, 대조군은 36.7±0.8 pg/ml
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로 유의적인 차이를 보였다. Cy와 블루베리 효모 발효 분말을 투

여한 시험군에서 BYFP 30 실험군은 38.9±1.2 pg/ml, BYFP 100 

실험군은 39.3±0.7 pg/ml로 대조군보다는 높은 경향을, BYFP 

300 실험군은 40.1±0.9 pg/ml로 대조군보다 유의하게 증가된 것

으로 확인되었다(Fig. 4C).

Fig. 4. Effects of BYFP on cytokine expression levels of TNF-α, IFN-γ, 

and IL-2 in the sera were determined by ELISA. Cytokine concentration 

of TNF-α(A), IFN-γ(B) and IL-2(C). The data are shown as mean±S.E.. 
a-dMean values not sharing a common superscript were significantly 

different among the groups (p<0.05). Normal, Wild type; BYFP 0, 

Cy-treated immunosuppression control; BYFP 30, blueberry yeast 

fermented powder 30 mg/kg with Cy treatment; BYFP 100, blueberry 

yeast fermented powder 100 mg/kg with Cy treatment; BYFP 300, 

blueberry yeast fermented powder 300 mg/kg with Cy treatment.

5. 조직학적 분석

    본 연구에서는 블루베리 효모 발효 분말이 Cy 처리에 따른 비

장의 기능변화에 미치는 영향을 확인하기 위해 각 실험군별 비장조

직 병변을 광학현미경을 이용하여 관찰하였다. 정상군의 비장 조직

은 중심정맥(central vein, CA) 주변으로 백색수질이 고르게 분포

되어 있으며, 림프소절(lymph nodule, LN)이 가장자리 구역

(marginal zone, MZ)에 둘러싸여 있어 적색수질(red pule, RP)과

의 경계가 명확하게 구분된 것으로 관찰되었다(Fig. 5A). 반면 Cy

를 처리한 대조군의 경우 가장자리 구역의 경계가 명확하지 않아 

현저한 백색수질의 붕괴가 확인되었으며 적색수질에서는 응축된 세

포들이 관찰되고 그 배열 또한 매우 불규칙한 것으로 나타났다

(Fig. 5B). 반면 블루베리 효모 발효 분말을 투여한 실험군의 비장

조직을 관찰한 결과 BYFP 30 실험군에서는 대조군과 비교하여 크

게 호전되지는 않았으나 백색수질의 붕괴가 감소되어 국소적으로 

선명한 가장자리 구역이 관찰되었으며(Fig. 5C), BYFP 100 실험군

에서는 조직 전반에 적색수질 주변의 가장자리 구역이 명확하게 구

분되어 대조군에서 관찰되던 백색수질의 붕괴는 거의 확인되지 않

았다(Fig. 5D). 특히 블루베리 효모 발효 분말을 고농도로 투여한 

BYFP 300 실험군의 경우 Cy 처리에 의한 백색수질의 붕괴 및 적

색수질의 세포 응축 현상은 크게 호전되었으며 전체적으로 조직 내 

가장자리 구역이 선명하게 관찰되어 매우 양호한 상태를 보이는 것

으로 관찰되었다(Fig. 5E).

Fig. 5. Effects of BYFP on histological feature of spleen. Spleens were 

stained with hematoxylin and eosin reagent and observed by optical 

microscope. Original magnification: x100. scale bar = 100 μm. (A) Normal; 

(B) BYFP 0 (Control); (C) BYFP 30; (D) BYFP 100; (E) BYFP 300. Normal, 

Wild type; BYFP 0, Cy-treated immunosuppression control; BYFP 30, 

blueberry yeast fermented powder 30 mg/kg with Cy treatment; BYFP 

100, blueberry yeast fermented powder 100 mg/kg with Cy treatment; 

BYFP 300, blueberry yeast fermented powder 300 mg/kg with Cy 

treatment.

고    찰

    체내 면역기능이 저하된 상태에서 병의 감염이나 발생이 일어

나기 때문에 면역반응의 균형이 깨지거나 그 기능이 저하된 환경에

서 천연물 유래 생리활성물질을 통해 이들 면역 반응을 증진시킬 

수 있는 다양한 연구가 이루어지고 있다. 항암치료 및 면역성질환 

치료를 위해 처방되었던 합성의약품의 부작용으로 세포독성 및 생

물학적 안정성의 문제가 대두되면서 항산화, 항염증, 항암 등, 생리

활성기능이 탁월하다고 알려진 폴리페놀을 다량 함유한 장과류에 

관심을 갖고 기능성은 물론, 면역조절제로서 연구하는 추세이다. 

장과류 중 하나인 블루베리는 진달래과(Ericaceae), 산앵두나무속

(Vaccinium)에 속하는 관목성 식물로서 노화방지, 뇌기능보호, 혈

압완화, 콜레스테롤개선, 소화기능, 체중감량 및 피부미용에도 효과
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가 있다고 알려져 있다14-21).

    본 연구는 Cyclophosphamide (Cy)에 의해 체내 면역기능이 

저하된 동물 모델에서 블루베리 효모 발효 분말의 섭취농도를 30, 

100, 300 mg/kg으로 달리하여 각 농도에서 면역조절기능에 어떠

한 효과를 보이는지 검증하기 위해 수행되었다. 

    Cy는 림프종, 골수종, 백혈병과 같은 혈액종양 및 최근 조혈모

세포 이식 전 치료제의 역할을 하는 알킬레이션 유도제로 알려져 

있다. 하지만 그 부작용으로 체중 감소, 간 기능 장애 등을 유발할 

수 있다고 보고되고 있다22-25). 본 실험에서도 정상 대조군에 비해 

Cy처리 면역억제 대조군은 실험 시작일부터 유의미한 체중 감소가 

확인되었고, 매주 측정한 증체량 역시 현저하게 감소하는 경향을 

확인하였다. BYFP를 농도별로 투여한 실험군에서는 블루베리 효모 

발효 분말 투여로 인하여 체중과 증체량의 감소가 억제되는 것이 

확인되었으며(Fig. 1A), Cy에 의한 체내 면역저하는 실험동물이 섭

취하는 식이, 음수량의 변화에 영향을 주지는 않는 것으로 나타났

다(Fig. 1B, C). Cy나 tetrahydrocannbinol (THC)를 처리하여 체

내 면역저하를 유도하게 되면, 면역기관인 비장, 흉선은 그 무게가 

감소한다는 것이 보고된 바가 있고26,27), 간 역시 면역이 억제된 환

경에서 정상 대조군에 비해 무게가 감소한다는 것이 알려져 있다
28). 이처럼 Cy처리 면역억제 대조군과 BYFP 농도별 투여군에서 

간, 비장, 흉선의 조직중량을 측정한 결과, 세 기관 모두에서 유의

한 무게 증가가 관찰되었다(Fig. 2). Cy에 의해 유도되는 면역억제

는 혈액 조성의 변화를 일으키며 적혈구, 백혈구, 혈소판은 물론 

세부적으로 림프구와 호중구 감소를 유도하는 것으로 알려져 있고
29), Cy에 의해 유도되는 면역억제는 혈액 조성의 변화를 일으키며 

적혈구, 백혈구, 혈소판은 물론 세부적으로 림프구와 호중구 감소

를 유도하는 것으로 알려져 있다29). 일반적으로 Cy를 비장 및 흉선

세포의 DNA를 알킬레이션시켜 면역세포(T, B림프구 등)의 반응을 

억제하는 기전을 이용하여 자가면역질환의 치료제로 이용되고 있지

만, 이 과정에서 부작용으로 골수형성이상증후군(Myelodysplastic 

syndrome)이 발생할 수 있다. 골수형성이상증후군은 골수조혈작용

의 오류를 초래하여 백혈구감소증(Leukopenia) 발병의 주요 원인

으로 보고되어 있다30). 일반혈액검사에서 혈중 백혈구 수, 림프구 

수, 호중구 수가 정상대조군에 비해 Cy 처리 면역억제군에서 현저

한 감소가 확인되었으며, BYFP 투여군에서는 농도의존적으로 Cy

에 의해 유도되는 혈액학적 저해작용이 유의미하게 감소하는 경향

을 나타냈다(Fig. 3). 이러한 결과는 블루베리 효모 발효 분말의 투

여가 면역기능 회복 및 조혈작용 개선효과가 있음을 증명하는 근거

가 될 수 있다. 

    비장세포를 포함한 여러 세포에서 생성되는 cytokine의 하나

인 TNF-α (tumor necrosis factor-alpha)는 면역세포인 T 림프

구의 분화유도에 중요한 역할을 하며, 항체 생산을 촉진하는 것으

로 알려진 IL-2 (interleukin-2)를 촉진하여 세포성 면역을 활성화

시킨다. 그리고 면역억제제인 Cy는 혈액 및 골수의 림프구의 수를 

감소시켜 세포에서 생산해내는 cytokine의 분비를 억제시키는 것

으로 밝혀진 바 있다31). IFN-γ은 Th1 세포, T 림프구, NK세포에

서 생산되며, T 세포의 기능에 영향을 미치고 macrophage의 기

능을 강화시키는 것으로 알려져 있다32). 본 실험의 결과 혈액 내의 

면역조절 cytokine인 TNF-α, IL-2 그리고 IFN-γ의 혈중 농도를 

ELISA를 통해 비교 분석하였을 때, 정상 대조군에 비하여 Cy처리 

면역억제군에서 모든 cytokine 함량의 감소가 관찰되었고, BYFP 

투여군은 농도의존적으로 함량이 유의미한 증가를 보였다(Fig. 4). 

조직병리학적 분석을 통하여 BYFP 투여가 Cy 처리에 의해 발생한 

비장조직의 기능 및 형태적인 변화를 관찰해보았다. 일반적으로 Cy

를 처리하게 되면 비장의 중심정맥과 주변의 백색수질, 림프소절, 

적색수질의 경계가 명확하게 구분되는 것으로 알려져 있다33). 본 

실험의 정상 대조군은 중심정맥을 기준으로 백색수질의 분포가 고

르며, 림프소절이 적색수질과 명확한 경계로 구분된다(Fig. 5A). 반

면 Cy처리 대조군은 백색수질이 손상되어 경계가 명확하게 나눠지

지 않았으며, 적색수질에서는 세포들이 응집된 형태로 관찰되었으

며, 배열이 불규칙함을 관찰할 수 있었다(Fig. 5B). 또한 BYFP를 

저농도(30 mg/kg)로 투여한 실험군에서는 조직의 형태가 Cy처리 

대조군과 크게 다르지 않았지만, 백색수질의 손상이 감소하는 것이 

확인되었고(Fig. 5C), BYFP를 중농도(100 mg/kg)으로 처리하였을 

때 전반적인 조직 재생이 진행되어 적색수질이 명확히 구분되기 시

작하고 백색수질의 붕괴가 거의 사라졌다(Fig. 5D). BYFP를 고농

도(300 mg/kg)로 투여한 실험군은 Cy처리 대조군에서 발생한 백

색수질의 붕괴 및 적색수질의 세포 응집반응이 크게 감소하였고, 

전반적으로 조직 내 가장자리 부분이 선명하게 구분되어 상당히 호

전된 상태를 보이는 것으로 판단되었다(Fig. 5E). 

    이상의 결과들을 종합해보면, 블루베리 효모 발효 분말의 투여

는 Cy처리를 통해 손상된 체내 골수기능과 면역기능을 활성화시켜 

정상 대조군에 비해 감소된 체중 및 간, 비장, 흉선의 조직중량, 혈

구세포 구성, 혈액 내 면역관련 cytokine의 함량을 전반적으로 회

복시켜 면역질환의 예방과 치료를 위한 가능성을 확인하였다.

결    론

    본 연구는 cyclophosphamide를 처리하여 면역억제를 유도하

며 4주간 블루베리 효모 발효 분말을 함께 투여했을 때 전반적인 

면역기능 개선과 동시에 조직 손상도 재생되는 것을 확인하였다. 

Cy처리 대조군에 고농도의 BYFP를 공급하였을 때, 저하된 체중 

증가량(증체량)과 감소된 혈구세포가 정상범위만큼 회복되었다. 또

한 T 세포 분화에 중요한 역할을 하는 cytokine들의 생산도 농도

의존적으로 증가하였으며, 면역 저하에 따른 조직 손상 및 붕괴된 

부위가 재생되는 것을 확인하였다. BYFP는 Cy처리로 유도된 면역

저하모델에서 면역증강 효과를 보여주어 향후 천연물 유래 면역증

강제(immunostimulator)로서의 역할이 가능할 것으로 기대되며, 

추후 제형 및 발효 공정의 개선을 통해 품질의 향상 연구를 통해 

면역질환으로 고통 받는 환자들에게 좋은 보조제가 될 것으로 사료

된다.
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