
KOREAN J. FOOD SCI. TECHNOL. Vol. 42, No. 2, pp. 142~146 (2010)

142

©The Korean Society of Food Science and Technology

Mono sodium glutamate (MSG) 발효 GABA의 수면유도 효과
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Abstract Relatively large amounts of GABA can be produced by the fermentation of rice bran. Therefore, this study was
conducted to investigate the effects of GABA on the secretion of melatonin and serotonin for the development of a sleep
inductive compound. The secretion levels of melatonin and serotonin from mice were found to be 3.425±0.182 pg/mL and
5.37±0.963 ng/mL, respectively, in response to feeding 120 mg/mL of GABA while they were 2.607±0.41 pg/mL in the
control. The secretion of both melatonin and serotonin was increased up to the 13.51% and 34.99%, respectively, when
compared to the negative control. However, the feeding of milk alone did not have a great effect on the melatonin and
serotonin secretions. Conversely, feeding of milk with GABA enhanced the secretion of serotonin. The amounts of both
melatonin and serotonin secreted increased with respect to the increase in GABA concentrations during feeding.
Interestingly, the induction level of melatonin was relatively higher than that of serotonin in response to feeding 120 mg/
mL of GABA. This is the first study to report that GABA has an ability to induce sleep related hormones in mice;
therefore, it has the potential for use as a natural sleep aid.
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서 론

최근 신경계통물질인 GABA(gamma-aminobutyric acid)에 대한

관심이 늘고있다. 초기에는 식물과 미생물대사 생산물로만 알려

졌었지만 그 후, GABA가 포유류의 중추신경계에 필수구성요소

로 알려지면서 활발한 연구가 진행되기 시작했다(1). 최근 연구

에 의하면 GABA-receptors가 뇌조직에 주로 존재하고 신경전달

물질인 GABA가 리간드로 작용하여 결합되어 중추신경계에서 억

제성 신경전달물질로서 작용하며, GABA의 양이 증가되면 전형

적으로 정서적 안정과 항 정신불안증, 항 경련 효과를 나타낸다

고 한다(2). Lee 등의 연구에 의하면 GABA를 식이한 실험 쥐의

혈압상승 억제 효과가 있었고(3), 그 외에도 스트레스해소, 기억

력 증진 효과가 있음이 밝혀졌다(1). 또한 부족할 경우에는 뇌조

직의 기질적 병변 또는 기능적 장애로 돌발적인 의식상실, 경련,

정신 또는 감각 장애를 일으키는 간질(epilepsy)을 유발시키기도

하는 것으로 알려졌다(4).

그러나, GABA가 일반곡류에 존재하는 함량은 일반미에 1-40

mg/100 g, 현미에 4-8 mg/100 g, 발아현미에 10-100 mg/100 g으로

자연상태에서의 식물체 GABA 함유량으로는 극히 적어 활용이

어려운 실정이라 연구가 활발히 이루어지지 않고 있다(2). 이의

해결을 위해 mono sodium glutamate(MSG)를 GABA로 전환시키

는 김치, 젖갈 등의 젖산균을 비롯해 Lactobacillus brevis와 Lato-

coccus lactis 등의 유산균으로 쌀 및 콩을 발효시켜 250-700 mg/

100 g의 고농도로 GABA를 생산하는 것으로 보고되었다(5). 따라

서, 발효를 통해 GABA의 생산성 증가를 통한 대량 생산이 가능

하게 되어 이의 활용에 대한 연구가 필요한 실정이다.

한편, 수면유도에 관련되는 호르몬인 멜라토닌(melatonin, N-

acetyl-5-methoxy-tryptamine)과 세로토닌(serotonin, 5-hydrox-

ytryptamine: 5-HT)도 GABA와 유사한 신경전달물질로서 작용하

는 물질이다. 송과선(pineal gland)에서 분비되는 멜라토닌은 멜라

토닌합성효소(NAT)의 활성이 망막으로부터의 광(light) 정보에 의

해 저해되므로 암기에 높고 명기에 낮은 변동을 보인다(6). 세로

토닌 또한 신경전달물질로서 멜라토닌과 같이 트립토판을 원료

로 하는 항 불안, 항 스트레스, 항 우울증, 항 불면 등 심리적 치

료의 측면에서 연구가 많이 진행되고 있는 물질이다(7). 세로토

닌의 분비량이 감소되면 폭력적이 되고 우울증뿐만 아니라 공황

장애, 사회공포증, 강박증, 식사장애의 증상이 나타난다는 연구도

보고되고 있으며 원활히 분비되었을 시에는 해마(hippocampus)에
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작용하여 인지능 및 학습능력, 집중력을 높이는 작용을 나타내는

것으로 알려져 있다(8,9).

따라서, GABA가 신경전달계통의 물질인 것에 착안해 많은 사

람들이 각종 스트레스와 불안 증세로 인해 불면증에 시달리고 있

고, 이로 인해 일상생활에서의 만성피로를 호소하며, 작업효율이

떨어지는 등 다양한 문제를 일으키고 있는 것에 대해 천연 수면

유도제로서 GABA의 적용 가능성에 대해 연구할 필요성이 있다.

이에 따라 본 연구에서는 미배아 발효로 얻어진 GABA가 작용

활성이 비슷한 수면 유도호르몬에도 영향을 줄 것이라는 것에 주

목하여 신경안정제뿐만 아니라 수면유도제로서 멜라토닌과 세로

토닌의 생성촉진 효과를 알아봄으로서 GABA를 항불면 및 수면

유도 기능성 식품소재로서 활용하기 위한 기초자료를 확보하고

자 GABA의 수면유도 효과를 탐색하고자 한다.

재료 및 방법

실험동물

본 실험에서 사용된 동물은 체중 18-20 g의 SPF/VAF outbred

mice 4주령 ICR 암컷 흰쥐이며 모두 오리엔트바이오사(Seongnam,

Korea)로부터 구입하였다.

사육환경

본 실험을 위해 입수된 동물은 8일간 사육환경에서의 적응 기

간을 거쳤다. 적응기간 중 동물의 체중을 측정하고, 선택한 동물

들은 평균체중에 맞도록 각 군당 30마리로 최대한 균일하게 분

포시켜 온도 22±2oC, 상대습도 50±5%, 환기횟수 10-15회/hr, 조

명시간 12시간(오전 7.5시 점등-오후 7.5시 소등) 및 조도 150-300

Lux의 환경조건을 설정하였다(10).

GABA의 제조

본 실험에 사용된 미배아 유래 GABA 소재는 미배아를 10배

열수 추출한 추출액에 GABA 생산 유산균인 Lactobacillus sakei

B2-16의 생육을 유도하기 위하여 당원 및 질소원으로 설탕 및 효

모 추출물을 각각 4%, 2% 첨가한 후 7% 수준의 MSG를 첨가

한 배지에 L. sakei B2-16을 1% 수준으로 접종한 후 30oC에서

48시간 동안 배양하였다. 배양된 발효액은 0.45 µm filter(Sartorius,

Goettingen, Germany)로 여과한 후 분무건조하여 정량한 15%로

고농축된 GABA 시료를 제조하여 시험물질로 사용하였다(11).

GABA와 약물투여

GABA 시료는 증류수 1 mL에 각각 60 mg(GABA60), 120 mg

(GABA120), 첫번째 양성대조군으로는 우유 1 mL, 두번째 양성대

조군으로는 수면보조제(doxyl amine succinate) 10 mg을 증류수 1

mL에 녹여 사용하였고, 음성대조군으로는 증류수 1 mL에 카페인

(caffeine) 10 mg을 녹여 경구투여하였다(12).

혈액채취

GABA 시료는 매일 투여하였고, 양성대조군과 음성대조군은

이틀 간격으로 다섯 마리씩 임의적으로 선택하여 혈액채취 2시

간 전에 투여하였다. 혈액의 채취는 이틀 간격으로 각 군마다 다

섯 마리씩 이루어졌으며, 혈액은 모세관 채혈튜브를 이용하여 안

와정맥총법(retro-orbital sinus bleeding)으로 채취하여 해파린(hep-

arin) 174 Units으로 0.2 mL를 첨가한 후 3,000 rpm에서 15분간 원

심분리를 하여 분리된 혈청 50 µL를 사용하였다(13). 또한, 이렇

게 얻어진 혈청은 세로토닌 측정에도 사용되었다.

시약

혈액내 serotonin과 melatonin의 측정을 위해 serotonin ELISA

kit와 melatonin ELISA kit는 GENWAY(San Diego, CA, USA)사

로부터 구입하였고, 음성대조군인 caffeine은 Samchun pure Chem.

(Pyeongtaek, Korea)사로부터 구입하였으며, 양성대조군(positive

control)으로 사용된 doxylamine succinate는 Boram Pharm

(Ansan, Korea)사로부터 구입하여 사용하였다.

Melatonin 정량

피펫으로 50 µL의 혈청을 ELISA용 well plate에 넣고 50 µL

melatonin-biotin과 50 µL의 멜라토닌 항혈청을 가하고, 접착 foil

로 싸서 밀봉하여 2-8oC에서 14-20시간 반응시켰다. 상층액을 제

거하고 250 µL의 assay buffer로 3번 씻은 후에 잔류액을 제거하

였다. 피펫으로 secondary anti-body인 150 µL의 enzyme과 결합시

키고 foil로 다시 싸서 상온에서 120분간 반응시킨 후에 washing

을 3회 반복하였다. 각각의 well에 200 µL의 para-nitrophenylphos-

phate (PNPP) 기질용액을 넣은 후, 상온(18-24oC)의 orbital shaker

상에서 30분간 반응시켰다. NPP stop solution(3 M, NaOH)을

50 µL씩 넣어 반응을 중지시킨 다음 405 nm에서 흡광도를 측정

하였다(14).

Serotonin 정량

피펫으로 50 µL의 standard와 acylated sample을 ELISA용 well

plate에 각각 넣고, 50 µL의 serotonin-biotin과 50 µL의 세로토닌

항혈청을 가하고 plate를 조심스럽게 흔들어 주고 나서, plate를

접착 foil로 싸서 2-8oC에서 16-20시간 반응시켰다. Washing buffer

(phosphate buffer)로 3번 세척한 후, washing buffer액을 조심스럽

게 제거하였다. 피펫으로 150 µL의 anti biotin를 각 well에 넣은

후에 orbital shaker 위에서 120분간 상온에서 반응시켰다. 그리고

washing buffer(phosphate buffer)로 3번 세척한 후, washing buffer

액을 조심스럽게 제거하였다. 각각의 well에 200 µL의 para-nitro-

phenyl-phosphate(PNPP) substrate solution을 피펫으로 넣은 후 상

온(18-24oC)의 orbital shaker상에서 60분간 반응시켰다. PNPP stop

solution(3 M, NaOH)을 50 µL씩 넣어 반응을 중지시킨 다음 405

nm에서 흡광도를 측정하였다(14).

통계

본 연구에서 실험값의 통계는 SAS 9.1을 사용하여 student t-

test로 검정하였으며 모든 실험값은 평균과 표준편차(mean±standard

deviation)로 나타내었다.

결과 및 고찰

Melatonin 정량

GABA 시료 무첨가에 의한 효과를 확인하기 위해 물, 우유, 수

면보조제, 카페인을 투여하여 각각 멜라토닌 생성량을 측정했다

(Fig. 1). 이 결과 물만 투여한 control군의 혈청 멜라토닌의 양은

2.523±0.442 pg/mL이며, 양성대조군으로 사용된 우유(milk)와 수

면보조제(doxylamine succinate)는 각각 2.568±0.478 pg/mL, 3.016

±0.447 pg/mL이었다. 또한, 음성대조군으로 사용된 카페인(caffeine)

은 2.131±0.483 pg/mL이 측정되었다. GABA 시료 투여 시에는

GABA 60 투여군은 3.209±0.167 pg/mL, GABA 120 투여군은

3.405±0.196 pg/mL, 우유에 녹인 GABA 120 투여군은 3.448±

0.222 pg/mL이 생성되었다(Fig. 2). 이와 같은 수치를 %로 나타내

었다(Fig. 3). 우유의 경우 melatonin 생성량이 1.8%인데 비하여,
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수면보조제인 doxylamine succinate을 섭취시 19.6%의 증가를 나

타냈다. 이는 기존에 알려진 바와는 다르게 우유만 단독 처리시

수면유도효과가 없는 것으로 나타났다. 하지만, 음성대조군으로

caffeine을 투여한 경우는 15.5%의 감소효과로 나타나 수면직전

에 카페인을 섭취시 확실히 항 수면유도효과가 있음을 확인하였

다(Fig. 3). 또한 GABA 60을 섭취시 증가했던 27.2%에 비해

GABA 120일 때 35.0%로 늘어난 것이며 GABA 120와 우유를

동시에 섭취시 36.7%로 나타났다. 따라서, 이 수치는 Hong 등의

산조감맥탕을 쥐에 투여시의 멜라토닌 증가율인 20.4%보다 최고

16% 높은 수치로서 GABA의 멜라토닌 유도효과가 더 높음을 알

수 있었다(15). 이와 함께, 장기 복용시 GABA의 혈중 영향 정도

를 보기 위해 투여일별 혈중 멜라토닌 수치를 Fig. 4에 나타냈

다. 즉, 지속적인 GABA의 투여에 의한 멜라토닌 평균함량 변화

에는 유의성 있는 증가가 있었지만 GABA에 의한 멜라토닌의 누

적효과는 확인할 수 없었다. 따라서, GABA의 투여로 인한 흰쥐

의 혈액내의 멜라토닌 함량에 영향을 줄 수 있고, 장기적 복용

시, 특히 우유와 섭취시 멜라토닌 함량을 증가시킬 수 있음을 확

인할 수 있었다. 한편, GABA를 장기 복용함으로써 그 효과를 지

속시킬 수 있고 GABA수용체에 대한 지속적인 자극을 통해 천

연물질로서의 GABA가 수면유도 및 항불면에 높은 효과가 나타

날 것으로 생각된다.

멜라토닌 실험과 마찬가지로 세로토닌 측정 실험도 시작 이틀

째 되던 날부터 이틀 간격으로 흰쥐의 혈청 내에 생성된 serotonin

의 양을 측정하였으며 그 결과는 Fig. 5와 같다. GABA 시료 무

첨가에 의한 효과를 확인하기 위해 물, 우유, 수면보조제, 카페인

을 투여하여 비교한 결과, 세로토닌 생성량은 물만 투여한 control

군의 경우 4.73±0.67 ng/mL, 우유를 투여한 경우 4.75±0.41 ng/

mL, 수면보조제를 투여한 경우 4.77±0.56 ng/mL, 카페인을 투여

한 경우 4.42±0.80 ng/mL이 측정되었다. 즉, 단독으로 처리한 우

유와 수면보조제의 경우에는 세로토닌 분비에 큰 영향을 주지 않

지만, 카페인은 세로토닌의 감소를 유도하는 것으로 확인되었다.

Serotonin 정량

GABA를 투여한 후, 흰쥐의 혈청으로부터 serotonin의 양을 측

정한 결과(Fig. 6), GABA 60 투여군은 4.71±1.22 ng/mL, GABA

120 투여군은 5.37±0.96 ng/mL, GABA 120+우유 투여군은 6.34±

Fig. 3. Comparison of induction of melatonin by treatment of

GABA products; GABA 60 (GABA products, 60 mg/mL water),
GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL water), GABA 120+

Milk (GABA products, 120 mg/mL milk), water, milk, doxyl

amine succinate, and caffeine. (Data are expressed as mean±SD,
*p<0.05 compared to the corresponding control group)

Fig. 4. Melatonin secretion pattern by the treatment of GABA
products, water, milk, doxylamine succinate, caffeine in different

feeding days; GABA 60 (GABA products, 60 mg/mL in water),

GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL in water), GABA 120+
Milk (GABA products, 120 mg/mL in milk). (Data are expressed

as mean±SD, *p<0.05 compared to the corresponding control

group)

Fig. 1. Secretion of melatonin in the serum of rats by the

treatment of water, milk, doxylamine succinate, and caffeine.

Fig. 2. Melatonin concentrations in the serum of rats by the

treatment of GABA products; GABA 60 (GABA products, 60
mg/mL water), GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL water),

GABA 120+Milk (GABA products, 120 mg/mL milk). (Data are

expressed as mean±SD, *p<0.05 compared to the corresponding
control group)
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0.59 ng/mL이 생성되었다. 이는 GABA 120 mg/mL을 섭취시 증

가했던 13.5%에 비해 GABA 농도중 120 mg/mL일 때 우유를 동

시에 섭취시 34.2%로 늘어난 것이다. 따라서, Fig. 7에서의 이 수

치는 Hong 등(15)의 연구에서 산조인탕을 쥐에 투여 후 생성된

serotonin 증가율인 28.2%보다 최고 6.0% 더 높은 수치로서

GABA의 멜라토닌 유도효과가 더 높음을 알 수 있었다. 특히, 우

유에 GABA를 녹여 함께 처리했을 시에 그렇지 않았을 때보다

serotonin의 증가율이 약 21.0% 증가하여 GABA를 우유와 함께

섭취하는 것이 바람직할 것으로 생각된다. 장기 복용시 GABA의

혈중 영향 정도를 보기 위해 투여일별 세로토닌 수치를 비교한

결과(Fig. 8), 지속적인 GABA의 투여에 의한 세로토닌 평균함량

변화에는 유의성이 있었으나 GABA 시료 투여에 의한 세로토닌

의 누적효과는 확인할 수 없었다. 따라서, GABA의 투여로 인한

흰쥐의 혈액내의 세로토닌 역시 멜라토닌과 같이 누적효과는 확

인할 수 없었지만, 장기적으로 복용하거나 우유와 함께 섭취했을

시에 serotonin의 분비를 원활하게 만들어 정신적 안정을 가져와

수면유도 및 항불면 효과를 기대할 수 있음을 확인하였다. 특히,

세로토닌의 경우에서는 우유와 함께 처리한 군의 증가율이 높았

으며 멜라토닌의 경우에는 우유보다는 GABA에 의한 높은 증가

율을 보였다. 또한, 이러한 결과는 Hong 등에 의해 연구된 이선

탕, 감맥대조탕, 산조인탕의 멜라토닌과 세로토닌의 분비량과 비

교해볼 때 멜라토닌의 증가율은 GABA를 투여했을 때가 더 높

았다(15).

이상의 결과로부터, GABA의 섭취가 멜라토닌, 세로토닌과 같

은 수면호르몬에 영향을 준다는 것을 확인하였다. 하지만, 아직

GABA를 수면 유도 및 항 불면에 관한 소재로는 적용된 바가 거

의 없기 때문에 다른 방법으로 얻어진 GABA나 GABA가 함유

된 소재에 대한 수면유도 효과를 살펴보는 실험이 향후 진행되

어야 할 것이며, 본 결과를 바탕으로 향후 GABA의 항불면, 신

경안정효과 기능을 중점으로 적용이 가능한 소재화가 기대된다.

요 약

미배아 발효로부터 얻은 GABA 시료를 이용하여 양성대조군

으로 사용된 우유와 doxylamine succinate, 음성대조군으로 사용

된 caffeine, 일반대조군으로 사용된 증류수와 함께 실험군인

Fig. 7. Comparison of induction of serotonin by treatment of

GABA products; GABA 60 (GABA products, 60 mg/mL water),
GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL water), GABA 120+

Milk (GABA products, 120 mg/mL milk), water, milk, doxyl

amine succinate, and caffeine. (Data are expressed as mean±SD,
*p<0.05 compared to the corresponding control group)

Fig. 8. Serotonin secretion pattern by the treatment of GABA
products, water, milk, doxylamine succinate, caffeine in different

feeding days; GABA 60 (GABA products, 60 mg/mL water),

GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL water), GABA 120+
Milk (GABA products, 120 mg/mL milk). (Data are expressed as

mean±S.D., *p<0.05 compared to the corresponding control

group)

Fig. 5. Secretion of serotonin in the serum of rats by the
treatment of water, milk, doxylamine succinate, and caffeine.

Fig. 6. Serotonin concentrations in the serum of rats by the

treatment of GABA products; GABA 60 (GABA products, 60
mg/mL water) GABA 120 (GABA products, 120 mg/mL water),

GABA 120+Milk (GABA products, 120 mg/mL milk). (Data are

expressed as mean±SD, *p<0.05 compared to the corresponding
control group)
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GABA 시료를 농도별로 투여하여 실험을 수행하였다. 멜라토닌

함량을 측정한 결과, 대조군의 2.607±0.410 pg/mL에 비해 GABA

60 mg/mL 투여군은 3.243±0.154 pg/mL, GABA 120 mg/mL 투여

군은 3.425±0.182 pg/mL, 우유에 녹인 GABA 120 mg/mL 투여군

은 3.464±0.205 pg/mL으로 나타났다. 반면에 GABA 시료의 섭취

기간에 따른 멜라토닌 호르몬의 누적효과는 유의성이 없었다. 세

로토닌 함량을 측정한 결과 대조군의 4.73±0.67 ng/mL에 비해

GABA 60 mg/mL 투여군은 4.71±1.22 ng/mL, GABA 120 mg/mL

투여군은 5.37±0.96 ng/mL, 우유에 녹인 GABA 120 mg/mL 투여

군은 6.34±0.59 pg/mL으로 대조군의 평균값과 같거나 비교적 높

은경향을 보였으며 농도별로 유의성이 있음을 확인하였다. 특히,

GABA 120 mg/mL 투여시 멜라토닌과 세로토닌 모두 시판되는

수면보조제보다 높은 것으로 나타났다.
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