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비피도박테리움 롱검의 기능성과 치즈 제조에 활용
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Abstract

Members of the genus Bifidobacterium are prevalent in the human colon and represent up to 90% of all bacteria in fecal 
samples of breast-fed infants, and 3~5% of adult fecal microbiota. Bifidobacteria produce organic acids, thus reducing the 
colon pH to a level inhibitory for pathogenic bacteria. They can also detoxify a number of toxic compounds and adhere 
to the colon mucosa, thus preventing the adherence of pathogens and induction of colon cancer. Recently, we identified 
a novel Bifidobacterium longum subsp. longum strain, KACC 91563, in a fecal sample of a Korean neonate, and demon-
strated its functional properties. We showed that B. longum KACC 91563 alleviates food allergy through mast cell 
suppression and produces antioxidative and antihypertensive peptides by casein hydrolysis. Dairy products are considered 
as an ideal food system for the delivery of probiotic cultures to the human gastrointestinal tract. Cheese affords protection 
to probiotic microbes during gastric transit due to its relatively high pH, more solid consistency, higher fat content, and 
higher buffering capacity. Incorporation of B. longum KACC 91563 into cheese making is currently under study. 
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서 론  

Bifidobacterium 속은 인체 장내 우점균으로 모유 수유아
분변의최대 90%, 성인에서는 3~5%를차지한다(Harmsen et al., 
2002; Harmsen et al., 2000). Bifidobacterium 속에는 32종이 알
려져 있고(Balleste and Blanch, 2011). 이들 중 Bif. longum은
모유 수유아의 우점종으로 알려져 있다(Favier et al., 2003; 
Favier et al., 2002). Bif. longum, Bif. infantis, 그리고 Bif. suis
는 Bif. longum으로 통합이 주장되었으나(Sakata et al., 2002), 
Mattarelli 등(2008)은 subspecies를 사용하여 Bif. longum subsp. 
longum, Bif. longum subsp. infantis, 그리고 Bif. longum subsp. 

suis로 분류할 것을 주장하였다. 비피도박테리아는 대장에서
바람직한 변화를 유발하기 때문에 프로바이오틱스로 간주되

고 있다. 비피도박테리아는 유기산을 생산하여 병원균을 억
제하는 수준으로 대장의 pH를 낮춘다(Ballongue, 1998). 또한, 
여러 가지 독성 화합물의 독성을 제거할 수 있고(Ballongue, 
1998; Hartemink et al., 1996), 대장 점막에 부착하여 병원균
부착과 대장암발생을 방지한다(Ballongue, 1998; Gallaher and 
Khil, 1999; Hartemink et al., 1996; Van Laere et al., 1999). 최
근 비피도박테리아에 대한 관심 증가는 비피도박테리아의

존재가 건강한 미생물 균총과 관련이 있는 여러 가지 건강

기능성 때문이며, 이러한 건강증진 박테리아를 기능성 식품
에 활용하는데 많은 관심이 있다(Rezzonico et al., 2007). 비록
많은 건강 주장이 과학적으로 확증되지 않았지만, 몇몇 연구
는 비피도박테리아의 섭취가 건강에 유익할 수 있다고 제안
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한다. 유익한 효과를 얻기 위해서는 소비시에 식품내에 높은
수자가 살아있어야 한다. 일본에서 발효유와 유산균 협회는
제품 1그람당 최소 107 생균수를 권장한다(Mc Brearthet al., 
2001). 비피도박테리아 관련 잠재적 건강주장은 스트레인에
따라 다르며(Roy, 2005), 스트레인이 제품의 제조공정과 유
통기한동안 살아남는 것이 중요하다. 비피도박테리아가 유제
품에 프로바이오틱스로 사용될 때 산소 노출, 기계적 교반, 
온도 변화, 그리고 pH 변화와 같은 스트레스를 받게 된다. 최
종제품에서비피도박테리아의생존은비피도박테리아의스트레

인, 저장 온도, 그리고 보존 방법에 따라 달라진다(Blanchette 
et al., 1995). 냉장온도에서 유제품 내 비피도박테리아의 생존
성 유지는 많은 발효유제품에서 문제가 되고 있다(Corbo et 
al., 2001). 비피도박테리아가 강화된 치즈의 생산은 발효유보
다 적절하고 가능성 있는 대안이 될 것이라 제안한바 있다

(Stanton et al., 1998). 비피도박테리아를 치즈 제조에 활용하
면 가공 및 숙성중 비피도박테리아의 장기 생존에 바람직한

pH, 지질 함량, 산소 수준, 그리고 저장 조건이 되어 생존성
이 개선될 수 있다(Dinakar and Mistry, 1994; Stanton et al., 
1998; Boylston et al., 2004). 게다가, 숙성 중 치즈는 거의 산
소가없는상태가되어비피도박테리아와같은혐기성미생물

의 생존에 좋은 조건이 될 수 있다고 하였다(van den Tempel 
et al., 2002). 본고에서는한국인신생아에서분리한 Bif. longum 
subsp. longum KACC 91563(Ham et al., 2011)의 기능성을 소
개하고, 비피도박테리아를 이용한 치즈 제조 관련 연구를 고
찰하고자 한다.  

본 론

1. 케이신을 분해하여 항산화 펩타이드 생산
케이신과 유청 단백질과 같은 우유 단백질이 유산균의 단

백질분해 시스템에 의해 생리활성 펩타이드를 생산하는 전

구 단백질이라는 것은 잘 알려져 있으며, 유산균에 의한 우유
유래생리활성펩타이드생산은잘보고되어있다(Hayes et al., 
2007; Sadat-Mekmene et al., 2011; Chang et al., 2012; Miclo 
et al., 2012). 생리활성 펩타이드 중에서 항산화 특성은 활성
산소 수준 증가가 암, DNA 손상, 당뇨, 심혈관질환, 알레르기
및 노화를 일으키므로 중요하다(Wolff et al., 1991; Beckman 
and Ames, 1998; Agerholm-Larsen et al., 2000). 비피도박테리
아에 의한 생리활성 펩타이드는 거의 보고되지 않았다. Bif. 
animalis ssp. lactis strain Bb12로 발효시킨 케이신 분해물과
Bif. psedocatenulatum G4(또는 Bifidobacterium longum BB536) 
함유 요구르의 콜레스테롤 저감효과가 보고된바 있으며(Alhaj 
et al., 2010; Al-Sheraji et al., 2012), Chang 등(2013)이 Bif. 
longum KACC 91563의 발효에 의해 케이신에서 항산화 펩타

이드 생산 가능성을 보고하였다. Bif. longum KACC 91563을
케이신 단백질과 배양시 3 kDa 이하 분획에서 높은 항산화
활성을 나타내어 다양한 펩타이드를 동정하였다(Table 1). 이중
VLSLSQSKVLPVPQK와 VLSLSQSKVLPVPQKAVPYPQRDMPIQA
이 β-케이신에서 유래한 항산화 펩타이드로 동정되었다.  

2. 우유 단백질을 분해하여 항고혈압 펩타이드 생산
Bif. longum Bl 536의 생리활성 펩타이드가 In vitro ACE 

(Angiotensin I-converting enzyme) 억제 활성을 나타내었다고
보고된바 있으나(Donkor et al., 2007), 펩타이드는 동정되지
않았다. ACE가 angiotensin I에서 angiotensin II로의 전환이나
bradykinin 가수분해에 의해 혈압을 증가시키므로(Gobbetti et 
al., 2000; Miguel et al., 2009; Petrillo and Ondetti, 1982), ACE 
활성의 억제는 고혈압 환자의 치료에 중요한 요소로 간주되

고 있다. 최근에 LVYPFP를 포함하는 새로운 ACE 억제 펩타
이드가 Bif. bifidum에서 발견되었고(Gonzalez-Gonzalez et al., 
2013), Bif. longum KACC 91563에 대하여 Ha 등(2015)이 보
고하였다. Bif. longum KACC 91563으로 환원 탈지유를 발효
시 3 kDa 이하 분획에서 62.3%의 ACE 억제 활성을 나타내어
Bif. longum Bl 536(Donkor et al., 2007)의 63.7%와 유사한 활
성을 나타내었으며, 3 kDa 이하 분획에서 3개의 ACE 억제활
성 펩타이드(YQEPVLGPVRGPFPIIV, QEPVLGPVRGPFPIIV, 
GPVRGPFPIIV)(Yamamoto et al., 1994; Gobbetti et al., 2002; 
Gomez-Ruiz et al., 2002)가 동정되었다. 높은 ACE 억제활성
을갖는펩타이드는 C-terminal 말단에 Trp, Phe, Tyr, 또는 Pro, 
N-terminal 말단에 Ala, Val, Ile 및 Ser을 함유한다는 보고(Jao 
et al., 2012)에서와 같이 이들 펩타이드가 함유되어 있었다. 
또한, 기존에보고된항산화펩타이드서열을함유하여 ACE 억
제활성을나타낼가능성이있는수있는 15개의펩타이드를동
정하였다(Table 2). 이중 SDIPNPIGSENSEKTTMPLW는 우유내
에 자연적으로 존재하는 항고혈압 펩타이드로 보고된바 있

다(Islam et al., 2014).

3. 식품 알레르기 경감
식품 알레르기는 식품이나 식품 첨가물에 비정상적 면역

반응에 의해 발생되는 잠재적으로 심각한 질환으로 최근 식

품 알레르기로 인한 병원 방문이 급격히 증가하고 있다

(Branum and Lukacs, 2009). 비록 땅콩, 우유, 조개류, 그리고
밀 등이 식품 알레르기를 유발한다는 것은 오래전부터 알려

졌지만, 발생요인들은명확하게구명되지못했다(Sicherer and 
Sampson, 2009). 알레르기 발생식품의 회피가 가장 널리 사
용되는 치료법이나(Sampson, 1999), 프로바이오틱스에 의한
치료도 시도되고 있다(Bermi et al., 2012). 최근 연구에서 프
로바이오틱 박테리아는 숙주 면역체계에 영양을 미쳐 염증
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Casein Peptide sequence
Precursor Theoretical

z
MW m/z MW m/z

β-CN

f1-14, RELEELNVPGEIVE 1,623.8181 812.9163 1,623.8468 812.9307 2
f127-138, LTDVENLHLPLP 1,359.7151 680.8648 1,359.7399 680.8772 2

f129-138, DVENLHLPLP 1,145.5861 573.8003 1,145.6080 573.8113 2
f139-154, LLQSWMHQPHQPLPPT 1,924.9486 642.6568 1,924.9618 642.6612 3
f162 176, VLSLSQSKVLPVPQK 1,621.9622 541.6613 1,621.9767 541.6662 3
f162 174, VLSLSQSKVLPVP 1,365.7982 683.9064 1,365.8231 683.9188 2
f162-189, VLSLSQSKVLPVPQKAVPYPQRDMPIQA 3,104.6990 777.1820 3,105.6897 777.4297 4
f177-190, AVPYPQRDMPIQAF 1,631.7853 816.8999 1,631.8130 816.9138 2

f190-202, FLLYQEPVLGPVR 1,529.8336 765.9241 1,529.8606 765.9376 2
f191-209, LLYQEPVLGPVRGPFPIIV 2,106.2126 703.0782 2,106.2241 703.0820 3
f191-206, LLYQEPVLGPVRGPFP 1,780.9554 891.4850 1,780.9875 891.5011 2
f191-202, LLYQEPVLGPVR 1,382.7690 692.3918 1,382.7922 692.4034 2
f192-209, LYQEPVLGPVRGPFPIIV 1,993.1140 997.5643 1,993.1400 997.5773 2
f193-206, YQEPVLGPVRGPFP 1,554.7985 778.4065 1,554.8195 778.4170 2

f193-209, YQEPVLGPVRGPFPIIV 1,880.0200 941.0173 1,880.0560 941.0353 2
f194-209, QEPVLGPVRGPFPIIV 1,716.9686 859.4916 1,716.9927 859.5036 2
f195-209, EPVLGPVRGPFPIIV 1,588.9083 795.4614 1,588.9341 795.4743 2
f197-209, VLGPVRGPFPIIV 1,362.8131 682.4138 1,362.8387 682.4266 2
f199-209, GPVRGPFPIIV 1,150.6675 576.3410 1,150.6863 576.3504 2

αS1-CN

f8-23, HQGLPQEVLNENLLRF 1,905.9950 636.3389 1,906.0061 636.3427 3

f8-22, HQGLPQEVLNENLLR 1,758.9219 587.3146 1,758.9376 587.3198 3
f10-23, GLPQEVLNENLLRF 1,640.8618 821.4382 1,640.8886 821.4516 2
f10-22, GLPQEVLNENLLR 1,493.8003 747.9074 1,493.8202 747.9174 2
f11-23, LPQEVLNENLLRF 1,583.8389 792.9267 1,583.8672 792.9409 2
f11-22, LPQEVLNENLLR 1,436.7737 719.3941 1,436.7987 719.4066 2
f12-22, PQEVLNENLLR 1,323.6910 662.8528 1,323.7147 662.8646 2

f14-23, EVLNENLLRF 1,245.6467 623.8306 1,245.6718 623.8431 2
f15-23, VLNENLLRF 1,116.6080 559.3113 1,116.6292 559.3218 2
f24-36, FVAPFPEVFGKEK 1,493.7756 498.9325 1,493.7919 498.9379 3
f24-35, FVAPFPEVFGKE 1,365.6743 683.8444 1,365.6969 683.8557 2
f179-199, FSDIPNPIGSENSEKTTMPLW 2,378.0972 793.7063 2,378.1101 793.7106 3

κ-CN
f40-54, LNYYQQKPVALINNQ 1,804.9138 903.4642 1,804.9471 903.4809 2

f55-72, FLPYPYYAKPAAVRSPAQ 2,038.0420 680.3546 2,038.0676 680.3632 3
1MW = molecular weight; m/z = mass to change ratio, where z = number of positively charged ions.

Table�1. Casein-derived peptides identified in the <3 kDa fraction of the casein hydrolysate obtained by fermentation of Bifidobacterium 
longum KACC 91563 (Chang et al., 2013) 

과 알레르기 반응을 억제한다고 제안한다. 예를 들어, Bif. 
breve는 IL-10 생산 TRl 세포 유도를 통해 장내 항상성을 증
진하고, 8종의 유산균을 혼합한 VSL#3는 면역반응을 TH2에

서 TH1으로 전환하여 식품알레르기를 억제한다고 보고되었

다(Schiavi et al., 2011). 그런데, Kim 등(2016)은 Bif. longum 
KACC 91563을약한달간급여시알레르기발생이감소하였
는데, 이는 Bif. longum KACC 91563의 EV(extracellular vesicles)
가 활성화된 비만세포(Mast cell)의 사멸(apoptosis)을 일으켰기
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Sequence Fragment Peptides obtained from the fermentates  References
LNVPGEIVE β-CN(f6-14) f1-14, RELEELNVPGEIVE Gobbetti et al., 2000

YQEPVLGPVR β-CN(f193-202) f193-206, YQEPVLGPVRGPFP Rokka et al., 1997

GPVRGPFPIIV

β-CN(f199-209) f195-209, EPVLGPVRGPFPIIV

Gomez-Ruiz et al., 2002
β-CN(f199-209) f196-209, PVLGPVRGPFPIIV
β-CN(f199-209) f197-209, VLGPVRGPFPIIV
β-CN(f199-209) f198-209, LGPVRGPFPIIV

TTMPLW

αs1-CN(f194-199) f176-199, APSFSDIPNPIGSENSEKTTMPLW

Maruyama and Suzuki, 1982;
Pihlanto-Leppälä et al., 1998

αs1-CN(f194-199) f178-199, SFSDIPNPIGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f179-199, FSDIPNPIGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f180-199, SDIPNPIGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f181-199, DIPNPIGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f182-199, IPNPIGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f185-199, PIGSENSEKTTMPLW

αs1-CN(f194-199) f186-199, IGSENSEKTTMPLW
αs1-CN(f194-199) f188-199, SENSEKTTMPLW

Table� 2. Potential antihypertensive peptides generated by fermentation with Bifidobacterium longum KACC 91563 (Ha et al., 2015) 

Fig.�1. Suppression of food allergy responses through ESBP, a major protein of B. longum KACC 91563-derived EVs (Kim et al., 2016). 
A, Proteins of B. longum KACC 91563 and  its EVs were analyzed by using SDS-PAAGE. ESBP and ASBP were identified 
through proteomic analysis. B, Experimental schedule for food allergy induction and administration of ESBP or ASBP in mice. 
C, Abilities of GST-tagged recombinant ESBP or ASBP (50 μg) to suppress allergic diarrhea (OVA+GST vs OVA+ESBP: 
***p<.001, n=approximately 6~22 mice per group). Recombinant GST protein-treated mice were used as a positive control. Data 
are combined from 3 independent experiments. D, Paraffin-embedded sections ofjejunum were stained for mast cells (original 
magnification ×400). E, The number of mast cells was counted in 4 different fields and represented by a bar graph (n=4 mice 
per group). Statistical analysis was performed by using 1-way ANOVA with the Newman-Keuls posttest. *p<.05. F, Levels of 
MCPT-1 in serum (n=approximately 3~6 per group). Data are representative of 2 independent experiments. i.g., Intragastric; i.p., 
intraperitoneal (Kim et al., 2016)
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때문이며, EV에서 분리한 ESBP(Family 5 extracellular solute- 
binding protein)을 2회 주사 시 알레르기 발생이 40% 감소함
을 보고하였다(Fig. 1). 

4. 비피도박테리아를 이용한 치즈 제조
유제품은 프로바이오틱스를 인체에 공급하는 이상적인 식

품 체계로 고려된다(Ross et al.,  2002). 치즈 제조에 프로바이
오틱스를 강화하려는 시도로 페타(Kailasapathy and Masondole, 
2005), 베야즈(터키식백색치즈)(Gursoy and Kinik, 2010; Ozer 
et al., 2009; Yilmaztekin et al., 2004)와 이란식 백색 치즈

(Mahmoudi et al., 2012) 등백색염지 치즈(white brined cheese)
에서 많은 연구가 있었다. Dinakar와 Mistry(1994)는 체다치
즈에 비피도박테리아를 첨가하여도 단백질분해 패턴에 영향

이 없었고, 고다 치즈 제조 시에는 비피도박테리아에 의한 아
세트산 생성으로 치즈 풍미에 부정적인 영향이 있다고 보고

된바 있다(Gomes et al.,  1995; Gomes and Malcata, 1998). 여
러 가지 형태의 치즈에서 비피도박테리아의 생존성 평가 시

Bif. bifidum과 Bif. longum은 가공 및 저장중 좋은 생존성을
나타내었다(Boylston et al., 2004). Gursoy 등(2014)은 백색 염
지 치즈의 90일 숙성 시 Bif. longum은 치료용 최소 수준(106~ 
107 cfu/g 치즈)보다 높은 수준(>107 cfu/g 치즈)으로 생존할
수 있었고, 상업용 치즈 스타터에 포함된 Streptococcus spp.
치즈의 생존에 부정적 영향이 없어 Bif. longum을 첨가한 백
색 염지 치즈가 Bif. longum 섭취에 적절한 식품이라고 주장
하였다. 

결 론

비피도박테리아 속은 인체 장내 우점균으로 모유 수유아

분변의 최대 90%, 성인에서는 3~5%를 차지한다고 알려지고
있으며, 유기산을 생산하여 병원균을 억제하는 수준으로 대
장의 pH를 낮춘다. 또한, 여러 가지 독성 화합물의 독성을 제
거할 수 있고, 대장 점막에 부착하여 병원균 부착과 대장암
발생을 방지한다고 알려지고 있다. 최근에 한국인 신생아에
서 분리한 Bif. longum subsp. longum KACC 91563은 ESBP 
(Family 5 extracellular solute-binding protein)를 생산하여 식
품알레르기를 저감할 뿐만 아니라, 우유 단백질을 분해하여
항산화, 항고혈압 펩타이드를 생산하는 기능성을 나타내었
다. 유제품은 프로바이오틱스를 인체에 공급하는 이상적인
식품 체계로 고려되며, 특히 치즈는 상대적으로 높은 pH, 지
방함량, 버퍼 완충능 등으로 위장 통과 시 프로바이오틱 미생
물 보호효과가 기대되므로 Bif. longum subsp. longum KACC 
91563을 이용한 치즈 제조를 진행 중이다.
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