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ABSTRACT

For centuries, probiotics have been known to promote health and prevent diseases. In recent times, modulation of diseases 

related to the immune function by probiotics has been recognized as very important to the health of the host’s gut. 

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are the most frequently studied diseases in which probiotic administration has been 

tested as a potential therapy. Various in vitro and in vivo studies have been performed. The studies discussed in this review 

suggest several mechanisms: probiotics could modulate the gut microflora by competing with disease-causing pathogenic 

bacteria and could directly regulate the mucosal immune system, which activates the innate and adaptive immune systems. 

In addition, human clinical trials have shown alleviation of disease symptoms of ulcerative colitis (UC), Crohn’s disease, 

etc. This study aimed to understand the molecular mechanisms underlying immune modulation by probiotics and review 

studies on the functional aspect of IBD alleviation by probiotics. With more scientific studies confirming the effect of 

probiotics, this therapy holds promise for use in alternative medicine and/or pharmaceutical preparations, given the long 

history of safe consumption of probiotics.
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서 론  

면역질환은자가면역질환(autoimmune disease)과과민반

응(hypersensitivity), 면역 결핍 질환(immunodeficiency disease)

으로분류된다. 그중자가면역질환은염증성장질환(infla-

mmatory bowel disease), 아토피(atopic disease), 천식(asthma), 

류머티스성 관절염(rheumatoid arthritis) 등 다양한 질병의 형

태를 나타나고 있으며, 이러한 질병은 현대인의 삶의 질을

저하시키는 고질병으로 인식되고 있다. 각종 의학계 및 대

체의학계에서 관련 질병의 증상을 완화하기 위한 다양한 연

구들이 시도되고 있으나, 이들의 병태생리에 대해서는 아직

까지도 명확히 알려져 있지 않다. 자가 면역 질환의 하나로

알려진 염증성 장 질환(inflammatory bowel disease)은 소화

관을 침범하는 원인 미상의 요인에 의해 나타나는 만성염증

및 통증을 동반하는 질환이다. 크게 2개의 군으로 나눌 수

있는데, 만성 비특이적 궤양성 대장염(ulcerative colitis)과 크

론병(Crohn's disease)으로 나뉜다. 염증성 장 질환의 발생 원

인이나 병태생리에 대해서는 명확히 알려진 바 없지만, 유

전적 요인, 장내 세균이나 음식물 등에 의한 환경적 요인,
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면역학적 요인 등이 서로 얽혀 복합적으로 발생하는 것으로

추정되고 있다(Loftus et al., 2004). 궤양성 대장염과 크론병

모두 국내에서도 급격히 증가하고 있는 추세이며, 이전에는

궤양성 대장염의 발생빈도가 크론병보다 월등하게 높았으

나, 최근에는 크론병의 발생빈도가 빠른 속도로 증가하고

있는 추세이다(Park et al., 2002). 치료제로는 경구 복용약, 

좌약, 국소 거품 등 다양한 제형으로 판매되고 있지만, 이들

약제는 치료 효과에 대한 일시적 임상 근거는 뚜렷하지만

부작용의 위험이 크다고 드러나고 있다. 이에 따라 다양한

대체의약의 도입이 불가피하며, 프로바이오틱스(probiotics)의 

염증성 장 질환 예방 및 치료에 관련한 연구들이 이루어지고

있다. 유산균(lactic acid bacteria) 및비피더스균(bifidobacterium)

을 포함하는 프로바이오틱스는 숙주의 장관을 포함한 다양

한 곳에 상주하며, 건강 증진 및 유지의 기능을 한다고 알려

져 있다. 그 중 면역조절의 측면은 최근 다양한 장관내 질환

과 연관되어 그 중요성이 부각되고 있다. 다양한 연구결과

에 의하면 프로바이오틱스가 포함된 발효유의 섭취가 염증

성 장 질환 및 아토피 피부염 등 일부 자가 면역 질환의 증

상을 완화시킬 수 있으며, 더 나아가 숙주의 면역 기능 관

련 특정 인자들을 조절한다고 한다고 보고된 바 있다. 따라

서 본 원고는 프로바이오틱스 및 이를 이용한 발효유의 섭

취에 따른 면역 기능 조절 및 염증성 장 질환 증상의 완화

효과의 최근 연구 동향을 살펴보고자 한다.

본 론

1. 염증성 장 질환과 장내 균총

인간은 개별적 생활 습관 및 환경의 차이에 따라 각 개인

특이의 안정된 미생물 균총을 장내에 형성한다. 인간의 장

관은수백종의상재균총과장관자체의세포들을포함하는

데, 가장 긴길이의소장의경우, 회장(ileum)과 공장(jejunum)

의 부위에서만 락토바실러스(lactobacilli)와 스트렙토콕사

이(streptococci)가 약 10
3
～10

5
 CFU/g으로 존재하고, 하부로

내려가서 더 복잡해진 미생물 균총 중에서는 약 103～105 

CFU/g 밀도로 상대적으로는 떨어진 수치의 유산균이 존재

한다고 한다(Hayashi et al., 2005; Jerry et al., 2008). 지금까

지의 연구에 의하면 염증성 장 질환은 여러 요소에 의한 복

합질환으로 정의되지만, 영양학적 항상성 및 면역학적 항상

성을 유지하는 관점에서장관내 미생물균총(intestinal flora)

의 중요성은 점차 부각되며, 최근 수년 동안 위와 관련한 다

양한 실험 결과들이 도출되었다. 이와 함께 염증성 장 질환

과 장내 균총과의 연관성에 부합하여 유산균 등 유익균의

기능에 대한 연구들이 보고된 바 있다. 염증성 장 질환 환자

의 장관 내 염증 부위에는 장내 세균의 밀도가 높은 것을

확인하였으며, 대변의 흐름과도 관계가 있다는 것이 확인되

었다(Harper et al., 1985; D'Haens et al., 1998). 또한 정상 세

균총의 손실이 염증성 장 질환 환자에게 보여졌으며, 이것

은 장내 균총을 항원으로 과다 인식한 체액성 및 세포성 면

역반응에 의한 것이라고 보고되었다(Macpherson et al., 1996; 

Duchmann et al., 1995). 숙주와 장내 미생물 간의 이러한 불

균형으로 인한 염증성 장 질환은, 더욱 근본적으로는 정상

균총이 아닌 병원성 균주의 범람과 유익균의 저하와 관계를

갖는다. 실제로염증성 장질환 환자에게서락토바실러스 및

비피도박테리아와 같은 유익균의 장내 비율이 현저히 떨어

져 있다는 보고가 있었으며(Conte et al., 2006; Mylonaki et 

al., 2005; Ott et al., 2004), 이에따라유산균등프로바이오틱

스의 섭취를 통한 장내 미생물 균총의 균형 형성은 염증성

장 질환의 예방 및 치료학적 의미로 연구되고 있는 것이다. 

2. 유산균과 점막 면역 체계(Mucosal Immune System)

점막 상피 세포(mucosal epithelial cells)는 면역 방어 체제

의가장외곽부분에위치하여다양한환경적요소와접하는

부분이다. 외부물질을다양한경로(pattern)으로인식하고, 활

성화 된 선천성 면역(innate immune)과 후천성 면역(adaptive 

immune) 시스템으로부터 유도된 케모카인(chemokines) 및

싸이토카인(cytokines)을 방출하는 곳이다(Jerry et al., 2008). 

정상적 상태의 장관의 경우 장내 상재균 등은 점막 상피 세

포에서 외부 물질로 과다하게 인식되어지지 않으며, 따라

서 면역 반응을 보이지 않는다. 하지만, 특정 외부 항원이

나 병원균이 침입하였을 때에는 이를 인식하고, 면역세포를

활성화시켜다양한면역방어시스템을형성하게된다(Jerry 

et al., 2008). 유산균 등 프로바이오틱스 섭취를 통한 이러한

면역 시스템의 조절은 염증성 장 질환을 완화하는 가장 기

본적이면서 중요한 기작이다. 프로바이오틱스의 이러한 기

능은 면역세포 및 관련 싸이토카인 등의 발현 변화를 다양

한 세포수준의 실험 및 염증성 장 질환 동물모델을 통해 입

증되고있다(Table 1). 선천성면역시스템에는대식세포(macro-

phage), 자연살해세포(NK cell), 수지상 세포(dendritic cell), 

그리고 M 세포(M cell) 등이 포함되는데, 이러한 선천성 면

역 시스템은 점막에서 유산균과 지속적 상호작용을 통해 외

부 음식물 및 그로 인한 미생물 항원에 의한 장관 내 염증

의 수준을 조절하게 된다(Vanderpool et al., 2008). 프로바이

오틱스는 새롭게 인식된 항원에 의한 면역의 과잉 반응을

조절하게 되는데, B 림프구(B lymphocyte)로부터 유도된 수

지상 세포(dendritic cell)가 면역 글로불린 A(IgA)을 생성시

키고, 이것은다시막투과율(mucosal penetration)을낮추어외

부의 침입 자체를 막도록 유도하는 것이다(Vanderpool et al., 

2008). 많은 프로바이오틱스들이 이와 관련한 면역 기능을
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Fig. 1. The local immune response in the gut induced by the interaction between probiotic bacteria and the epithelial and immune cells 

associated with the lamina propria of the small intestine. (Galdeano et al., 2007)

보고하였다. 그중최근 B. animalis가함유된제제가아기 분

변 내 면역 글로불린 A(IgA)의 수준을 높인다는 보고가 있

었으며(Bakker-Zierikzee et al., 2006), L. rhamnosus GG의 섭

취는쥐의비장세포(spleen cell)내 IL-6의분비를증가시켰다

(He et al., 2005). 또한 Matsumoto S 등(2005)은 Lactobacillus 

casei의 경우, LPS(lipopolysaccharide)로 염증반응을 유도한

대장의 고유판(lamina propria) 단핵세포 모델에서 IL-6의 분

비를 억제하고, SAMP1/Yit 쥐에서 NF-KB의 핵으로의 전이

를 저하시킨다고 보고하였다. 반면, 후천성 면역 시스템은

지속적 상호작용을 통한 것이 아닌 반응을 유도한 항원에

Table 1. Immune reactions of commonly used probiotics

Probiotic microorganism Reaction Target Reference

B. animalis ↑Fecal sIgA in infants unknown Bakker-Zieikzee et al. (11)

L. rhamnosus GG ↑IL-6 Spleen cell He F et al. (12)

Matsumoto S et al. (13)

L. reuteri ↓attenuated colitis IL-10-/- mice, N=4～8 per group Madsen et al. (14)

B. infantis 35624 ↓inflammatory cytokine response in the payer’s patch IL-10-/- mice,  N=25 per group Sheil et al. (15)

L. plantarum 299v ↓attenuated colitis,↓IL-12 and IFN-γ IL-10-/- mice Schultz et al. (16)

L. salivarious UCC118 ↓attenuated colitis and arthritis IL-10-/- mice, CIA model Sheil et al. (17)

대한 특이적 면역시스템으로, B 림프구(B lymphocyte)와 T 

림프구(T lymphocyte)와 관련된 더욱 다양한 면역인자들이

작용을한다. 활성화 된 T 림프구에서는 면역반응을가진 싸

이토카인이분비되며, 세포성 면역반응을조절하는 Th1 type 

(IL-2, interferon-γ)과 체액성 면역 반응을 조절하는 Th2 

type(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13)을 포함한다. 대부분의 연구 결

과는 프로바이오틱스가 수지상 세포(dendritic cell)를 자극

시켜 IL-10 등의 항 염증성(antiinflammatory) 싸이토카인의

분비를 증가시킨다고 한다(Vanderpool et al., 2008). IL-10은

항 염증작용을 가진 cytokine으로서 대식세포와 림프구에
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대해 강력한 억제효과를 가진다. 이를 증명하기 위한 IL-10

을 결여시킨 생쥐 모델은 다양하게 연구되었다(Madsen et 

al., 1999; Schultz et al., 2002; Sheil et al., 2006). Schultz 등

(2002)은 2주 동안 L. plantarum 299v를 IL-10이 결여된 무균

쥐에게 투여한 결과, 막 림프절(mesenteric lymph node) 내

IL-2와 IFN-γ의 수준을 낮추며, 대장염의 증상을 악화시킨

다고 보고하였다. 또한 L. salivarious UCC118을 지속적으로

투여한 IL-10 결여 쥐모델에서 전염증성(proinflammatory) 싸

이토카인의 분비가 관찰되었다(Sheil et al., 2004).

3. 유산균에 의한 염증성 장 질환의 완화 및 치료

몇몇의 상업용 유산균주는 IBD 질환 환자들을 대상으로

그효과가실험되었다(Table 2). Gupta 등(2000)은 L. rhamnosus 

GG의 섭취가크론스병을 앓고있는환자의 장투과성을향

상시켜 회복점수(clinical score)를 향상시켰다고 보고하였으

며, Friedman 등(2000)은 L. rhamnosus GG와 프락토올리고

당(fructooligosaccharide)의 혼합제를 항생제의 보조요법으로

함께 사용하였을 때 완화 증상을 보였다고 보고하였다. 또

한, 다양한 프로바이오틱 혼합제제 중 락토바실러스 균주(L. 

planetarium, L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii)와 비피더

스균주(B. infantis, B. brevis, B. longum) 등이 포함된 VSL#3

를 만성 비특이적 궤양성 대장염(ulcerative colitis) 및 크론

병(Crohn's disease) 환자를 대상으로 시험한 결과가 있다. 이

러한프로바이오틱스혼합제제는만성낭염(chronic pouchitis)

을 완화시키고, 염증성 장 질환의 증상을 다양한 형태로 완

화시킨다고 보고된 바 있다(Venturi et al., 1999; Gionchetti et 

al., 2000; Campieri et al., 2000). 또한, 효모인 Saccharomyces 

boulardii는 항생제 치료에 따른 설사의 증상을 완화시킨다

Table 2. Probiotic therapy in inflammatory bowel disease (Barbara Sheil et al., 2007)

Probiotic 

microorganism
Type of study Trial outcome Reference

L. rhamnosus GG

Human trial. Open study. N=14. Increase in gut IgA response. Malin et al. (18)

Human trial. N=4. Open trial. Improved intestinal permeability and CDAI. Gupta et al. (19)

Human trial. Open-labeled study.

N=10 per group.

Probiotic and prebiotic fructooligosaccharide induced remission 

in pouchitis trial when administered as adjuvant to antibiotic.
Friedman et al. (20)

VSL#3

Randomized double-blind placebo- 

controlled human trial. N=40

Maintenance of remission in chronic pouchitis.

15% relapse compared with 100% in control group.
Gionchetti et al. (21)

Open trial. N=20. Maintenance of remission in UC patients. Venturi et al. (22)

Randomized double-blind placebo- 

controlled human trial. N=40

Patients with UC had 20% remission when given rifaximin and 

VSL#3 compared with 40% in mesalamine treated group.
Campieri et al. (23)

Saccharomyces 

boulardii

Human trial. Double-blind study. 

N=20

Reduced frequency of bowel movements in UC patients. Pein and Holz (24)

Relapse observed in 6.25% UC patients receiving probiotic 

plus mesalamine compared with 37.5% on mesalamine alone.
Guslandi et al. (25)

는 보고가 있었는데, 메살라민(mesalamine)만을 사용한 그룹

과의 효과를 비교하였을 때 질환의 재발률이 약 20% 낮춰

준다는 보고를 하였다(Guslandi et al., 2000). 

결 론

유산균 및 효모 등 프로바이오틱스는 치즈, 요거트 등 각

종 발효 유가공 제품을 만드는데 이용되어 왔으며, 그 외에

도 다양한 지역의 특이적 발효식품을 통해 인간에게 오랜

세월 동안 섭취되어 왔다. 프로바이오틱스의 안전성 및 기

본적 영양적 가치에 더해, 최근에는 위 장관에서 다양한 건

강 기능 작용을 한다고 보고되면서, 그 중요성이 부각되고

있다. 그 중 특정 종(species)은 장내 균총의 중요한 구성원

으로써 숙주의 장 점막에서 면역 및 방어 기능을 한다고 알

려졌다(Jerry et al., 2008). 본 원고에서는 특히 면역조절을

통한 염증성 장 질환의 예방 및 치료의 측면을 문헌적 고찰

을 통해 살펴보았다. 유산균을 포함한 프로바이오틱스의 다

양한 생체 외 실험, 동물 모델 실험, 그리고 임상실험의 결

과를 종합해 본 결과, 유산균은 염증성 장 질환 환자의 장내

균총의 불균형을 조절함으로써 근본적으로 병원성 균주의

범람을억제하는것을볼수있었다. 이와함께면역방어체제

의가장 외곽부분에위치한 점막상피세포(mucosal epithelial 

cells)에서 활성화 된 선천성 면역(innate immune)과 후천성

면역(adaptive immune) 시스템으로부터유도된케모카인(chemo-

kines) 및 싸이토카인(cytokines)을 다양하게 조절한다는 연구

결과를 얻을 수 있었다. 최근에는 프리바이오틱스(prebiotics)

를 유산균과 함께 이용한 신바이오틱스(synbiotic)의 염증관

련 인자의 조절 및 유산균의 유전체(DNA)만을 이용한 특수
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적 작용에 관한 연구 등이 추가적으로 연구되고 있다(Jijon 

et al., 2004). 다양한 측면에서의 유산균의 염증성 장 질환

(inflammatory bowel disease) 완화 작용은 이제 현상학적인

효과에 그치지 않고, 정확한 메커니즘이 규명됨에 따라 이

용가치가 더욱 늘어날 것으로 전망된다. 또한, 관련 질병의

정확한 메커니즘을 규명하기 위해서는 인간에게 위협을 주

는 병원성 균 못지않게 우리에게 친숙한 프로바이오틱스에

관한 꾸준한 연구와 최신 과학기술에 맞는 분자유전학적 수

준의 연구가 이루어져야 할 것이다. 
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