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1)

서 론

인간의 위장관에는 숙주세포, 영양소, 미생물로 이루어진 복잡

하고 다양한 생태계(ecosystem)가 존재한다. 장관에서 배양 가

능한 미생물의 종류는 500개 이상이며, 위, 십이지장, 공장에는

미생물의 수가 10
5
colony forming units/g이지만, 대장에서는

10
12
colony forming units/g으로 증가한다. 장내 세균의 수는

10
14
개 정도로 인체 유핵세포의 10배에 이른다. 장내 세균의 전

체 게놈 크기는 인간 게놈의 50-100배에 다다를 것으로 추정된

다. 이러한 미생물들은 다른 미생물, 장상피세포, 점막 면역체계

같은 주위 환경과 끊임없이 상호 작용을 한다
1)
.

장내 세균은 인체에 잠재적으로 해로운 것과 인체에 이로운

것으로 나눌 수 있다. 인체에 이로운 대표적인 장내 세균은 bi-

fidobacteria와 lactobacilli이며 probiotics로 많이 사용되면서 최

근 연구가 많이 진행되고 있다. Probiotics는 적정량을 섭취했을

때 숙주의 건강에 도움이 되는 살아있는 미생물로 정의되며, 독

성이 없이 비교적 안전하다
2)
. 비병원성 E. coli나 Saccharo-

myces boulardii 같은 효모도 probiotic 효과를 보인다. Probio-
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tics는 장내 세균이 중요한 역할을 하는 임상질환에서 효과를 보

일 것으로 기대된다. 근거 중심의 의학(evidence-based medi-

cine)의 관점에서 정리해 보면, 무작위 대조군 연구를 통해 통계

적으로 의미 있는 결과들을 보인 level 1 근거는 소아 급성 바

이러스성 설사의 치료, 소아에서 병원 내, 지역사회 설사의 예방,

항생제와 연관된 설사의 예방, C. difficile 감염의 재발 예방, 궤

양성 대장염에서 수술 후 pouchitis의 예방과 관해 유지, 소아

아토피성 피부염의 예방과 치료에서 관찰된다.

본 강좌에서는 probiotics가 임상적 효과를 보이는 질환에서

지금까지 밝혀진 probiotics의 작용기전에 대해서 알아보고자 한

다.

소아의 급성 설사

소아의 급성 바이러스성 설사의 치료에서 probiotics는 설사

의 기간과 횟수를 줄이는데 효과적임이 입증되었다. 잘 짜여진

대조군 임상연구에서 Lactobacillus GG(L. GG), Lactobacillus

reuteri, Lactobacillus casei, Saccharomyces boulardii가 ro-

tavirus를 비롯한 바이러스성 설사에 효과적이었다
3, 4)
. 표준적

탈수 치료와 함께 probiotics를 투여하면 설사 기간을 하루 정도

단축시키며 rotavirus의 배출기간을 줄일 수 있다. Bifidobacte-

rium bifidum와 Streptococcucs thermophilus, L. GG는 입원

환자에서 급성 설사의 위험을 감소시키며, L. GG는 지역사회
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내 급성 설사를 예방하는데 효과적이다.

설사 기간을 줄이는 예상되는 기전으로 첫 번째는 상피세포의

수용체에 lactobacilli가 부착하여서 바이러스의 부착과 침투를 막

는 것이다. 그러나 그람 양성균, 그람 음성균, 바이러스가 공통

된 상피세포 수용체를 갖는다는 증거는 없다. Probiotics가 바이

러스가 분비하는 toxin의 부착을 경쟁적으로 방해하거나 바이러

스가 부착하는 수용체를 파괴하는 물질을 생산할 가능성도 있다.

두 번째 기전은 면역반응을 증강시키는 것이 제시된다
5)
. ro-

tavirus에 의한 설사에서 rotavirus 특이 IgA 항체 생성률이 위

약군에서는 46%, Lactobacillus GG 투여군에서는 90%로 체액

면역 반응이 L. GG에 의해서 항진된다. 항염증성 cytokine의

분비를 촉진하거나 장신경계(enteric nervous system)에 대한

바이러스와 toxin의 효과를 약화시킬 수 있다. 점막 면역 부분에

서 더 자세히 다룰 것이다.

세 번째 기전은 probiotics가 점액소(mucin) 분비를 촉진시켜

바이러스가 상피세포 수용체에 부착하지 못 하고 점액층에 부착

되어 연동운동에 의하여 제거되는 것이다
6)
. Lactobacilli plan-

tarum 299V와 배양 상청액(culture supernatants)은 MUC2,

MUC3 점액의 발현을 증가시킨다.

네 번째 기전으로 바이러스 입자를 불활성화시키는 물질을 생

산하는 것이 제시된다. 시험관내에서 Lactobacillus rhamnosus

GR-1, L. fermentum RC-14로부터 나온 배양 상청액이 adeno-

virus DNA, 구순염 바이러스를 불활성화 시켰다
7)
. Probiotics는

항균성 peptide인 bacteriocin, short chain fatty acid, hydro-

gen peroxide 같은 항균성 물질을 분비하며, Paneth cell에 의

해 분비되는 항균 펩타이드인 defensin 생산을 자극하여 병원균

이 점막을 통과하는 것을 막아낸다.

세균성 설사의 치료에는 효과적이지 못 한데, in vitro에서도

probiotics를 미리 혹은 동시에 병원균과 함께 장상피세포에 배

양하면, enteropathogenic E. coli의 상피세포 부착이 감소되고

백혈구 이동이 억제되지만, 병원균 접종 후에 probiotics를 투여

하면 효과가 없었다.

항생제와 연관된 설사

S. boulardii, L. acidophilus, L. GG가 항생제 투여시 함께

사용하면 설사의 빈도를 감소시킨다. S. boulardii, L. plan-

tarum 299V는 C. difficile 대장염의 재발을 억제하는데, S.

boulardii가 protease를 생산하여서 C. difficile toxin A, B에

대한 수용체를 파괴하며, 소장의 IgA, anti-toxin A의 분비를

향상시킨다. L. acidophilus, B. lactis는 항생제 투여시 대변에

서 항생제에 의한 lactobacilli와 Bacteroides fragilis의 변화를

억제한다.

점막 면역(mucosal immunity)

장의 면역체계는 Peyer's patch 같은 조직화된 림프 구조와

lamina propria에 퍼져 있는 림프구들로 구성되어 있다. Glyco-

calyx가 존재하지 않아 미생물이나 항원의 통과가 용이한 M

cell을 통해 미생물이 Peyer's patch로 도달하고, dendritic cell,

대식구 같은 antigen-presenting cell(APC)에게 인식된다. Den-

dritic cell은 tight junction을 파괴하지 않고 장 상피세포 사이

를 통해 내강의 미생물을 섭취하기도 한다. Dendritic cell은

Th1, Th2, Treg(regulatory T cell) 반응, 즉 T cell 반응의 방

향을 결정함으로써 획득 면역(adaptive immunity)을 조절한다.

APC가 Toll-like receptor(TLR)을 통해 미생물을 인지하여

IL-12를 분비하면 Th1 반응이 활성화된다. 선천 면역(innate

immunity)으로 미생물에 대한 첫 반응이 pattern recognition

receptor(PRR)인 TLR을 통해 이루어진다(Fig. 1).

TLR은 pathogen-associated molecular patterns(PAMP)를

인지하는데, TLR-2는 그람 양성균의 lipopeptide와 peptido-

glycan을, TLR-4는 그람 음성균의 lipopolysaccharide(LPS)를,

TLR-5는 세균의 flagellin을, TLR-3는 double-stranded viral

RNA를, TLR-9은 세균의 CpG DNA를 인지함으로써 nuclear

factor-κB(NF-κB) 경로를 통해 proinflammaotry cytokine이

생산된다. 면역 세포와 상피세포는 TLR을 통해서 장내 세균

(commensal)과 병원성 미생물에 대해 차별적 반응을 한다
8)
. 장

내 세균에 대해서는 관용(tolerance) 상태를 유지하며, 병원균

같은 위험에는 면역반응을 일으킨다. Dendritic cell은 장내 세균

을 섭취한 후 mesenteric lymph node로 이동시켜서 머물게 하

여 면역반응을 유발하지 않도록 한다.

장 상피세포가 병원균에 반응하여 proinflammatory cytokine

인 IL-8을 분비하지만, probiotics는 장 상피세포에서 protea-

some을 억제하여서 NFκB pathway에 의한 IL-8 분비를 유발

하지 않는다. Lactobacillus 균주의 lipoteichoic acid는 LPS에

의한 IL-8 분비를 억제한다. L. GG는 쥐의 대식 세포에서 LPS

가 유도하는 TNF-α 분비를 억제한다. Probiotic DNA는

TNF-α에 의해 유발되는 IL-8 분비를 억제함으로써 장상피세

포에서 항염증 반응을 일으킨다. 여러 종류의 probiotics가 항염

증성 cytokine인 IL-10과 transforming growth factor β

(TGF-β)를 유도한다.

L. casei Shirota는 생쥐의 장간막림프절에서 natural killer

cell 활성을 증가시켜서 선천 면역반응을 증진시킨다
9)
. Probio-

tics는 생쥐에서 말초혈액과 복막의 대식세포의 식세포 활성을 증

가시킨다. 사람에서 B. lactis HN019와 L. rhamnosus HN001은

대식세포를 활성화하고 중성백혈구를 증가시킨다
10)
. Probiotics

는 대식세포, 중성구의 보체 수용체의 발현을 증가시키는데, 유

산균의 종류에 따라 다르다.

Probiotics가 백신의 면역성을 증가시키는 효과도 보고되고
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있다. Salmonella typhi 백신에 대한 혈청 IgA 반응이 B. bi-

fidum과 L. acidophilus La1이 포함된 요구르트 섭취군에서 대

조군에 비해 더 증가하였다. L. rhamnosus와 L. paracasei는

경구용 소아마비 백신에 대한 혈청 IgG, IgA 항체 반응을 항진

시키며, bifidobacteria가 포함된 분유를 먹는 영아에서 대변내

전체 IgA와 대변내 소아마비 바이러스에 대한 IgA가 상승한 것

이 관찰되었다. Probiotics가 경구 백신의 효과를 증진시키는데

강력한 adjuvant로 이용될 수 있음을 시사하는 소견이다. L.

plantarum NCIMB가 백신 전달에 이용되었는데, tetanus 독소

C 투여에 사용되어 강한 면역반응을 생쥐에서 일으켰다
11)
.

In vitro에서 probiotics의 반응이 in vivo에서 반드시 일치하

는 것은 아니다. Lactobacillus 두 가지 균주가 in vitro에서는

비슷한 특성을 보이지만, in vivo에서 장내 정착이나 숙주의 면

역 반응 유발에서는 서로 다른 양상을 보여주는 연구가 있었다.

방벽(barrier) 기능

분화된 장 상피세포 층은 단단한 방벽을 형성하여 장 내강으

로부터 여러 가지 물질의 침투를 막는다. Occludin, zo-1, clau-

din 같은 tight junction protein, 분비성 IgA, 점액소, defensin,

trefoil peptide, brush border glycocalyx가 방벽 기능을 담당

한다. 장내 세균이 없는 germ-free 상태에서 항원의 통과가 증

가하는 현상은 장내 세균의 정착이 장의 방벽 기능에 필수적 역

할을 하는 것을 보여준다. L. planatrum 299V는 동물실험에서

E. coli가 유발하는 장의 투과성 증가를 억제한다. Streptococ-

cus thermophilus와 Lactobacillus acidophilus는 장상피세포에

서 enteroinvasive E. coli의 부착과 침투를 억제하는데, tight

junction의 actinin과 occludin의 인산화를 항진시켜 방벽 기능

을 강화한다. L. GG, L. acidophilus, L. casei는 TNF-α, in-

terleukin 1β, IFN-γ가 유도하는 Akt/protein kinase, MAP

kinase 활성화를 억제함으로써 cytokine이 유도하는 세포사멸을

막을 수 있다
12)
. 이러한 효과는 배양 상청액에서 관찰되어 pro-

biotics가 분비하는 물질이 중요한 역할을 한다. VSL #3(B.

longum, B. infantis, B. breve, L. acidophilus, L. casei, L.

bulgaricus, L. planatrum, Streptococcus salivarius의 혼합제

제)는 IL-10 knock-out mice와 사람 장상피세포에서 trans-

pepithelilal electrical resistance를 증가시키고, 대장 점막 투과

성을 감소시켜 방벽 기능 항진 효과가 관찰된다.

염증성 장질환

염증성 장질환 환자의 대장 생검에서 lactobacilli, bifidobac-

teria의 수가 감소하고 점막에 부착하는 Enterobacteriaceae,

Bacteroides가 증가해 있다. 유전적 소인을 가진 사람에서 이러

Fig. 1. Immunosensory detection of the intestinal microbial environment.
Sampling of the microbial environment within the lumen occurs across M
cells via the surface enterocytes and by transepithelial processes of den-
dritic cells. Pathogen-associated molecular patterns(PAMPs) from patho-
gens or commensals are recognized by pattern recognition receptors(PRR)
on the surface of dendritic cells and epithelial cells. Discrimination between
danger and nondanger signals depends on the nature of the PAMPs. The
dendritic cell acts as the switch for immune responsiveness or tolerance
and determines the nature of the response by promoting either Th1 or
Th2 effector cells or regulatory T cells(Treg) and their associated cyto-
kines.
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한 미생물간의 불균형과 장의 방벽 기능의 감소로 인해 장내 세

균에 대한 관용이 소실되어 장점막 면역 체계가 과도하게 활성

화 되는 것이 염증성 장질환의 발병 기전으로 추정되고 있다.

염증성 장질환 동물모델에서 무균 상태(germ free state)에서는

발병하지 않지만, 장내 세균 투여 후 장의 염증이 발병하고, 염

증성 장질환에서 항생제가 효과를 보이는 결과들은 장내 미생물

이 중요한 역할을 하는 것을 확인할 수 있다. 서구의 크론병 환

자에서 NOD2(bacterial peptidoglycan에 대한 intracellular re-

ceptor) 유전자의 돌연변이가 흔히 발견되는 것도 이와 연관이

있다.

E. coli Nissle 1917은 궤양성 대장염에서 관해를 유지하는데

mesalamine과 동등한 효과를 보이며 bifidobacterium 3가지 혼

합제는 관해 유지에 위약보다 효과적이고 NF-κB, IL-1β,

TNF-α를 감소시키고 IL-10을 증가시키는 효과가 있었다. E.

coli Nissle 1917는 크론병에서 관해 유도 후 재발을 예방하는

데 위약보다 효과적이며, 크론병 환자에서 분리된 invasive E.

coli가 in vitro에서 부착하고 침투하는 것을 억제하였다. 크론병

환자에서 L. GG 투여가 점막 IgA를 상승시키고 장의 투과성을

호전시키며 질병 활성도를 감소시킨다. 그러나 L. GG가 크론병

환자에서 수술 후 재발을 막는데 효과가 없다. VSL #3는 궤양

성 대장염 환자에서 대장절제 후 발생하는 pouchitis를 예방하

는데 효과적이다. 또한 pouchitis가 발생하여 항생제로 치료한

후에 VSL #3가 pouchitis의 재발을 막는데 효과적이며, pro-

biotics 투여군에서 대변내 lactobacilli, bifidobacteria, S. ther-

mophilus 양이 유의하게 증가하였다
13)
. 종합해보면 probiotics는

염증성 장질환에서 관해 유도보다는 재발을 막는 예방에 더 효

과적이다.

Bifidobacterium infantis는 염증성 장질환과 연관된 Bac-

troides vulgattus의 성장을 억제하는데, probiotics가 short

chain fatty acid를 생산하여 장내 pH를 감소시키고, 항균물질

을 분비하기 때문으로 생각된다. 염증성 장질환 model인 IL-10

knock-out mice에서 L. salivarius 433118, B. infantis 35624

는 대장염을 완화시키고, Th1 cytokine의 생산을 감소시키고 항

염증성 cytokine인 TGF-β 생산을 증가시킨다. 같은 model에

서 VSL#3의 DNA는 대장염의 염증을 호전시키고, 점막의

TNF-α, INF-γ 생산을 억제하며, 증가된 점막의 투과성을 감

소시킨다. Dextran sodium sulfate에 의한 mice 대장염에서

VSL #3의 nonmethylated DNA를 경구나 피하로 투여하면 염

증이 호전되며, 이 효과는 TLR-9에 의해 매개된다
14)
. 살아있는

probiotics와 분비 물질(short chain fatty acid, bacteriocin,

proteins)뿐만 아니라 nonviable components(DNA, protein

constituents)도 중요한 역할을 할 수 있다
15)
.

크론병 환자의 절제된 회장에서 L. casei DN-11401와 L.

bulgaricus LB10는 TNF-α를 억제시키는 효과가 있다. L.

rhamnosus는 in vitro와 in vivo에서 dendritic cell을 통해서

T regulatory cell(Treg)을 유도하여 항염증성 cytokine인 IL-

10의 분비를 촉진한다. 최근에는 IL-10을 직접 생산하는 Lacto-

coccus lactis를 염증성 장질환 치료에 시도하는 유전공학적 연

구가 진행 중이다. IL-10 knock out mice에서도 probiotics가

대장염을 호전시키므로 IL-10의 유도가 치료 작용의 유일한 기

전은 아닌 것으로 생각된다.

아토피성 피부염

알레르기질환의 발생은 IL-4, IL-5, IL-13을 분비하는 T-

helper 2 cell(Th2)이 세포매개성 면역반응인 Th1에 비해서 과

도하게 발현되기 때문이라는 가설이 있었다. 그러나 Th1 매개성

자가면역성 질환과 Th2 매개성 알레르기 질환이 동시에 증가하

는 추세이고, 같은 Th2 매개성 질환인 기생충 감염이 알레르기

질환을 예방하는 효과를 보이고 있어 가설의 변화가 오고 있다
16)
. 기생충 감염시에 증가하는 항염증성 cytokine인 IL-10과 초

유 속의 TGF-β가 알레르기에 대한 예방 효과를 보이면서

Treg의 역할이 부상하고 있다.

알레르기 질환이 있는 어린이의 장내 세균은 알레르기가 없는

어린이에 비해서 bifidobacteria와 lactobacilli가 적게 정착되어

있고, 선진국 어린이에서 개발도상국 어린이보다 lactobacilli는

적고 clostridia는 많이 정착되어 있다
17)
. 장내 세균의 변화를 일

으키는 조기 항생제 투여가 아토피 질환과 연관이 있다. 장내

세균이 존재하지 않는 germ free mice에서는 경구 항원을 투여

하면 경구 관용(oral tolerance)이 생기지 않고 IgE 생산 같은

전신적 면역반응이 일어나며, 신생아기에 장내 세균을 투여하면

전신적 면역반응이 사라진다. 또한 세균의 LPS에 대한 수용체

인 TLR-4가 없는 생쥐는 음식물 항원에 알레르기가 잘 발생한

다. 알레르기의 발생에 장내 세균의 정착이 중요한 역할을 하는

것이다. 산업화가 진행한 사회에서 아토피가 증가하는 현상을 청

결한 위생상태가 영아의 장내 세균 정착에 변화를 일으켜 경구

관용이 발달하지 못 한 것으로 설명할 수 있다.

Probiotics는 Th3, Treg를 유도하여 항염증성 cytokine인

TGF-β와 IL-10을 생산함으로써 Th2 매개된 알레르기 반응을

억제한다
18)
. Lactobacillus GG를 출산 4주 전부터 산모에게 투

여하고 알레르기의 위험이 높은 신생아에게 6개월간 투여하면

아토피 발생이 감소한다. 우유 알레르기와 아토피성 피부염이 있

는 영아에게 L. GG, B. lactis BB-12 투여는 아토피성 피부염

을 호전시킨다. 이런 효과의 기전으로 probiotic가 장의 투과성

이 증가한 것을 회복시키고, 장에 특이적인 IgA 반응을 증진시

켜 장의 방어 기능을 항진시키며, TGF-β와 IL-10의 생산을

증가시켜 경구 관용을 유발하는 것이 제시된다. Probiotics는

Th1 세포로부터 interferon gamma(IFN-γ), IL-12의 분비를

촉진시켜 과도한 Th2 반응을 억제하기도 한다.
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Probiotics의 작용 기전을 요약하면 Table 1과 같다. 병원균

의 성장을 억제하며, 항균성 물질을 분비하거나 숙주의 방어 인

자의 발현을 자극함으로써 병원균의 부착과 침투를 억제한다. 또

한 장 점막의 방벽 기능을 강화시키고, Treg을 유도하여 자가면

역 반응, 알레르기 반응을 저하시키는 TGF-β와 IL-10의 생산

을 유도한다. Probiotics가 어떤 분자학적 기전과 신호전달체계

를 통해 이루어지는지에 대한 연구가 진행 중이다.

모든 probiotics가 같은 효과를 보이는 것이 아니고, 각 균주

는 각자 다른 특성을 가지며 임상적 적용도 다른 질병에서 가장

효과적인 균주를 찾아내야 한다. 앞으로 적정 용량이 얼마인지,

여러 균주의 혼합제가 더 유용한지를 규명하고, 작용 기전에 대

한 연구와 함께 치료나 예방 목적으로 사용하기 전에 무작위 대

조군 임상 연구가 수행되어야 할 것이다.
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Table 1. Mechanisms of Action of Probiotic Agents

Inhibit growth of pathogenic enteric bacteria

Decrease luminal pH

Secrete bactericidal proteins

Stimulate defensin production by epithelial and Paneth cells

Block epithelial attachment or invasion by pathogens

Block epithelial binding by inducing of MUC 2

Stimulate mucus production to alter biofilm

Inhibit epithelial invasion

Improve epithelial and mucosal barrier function

Produce short-chain fatty acids, including butyrate

Enhance mucus production

Increase barrier integrity

Alter host immune response

Induce IL-10, TGF-β expression and secretion

Stimulate secretory IgA production

Decrease TNF-α, IFN-γ expression

Activate regulatory T cells
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