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This study was carried out to evaluate the immunomodulatory capacity of edible mushrooms, includ-
ing Lepista nuda, Corprinis comatus, Letinus edodes, and Pleurotus eryngii, in mice. BALB/c mice were
administered 1, 50, and 500 mg/kg body weight of various mushrooms five times a week over 4
weeks through gastric intubation. The control mice were administered distilled water. No significant
changes in body weight were observed. IL-4 and IFNγ production was evaluated with splenic T lym-
phocytes stimulated in vitro with phytohemagglutinins for 48 hr. The mice group administered L. ed-
odes showed significantly higher ratio of IFNγ versus IL-4 than the other groups. In addition, the ra-
tio of plasma IgG2a versus IgG1 was also significantly elevated in mice treated with L. edodes.
However, no significant change was observed in ratio of IgG2a versus IgG1 in splenic B lymphocytes
stimulated in vitro with lipopolysaccharides for 7 days. These results indicate that L. edodes can en-
hance type-1 helper T cell-mediated cellular immunity.
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서 론

버섯은 고등균류로써 담자균강(Basidomycota)과 일부의

자낭균강(Ascomycota)에 속하는 종들로써 동양에서는 기원

전부터 식용 혹은 약용 등의 목적으로 사용하여 왔다[14]. 근래

여러 가지 요인에 의하여 암발생, 면역부전, 자가면역 등의

질환이 늘어남에 따라 이를 개선할 수 있는 천연자원으로 버

섯을 주목하고 이에 대한 많은 연구들이 이루어져 표고버섯

(Letinus edos), 잎새버섯(Grifola frondosa), 영지버섯(Ganoderma

lucidum), 양송이(Agricus bisporus) 등 여러 가지 버섯의 le-

tinan, grifolan과 같은 polysaccharide, polysaccharide pep-

tide, protein kinase substrate-peptide와 같은 다아류-펩타이

드 복합체, fungal immunomodulatory protein과 같은 단백질

등에서 높은 항암성과 면역활성 효과가 있음이 밝혀 졌다

[16,18,21]. 이러한 버섯대사산물들의 항암성 및 면역활성효과

는 이 화합물들이 조혈줄기세포, 보체, 림프구, 탐식세포, 수지

상세포, 자연살해세포 등 다양한 면역계 구성요소들에 영향을

미치고 그 결과 면역계 네트워크를 강화 혹은 억제시키는 사

이토키닌 등을 생성시키기 때문인 것으로 밝혀졌다[22,23]. 그

러나 이러한 버섯 화합물들의 면역조절기능은 투여방법, 투여

시기, 투여량, 투여물질의 종류 등 다양한 요인들에 의하여

영향을 받고 그 작용 기작이 명확히 밝혀져 있지 않은 경우가

많다[23].

우리 몸의 면역체계는 독성물질이나 이물질의 체내유입, 세

균, 바이러스감염, 암발생 등 각각의 면역유발 요인에 의해

다른 양상을 보인다. 특히 interleukin-4 (IL-4)와 같은 싸이토

카인을 생성하는 type-2 helper T cell (Th2) 및 interferon-γ
(IFNγ)을 생성하는 type-1 helper T cell (Th1)와 같은 보조

T 림프구가 면역양상 조절에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀

졌다[6,7,12]. 보조 T 림프구는 B 림프구, 탐식세포, 과립구 등

의 활성에 영향을 미쳐 바이러스나 암발생에 대한 면역반응이

증강되는(Th1-mediated type-1 response) 반면, 천식, 아토피

피부염과 같은 알레르기성질환을 촉진하는 현상이(Th2-

mediated type-2 response) 일어날 수도 있다. 버섯의 대사산

물은 이러한 보조 T 림프구의 분화와 활성에 영향을 미치는

것으로 보고되었다[1,11,13].

이러한 관점에서는 우리나라에서 서식하며, 일본 등에서 주

로 식용으로 이용되고 있는 표고버섯(Letinus edos), 새송이버

섯(Pleurotus eryngii)과 유럽, 미국 등에서 선호도가 높은 민자

주방망이버섯(Lepista nuda), 먹물버섯(Coprinus comatus) 등을

식용으로 이용하였을 때의 면역활성효과를 평가하였다. 이 버

섯 화합물들이 체내에서 어떻게 면역조절능에 영향을 미치는

지를 분석하기 위하여 본 연구에서는 버섯을 경구투여 한 후

비장을 채취하고 이 비장세포를 in vitro에서 활성화하여 생성

된 싸이토카인과 IgG isotype을 분석하였으며 아울러 혈장 내

IgG isotype도 분석하였다.
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재료 및 방법

버섯

국내에 자생하고 있는 버섯중에서 식용가능한 버섯을 선정

하였다. 주름버섯목 송이과에 속하는 민자주방망이버섯과 먹

물버섯과에 속하는 먹물버섯, 느타리과의 표고버섯과 새송이

버섯을 선정하였다. 민자주방망이버섯은 늦여름부터 초겨울

에 걸쳐 자생하며 표면의 색깔이 자주빛을 띠고 있다. 국내에

서는 민자주방망이버섯이 잘 알려져 있지 않지만 송이과에

속하는 버섯으로 그 향이 아주 독특하며 유럽에서는 이미 식

용으로 알려져 즐겨 먹는 버섯이다. 참나무나 졸참나무, 너도

밤나무 등의 활엽수의 나무토막, 그루터기에 자생하는 버섯인

표고버섯은 현재 국내에서 가장 널리 식용하는 버섯이며 건조

된 버섯에서는 그 향기가 강한 버섯이다. 새송이버섯은 큰느

타리버섯이라고도 하며 느타리버섯의 재배종으로 변종이다.

국내에서는 송이와 이름이 비슷하여 표고버섯과 함께 식용으

로 많이 이용하고 있는 버섯이다. 이와 같이 자생하는 식용버

섯들 중에서 독특한 특징을 가진 버섯과 현재식용으로 많이

알려져 있는 버섯들을 함께 선정하였다.

실험동물

4주령의 BALB/C mouse, 수컷을 사용하였다. 생쥐는 실험

전까지 약 3일~일주일의 순화기간을 거쳤다. mouse사육조건

은 온도 23±3℃, 조명시간 12시간으로 하였고 물과 사료는 멸

균된 것을 공급하였다. 민자주방망이버섯과 먹물버섯 투여군

의 경우는 실험군당 5수로 하였고 표고버섯과 새송이버섯 투

여군의 경우는 실험군당 4수로 하였다.

실험물질 및 투여 방법

민자주방망이버섯과 먹물버섯은 산에서 직접 채집하여 조

직 배양한 것을 인천대학교에서 분양 받은 균사와 대치배양

해본 결과 민자주방망이버섯과 먹물버섯임이 증명되는 버섯

을 이용하였다. 표고버섯과 새송이버섯은 청도 미생물 연구소

에서 직접 분양 받아 실험에 이용하였다.

실험물질의 투여방법은 민자주방망이버섯, 먹물버섯, 표고

버섯, 새송이버섯을 동결건조한뒤 액체질소를 첨가하여 주발

에다 갈아 가루로 만든 다음, 이를 각각 체중 kg당 1, 50, 500

mg이 되도록 멸균 증류수에 희석하여 위내 투여하였다. 매

실험마다 주 5회 총 4주를 투여하였으며 매회 투여량은 200

μl로 하였다. 1 mg 투여군은 3회 반복 실험하였으며 50, 500

mg 투여군은 단회 실험하였다. 대조군에게는 희석용매인 증

류수를 투여하였다. 투여기간 내 매주 1회씩 체중을 측정하여

증체율을 분석하였다

혈장 내 IgG isotype 수준 측정

최종 투여가 끝나고 3일 후 심장채혈을 통해 얻은 혈액을

원심분리하여 얻은 혈장에서 IgG1, IgG2a 수준을 sandwich

ELISA 방법으로 측정하였다. Goat-anti mouse IgG1 및 IgG2a

(Serotec, Raleigh, NC) capture antibody와 peroxidase con-

jugated anti-mouse IgG detection antibody를 사용하였다.

세포배양액 내 total IgG 정량 및 cytokine 정량

IgG1의 isotype switching을 유도하는 IL-4를 중심으로 한

type-2 cytokine과 이 cytokine들의 역할에 길항작용을 미치는

IgG2a로의 isotype switching을 유도하는 IFNγ 등 type-1 cy-

tokine들의 생산능력을 비교 분석하는 것은 기본적인 세포면

역능을 평가하는 방법으로 고려되고 있다. 이를 위해 각 생쥐

에서 비장을 채취한 뒤 이 비장세포들을 24 well-culture plate

에 분주한 뒤 CO2 배양기에서 48시간 배양하였다. 이 때 in

vitro 활성화를 위해 polyclonal stimulator로 phytohemag-

glutinin (PHA, 5 μg/1×10
6

cells, Sigma)을 첨가하였고, 세포

배양액 내 cytokine 수준 정량은 sandwich ELISA 방법에 의하

였다. 각 cytokine 별 lower detection limit는 다음과 같다:

IL-4 (4 pg/ml), IFNγ (100 pg/ml), TNFα (10 pg/ml).

B 임파구의 in vitro 활성화를 위하여 B 임파구 특이 poly-

clonal stimulator인 lipopolysaccaride (LPS, 1 μg/1×10
6

cells,

Sigma)를 첨가한 후 일주일간 배양하였고, 배양액 내 IgG1

및 IgG2a의 수준 정량은 혈장 내 IgG와 동일한 sandwich

ELISA 방법에 의하였다

결 과

버섯 투여에 따른 증체율 변화

물질 투여에 따른 체증 증가율 변화는 해당 물질의 노출에

따른 안전성을 평가하기 위한 일반적이면서 기초적인 지표치

로 사용된다. 버섯 투여군에 따른 생쥐 체중 증가율을 비교한

결과에서는 군간 유의한 차이가 없었다(Table 1).

버섯별 IFNγ와 interlukin-4 생성 수준
IFNγ과 IL-4는 각각 Th1과 Th2에서 분비되는 대표적인

cytokine으로서 어느 한쪽의 cytokine 분비가 우세할 때는 다

른 cytokine의 합성, 분비가 저해되는 상호 길항작용을 가지고

있어 체내 type-2 response와 type-1 response간 세포면역의

항상성 유지여부를 판단하는 주요한 척도로 이용되고 있다.

이들 cytokine 생성에 있어서 항상성 조절이 이상이 있을 때는

여러 가지 면역병리학적 이상 상태를 가져오는데, 특히 type-2

response가 상대적으로 우세할 때는 세균, 바이러스 등 미생물

감염에 대한 방어력 저하, 알레르기 발생, 일부 자가면역질환

발생 등을 촉진하는 것으로 알려져 있다.

비장세포 배양액 내 IL-4생성 수준이 대조군 15.18±6.25

pg/ml인데 비해 먹물버섯 50 mg/kg·체중을 투여한 경우와

표고버섯 50 mg/kg·체중, 500 mg/kg·체중과 새송이버섯 50
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Table 1. Body weight change in mice administered with various mushrooms

Treatment Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Lepista
nuda

20.600

(0.311)

21.568

(0.244)

22.811

(0.313)

23.200

(0.333)

23.379

(0.321)

Corpinus
comatus

20.468

(0.536)

21.573

(0.474)

22.818

(0.937)

23.155

(0.456)

23.273

(0.456)

Lentinus
deodes

21.294

(0.484)

22.117

(0.337)

23.489

(0.348)

24.240

(0.45)

24.260

(0.425)

Pleurotus
eryngii

20.700

(0.36)

21.509

(0.313)

22.945

(0.291)

23.636

(0.291)

23.863

(0.289)

D.W

control

20.415

(0.352)

21.575

(0.319)

22.860

(0.314)

23.442

(0.359)

23.695

(0.359)

mg/체중을 투여한 생쥐 군에서는 각각 18.93±0.51 pg/ml,

24.91±0.83 pg/ml, 21.41±1.5 pg/ml, 28.28±3.24 pg/ml로써

대조군에 비해 생성수준이 높음을 알 수 있었다. 또한 IFNγ
의 생성수준을 측정한 결과에서는 대조군이 38174.67±1376.3

pg/ml이었고 이에 비해 먹물버섯과 표고버섯 50 mg/kg·체

중 투여군의 경우와 먹물버섯과 새송이버섯 500 mg/kg·체중

투여군의 경우 53952.5±538.5 pg/ml, 66870.5±25298.5 pg/ml,

116521.3±4218.27 pg/ml, 60017±7447.48 pg/ml로 대조군에

비해 항진된 수준을 보였다. 이 결과를 type-1과 type-2반응의

상대적인 비율로 평가하여 어느 쪽 반응이 우세한지 확인하기

위해 동일 배양액 내 생성된 IFNγ 수준을 IL-4 수준으로 나눈

ratio [배양액 내 IFNγ 수준/(배양액 내 IL-4 수준×10
3
)]를 계

산하였다.

이의 결과를 Fig. 1로 나타내었다. 이에 따르면 민자주방망

이버섯을 제외한 먹물버섯, 표고버섯, 새송이버섯을 1

mg/kg·체중 농도 투여하였을 때 IFNγ의 상대적 생성량이

높음을 알 수 있었다. 특히 표고버섯 1 mg/kg·체중을 투여한

군의 ratio는 대조군에 비해 통계적으로 유의하게(p＜0.05) 높

아 IFNγ 생성을 중심으로 한 type-1반응을 촉진하고, 반면에

type-2반응을 억제하는 면역조절 기능이 제시되었다.

Fig. 1에서 제시된 것처럼 1 mg/kg·체중 투여군의 경우 통

계적으로도 유의한 type-1 반응이 유도되었기에 1 mg/kg·체

중 투여 농도의 경우 추가로 2회 반복하여 총 3회 반복시험에

대한 평균과 표준편차를 제시하였다. 이후 기술한 결과들은

모두 1 mg/kg·체중 농도에 대한 3회 반복 실험 결과들이다.

Fig. 2에서는 T림프구로부터 생성되는 싸이토카인 중

type-1반응에 관여하는 또 다른 싸이토카인인 TNFα의 수준을

정량하였다. 민자주방망이버섯, 먹물버섯, 표고버섯, 새송이

버섯 등의 투여군들의 TNFα 생성수준을 비교 분석한 결과

표고버섯을 투여한 군이 통계적으로 유의하지는 않았지만

다른 군에 비해 높게 나타났다. 이 역시 표고버섯을 투여한 그

룹이 type-1반응이 우세하게 나타난다는 것을 알 수 있었다.

Fig. 1. Ratio of cytokine production in the splenocyte culture

supernatants (The dotted line indicates the ratio of con-

trol group). Splenic T cells were stimulated with phyto-

hemagglutinin for 48 hr. The ratio of IFNγ vs IL-4 pro-

duction was calculated by dividing the amount of IFNγ
by the amount of IL-4 in the each individual super-

natants followed by multiplication of 10
-3

. The asterik

(*) indicates significantly (p<0.05) different from the ve-

hicle-administered control group.

버섯별 혈장 및 배양액 내 IgG1, IgG2a 생성 수준

IgG1은 Th2에서 분비되는 IL-4에 의하여 isotype switching

이 유도되는 항체로서 호흡기 과민반응 등 알레르기성 과민반

응 발생시 증가되는 항체이며, IgG2a는 Th1에서 분비되는

IFNγ에 의해서 isotype switching이 유도되는 항체로 IL-4의

생성 수준이 항진되면 감소되는 것으로 알려져 있다. 이러한

IgG1과 IgG2a의 상대적 수준의 변화는 체내 체액면역능의 변

화를 예측해볼 수 있는 주요 지표로서 여겨지고 있다.

이러한 관점에서 혈장과 비장세포 배양 상등액에서 IgG1
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Fig. 2. Level of TNFα production in the splenocyte culture

supernatants. TNFα level was determined for the cul-

ture supernatants described as in Fig. 1. Splenocytes

were obtained from the mice administered with mush-

room of 1 mg/kg body weight dose or vehicle. Values

represent the means±SD of the three separate

experiments.

과 IgG2a를 측정하였고 그 비를 분석 하였다. 혈장 내 각 항체

수준을 측정한 결과 IgG1의 수준은 민자주방망이버섯

3.35±0.5 mg/ml, 먹물버섯 2.47±0.28 mg/ml, 표고버섯

2.42±1.1 mg/ml, 새송이버섯 3.49±0.29 mg/ml로 측정되어 대

조군이 1.94±0.35 mg/ml인데 비해서 대체적으로 모든 군에서

높게 나타났다. 또한 IgG2a의 수준은 대조군이 2.89±0.94

mg/ml인데 비해 민자주방망이버섯이 3.26±0.65 mg/ml, 먹

물버섯 2.43±0.27 mg/ml, 표고버섯 2.98±0.8 mg/ml, 새송이

버섯 3.27±0.93 mg/ml로 나타나 먹물버섯을 제외하고는 모두

대조군 보다 높게 측정되었다. 이에 따라 type-2반응에 관여된

IgG1과 이에 길항작용을 하는 IgG2a 두 가지 모두가 대조군

보다 높게 측정되어 동일 개체 내 IgG2a 수준 대 IgG1 수준을

상대적인 비로 계산하여 비교하여 보았다. 이 결과 표고버섯

을 투여한 군에서 다른 버섯을 투여한 군보다 IgG2a대 IgG1

수준의 비가 통계적으로 유의하게(p＜0.05) 높게 나타나

type-2반응이 억제되면서 type-1 반응이 항진되는 면역기능

조절능이 in vivo에서도 관찰되었다(Fig. 3).

Fig. 4는 비장세포의 배양에 따른 IgG1과 IgG2a를 분석 비

교한 것이다. 생쥐의 비장세포를 LPS로 1주일간 활성화시켜

서 배양액에 분비된 IgG1과 IgG2a양을 측정한 결과에서는

IgG1의 수준이 대조군에서 1140.09±50.81 ng/ml이었고 먹물

버섯을 투여한 그룹에서 1294.02±175.91 ng/ml로 대조군보다

높았다. 이 역시 동일 배양액 내 IgG1과 IgG2a의 생성 수준을

상대적으로 평가해보기 위해 앞의 결과들과 마찬가지로 ratio

를 계산하여 보았다(Fig. 4). 그 결과 민자주방망이버섯을 투여

한 군만이 대조군보다 높았고 나머지 버섯들을 투여한 군에서

는 대조군과 비슷하거나 오히려 낮게 나타났으며 군간 통계적

Fig. 3. Ratio of IgG2a versus IgG1 level in the plasma. Plasma

were obtained from the mice administered with various

mushrooms of 1 mg/kg body weight dose or vehicle

five times a week for 4 weeks. The ratios were calcu-

lated through dividing the amount of IgG2a by the

amount of IgG1 in each individual plasma. The asterik

(*) indicates significantly (p<0.05) different from the oth-

er groups.

Fig. 4. Ratio of IgG2a versus IgG1 level in the culture

supernatants. Splenic B cells were stimulated with lip-

opolysaccaride for seven days. The ratio of IgG2a vs

IgG1 production was calculated by dividing the amount

of IgG2a by the amount of IgG1 in the each individual

supernatants.

인 유의성은 확인할 수 없었다. 이는 polyclonal stimulator인

LPS 활성화 결과로서 버섯 특이 항체 생성 결과를 반영한 것
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으로 보기는 어렵다고 판단된다.

고 찰

버섯의 다당체들은 항원으로 작용하여 macrophage에서

MHC II발현을 증가시킨다. 활성화된 macrophage는 보조 T

림프구, B 림프구등과 상호작용함으로써 세포성면역이나 체

액성면역을 활성화시킨다[4,12,24].

Antrodia camphorate, S. sclerotiorum, Agaricus brasiliensis의

다당체들은 macrophage로 부터 IL-12생성을 촉진시키고 그

결과 progenitor helper T cell의 Th1으로의 분화를 유도하여

IFNγ을 생성을 증가시키게 된다[4,19,20]. 한편 다당체인

D-fraction은 IL-12나 TNFα 등의 생성은 촉진시키고 IL-4생성

은 억제시키는 면역조절능이 보고되었다[8,9]. 본 연구결과 표

고버섯에서 type-1 반응이 type-2 반응에 비해 상대적으로 항

진된 결과를 비장세포 내 T 림프구 활성화와 혈장내 IgG2a

및 IgG1 수준 측정을 통하여 알 수 있었다. 이는 표고버섯으로

얻어진 letinan을 투여했을 때 소화기암 환자에서 생존기간을

연장하였다[4,19,20]는 보고와도 일맥상통하는 것으로 체내 암

발생을 억제하기 위하여는 type-1 반응의 항진이 필연적이라

는 점을 반영한 것으로 판단된다. 버섯 추출물 투여 시 IFNγ
생성 증가로 대표되는 type-1 반응 항진은 상황버섯에서도 보

고된 바, 생쥐에 경구로 상황버섯의 열수추출물을 투여하였을

때 IFNγ의 전사 활성 및 단백질 생성이 유의하게 증가되었다

[25]. 결론적으로 일정 농도의 표고버섯을 투여하면 letinan등

이 주도적으로 작용하여 macrophage, Th1 세포의 활성화가

동반된 세포성 면역기능을 강화시키는 것으로 추측할 수 있겠

다. 본 연구에 사용된 다른 버섯들에서는 먹물버섯에서 통계

적으로 유의하지는 않지만 IL-4에 비해 IFNγ 생성이 상대적

으로 증가된 경우를 제외하고는 TNFα 생성, IgG2a/IgG1 ra-

tio에서 음용수 대조군과 차이가 없어 이들 버섯들의 type-1/

type-2 반응 조절 기능은 미미하다고 판단된다.

표고버섯을 투여한 생쥐로부터 얻은 비장세포를 활성화시

켰을 때 TNFα 생성이 다른 군들에 비해 통계적으로 유의하지

는 않았지만 항진되었다. 이 결과는 표고버섯 투여군에서 상

대적으로 높은 IFNγ 생성 수준을 보인 점과 함께 고려할 때

표고버섯에 의한 항암작용의 기전을 어느 정도 설명하는 것으

로 여겨진다. 즉, Th1으로 부터 분비된 이 두 싸이토카인은

암세포로부터 MHC I 발현을 증가시켜 세포파괴 T 림프구에

의한 세포 용해의 표적 가능성을 높이는 것으로 알려져 있기

때문이다. 버섯의 다양한 생리활성기능 중에서 항암작용에 대

해서는 지속적으로 긍정적인 연구결과가 도출되고 있는데

[2,3] 영지버섯과 상황버섯의 면역기능 조절과 연계된 항암효

과에 대한 연구가 국내에서도 보고되고 있다[15,17].

이상의 연구결과는 버섯의 특정화합물을 투여하여 얻어진

결과가 아니기 때문에 표고버섯의 면역활성에 대한 결론을

도출하기 위해서는 버섯의 주요 구성성분에 대한 분리투여와

분석이 이루어져야 할 것으로 본다. 그러나 본 연구는 표고버

섯에서 세포면역능 증가 생리활성 측면을 확인하였고 이는

표고버섯이 기능성 식·의약품으로 개발될 수 있는 가능성을

재차 확인해주는 의의가 있다.
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초록：식용버섯의 면역조절에 미치는 영향

박현지
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