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초  록 
이 연구는 유산균 서플리먼트인 α-EV (EV)의 안전성을 평가하고 EV가 실험 대상자들의 체액과 세포 

면역 반응을 조절할 수 있는지 밝히기 위하여 이루어졌다. EV는 발효 두유와 함께, 유산균 그리고 

효모로 만들어 추후에 다량의 락토바실러스 플란타룸 (Lactobacillus plantarum)을 더한 보조제이다. EV의 

안전성은 16명의 참가자들을 대상으로 측정되었다. 이들은 14일 동안 30g/일 (총 420g/1인)을 

복용하였다. 혈액 샘플은 이와 같은 목적으로 0일과 15일째 되는 날 취득하였다. 타액과 혈액 샘플은 

EV 복용 기간 중 0, 7, 15 일째 그리고 EV 비복용 기간 중 29 일째에 측정되어 인체 면역 체계에 EV가 

미치는 영향을 확인하였다. 타액은 정기적으로 자극이 없는 상태에서 3분간 채취하여, 타액 내의 sIgA 

을 분석하였다. 

피토헤마글루티닌 (phytohemagglutinin, PHA), TNF-α, IL-12, CD56에 대한 림프구의 증식 반응을 분석하여 

세포 면역 지표로 사용하였다. 추후, 혈액화학치와 임상 결과를 통하여 EV 투여 전후의 임상과 혈액 

화학 지표에 아무런 차이가 없다는 것이 밝혀졌다. 이와 함께, EV는 성인의 아급성 사용에 안전한 

것으로 보여졌다. 마지막으로, 비록 EV 복용 전후의 세포 면역 지표에 유의한 차이가 없었지만, EV는 

대상자들의 sIgA 생산을 증가시키는 것으로 나타났다. 종합적으로, 이 연구는 EV의 아급성 사용이 
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안전하며, 면역 체계에 잠재적으로 긍정적인 효과를 가지고 있음을 보여준다. 

 

 

서  론 
유산균 서플리먼트 α-EV (EV)의 안전성은 16명의 지원자에게 2 주간 복용하도록 하여 복용 전후의 

혈액화학치와 임상 검사를 통하여 평가되었다. EV는 발효된 두유로 만들어진 보조제이다. 더 나아가 

이는 요구르트와 함께 동물의 면역 반응 조절 효과가 있는 락토바실러스 플란타룸 (Lactobacillus 

plantarum)의 순수한 배양균을 살균하여 만들어진 대량의 박테리아 물질로 보강된다 (1-8). 면역 체계는 

기관과 여러 개의 세포 종으로 구성되어 있다. 이러한 세포와의 항원 상호 반응은 활성화된 세포를 

매개로 한 세포 면역 반응을 유발하고 (9, 10), 항체를 매개로 한 체액 면역 반응을 유발한다. 분비성 

면역 글로불린 A (sIgA)는 눈물샘, 침샘, 기관샘, 소화기관 샘, 젖샘 등 다양한 기관 내의 분비 세포에 

의하여 분비된다(11-13). 이는 인체 방어 기전에 중요한 역할을 수행한다 (11, 14, 15). 바이러스, 

박테리아, 알레르기 항원과 같은 병원체를 공격하며 제거하는 능력을 가지고 있다 (11, 16). 최근의 

실험들은 타액, 라이소자임 (lysozyme), 과산화효소, 락토페린 (lactoferrin), sIgA는 유사한 항균 체계 

내에서 상호 작용을 나타낸다는 사실을 제시한다 (15). 또한, LAB의 경구 투여는 분열촉진 활성과 (6, 

17) 같은 세포 면역과 CD56-양성 림프구의 비율 등을 활성화시키는 것으로 나타났다(18). 이 실험은 

EV의 안전성을 평가하고, EV가 체액과 세포 면역 조절에 미치는 영향을 밝히기 위하여 이루어졌다. 

 

재료와 방법  
EV의 준비   

EV는 분자 단계의 감마-시클로덱스트린 (γ-cyclodextrin)으로 바이오퍼멘틱스 (BiofermenticsTM,BF)를 

캡슐에 넣어, 프룩토올리고당  (fructoligo-saccharide)으로 조미를 하고, 락토바실러스 플란타룸 

(Lactobacillus plantarum) ALAL006의 순수한 배양균을 살균하여 만든 대량의 박테리아 물질로 보강하여 

레몬 에센스로 맛을 내었다. BF는 두유와 여러 종의 유산균과 효모로 이루어진 미생물 조합을 함께 

배양한 물질로 만들어졌다. 한 봉지에는 1.5g의 EV가 포함되어 있다. 

 

치료 대상과 일정 
지원자들은 ALA co. ltd.의 직원들이었다. 건강한 지원자인 5명의 여성 (25~32세, 평균 연령 29.6±2.9세, 

평균 체중 49.5 ± 5.8 kg; 평균 ± S.D.)과 11명의 남성 (26~56세, 평균 연령43.3±10.1세, 평균 체중 71.6 ± 

11.8 kg; 평균 ± S.D.)은 14일 동안 하루에 20 봉 (30g)씩 경구 복용하였다 (총 EV 복용량은 420g). 이 

연구의 일정은 그림 1. 에 나타나있다.   

안정성 평가를 위한 혈액 샘플은 EV 복용 0일과 15일에 공복이 아닌 상태로 채취하였다. 혈액 샘플은 

적혈구와 백혈구 계산과 혈색소, 적혈구 용적률, 혈소판, MCV, MCH, MCHC, 감별 혈구 계산 (differential 

leukocyte counts) 등을 포함한 여러 종류의 생화학, 혈액학적인 검사를 거쳤다 (그림 1).     
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안정성 평가를 위한 임상과 혈액 검사 
EV의 안정성은 임상 검사와 GOT, GPT, γ-GTP, ALP, LDH, 콜린에스테라아제 (cholinesterase), 총 단백질, 

총 빌리루빈, 당, HbA1C, BUN, 크레아티닌 (creatinine), 요산, 총 콜레스테롤, HDL, LDL, 중성지방, 전해질 

등의 혈액화학치를 통하여 평가하였다. 체중, 혈압 등의 지표 또한 측정되었다.       

 

체액과 세포 면역의 평가 
추가적으로, EV가 면역 체계에 미치는 영향을 평가하기 위하여 4번의 타액과 혈액 채취가 이루어졌다. 

타액과 혈액 샘플은 8명의 남성으로부터 EV 복용 기간의 0, 7, 15일 그리고 EV 비복용 기간의 29일째에 

채취하였다. 타액은 앞서 설명했듯이, 정기적으로 자극이 주어지지 않은 상황에서 3분간 채취하였다 

(14). 피토헤마글루티닌 (phytohemagglutinin, PHA), TNF-α, IL-12, CD56에 대한 림프구의 증식 반응은 세포 

면역 지표로서 EV 복용 기간 중 0, 7, 15일째와 비복용 기간 중 29일째에 측정되었다. 혈액과 타액의 

생화학, 면역학적인 검사는 외부 기관에서 시행하였다 (Mitsubishi Kagaku BCL co. ltd. 도쿄, 일본).    

이러한 실험들은 의사의 감독 하에 헬싱키 선언 (Helsinki declaration)을 따라 이루어졌다. 실험 계획안은 

ALA Company 의료 윤리 위원회에서 인증 받았다.   

 

통계 분석 
측정값들은 대응표본 t-검정 (paired t-test)을 이용하여 비교하였다. p<0.05 의 확률을 유의한 것으로 

판단하였다. 통계 분석은 Windows 98 (Microsoft, USA)의 SPSS 11.0 버전으로 시행되었다.    

 

결과 
 

안전성 평가를 위한 임상과 혈액 검사 

표 1에서 보여지듯이, EV 복용 전후의 AST, ALT, γ-GTP, ALP, LDH, γ-GTP, 콜린에스테라아제 

(cholinesterase), 총 단백질, 신장 기능 지표로서의 총 빌리루빈 수치에는 유의한 차이가 나타나지 않았다. 

이와 같은 수치는 개인차가 컸지만, 모두 혈액 내의 정상 범위에 속하였다. BUN, 크레아티닌 (creatinine), 

요산, Na과 K 같은 전해질 등의 수치 또한 복용 전후에 따른 유의한 차이가 나타나지 않았다. 

추가적으로, EV 복용 전후의 당과 HbA1C 수치에 유의한 차이가 없었으므로 EV가 당 대사 (당뇨)에 

역효과를 미치지 않음을 알 수 있다.  

표 2는 EV 복용 전후의 혈액 검사 결과를 요약하고 있다. EV 복용 전후의 적혈구, 백혈구, 혈색소, 

적혈구 용적량, 혈소판 수치 등의 조혈기관계에 유의한 차이가 나타나지 않았다.   

 

체액 면역 

그림 2에서 보여지듯이, 비록 sIgA 수치에 대한 개인차가 컸지만, EV 복용 기간 중 7일과 15일째의 

sIgA 수치는 유의하게 증가하였다 (p<0.05). EV 복용을 정지하자 수치는 0일째 측정하였던 수치와 

유의한 차이가 나지 않을 정도로 감소하였다. 8명 중의 3명에게서는 EV 복용 전후의 sIgA 수치에 
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차이가 나타나지 않았다.   

 

 

 

세포 면역 

표 3은 림프구, TNF-α, IL-12, CD56 등의 증식 반응과 같은 세포 면역 지표에 대한 EV의 영향을 

보여주고 있다. 참가자들에게서 이러한 지표들은 EV 복용 전후에 유의한 차이가 나타나지 않았다. 모든 

지표들의 수치는 정상 범주 내에 속하였다.  

 

고  찰 
이 실험에서 14일 동안 하루 30g씩 α-EV를 복용한 것은 간 기능에 어떤 유해한 영향도 미치지 않았다. 

또한, EV는 신장과 췌장 기능에도 유해한 영향을 미치지 않았다. EV 복용 전후의 임상, 혈액화학치 

검사에서 유의한 차이가 나타나지 않았기 때문이다. 그러므로 14일 동안 하루 30g씩 EV를 복용하는 

것은 성인에게서 아급성 사용이 안전하다고 판단된다. 인체에 대한 높은 양의 EV 실험을 통하여 

평가했을 때에, 이 용량의 장기 복용 또한 안전할 것으로 판단된다.  

sIgA 생성의 측면에서는, EV가 sIgA 수치를 증가시키는 것을 관찰할 수 있었다. EV의 면역 활동 

증강은 미생물 세포 벽의 성분에 의한 것일지도 모른다 (19). 이러한 결과는 락토바실러스 플란타룸 

(Lactobacillus plantarum)으로 보강된 보조제는 체액 면역 반응에 도움이 된다는 것을 나타낸다. 

펩타이도글리칸 (peptidoglycan)과 뮤라밀 다이펩타이드 (muramyl dipeptide)와 같은 미생물 세포벽 성분이 

면역 체계를 자극하는 것은 여러 논문을 통해 잘 알려졌다 (19). 경구 투여 용 

락토바실러스(Lactobacillus) (LAB) 중 몇몇은 소장 내의 IgA 생성 세포를 증가시키며 이는 CD4+ T 세포 

수 증가를 수반하지 않는 것으로 나타났다. 이것은 단지 몇몇의 LAB 종류만이 B cell의 클론 증식을 

유발하여 IgA 생성을 촉진한다는 것을 의미한다 (20). 이는 현 실험에서 EV에 의한 타액 내 sIgA 

증가와도 같은 맥락이다. 반면에, 면역글로불린 결핍은 인구 500명 중 한 명 꼴로 발견된다 (21). 본 

실험에서 EV에 적은 반응을 나타냈던 3명은 경미한 면역결핍과 면역형이 반대로 되어있는 사람인 

것으로 보인다. 스트레스, 천식, 노화도 sIgA 분비율에 영향을 미치는 것으로 나타났다 (22, 23, 24). 이는 

EV에 대한 sIgA 분비의 적은 반응과 연관이 있는 것으로 생각된다. 본 실험에서는, sIgA 분비는 EV 

복용이 지속된 상황에서만 증가되었고 복용을 중단하자 유의하게 감소되었으므로, 이는 면역 증가에 

영향을 미치기 위해서는 지속적인 EV 복용이 필요한 것을 의미한다.  

본 실험에서 EV 복용 전후의 세포 면역 지표에는 어떤 유의한 차이도 나타나지 않았다. CD-56 양성 

림프구의 비율 또한 정상 범주에 속하였다 (19 to 22%). 하지만 다른 논문에서는, 연령이 높은 

참가자들에게서 LAB 복용 후 (17에서 19%) 의 말초 순환 CD-56 양성 림프구의 비율이 LAB 복용 전 

(14에서 16%) 보다 높게 나타났다(18).  이는 림프구 활동의 나이-연관성 감소 (림프구의 노쇠)가 정상 

수치로 회복되었음을 제시한다 (18). EV는 연령이 높은 사람들에게서 나타나는 세포 면역 기능의 

부족도 회복시킬 수 있을 것이다.  

결론적으로, 본 실험을 통하여 EV는 성인의 아급성 사용에 안전한 보조제 이며 면역체계에 
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잠재적으로 긍정적인 영향을 미칠 수 있을 것으로 나타났다.  
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