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Abstract

Current Trends and Future Directions of Gut Microbiota and Their-Derived 

Metabolite Study in the Pediatric Perspective of Korean Medicine
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Objectives
The purpose of this study is to highlight recent gut-microbiota studies and to encourage gut-microbiota-related 

researches in Pediatric science of Korean Medicine.

Methods
We searched gut microbiota related studies and patents via the PubMed database of the US National Institutes 

of Health (NIH) and the PatentScope database of the UN World Intellectual Property Organization (WIPO) to see 

current trends of gut microbiota studies. 

Results
All searched research and review articles in gut-microbiota studies were analyzed and presented as two charts, 

showing the recent trends of gut microbiota research. We summarized and discussed the significance of the selected 

fifty-six articles. Also, we listed reported gut-microbiota-derived small metabolites, impacting on human health and 

diseases. 

Conclusions
This study emphasizes the critical roles of gut-microbiota and their-derived small metabolites in the human 

physiology and pathology. We know and agree that many natural compounds in Korean Medicine could be 

converted into small metabolites by gut microbiota in our body. Thus, it is important to encourage physicians and 

researchers of gut microbiota in the arena of Pediatric Korean Medicine. We believe that researchers will find a lot 

of unknown metabolites produced by gut microbiota from natural compounds in Korean Medicine.
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Ⅰ. Introduction

지난 10년여 사이에 폭발적인 관심과 함께 새로운 

연구주제로 대두된 분야가 인체의 소화기관에 군집 형

태로 공생하는 미생물에 대한 연구이다. 장내 공생미생

물 (gut commensals)은 자연분만 과정과 모유 수유 과정 

등을 통해서 직접 어머니로부터 물려받는 것으로 알려

져 있다. 인체에 공생하는 미생물은 소화기에서만 발견

되는 것은 아니다. 피부, 구강, 생식기 등에 정착하여 

일생 동안 공생관계를 유지하며 살아간다. 심지어 일반

적으로 공생하는 미생물이 존재하지 않는다고 알려진 

호흡계통 (respiratory system)에 공생관계를 유지하는 미

생물이 존재하고 생리학적 기능을 한다는 최근 연구결

과1)는 내과학 (Internal Medicine) 교과서를 새롭게 집필

할 필요성을 보여주기도 한다. 이것은 10년이라는 짧은 

기간 동안 인체 공생미생물 관련 학문분야가 얼마나 급

격하게 연구되고 발전되어 왔는가를 보여준다.

실제로 미국 국립 보건원 (National Institutes of 

Health, NIH), 미국 국립 의학 도서관 (National Library 

of Medicine, NLM)의 PubMed 사이트에서 “(microbiota 

[Title /Abstract] OR microbiome [Title /Abstract])”를 핵

심 단어로 이용하여, 논문의 제목 또는 초록에 포함하

는 논문을 검색해보면, 2018년 12월말 현재 약 4만 1천

여 편의 논문이 검색된다 (Fig. 1A, grey bar). 또한 동일 

조건으로 임상시험 (clinical trial) 관련 논문만 검색해

보면 대략 1천 2백여 건이 검색된다. UN 산하 기관인 

World Intellectual Property Organization (WIPO) Patent 

Scope (https://patentscope.wipo.int/)에서 동일 방식으로 

검색한 결과에서도 미생물 균총 (microbiota) 관련 특허

가 급격하게 증가하고 있음을 볼 수 있다 (Fig. 1A, yel-

low line).

장내 미생물 균총 (gut microbiota)과 인류의 공생관

계는 수백만 년의 인류 진화의 역사와 함께 한다. 그 

과정에서 인류의 생리와 병리 현상에 깊숙하게 자리 

잡게 되었고, 우리의 건강과 질환에 직접 관여하기 시

작했을 것이다. 이와 같이 긴 역사를 가지는 장내 미생

물의 생리 및 병리학적 기능의 이해는 최근에야 이뤄

진 셈이다. 현대 생물학의 구도를 바꾼 차세대 염기서

열 분석 (Next Generation Sequencing; NGS) 기술의 개

발과 발전을 중심으로 대사체학 (metabolomics)의 기반

이 되는 질량분석 (mass spectrometry) 시스템의 발전과 

고차원 데이터 (high dimensional data) 분석 기술의 비

약적 발전을 통해 소위 잃어버린 기관 (forgotten organ)

이라고 불리는 장내 미생물의 기능을 이해하게 된 것

이다.

장내 미생물 연구는 지난 10여 년간 폭발적으로 이

뤄졌다. 급격하게 증가되고 있는 장내 미생물 관련 연

구, 임상시험, 특허 동향 등은 장내 미생물 관련 연구가 

우리 몸에 얼마나 큰 영향을 줄 수 있는지 보여주는 

간접적 근거이기도 하지만, 숙주인 우리 몸과 장내 미

생물 사이에 일종의 커뮤니케이션 네트워크가 존재하

며, 이를 매개하는 분자 등이 존재할 수 있음을 시사하

는 강력한 증거이기도 하다. 그럼에도 불구하고 유아

와 소아에서 장내 미생물 연구는 여전히 초기 단계라

고 할 수 있다. 실제로 장내 미생물 관련 발표된 임상시

험 결과의 13%만이 유아나 소아에서 이뤄진 연구이다 

(Fig. 1B). 부족한 연구와 상대적 연구의 어려움에도 유

아 및 소아에서 장내 미생물의 중요성은 다양한 이론

으로 학계에서 논의되고 있다.

본 논문에서는 다양한 공생미생물 중에서 가장 많

은 연구가 이뤄진 분야인 장내 미생물 관련 연구를 개

괄적으로 살펴보고, 유아와 소아에서 장내 미생물의 

역할 및 인체와 장내 미생물 간의 커뮤니케이션 네트

워크의 신호 전달자 (signal messenger)로 작용할 장내 

미생물 유래 대사물질 (metabolite)에 관한 최신 연구에 

대해서 리뷰하고자 한다.

Fig. 1. Trends in microbiota research
A. Trend analysis of gut microbiota-related publications (gray bar) and 

patents (yellow line) using PubMed (The United States National Library 

of Medicine at the National Institutes of Health) and PatentScope (The 

World Intellectual Property Organization) B. Microbiota clinical trials 

in adults and children (~2018, NIH PubMed)
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Ⅱ. Main body

1. 장내 미생물의 정의

“미생물 균총 (microbiota)”은 인간과 같은 포유류뿐

만 아니라 조류, 파충류, 양서류, 어류를 포함하는 대다

수의 다세포생물의 기관 (organ)에 존재하는 “공생성 

(symbiotic) 또는 병원성 (pathogenic) 미생물총 전체”를 

의미한다. 이 중에서도 편리공생 (commensalism) 관계

에 있는 미생물총만을 공생미생물 (commensals)이라고 

부른다2). “공생 (commensal)”이라는 용어는 중세 라틴

어에 “함께 테이블에서 (at the table together)”를 의미하

는 “공생 (commensalis)”이라는 단어에서 나온 것이다. 

microbiota와 동일한 의미로 혼용되는 “microflora”라는 

단어도 있다. 그럼, 가장 많이 사용되는 단어 중에 하나

인 “microbiome” 이란 무엇을 의미하는가? microbiome

은 microbiota로 통칭되는 미생물총의 전체 유전자, 즉, 

유전체 (genome)를 의미한다3). 즉, 미생물총의 전체 유

전체를 의미하는 단어가 microbiome이다. microbiota는 

숙주의 생물학적 특징 (인종, 유전 배경, 성별, 연령 등)

과 환경적 특징 (식습관, 지리학적 위치 등)에 의해서 

차이가 나타난다4,5). microbiome은 샷건 염기서열 분석 

(shotgun sequencing) 방식과 같은 차세대 염기서열 분

석 방식으로 microbiome을 평가함으로써 알 수 있다. 

다르게 말하자면, 미생물의 16S ribosomal RNA (rRNA) 

유전자를 코딩하고 있는 DNA 부분만을 분석하는 방

식으로는 microbiota를 속 (genus) 수준에서 분석할 수 

있어도, microbiome은 분석할 수 없다는 것이다. 끝으

로 metagenome이라는 단어가 있다. 이는 특정 환경에

서 유래한 샘플에 존재하는 유전물질 전체 (유전체)를 

의미한다. metagenome이라는 단어는 microbiome이라

는 단어와 광의의 의미에서는 경우에 따라 사전적 의

미의 차이를 가질 수 있지만, 장내 미생물 또는 공생미

생물 연구 분야에만 한정해서 본다면, 그 의미가 거의 

동일하다고 할 수 있다.

2. 장내 미생물의 분류

영어권에는 “No guts, no glory, man (배짱이 없으면, 

영광도 없다).” 라는 표현이 있다. 매우 중요한 결정을 

마치 내장 (gut)이 하는 것과 같은 뉘앙스의 표현이다. 

하지만 이와 같은 표현이 틀리거나 혹은 은유적인 표

현이 아닐 수도 있다. Clemente 등에 의하면 인간의 소

화기에는 약 100조 (1014)개의 장내 미생물과 약 10진 

(1015)개의 바이러스가 인체에 존재한다6). 이는 숙주인 

인체의 전체 세포 수의 10배 이상에 해당하며, 장내 미

생물이 보유하는 유전자의 수 역시 전체 인간 유전체

의 유전자 숫자에 비해 수백 배나 많이 존재한다는 산

술적 계산이 나온다. 인체에 존재하는 장내 미생물의 

총 무게는 약 0.5~1 kg으로 알려져 있지만, 최근 연구

에서는 성인 남성의 장에 약 0.2 kg (몸무게 70 kg의 

성인 남성 체중의 0.3% 수준)에 해당하는 장내 미생물

이 존재하는 것으로 보고되었다7). 기존에는 소화기에 

대략 8개의 박테리아 문 (phylum)이 존재하는 것으로 

알려져 있었다. 하지만 분변 샘플에서 추출한 DNA를 

이용한 microbiome 분석 연구는 사람의 장내 미생물에

서 12개의 문으로 분류될 수 있는 총 2,172 미생물 종 

(species)이 확인되었으며, 이들 대다수가 Proteobacteria, 

Firmicutes, Actinobacteria, 및 Bacteroidetes (93.5%)로 

구성되어 있다. 특히, 386개의 종은 일반적으로 구강과 

위장관의 점막 내부에 군집을 위치하고 있는 것으로 

알려진 혐기성 (anaerobic) 미생물로 보고되었다8).

장내 미생물 연구에서 가장 중요한 용어 중 하나가 

장유형 (eneterotype)이라는 단어이다. enterotype 개념

은 2011년도 발표된 Peer Bork 그룹의 논문에 잘 정의

되어 있다5). 이 논문에서 22명의 프랑스, 이탈리아, 스

페인, 덴마크인으로 구성된 유럽인 그룹, 13명의 일본인 

그룹과 4명의 미국인 그룹으로 구성된 총 39명의 데이

터로 주성분 분석 (Principal Component Assay; PCA)을 

수행한 결과, Bacteroides (enterotype I), Prevotella 

(enterotype II), Ruminococcus (enterotype III)로 군집을 

이뤄 통계적 분석으로 나눠질 수 있는 enterotype 3가지

가 존재하는 것을 발견하였다. 흥미롭게도 같은 해 발

표된 James D. Lewis 그룹의 논문에서도 동일한 enter-

otype이 존재할 수 있음이 확인되었다9). 특히 장기간 

다이어트와 2개의 enterotype이 연관성 (상관관계 분석

기준)을 가지며, enterotype I인 Bacteroides는 단백질과 

동물성 지방 섭취와, enterotype II인 Prevotella는 탄수

화물 섭취와 상관관계를 가지고 있음이 확인되었다.

Bork 그룹과 Lewis 그룹의 연구와는 배치되는 논문

도 발표되었다. 일부 최근 연구에서는 enterotype의 구

분이 항상 명확한 것은 아니라고 보고하였다. 노년층

의 식습관과 건강 상태와 장내 미생물의 상호관계를 

연구한 Paul W. O’Toole 그룹의 논문에서는 통계학적 

방식을 이용한 장내 미생물의 클러스터링 방식에 따

라 enterotype의 패턴이 전혀 다른 결과가 나올 수 있
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음을 보였다10). 이 연구에서는 젊은 연령층 (n=13)에

서 Rumniococcus가 장내에 가장 많이 존재하는 미생물

로 관찰되었고, 노년층 (n=178)에서는 피험자의 나이 

외에 확인된 모든 조건에 상관없이 Rumniococcus가 감

소한 것을 확인하였다. 특히, 노년층에서는 재활그룹 

(rehabilitation)과 장기요양 (long-stay) 그룹에서 상대적

으로 건강하여 지역에 거주하는 커뮤니티 그룹에 비해, 

Escherichia, Shigella 종이 유의하게 증가된 것을 발견하

였다. 또한, Bork 그룹과 Lewis 그룹이 제시한 enter-

otype 분류 방식으로는 차이나 클러스터링이 확인되지 

않지만, 장기요양 (long-stay) 그룹과 지역 거주 커뮤니

티 그룹에서 장내 미생물 종의 차이가 뚜렷함을 관찰

하였다. 비록 이 연구결과로 건강한 노인과 장기 요양

으로 노쇠한 노인의 장내 미생물이 다르다는 것을 이

해할 수 있으나, enterotype은 절대적 기준이 되지 않을 

수 있음을 이해하여야 한다.

영아는 출산과정에 산도를 통과하면서 생애 처음으

로 장내 미생물에 노출되게 된다. 그래서 당연하게도 

생후 1일의 영아의 분변에서 분석된 장내 미생물은 어

머니의 질에 위치한 장내 미생물군과 일치한다11,12). 이

후 모유 수유 과정 동안 주로 피부에 서식하는 장내 

미생물총이 자리 잡게 되고, 성장과정을 지나면서 약 

3년 후에는 건강한 성인에게서 관찰되는 장내 미생물

총으로 변화하게 된다. 하지만, 매우 안정적인 성인의 

장내 미생물 군집과는 다르게 영아의 장내 미생물총은 

매우 불안정해서 장내 미생물 구성이 안정적이지 못하

며 미생물 군집의 패턴이 짧은 시간에 급격하게 바뀌

기도 하고, 개별 영아마다 차이가 있어 연구에 어려움

이 있다. 유아의 공생미생물은 출산과정에 전달받으며, 

임신기 자궁 내부는 무균상태로 알려져 있다. 하지만, 

최근 연구에 의하면 양수 (amniotic fluid), 태아 세포막 

(fetal membrane), 탯줄 (umbilical cord), 태반 (placenta), 

태변 (meconium)에 미생물이 일부 존재한다11). 태아의 

장내 미생물을 보여주는 태변을 분석한 결과 미생물

은 크게 두 종류가 존재하였으며, Enterobacteriaceae 

문과 Firmicutes 문의 박테리아였다. 흥미로운 것은 이 

박테리아의 군집은 임산부의 질 내부나 분변에서 발

견되는 박테리아 군집과는 다르며, 양수에 존재하는 

박테리아 군집과 일치한다. 이는 태아의 장내에도 최

소한 발견된 두 종류의 미생물 군집이 존재할 수 있음

을 보여준다.

3. 장내 미생물의 기능

장내 미생물은 enterotype 형식으로 군집 또는 작은 

생태계 형식으로 존재할 개연성이 높으며, enterotype

의 구성형식은 숙주의 개별 생활습관을 포함하는 환경

적 배경, 유전적 배경, 질환, 연령 등에 의해서 결정될 

것이다. 이는 장내 미생물 군집의 구성이 숙주의 생리 

및 병리 현상에 직, 간접적으로 영향을 주고 또한 받을 

수 있다는 것을 의미한다. 오랜 진화의 과정에서 구축

된 공생관계에서 숙주와 공생미생물의 생물학적 상호 

결합은 어쩌면 당연하고 필연적인 것이다. 따라서 공

생미생물이 숙주의 생리학적 변화, 항상성 유지에 영

향을 준다는 다양한 연구결과는 그렇게 놀라운 사실이 

아닐 것이다. 다르게는 숙주의 유전적 배경에 의해 차

이를 가질 수 있는 위장관계의 환경 (예, 점막의 질적 

및 구조적 구성, 위장관계의 운동성 등)이 장내 미생물 

커뮤니티 형성에 일종의 생태학적 공생부위인 니치 

(niche)로 작용할 수도 있을 것이다.

다양한 숙주 중 유아는 멸균된 또는 매우 낮은 수준

의 장내 미생물만을 가지고 태어난다. 출산 및 수유 과

정 등을 통해서 미생물에 노출이 되며, 일생 동안 이어

질 공생을 시작한다. 실제로 출산 방식이 생애 초기 장

내 미생물 군집의 형성과 발달에 영향을 미친다는 연

구가 많이 발표되었다11,12). 이들 연구결과에 의하면 자연

분만으로 태어난 영아의 초기 장내 미생물 구성은 어머니

의 질 내 미생물 구성 (Lactobacillus, Prevotella, 및 

Sneathia)과 유사하지만, 제왕절개분만으로 태어난 영아

의 장내 미생물 구성은 어머니의 피부에 공생하는 미생물 

(Staphylococcus, Corynebacterium, 및 Propionibacterium)과 

유사하다. 또한, 제왕절개분만으로 태어난 영아의 경

우 장내 미생물의 다양성이 상대적으로 낮다. 이러한 

연구결과는 위장관에 정착한 장내 미생물이 숙주인 영

아의 장내면역 활성, 장 보호, 에너지대사 등에서 다양

한 기능을 하며10,13), 제왕절개분만으로 태어난 유아에

서 알레르기성 비염, 천식, 당뇨, 비만 등과 같은 면역

성 및 대사성 질환의 발병률이 자연분만 유아에 비해

서 상대적으로 높다는 연구결과와 맥락이 통하는 부분

이다11-15).

4. 에너지대사

장내 미생물은 인체에서 소화 분해하지 못하는 섬유

질과 관련된 탄수화물을 작은 대사물질 (small metabo-

lite) 형태로 분해하여 제공하며13,16), 이 과정을 소위 대
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장 내 발효 (colonic fermentation)라고 부른다. Enterobacteria 

(Pyruvate-Acetyl-CoA로부터 Acetate를 생산함), Bifido- 

bacterium (Pyruvate-Acetyl-CoA로부터 Acetate를 생산함), 

Bacteroides (Succinate로부터 Propionate를 생산함), 및 

Faecalibacterium (Acetyl-CoA로부터 Butyrate를 생산함)

와 같은 미생물이 단쇄지방산 (Short Chain Fatty Acid; 

SCFA)을 생산하는 것으로 알려져 있다16). 생산된 SCFA

는 에너지원인 영양소로 세포 내부에서 직접 이용되기

도 하며, 다양한 GProtein-Coupled-Receptors (GPCR)에 

리간드 (ligand)로 결합해 관련 세포 신호전달경로를 활

성화하여 간접적으로 에너지 대사 및 면역반응에 관여

한다. 일부 SCFA (Butyrate)는 단백질 탈아세틸화효소 

(Protein Deacetylase)의 활성억제제 (inhibitor)로서 작용

하는 것으로도 알려져 있다. 이는 장내 미생물이 숙주

의 장과 면역세포에서 후성유전학적 변형 (epigenetics 

modifications)에 관여함으로 유전자 발현에 영향을 줄 

수도 있음을 시사한다.

Butyrate와 Propionate는 GPCR인 GPR41 수용체에 li-

gand로서 결합하여, 에너지 소비, 세포 호흡률의 증가에 

관여하며, 숙주의 음식 섭취량을 감소시킨다. Acetate와 

Propionate도 SCFA로 GPCR인 GPR43과 결합하여, 세

포내 신호전달을 통하여 식욕을 조절하는 인자로 알려

진 PYY와 GLP-1의 분비를 유도하고, 숙주의 에너지 

대사율 (metabolic rate)과 인슐린 민감도 (insulin sensi-

tivity)를 증가시키고, 지방전구세포 (preadipocyte) 분화

에도 역할을 한다. 식욕감소에 의한 음식 섭취량 감소 

및 에너지 대사에 관여하는 장내 미생물의 대사물질인 

SCFA에 대한 연구가 영유아 또는 영유아 동물모델에

서 아직까지 이뤄지지 않았다. 하지만, 이들 대사물질

이나 대사물질을 생산하는 장내 미생물이 영유아에서

도 음식 섭취량 감소의 역할을 하고 이를 통해서 소아

비만 예방 및 치료에 적용 가능할 것으로 생각된다.

또한, 장내 미생물과 이들에 의해서 생산된 작은 대

사물질 (small metabolites)은 지방세포에서 지단백리파

제 (lipoprotein lipase) 활성을 억제함으로써 숙주 체내

의 지질대사 (lipid metabolism)를 개선할 수 있다13). 일

부 Bacteroides는 항당뇨, 항동맥경화, 항비만 효과를 가

지는 공액리놀레산 (Conjugated Linoleic Acid; CLA)을 

합성하기도 한다. 이 연구는 최근에 405명 중국인을 대

상으로 분석한 연구에서 장내 미생물이 심혈관계 질환

과 연관되어 있음을 보여준 연구와 맥을 같이 한다17). 

대부분의 비타민 B (Biotin, Cobalamin, Folates, Nicotinic 

Acid, Panthotenic Acid, Pyridoxine, Riboflavin, Thiamine)

와 K의 합성도 에너지대사와 관련된 장내 미생물의 기

능이다8,13,18). 지질대사와 에너지대사 조절에 핵심적인 

기여를 하는 것으로 알려진 담즙산 (bile acid) 대사에서 

장내 미생물이 관여하는 것도 알려져 있다.

이와 같은 연구는 장내 미생물이 숙주의 대사 

(metabolism)에 핵심적인 역할을 할 가능성을 시사하고 

있다. 대사 연구 분야에서 장내 미생물 연구 분야만큼 

뜨거운 분야가 비떨림 열생산 (non-shivering thermo-

genesis) 분야이다. 일명, 브라우닝 (browning)으로 알려

진 백색지방세포조직이 갈색지방조직과 유사한 형태

로 변화되어 탄수화물과 지방 형식의 에너지원을 소비

하여 열을 생산하는 이 현상에도 장내 미생물이 직, 간

접적으로 관여할 가능성을 보여주는 연구결과도 지속

적으로 발표되고 있다19-21). 장내 미생물이 담즙산 대사

에 관여하고, 담즙산은 숙주의 생체 대사율을 증가시

키는 것이 알려져 있기 때문에 장내 미생물이 숙주의 

대사율에 관여하는 것은 어쩌면 이미 예견된 것일 수

도 있다22). 

Worthmann 등의 연구21)의 다른 의미는 저온환경에 

노출이 장내 미생물 군집의 변화를 유도할 수도 있음

을 보여주는 것이다. 다시 말해, 장내 미생물에서 숙주

로 영향을 줄 뿐만 아니라 반대로 숙주도 장내 미생물

의 니치를 조절하여 장내 미생물 구성의 변화를 유도

할 수 있다는 의미이다. 따라서, 숙주에 대한 장내 미생

물 역할의 연구만큼 숙주의 장내 미생물에 대한 영향

을 밝히는 연구도 반드시 필요하다. 나아가 프로바이

오틱스의 역할을 할 수 있거나 장내 미생물의 거주 공

간인 장내 환경에 영향을 주는 방식으로 장내 미생물 

생착과 다양성 확보에 긍정적인 역할을 할 수 있는 한

약제재에 대한 연구도 큰 의미를 가질 수 있다.

5. 장내 면역조절 기능

소아는 어른에 비하여 위장관계 면역체계가 취약하

므로 다른 질환에 비해 소화기 질환의 발병이 높은 편

이다. 특히 기질적 원인이 불분명한 기능성 위장관 질

환은 만성적이고 반복적으로 나타나며, 소화기 질환의 

70-75%에 해당된다23).

장내 미생물은 다양한 형식으로 이러한 취약한 위

장관계 면역체계의 구조와 기능에 역할을 할 수 있음

이 밝혀졌다. 그 중 하나가 위장관의 구조와 기능 유지

에 직접 기여하는 것이다. 예를 들면, 위장관이 외래 

병원체에 대한 방어장벽 (barrier)으로써 역할이 가능하

게 장상피 융모 (epithelial villus)의 desmosome 구조 유
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지에 필요한 Small Proline-Rich Protein 2A (Sprr2A)의 발

현을 장내 미생물 중 하나인 Bacteroides thetaiotaomicron

이 유도한다는 보고가 있다24). 다른 예로 Lactobacillus 

rhamnosus의 경우 상피세포성장인자 수용체 (Epithelial 

Growth Factor Receptor;EGFR) 신호전달경로와 Protein 

Kinase C (PKC) 신호전달경로의 활성을 통하여 세포사

멸 (cell death)을 막을 수 있다25). 위장관 구조 형성에 

장내 미생물이 일부 기여할 수 있다는 실험적 증거는 

무균 (germ-free) 동물모델을 이용한 실험에서 제시되

었다. 예를 들면, 무균 동물모델의 장 점막 표면 

(mucosal surface)의 두께가 얇고26), 융모의 숫자는 감소

되어 있으며27), 연동운동이 감소되었다28)는 실험 결과

들이다. 또한, 장내 미생물은 Bacteriocin 등과 같은 항

미생물 단백질 (antimicrobial peptide)을 직접 생산하거

나, Cathelicidin, C-type Lectin 등과 같은 물질을 숙주의 

장세포 중에 하나인 파네트 세포 (panethe cell)에서 분

비 유도하여, 병원성 미생물의 침입과 증식을 제어한

다는 보고도 있다13,29). 또한 앞서 언급한 장내 미생물

이 생산하여 분비하는 SCFA 중 하나인 Butyrate는 면

역세포의 세포막에 위치한 GRP199A 수용체에 결합

하여 항염증반응을 유도하며 대장암 발병율을 낮추기

도 한다16).

장내 미생물은 공생관계를 유지하기 위해서 숙주 

면역계의 대표적인 2가지 특성인 내재성 (innate)과 적

응성 (adaptive) 모두와 매우 접하게 이어져 있다. 숙

주 면역계도 역시 공생을 위해서 장내 미생물에 대한 

내성 (tolerance)을 가지고 있어야 하며, 장내 미생물의 

과증식을 억제해야 한다. 따라서, 공생이라는 같은 테

두리에 위치한 두 집단 사이의 접한 교류는 필수적이

다. 실제로 앞서 숙주의 에너지대사 부분에서 언급된 

SCFA에 직접 상호작용하는 GPR41, GPR43, GPR109A 

수용체 등은 호산구 (eosinophil), 호염기구 (basophil), 

호중구 (neutrophil), 비만세포 (mast cell) 조절 T 세포 

(Treg cell) 등에 발현하여, 공생관계 유지의 최전선에

서 역할을 한다. 다시 말해, 장내 미생물로부터 유래하

는 SCFA에 의해서 면역반응이 조절 받는 GPCR이 면

역세포의 신호전달경로에서 최상위 수용체의 역할을 

하는 것이다13,16).

6. 장내 미생물과 소아 질환

장내 미생물과 숙주의 질환과의 관계는 앞서 살펴

본 장내 미생물의 기능에서 유추해볼 수 있다. 장내 미

생물이 군집을 이루고 있는 곳인 위장관계의 질환, 자

가면역질환을 포함하는 면역계 관련 질환, 대사질환 

등이 대표적으로 알려진 질환이다. 최신 연구에 의하

면 파킨슨병과 같은 신경계 질환뿐 아니라 소아 자폐

증과도 관계가 있다는 연구가 있다13,30,31).

유아와 소아에서 장내 미생물과의 직접 혹은 간접

적 관련성을 보이는 질환도 알려지기 시작했다. 제왕

절개분만으로 태어난 영아의 경우 장내 미생물의 다양

성이 상대적으로 낮으며, 알레르기성 비염, 천식, 당뇨, 

비만 등과 같은 면역성 또는 대사성 질환의 발병률이 

자연분만에 비해 상대적으로 높다11,12,32). 영아기에 장

기간 항생제 치료를 받은 소아에게서 면역성 및 대사

성 질환의 발병률이 높다는 사실도 다양한 그룹에 의

해서 알려져 있다14,32). 제왕절개분만과 항생제의 공통

분모가 장내 미생물이라는 것은 명백하다. 따라서, 영

유아기의 장내 미생물 균총의 안착과 다양성 확보는 

유아기, 소아기, 청소년기의 건강과 직접적으로 이어

질 수 있다.

예를 들면, 다양성이 확보된 장내 미생물 군집의 발

달이 늦어지면, 천식 발병이 증가한다는 보고가 있으

며, Lactobacillus의 투여로 위험요인을 낮출 수 있다고 

한다33). 장내 미생물과 소아 질환의 다른 예로 자폐스

펙트럼장애 (Autism spectrum disorders, ASD) 연구가 

있다. 자폐스펙트럼장애를 가진 아이들은 Prevotella copri

와 같은 발효성 박테리아 구성 비율이 상대적으로 낮

으며, 전체적인 장내 미생물 다양성이 낮고34), 생쥐모

델에서 장내 미생물 중 하나인 Bacteroides fragilis 증식만

으로 장내 미생물 및 혈액 대사 물질 프로파일을 변경

하고, 자폐스펙트럼장애 관련 행동을 유발시킬 수 있

다35). 이를 배경으로 자폐장애를 나타내는 소아 (7-16

세) 18명을 대상으로 약 8주간 장내 미생물 이식치료 

(microbiota transfer therapy)를 수행하였으며, 실험결과 

장내 미생물의 구성 변화와 자폐 증상의 개선이 확인

되었다36). 추가적인 유아 및 소아 질환과 장내 미생물 

관계는 Figure 1B에 보이는 164건의 보고된 임상시험

에 관한 정보를 살펴볼 것을 권한다.

유아기의 장내 미생물 구성은 완벽하지 않기 때문

에 성인이나 성인형 실험동물모델에서 확인된 장내 미

생물과 장내 미생물 유래 대사물질에 의한 다양한 기

능이 완벽하지 않을 수 있다. 이를 위해 프로바이오틱

스를 공급하여 다양성이 확보된 장내 미생물 군집 정

착을 도움을 주어야 한다. 사실 가장 잘 알려진 프로바

이오틱스는 모유이다. 모유 수유 과정에서 장내 미생

물 자체가 전달될 뿐만 아니라 모유에 포함된 성분에 
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의해서 유익한 균총으로 알려진 Bifidobacterium이 풍

부하게 된다11). 유아기의 장내 미생물 안착과 다양성 

확보는 평생 건강과 관련되며, 모유 등과 같은 실질적

인 프로바이오틱스가 필요하다는 사실은 장내 미생물 

생착과 다양성을 높여 줄 수 있는 한약제재의 발굴과 

효능 검증의 필요성을 보여주는 부분이기도 하다. 

7. 장 관련 질환

과민성대장증후군 (Irritable Bowel Syndrome)은 병인

학적 요인이 다양하며, 소아 기능성 복통 질환의 가장 

흔한 원인 질환으로 알려져 있다. 4-18세 소아의 

22-45%에서 주로 나타나고, 아직까지 발생기전이 명

확하지 않으며 임상증상이 비특이적이고 다양하여 확

진까지의 진단 과정이 복잡한 질환이다37). 하지만, 최

근 이러한 과민성대장증후군이 장내 미생물 군집의 변

화와 질환에서 보이는 낮은 수준의 염증반응과 관련이 

있음이 보고되었다30). 비록 발표된 논문들 사이에서 변

화되었다고 특정된 장내 미생물 군집이 일치하지는 않

지만, 대부분의 연구에서 변화된 미생물이 발견되었다. 

과민성대장증후군의 다양한 병인을 고려한다면, 연구

별 변화된 군집이나 미생물의 차이도 설명이 가능하다. 

보고된 연구마다 병인이 다를 수 있기 때문에 변화된 

장내 미생물의 군집 또는 미생물도 다르다고 생각할 

수 있다. 

염증성 장 질환 (Inflammatory Bowel Disease)의 경우 

환자의 25%는 소아, 청소년기에 증상이 발현되는데, 

성인기에 발병한 크론병과 차이가 있다. 남자에서 발

생 빈도가 높고, 초기부터 광범위한 장 침범을 보이며, 

염증의 진행 속도가 빠르고, 1차 약제에 대한 치료 반

응이 상대적으로 떨어지는 등 성인과는 다른 임상 양

상을 보인다38). 이는 소아, 청소년기에 발병하는 크론

병과 성인기에 발병하는 크론병의 병태생리 기전이 다

름을 시사한다. 또한 환경적 요인에 노출되는 기간이 

짧은 소아는 면역학적 요인이 중요할 것으로 생각되나 

아직까지 밝혀진 바는 없다.

염증성 장 질환과 장내 미생물의 관계를 보여주는 

연구는 매우 많다. 인과론적 관점에서 장내 미생물 군

집 변화가 원인인지 불분명한 경우도 있지만, 많은 염

증성 장 질환에서 장내 미생물의 변화를 볼 수 있다. 

흥미로운 것은 염증성 장 질환에서 장내 미생물 군집

의 다양성이 감소했다는 보고가 있다는 것이다30). 이는 

장내 미생물이 위장관 구조 형성에 기여한다는 점을 

고려해본다면, 확인되지 않은 1차적 이유 (감염, 유전

적 요인 등)로 장내 미생물의 다양성이 감소되고 이로

부터 위장관 구조 형성에 문제가 생김으로써 염증반응

이 유발될 가능성이 있다.

8. 비만 및 대사질환

소아 비만은 전 세계적으로 급격하게 증가하고 있

다. 한국은 영유아 및 취학 전 아동의 비만 유병률이 

2008년 1.4%에서 2015년 2.8%로 증가했으며, 7-18세

에서는 2008년 8.36%에서 2016년에 14.3%로 증가했

다39). 최근 연구에서는 비만이 아토피피부염, 알러지성 

비염, 천식과 같은 염증성 질환의 발병률을 증가시키며
40,41), Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), Nuclear Factor- 

kappa B (NF-κB), Th2 cytokines 등의 염증 인자와 경로

를 촉진시킴으로써 염증을 유발한다고 보고하고 있다
42,43).

비만 및 대사질환과 장내 미생물의 관련성 연구도 

증가하고 있다. SCFA에 의한 대사율 조절, 장내 미생물

에 의한 2차 담즙산의 생산, 비떨림 열생산 (non-shiver-

ing thermogenesis)과 장내 미생물 균총의 상관관계 등 

다양한 연구로부터 장내 미생물과 이들 질환 사이의 

관련성을 추론할 수 있다. Jeffrey Gordon 그룹의 연구

에 의하면, 장내 미생물 군집은 정상 생쥐와 렙틴유전

자 결함으로 비만한 생쥐 (ob/ob mouse)에서 매우 뚜렷

한 차이가 있다. 특히, 비만한 ob/ob 생쥐는 약 50% 수

준으로 감소된 Bacteroidetes 구성 비율을 보였고, 

Firmicutes는 약 25% 증가한 것으로 확인되었다44). 사

람에서도 완전히 동일하지는 않지만 유사한 변화가 관

찰되었다45). 이 연구는 Bacteroidetes와 Firmicutes의 전

체 장내 미생물에서 구성 비율이 비만과 명확한 연관

성이 있음을 나타낸다. 하지만, 아쉽게도 사람의 분변

을 대상으로 한 실험에서 비만 생쥐모델에서 확인된 

변화가 동일하게 또는 유사하게 관찰되지 않았다. 따

라서, 유전자 같은 숙주의 내재적 인자뿐만 아니라 외

재적 요인 (환경적인 요인으로 거주지, 식습관 등) 모두

에 포함될 수 있는 다양한 변수를 모두 변수로 포함하

는 빅데이터 연구가 필요한 상황이다.

제2형 당뇨병의 경우에도 장내 미생물의 변화가 보

고되었다. 물론, 이와 같은 장내 미생물 차이의 비교연

구는 인과관계를 설명하지 못하는 한계가 있다. 제2형 

당뇨병 환자의 분변에서 확인된 장내 미생물 군집은 

Firmicutes와 Clostridia의 비율 감소를 보였고, Bacteroidetes
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와 Betaproteobacteria의 비율은 증가되어 있음이 관찰

되었다30). 다른 연구에서는 제2형 당뇨병 환자에서 SCFA

의 한 종류이고 장내 면역계에 영향을 주는 것으로 알

려진 Butyrate를 생산하는 장내 미생물 군집의 비율이 

감소되어 있음을 발견하였다. 이러한 결과들은 장내 

미생물로부터 만들어지는 SCFA가 숙주의 비만이나 제

2형 당뇨병 같은 대사 및 관련 질환에 기여할 수 있음

을 의미한다.

또한 장내 미생물은 제1형 당뇨병, 류마티스성 관절

염 등의 자가면역질환, 신경계 질환에도 관여하거나 

뚜렷한 상관관계를 보인다. 장내 미생물이 1차 병인 

(primary cause)이 아닐 가능성이 높은 질환에서도 유사

한 양 또는 음의 상관관계를 보이는 것은 숙주와 장내 

미생물 사이에 양방향의 신호전달 체계가 존재함을 보

여주는 증거라고 할 수 있을 것이다. 숙주와 장내 미생

물 사이의 신호전달에 대한 연구의 필요성과 약물의 

표적으로서 응용 가능성을 보여주는 부분이다.

9. 장내 미생물 유래 대사물질

지난 20여 년간 수백여 편의 연구 논문으로 그 효능

이 증명된 많은 천연물 또는 천연물 유래 약물이 다양

한 질환의 예방 및 치료, 건강한 삶을 위한 보조제, 항

노화 물질로 주목받았다. 그럼에도 불구하고, 임상시

험에서 의미 있는 성공을 보여준 약물은 거의 전무하

다고 할 수 있다. 이러한 기초연구와 비임상 및 임상 

연구 사이의 채울 수 없는 간극은 많은 학자들을 천연

물 기반의 신약 분야에 대하여 회의적이게 만들었다. 

하지만, 장내 미생물 관련 연구의 붐으로 새로운 희망

을 보여줄 수 있는 가능성이 태동하고 있다. 최근 연구

에 따르면 많은 천연 물질이 장내 미생물에 의해서 더

욱 단순한 형태의 화합물로 변화된다고 한다46-48).

여전히 장내 미생물 연구에는 차세대 염기서열 분

석을 이용한 연구가 중심을 이루고 있지만, 해당 연구

의 다른 축으로 질량분광법 (mass spectrometry)과 전산 

생물학 (computational biology)이 도입되면서 장내 미

생물이 천연물로부터 생산하는 작은 대사산물 (small 

metabolite)의 발굴과 기능에 대한 연구가 진행되고 있

다46) (Table 1). 하지만, 이와 같이 새로이 발굴된 대사

물질과 장내 미생물과 관련성을 보이는 것으로 보고된 

질환과의 상관관계와 인과관계를 증명하는 연구는 아

직도 초기 단계라고 할 수 있다. 정상군과 특정 환자군

의 분변 등을 이용한 메타유전체학 (metagenomics) 연

구에 환자의 혈청 및 분변 등의 추출물을 이용한 질량

분석법을 적용한 대사체학 (metabolomics) 연구를 결합

하여, 질환의 증상 및 장내 미생물의 enterotype (또는 

특정 미생물)과 상관관계를 보이는 대사물질을 동정한

다면 새로운 질환의 바이오마커, 질환을 매개하는 병인, 

질환을 치료할 수 있는 약물 등의 다양한 가능성을 가질 

수 있을 것으로 믿어진다. 최근에 숙주의 세포에서 자가포

식 (autophagy) 및 미토콘드리아-자가포식 (mitophagy)를 

유도한다고 알려진 urolithin이라는 장내 미생물 유래 

물질이 발견되었다49). urolithin은 ellagitannin, punicala-

gin과 ellagic acid 등과 같은 폴리페놀로부터 장내 미생

물에 의해서 생성되는 작은 대사물질이다. Johan Auwerx 

그룹의 보고에 따르면, 식이로 공급된 urolithin A가 선

충 (C. elegans)에서는 최대수명을 약 50% 연장하고, 노화

된 생쥐와 쥐 모델에서 근육기능 (muscle performance)

을 개선하였다. 연구결과는 장내 미생물 유래 대사체 

urolithin A가 근육세포 내부에 autophagy와 mitophagy를 

증가하였기 때문이라고 설명하고 있다. urolithin은 현재 

임상 1상시험 (NCT02655393; https://clinicaltrials.gov)이 성

공리에 마무리되었고, 임상 2상시험이 진행 중인 것으

로 알려져 있으며, 노령층의 근육강화를 위한 약물 또

는 식품을 목표로 진행하고 있다. 이와 유사한 형식의 

Potentially Beneficial Potentially Baneful Inconclusive

Butyrate and propionate (short chain fatty acid)

Indol (tryptophan metabolite)

Some of Bacteriocins 

Vitamins (B, K)

Urolithins

Deoxycholic acid

Lithocholic acid (bile acid)

Muricholic acid (bile acid)

Enterolactone

O-Desmethylangolensin

Equol

Imidazole propionate

Some Bacteriocins 

Hydrogen sulfide 

Trimethylamine (trimethylamine N-oxide, TMAO)

Indoxyl sulfate(tryptopan metabolite) 

Succinate 

γ-Aminobutyric acid

α-Aminobutyric acid

3-Aminoisobutyric acid

Tryptamine

Phenyllactic acid

Phenethylamine

3-(4-hydroxyphenyl) lactate

Table 1. List of Reported Gut Microbiota-Derived Metabolites
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장내 미생물이 생산하는 대사물질에는 콩에 풍부한 

isoflavone인 daidzein으로부터 생산되는 equol이 있다. 

이 역시 장내 미생물에 의해서 생산되며, 항산화제로 

암에 대한 효능 등 다양한 연구가 진행 중이다50).

사람의 혈중 urolithin과 equol 등과 같은 장내 미생

물 유래 대사물질의 농도는 사람마다 차이가 있다. 즉, 

장내 미생물의 구성에 따라서 이들 작은 대사물질의 

생산량이 다를 수 있다는 것이다. 이는 대사질환에서 

관찰되는 장내 미생물 구성 비율이 변화되어 있는 것

과 일치할 개연성이 높다. 이러한 개인별 차이는 한의

학적 접근을 용이하게 할 수 있을 것이다. 천연물인 한

약제재도 경구 투여 후 위장관계에서 다양한 형태의 

장내 미생물 유래 대사물질로 변형되어 약효를 만드는 

것에 기여할 수 있을 것이다. 또한, 인체 내부는 아니지

만 미생물에 의해서 변형이 일어날 수밖에 없는 발효 

한약에도 아직 밝혀지지 않은 미생물이 생산하는 작은 

대사물질이 존재할 수 있을 것이다. 이와 같은 한약제

재를 이용하여 장내 미생물 또는 발효 미생물에서 유

래될 수 있는 작은 대사물질의 발굴은 근거 중심 한의

학 연구에 새로운 장을 제시할 수도 있을 것이다. 장내 

미생물 연구는 OMICS 기술에 발전으로 새로운 바람을 

맞이하고 있다. 이 바람을 기존에 알려진 여러 천연물 

신약과 한약제재에 적용한다면, 새로운 신약을 확보할 

가능성을 높일 것으로 기대된다.

Ⅲ. Conclusion

OMICS로 대표되는 현대 의생명과학 실험 도구의 

발전으로 말미암아 지난 20여 년 동안 장내 미생물 관

련 연구 분야는 새로운 장을 열었다. 그 과정에 등장한 

수많은 연구는 숙주인 우리 몸보다 더 많은 수의 세포

와 유전체를 포함하는 장내 미생물이 오히려 우리 몸

의 숙주라는 우스개 이야기도 있을 만큼 우리 몸과 공

생미생물의 관계를 재정립하고 있다. 앞서 언급된 것

처럼 공생관계의 장내 미생물이 숙주의 체내에서 일어

나는 많은 생리 및 병리 현상에 직접 또는 간접적으로 

작용할 수 있으며, 공생의 균형 붕괴가 질병의 병인으

로 깊숙하게 이어져 있음을 알고 있다. 이는 숙주와 장

내 미생물의 역동적인 신호전달 체계의 존재를 시사하

는 것이기도 하다. 하지만, 장내 미생물 연구는 많은 

경우 인과관계 연구 대신 상관관계만을 보여주는 경우

가 대부분이었으며, 장내 미생물 유래 대사물, 펩타이드 

등과 같은 숙주와 장내 공생미생물 사이의 신호전달 체

계를 매개하는 분자 전달자 (molecular messenger)에 대

한 연구는 여전히 부족한 실정이다. 생리 및 병리 현상

에서 변화하거나 작용할 것으로 추정되는 장내 미생물 

유래 대사물질의 동정은 이미 많은 학자들이 주장하는 

것처럼 잊혀진 천연물로부터 새로운 형태의 신약의 가

능성을 가져올 것으로 믿어진다.

비록 완벽한 인과관계를 규명하는 연구는 아니지만, 

유아와 소아에서 장내 미생물과 관련성을 보이는 질환

도 알려지고 있다. 영유아기의 장내 미생물 균총의 안

착과 다양성 확보는 유아기, 소아기, 청소년기의 건강

과 직접적으로 이어질 수 있다. 일부 연구 그룹에서는 

정상과 질환을 나타내는 영유아의 장내 미생물 군집구

성 (metagenomics)에 대한 연구뿐만 아니라 장내 미생

물 유래 대사체학 (metabolomics)에 대한 연구도 진행

하고 있다. 이 외에도 장내 미생물이 안착하고 다양성

을 유지할 수 있는 프로바이오틱스에 대한 개발연구도 

증가 추세이다. 한약제재 유래 장내 미생물 대사체 연

구의 필요성만큼이나 장내 미생물의 생착과 다양성을 

돕는 한약제재의 발굴 및 개발연구의 추진도 필요하다.

장담컨대, 장내 미생물 유래 대사물질 연구가 천연

물 신약 연구 및 개발에 새로운 전기를 가져올 것이다.
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