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ABSTRACT

The immune system of mammals includes a complex array of cells and molecules, which interact to 

provide protection from pathogenic microorganisms. The beneficial role played by lactic acid bacteria and 

milk-derived peptide in the humans, including the effects on the immune system, has been extensively 

reported. They are present in dairy products and are frequently used as nutraceuticals to some improve some 

biological functions in the host. The activation of the systemic and secretory immune response by lactic acid 

bacteria and milk-derived peptide requires many complex interactions among th different constituents of the 

intestinal ecosystem. The aim of this review was to make the point about the immunological potential of 

lactic acid bacteria and milk-derived peptide.

Ⅰ.서 론

유산균(lactic acid bacteria)은 건강한 사람의 장내 미생물 생태계의 일부로 존재하며, 장내 상피세포에

정착하여 정상적인 장관내 미생물 균총 유지, 유당불내증의 완화, 혈중 콜레스테롤의 감소, 항암작용, 면

역 조절작용, 식품의 영양학적 가치의 증진 등의 유익한 효과를 나타내는 것으로 알려져 있으며, 이러한

유익한 기능을 하는 살아있는 유산균을 probiotics로 분류하고 있다. 최근 이러한 유산균의 다양한 기능 중

면역조절에 관련된 임상의학적 연구 결과 등을 통해 유산균이 인체의 특이 및 비특이적인 면역체계의 증

강에 관여하며, 이에 따른 선천성 면역계(innate immunity)와 후천성 면역계(adaptive immunity)의 조절 작

용에 깊은 연관이 있는 것으로 확인되고 있다(Sheih et al., 2001). 또한, 이러한 probiotic 유산균과 같이 살

아있는 균(생균)뿐만 아니라 사멸된 유산균(사균) 역시 장내의 유해물질을 흡착하여 체외로 배설시키는

작용을 하며(Yoshitaka et al., 2006), 유산균이 외부 stress에 대한 적응 반응으로 새로운 단백질을 발현할

수 있는데, 이 때 발현된 단백질에 의한 면역 증강 활성에 대해서도 다양한 연구들이 이루어지고 있다. 이

와 더불어 우유 단백질 유래의 펩타이드는 비면역글로불린 단백질 형태를 가지고 있으면서 직접 또는 간

접적으로 항균 및 항바이러스 작용, 염증반응 조절, natural killer cell 자극, antibody dependent cellular 

cytotoxicity 조절 등과 같은 면역강화 작용을 하며, 우유 내의 호르몬과 유사한 기능을 하는 polypeptide는
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바이러스의 흡착을 억제하며 바이러스 등에 의해 파괴된 장점막을 회복시키고, 소화기관의 기능을 유지시

켜 주는 등의 다양한 면역조절 기능을 하는 것으로 보고되고 있다(Schanbacher et al., 1998). 따라서 이 논

문에서는 유산균 및 우유 유래 펩타이드에 의한 다양한 면역 조절 기능 연구 동향에 대해서 알아보고자

한다.

Ⅱ.본 론

1.유산균에 의한 장점막 면역조절

장점막은 음식이 장 내로 유입되면 장벽을 만들어 필요한 영양소는 흡수하고 유해물질의 흡수를 억제

하는 작용을 하며, 장점막을 구성하는 상피세포에 독성물질이나 염증을 유발하는 물질이 접촉하면 장점막

의 투과성이 달라져 장 주위의 면역시스템과 면역세포를 자극시켜 염증과 같은 문제를 유발시킨다. 따라

서 이러한 장점막의 환경은 인체 면역체계를 유지해 주는 중요한 요인이며, 이를 유지하기 위해선 유익균

이 우세한 장내균총(intestinal microflora)의 유지가 필수적이다. 장관내 유산균은 과산화수소, 유기산 및 박

테리오신 등과 같은 항균물질 생산을 통해 유해균의 생장을 억제해 주고, 장관 상피세포에 유해세균이 부

착되는 것을 경쟁을 통해 막아주거나 숙주의 점액 분비를 증가시키는 것 등을 통해 장점막의 유익한 환경을

유지해 주는 역할을한다(Ruiz et al., 2005). Zhang 등(2005)은 유산균은 병원균에 의해 유도되는 prostaglandin, 

leukotriene 및 cytokine 등의 염증 유발 인자를 억제하여 음식과 여러 외부 환경에 노출되는 소화관을 보

호해 주는 것으로 추정하였으며, Perdigon 등(2002)은 유산균이 상피세포 수용체에 대장균과 살모넬라 등

과 같은 병원균과 경쟁적으로 부착되는 것과 숙주의 점액질 생산을 촉진하는 것에 의해 병원균의 상피세

포 부착을 억제한다고 하였다.

   

2.유산균에 의한 선천성 면역(InnateImmunity)조절

선천성 면역은 인체에 침입하는 항원과 상관없이 자연적으로 존재하며 우리 몸을 방어하는 면역 체계

로 침입한 미생물이나 병원균들에 대하여 즉시 반응할 수가 있기 때문에 항원을 일차적으로 제거해 주는

역할을 한다. 이러한 선천성 면역시스템에는 macrophage, neutrophil, basophil, eosinophil, NK cell, dendritic 

cell 및 M(microfold) cell들이 포함된다. 선천성 면역과 유산균과의 관련성을 살펴보면 점막의 선천성 면

역시스템은 유산균과 지속적인 상호작용을 하며, 병원균의 항원과 음식물 항원을 구별하는 역할을 하며

장관내 염증질환의 발생을 조절해 주는데, 유산균이 macrophage의 phagocytic capacity(탐식능) 및 NK cell

의 활성도 증가, IgA 생성 자극, lymphocyte 증식 억제 및 세포사멸(apoptosis) 유도 등을 통해 선천성 면

역시스템을 조절해준다(Arunachalam et al., 2000). 유산균에 의한 macrophage의 phagocytic capacity에 관

한 연구결과를 살펴보면 L. acidophilus가 murine 복막내 백혈구의 macrophage의 탐식능과 인체 혈액에서

분리한 백혈구의 탐식능을 증가시킨다는 보고가 있으며(Schiffrin et al., 1997), L. rhamnosus GG는 인체내

neutrophilsso의 탐식작용 수용체(phagocycytosis receptors) CR1, CR3, FcgRIII, FcaR의 발현을 증가시켜

알러지 등의 유발을 억제해준다(Zhang et al., 2005). 또한, 유산균은 NK cell를 활성도를 높여 NK cell의 살

상능을 증가시키는데, 이는 NK cell의 중요한 cytokine인 IL-15의 생산을 촉진시켜줌에 따라 이루어지며, 

L. casei Shirota는 NK cell을 활성화 시키는 cytokine인 IL-12를 생산하여 NK cell을 활성화 시키는 것으로
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<Table 1> Probiotic influence on different immune functions(Delcenserie et al., 2007)

Immune system effect Organism References

Increased phagocytosis

capacity

L. acidophilus

(johnsonii)La1

L. casei

B. lactis Bb12

B. lactis HN019

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus HN001

Arunachalam et al., 2000; 

Donnet-Hughes et al., 1998; 

Perdigon et al., 1988; 

Schiffrin. 1994;

Schiffrin et al., 1997

Increased NK cell

activity

L. casei subsp.

casei+dextran

B. lactis Bb12

B. lactis HN109

L. rhamnosus HN001

Gill et al., 2001a;

Ogawa et al., 2006;

Sheih et al., 2001

Stimulation of IgA

production

B. bifidum

L. acidophilus

(johnsonii)La1

L. casei rhamnosus GG

B. lactis Bb12

Fukushima et al., 1998; 

Ibnou-Zekri et al., 2003; 

Isolauri et al., 1995;

Kaila et al., 1995; 

Link-Amster et al., 1994; 

Majamaa et al., 1995;

Park et al., 2002

Suppression of 

lymphocyte proliferation, 

Induction of apoptosis

L. rhamnosus GG

L. casei GG

B. lactis

L. acidophilus

S. thermophilus

L. para casei

Caro et al., 2006;

Sturm et al., 2005;

Vonder Weild et al., 2001

알려져 있다(Gill et al., 2001a). 이러한 유산균의 NK cell 면역감시능력 촉진기능에 의해 악성종양의 성장

을 억제해 주게 된다. 최근 이러한 연구결과를 토대로 L. fermentum CECT 5716에 의해 NK cell의 비율을

높여주어 antiinfluenza vaccine 개발에 관련된 연구가 이루어지고 있다(Olivares et al., 2007). 

Cytokines은 장관 상피세포에서의 항원에 대해 항체의 생성을 유도하고, 외부의 침입에 대해서 인체의

방어체계를 제어하고 자극한다. 즉, 항원 분자에 대해서 중성화 작용을 하고 그들에 대항하는 면역인자를

생성하는데, 대표적인 cytokine은 가장 중요한 면역 기능은 interleukin(IL), intheferon 및 tumor necrosis 

factor(TNF)가 있으며, 유산균이 TNF-α에 의해 자극된 장관 상피세포의 IL-8의 생성을 주로 촉진하는 것

으로 알려져 있으며, lactobacilli의 투여량을 달리하여 Caco-2 cell에서의 IL-8의 생성량을 조사한 결과, 일

정 수준에서는 생성을 촉진하나 용량 의존적으로 증가하지는 않는 것으로 보고되었다(Zhang et al., 2005).

3.유산균에 의한 적응면역(후천성 면역;AdaptiveImmunity)조절

후천성 면역은 항원이 병원균 같은 항원이 침입하게 되면 그 항원에 의하여 유도되어 얻어지는 면역체

계로, 반응을 유도한 항원에 대하여만 나타나기 때문에 특이적 면역(specific immunity)이라고도 불린다. 

후천성 면역반응은 B 림프구(B lympocyte)와 T 림프구(T lympocyte)에 의하여 나타나는 면역반응으로, B 

림프구는 T 림프구의 도움으로 형질세포로 분화된 후 항체를 생성하고 항원 항체반응 후 혈액내 호중성
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<Fig. 1> Effects of immuemodulation by Th1/Th2 balance.

백혈구에 의해 가수분해되며, T 림프구는 NK cell로 전환되고 lymphokine을 분비하여 암세포나 바이러스

의 사멸을 유도하게 된다. 지금까지 보고된 유산균에 의한 면역조절기능은 IFN-g, IFN-a, IL-2 등과 같은

cytokine의 생산을 증가시켜 주는 것에 대해 광범위하게 연구되어왔다(Moore et al., 2001). Lactobacilli와

bifidobacteria를 이용하여 제조된 발효유 섭취 시 함유된 유산균에 의해 혈청 내 IgA 농도가 증가하는 것

으로 확인되었으며, 또한 유산균은 B cell에 의한 비특이적 IgA와 특이적 분비형 IgA 모두를 증가시켜

rotavirus, Samonella 등과 같은 병원체들의 증식을 억제하는 것으로 보고되고 있다(Schiffrin et al., 1997). 

여러 가지 보조 T세포 l(Helper T-cell)들의 균형은 후천성 면역에서 중요한 역할을 한다. 보조 T세포 중

에서 Th1과 Th2는 서로 상대방을 억제한다. Th1/Th2의 비율이 한쪽으로 편향되면 질병을 유도하게 되는

데, 이러한 편향은 병원균의 성질이나 감염의 기간에 따라 좌우되며, Th2로 편향이 되면 알러지, Th1로

편향되면 자가면역질환을 유도한다. Lactobacillus spp.를 이용하여 실험한 결과, 음식 항원을 감소시키며

T세포의 면역반응을 하향 조절하고 TNF-a를 유의하게 감소시키며, 면역지표인 Th1/Th2의 균형을 유지함

에 따라 알러지에 효과가 있는 것으로 보고되고 있다(Crorr et al., 2002). 또한, IL-10의 항염증 기능은 최

초 Th1 cell 반응을 조절하며 시작되는데 여러 연구를 통해 유산균에 섭취 시 혈액 내 IL-10 농도가 높아

지는 것으로 확인되었다. 이러한 유산균과 Th1 cell과의 반응성은 유산균종에 따라 상이하게 나타나며, 다

른 균종에 비해 Lactobacilli에 의한 반응성이 높은 것으로 알려지고 있다(Massen et al., 1998).

이러한 유산균의 적응면역 조절은 열처리와 같은 일종의 shock을 동반하여 사멸시킨 사균체를 이용하

여 실험한 결과 더욱 효과적으로 나타나는 것으로 보고되고 있다(Yoshitaka et al., 2006). 다양한 Lactobacilli

에 열을 가하여 얻어진 사균체를 이용하여 동물실험한 결과, 사균체에 의해 Th1 cell 반응이 조절되어

IL-12의 생성을 촉진함에 따라 IgE 생성을 억제하여 식품 알러지뿐만 아니라 종양세포의 증식을 억제하는

것이 확인되었다(Sashihara et al., 2006). 이러한 사균체의 면역기능은 사균체 세포벽내의 peptidoglycan 함

량과 깊은 연관이 있는 것으로 확인되고 있으며, 이는 외부 stress에 대응하는 자기 방어적 개념에서의 면

역 분비물질이 균체 세포내에 형성되어 생균형태와는 면역조절 물질을 함유할 가능성이 있을 것으로 추

정된다.
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<Fig. 2> Treatment effect of Lactobacillus GG on atopic disease(LANCET, 2001, 357: 1076-1079)

4.우유 유래 Peptide와 호르몬에 의한 면역 조절

우유 단백질에서 유래된 생리활성 펩타이드는 단백질 형태로 존재 시에는 생리적 기능성이 없는 상태

로 존재하나, 유산균에 의한 발효 중 이들이 생산하는 효소 또는 임의적으로 첨가한 효소에 의해 가수분

해가 되면 독특한 생리적 기능을 갖게 된다. 현재까지 우유단백질 유래의 기능성 펩타이드는 ACE 저해, 

칼슘 흡수 촉진, 면역조절, 항혈전, 항균 및 세포성장 촉진 등의 기능에 대해 다양하게 연구되어 왔다. 이

외에도 우유에는 인체 내에서 항체를 유도할 수 있는 단백질이 함유되어 있는데, 이러한 유단백질로는

casein, α-lactoglobulin, β-lactoglobulin과 bovine serum albumin 등이 있으며, β-lactoglobulin의 항원성이

가장 높은 것으로 알려져 있다. 또한, 우유 단백질 유래 펩타이드는 bifidus균 성장촉진인자로서 작용할 뿐

만 아니라 장관내 brush border에서 아미노산의 축적에 관여하며, peritoneal lymphocytes로부터 histamine

의 유리를 촉진시키는 작용을 하는 것으로 보고되고 있다(Katser et al., 1996).

우유의 유청 단백질에는 lactoferrin, immunoglobulin 및 lysozyme 등의 면역조절 성분이 함유되어 있으

며, 상유(normal milk)에 비해 초유(colostrum)에 높게 함유된 락토페린에 의한 유해 미생물의 감염에 대한

방어 염증의 조절 작용, lymphocytes의 성장촉진 효과, neutrophil에 의한 hydroxyl기의 생성, lysozyme 

regeneration의 감소 및 macrophage, granulocyte, neutrophil, leukocytes의 조절 작용 등이 주로 알려져 있다

(Machnicki et al., 1993). 그리고 유청내의 lysozyme의 면역조절 기능에 의한 항균 및 항바이러스 작용 등

도 있으며, casein 유래의 펩타이드에 의한 T-cell 분화 촉진, interleukin, TNF 및 PEG와 같은 cytokine 생

성을 통한 혈액 lymphocytes의 분화와 증식 조절을 통한 탐식작용 증가 등의 면역조절 기능들이 보고되었

다. 
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<Fig. 3> Major categories of bioactivities in milk, and their general effects and major effect(Schanbacher et al., 1998). 
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Ⅲ.결 론

생체는 이물질의 침입에 대해 2중, 3중으로 자신을 방어하는 생체방어기구, 즉 면역계를 갖고 있다. 이

러한 면역계는 생명체의 유지에 가장 중요한 분야이며, 미래의 고부가가치 산업을 창출할 수 있는 연구

주제이기도 하다. 우유와 유제품에 필수불가결하게 사용되는 유산균과 우유 단백질 유래의 기능성 펩타이

드는 이러한 면역 관련 연구에 유용한 수단이 될 수 있다. 이는 다른 천연물질이나 화학적 합성재료와는

달리 오랜 기간 동안 인체 안전성이 입증되어 왔으며, 별도로 목적을 가지고 구입하는 식품이나 의약품이

아닌 우리 일상에 매우 밀접하게 연관되어 있는 식품이기 때문이다. 현재까지 진행된 연구에 따르면 유산

균은 실제 인간에게 투여 시 장관 면역 및 면역세포들을 활성화 시키면서 면역 조절에 우수한 효과가 있

는 것으로 결과를 보여주었고, 지금도 꾸준히 연구가 진행되고 있다. 또한, 유단백질 유래 펩타이드 역시

면역 조절 기능에 긍정적인 효과가 나타났지만 아직까지 이들의 효과가 나타나는 메커니즘 규명은 더 많

은 연구가 필요하며, 다양한 균종과 펩타이드 종류에 따른 효과에 대한 연구도 지속적으로 이루어져야 한

다. 뿐만 아니라 유산균과 사균체 및 유단백질 유래 peptide를 병용하여 이용함으로써 면역조절 효과가 증

대되는 분야 역시 지속적인 연구가 필요하다. 이러한 연구들을 통해 고부가가치 유제품을 개발하여 정체

되어 있는 유가공산업의 발전에 기여할 수 있으리라 생각된다.
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