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ABSTRACT

Recently, the field of microbiology has been transformed by huge increasing number of publicly available whole-genome se-
quences. This sequence information has significantly enhanced our understanding of the physiology, genetics, and evolutionary 
development of bacteria. Among the gastrointestinal microorganisms, bifidobacteria represent the most important human commensals
because of their contribution to maintaining a balanced gastrointestinal tract microbiota. In recent years bifidobacteria have drawn
much scientific attention due to their use as live bacteria in numerous food products with various health-related claims. For this
reason, these bacteria constitute a growing area of interest with respect to genomics, molecular biology, and genetics. Recent genome
sequencing of a number of bifidobacterial species has allowed access to the complete genetic make-up of these bacteria. This review
will focus how genomic data has allowed us to understand bifidobacterial evolution, while also revealing genetic functions that 
explains their presence in the particular ecological environment of the gastrointestinal tract.
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서  론   

최근 수년간의 주요 세균에 대한 유전체 염기서열(genome 
sequence) 분석은 미생물에 대한 유전학적, 생화학적, 그리

고 분자생물학적인 연구에 커다란 탄력적 변화를 가져오고 

있다. 지난 수십 년간 무려 300여 종에 달하는 세균의 유전

체 염기서열이 밝혀져 이러한 정보를 공유하게 되었다. 초
기에는 식중독 원인균을 포함한 병원성 미생물의 염기서열 

분석에 초점이 맞추어졌었지만, 최근에는 장내 미생물이나 

식품산업에 이용되는 미생물에도 관심이 증가되어 약 30여

종의 유산균이나 비피도박테리아에 대한 유전체 염기서열 

분석이 이미 완료되었거나 진행되고 있는 상황이다. 
비피도박테리아는 포유동물의 소화관(gastrointestinal tract, 

GIT)에 서식하는 세균 중에서 그 수가 상대적으로 많으며, 
특히 인체에 여러 가지 유용 작용(소위, probiotic effects)을 

하는 것으로 알려져 많은 관심을 가져왔다. 현재까지 약 30

여 개의 종(species)이 비피도박테리아 속(genus)에 속하는 

것으로 알려져 있으며, 이들의 대부분은 포유동물의 소화관

에서 기원된 것이며, 일부의 예외가 있기도 하다(Table 1). 
실험실에서 배지에 키우게 되면 비피도박테리아는 일정 비

율의 아세트산과 젖산을 생산하게 되며, 소량의 formic acid, 
에탄올, succinic acid 등도 생산할 수 있으나, 이산화탄소와 

butyric, propionic acids는 생산하지 않는 것으로 알려져 있

다. 비피도박테리아는 전형적인 간균에서부터 분지형, 곤봉

모양, 아령모양 등에 이르기까지 아주 다양한 형태를 취할 

수 있으며, 그 형태는 미생물 종이나 배양 조건, 생장 단계 

등에 따라 변하게 된다. 비피도박테리아는 건강한 사람의 

전체 장내 균총의 10% 정도를 이루는 것으로 예측되고 있

으며, 그 비율은 개인에 따라 차이가 있고, 나이와 식이 등

에 따라서도 차이를 보이게 된다. 이들 미생물은 사람의 소

화능력이나 소화관내의 다른 미생물들에 의해서는 분해될 

수 없는 다양한 형태의 올리고당을 이용할 수 있는 능력을 

가지고 있으며, 이러한 특성을 이용하여 장내에서 비피도박

테리아의 생장을 선택적으로 촉진할 수 있는 prebiotics의 개

념이 도입되어 응용되고 있다. 1899년 Tissier에 의해서 모유 



한국유가공기술과학회지 25(2) : 21～28, 2007                 G.B. Kim22

수유를 하는 아기의 분변에서 처음으로 분리된 이후에, 건
강한 사람의 장내균총에는 비피도박테리아가 우점종의 하

나로 포함되어 있는 것이 일반적이라는 사실이 밝혀지면서 

이들의 존재가 장내 건강 증진에 미치는 효과에 대해서 많

은 연구가 진행되어오고 있다. 산업적으로도 그 중요성이 

증가하게 되어, 현재 비피도박테리움을 함유하고 있는 다양

한 형태의 정장제, 건강보조식품, 발효유 등이 개발되어 특

정 균주의 건강 증진 효과를 강조하면서 판매되고 있다. 비
록 비피도박테리움의 일부 유용 효과에 대한 임상실험의 결

과가 과학적인 연구논문의 형태로 발표되고 있지만, 그 정

확한 작용 기작이나 이들이 어떻게 장내에서 숙주(사람 또

는 동물)와 상호작용을 하는가에 대해서는 아직까지 밝혀지

지 않은 부분이 많다. 물론 이러한 질문에 대한 해답을 쉽게 

찾을 수는 없겠지만, 아마도 현재 진행되고 있거나 앞으로 

밝혀지게 될 많은 유전체학 연구가 그 해답을 찾는데 어느 

정도의 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다. 본 고에서는 현

재까지 알려진 유전체 정보가 어떻게 비피도박테리움의 생

리학과 계통발생학에 대한 보다 깊은 내용을 얻는데 이용될 

수 있는지, 그리고 이들 장내 미생물이 어떻게 주어진 환경

에 적응하며 진화해 왔는지에 대한 이해를 얻는데 도움이 

될 수 있는지에 대해서 고찰해 보고자 한다. 

본  론

1. 비피도박테리아의 유전체학 연구 상황

현재까지 알려진 30개의 종(species) 중에서 B. longum, B. 
breve, B. adolescentis, B. dentium에 대한 유전체 염기서열 분

석이 완료되었으며, 최근 들어 B. animalis subsp. lactis 에 대

한 genome project가 국내에서 진행되고 있는 상황이다. 이
중에서 B. longum biotype longum NCC2705에 대한 유전체 

연구 결과만이 발표되었으며(Schell 등, 2002), 그 이외에 7
개의 프로젝트가 진행 중이거나 완료되었지만 아직 발표가 

되지 않은 상황에 있다. 지금까지 밝혀진 바에 의하면, 비피

도박테리움의 전체 유전체의 크기는 2.3～2.6 Mb에 1,560～
2,270여 개의 유전자를 가지고 있으며, G+C 함량은 59～
60% 범위에 속한다(Table 2). B. adolescentis ATCC 15703, B. 
adolescentis L2-32, B. animalis subsp. lactis AD011, B. breve 
UCC 2003, B. dentium Bd1, B. longum DJO10A, B. longum 
NCC2705, 그리고 B. longum bv infantis ATCC15697에 대한 

유전체 염기서열에 대한 비교 분석을 함으로써, 이들 중 특

정 균주가 최근에 진화되었거나 외부로부터 새롭게 획득한 

균주 특이적인 염기서열 부분에 대한 정보를 얻고, 이를 통

해 각각의 균주가 그들에게 주어진 특정한 환경에 맞추어 

어떻게 진화하였는지를 이해하는 데에도 도움을 얻을 수 있

을 것이다. 비피도박테리움을 포함한 probiotic strain에 대한 

유전체 염기서열의 결정은 probiotic 효능에 과학적 접근을 

위한 비교 유전체학(comparative genomics), 기능 유전체학

(functional genomics), 단백질체학(proteomics) 등의 기초가 

되는 정보를 얻기 위한 필수적인 단계라고 할 수 있다.

2. 유전체학을 이용한 비피도박테리아의 연구 분야

1) 탄수화물 대사

Table 1. Bifidobacterial species and their origin of isolation

Bifidobacterial species Origin of isolation
B. breve Infant feces
B. bifidum Infant feces
B. adolescentis Intestine of adult
B. longum biotype longum Intestine of adult
B. longum biotype infantis Intestine of infant
B. catenulatum Intestine of adult
B. pseudocatenulatum Feces of infant
B. angulatum Human feces
B. gallicum Human feces
B. dentium Dental caries
B. animalis subsp. lactis Yoghurt
B. animalis subsp. animalis Animal feces
B. scardovii Human blood
B. longum biotype suis Swine feces
B. thermophilum Swine feces
B. choerinum Swine feces
B. pseudolongum subsp. pseudolongum Swine feces
B. pseudolongum subsp. globosum Bovine rumen
B. psychraerophilum Porcine feces
B. thermacidophilum subsp. porcinum Feces of piglet
B. boum Rumen cattle
B. ruminantium Bovine rumen
B. merycicum Bovine rumen
B. gallinarum Chicken cecum
B. pullorum Feces of chicken
B. cuniculi Feces of rabbit
B. saeculare Rabbit feces
B. magnum Rabbit feces
B. subtile Sewage
B. minimum Sewage
B. thermacidophilum subsp. thermacidophilum Waste water
B. coryneforme Hindgut of honeybee
B. asteroides Hindgut of honeybee
B. indicum Hindgut of honeybee
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Table 2. Comparison of general features in some bifidobacterial genomes

General features B. longum NCC2705 B. breve UCC2003 B. adolescentis ATCC15703 B. dentium Bd1
Genome size(Mb)    2.26     2.42     2.39 ～2.60
Gene number 1732  1868  1564 ～2270
GC content(%)   60    58.7    59    59.2
rRNA operon    4     2 - -
tRNA   57    54 -    54
Insertion sequence elements   16    26 -     2
Genome project ID  328 13487 16321 17583

Modified from: Ventura et al., 2007. From bacterial genome to functionality; case  bifidobacteria. Int. J. Food Microbiol. 120:2-12.

전형적인 포유동물의 소화관에서 분비되는 탄수화물 분

해효소로는 일반적으로 sucrose, lactose, maltose와 같은 이

당류를 분해하거나 starch와 같은 일부 다당류를 분해할 수 

있는 것들이 많지만, 식이섬유 등에서 유래하는 올리고당이

나 xylose, arabinose 등을 함유하는 다당류를 분해하는 효소

는 거의 없다. 이들처럼 사람이나 동물의 소화효소에 의해

서 분해되지 않고 대장까지 도달할 수 있는 당류들을 pre-
biotics라고 하며, 프락토올리고당(FOS), 갈락토올리고당(GOS), 
락튤로오스, 그리고 라피노오스 등을 그 예로 들 수 있다. 
포유류의 대장 하부에 존재하는 비피도박테리아와 같은 미

생물들은 올리고당을 분해하는 능력을 가지고 있어서 이러

한 탄수화물을 발효과정을 통하여 분해하여 에너지를 얻게 

되고, 장내 미생물의 발효대사 산물로 만들어지는 단쇄 지

방산들은 그 숙주(사람 또는 동물)의 소화관에서 흡수되어 

에너지원으로 이용되는 서로 공생적인 관계를 가지고 있다. 
대장의 미생물들이 접하게 되는 복합 다당류로는 사람의 소

화효소나 소장의 미생물에 의해 분해되지 않고 소화관 하부

까지 도달하게 되는 starch, cellulose, hemicellulose, xylan, 
pectic과 같은 식이성분과 mucins, glycosphingolipids, hyalur-
oinc acid, heparin과 같이 장상피세포에서 유래된 성분들로 

이루어져 있다. 소화관의 위치에 따른 장내미생물의 조성과 

분포는 그들이 이용할 수 있는 당류와도 밀접한 관련성이 

있다. 예를 들어, Lactobacillus는 소화관의 상부에 많이 존재

하며, 주로 단당류나 이당류들을 분해하여 이용하는 능력을 

가지고 있으며, bifidobacteria와 같이 대장의 하부에 주로 존

재하는 미생물들은 복합탄수화물을 이용하는 능력을 가지

고 있음으로써 이러한 위치에 서식하는 능력을 얻었을 것으

로 예상된다.
유전체 서열 분석 결과를 보더라도 대장 하부에 서식하

는 bifidobacteria와 같은 세균들은 전체 유전자 중에 상당히 

많은 부분이 탄수화물의 대사에 관여하는 것으로 밝혀지고 

있으며, 이러한 사실로부터 영양소와 공간에 대한 고도의 

경쟁관계에 있는 다른 미생물들을 물리치고 대장 하부에 정착

할 수 있게 된 생태학적 배경을 이해할 수 있을 것이다. B. 
breve UCC2003과 B. longum NCC2705의 유전체 서열 분석

을 통해서 이들이 어떻게 장내 틈새 시장에 적응을 하였는

가를 보여주는 아주 좋은 예라고 할 수 있다. 이들의 유전체 

분석을 통해서 이 미생물들이 많은 종류의 당화합물 가수분

해효소(glycosyl hyldolase)를 가지고 있기 때문에 다양한 종

류의 복합 탄수화물(식물 유래 식이 섬유와 동물의 장내에

서 기인되는 다당류)을 분해하여 이용할 수 있음을 예측할 

수 있게 되었다. 이들은 전체 유전자의 10% 정도가 탄수화물

의 대사에 관여하는 효소를 coding하고 있으며, 이는 E. coli, 
E. faecium, 그리고 L. lactis의 그것보다 30% 이상 높은 비율

을 차지하는 것이다. B. longum NCC2705의 유전체 분석 결과

를 보면 이들은 fructose, galactose, N-Ac-glucosamine, N-Ac-ga-
lactosamine, arabinose, xylose, ribose, sucrose, lactose, cello-
biose, melibiose 등을 fructose-6-phosphatase shunt로 전달해 

줄 수 있는 모든 효소체계를 갖추고 있음을 알 수 있다(Schell 
등, 2002).

유아 분변에서 분리된 B. breve UCC2003의 유전체 연구

를 통하여 이들의 장내 환경 적응과 관련하여 발견된 흥미

로운 사실중의 하나는 이 균주가 mucin, glycosphingo lipids, 
그리고 모유 등에서만 특이적으로 발견되는 다당류인 sialic 
acid를 함유하는 복합다당류를 분해 이용할 수 있는 능력을 

가지고 있다는 점이다(Wang 등, 2001). 이러한 방식으로 유

아 자신과 유아의 어머니는 유아의 장내에 있는 비피도박테

리아에게 탄소원을 영양소로 공급해 주고, 그 결과물로 나

오는 미생물의 대사산물을 다시 유아가 이용하게 되는 훌륭

한 공생관계를 가질 수 있게 되었음을 알 수 있다(Corfield 등, 
1992). 또, 다른 형태의 다당류인 starch와 pectin에 분해 능력

은 bifidobacteria의 모든 종에서 발견되는 것이 아니고 B. 
breve를 포함한 일부 종에서만 발견되는데, B. breve가 유아

의 장내균총에서 특히 많이 발견된다는 사실을 염두에 두

면, 이들 미생물이 가지고 있는 전분 분해효소인의 일종인 

amylopullulanase와 같은 효소의 존재는 특히 어린 아이의 
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이유기에 모유로부터 이유식으로 식사 패턴이 바뀌게 될 

때, 즉 모유에 존재하는 유당과는 다른 형태의 다양한 복합 

탄수화물이 함유된 식이를 접할 때 이들의 장내에 있는 B. 
breve 등은 이유식의 소화를 돕는데 아주 중요한 역할을 할 

것으로 여겨진다(Ryan 등, 2006).

2) 비피도박테리아와 Prebiotics
Prebiotics는 FOS 및 GOS와 같은 난소화성 식품 소재로 

정의 될 수 있으며, 이들은 특정 장내 미생물의 생장을 선택

적으로 촉진함으로써 사람과 동물의 장내 건강 증진에 도움

을 주는 것으로 알려져 있다(Bouhnik 등, 2004). 상업적으로 

가장 널리 이용되고 있는 FOS는 (2-1)결합에 의해 연결된 

여러 개의 fructose unit이 마지막에 하나의 glucose와 역시 

(2-1)결합에 의해 연결되어 있는 올리고당이다. FOS가 가지

고 있는 이 (2-1)결합을 소장의 소화효소가 분해할 수 없기 

때문에 대장까지 도달할 수 있는 것이다. B. breve UCC 
2003의 유전체 분석을 통해서 이들이 FOS의 분해에 관여하

는 하나의 fos operon을 가지고, 이것이 permease와 fructofur-
anosidase 등의 여러 효소를 coding하는 것을 알 수 있었다. 
여러 실험을 통하여 이 operon이 FOS의 분해에 관여한다는 

사실과 특정 당류의 존재 유무에 따른 조절 기작에 대한 연

구 결과도 발표되었다(Ryan 등, 2005).
Prebiotic으로 작용할 수 있는 또 다른 중요한 올리고당 

원으로 모유 성분을 들 수 있다(Ward 등, 2006). 유당 분해효

소 β-galactosidase의 가수분해 작용 이외에 또 다른 중요한 

기작인 transgalactosylation 작용에 의하여 유당으로부터 trans-
galactooligosaccharide(TOS)의 생산이 가능하며, 이것의 구조

는 GOS와 유사하다(Onishi와 Tanaka, 1997). TOS와 GOS는 

3～32개의 galactose unit을 포함하는 다양한 복합탄수화물

의 혼합물이라고 할 수 있다(Kunz 등, 2000). B. longum 
NCC2705 균주는 galA 유전자로부터 만들어지는 효소의 작

용에 의하여 TOS와 GOS 등을 가수분해할 수 있음이 밝혀

졌다(Hinz 등, 2005). GOS 이외에도 모유에 존재하는 기능

성 peptides들도 비피도박테리아에 대한 생장 촉진 효과를 

갖는 것으로 보고되었다. 이들은 모유의 단백질이 소화관에 

있는 단백질 분해효소의 작용에 의하여 생성되는 작은 pep-
tide 등을 포함하며, 이들은 GOS보다 더 강력한 비피더스 생

장 촉진 효과를 나타낼 수도 있다고 한다(Liepke 등, 2002).

3) 비피도박테리아와 소화관(GIT)의 상호작용

비피도박테리아와 같은 장내 미생물들은 세균과 소화관

의 장상피세포간의 직접적인 접촉을 통하여 그들의 숙주와 

서로 긴밀한 작용을 할 수 있을 것으로 예상된다. Listeria mono-
cytogenes나 Salmonella spp. 등과 같은 장내 병원성 세균의 

경우에는 이러한 직접적인 접촉에 대한 많은 관심을 가지

고, 특히 이러한 상호작용과 이들 세균의 병원성에 초점을 

맞추어 연구가 진행이 되었다(Lecuit 등, 2001). 비피도박테

리아와 사람의 소화관내 세포와의 상호 작용을 하는데 있어

서는 비피도박테리아가 만들어 세포 밖으로 분비하는 단백

질들이 아주 중요한 역할을 하게 되며, 그 생성 기작은 일반

적으로 그람 양성균들이 가지고 있는 것과 유사하다고 한

다. B. breve UCC2003에 의하여 세포 외부로 분비되는 단백

질들은 signal peptide 또는 많은 transmembrane 영역들을 포

함하고 있다(MacConaill 등, 2003). B. longum NCC2705와 B. 
longum DJO10A의 유전체 중에는 glycoprotein-binding fim-
briae-like 구조를 가지고 있어 이들이 장상피세포와 직접적

인 접촉에 관여할 것으로 예상된다. 또한, 이들 모든 비피도

박테리아들은 소화관내에서 숙주와의 상호작용에 관여하는 

것으로 알려진(Ivanov 등, 2006) serpin(serine protease inhibitor)
과 유사한 형태의 protease inhibitor를 만들 수 있는 유전자들

이 발견되었다. 실제로 소화관내에서 비피도박테리아들은 

pancreatic elastase나 neutrophil elastase 등과 접촉하는 기회가 

많이 있을 것이며, 이들 단백질 분해효소의 공격으로부터 자

신을 보호하는 것이 장내 세균과 숙주와의 상호작용에 있어

서 필수적인 단계라고 할 수 있다. 장내의 면역체계에 의해

서 염증 부위의 활성화된 neutrophil에 의해 분비되는 이들 

단백질 분해효소는 일반적으로 E. coli나 기타 그람음성균의 

outer membrane protein A(ompA)를 분해하거나 Shigella의 
virulent factors를 분해하여 병원성 세균을 억제시킬 수 있는

데, B. longum NCC2705의 serpin은 이들 단백질 분해작용의 

공격에 대하여 아주 효과적인 방어력을 갖고 있다는 사실이 

입증되었다(Ventura 등, 2007b).
비피도박테리아와 그 숙주가 상호 작용을 하는데 있어서 

또 다른 중요한 기작은 이들 미생물이 생산하는 exopoly-
saccharides(EPS)에 의한 것이다. 비병원성 장내미생물들이 

만들어내는 EPS의 역할에 대하여 밝혀진 것이 많지는 않지

만, 아마도 장내 정착에 중요한 역할을 할 것으로 예측하고 

있다(Ruas-Madiedo 등, 2006). Bacteroides tetaiotamicron은 최

소한 8개의 서로 다른 capsular polysaccharides를 만들어 자

신의 외형을 변화시킴으로써 숙주로부터 인식되어 공격받

는 것을 피할 수 있다고 한다(Krinos 등, 2001). 비피도박테

리아가 만드는 EPS에 대한 연구 결과에 의하면, B. breve와 

B. bifidum 균주들은 세포벽과 연결된 rhamnose 함량이 높은 

EPS를 생산하며(Nagaoka 등, 1994), B. bifidum에서 만들어

지는 EPS의 성분은 glucose, ribose, galactose, rhamnose, chi-
roinositol 등이었다(You 등, 2004). 

B. longum NCC2705의 유전체에는 다당류 합성과 관련된 

유전자들이 두 부분에서 발견되는데, 공통적으로 양쪽에 in-
sertion sequence(IS) elements 들을 가지고 있고, G+C 함량이 

나머지 부분과 상당한 차이가 있다는 사실로부터, 이 균주
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는 HGT(horizontal gene transfer, 수평적 유전자 전이)에 의하

여 이 특정 유전자를 다른 미생물로부터 획득하였음을 알 

수 있다(Schell 등, 2002). 또한, B. breve UCC2003과 B. ado-
lescentis ATCC 15703의 유전체상에도 EPS 합성에 관여하는 

유전자 영역을 발견하였으며, 이들 유전자는 모든 균주들에 

모두 분포하는 것이 아니라 균주 특이적인 특성임이 밝혀졌

다(Ventura 등, 2007a). 이러한 특징은 각 균주들이 장내 환

경에 적응하는 과정에서 필요에 의하여 외부로부터 특정 유

전자를 획득하였다는 사실을 암시한다.

4) 비피도박테리아와 스트레스에 대한 반응

비피도박테리아의 유전체 분석을 통하여 이 미생물들이 

어떻게 GIT에 적응하여 왔는가를 잘 나타내 주는 또 다른 

부분은 높은 온도, 낮은 pH, 삼투압의 변화와 같은 외부 스

트레스에 대한 반응과 관련한 단백질들을 만드는 유전자들

이다. 스트레스에 대응하는 기작에 대한 분자생물학적 접근

과 이해는 상업용 균주의 선발과 개발에 있어서도 아주 유

용하게 이용될 수 있다. 예를 들어, 유산균 스타터로 개발되

는 균주는 그 제조 공정 중에 겪게 되는 여러 가지 공정 상

의 거친 조건에서 생존력의 문제없이 살아남아 유통기간을 

통하여 높은 생균수를 유지할 수 있어야 한다. 또한, 생균제

로서 또는 발효유의 형태로 섭취된 후에는 위의 낮은 pH 조
건이나 소장의 담즙산 농도 조건을 견디고 대장까지 도달할 

수 있어야만 그곳에 정착하여 probiotics로서의 역할을 할 수 

있게 된다. 
다른 미생물과 마찬가지로 비피도박테리아도 heat shock

과 같은 열악한 환경에 노출되었을 때, unfolded 또는 mis-
folded protein들의 축적에 의하여 입게 되는 손상으로부터 

자신을 보호하기 위하여 많은 종류의 단백질들을 만들게 된

다. GroEL/GroES, DnaK, DnaJ, ClpB 등과 같이 분자 샤프론 

(molecular charperone)으로서의 역할을 하는 이들 보호단백

질들은 일반적으로 단백질이 합성된 후(post-translational), fol-
ding 단계에서 단백질의 변성을 막아주는 역할을 한다. B. 
breve UCC2003의 유전체를 살펴보면, 여러 종류의 분자 샤

프론들이 전체 유전체에 걸쳐 골고루 분포하며, 때로는 여

러 세트로 존재하면서 다양한 종류의 스트레스 상황에 맞게 

선택적으로 발현되어 보호 작용을 하는 것으로 보여진다

(Ventura 등, 2006b). 비피도박테리아의 유전체에는 다른 high 
G+C 그람 양성균인 Streptomyces, Corynebacterium, Mycobac-
terium보다 적은 수의 유전자들이 분자 샤프론을 coding하는

데, 이러한 사실은 비피도박테리아의 주요 서식처가 비교적 

안정된 공간이라고 할 수 있는 온혈동물의 소화관으로서 온

도의 변화에 대하여 반응하는 정교한 조절기작이 필요 없었

기 때문이라고 이해할 수 있을 것이다(Ventura 등, 2006a). 

그러나 이들이 주로 서식하고 있는 GIT 내부 조건이 식이의 

조성 등에 따라 삼투압에 커다란 변화가 있기 때문에 비피

도박테리아들은 삼투압이나 담즙산에 대한 스트레스로부터 

자신을 보호할 수 있는 정교한 조절 기작을 갖도록 진화했

을 것으로 추측된다(Sanchez 등, 2005).
비피도박테리아에서 유기산의 스트레스에 대한 반응에 

대한 연구는 많이 진행되지 않았으나, pH의 변화에 반응하

여 발현되는 유전자에 대한 관찰은 아주 중요하다고 할 수 

있다(Ventura 등, 2004). 비피더스가 생장하면서 여러 종류

의 유기산을 생산하기 때문에 발효 과정에서 이들 유기산들

이 배지 내에 축적된다. 또한, 위의 낮은 산도는 구강으로 

섭취된 probiotics 균주들이 이 열악한 조건에서 살아남아 대

장까지 도달하기 위해서는 반드시 넘어야 할 상당히 큰 장

벽의 하나라고 할 수 있다. 유기산들은 비피더스 균의 세포

막을 쉽게 통과하여 세포내로 들어와서 해리되어 양성자를 

유리시키기 때문에 세포질의 pH를 중성으로 유지하기 위해

서는 이들 양성자를 중화시키거나 또는 세포 밖으로 품어내

는 것이 필요하다. 따라서, 비피도박테리아가 낮은 pH 조건에

서 살아남기 위해서는 proton-translocating ATPase(F1F0-ATPase)
가 상당히 중요한 역할을 할 것으로 예상되며, 비피도박테

리아에서 이들은 9개의 유전자로 구성된 atp operon을 가지

고 있음이 밝혀졌다(Ventura 등, 2004). 이들 9개의 유전자가 

만들어내는 효소들은 비피도박테리아가 산성 조건에서 생

장하는데 반드시 필요하였으며, 다른 혐기성 미생물들에서

도 낮은 pH 조건에 노출되면 F1F0-ATPase의 활성이 증가한

다는 보고와도 일치하였다(Koebmann 등, 2002).

5) 유전체학 연구와 미생물의 분류학

지난 10여 년간의 미생물 유전체 염기서열 분석의 결과

로 가장 많은 발전을 보이고 있는 분야가 바로 미생물 분류

학(taxonomy)이라고 할 수 있다. 현재 미생물의 동정은 gen-
otyping과 phenotyping을 동시에 적용하는 방법에 의하여 실

시하는 것이 일반화되어 있다. 1970년 이후 DNA-DNA hy-
bridization 방법이 개발되어 미생물의 동정에 널리 이용되어

오고 있으며, 70% 이상의 DNA-DNA hybridization value 이
상을 나타내면서 melting 온도가 5% 이내에서 차이가 있는 

경우에 동일한 종(species)에 속하는 것으로 여긴다. 16S rRNA 
(rrn) sequence는 모든 미생물에서 공통적으로 나타나는 con-
served region과 특정 종이나 속에서만 나타나는 variable re-
gion을 동시에 가지고 있기 때문에 미생물의 분자생물학적 

동정에 널리 이용되어 왔다. 일반적으로 16S rrn의 염기서

열이 97% 이상 동일할 경우에 같은 종에 속하는 것으로 간

주하며, 이 값은 DNA-DNA hybridization 값이 70% 이상을 

나타내는 경우에 해당한다(Vandamme 등, 1996).
미생물의 분류와 동정에 이용하기 위한 보다 분별력이 
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높은 probe를 개발하기 위한 많은 노력이 진행되어 왔으며, 
비피도박테리아의 경우에도 여러 genome project들이 완료

되면서 얻어지는 많은 새로운 염기 서열과 이들의 비교 분

석을 통하여 16S rRNA 유전자와 비슷하거나 나은 정도의 

유사성과 차이점을 보이는 유전자들이 많이 발견되고 있다. 
일반적으로 housekeeping 유전자인 이들은 현재까지 recA, 
tufA, atpD, groEL, dnaK, grpE, clpP, 그리고 hrcA 등이 비피

도박테리움의 분류에 성공적으로 이용될 수 있음이 입증되

었다(Ventura 등, 2007a). 하나의 유전자에 근거하여 작성한 

계통발생도(phylogenetic tree)는 HGT의 가능성, mutation의 

발생 빈도, 서로 다른 recombination 비율 등의 이유에 의하

여 정확한 계통발생학적 관계를 정확하게 나타내기에 무리

가 있기 때문에 최근 들어, 여러 개의 유전자에 근거하여 

supertree를 작성함으로써 보다 정확하고 분별력이 높은 미생

물간의 진화론적 상호관련성을 밝힐 수 있다고 한다(Brown 
등, 2001). 이러한 방법으로 비피도박테리아의 7개의 유전자

를 동시에 비교하여 계통발생도를 작성할 수 있었으며, 이
것은 하나의 유전자를 비교하여 작성한 것보다 변별력이 훨

씬 높게 나타났다(Ventura 등, 2006b).
비피도박테리아의 종 특이적인 검출을 위하여 오랫동안 

이용되어 오던 16S rRNA를 근거한 방법에 덧붙여 이들의 

genome sequence의 분석을 통하여 보다 강력하고 특이성이 

높은 새로운 검출방법을 개발할 수 있는 새로운 유전자 서

열들이 많이 알려지고 있다. Gao와 Gupta(2006)은 B. longum 
NCC2705의 genome을 이용한 체계적인 BLAST search를 통

하여 30개 이상의 strain-specific, 90개 이상의 species-specific, 
70개 이상의 genus-specific한 단백질을 찾을 수 있었다. 이
러한 단백질을 만드는 유전자에 근거하여 PCR primer들을 

개발하고 FISH와 같은 분자생물학적인 기법에 접목함으로

써, 서로 다른 환경에 존재하는 다양한 종류의 비피도박테

리아에 대한 보다 정확한 in situ detection 방법을 개발할 수 

있을 것으로 기대된다. 이들의 연구에서 발견된 거의 모든 

종류의 bifidobacterial genus-specific한 단백질들은 아직까지 

그 기능이 밝혀지지 않은 것이 대부분이다. 이러한 단백질

들은 비피도박테리아를 다른 박테리아로부터 구별할 수 있

도록 하는 생화학적, 생리학적 특성을 부여할 수 있을 것으

로 기대된다. 따라서 향후에 진행되어야 할 아주 중요한 연

구분야의 하나는 바로 이러한 비피도박테리아에만 특이적

으로 존재하는 단백질들의 실제적인 기능을 밝혀내는 것이

며, 그 결과 이들 박테리아가 소화관내에서 작용하는 pro-
biotics 효능들도 하나씩 알아낼 수 있을 것이다.

6) 비피도박테리아의 동정과 검출을 위한 새로운 기술들

비피도박테리아의 분리 동정과 다양한 환경에서의 검출

을 위한 새로운 molecular marker들과 특정 유전자의 응용은 

유전체학과 연결된 비피더스의 연구에서 주목 받는 분야중

의 하나가 될 것이다. 장내의 환경에서와 같이 다양한 미생

물들과 함께 섞여 있는 비피도박테리아를 계수하기 위한 전

통적인 방법에서는 우선 선택배지를 이용하여 배양한 후에 

이곳에서 자란 균락을 수와 각 균락에 대한 동정 작업을 하

는 것이 일반적이었다. 그러나 사람의 장내에 분포하는 미

생물 중에서 실제로 배양을 통해서 키울 수 없는 종류도 많

이 존재하고 있다는 사실을 알고 난 후부터는 DNA에 근거

한 접근을 통하여 보다 정확한 정량적, 정성적 분석을 하게 

되었다. 
Fluorescence in situ hybridization(FISH)는 대표적인 culture- 

independent한 방법으로서 16S rRNA 염기서열에 근거한 oli-
gonucleotide probe들을 이용하여 여러 종류 미생물과 함께 

섞여있는 장내 균총으로부터 특정 비피도박테리아를 검출

하는데 이용될 수 있는 방법이다. Lay 등(2005)은 FISH 기법

을 이용하여 성인의 분변을 분석한 결과, 전체 균총 중에 비

피도박테라아가 4.4%를 차지하고 있다고 보고하였다.
Denaturing gradient gel electrophoresis(DGGE)와 temperature 

gradient gel electrophoresis(TGGE)를 이용하거나, 또는 이들

을 함께 접목시킨 기법을 이용하여 개인별 장내 균총의 차

이 또는 장내의 위치에 따른 균총의 차이를 확인하는데 널

리 이용되는 신속한 방법 중의 하나이다. 다양한 미생물이 

혼합되어 있는 시료의 전체 16S rRNA sequence를 PCR 증폭

을 시킨 후에 혼합되어 있는 PCR products들이 종 특이적인 

melting 양상을 보이는 특성을 이용하여 서로를 구별하는 

이 방법을 이용하여 성인과 유아의 장내 균총에서 비피도박

테리아의 분포의 특성을 분석한 결과, 성인은 B. adolescen-
tis, B. longum bv. longum, B. catenulatum이 우점하고 유아에

서는 B. breve와 B. longum bv. infantis가 하는 것으로 분석되

었다(Satokari 등, 2001).
또, 다른 장내 균총 분석방법으로는 terminal restriction frag-

ment length polymorphism(T-RFLP)가 있으며, 사람의 장내 

비피도박테리아의 조성을 분석하는데 아주 유용하게 이용

될 수 있음이 확인되었다(Sakamoto 등, 2003).
DNA-micoarray 기술도 상당히 빠른 속도로 발전하고 있

는 신속하고 정확한 균총 분석 방법의 하나이다. 일반적으

로 16S rRNA 유전가에 근거하여 strain-, species-, genus-특이

성이 있는 수 백 개의 oligonucleotide probe 들을 이용하여 

한 번에 assay로 다양한 균총의 분석이 가능하다.

결  론

DNA 분석에 대한 대용량 동시 처리기술의 개발로 미생

물에서 포유동물에 이르기까지 다양한 생명체의 유전체 염

기서열에 대한 정보가 쏟아져 나오고 있다. 유전체학의 최
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종 목표는 이렇게 얻어진 다양한 정보들을 bioinformatics나 

functional genomics 등을 통하여 실제 생명체 내에서 수행되

는 기능과 관련된 정보로의 번역에 있다고 할 수 있다. 장내 

미생물들에 대한 유전체학은 불과 몇 년 전에 시작되었으

나, 벌써 미생물과 숙주와의 상호작용, 그리고 장내 미생물

의 장내 건강 증진 효과 등에 관여하는지에 대한 연구에 관

심을 가지고 진행되고 상황이다. 그러나, 비피도박테리아에 

대한 유전체학 연구는 이제 시작단계에 머물고 있으며, 실
제로 sequencing이 완료된 균주들은 산업적으로 중요한 일

부 균주들에 대해서만 초점이 맞추어졌었기 때문에 전체 비

피도박테리아의 다양성을 대표하기에는 아직 부족함이 많

으며, 보다 다양한 균주들에 대한 유전체 연구가 완료될 때

에 비로소 비피도박테리아 전체로서 가지는 특성과 능력에 

대한 일반화된 결론에 도달할 수 있을 것이다.
다른 세균들과 마찬가지로 비피도박테리아를 포함하는 

장내 세균들도 그들의 숙주(사람 또는 동물)와 함께 공존하

며 살아가는 능력이 아주 중요하며, 이를 위해서는 숙주가 

체내에 침입한 병원성 미생물을 제거하기 위하여 가지고 있

는 다양한 방어 기작을 피하여 살아남는 것이 필수적이라고 

할 수 있다. 이러한 관점에서, 사람의 면역체계가 어떻게 체

내에서 유해 미생물과 유용 미생물을 구별하는가에 대한 연

구는 아주 흥미롭고 의미 있는 분야가 될 것이다.
Post-genomics 시대의 도래와 함께 앞으로 진행될 비피도

박테리아의 장내 행동에 대한 분자생물학적 연구들은 지금

까지 우리들이 경험하지 못한 새로운 연구 분야를 개척해 

줄 것이며, 나아가 특정 비피도박테리아 균주가 어떻게 인

체의 장내 건강 증진효과에 도움을 주는가에 대한 보다 체

계적이고 견고한 과학적 이해의 기반을 우리들에게 제공해 

줄 것으로 기대가 된다.
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